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2. Récepteurs et cibles moléculaires
2.1. Aspects généraux

types de cibles
» seélectivité et specificite
recepteurs aux mediateurs
» notion d’agonisme et d’'antagonisme
canaux ioniques
transporteurs
acides nucléiques
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La notion de récepteur

Le récepteur est une macromolécule dont la structure
tridimensionnelle présente un domaine particulier, complémentaire
de la structure du médicament (cfr. serrure et clé).

Dans l'organisme, le médicament interagit préférentiellement avec
un récepteur, et de cette interaction découlent ses effets
pharmacologiques.

Deux aspects essentiels dans l'interaction médicament-récepteur:
— Le récepteur "lie" le médicament plus ou moins sélectivement.

— Cette liaison est I'évenement initial qui conduit a la réponse
pharmacologique.

Principales cibles moléculaires des médicaments :
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Principales cibles des médicaments

— Les récepteurs aux transmetteurs

— Les canaux ioniques (ligand-dépendant ou voltage-
dépendant)

— Les enzymes (de synthése ou de catabolisme)

— Les transporteurs (de nutriments, de transmetteurs ou
d'ions)

— Les acides nucléiques

Receptors .’,'.:'..".J
o {

"H’? 7AV | |7

E"?Sl”i‘?“‘ d\(f lon Channels
Sy ;) t

p .
) i Drug Targets A i
Muclear

Receptors

‘..P_ r‘_’-\;’i.) DNA

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles



Répartition des cibles en fonction du nombre de
meédicaments actuels

Non déterminées
7%

Enzymes
28%

Récepteurs
membranaires
45%

Récepteurs nucléaires /

2%

Hormones et facteurs de
croissance

11%

chiffres approximatifs

Canaux ioniques et susceptibles de changer

5%

ADN
20} en fonction des découvertes

futures
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Notions de sélectivité et de specificite

Sélectivité : interaction préférentielle avec une cible particuliere
on parlera de sélectivité d’interaction

exemple : le salbutamol interagit préférentiellement avec le
récepteur 3, adrénergique (par rapport a 3, )

Spécificité : action limitée a un mécanisme biologique précis
on parlera de spécificité d’effet

exemple : les substances antiasthmatiques ont un effet spécifique
sur les bronches

» Important pour comprendre [’existence d effets secondaires
(et eventuellement indésirables).

» Sélectivite et specificité sont aussi importantes que la puissance du médicament.

(il vaut mieux 500 mg d’une substance sélective que 3 mg d’une substance peu sélective!)

 La sélectivité absolue n’existe pas.
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Notions de sélectivité et de specificite

La notion de sélectivité est fondamentale en pharmacologie

Log (Molar)
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[ a,-Adrenoceptor Blockade
{ 5-HT, Receptor Blockade
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A | Window | Cholinesterase
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| Histamine H-1 Receptor Blockade

| Catecholamine Uptake Inhibition (Neuronal)

[ Histamine H-2 Receptor Blockade

| a,Adrenoceptor Blockade

| Muscarinic Receptor Blockade

| Phosphodiesterase

Yohimbine
(inhibe la

vasoconstriction)

Amitryptiline

(antidépresseur)
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Notions de sélectivité et de specificite
Adr. N-Adr.

Exemple : récepteurs "~
adrénergiques "o 2

Adrenaline OH

Homﬂﬁz op Py B
HO

o . petites artérioles (contraction woradrenatine

. utérus (contraction)

B, : cceur (acceélére, augmente la force) 3
E
B, : bronche (relaxation) .
. utérus (relaxation) &
—> Cible pharmacologique importante !
Exemple : 'asthme, utilisation de substances activant les blocage B, —————> stimulation §,
récepteurs 32 (uniquement!)
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Types de cibles moléculaires du medicament

1. Lesreécepteurs aux médiateurs

» Lesagonistes et |es antagonistes sont des substances qui se fixent sur les recepteurs
aux mediateurs et qui miment les effets du médiateur ou en entravent lafixation.

— Les antihistaminiques sont des antagonistes des récepteurs de [’histamine et bloquent les effets de
['histamine libérée lors des réactions allergiques.

