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INTRODUCTION

« On appelle effet pharmacodynamique une

modification mesurable et reproductible, fonctionnelle

ou organique, provoquée par la fixation du médicament
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MECANISME D’ACTION DES MEDICAMENTS
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ETUDE DES CIBLES MOLECULAIRES DES
MEDICAMENTS
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ETUDE DES CIBLES MOLECULAIRES DES
MEDICAMENTS

(1 Nature des cibles: essentiellement des protéines.
[ Selon leur role dans la cellule on distingue :

A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un meétabolite.

C. Les protéines cibles a réle enzymatique



A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

s+ Récepteurs couplés aux protéines G
**Récepteurs enzymes
**Récepteurs canaux

2. Les récepteurs intracellulaires




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

** Récepteurs couplés a la protéine G

» Structure:

Trois composants interviennent dans la transmission de l'information :
=Le récepteur, La protéine G et Leffecteur.
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A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

** Récepteurs couplés a la protéine G

> Role:

=Activés par des neuromédiateurs, des hormones peptidiques....

*Role : transduction du signal du 1°" messager : ligand

Signal

Extracellulaire

plasmique

Transducteur
(Protéines G
hétérotrimeériques) .

Intracellulaire

Précurseur
Second messager

Effecteur interne

Réponse cellulaire
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A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

** Récepteurs couplés a la protéine G

» Fonctionnement:
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A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de 'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

** Récepteurs couplés a la protéine G

» Effecteurs:
Les effecteurs enzymes Les effecteurs canaux
ioniques
o Adénylcyclase o Canaux potassiques
o Phosphodiesterase GMPC o Canaux calciques
o Phospholipase A,




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+* Récepteurs couplés a la protéine G

Récepteu _
active

ATP
AM vapl (Second




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

** Récepteurs couplés a la protéine G

»Exemples:

=*Les récepteurs histaminiques H, et H ,
=Les récepteurs muscariniques de I'acétylcholine

"Les récepteurs o et 3 adrénergiques

=Les récepteurs de la dopamine




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs enzymes

structure générale des récepteurs enzymes

»Structure générale:

Site récepteur

. Les récepteurs guanylyl kinases
. Les récepteurs tyrosyl kinases Segment transmembranaire

. Les récepteurs a activité

Site de phosphoryl ation
tyrosyl-phosphatase

+—— Hite enzymaique



A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs enzymes

»Exemple de récepteur tyrosyl kinases: Récepteur de l'insuline

Chaines o
|| est constitué de 2 sous unités o ‘ - Oomanes de iiso d
extracellulaire reliées par des ponts (—
dissulfures a 2 chaines 3 Pont disulfure ‘
transmembranaires , j(%fs_s@ ,@s”s@
=l e récepteur est donc un dimere b | ] Domaine_transmembranare
comportant un site de liaison pour [ r )
I'insuline sur Chaque chaine , Milieu intracellulaire ' ¥ domaine

juxtamembranaire

=| es parties intracellulaires des
chaines 3 comportent chacune un
domaine tyrosyl-Kinase. sy )

domaine
régulateur

Domaines
catalytiques

domaine
Ceterminal




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs canaux ioniques

Ces récepteurs sont des canaux ioniques

activés par la liaison d’'un médiateur.

La Liaison médiateur-récepteur a fonction de
canal ionique = modification de la
conformation =» entrée d ’ions = réponse

de la cellule.

On distingue :
Les récepteurs a activité cationique dits
excitateurs,

Les récepteurs a perméabilité anionique dits
inhibiteurs .

Médiateur

N,

o 5L it Sous-unité
7 e I (;:-\;--' ~ polypeptidique




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs canaux ioniques

»>Les récepteurs a activité cationique dits excitateurs :

Perméables aux cations Na*, K*, Mg**, Ca**.

Récepteur- Liaison du W /Ouverture du canal
canaux ligand a un » et augmentation
cationiques site de la perméabilité
spécifique du aux cations

PPSE= potentiel ) o
d’action post Depolarlsat!on
synaptique membranaire

excitateur




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs canaux ioniques

»>Les récepteurs a activité cationique dits excitateurs :

Exemple : les récepteurs nicotiniques de
I’acéylcholine ( ACH )

SNC, synapse ganglionnaire et plaque motrice.

La dépolarisation provoque la propagation de

Dépolarisation




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs canaux ioniques

»>Les récepteurs a activité anionique dits inhibiteurs :
= |Is sont perméables aux ions Cl-, CH;COO, PO,>-.

= | eur stimulation provoque une hyperpolarisation (PPSI) qui
diminue I'excitabilité de la cellule.

fOuverture du\
Récepteur- Liaison du W au crir;ilt::ion
canaux ligand a un | 2 de la
anioniques - site spécifique C il s
permeéabilité

du récepteur ,
aux anions

PPSI= potentiel H larisati
d’action post yperpolarisation
synaptique membranaire

inhibiteur



A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

*+ Récepteurs canaux ioniques

> Les récepteurs a activité anionique dits inhibiteurs :
Exemple : les récepteurs du GABA A -

GABA

o lls sont localisés au niveau du systeme
nerveux central. lls sont sélectifs de I’'ion
chlorure.
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http://neurobranches.chez-alice.fr/neurophy/aainhib3.html

A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs membranaires ]

s+ Récepteurs couplés aux protéines G
**Récepteurs enzymes
**Récepteurs canaux

2. Les récepteurs intracellulaires




A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

[ 1. Les récepteurs intracellulaires }

Glycoprotéines =» interaction I'ADN cellulaire.
'activation de ces récepteurs =2 une modification de la synthése
protéique spécifique.

