





Cibles et Mécanhismes




Introduction

« Un médicament agit en interagissant avec une
cible biologique, souvent une macromolécule telle
gu'une protéine.

- Effet pharmacologique = La suite d'événements
déclenchée par une interaction qui modifie la
physiologie cellulaire.

» Ces effets peuvent étre (recherche
du bénéfice) mais aussi toxiques ou indésirables.

« Un médicament peut simultanément produire des _Evénemer_wts pharmscff;:) i
effets bénéfiques et indésirables (balance intracellulaires
bénéfice/risque).

* Les cibles du médicament peuvent étre activées Effet thérapeutique Effet indésirable ou toxique
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Déf : Protéines qui lient un ligand spécifique, declenchant
une modification fonctionnelle de la cellule ++++

*Types :

« Membranaires : En surface cellulaire, recoivent des signaux
externes.

* Intracellulaires : Dans le cytoplasme ou noyau, modifient
I'expression génique.

Couplés a:

canaux ioniques, des enzymes, ou des systemes de transduction
intracellulaire via des protéines G.
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Types de ligands

« Agonistes : Reproduisent I'effet du ligand naturel_(ex: morphine pour récepteurs opioides).

« Antagonistes : Bloquent le site récepteur pour empécher l'effet du ligand naturel sans provoquer d'effet
propre (ex: atropine pour récepteurs muscariniques).

 Modulateurs allostériques : Se lient a un site différent pour moduler I'activité du récepteur, facilitant ou

inhibant I'action (ex: benzodiazépines pour récepteurs GABA). Les modulateurs modifient I'effet d'autres
ligands sans bloquer leur site de liaison principal.
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Récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)

Les RCPG représentent la plus grande classe de cibles pour les
meédicaments, influencant environ 25% des médicaments utilisés.

Structure : 7 domaines transmembranaires avec portions
extracellulaires et intracellulaires.

L'agoniste modifie la conformation spatiale, permettant lI'interaction avec

une protéine G et déclenchant une réponse cellulaire.
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Exemples : Récepteurs muscariniques (acétylcholine), adrénaline, pi
dopamine, et prostaglandines. s \./ \\ /




Morphine

Salbutamol

Atropine

Agoniste

Agoniste

Antagoniste

Opioides

Béta 2
adrénergique

Muscarinique de
'acétylcholine

Bronches et
utérus

Pupille

Mime les médiateurs
opioides endogenes
(endomorphisme,
encéphalite) => effet
antalgique puissant

Mime [’effet relaxant
de ’adrénaline et de la
noradrénaline =>
bronchodilatateur
(utiliser dans la
ventoline) et relaxation
utérine

Produit une dilatation
de la pupille (utilisé
dans |’examen du fond
de Uoeil)




» Lorsqu'un agoniste se lie au RCPG la conformation
du récepteur change, activant la protéine G associée.

« La protéine G activée module une enzyme ou un canal
ijonique appelé Protéine effectrice , augmentant les
niveaux de seconds messagers comme I'AMPc ou le
DAG.

» Les seconds messagers transmettent le signal a
- I'intérieur de la cellule, initiant diverses réponses
e ‘ biologiques.
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Liaison Ligand-RCPG = activation prot G = activation prot effectrice
(enzyme ou canal ionique) = messagers intracellulaires (concentration 1) =
reponse de la cellule

Signal

Extracellulaire

Transducteur
(Protéines G =
hétérotrimériques) #

Intracellulaire

Précurseur
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Effecteur interne
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Plusieurs RCPG « Rc muscarinque de I'acétylcholine
* Rc de I'adrénaline

 Rc de la dopamine

* Rc de la morphine

* Rc des prostaglandins

* Rc des leucotrienes

Plusieurs Proteines G Gs, Gi, Gq, Go, G12/13
Plusieurs effecteurs Adénylate cyclase, pholipase C, canal
potassique

Plusieurs 2nd messagers AMPc, DAG




Récepteurs a activité enzymatique = Transmembranaires avec une activité enzymatique
intégrée ++

Types :
* Récepteurs atyrosine kinase (RTK) : Phosphorylent des résidus tyrosine, cibles pour l'insuline et
les facteurs de croissance.
 Reéecepteurs atyrosine phosphatase : Dephosphorylent les résidus tyrosine.
« Récepteurs a activité sérine/thréonine kinase : Utilisé dans la signalisation cellulaire.
* Les RTK sont des cibles majeures dans les thérapies contre le cancer.




— Récepteurs Canaux

5-HT3 receptor synaptic clef

antagonist

200006 (

Récepteurs qui forment des canaux ioniques
avec des pour sur leur face
extracellulaire.

Action rapide : liaison --> ouverture du canal,
permettant le passage d'ions (Na+, Ca2+, Cl-).

Les récepteurs canaux sont essentiels pour la
transmission synaptique rapide.