— La morphine est un agoniste des récepteur des enképhalines et mime ['effet de ces peptides impliqués
dans le contréle inhibiteur de la transmission de la douleur.

Réponse
(mime le
meédiateur)

Agoniste

—

Antagoniste Blocage de leffet

du médiateur
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Types de cibles moléculaires du medicament

1. Lesreécepteurs aux médiateurs

» Lesagonistes et |es antagonistes sont des substances qui se fixent sur les recepteurs
aux mediateurs et qui miment les effets du médiateur ou en entravent lafixation.

— Les antihistaminiques sont des antagonistes des récepteurs de [’histamine et bloquent les effets de
['histamine libérée lors des réactions allergiques.

— La morphine est un agoniste des récepteur des enképhalines et mime ['effet de ces peptides impliqués
dans le controle inhibiteur de la transmission de la douleur.

enképhaline morphine
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Notions d’agonisme et d’antagonisme
Définition :

— Tous deux interagissent avec lacible (Ie récepteur). 1ls sont tous deux des ligands
de ce récepteur.

— |"agoniste mime |’ effet du neurotransmetteur (agoniste physiologique, agoniste
endogene); il active donc le récepteur

— L’antagoniste n’ active pas le récepteur. Mais en s'y fixant, il empéche |’ agoniste de
|’ activer.

Exemple :

‘.";2:; , Le curare,
¥ un poison
— L'acétylcholine est I'agoniste physiologique des récepteurs &  ‘paralysant’

nicotiniques de I’ acétylcholine. C’ est |’ agoniste endogene.

— Lanicotine agit comme un agoniste au niveau des récepteurs
nicotiniques de I'acétylcholine. C’ est une agoniste ‘ exogene'. C P
\Cﬁ@ La nicotine,

. . , gt .
— Lecurare se comporte comme un antagoniste : se fixant au récepteur ﬁiﬁ# un stimulant

nicotinique, il blogue I'action de la nicotine et de |'acétylcholine. f%ﬁ central
=k
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Multiplicité de récepteurs pour un méme ligand

o Exemple : ’acétylcholine active les récepteurs muscariniques et les
récepteurs nicotiniques

L’agoniste endogene

Acélylcholine D n’est pas préférentiel
/ \ (il est non-sélectif)
Recepteurs Recepteurs
nicotiniques muscariniques
/ \ / \ Les agonistes et
- antagonistes utilisés
Nicotine Curare Pilocarpine Atropine en pharmacologie
sont discriminants

(ils sont sélectifs)
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Agonistes sélectifs et non-sélectifs

Agonistes non-sélectifs

HBC CH3 Q
N ,
N — CH;— CHy— O—C— CHj
CH,4
Acetylcholine
MG CH &
Nyl ©

N—CH;—CH;— Q—C—NH,

|

CH,

Carbachol
(carbamoylcholine)

HAG CH. O
Ny 0 1
1\‘1* CH,—CH— O——C—CHj,
CH, CH,
Methacholine

(acetyl-beta-methylcholine)

H,C CH. O
Nt |
N—CH;—cH— O—C—NH,
CH; CH;
Bethanechol

(carbamoyl-beta-methylcholine)

Agonistes sélectifs

Action Primarily Muscarinic

H,C CH-

\+/ _‘3 O EH
Y
Muscarine

H.C

Pilocarpine

3(;
N . i
Ny CH, CH, —CH,
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Action Primarily Nicotinic
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N 7 \
| -
CH,
Nicotine

+ N N
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H,C

Dimethylphenylpiperazinium
(DMPP)
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Agonisme moléculaire — Agonisme fonctionnel

— L’agonisme moléculaire (ou agonisme pharmacodynamique) fait

référence a une propriété au niveau moléculaire : fixation et activation du
récepteur.

Exemple de la nicotine sur le récepteur de I'acétylcholine

I'agoniste fonctionnel fait référence a l'effet de la substance sur
'organe (ou I'organisme tout entier)

Exemple : la morphine et I'aspirine ont des propriétés anti-douleur, sans
agir sur la méme cible

Il existe de nombreux exemples d’antagonisme fonctionnel en
pharmacologie.

