CIBLES ET MECANISMES
D'ACTIONS DES MEDICAMENTS
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-->Cible : Macromolecule définie par l'existence d'un ligand capable de l'activer ou de l'inhiber

++La liaison, c’'est a dire l'interaction cible-ligand, est a l'origine d'une modlflcatlon due
au fonctionnement cellulaire gui est Ueffet pharmacologique ++

Cette interraction se caractérise par:
-l'affinité du ligand pour la cible

-la réversibilité de la liaison

-la selectivite de la cible




7 Il existe en tout 350 cibles : \
- 290 codées par le génome
humain

- 60 appartiennent aux
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Couplés a des canaux ioniques, des
enzymes, ou encore a
divers systemes de transduction
intracellulaire via l'activation d'une
petite protéine G

Membranaires ou intracellulaires
( cytosoliques, nucléaire )

Les ligands exogenes:
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1/ Les RCPG

=>Aussi appeles « recepteurs a second messager >, ils sont la plus grande classe de
cible des médicaments, ils fixent 25% des meédicaments

Types de

) Localisation
recepteur

Médicament Role

Mime les mediateurs opioides
endogenes (endomorphisme,
encephalite)
=> effet
antalgique puissant

Morphine Agoniste Opioides mu

Mime leffet relaxant de

Be’ta 9 BFOﬂChES ot ladrénaline et de la
L d r l!
Salbutamol Agoniste noradrénaline

adrénergique utérus SDRonE AL
(ventoline) et relaxation

uterine

Produit une dilatation

o de la
Muscarinique pupille

Atropine Antagoniste de Pupille (utilisé dans l'examen
l'acétglcholine du fond de l'oeil)




Les récepteurs a proteines G possedent 7 domaines
transmembranaires avec une partie :

- Amine=extra-cellulaire

- Terminaison carboxyligue =intra-cellulaire

G-;ola'#n

Configuration ditferente en fonction de s'il s'agit d'un agoniste ou d'un
antagoniste, -

Liaison ligand-RCPG->activtion protéine G->activation protéine effectrice (enzyme, canal
ilonique...)-> second messagers intracellulaires (augmentation de la concentration)-

>réponse de la cellule
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Plusieurs RCPG e Rc muscarinque de ’acétylcholine
e Rc de l’adrénaline

e Rc de la dopamine

e Rc de la morphine

e Rc des prostaglandins

e Rc des leucotrienes

Plusieurs Protéines | Gs, Gi, Gq, Go, G12/13
G

Plusieurs effecteurs | Adénylate cyclase, pholipase C, canal potassique

Plusieurs 2nd AMPc, DAG
messagers

Avec toute ces combinaisons possible, pour un méme ligand diverses réponses
sont observes en fonction donc :

- du sous-type de récepteurs et de sa localisation (tissu)

- du sous-type de protéine G impliquée

- du type d'effecteur final (canal ionique ou calcique, enzyme)

T —




2/ Récepteurs a activites enzymatique 0%

S . i : 1 o
=>|| s'agit de recepteurs transmembranaire, composés d'une chaine LS

s ’ o og » . EGFR |
protéique contenant l'activité enzymatique

Liaison ligand-récepteur->modification e la conformation du récepteur ) @ e [j @
‘p '
(dimerisation...)-->(dé)phosphorylation des protéines intracellulaires
->cascade de signalisation-->activation de la transcription->synthese d’ARNm puis de AR

protéines->croissance cellulaire

Prolifération cellulaire
invasion/migration tumorale
diffusion métastatique

*'Récepteurs a activité tyrosine Rinase (RTR) :
-phosphorylation des résidus tyrosile/récepteur /diverses protéines intracellulaires par ATP
-cibles de l'insuline/facteurs de croissance (VEGF, EGF) /d’hormone de croissance /d'erythropoiétines

*'Récepteurs a activité tyrosine phosphatase
- déphosphorylation des résidus tyrosyl

- cibles de certains facteurs de croissance

*“Reécepteurs a activé serine/thréonine Rinase




Récepteurs des tacteurs
v de croissance (EGFR): \

Y

activation de l'activité tyrosine Rinase
qui va entrainer la phosphorylation

Récepteur libre Récepteur lié & un ligand

inactive

EGF (facteur de croissance) reconnait EGFR=> dimérisation du recepteur=>autophosphorylation
=> transduction du signal=>transcription=>traduction=>prolifération cellulaire

