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“ La pharmaco, c’est rigolo”
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[Les mecanismes d’action
du medicament

« Nécessité :

-reconnaissance mutuelle du médicament et du
recepteur.

-affinité du médicament pour son site d'action.



A )Type substitutif : apport d’une
substance nécessaire a I'organisme
— Defaut de synthese

* Insuline chez le diabetique ,
e Facteurs antihemophiliues chez 'hnemophile...

— Defaut d’apport
e Vitamine D (rachitisme)
 VitamineB12 (anemie de Biermer)...

— Defaut physiologigue de synthese
e Qestrogenes apres la menopause...




B ) Les medicament a
interaction physico-chimique

- Pas toujours appel a des récepteurs

tif ph logique, | If

[LJUBOL

« Exemples :

- laxatifs osmotiques
- anti acides et pansements gastriques




C) Médicaments a interaction avec le métabolisme

d’une substance endogéne

1) Action sur les enzymes

lIs bloquent ou stimulent la synthese ou la dégradation des
substances endogenes

Inhibiteurs Faux substrats Promédicaments
E E E
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Inhibition Production Medicament actif
de la reaction d'un metabolite produit a partir

normale anormal dune substance



2)Action indirecte sur les Rc des substances
endogénes

« Antagonistes:
bloguent les recépteurs

« Agonistes :

se fixent sur les méme récepteurs et ont le méme type
d’'action.
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D) Les medicaments a interaction avec les
canaux membranaires ou les systemes de

transport ionique transmembranaire

Exemple

Diurétique de I'anse
- IPP
Blogueurs des canaux calciques



E ) Les medicaments a interactions
avec des micro-organismes
-bactéries: antibiofiques
-Virus: antiviraux

-parasites: antifongiques

- Importance de la spécificité



[V. De l'etfet pharmacologique a
l'effet therapeutique

Interaction médicament — site d’action

@ Au niveau cellulaire
Au niveau d’un organe
Effet pharmacologique (ex : contraction d’ artére)

Au niveau de l'organisme

@ (ex : | tension artérielle)




V. Pharmacodynamie.

A ) interaction médicament-réecépteur

1) Les différents types de récépteurs

- Membranaires

- Intracellulaires



Sequence des effets

Liaison au Amplification Effet
., du message Effecteur oo
récépteur T biologique




Rc nucleaires

Noyau ou cytosol

Fixation sur I'’ADN apres la liaison avec le ligand qui
aboutit  une modification de la synthese des
proteines.

Ex: - Rc aux hormones thyroidiennes
- Rc aux hormones stéroidiennes



Rc nucleéaires

Ligand
(Médicament)
o

AR Traduction :
Protéme




Rc transmembranaires

Canal ionique Couples aux protéines G = Couplés a une enzyme

Ex: Rc a l'acétyl choline Rc adrénergique Rc a l'insuline



Rc transmembranaires

Signal

Extracellulaire

Transducteur
{Protéines G
heteérotnmériqu \

Intraceliulaire

Precurseur
Second messager

Effecteur interne

Réponse cellulaire




2) Caracteristiques de la liaison du medicament au
recépteur

a) la spécificité

Liaison spécifique Liaison non spécifique

Forte affinite Liaison sur d’autre sites que le
Rc => faible affinité

Effet biologique Pas d’etfet biologique

Liaison saturable Liaison non saturable



B ) La réversibilité

« La ligison est souvent réversible
« Al'état d'équilibre tous les Rc sont occupés

« La constante de dissociation Kd correspond a la
concenfration de ligand nécessaire pour obtenir
50% de I'occupation des Rc.

« Plus I'affinité est grande, plus Kd est faible.



B) L'effet pharmacologique

- 1) Les courbes dose-réponse

Effet A

Emax prerrecccccccccncccccccgpmecncccnccccnncncnns

Emax = l'efficacité

_________________ La pente = l'activite
Partie assimilable a une droite
dont la pente caracterise

activité du médicament CESO = puissance




Un médicament peut avoir plusieurs effets

L'efficacité du médicament varie en fonction du
site d'action et de son affinité pour les différends
recepteurs

L'effet pharmacodynamique est proportionnel au
nombre de récépteurs occupés par le ligand




Si I'on administre une dose superieur a la dose d’effet maximale:
-pas d’amélioration de l'effet pharmacologique
-augmentation des effets indésirables
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- augmentation proportionnelle de I'ettet
pharmacologique avec la dose ‘

Zone des doses efficaces :

- pente de la courbe - maniabilité du
médicament Y




2 ) La notion d'agoniste

A ) Efficacite :

Effet %

100+

50

A = agoniste entier

— — — - B = agoniste partiel

foammm e C = agoniste partiel

Log dose d'agoniste

Efficacité :
A>B>C

Agoniste entier :

-tres spécifique
-se fixe sur un seul Rc¢
- effet maximal

Agoniste partiel :
-se fixe sur le méme Rc
-effet moins important que
I’agoniste naturel




B ) La puissance

100 4 A, B et C donnent I'effet maximal
ﬁ;/ef/g/dfh— = méme efficacité (agonistes purs)
& # &
-t 1 0N '
: r i / Affinité : A> B > C
/S
Ll : ¢
e Puissance : A>B > C

Plus la concentration nécessaire pour obtenir I'effet
pharmacologique est faible, plus le ligand a d’affinité
pour le récepteur et plus il est puissant.



