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Figure 1: Place de la pharmacologie en thérapeutique et relation
avec les sciences biologiques et médicales.
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La pharmacologie et ses subdivisions

Pharmacologie générale - Pharmacologie spéciale

« Lapharmacologie géenérale s'intéresse aux principes généraux qui
gouvernent les interactions entre les medicaments et les organismes
vivants.

« Lapharmacologie spéciale étudie ces interactions de maniere
systématique dans le cas de chaque classe de medicament.

Trois orientations principales en Pharmacologie:

« la Pharmacodynamie: l'action des médicaments sur |'organisme et
meécanisme.

« la Pharmacocinétique: I'absorption, la distribution, la
biotransformation et I'excrétion des médicaments

« la Pharmacothérapie: l'utilisation des medicaments en
thérapeutique
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Figure 2: Structures chimiques de principes actifs d'origine naturelle et doués
d'activité(s) pharmacologique(s) majeure(s).
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Figure 4: De I'nistamine vers deux grandes classes de médicaments, les antihistaminiques H1
(antiallergiques) et H2 (antisécrétoires gastriques). Exemple d'application de la chimie
meédicinale au départ d'une molécule de synthese (histamine) qui s'est revélée, par la suite,
étre également une substance naturelle.
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Figure 5: Impact des connaissances physiopathologiques dans le développement des médicaments

anti-hypertenseurs.
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Principales cibles des médicaments et exemples de medicaments

exemple de médicament

Type de cible hom et type effet pharmaceologique primaire principale(s) pathologie(s)
d'action principal = traitée(s) b
Fecepteur  ionotropique setrons antagonisme des recepteurs 8HT3 du prevention des vomissements

(antagonisme)

centre de 'émeése (z8ne gachette des
chemorécepteurs)

associes a certains traitements
anticanceéreux

li& aux protéines G salbutarmoal stimulation des récepteurs Be- crise d'asthme
[agonisme) adrenergigues hronchigues
(hronchodilatation)
tyrosine kinase insuline stimulation des effets insuliniques diabete (type | type |l en cas de
(agonisme) (contréle de la glycemie et effets réponse insuffisante aux
trophigues) antidiabetiques aravx)
nucleaire dexameéthasone agonisme des effets glucocorticoides maladies inflammatoires
[agonisme)

Canauxioniques

dibydropyridines
[antagonisme)

blocages des canaux Ca2*t (inhibition
de la contraction des muscles lisses
des vaisseaux)

hypertensian

Transporteurs ezetimibe inhibition du transport du cholestéeral thérapie adjuvante aux statines
(inhibiteur) alimentaire dans la cellule intestinale pour la prevention (primaire et
secondaire) des accidents cardio-
vasculaires lies a 'atheromatose
Enzymes statines inhibition de la synthese du prevention (primaire et secondaire)
(inhibiteur cholesterol des accidents cardio-vasculaires
lies a l'atheromatose
Frotéines de structure colchicine liaison & la tubuline entrainant une crize de goutte aigué
(ligand) inhibition de la migration cellulaire des
polymarphanucléaires
Cytokines etanercept liaison du THF-o circulant polyarthrite rhumatoide, psoriasis
(ligand)
Acides nucleiques chlarambucil formation de liens covalents entre anticancereux

(réaction chimigques)

chaines de OMNA

Substrats

B-glucocerebrosidase
recombinante
(enzyme)

hydrolyse des glucerebrosides non
degrades

maladie de Gaucher
(deficience en glucocérébrosidase)

= dans |les conditions d'usage clinigue
b surhase des etudes cliniques et des indications enregistréees (exemples non exhaustifs).
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Figure 6: Etude de la liaison d'un ligand a son récepteur.
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Exemples de recepteurs