Les thérapies.ciblées:
PRINCIPE:
Anticorps-récepteur= empéche linteraction ligand-récepteur ->il n'y aura pas de message intracelllaire

C'est utilisé dans les pathologies cancéreuses (poumon,colon) car cela enleve un des facteurs stimulant la prolifération
tumorale

Par exemple:
Les bloqueurs de 'EGFR =Cetuximab (cancer du Colon), Erlotinib

(Cancer du poumon)




3/ Récepteurs canaux

->structure de canal ionique -~
-> site de fixation pour un (ou plusieurs) ligand(s) sur leur partie extra-cettufer
-> action rapide

=>Lors de la liaison avec le ligand naturel / médicament, un transfert d'ion se fait=
reponse excitatrice(=depolarisation ) ou inhibitrice(=repolarisation )

Ils existent différents récepteurs canaux et certains medicament
peuvent venir bloquer ces récepteurs !



Les récepteurs nicotiniques canaux de l'acetylcholine
(NaChR) (muscles, SNC)
=>Perméables aux ions Na+ (depolarisation)

A

Par exemple: :m__; Qe

les curares (anesthésie), bloquent les récepteurs nicotiniques
(NaChR) et ainsi la transmission nerveuse au niveau de la plague
motrice (pas de contraction musculaire).



Les recepteurs sérotoninergique canaux de serotonine

(SHT3) (SNC)
=>Permeéables aux ions Na+ (dépolarisation)

5-HT3 receptor

5-HT

antagonist

eeeee, 'R secces. B
T2 1 )

Par exemp le post-synaptic st | : @CNSforumcom
les setrons (antiémetigue), bloguent l'entrée de sodium. Les récepteurs SHT3

sont tres impliques dans les vomissements lors de chimiotherapies
anticancereuses. Les sétrons permettent de soulager ces patients.




Les récepteurs GABA-A, neuromédiateur
inhibiteur du Systeme Nerveux Central (SNC)
=>Perméables aux ions Cl- (hyperpolarisation)

........ _!_

Site 0u | fcanal
site de ia GABA |:'I|:.. chiore
picrotoineg e

site des &
parbitungues ) ” site des
_ benzodiazépines

Canal Cl- coupleé au réecepteur GABAa

Par exemple:
Les benzodiazépines, le phenobarbital ou le zolpidem favorisent l'activation

du récepteur-canal GABA-A, mais ils ont des effets pharmacologiques en
partie ditférents (anxiolytique, antiépileptique, ou purement hypnotique).



, , -
4/ Récepteurs nucléaires 20

1/Ce sont des protéines localisées dans le noyau ou des protéines du cytosol qui migrent vers le |
noyau

2/Le ligand doit traverser la membranes pour rejoindre la
protéine (il doit done étre lipophile)

_—
3/Ensuite le ligand se fixe a son récepteur (= liaison ) cytoplasmique ou nucleéaire

4/Liaison de l'ensemble ligand + recepteur sur 'ADN Récap :

( grace a la reconnaissance de séquence nucleotidiques K

spécifigues dans le promoteur des génes dont l'expression Moy

est régulée par le ligand) a
5/Activation ou repression de la transcription en ARNm ' E < -




Les enzymes

=> Elles représentent 25 % des cibles des medicaments

++La majorite des medicaments agissant sur les
enzymes joue le role d'inhibiteurs++

->interraction directe du médicament avec l'enzyme a la
place du substrat naturel
-> phénomene compeétitif
->utilisation de tfaux substrat (exemple: lalpha-méthyl DOPA)

Répartition des médicaments en fonction de leurs cibles moléculaires

cibles inconnues

canaux et pompes 59,
1oniques et de
transporteurs
membranaires 15%
récepteurs 10%

nucléaires  —s 25%

15%

récepteurs
couplés aux
protéine G

Autres récepteurs A
membranaires

Le phénomene d'inhibition peut aussi parfois étre irréversible ( U'effet ne disparait alors que

lors du renouvellement physiologique de la cible)

++L’enzyme et le ligand forment un ensemble hétérogene de par leur structure et leur fonction++



=>Les ]‘éCEptEUT‘S canaux:

Leur activité dépend de
lassociation d'un
ligand fixe au domaine
EXTRACELLULAIRE

(déja vu avant)

