Fiche 2/3/4
LE SYSTEME NERVEUX PARASYMPATHIQUE

INTRODUCTION :
L’acétylcholine (Ach) est un neuromédiateur qui agit sur deux types de récepteurs : 

· les récepteurs muscariniques

· les récepteurs nicotiniques

Elle est présente au  niveau : 

· du système nerveux parasympathique (SNP) 
Le SNP est composé de deux neurones : 

Entre le 1er et le 2ième, l’Ach agit sur des récepteurs nicotiniques

Au niveau du 2ième, l’Ach agit sur des récepteurs muscariniques

· du système nerveux orthosympathique (SNO):

Le SNO est composé de deux neurones :

Entre le 1er et le 2ième, l’Ach agit sur des récepteurs nicotiniques

Au niveau du 2ième, le neuromédiateur est la noradrénaline

· du système nerveux central (SNC)
L’Ach agit sur des récepteurs nicotiniques et muscariniques

I – LES PARASYMPATHOMIMETIQUES

1) ENDOGENES
a) MUSCARINIQUES
Le principal est l’Ach. 
Les effets muscariniques sont prédominants au niveau du cœur et du muscle lisse.

· Au niveau du cœur, ils entrainent : une bradycardie, une diminution de la conduction auriculo ventriculaire, une diminution de la force de contraction
· Au niveau des fibres musculaires lisses, ils entrainent : une augmentation du péristaltisme intestinal, un relâchement des sphincters (vésical, anal), une bronchoconstriction, un myosis, l’accommodation, une stimulation des sécrétions exocrine (sudation, augmentation des sécrétions gastriques, digestives, salivaires, lacrymale)
/!\ Remarque importante :

Le SNP n’a pas d’action sur les vaisseaux ! Il n’agit pas sur la pression sanguine ! 
Le nerf vague se distribue essentiellement au niveau du cœur .

Donc : - SNO : action sur le cœur et les vaisseaux

            - SNP : action QUE sur le cœur
Les effets muscariniques sont commandés par 5 récepteurs muscariniques (M1 à M5). Cette multiplicité des effets explique les difficultés pratiques que l’on a quand on utilise un médicament du SNP.
Exemple : l’administration d’un médicament visant à agir sur les récepteurs muscariniques digestifs ne va malheureusement pas avoir une action restreinte aux récepteurs muscariniques digestifs, il va agir sur l’ensemble des récepteurs muscariniques de l’organisme. Il n’y a pas de spécificité.

b) NICOTINIQUES
Situation des récepteurs nicotiniques :

· muscle : l’Ach provoque une contraction

· SNP : entre le 1e et le 2e neurone

· SNO : entre le 1e et le 2e neurone

On peut mettre en évidence la présence de récepteurs nicotiniques au niveau du SNO grâce à l’atropine qui est une substance parasympatholytique muscarinique bloquant les effets de l’Ach par antagonisme compétitif.

Mécanisme : après administration d’atropine, si on injecte de l’Ach, celle-ci va agir sur les récepteurs nicotiniques puisque les récepteurs muscariniques sont bloqués par l’atropine. Il y a donc une augmentation de la libération de noradrénaline.
D’où un effet sympathomimétique.
L’Ach n’est pas utilisée en clinique car elle a une durée de vie très courte. Elle est seulement utilisée en exploration fonctionnelle respiratoire pour tester la réactivité bronchique.

2) EXOGENES
a) DIRECTS
· muscariniques

Le médicament parasympathomimétique muscarinique : la Pilocarpine
Il est utilisé dans : le glaucome, la xérostomie (= sécheresse buccale)

· nicotiniques

Chef de file = la nicotine : c’est un alcaloïde du tabac 
Elle augmente la libération de noradrénaline : 

· en périphérie : d’où hypertension artérielle, troubles du rythme, tachycardie

· dans le SN central : d’où augmentation de l’éveil, effet stimulant

Propriété pharmacocinétique : la nicotine a une demi-vie très courte (60 min)

On traite par substitution : on administre la même substance mais avec une durée de vie plus longue (patch de nicotine).

b) INDIRECTS
Ce sont les anti-cholinestérasiques.
Ils bloquent les effets de la choline estérase (= enzyme qui dégrade l’Ach).

Ils agissent au niveau :
· de la synapse post-ganglionnaire parasympathique 

Esérine (substance pas un médicament)
En clinique : la néostigmine – PROSTIGMINE ®

· de la synapse de la plaque motrice 

PROSTIGMINE®

· des synapses du SNC
Le déficit cholinergique (par dégénérescence des neurones cholinergiques) au niveau du SNC est la caractéristique de la maladie d’Alzheimer.
Traitement de la maladie d’Alzheimer = les anticholinestérasiques, pour améliorer les capacités mnésiques (mémoire). 
Médicaments symptomatiques : donezil – ARICEPT®

II – LES PARASYMPATHOLYTIQUES 

1) MUSCARINIQUES
· L’atropine

Ce sont des antagonistes muscariniques.

Elle bloque les effets de l’Ach par antagonisme compétitif.
· Effets au niveau de l’appareil cardio-vasculaire : tachycardie, aucune action sur la PSA

· Effets sur les fibres musculaires lisses : diminution du péristaltisme intestinal, constipation, supprime le bronchospasme mais pas d’effet bronchodilatateur, tarit toutes les sécrétions exocrines, mydriase avec paralysie de l’accommodation
· Effets sur le SNC : diminution du syndrome Parkinsonien, troubles de la mémoire, délire et confusion
Indications de l’atropine : 
· s’oppose au mal des transport = effet antinaupathique
· anti diarrhéique : le DIARSED® 

· en pré-anesthésie, car diminue la sécrétion bronchique. 
empêche le risque de réflexe vagal et d’arrêt cardiaque provoqué par l’intubation
· traitement du glaucome

· les bradycardies extrêmes

Effets indésirables : dysurie, troubles de la mémoire, confusions, constipation, troubles de l’accommodation, sécheresse buccale

· les parasympatholytiques de synthèse

Ils sont très utilisés. 
Exemple : la scopolamine – SCOPODERME® 
Utilisée contre le mal des transports sous forme de timbre à placer derrière l’oreille
Indications de ces médicaments : anti spasmodique digestif, anti spasmodique urinaire - DITROPAN®, bronchodilatateur léger collyre mydriatique, médicament anti Parkinsonien : l’ARTANE®

2) NICOTINIQUES
Au niveau musculaire : les curares

Ils sont utilisés en anesthésie pour éviter les contractions musculaires ou pour lutter contre les contractures musculaires dans le tétanos par exemple.

3) INHIBITEURS LIBERATION Ach 
La toxine botulinique est produite par Clostridium  botulinium
Elle détermine le botulisme = dénervation musculaire, maladie paralytique
La toxine va être captée par endocytose, elle rentre dans les vésicules et inhibe la libération d’Ach.

Un médicament : le BOTOX® qui est utilisé dans les dystonies musculaires (crampes)

et le blépharospasme (le patient n’arrive pas à ouvrir ses yeux).