Exemples de ligands : Acétylcholine (nicotinique),
GABA, glutamate



Récepteurs Nucléaires

Protéines dans le noyau ou cytosol qui
migrent vers le noyau.

Les ligands doivent traverser la membrane
cellulaire pour se lier a leur réecepteur nucléaire. e
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Traduction :

Exemples : Vitamines D/A, hormones thyroidiennes,

glucocorticoides, hormones sexuelles.
~ Protéine




QCM PATES ETRIZ-

Quelle(s) est (sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les
meédicaments :

A) L’effet d'un medicament sur le corps est forcément thérapeutique car son but est
de soigner

B) L’effet pharmacocinétique est I'effet du médicament sur la physiologie cellulaire
C) L'effet sur la physiologie cellulaire est cause par la liaison entre le médicament
et une cible ( micromolécule )

D) Le ligand est I'endroit ou se lie le médicament

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM PATES EFRIZ-

Quelle(s) est (sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les
meédicaments :

A) L’effet d’un médicament sur le corps est forcément thérapeutique car son
but est de soigner

B) L’effet pharmacocinétique est I’effet du médicament sur la physiologie
cellulaire

C) L’effet sur la physiologie cellulaire est causé par la liaison entre le
meédicament et une cible ( micromolécule)

D) Le ligand est I’endroit ou se lie le médicament



QCM PATES ETRIZ-

Quelle(s) est (sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les
recepteurs :

A) Les récepteurs couplés aux protéines G ont 7 domaines intracellulaires

B) Les antagonistes modifient la conformation spatiale afin de lier le recepteur a la
protéine G

C) Les recepteurs canaux ont une action plutot lente ( le temps de laisser passer
les ions )

D) L'activation de la protéine effectrice arrive directement apres l'activation de la
prot G

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM PATES ETRIZ-

Quelle(s) est (sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les
meédicaments :

A) Les recepteurs couplés aux protéines G ont 7 domaines intracellulaires
B) Les antagonistes modifient la conformation spatiale afin de lier le
recepteur ala protéine G

C) Les recepteurs canaux ont une action plutot lente (le temps de laisser
passer les ions)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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Les enzymes représentent 25% des cibles
des médicaments, a égalité avec les récepteurs
couplés aux protéines G.

Les médicaments --> inhibiteurs, bloquant
I'activité enzymatique.

Inhibition compétitive : Médicament se lie a
I'enzyme a la place du substrat naturel.

Certains medicaments agissent comme des
inhibiteurs irreversibles, conduisant a une

inhibition prolongée.

cibles inconnues

cibles diverses

canaux et pompes 5%
ioniques et de
transporteurs
membranaires 15%

25%

récepteurs 10%
nucléaires  —s 25%

Autres récepteurs A
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Canaux lonique
Protéines transmembranaires contrélant la perméabilité aux ions (Na+, Ca2+, K+, Cl-).
Joue un role clé dans I'excitabilité cellulaire et la propagation des potentiels d'action neuronaux.

Types :
* Récepteurs canaux : Actives par la liaison d'un ligand.
« Canaux voltage-dépendants (VOC) : S'ouvrent et se ferment selon le potentiel membranaire.
« Canaux sensibles aux messagers intracellulaires : Modulent la réponse en fonction des niveaux
de certains messagers.




— Récepteurs Canaux Bis

T3 receptor synaptic cleft

antagonist

290008

Récepteurs qui forment des canaux ioniques
avec des pour sur leur face
extracellulaire.

Action rapide : liaison --> ouverture du canal,
permettant le passage d'ions (Na+, Ca2+, CI-).

Les récepteurs canaux sont essentiels pour la
transmission synaptique rapide.

Exemples de ligands : Acétylcholine (nicotinique),
GABA, glutamate.



Canaux voltage-
dépendants (VOC) : canal NaV

pore sous-unite N

Exemple : sous-unlte
anticalciques : ces

médicaments

bloquent 'entrée du

CaZz2+, limitant la

contraction des fibres
senseur du

musculaires lisses. voltage Phosphorylatuon

sous-umte

Les anticalciques sont utilises en cardiologie comme les antlhypertenseurs (nifédipine N), anti- angoureux

(diltiazem D, vérapamil V) ou les antiarythmiques (bépridil)




Canaux sensibles aux
messagers intracellulaires :

Sensibles aux ions K+

Les canaux potassiques ATP-dépendants (KATP) sont ouverts a
I'état basal --> augmentation de ’ATP intracellulaire --> se ferment
(inhibition) --> augmentation de I'entrée de Ca2+ dans la cellule -->
dépolarisation de la membrane

Exemple : sulfonylurées hypoglycémiants (glibenclamide,
\ tolbutamide) utilisés dans le diabete de type 2 ( antagoniste s )
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Systeme de transport et recapture = Transport de
petites molécules/ions via des protéines de transport et
pompes ioniques.

« Transporteurs : Déplacent les molécules sans énergie
(diffusion facilitée).

« Pompes ioniques : Utilisent de I'énergie (hydrolyse ATP)
pour déplacer les ions contre le gradient de concentration.