3 familles

=>Les Canaux ionique :
Ils sont sensible aux
variation de la concentration
d un messager intracellulaire

=>Les Canaux Voltages-
Dépendant (VOC):
Les ligands vont les inactiver
ou les activer (en diminuant ou
augmentant le flux ionique)



Les canaux ioniques:

=> protéines transmembranaires de permeabilite variable
= passage sélectif d'ions (Na+, Ca2+, K+, Cl-...) a travers la membrane cellulaire

miligu axtracélulaire

Ils jouent un role essentiel dans:

[ [ aldm"

S oo < Al
-l'excitabilité cellulaire | ill E@I’ ( I o
- le déclenchement et la propagation du I T | |
potentiel d’action neuronal s - |
- couplages excitation-contraction et

excitation-secretion.

milieu infracelulaire
(eytoplanmn}




Les canaux Voltages-Dependants (VOC):

e “

| * é‘\\ﬂ '

g® X
++|ls s'ouvrent et se ferment en fonction du potentiel = ¢
membranaire++ {/

Ils sont caracterises par: b |
- Leur sélectivité ionique (Ca2+, Na+, K+, Cl-) et leur conductance
- Leur domaine d’activation (dépolarisation importante a faible)

- Leurs cinétique d’'INactivation (lente, rapide ou transitoire)



Canaux calciques voltages-dépendalits
des myocytes vasculaires et cardiaques
(Canaux calciques lents de types L) :

Par exemple :
_es anticalcigues sont utilises en cardiologie comme les antihypertenseurs

(nifédipine N), anti- angoureux (diltiazem D,vérapamil V) ou les antiarythmiques
(bepridil)
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Canaux sodiques ) ot |Je2 e et | |
voltage dépendants: P,

N N

Par exemple :
anesthesiques locaux, antiepileptiques,inhibent le courant sodique entrant et donc la
conduction de linflux nerveux




Les canaux sensibles aux messagers intracellulaire :
->Sensibles aux ions potassium K+

Par exemple : Les canaux potassiques ATP-dépendants (KATP)
Ouverts a l'état basal-> augmentation de UATP intracellulaire ->inhibition->les canaux se ferment

-> augmentation de l'entree de Ca2+ dans la cellule-> depolarisation de la membrane

Les canaux KATP sont la cible de différents médicaments, en particulier d’ antagonistes comme les
sulfonylurées hypoglycéemiants (glibenclamide, tolbutamide) utilisés dans le diabete de type 2

1.fermeture des canaux K+ du au sulfonylures hypoglycémiants
2.La fermeture des canaux K* provoque une dépolarisation de la membrane.

3.Cette dépolarisation ouvre les canaux calcigues voltage-déependants CA2+

4.Entree massive de CA2+ dans la cellule.
5.Le calcium intracellulaire stimule la production d’insuline dans le sang par les cellules 3 du pancréas.



Systeme de transport et de recapture :

Les pompes ionigues

Les tPaﬂS]OOY’te urs (principalement des enzymes)

= /= :

mecanismes energetigues

d'énergie (hydrolyse de I'ATP)



Les co-transporteurs ioniques des tubules

=>|ls assurent la reabsorptions de la lumiere des tubules vers }

Par exemple : -
les diurétiques sont des médicaments qui bloquen‘b—\zz.

renaux:

e.8ng

Tcp

—
-
—

-,

les transporteurs Na+/K+/ClI-:
-augmentent le volume d eau dans les urines
- diminuent la PA

o 0




Les pompes a protons au niveau gastrique:

=>Elles déversent de l'acide chlorhydrigue au niveau
de lestomac=pH acide.

Ca=*
depence
Dty

Par exemple : Ao T
Les IPPs ( Inhibiteurs de Pompes a Protons ) antiulcéreux =b(e_)@i'€ﬂ*—bﬁ—. e °

pompes a protons et donc le déversement de plus d'acide d%mﬁé"l’estomac, les

=d (HOY

molecules se collent a la pompe de facon irreversible (" oo




Inhibition de la pompe a sodium Na+/K+ATPase:

Digitaliques : (insuffisance cardiaque)
Elévation du taux du calcium et du sodium intracellulaire = cela va
augmenter la capacité de contraction cardiaque

1 2

~ el -

ZK* 3Na* 1Na* 1Ca<*

[Na+]”” [Ca++]