3) La notion d’antagoniste .

C’est une substance qui se lie sur un Rec sans

provoquer d’'effet pharmacologique, mais qui bloque
I'action du médiateur endogéne.




Antagonistes competitifs

Se lient sur le méme site que le médiateur
endogene.

Compétition entre I'agoniste et I'antagoniste pour
la liaison sur le méme site.

En présence d'antagoniste, il faut augmenter les
doses de ligand pour obtenir le méme effet qu’en
son absence.

Antagonisme réversible ou surmontable.
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Antagoniste non competitif

e |lIs se lient sur un autre site du Rc.

* |Is modifient la conformation du Rc => diminution de
I'affinité du Rc pour I'agoniste

« Diminution de |I'effet maximal
=>diminution de I'efficacité
=> antagonisme insurmontable



Antagoniste non competitif

Antagonisme non competitif
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« || existe des médicaments qui sont a la fois agonistes
et antagonistes.

« En absence du médiateur endogene , le
medicament a le role d’agoniste partiel.

« En présence du mediateur endogene ou d’'un
agoniste entier, le médicament joue le role
d’'antagoniste.



4) La séléctivite

« La séléctivité permet d'améliorer la spécificité.

« Souvent, pas de spécificité absolue pour un seul
type de Rc.

« Activité sur différents type de Rc avec une affinité
plus élevée pour un Rc donné.



« Séléctivité d'un médicament pour un Rc si I'affinité
pour ce Rc est 100 fois suppérieure a I'affinité pour
les autres Rc

« Séléctivité de I'effet du médicament si la dose pour
obtenir |'effet pharmacologique est au moins 100
fois inférieure a la dose qui entraine un effet
secondaire nefaste.



5) Variabilité de la réponse.

e Variabilité inter ou intra-individuelle
=>effets bénéfiques
=> ou effets indésirables

« Peut étre liee.

-a I'état physiologique

-a I'état pathologique

-aux inferactions médicamenteuses

-a la sensibilité réceptionelle individuelle

-aux effets propres du medicaments ( tolérance et
dépendence)




A ) Tolérance.

« Diminution de I'effet pharmacologique d'une dose
de médicament lors d'une administration répétée.

« La tolérance peut éfre croisée pour différentes
molécules de la méme famille pharmacologique.




« C'est un mécanime de désensibilisation des Rc
avec:

-Une diminution du nombre de Rc.
-Un découplage entre le message rc-effecteur.
Perte d'efficacité

-)

Ex: mdcs contre la douleur ef psychofropes.



b) La pharmacodépendance.

« Usage répété, compulsif d’'un médicament pour le
plaisir chimique gqu'il procure ou pour éviter les effets
désagréable de sa supression(syndrome de sevrage)

« Dépendance physique => syndrome de sevrage.

« Dépendance psychique/chimique => état compulsif




C)Pharmaco génétigue

- Polymorphisme génétique => variabilité de la
réponse a |'effet d’'un médicament.

-d'ordre pharmacocinétique (géne du metabolisme des mdcs)

-d'ordre pharmacodynamique (géne codant pour des Rc)

« Modification possible:
- De I'effet thérapeutique

- De la survenue d’'effets indésirables

- Expression du génotype = phénotype




Polymorphisme d’ordre pharmacocinétique

« Acétylation des medicaments

« Risques:
- diminution de I'effet thérapeutique
- risque d’'effet indésirable




Polymorphisme d’'ordre pharmacodynamique.

« Hyperthermie maligne induite par des anesthésiques
halogénés => mutation des Rc dans 50 % des cas

« Polymorphisme du gene du transporteur de
serotonine=> variation de |'effet thérapeutiqgue de
certains antidépresseurs.



d)Particularité pharmacodynamique selon I'age.

Le petit enfant:

- Immaturité des organes cibles
=> modification de I'effet pharmacologique:

-variation du nombre de Rc

-altération du couplage Rc-effecteur




Effets indésirables spécifiques liés aux phénoménes
de maturation et de croissance:

Retard de croissance dus aux corticoides

Epaissisement des os longs et ossification des
cartilages de conjugaison induits par des
fluoroquinolones et les rétinoides

Dyschromie et hypoplasie dentaire liées aux
tetracyclines



Les Personnes agées

« Effets indésirables plus frequents

« Hospitalisations plus fréquentes et souvent liées &
des effets indésirables méedicamenteux

« Cause:

- modifications PK et PD dus a I'age.

- Automédication, observance incorrecte , polymédication
- evaluation incorrecte du rapport bénéfice/risque

- altération de certains organes ou des systemes de regulation
de I'homéostasie.

- altération des Rc ou des voies de signalisation.
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