*+ Récepteurs cytosoliques

Exp: Récepteurs de glucocorticoide.

¢ Récepteurs nucléaires




ETUDE DES CIBLES MOLECULAIRES DES
MEDICAMENTS

(1 Nature des cibles: essentiellement des protéines.
[ Selon leur role dans la cellule on distingue :

A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un meétabolite.

C. Les protéines cibles a réle enzymatique



B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

1. Les canaux ioniques 2. Les pompes ioniques

Canaux sodiques

Systémes
dépendant de
I’hydrolyse de I'ATP

Canaux
potassiques

Systémes
dépendant d’un
mouvement d’ions.

Canaux calciques



B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 1. Les canaux ioniques ]

lls assurent le passage des ions Na+, K+, Ca++ du
coté le plus concentré au coté le moins concentré.

rmiliewu

exwxtraceillulatre




B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 1. Les canaux ioniques ]

*»» Canaux sodiques

Complexes glycoprotéique,
Mb neurones et des cellules striées squelettiques et cardiaques.

Role physiologique: Activation (ouverture), par dépolarisation, assure la
conduction du PA.

Classe Molécules Mode Usage
pharmacologique d’action thérapeutique

Anesthésiques Procaine Inhibition Anesthésie
locaux des canaux locale
sodiques
Quinidine Inhibition Arythmie cardiaque
Antiarythmiques Lidocaine des canaux

Phénytoine sodiques




B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 2. Les pompes ioniques }

Les pompes ioniques sont des systemes actifs capables de
transporter des ions de part et d'autre de la membrane
cellulaire. Ce type de transfert impligue un couplage étroit
avec une source d'énergie. Cette énergie peut étre obtenue
de maniére directe d'un processus d'hydrolyse de I'ATP par
le transporteur pour le transport contre un gradient de
concentration soit d'un mouvement ionique, généralement




B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 2. Les pompes ioniques ]

*+ Sys dépendant de I’hydrolyse de I’ATP

»Pompe Na+/K+ ATPase

Milieu extracellulaire

_ . +
La Na*/ K*- ATPase joue un role 3 Na 2K
majeur dans le maintien des
concentrations internes en Na* et

+




B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 2. Les pompes ioniques ]

*+ Sys dépendant de I’hydrolyse de I’ATP

»Pompe Na+/K+ ATPase

Exemple: les digitaliques




B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un métabolite.

[ 2. Les pompes ioniques }

*» Sys dépendant des mouvements
d’ions

»Cotransport Na*/K+/Cl :

Lumiére o
tubulaire + e, e Capillaire
: Anse large ascendante = péritubulaire”

o .n

‘*.“.



http://www.cuen.fr/umvf/IMG/gif/DIU-FIG3.gif

ETUDE DES CIBLES MOLECULAIRES DES
MEDICAMENTS

(1 Nature des cibles: essentiellement des protéines.
[ Selon leur role dans la cellule on distingue :

A. Les protéines cibles jouant le role de récepteur des
médiateurs de lI'organisme

B. Les protéines cibles assurant le passage
transmembranaire d'un ion ou d'un meétabolite.

C. Les protéines cibles a réle enzymatique



C. Les protéines cibles a réle enzymatique

=Dans ce cas, le médicament peut étre un substrat de
I'enzyme (destiné a combler un déficit en substrat
endogene) ou un inhibiteur de l'activité enzymatique.
=|’inhibition peut étre réversible ou irréversible. visant a

arréter un processus pathologique tels que I'inflammation

ou a éliminer un organisme parasite nocif tels qu’une



[ C. Les protéines cibles a réle enzymatique }

Médicaments Utilisation Enzyme inhibée Type d'inhibition
thérapeutique
Acide acétyle | anti-inflammatoire Cyclooxygénase irréversible ou
salicylique lentement
réversible
Captopril antihypertenseur Enzyme de réversible
conversion
(angiotensine)
Rifampicine antibiotique ARN polymérase irréversible




Medts a
action non
spécifique

Médicaments

Récepteur des
médiateurs de
I'organisme.

Medts a action
spécifique

Récepteurs
membranaires

Cytosoliques.

récepteurs
couplés aux
protéines G.

récepteurs
enzymes

Récepteurs
intracellulaires

Canaux

o sodiques
nucléaires.

récepteurs
canaux.

Passage transmembranaire d'un

ion ou d'un métabolite.

Enzyme dans
une voie
métabolique.

canaux
ioniques

Canaux
calciques

Canaux
potassiques

pompes
ioniques

ystéme
dépendant
d’un
mouvement
d’lons.

Systéme
dépendant de
I’hydrolyse de

I'ATP

Récapitulatif de la classification des
cibles des médicaments




