BUDGET DE LA NEUROTRANSMISSION GLUTAMATERGIQUE

. Signalisation glutamatergique pré- et post-synaptique
Action post-synaptique : 140 000 molécules d” ATP/vesicule libérée (137 + 3)

Recyclage (neurone - glie) : 11 000 molécules d” ATP
Homéostasie calcique et libération pré-synaptique : 14 000 molécules d’ATP

--->1.64 x 10° molécules d’ATP/vésicule libérée
. 2. Geneése et propagation du potentiel d’action

Rétablissement du gradient sodique dissipé par un PA (1.15 x 10° Na+)

—-->3.84 x 108 molécules d’ ATP
(dont 82 % a I'axone, 14 aux dendrites et 4 au soma)

---> 1 PA peut évoquer la libération de glutamate au niveau de 8000 boutons synaptiques
mais probabilité de libération dépend de la fréquence

--->a 4 Hz ---> probabilité de 0.25
----> |ibération de 2000 veésicules depuis 8000 boutons

---->3.28 x 108 molécules d’ATP

-——--> 7.1 x 108 molécules d’ATP/neurone/PA



Estimation du colt pour une fréquence a 4 Hz

4X

3.84 x 108 (PA)

;.28 x 108 (pré/post/recyclage)
= 2.85 x 10° ATP/neurone/s

+ colt du maintien du potentiel de repos

3.42 x 108 (neurones)
1.02 x 108 (astrocytes)

---> 3.29 10° molécules d’ATP/ neurone/ s a 4 Hz
S19.2 x 107 neurones/cm? (donc = par Q) (eraitenberg et Schiiz,1998)

Prédiction  --->30 ATP [mol/g/min consommés par MG
Mesure --->33-50 [mol/g/min (Clarke et Sokoloff 1999)

----- > 1 PA/neuronel/s ----> 6.5 [mol ATP/g/min (car PA+pré/post/recyclage = 85%)



L'unité neuroénergétique
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Estimation chez le primate :

PPS

7 x 108 synapses/mm?

40 000 neurones/mm?3 ---> 175 000 contacts synaptiques/neurone

1.2 x 10° molécules d’ATP pour PPS

Propagation PA
Axone: 100 mm/ dendrite : 10 mm (=2.5x> que rongeur)

9.2 x 108 molécules ATP pour PA

Présynaptique et recyclage

2.1 x 108 ATP

2.4 x 10° molécules d’ATPd’ATP/neurone/PA

(Rongeur :7.1 x 108 molécules d’ATP/neurone/PA)



Estimation chez le primate :

Densité neuronale > 3 x inferieure
Méme densité synaptique

---> > 3 X plus de synapses/neurone
Codt/ neurone = 3.3 X > ¢/o humain
Consommation d’ATP :

Humain :14 [mol/g/min
Rongeur : 30 [mol/g/min

---> implications pour codage/fréquence



Comment l'activité neuronale est couplée au métabolisme
et genere les signaux détectés par I'imagerie cerébrale
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from F. Pfrieger and C. Steinmetz, La recherche, 2003 (361).
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Tiré de: New views on synapse-glia interactions; F.W. Pfrieger and B.A. Barres; Current Opinion in
Neurobiology 1996, 6:615-621
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Role des astrocytes dans le couplage entre
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High-affinity Na*-dependent glial
glutamate transporters

< GLAST and GLT-1

<> Both expressed throughout the CNS

<> On the same astrocytes but in variable proportions

<> Together, responsible for the majority of glutamate uptake
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Slope ratio: 2.0-2.5
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Indirect ATP levels measurement by free
Mg?* imaging



Simultaneous Intracellular Na+ and
Free Mg2*
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SH-2DG uptake

—~
=
S
o
X\
=
)
-
Q.
(@)
=
—
o
=
N

® S
© O
© O

**k%

[ ] Basal

[ ] + Glutamate
200 pM

Ouabain
100 uM




Glutamatergic synapse

Astrocyte

Synaptic vesicles

Neuronal glutamate
receptors
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D-Aspartate uptake
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