Tableau 1: Exemples de récepteurs et de sous-classes récepteurs

agoniste exogéne

sous-récepteur(s)

antagoniste typigque

Type ligand endogene différentiant = {couplage principal} b (effet médicamenteux principal)
Cholinergigue acetylchaoline nicotine = recepteurs (c.7, Pr.a) tubocuraring =
(canaux ionigues) (myorelaxant)
muscarine = recepteurs M1-M3 thiotropium
(protéines 5] (bronchodilatateur)
Adrénergigue noradrénaline > adrénaline rmetaraminal c-adrénorécepteurs (oqz) prazocing
(proteines G) (hypotenseur)
adrénaline = noradrénaline isoprénaline E-adrénarecepteurs (Fq.z) propranolol
(protéines ) (hypotenseur)
Serotoninergigque seratonine buspirone récepteur GHT 4 ergaotamine =4

(5-hyroxytryptaming) (¥ AMPE) (anti-migraine)
sumatriptan recepteur SHTqp ergotamine =4
(¥ AMPC) (antimigraine)
2-methyl-5- recepteur SHT; ondansetron
hroxytryptamine {canal ionique) (anti-nauseeux)
Histaminergigue histamine hetahistine recepteur H1 cetirizine
(AP (anti-allergique)
impramidine recepteur H2 ranitidine
(A AMPC) (anti-ulcereux)

2 ligand non-endogene ayant contribue ala découverte de sous-recepteurs

b sous-recepteurs principaux mis en evidence par les technigues modernes de hiologie moleculaire

& produit naturel

d antagoniste et agoniste partiel des recepteurs SHT 1 (produit naturel, 'ergotamine montre peu de specificite).
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Figure 7: Agonisme, agonisme partiel, antagonisme et agonisme inverse.
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Figure 9: Mode d'action des protéines G
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Figure 11: Récepteurs a tyrosine kinase: topologie et mode d'action (exemple )
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Figure 14: Pharmacocinétiqgue: modulation de l'activité d'un médicament
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (1 de 2)

Paramétre Signification biologique Symbole Unités Utilisation et conditions
Dose unitaire Cluantite correspondant a une ] mg = frequente pour des medicaments a indice thérapeutique
administration = eleve et administres 4 des adultes
mgikg b impartante pour les médicaments administrés aux enfants

et médicaments aindice therapeutique faible

mgfmz= = medicaments anticancéreux
Biodisponihilité Fraction du medicament F e mesure le plus souvent |a fraction de médicament
absorhee atteignant la circulation genérale apres prise orale, mais

ot vitesse d'absarption peut s'appliquer & d'autres systemes

Yolume de Wolume virtuel apparent dans Wy Likg ou L mesure de la distribution d'un medicament dans le carps,
distributian lequel se distribue le mais doit s'interpreter comme un volume virtuel

medicament
Caoncentration pic Determinera souvent [e niveau Crmae mgfl (plasma)  determination d'un sewil d'activite ou de toxicite

maximal d'activité etfou de [suii therapeutique) .

toxicite potentiel du medicament

moikg (tissu) activité et toxicité de medicaments a tropisme etfou action
tissulaire

2 |a plupart des medicaments s'administrent de fagon repétée.
b dose parunité de poids corparel; pour certains medicaments hydrophiles, on se basera sur le poids maigre (poids total diminueé de la masse
graisseuse; le poids maigre peut se calculer suivant diverses farmules;

wvair httpfhesenay aly- abbara.comdechographiefbiometriedsuface corparelle coreatinine eau poids. html#C alcul %2 0du %2 0poids %2 0maigre).

© gn raison de leur toxicité elevee et tenant compte de ce gue I'Elimination rénale d'un médicament est souvent propartionnelle 3 1a surface
corporelle (celle-ci se calcule sur hase de la taille et du poids [plusieurs formules disponihles; voir http:/fpierre fargeot pagesperso-
orange ffSURFCORP 2 himl;.

dzalculé en divisant la quantité de medicament presente dans l'organisme par sa concentration plasmatique. Une wvaleur < 1 Likg indigue que

le medicament ne se distribue gue peu ou pas hors du wolume plasmatique et des liguides interstitiels; une valeur = 1 Likg (apparemment

impossible du point de wue physique) indique gue le medicament s'accumule dans des compartiments tissulaires.