Distinction entre |’ effet pharmacodynamique et I’ effet thérapeutigue

Par définition, les antiagrégants plaquettaires ont, in vitro, un effet pharmacol ogique
(pharmacodynamique) correspondant al’inhibition del’ agrégation plaquettaire. L’ effet
thérapeutique qui résulte de cet effet pharmacologique est de diminuer lerisque de
thrombose et d’embolie artérielles.

Déc. 2012

Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles

14



Notion d’autorécepteur

Localisés du coté
présynaptique (sur la cellule
qui libere le transmetteur), les

autorecepteurs operent un
controle négatif sur la
N liberation de ce transmetteur
(mécanisme de feedback)

L es agonistes des
autorécepteurs diminuent
|latransmission du signal !

Récepteur présynaptique Récepteur

(Autorécepteur) postsynaptique

Déc. 2012
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Types de cibles moléculaires du medicament
H

2. Les canaux ioniques " -

. H Lidocaine
Exemple : le canal sodique "
« Perméabilité modulée par le voltage . he

« Permet la propagation du potentiel
d’action dans tissus excitables.

« Son inhibition blogue le passage du
potentiel d’action.

« Exemple : les anesthésiques locaux
= blogueurs des canaux sodiques.

L es anesthésiques qui sont capables de bloguer (par encombrement
purement mol éculaire) les canaux sodigues voltage dépendants,
(responsables de |a propagation du potentiel d'action).

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 16



Types de cibles moléculaires du medicament

3. Lesenzymes (1)

Certaines substances sont des substrats analogues au substrat naturel et qui
agissent en qualité d'inhibiteurs de I’ enzyme au niveau de son site d’ activité.
Cette inhibition |peut étre réversible ou irréversible.

— Un exemple d’inhibiteur irréversible est le cas de [’aspirine qui inhibe une cyclooxygénase
impliquée dans la production endogene de médiateurs de [’inflammation.

— Un exemple d'inhibiteur réversible est le cas de la néostigmine, inhibiteur de l’acétylcholine
esterase (responsable de la dégradation de [’acétylcholine). La néostigmine prolonge
[’action de l’acétylcholine endogene.

@
Inhibiteur Blocage de
I’activité
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Types de cibles moléculaires du medicament

3. Lesenzymes (1)

o Certaines substances sont|de faux substrats|des enzymes. Ces substances sont

modifiées par I’ enzyme en un produit de réaction qui lui-méme interfere dans
une fonction de lacellule.

— Un exemple de faux substrat est le cas du fluorouracil, analogue de ['uracile. Se substituant a
["uracile, cette substance emprunte la voie de synthese des purines, mais le dérivé purine produit
ne convient pas comme base dans la synthese de I’ADN. Cette substance bloque la mitose est
donc utilisée comme antimitotique dans le traitement des cancers.

Faux substrat ./é\ Production d’un

Déc. 2012

métabolite
anormal
0 0
AP He H
LT Y NN
|
I*IJ O |'I~.I/J\\\D M/‘L‘;-D
H H |_||
Uracil Thymine  5-Fluorouracil
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Types de cibles moléculaires du medicament

4. Lestransporteurs

Certains medicaments agissent en diminuant l'activité de transporteurs de
meédiateurs (catécholamines, glutamate, sérotonine), ou de transporteurs dions
(Nat, H*, Cazt, KY).

Soit, ils bloguent I'activité de ce transporteur, soit, ils sont eux-mémes des
substrats et entrent en compeétition avec le substrat endogene.

O
X
Inhibiteur O » Bloque le
transporteur
Compétiteur ' — Diminution de
(faux substrat) lefficacité de

transport

Déc. 2012
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Transporteurs comme cible de médicaments

exemple : les glucosides cardiotoniques

La pompe a sodium °
(Na*/K* ATPase) O
3 Na+ OH
A
— extracellulaire
membrane
- intracellulaire ;
¥ Digitalis
AT P 2 K + ADP Purpurea

Les glucosides digitaliques (digoxine, digitoxine) inhibent la pompe a sodium
e le sodium n’est plus expulsée de la cellule, sa concentration augmente

