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» On caractérise une liaison d'un ligand par :

» Son affinité
» S reversibilité
»Sq selectivité

Balance effet thérapeutique / Effet
indésirable




La plupart des cibles sont des protéines, dont
50% sont des glycoproteines




Les cibles

H inhibiteur d'Enzyme
¥ ligands des Rc couplés
aux protéines G

B | igands de Rc
membranaire

B [ igand canaux et
pompe ionique

® Ligand récepteur
nucléaire

m divers



I-Récepteurs

» | es Récepteurs sont des protéines :

- Liant un ligand spécifique

- Modification du fonctionnement cellulaire
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1- Récepteurs couplés aux
/ orotéines G

Récepteur a 7 domaines tfransmembranaires:

-La plus grande classe de cibles de mdc




1- Récepteurs couplés aux
orotéines G

Liaison ligand-RCPG =2 Activation protéine G =2 Activation Enzyme ou canal

lonique =2 messagerintracellulaire =2 réponse de la cellule

ssociation d'un ligand agoniste induit un
hangement de conformation

2\\la licison d'un mdc antagoniste empéche la liaison
du ligand naturel




1- Récepteurs couplés aux
orotéines G

Neurotransmitter
Q/\ G-protein-coupled
Memt receptor
£ ( Extracellular
) side
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réponse

ol G-protein - / cellulaire

Canaux ioniques (K, Ca)
L Effecteur seconds
Enzymes —> messagers




1- Récepteurs couplés aux
orotéines G

» |[aréponse pharmacologique va dépendre :
- Du sous-type de RC

- De sa localisation

- De la protéine G

- Du type d'effecteur final




2- Récepteurs a activité
Enzymatique

» Récepteurs constitués d'une chaine protéique
transmembranaire

» |'activité  enzymatique est déclenchée par
modification de la conformatfion des protéines
infracellulaires




Recepteurs Tyrosine Kinase

Ex Rc facteur de croissance EGF

- Petites molécules ITK : inhibent le
domaine de phosphorylation -
GEFITINIB

- Les AC monoclonaux : bloguent le RC
—-> CETUXIMAB pour Rc TK de I'EGFR




2- Récepteurs a activité
enzymatigue

» Récepteurs a activité tyrosine phosphatase

>Déphosphorylent les résidus tyrosyl, cibles de certains
facteurs de croissance

» Récepteurs a activité serine/threonine kinase




3- Récepteurs canaux

» Structures de canaux ioniques

» Présentent un site de fixation sur leur partie
extracellulaire

» Exemples de ligands des récepteurs canaux :
Acétylcholine, GABA, Glutamate, Sérotonine




3- Récepteurs canaux

» |igison ligand-récepteur => Transfert d'ions =>
Réponse cellulaire

» Exemples :

- Rc a I'Acétylcholine : (5 domaines) perméeables aux ions
Na+ => bloqués par les curares (anesthésique)

- Rc d la Sérotonine : perméables aux ions Na+ =>
bloqués par les séfrons (anti-emétiques)




a |I'Acétylcholine :




Rc a la Séerotonine

Médicament : sétrons
5-HT3 receptor Synaptic Cleft

. .
5-HT ® Nat

L4 :
lo antagonist
e

LA 800600 |

Y4

antiémetiques




3- Récepteurs canaux

» Modulateurs allostériques :

- Absence de fixation directe sur le site du
mediateur

-/Modulation de I'ouverture du canal induit

Rc GABA-A : perméables aux ions Cl- dont les modulateurs sonft :

* [Le Benzodiazépine (anxiolytique)
s | Le Phénobarbital (anfi-épileptique)
Le Zolpidem (hypnotique)




4- Récepteurs nucléaires

Noyau

Ligand Cytosol |
(Médicament) Transcription
O : g

>

ARNmM

Ll
=

Traduction :
Protéine




4- Récepteurs nucléaires

lucocorticoides :

- Modification de la transcription des genes intervenant dans la cascade de
I'inflammation

- Diminutjon de la réponse inflammatoire




4- Récepteurs nucléaires

» | a corfisone est le chef de file des glucocorticoides

> Utilisée dans les maladies inflammatoires et les maladies allergiques ou
auto-immunes