Contraction actine myosine e

e o




Neurone présynaptique

Les systemes de recapture =SNC=
regule le processus de Visiolu il
neurotransmission : ¢

Pompe de
recapture

e /
Libération de © o > inhibition de
sérofonine @ g 3 recapture (ISRS)

Récepteurs

=>recapture de neuromediateurs en exces
sérotoninergiques

dans la fente synaptique Py naphis
=>affinité pour un neuromediateur i

particulier

MNeurone postsynaptique

Il existe des systemes de recapture pour la noradrénaline, la dopamine, la serotonine et
toute une variété d'acides aminés




Les inhibiteurs de la recapture
des neuromediateurs
. les antidépresseurs

Par exemple :

““Fluoxétine (Prozac) inhibe la recapture de la
sérotonine

““Imipramine inhibe la recapture de la
noradrenaline

““Venlafaxine inhibe la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline

Neurone
sérotoninergique
pré-synaptique

Neurone
post-synaptique

La sérotonine est désactivée dans la
synapse par sa recapture dans le
neurone pré-synapbque

Neurone
séroloninergique
pré-synaptlique

Neurone
post-synaptique
La Fivoxétine blogue la recapture
de la sérofonine, et donc augmente l'activation
de ses récepleurs posi-synapbiques




Les acides nucleiques:

Les acides nucléiques ( ARN et ADN ) sont la cible de :
- Anticancereux cytotoxiques
- D'Oligonucleotides antisens et ARN interferent

Synthése d!ADN l"'_' Antimétabmlit.e -
(bases puriques et pyrimidiques)

methotrexate, 5 FU

ADN f— Alkylant (sel de Platine)
réplication Inhibiteurs de topoisomerase | et ||

Antimetabolites : Inseres dans 'ADN lors de la synthese
AlRylants : Forment des ponts chimiques entre 2 sites d’'un méme brin d/ADN / deux brins d’ADN voisins=
empéchent la réplication de (ADN



AUTRES MECANISMES:

1--Meéecanismes immunologiques : Ac monoclonaux et les
proteines de fusions

-> Des anticorps="mab” pour monoclonal antibody --> Les proteines de fusion = “cept”

Les anticorps reconnaissent de maniere spécifique Elles reproduisent des protéines humaines

un antigene porté par une cellule ou un fragment ( donc des ligands naturels ) qui interviennent
antigenique d’une protéine soluble dans le contréle de limmunité et l'inflammation.

=> inhibition
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Les Anticorps antagonistes: &g

=>bloquent la voie de signalisation en aval du récepteur
=>mecanisme complémentaire

Les Anticorps Neutralisants :

lls peuvent étre dirigés contre un antigene soluble ( toxine ) , particulaire ( virus ) ou bien contre des

cytoRines solubles

Les Anticorps cytotoxiques :
=> destruction de la cellule

8 <«— Antigéne



2-Mécanismes a mode d action physico-chimique:

Bicarbonate de sodium
et autres acides

Absorbants, mucilages
ou laxatifs osmotiques

Mannitol

Certaines resines
Ex : Cholestyramine

Chélateurs d’ions

Diminue [’acide gastrique

Troubles fonctionnels digestifs

Modifie I’osmolarité des
liquides biologiques

Fixe les sels biliaires et contribue
ainsi la reduction de la
cholestérolémie

Réduit l’accumulation excessive
d’un metabolite (cuivre, plomb,
etc.)

Augmente le pH

Augmente la quantite
d’eau dans les selles pour
faciliter leur evacuation

Aspire les liquides du
compartiment extracellulaire
et lutte contre les oedemes



3-Intéractions avec des structures ou des
substances exogenes:

Les mécanismes cellulaires et moleculaires mis en jeu au niveau de ces

organismes a l'origine de l'infection= similaires a ceux décrits avant
( protéines transmembranaires, transporteurs etc.... )

De cette facon, les medicaments anti-infectieux peuvent agir sur des
recepteurs cellulaires, des enzymes, des transporteurs ... portés par
l'agent infectieux.



——

Autre approche :
la vaccination




CONCLUSION

Les médicaments sont susceptibles d'interagir avec une grande
diversite de cibles dont plusieurs peuvent parfois étre mises en
ceuvre simultanément

Tous les jours on découvre de nouvelles cibles therapeutiques, et
on doit donc développer des ligands pour les cibler.