 ['activité de [’échangeur Na*/Ca’* (expulse la calcium de la cellule) diminue
o le Ca’* augmente

* la contraction musculaire est renforcée
Déc. 2012
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Transporteurs comme cible de médicaments

Un antidépresseur blogue la recapture
de la séerotonine

Merve erding

~

Antidepressant
drug blocking

Seratonin Serotonin

is released ——— = Reabsorption Is released ~=——

O site O O

C.
Seratonin O O . O O O Satatanin O _—
€ ey "0® © 0 o o %0
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Types de cibles moléculaires du medicament

5. Lesacide nucléques

Certains médicaments agissent directement au niveau des acides nucléiques ou de
complexes acides-nuclé ques-enzymes

 antibiotiques de la classe des fluoroquinolones (voir exemple)

e nombreux anticancéreux (anthracyclines, moutardes azotees ...)

D’ autres agissent en stiulant ou inhibant la traduction/transcription de genes.
0] (0]

n

TOP 400 PRESCRIPTION DRUGS BY SALES

Rank 2002 Sales
2002 Brand name & Iinmions)  Disease/medical use Company
35 Clpro 1,334 Bacterial infections Bayer
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La bactérie doit sur-enrouler son ADN car il est trop long pour entrer dans

Le jeu...

le corps bactérien......

Supercoiling an Elastic band

Twist about
the center line

-~

Le modele

Linking occurswith only a
few twists, but to get writhe
aswell which implies

supercoiling, keep twisting!

NEETASE ]
et

Laréalité
vue au

microscope
éléctronique

http://sp.uconn.edu/~terry/229sp03/lectures/genetics1.html

Déc. 2012
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La ciprofloxacine est une molécule qui bloque la DNA-gyrase en se
liant au DNA au moment de son ouverture...

DNA GYRASE
catalytic subunits

COVALENTLY CLOSED
CIRCULAR DNA

FLUOROQUINOLONES:
4 stacked molecules

(Shen, in Quinolone Antimicrobial Agents, 1993)
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Notion de pharmacophore: exemple pour la ciprofloxacine

BINDING TO DNA

~—

BINDING TO
THE ENZYME

<«— BINDING TO
THE ENZYME

AUTO-ASSEMBLING
DOMAIN
(for stacking)
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2. Récepteurs et cibles moléculaires
2.2. aspects cinétiques

* Interaction simple ligand-recepteur
» saturation
» courbe dose effet et linéarisation (Scatchard)

« 2ligands
» compeétition
» agoniste — antagoniste — agoniste partiel
* réponse pharmacologique (aspects cinétiques)

Déc. 2012
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Etude de la liaison du médicament au récepteur

k+1
R+ L — RL
k-1
association dissociation
d[RL]/d, = k*1[R] [L] -d[RL]/d, =k?1[RL]

ktlet k! sont les constantes
d’association et de dissociation

Déc. 2012
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Cinétiques d’association et de dissociation

Cinetique d’association Cinetique de dissociation

liaison A liaison ]

k =0.693 / tVs IR

RL = RLy oy X(1- elks+0) RL=RL ., xek?t*D

max

max

Avec k'l = constante de vitesse d' association
k-1 = constante de vitesse de dissociation
t =temps
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Cinétique de dissociation

La dissociation du
médicament de sa cible peut
avoir des influence sur la
durée de [’effet. Méme si le
médicament n’est plus dans le
sang, ses effets pourraient
perdurer ...

Bien connu pour les
antipsychotiques.

La quétiapine se détache
rapidement du récepteur D2

La chlorpromazine montre
une dissociation plus lente.