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 1. vue d'ensemble
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (2 de 2)

dans le sang mais lie aux
proteines serigues

Concentration vallee | Determinera le niveau de résidu Crin mofL mesure de |a retention d'un medicament
et de maintenance d'une (en rapport avec l'activite etfou la toxicite)
activite; peut aussi Etre un
indicateur de toxicite ok mesure de la rétention tissulaire
{souvent en rapport avec la toxicite)
Aire sous la courbe = | Exposition au médicament au AUC (/L) = h mesure de I'exposition globale a un medicament
cours du temps (24 h au plus) [activité et toxicité) dans une période de temps donneée
Clairance Elimination du medicament par iZl Lih s mesure de I'Blimination du médicament (tel quel ou apres
les woies naturelles ou autre(s)f metabolisation)
Demi-vie Temps necessaire paur gue la tae min, h ou jours | tres utilisé (car intuitif) pour donner une idée de la vitesse
concentration du medicament se d'glimination d'un médicament, mais n'est pas un
reduise de maoitie parametre primaire et est souvent une approximation b
Ligizon aux proteines | Fraction du medicament present fi, % ou fraction mesure de |a fraction active d'un medicament (des

echanges rapides sont possibles, et la fraction libre sous-
estimera 'activite ou la toxicite si le médicament a une
affinité elevée pour sa cible etfou pour les tissus).

e calculee par intégration de la fonction de wariation de la concentration plasmatique (mofl) en fonction du temps (h).

tprincipalement voies renale et hepatique (d'autres voies sont possibles); les voles non naturelles sont celles mises en ceuvre chez des

patients comme par exemple la dialyse (et ses variantes).

gvolume corporel Epure entierement du méedicament par heure. Un medicament excreté par voie rénale sans modification metabaolique et sans

liaison aux pratéines ni reabsorption présente une clairance éguivalente a celle de la creatinine (4 8 3 9 Lrh cette valeur eleves [115 3 216 L

par 24 h] carrespond au volume de sang epure par les reins pendant le temps correspondant)

b la demi-vie est derivee de |la constante d'elimination (parametre primaire; elle-m&me directerment proportionnelle a la clairance et inversement

proportionnelle au volume de distribution). Dans le cas d'un modele simple {1 compartiment]), on peut montrer que tye = DBY3 x Ve / Cl). La

situation est plus complexe, et la nation de demi-vie incorrecte si prise globalement, dans le cas de modeles a compartiments multiples..
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Figure 15: Principales voies d'administration et d'élimination des médicaments
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Isoenzymes CYP: exemples de substrats,
Inhibiteurs et inducteurs typiques

Substrats typiques Inhibiteurs médicamenteux typiques Inducteurs médicamenteux typiques

CYP1A2 Cafeines, theophylling - cimétidine, fluvoxamine - harhiturigues, phénytoine,
carbhamazepine, rifampicine

-fumée de cigarette b

CYpP2Co phenytaoine, S-warfarine - miconazole, variconazale - barhituriques, phenytaine, rifampicine,
ritonawir ©
CYP3A4 trés nombreux - clarithromycine, erythromycine, inhibiteurs - barhituriques, carbamazépine,
(macrolides, antifongigues azolés, de la protease du virus HIV, antifongigues phenytoine, rifampicine
inhhiteurs de la protease du virus azoles - millepertuis =
HIY, benzodiazepines, - jus de pamplemousse ou de pomelo =

divydropyridines, atorvastatine,
dihydroergotamine, sildenafil,
theophylline, etc...

Mote: cette liste est volontairerment limitée 2 quelgues exemples typiques. |l existe de nombreux autres izoenzymes CYP qui doivent &tre pris
en campte individuellement pour chague meéedicament.

= llustre le fait que des substances naturelles peuvent étre substrats (cafeine), inhibiteurs (constituants du jus de pamplemousse ou de
pomeln), ouinducteurs (millepertuis).

Billustre le fait gue des substances de l'environnement peuvent interféerer avec le métabolisme des medicaments.

