


On caractérise une liaison d'un liganad
poar :

Son affinité

Sa réeversibilité

Sa sélectivité

Balance effet thérapeutique / Effet
indésirable






Les cibles




-Recepteur
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Récepteur a 7 domaines

fransmembranaires:

- La plus grande classe de cible de mdc

- Plus grande classe de cible de mdc



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

lonique = messagerintracellulaire = réponse de la cellule

- L'association de ligand agoniste induit  un
changement de conformation

- La liaison d'un mdc antagoniste empéche la liaison
du ligand naturel
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La réponse pharmacologique va
dépendre :

- Du sous-type de RC

- De sa localisation

- De la protéines G

- Du type d’'effecteurs finale




Recepteurs constitués d'une chaine
protéique fransmembranaire

L'activité enzymatfique est déclenchée
par modification de la conformation des
porotéines infracellulaire



Ex Rc facteur de croissance EGF

- Petite moléculesl|TK : inhibentle domaine de
phosphorylation = GEFITINIB

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



Reécepteurs a activité tyrosine
phosphatase

>Déphosphoryse les residus tyrosyl, cibles de
certains facteurs de croissance

Récepteurs a activité serine/threonine
kinase



Structures de canaux ioniques

Presentent un site de fixation sur leur
partie extracellulaire

Exemples de ligands des récepteurs
canaux : Acétylcholine, GABA,
Glutamate, Serotonine



Liaison ligand-recepteur => Transfert d'ions
=> Reponse cellulaire

Exemples :

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

- Rc a la Sérotonine : perméables aux ions Na+
=> bloqués par les sétrons (anti-eémétiques)
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Rc a la Sérotonine




Modulateurs allostériques :

Absence de fixafion directe sur le site du
mediateur

Modulation de I'ouverture du canal induit

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

| e Benzodiazépine (anxiolytique)
L e Phénobarbital (anti-épileptique)
e /olpidem (hypnotique)




Lgend
(Médicarmert)




Glucocorticoides :

Modification de la transcription des genes
iIntervenant dans la cascade de l'inflammation

Diminution de la reponse inflammatoire



4- Recepteurs nucleaires




Protéines de perméabilité membranaire

N\

permettant le passage sélectif d'ions ©
travers la membrane cellulaire

RAle dans I'excitabilité cellulaire -> propagation
du potentiel d'action

ROle en physiologie : couplage excitation-
contraction ou excrétfion-sécrétion



3 grandes familles :

L es récepteurs canaux

L es canaux voltage-dépendants

| es canaux ionigues, sensibles aux variations
de concentration de messagers
infracellulaires



Caractérisés par:

Leur sélectivité

Leur conductance : gté de courant qui
passe

Leur domaine d’'activation: déepolarisafion
forte/faible

Leur cinétigue d’'inactivation : lente; rapide,
transitoire



Blogue I'entréee du Ca2+ extracellulaire

Les anticalogues sont ublisés

COIMIME ANty Dertenseurs

nfedipene N),

antiangoreus (ditiazem D ,
véragamil V),

antiarythmigues (Sdpridd)




Anesthésiques locaux
Antiépileptiques

|
Inhibent le courant
ique entrant et

donc la conduction de
'influx nerveux




Perméable aux ions potassique (K+) :

Canaux potassiqgue ATP dependant

Quvert a I'etat basale mais se ferme en cas
d'augmentation d’ATP



Cible d'antagoniste

Sulfonyluréees Hypoglycémiante : traitement
diabete type 2

Agoniste :

- Nicorandil (seul exception) : favorise la
relaxation du muscle lisse des vaissaux









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

E = enzyme S = substral naturel P = mélabolite produit 1 = inhibiteur




< Allopurinol : Bloque la Xanthine oxydase pour la goutte
< AntivitamineK: blocage du cycle oxydoréduction de I3 vit K

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

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




Impliqués dans le systeme nerveux

Regulent les Processus de
neurotransmission

Recaptures les neuromédiateurs en
exces dans la fente synaptigue



VI- Acides nucleigues




Meéecanisme d’'action des anti-cancéreux :

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

Les alkylants ou les inhibiteurs de la

topoisomeéerase | et Il : empéchent la réplicafion
de I'ADN

-> Les plus utilisés sont les sels de platine (cancer du
olelVigglela)



VI- Acides nucleigues




ARN infterferent / siARN / siRNA /
MICroARN

Infroduction de pefit bout d’ARN dans |la
cellule

Empéchent I'expression du gene : « eteint »
une proteine surexprime

Utiliser dans le cancer et les maladies
dégénérative



Les Anficorps reconnaissent spécifiguement
un antigene porté par la cellule ou un
fragment anfigénigue d'une protéine
soluble

Terminaison en
« mab » => Anficorps monoclonaux
« cept » => Protéine de fusion



1- Anticorps antagonistes




Peuvent étre diriger contre

Un antigene soluble (toxine)

Un antigene particulaire (virus)
Des cytokines solubles (molécules
responsables de |'inflammation : anti-INFaQ)



« Destruction de la cellule

Crvonenocmi oo mmeconps i posbanc

aar e « Exemple : Ac antfi CD20
' (rifuximab)

« Destruction des
Lymphocytes B dans le
lymphome par :
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- La favorisation de
I'apoptose

- La favorisation de la
reponse immunitaire

TR P




I'Etanercept

Associe un Rc soluble du TNFa et une
Immunoglobuline

Empéche la fixation du cytokine (TNFa)
SUr son recepteur
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