« Systemes de recapture : Régulent neurotransmission dans
le systeme nerveux central (ex : serotonine, dopamine).
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Molecules espace
O extracellulaire

I .
Transporteurs:
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Pompes ioniques :

Espace exiracellulaire
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Pompes ioniques : Utilisent de I'énergie (hydrolyse ATP) pour déplacer
les ions contre le gradient de concentration.
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IPP : Inhibiteurs de |la pompe a protons

Acetylcholine

; s
Histamine RECeptour Gastrine
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Autres exemples : digitaliques ( insuffisance
cardiaque ) pompe a sodium Na+/K+ATPase




Systémes de recapture :

transporteur
re-capture

récepteur ~
aux
neuromodulateurs



transporteur
re-capture

réecepteur

aux
neuromodulateurs

Systemes de recapture :

Empéche le surplus de
neurotransmetteur dans la fente
synaptique

En le bloquant, le ligand
augmente la quantité de
neurotransmetteurs dans la
synapse qui peut manquer

Exemples : antidepresseurs ISRS,
Fluoxetine ( serotonine ),
imipramine ( noradrénaline ),
Venlafaxine ( ser et noradren. )



Acides Nucléiques

Cibles importantes pour les médicaments
anticancereux.

Anticancéreux cytotoxiques : Empéchent la
division cellulaire en interférant avec I'ADN.

Oligonucléotides antisens et ARN interférents::
Se lient a I'ARN cible pour inhiber la traduction. ¢

Mécanismes : %

 Antimétabolites : Intégrés dans I'ADN, /
rendent le brin non fonctionnel.
ntimeétaboligues

« Agents alkylants : Forment des liaisons entre "~

brins d'ADN, bloquant la réplication. ipyrimidiques
ipurigues

- monofonctionnels
- bifonctionneals




QCM PATES ETRIZ-

Quelle(s) est ( sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les cibles et
leurs mécanismes:

)
B) Les digitaliques sont des inhibiteurs de transporteurs de protons

C) Les inhibiteurs de recapture sont utilisés contre la dépression notamment
D) Les alkylants sont des anticancéreux

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM PATES ETRIZ-

Quelle(s) est ( sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les cibles et
leurs mécanismes:

B) Les digitaliques sont des inhibiteurs de transporteurs de protons

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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: _ "! _ Protéine
Meécanismes Immunologiques / < |t surtaes

du virus

' Anticorps

& ]i

Anticorps monoclonaux (mab) : Ciblent des . ,
antigenes spécifiques sur les cellules, inhibant les Y}
voies de signalisation. -

« Anticorps antagonistes : Bloquent les récepteurs,
inhibant les réponses cellulaires (ex : cetuximab).

« Anticorps neutralisants : Ciblent des antigenes -
solubles (ex : IgE pour I'asthme).

 Protéines de fusion (cept) : Imitent des protéines l \
humaines pour réguler lI'immunité et l'inflammation. '

Exemple : Fixe et inactive le TNFa Embrel : Utilisé %
dans certains rhumatismes inflammatoires et psoriasis
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Physico-chimique et Substances Exogenes

Médicaments

Mécanismes

Bicarbonate de sodium
et autres acides

Absorbants, mucilages
ou laxatifs osmotiques

Mannitol

Certaines résines
Ex : Cholestyramine

Chélateurs d’ions

Diminue ’acide gastrique

Troubles fonctionnels digestifs

Modifie ’osmolarité des
liquides biologiques

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

Réduit |’accumulation excessive
d’un métabolite (cuivre, plomb,
etc.)

Augmente le pH

Augmente la quantité d’eau
dans les selles pour faciliter
leur évacuation

Aspire les liquides du
compartiment extracellulaire et
lutte contre les oedemes




QCM SANS PATES

Quelle(s) est ( sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les cibles et
leurs mécanismes:

A) Le bicarbonate permet d’augmenter I'acide gastrique

B) Les anticorps ont un nom se terminant en cept

C) Les protéines de fusions ont un nom se terminant en cept
D) Les anticorps neutralisant inhibe les voies de signalisation
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

I



2 3 QCM SANS PATES \ &

Quelle(s) est ( sont ) la (les) proposition(s) exacte(s) concernant les cibles et

4leurs mecanismes: o
A) Le bicarbonate permet d’augmenter I’acide gastrique '

B) Les anticorps ont un nom se terminant en cept

D) Les anticorps neutralisant inhibe les voies de signalisation
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



Conclusion

« Les médicaments interagissent avec une grande variété de cibles, produisant des
effets diversifiés.

« Chaque jour, de nouvelles cibles thérapeutiques sont découvertes, necessitant le
développement de nouveaux ligands.

« La pharmacocinétique (devenir du médicament dans l'organisme) influence
également l'effet thérapeutique.

« La compréhension des cibles et mécanismes d'action est essentielle pour le
développement de traitements efficaces.
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