FIGURE 5. Rapid Displacement of [*H]Clozapine and [*H]Que-
tiapine by Dopamine at D2 Receptors®

g [*HHaloperidal
100 --'i%f R

] L Dopamine ) = \ ['1H:E'1 Orpromazing
[ added (100 nki) ;
= T . :
o = [*H]|Clozapine | '
._E &80 |— () HiOlanzapine
= =
= L
E |
o i

ol

ijfl I O T W T L 1prntul L1l
R 10 100 1,000 10,000

Seconds

2 The addition of 100 nM dopamine displaced [*H]clozapine and
[*H]quetiapine from human cloned D= receptors about 100 times
more quickly than [*H]haloperidol, [*H]olanzapine, and [*H]chlor-
promazine.
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Situation a I’équilibre

association dissociation

d[RL]/d, = k"1 [R] [L] -d[RL]/d, =k21[RL]

Unite :
concentration
molaire

KHR] [L] = k*[RL]

k_'l — K. = [R] [L] K est la constante
k+1 D [RL] d’equilibre de dissociation

exprimée en M

Kp €éleve =>» dissociation rapide = faible affinité
Ky faible =» dissociation lente = forte affinité

Déc. 2012
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Constantes de dissociation ligands-récepteurs

Ligand : Ko log

Acétylcholine (récepteur nicotinique) 1uM 10°
| soprénaline (récepteur béta adrénergique) 0.1uM 107
Prostacycline (récepteur PGI2) 10 nM 108
Chlorpromazine (Récepteur dopaminergique D2) 1nM 109
Insuline (récepteur al’insuline) 0.1 nM 1010
|gE (récepteur aux immunoglobulines) 10 pM 1011

Notion de compatibilité entre concentration et affinite : relation directe entre la

concentration physiologique des transmetteurs et leur affinité pour leurs
récepteurs

Notion de disponibilité biologique : un peptide est plus précieux qu 'une amine
simple et se fixera donc avec une meilleure affinité a ses cibles.
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Caractérisation d’'un récepteur

Comment caracteriser [’affinité d une nouvelle
substance pour un récepteur connu ?

Ou [’on sait la présence
du récepteur d’intérét

Méthodologie : incuber |’ échantillon biologique avec la
substance radiomarguée (a diverses concentrations et

mesurer safixatiorN

Substance marquée (radioactive)
dont on souhaite étudier les
propriéetés de liaison L*

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 32



Etude de la liaison du médicament au récepteur

En pratique... R+ L* —— RL*

...la technique du binding

(mesure de la liaison de * L = ligand marqué radioactivement (°H; **°1)
radioligand) R = matériel biologique ou existe le récepteur

Methads in Molecular Biolagy n
incubation
Receptor
Binding
teciyues I L Separation de ce qui est
Edited by Filtration ou ‘

- 1ié (BOUND = *LR)
- libre (FREE = *L)

Mary Keen

centrifugation

Notions de reversibilite,
saturabilite, selectivite, ...

S HUMANA PRESS
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Passer de la mesure a la caractérisation (1)...

Kp = [I[QI]RI[_IE] je connais [L] et [RL] mais pas [R]

ou Rt = le maximum

mais je peux dire que: | [R] =[R] +[RL] de récepteurs

| | _ ([RJ=[RL])[L]
et je peux combiner : Kp = [RL]

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 34



Passer de la mesure a la caractérisation (2)...

_(RI=[RL])[L]

Kb

[RL]

Kp X [RL] = ([R] =[RL]) [L]

et je vais transformer
pour extraire [RL]

Kp x[RL] = ([Rd x [L]) =([RL]x[L])

Ky X [RL] +[RL] x [L] = ([R] x [L])

[RL] x (Kp +[L]) = ([Rd x [L])

[RL] =

([RJ] x [L])

(Kp +[L])

jexprime [RL] en fonction
de [L] et de Kd

Déc. 2012
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Passer de la mesure a la caractérisation (3)...

([RJ] x [L])
(Kp +[L1])

[RL] =

fonction: RL = Ryax X [L] /Ky +[L]

100 =====cccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccoacccccccezro-
Riax = 100
Kd =1

=10
=50

c -

°

c

o

=}

(&)

3

= Ry = 50

X Kd =10

Cl LJ LJ LJ

L) L) L) L) L) L) L}
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

concentration du ligand libre [L] (LM)
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Représentation de Scatchard

[RL] =

([RJ] x [L])

(Kp +[L1])

=)

Bx(Kp+F)=B XF

BXKp+BXxXF=B,XF

BXKp

-
BXKp

Bx%’_
+ 4 =

B

max

B XF
B =

(Kp +F)
B _E%w B
F Kb Kb

Déc. 2012
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B ([lie])

Rapport B/F
(cad [lié]/[libre])

Pourquoi “Scatchard” ?

o Lareprésentation est linéaire et

E ([libre plus facile ainterpréter
e Lapentecorrespond a-1/K,
e L’intersection avec|’axe des X
1 indique B,

e L’intersection avec |’axedesY
- indique B,,.,/Kp

B (cad [li€])

Déc. 2012
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Pourquoi “Scatchard” ?