QCM TIME !l

A propos des récepteurs

A- Les répep’reurs couplés aux protéines G possedent 7

es recepteurs canaux possedent un site de fixation
xtracellulaire

es recepteurs nucléaires interviennent dans la
scade de I'inflammation



QCM TIME !l

A propos des récepteurs

A- Les répep’reurs couplés aux protéines G possedent 7

es recepteurs canaux possedent un site de fixation
xtracellulaire

es recepteurs nucléaires interviennent dans la
scade de I'inflammation



I- Les Canaux ionigues

Protéines de perméabilité membranaire permettant le passage selectif
d'ions a travers la membrane cellulaire

- R&le dans I'excitabilité cellulaire -> propagation du potentiel d'action

- R&le en physiologie : couplage excitation-contraction ou excrétion-sécretion




- Canaux ioniques

» 3 grandes familles :

- Lesrécepteurs canaux

- Les canaux voltage-dépendants

- Les anaux ionigques, sensibles aux variations de concentration de
ssagers intracellulaires




1- Les Canaux voltage-
dépendants

»  Caractérisés par :

- Leur sélectivité

- Leur conductance : gté de courant qui
passe

- Leur domaine d'activation: dépolarisation
forte/faible

- Leur cinétique d’inactivation : lente,
rapide, transitoire




Canaux calcigues lents (type L)

|

= Bloguent 'entrée du Ca2+
extracellulaire

Les anticalciques sont utilisés

comme antihypertenseurs
nifédipine N),

antiangoreux (diltiazem D,
vérapamil V),

antiarythmiques (bépridil)




Canaux sodigues voltage

dependants
A B, subunit « subunit o subunit
| 11 | |
HaN! . )
Anesthesiques locaux
Antiépileptiques
"00C Yobage. Inhibent le courant
S omainie sodigue entrant et

donc la conduction de
I'influx nerveux

it

\\



2- Canaux ionigues sensibles
aux messagers intracellulaires

®» Perméables aux ions potassiques (K+)

» Canaux potassiques ATP dépendant

» Quverts a I'état basal mais se ferment en cas
d’'augmentation d’ATP




2- Canaux ionigues sensibles
aux messagers intracellulaires

» Cibles d'antagonistes

- Sulfonylurées Hypoglycémiants : fraitement diabete type 2

®» Agoniste :

- Nicorandil (seule exception) : favorise la relaxation du muscle
lisse des vaisseaux




QCM TIME BIS !!

A propos des canaux ioniques

A- Les canaux ioniques sont des proftéines de perméabilité
membranaire permettant le passage selectif d'ions a fravers
la membrane cellulaire

- Les canaux voltage-dépendants sont des canaux ionique

Les anficalciques amplifie I'entrée du Ca2+ extracellulaire

D-\es canaux potassique sont ATP indépendant



QCM TIME BIS !!

A propos des canaux ioniques

A- Les canaux ioniques sont des proftéines de perméabilité
membranaire permettant le passage selectif d'ions a fravers
la membrane cellulaire

- Les canaux voltage-dépendants sont des canaux ionique

Les anficalciques amplifie I'entrée du Ca2+ extracellulaire

D-\es canaux potassique sont ATP indépendant
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ll- Enzymes

E = enzyme

B C

A : réaction normale
B: inhibition compétitive
C : faux substrat

S = substrat naturel P = métabolite produit | = inhibiteur



ll- Enzymes

= Allopurinol : Blogue la Xanthine oxydase pourla goutte

= Antivitamine K : blocage du cycle oxydoréduction de la vit K

= Enalapril : inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) dansla HTA

= Statines: inhibiteur de la HMGcoa réductase, agitdans la chaine
de production de cholestérol.




V- Systeme de fransport

Le tfransport de petites molécules a travers les memibranes cellulaires :
- Les transporteurs : pas besoin d’'énergie

- Les pompes ioniques : besoin d'énergie




V- Systeme de fransport

» | es diurétiques : inhibiteurs des transporteurs ioniques au niveau du
rein (anfinypertenseur)

=>SANS ATP

» |nhibiteurs des pompes a proton = IPP (anfiulcéreux)

=> ATP-dépendant

» Pompes a sodium (traitement de I'insuffisance cardiaque)
=> ATP-dépendant




V- Systemes de recapture

» |mpligués dans le systeéme nerveux

» Régulent les processus de neurotransmission

» Recapturent les neuromédiateurs en exces dans la fente synaptique




V- Systemes de recapture

» | es antidépresseurs

% Fluoxetine (inhibe la recapture de la sérotonine)