= jllustre le fait gu'un méme medicament peut 8tre inducteur d'une isoenzyme CYP (ici, induction du CYP 2C8, provoguant une acceleration du
metabolisme de la phenytoine ou de la S-warfarine) et, inhibiteur d'un autre (le ritonavir est un inhibiteur de la protease du virus HIY et,
comme tous les medicaments de cette classe, est un inhibiteur du CYP 3A4 et ralentira le métabolisme d'un grand nombre d'autres
medicaments [en ce compris son propre metaholisme]).

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 1. vue d'ensemble



fonctionnalisation conjugaison

HO
OH
l OH
0
oH - COOH
0 H
L]
C——N——C——COOH
— CHO —>  ——COOH |
R
(|)|
I O—+—S—OH
— N—H —» —FN—oO H ”
0

Figure 16: Les deux phases du métabolisme des médicaments

glucurono-
conjugaison

Laison a
un acide
aminé

Sulfo-
conjugaison

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 1. vue d'ensemble

23



100

. Dose =20 mg/kg
1:Vd=0.2 L/kg -ty =2 h
754 ‘\‘ 2:Vd=0.2 L/kg - t1/2 =6h
2 3:Vd=2.0L/kg-t;,=12h

concentration sérigue (mg/L)

Figure 17: Profil de concentration sérique d'un médicament: influence du volume de
distribution et de la demi-vie

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 1. vue d'ensemble

24



Two-Compartment Pharmacokinetics
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F16. 1. Protocol for patient studies and data analysis, including peak and trough serum concentrations
during multipie-dose therapy, the two-compartment open model used to fit the washout data in the center
frame, and the fitted serum concentrations as a solid line in the bottom frame. Also shown is the simulated
peripheral compartment uptake amount as a dashed line (scale, X10).

Figure 18: Elimination d'un médicament en cas de compartiment profond (aminoglycosides)
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Figure 19: Mécanisme de toxicité du paracétamol
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Constituants et processus biochimiques cibles
pour les agents anti-infectieux (1 de 3)

organisme
Classe sous-classe
actéries champighons virus

bact h
classe | glucose et autres catabolisme du glucose peu de cibles utiles =
sources de carbone
classe |I: production d'énergie vitamines - antagonistes de |'acide

- . 1 b
et de constituants de faible folique
poids moléculaire autre que stérols a70les ©
le glucose
production d'ATF - diarylguinolines 4

= gnraison (i) des faibles differences entre enzymes bacteriens, fongiques et humains pour les voies metaboliques correspondantes et (i) de la
possibilite pour les bactéries, et dans une certaine mesure, pour les e champignons de pouvair subsister sur bien d'autres sources de
carbone que le glucose et de passer aisément d'une source a une autre.

bpremiere classe de molecules a action antibactérienne suffisamment sélective pour permettre un usage clinigue impartant (regrésentee
initialerment par les sulfamides, gui sont des inhibiteurs de la synthése de I'acide foligue; la selectivité tient au fait gue I'acide foligue est une
vitamine pour '"homme, qui la trouve dans son alimentation, alors gqu'elle doit Etre synthetisee par les bacteries). D'autres molecules
empéchent I'utilization de I'acide foliqgue et sont sélectives en raison de differences entre enzymes bactériens et eucaryotes (des dérives plus

specifiqgues des enzymes humains agissent comme anticancéreux).
b aussiinterferer avec la synthese du OMA humain, ce qui expligue en partie leur toxicite vis-a-vis des cellules a renouvellement rapide.

sinhibiteurs de la synthese de I'ergosterol, un sterol indispensable 4 la formation de la membrane des champignons et absent des cellules
eucaryotes (qui utilisent le cholestérol); l'inhibition affectant une enzyme de type CYF, ces produits sont egalement des inhibiteurs importants
du métabolisme de nombreux meédicaments (voir Tableau &)

9 nouveaux agents antituberculeux agissant par inhibition sélective de I'ATP synthase bactérienne (par opposition a 'ATF synthase eucaryote).
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Constituants et processus biochimiques cibles
pour les agents anti-infectieux (2 de 3)

classe lll: formation et proteines - nombreux antibictiques @ - inhibiteurs de |a protease
maturation de du wvirus HIVf

macromolécules
acides nucléigues - fluroquinalones @ - fluorouracile b - nombrewsx antivirausx b