1. La pente = [’affinité (I’inverse de la dissociation)

B _ B B
~ F Kb Kb
L o
0 5
g. % Y — 1 X
Q — - C _ K *
© = D
r s
o)
B (cad [lié])
Déc. 2012
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Pourquoi “Scatchard” ?

2. L’interception de l’'axe des X = B, .

Rapport B/F
(cad [lié]/[libre])

0o Bre B
KD KD
T T T T T B — Bmax
B (cad [lié]) / Kb Kp
B B =B

max max
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Rapport B/F

(cad [lié]/[libre])

Pourquoi “Scatchard” ?

3. L'interception de l’axe des Y = B, ./ K,

/ Bmax/KD B

1 _ B B
F Kb Kb

- B Bm 0/
F Kb %D

| ! | ! | ! |
B (cad [lié])

Déc. 2012
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Liaison simultanée aux deux types de récepteurs

(L] [L*Rq] [L'Ra]  [L*Rq] + [L*Ra] ([L*Rq] + [L*Ry]) / [L]
1,00 0,02 0,20 0,22 0,2244
2,00 0,05 0,33 0,38 0,1905
4,00 0,09 0,50 0,59 0,1477
8,00 0,17 0,67 0,83 0,1042
12,00 0,23 0,75 0,98 0,0817
16,00 0,29 0,80 1,09 0,0679
32,00 0,44 0,89 1,33 0,0417
48,00 0,55 0,92 1,47 0,0306
64,00 0,62 0,94 1,56 0,0243
96,00 0,71 0,96 1,67 0,0174
128,00 0,76 0,97 1,73 0,0135
192,00 0,83 0,98 1,81 0,0094
0.3
2.0+
1.8+
2
S 1.6-
= 141 0.2
2
g 1.2+ %
s 1.04
©
= 0.8+
S 0.1
3 0.6
= 0.4
0.2+
0.0 T T T T T T T T T 1 0.0 T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 1 2
concentration du radioligand (nM) B
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D270-6474 /84, /0408-2303802.00/0
Copyright @ Soclery for Neurosclence
Printed in U5 A,

The Journal of Neuroscience
Vul. 4, Mu. 9, pp. 2303-2310
September 1984

CHARACTERIZATION AND LOCALIZATION OF ADENOSINE
RECEPTORS IN RAT SPINAL CORD'

J. D. GEIGER,** . S. LABELLA,* anp J. I. NAGY#

Déc. 2012
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% 601 ® f E 4 :I\E.malx 122
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m
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.
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Figure I. Saturation analysis of [*H])CHA binding t0 membranes prepared from rat dorsal and ventral
spinal cord. Specific PH]CHA binding to membranes of dorsal (@) and ventral (M) spinal cord is illustrated
as saturation isotherms and Scatchard plata, Specific binding was caleulated as the difference between total
and nonspecific binding (in the presence of 10 uM (=)-PIA) from samples assayed in duplicate. The Kj and
B... values were derived from computer analysis of the data according to the program LIGAND (Munson
and Rodbard, 1980). Membranes from whele rat brain were assayed in a similar manner. Experiments were
conducted at least twice with similar results.
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La notion de compeétition

®
\/

L orsque deux composés sont susceptibles d’ interagir avec laméme
cible, on observe une competition

L’ interaction des substances observée sera influencée par divers
parametres controlant cette compétition (qui controlent laliaison)
— laconcentration des deux substances
— leur affinité respective pour lacible

Les puissances et activités intrinseques des deux substances
N’ interviennent pas dans cette compétition.