“ Imipramine (inhibe |la recapture de la
radréenaline)

“ Venlaflaxine (inhibe la recapture de la
noradrénaline ET de la sérotonine)



V- Systemes de recapfture

Exemples d’inhibiteurs de la recapture
des neuromeédiateurs: les antidépresseurs
Neurone Neurone

serotoninergique sérotoninergique
pré-synaptique pré-synaptique

Site de
recapture de
la sérotonine

Neurone Neurone
post-synaptique post-synaptique

\\



VI- Acides nucleigues

» ADN/ARN = cibles d'anti-cancéreux cytotoxiques

» Bloguent I'ADN, la division des cellules




VI- Acides nucleigues

» Mécanisme d’'action des anti-cancéreux :

- Les anti-métabolites : bloguent la synthese de
'ADN au niveau des bases puriques et
pyrimidiques

Les alkylants ou les inhibiteurs de la topoisomérase
| et Il : empéchent la réplication de I'ADN

B Les plus utilisés sont les sels de platine (cancer du
pHuMon)



Les Alkylants




VI- Acides nucleigues

» 9 traitements contre le cancer

- Anti-cancéreux classiques (non spécifiques)

- Thérapies ciblées (mab/cept)

> On peut associer les 2 fraitements




VI- Acides nucleigues

» | es oligonucléotides anti sens:

- Perturbent la transcription en ARN messager

- Bloguent la création de protéines




Oligonucléotides Antisens
ant-CMV

DNA mRNA Proteins
\

A g

’)3’.

Translation

Antisense * “
- *“ Drug >—

(Oligonucleotide)

Transcription

-

mwr mw-—-—0

Traditional Drug




VI- Acides nucleigues

» ARN interférent / siARN / siRNA / microARN :

- Intfroduction de petits bouts d’ARN dans la cellule

- Empéchent I'expression du gene : « éteint » une protéine surexprimée

» Ufiliséydans le cancer et les maladies dégénératives




- Mécanisme immunologigue : Les
monoclonaux

Les Anficorps reconnaissent spécifiquement un anfigene porté par la
cellule ou un fragment antigenique d'une protéine soluble

Terminaisop en

> Anficorps monoclonaux

( ceptmn => Protéine de fusion



1- Anticorps antfagonistes

Mécanisme ligand-Rc

Bloquenyla signalisation

Exemple : Cetuximab (antagoniste du Rc ¢



2- Anticorps neutralisants

» Peuvent étre dirigés contre :

- Un antigene soluble (toxine)

- Un antigene particulaire (virus)

- Des cytokines solubles (molécules responsables de
I'inflammation : anfi-TNFa)




3- Anficorps cytotoxiques

|

Rituximah Lymphacyie B
Cviotoxicieé cellubaire anucorps-dépendance
i
- Monecites,
macrophages,
+®

&5.‘%’/{% cellules NK

N
3N
Cytowxicité dépendante du complément

Ag tvagion
du complémenr
Complexe d'areague

rnesnbranaire

« Destruction de la cellule

 Exemple : Ac anti CD20
(rituximab)

« Destruction des
Lymphocytes B dans le
lymphome par .

- La favorisation de
I'apoptose

- La favorisation de la
réponse immunitaire



4- Protéines de fusion

» |'Efanercept .

- Associe un Rc soluble du TNFa et une immunoglobuline

- Empéche la fixation du cytokine (TNFa) sur son récepteur




VIl- Medicaments d mode d'action
sico-chimigque

» Pas de cibles moléculaires +++
» Modification de I'environnement chimique

» Exemples .

nate de sodium : contre I'acidité gastrique

- Absorbant mucilage/laxatif : jouent sur I'absorption, augmentent I'apport
d/eau pour fluidifier les selles

Mannitol : modifie I'osmolarité des liquides biologiques

Résines (statfines) : fixent les sels biliaires et diminuent la synthese de
cholestérol

s chélateurs d'ions : diminuent la quantité d'un ion s'il est tfoxique



IX- Interaction avec des
structures ou des substances
exogenes

» 40 cibles portées par des organismes pathogenes (bactéries, virus...)

» Fonctionnement similaire a la description précédente

®» Rc présgnts sur le pathogene

» Exemples .
-/ Les anftibiotiques

- La vaccination




