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Objectifs généraux :

« L'etudiant doit comprendre la notion de
pharmacodynamie, la notion de récepteur
et de ligand.



Objectifs opérationnels :

 Définir la notion de pharmacodynamie

* Expliquer la notion de marge
thérapeutique

 Definir la notion de molécules agonistes et
de molécules antagonistes.



Introduction

Médicaments = xénobiotiques
- interaction avec organisme

Paul Ehrlich : « Corpora non
agunt nisi fixata »

Cibles = récepteurs
Molécules = ligands

Liaison ligand-récepteur
- effet biologique

Paul Ehrlich
(1854-1915)



Introduction

e Autres modes d’action :

Interaction avec micro-organismes
*  Anti-infectieux

Interaction avec ’ADN
o Anticancéreux

Action substitutive (déefaut de synthese ou d’apport)
e |nsuline (diabéte)
e Vitamines

Enzymes

Action mécanique
e Antiacides



Notion de récepteur



Liaison ligand-récepteur

e Les récepteurs sont a l'origine :

v’ des effets de la plupart des médicaments

v' de la relation entre la concentration de médicament et
’effet

(= pharmacodynamie)
v  de la sélectivité des médicaments

e « Clef et serrure »

e Molécules agonistes = activent un récepteur

Molécules antagonistes = bloquent un
récepteur



Agoniste

Molécule endogéne '

Agoniste .

Récepteurs —>
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EFFET



Antagoniste

‘ Molécule endogéne ‘
‘ ‘ Antagoniste ‘

Récepteurs —>

EFFET



Nature des recepteurs

Morphine

e Protéines

v’ Protéines régulatrices membranaires (40%)
v Récepteurs nucléaires (10%)
v Enzymes (25%, inhibiteurs ++)

v Canaux ioniques et transporteurs
membranaires (15%)

v’ Autres (5%)

... et récepteurs inconnus dans 5% des cas.

Recepteur g aux opiacés



Transmission de 'information

Membrane
cellulaire

1. Changement de conformation

-> activation du récepteur
P < '?. Transduction du signal

EFeT

EFFET



Conformation des recepteurs

Agoniste inverse Agoniste
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> EFFET

D’aprés Rang & Dale’s Pharmacology, 6™ ed, Churchill Livingstone, 2007



L'exemple des morphiniques

* Terminaison
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l Influx nerveux

= douleur



L'exemple des morphiniques
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Agoniste
morphinique

Effet
antalgique



L'exemple des morphiniques

33 R

* Terminaison '

nerveuse
Ca?

e

l Influx nerveux

= douleur

Antagoniste
morphinique




Transduction du signal

. R Récepteur
Récepteur a ; ; ;
activité Récepteur canal Récepteur couplé aux
couplé a une ionique protéines G (RCPG)

enzymatique
. q protéine-kinase

Récepteur
nucléaire

Katzung, Basic and Clinical Pharmacology, 11" ed, McGraw-Hill, 2009



Récepteurs couplés aux protéines G

e 7 hélices alpha transmembranaires

o Extrémité C-ter : intracellulaire / N-ter :

Agonist

Récepteur U aux opiacés

EFFECTEUR

Katzung, Basic and Clinical Pharmacology, 11* ed, McGraw-Hill, 2009



Seconds messagers

Membrane
cellulaire

Transduction du signal

»i\e Transduction du signal




Complexité des voies de
signalisation

S. Pepe et al. / Cardiovascular Research 63 (2004) 414422

Phosphorylation of proteins involved in Energy metabolism,
excitation-contraction coupling Gene expression,
and energy metabolism; Myocyte survival/Cardiogenesis
Myocyte hypertrophy & apoptosis
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Mentions legales

L'ensemble de ce document reléve des Iégislations francaise et internationale sur le droit d'auteur et la propriété intellectuelle. Tous les droits
de reproduction de tout ou partie sont réservés pour les textes ainsi que pour I'ensemble des documents iconographiques, photographiques,
vidéos et sonores.

Ce document est interdit a la vente ou a la location. Sa diffusion, duplication, mise a disposition du public (sous quelque forme ou support que
ce soit), mise en réseau, partielles ou totales, sont strictement réservées aux Instituts de Formation en Soins Infirmiers de la région Rhéne-

Alpes.

L'utilisation de ce document est strictement réservée a l'usage privé des étudiants inscrits dans les Instituts de Formation en Soins Infirmiers
de la région Rhéne-Alpes, et non destinée a une utilisation collective, gratuite ou payante.

Instituts de Formation en Soins Infirmiers Auvergne-Rhéne-Alpes