Déc. 2012
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La notion de compétition (courbes de déplacement)

Evaluation expérimentale de [’effet d 'un compétiteur sur la liaison d’un ligand : étude du
déplacement de la liaison du ligand lors d’ajout de concentrations croissantes du compétiteur

Liaison du ligand
(% de la liaison mesurée en

l'absence de compétiteur)

Valeur IC;, (concentration en
compétiteur inhibant 50 % de la

100- liaison du ligand)
80-
60- 50% de la liaison maximale
40-
20-
0_ | U | | | U
-10 -9 -8 -7 -6
Concentration du compétiteur
(en logarithmey de la conc molaire)

Déc. 2012

Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 45



La notion de compétition (courbes de déeplacement)

Ou [’on sait la présence
du récepteur d’intérét

Méthodologie : incuber |’ échantillon biologique avec un
radioligand de référence et observer I’ influence de

I’additiw compétiteur sur laliaison du radioligand

Substance (agoniste ou antagoniste,
peu importe!)

- marquée (radioactive)

- qui se lie au récepteur d’intérét

- avec une affinité élevée

- avec sélectivité

- dont les propriétés sont bien
caractérisees

N

Substance (agoniste ou
antagoniste, peu
importe!) dont on veut
etudier les propriétés
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La notion de compétition (courbes de déplacement)

—
()
T

80-

60-

40-

20l @ Competiteur A

l'absence de compétiteur)

o Compétiteur B

Liaison du ligand
(% de la liaison mesurée en

I | | I
-10 -9 -8 -7 -6
Concentration en compétiteur
(en logarithme, o de la conc molaire)

Les courbes de
déplacements informent
quant a [’affinite du
compeétiteur

Ces courbes ne
renseignent pas sur la
puissance, ni sur
[’activité intrinseque

IC;yde A <ICs,de B

A est plus affin que B

On peut avoir une competition entre deux agonistes!
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- I TTTIHf I T |_| TTIT] T T TTTTIT T T [_l._||||| T
1075 - « Supiide 3
o - | A Clebopride ~ Molindone ]
B . i
£
S 108k =
& = ]
o C ]
:I: - f
i - s - Chlorpromazine , . - . . .
L | SPerone i ] L’efficacité clinique des neuroleptiques
S o srido S apparait liee a leur interaction avec les
s F 2 Thioridazine recepteurs dopamine D2 (et pas les
E Fluphenazine Mifluperazine D'] )
¥ B -
10 8 E - -é
- Flupenthixol 7
111 aiil I T 111l Lol 1 ]
10_? E T TTTTI] T T TTTIg T T TTTTI0 T T TTTT T E
- - Promazine 3
g i Chlorpromazine 7
j i B Trazodone 4 ]
8 . ozapine
8 108 Molindone Thioridazine 3
= C Moperone | _~prochiorperazine 3
) - Trifluperazine ]
X L Thiothixene ]
e .
© 102 Fluphenazine D:;;;ﬁlr_.?gendm E
S - .
g [ Trifluperidol 7 Pimozide ] Corrélation entre |’ efficacité clinique et
£ i Benperidol 1 . - z . .
2 100l . |a liaison au récepteurs dopaminergiques
L E Spiroperidol 3
i Lol L1 il L1 1l [T T 1 ] . 4 4 ;
o 1 - - o A : récepteurs DI pas de corrélation
Range and average clinical dose for 4 ’ .
controlling schizopfrenia (mo &) B : récepteur D2, bonne corrélation

Katzung 1998
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La notion de compétition (déplacements partiels)

Déplacement complet

C

o 5 100-

‘0 QO
'O — -
c 2

hn — r .
52 g 50 Déplacement partiel
= O 14 14 14 Ve 14 .
3§S 60 (héterogenéite de sites)
523
7 = 40
T © 2
Sp 8 e Compétiteur A

L2 L, ompétiteur

SR v Compétiteur B

O_

| ! | ! | ! | !
-10 -9 -8 -7 -6
Concentration en compétiteur
(en logarithme, o de la conc molaire)
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Orthostérie et Allostérie

& @
\/ | b

R - S

Orthosterie : interaction de Allostérie : interaction de deux ligands
deux ligands en un méme en des sites moleculaires distincts de la
site moléculaire de la cible. cible. Il y n’y a pas compétition