- inhibiteurs de la

transcriptase inverse du
virus HIW

- inhibiteurs de l'intégrase
du wirus HIW |

= agissant par inhibition de la synthese (la plupart seront bacterostatiques |macroldes, tetracyclings, incosamides, ... ) oU en provoguant des

erreurs de lecture et la formation de protéines anormales (action bactéricide [aminoghcosides]).
fsont selectifs car inhibant I'enzyme viral qui scinde selectiverment le lien Phe-Pro (&tape essentielle dans la formation des protéines virales a

partir de leur precurseur); il n'y pas d'equivalent de cette enzyme chez I'homme.
2 agissent en empéchant de surenroulement et le deroulement de la chaine de DMNA (les enzymes en cause [gyraseftoposiomerase] sont

suffisamment differents entre bactéries et homme que pour permettre une sélectivite permettant un usage clinique;. Toutefois, des
fluoroguinolones modifiees sont susceptibles d'agir sur des enzymes d'humains et d'avoir une activite anticancereuse).

b analogues de nucleosides [certaines molécules sont des phosphonates] agissant, aprés phosphorylation intracellulaire, par leur incorporation

dans la chafne de DMA en croissance (leur structure empéche la farmation des liens entre nucléotides, bloguant la croissance de la chaine).
Ces produits sont uniguement fongi- ou viro-statigues.

tagissent selectivernent sur une enzyme propre aux rétrovirus et permettant la synthese de ONA & partir de ENA.

Jagissent en empéchant l'integration du DMNA d'origine wirale (obtenu a partir du EMA viral sous 'effet de la transcriptase inverse) dans le DNA
humain (nécessaire 2 la reproduction du virus).
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Constituants et processus biochimiques cibles
pour les agents anti-infectieux (2 de 2)

classe lll: formation et proteines - nombreux antibictiques @ - inhibiteurs de |a protease
maturation de du wvirus HIVf
macromalecules

I

peptidoglycan et autres - p-lactames & - echinocandines !

- glycopeptides &
membrane - lipoglycopeptides m - amphaotericine/nystatine ™ - inhibiteurs de fusion du
pericellulaire virus HIW @

kagissent tres selectivernent sur la synthese du peptidoghlyc an hactérien en mimant (B-lactames) ou en liant (glycopeptides) le dipeptide D-Ala-
O-Ala guiintervient dans la synthese de ce peptidoghycan. La selectivite est due au fait que les eucaryotes utilisent exclusiverment le
sterénizomere L de I'alanine pour leur metabaolisme d'une part et ne forment pas de peptidoglycan d'autre part.

Vinhibiteurs non competitifs de la 1, 3 B-O-glucane synthétase, systeme enzymatigue indispensable a la synthese de la paroi des champignons
mais absent des cellules de mammiféeres.

mmaolecules assurant une depolarisation/déstabilisation préferentielle de la membrane hactérienne des bactéries Gram (+) en raison de leur

grande richesse en phosphatidylglycerol (rare dans les cellules eucaryotes), d'autres molecules (p. ex. la calisting) ciblent spécifiquement le
lipopolysaccharide bactérien présent a la surface de la membrane externe des bactéries Gram (-]

nfaormation de complexes avec l'ergosterol (la difference de structure avec le cholesterol étant faible, ces produits sont associes a une toxicite
elevee).

o peptide interférant specifiqguement avec le processus de rapprochement des membranes du wirus et de la cellule a laquelle il s'est lie et
bloguant I'entree du matériel genetique dans le cytosal, d'autres molécules interférent specifiguement avec le processus de liaison du virus 3
la cellule-cible {antagonistes des recepteurs impliqués dans la reconnaissance du virus par les cellules eucaryotes).
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Figure 20: Cinétique d'élimination des bactéries et importance de la résistance, de la tolérance et de la

résistance induite
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Figure 21: Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques
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