1y a competition ! L’un directe. Mais la liaison de ['un peut
chasse ['autre (selon les indirectement influencer la liaison de

concentrations et les [’autre (influence les affinités).
affinités des deux substances

en competition,).
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2. Récepteurs et cibles moléculaires
2.3. de laliaison al’activité

* relation liaison - effet

> efficacité

> activité
* agonisme — antagonisme — agonisme inverse
« allostérie

Déc. 2012
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Relation liaison - effet

. % m  Substance A = m  Substance A
S £ 100- T 100
g._ 2 o Substance B g o Substance B
®
® & 807 « Substance C o 8 804 + Substance C
2= C o
8 _8 60 ;8)_‘10:3 60
=< 40 @ 40
3 C
‘T O
S5 20- S
S
~  0- 0- + * - - *
[ I I I I 1 [ I I I I 1
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -10 -9 -8 -7 -6 -5
Concentration de la substance Concentration de la substance
(en logarithmey de la conc molaire) (en logarithmey de la conc molaire)

\ J \
Y Y

Affinité < > Activite
Pas de rapport direct
!
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Parametres d’affinité et d’activité

Facteurs influencant la réponse a une substance pharmacologique

o EC.,

\/ (Mol/L) y

Occupation des recepteurs Réponse pharmacol ogique

_(Mol/L) (Mol/L) ,
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Relation entre occupation des recepteurs et
reponse pharmacologique

1. Clark (1926):

* Modele le plus simple

« Relation linéaire entre occupation et réponse
* ECs =Kp

* Reéponse maximale si occupation maximale

, _ (Reponse) o [L]
Réponse = iy =+ K;X

[RL] __ [L]

L’équation s’inspire directement de [’équation de la liaison au récepteur [Rod ~ Ky +[L]

La courbe concentration-effet est une hyperbole tendant vers la réponse maximale

MAIS tres incomplet : n’explique pas la notion d’antagonisme
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Relation entre occupation des recepteurs et
reponse pharmacologique

2. Ariens (1954):

 Introduit la notion d’activité intrinseque o

, (Reponse) ,;, [L]
Reponse = o x [L] + K,

« La premiere étape est la liaison (loi d’action des masses),
définissant une courbe hyperbolique

« L’activité intrinseque définit la capacité d’'un récepteur liant le
ligand a induire une réponse.

MAIS incomplet : n’explique pas le décalage souvent observe entre [’affinité et la puissance
n’integre pas le concept de récepteur de reserve
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Importance du parametre d’activité (o)

L’ amplitude de la réponse est une fonction
de |’ activité intrinseque

100- o = 1 (agoniste)
80-
60-

O0<a <1 (agoniste partiel)

40-

Réponse
(% de I'effet maximal)

20-

0- . . . ~ o =0 (antagoniste)

-10 -9 -8 -7 -6 -9

Concentration de la substance
(en logarithme 4y de la conc molaire)
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Efficacité et Activité

Efficacité intrinseque # activité intrinseque

Influence d’un ligand au

: , : Reponse
niveau moleculaire hvsiolooi
» , L siologique
(“force de [’agoniste a PRy &5
: . mesurable (dans
favoriser la conformation ,
un tssu, un

avorable du recepteur’” .
J P / organisme..)

Déc. 2012
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Influence du nombre de récepteurs sur laréponse

Déc. 2012
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Notion d’agonisme inverse

‘ Etat inactif Etat inactif Etat actif
J
mskder - skils - €

Modéle classique : le ligand se fixant SUZZEJ@‘IZCCGOS”?;?; igrl]me
au recepteur induit une modification

structurelle favorisant I’ activation e
© 1 Sans ligand
'% 80 [ Substance A
Ce modele n'explique pas comment §§ B Substance B
1) certains modéles développent %% %0 SR Substance C
une réponse sans ligand = 404 == Substance D
(activation constitutive) 2 .
2) certains ligands diminuent cette -
activité constitutive 0- L
A : agoniste ‘complet’ C : antagoniste
B : agoniste partiel D : agoniste inverse

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 59



Agonisme — Antagonisme — Agonisme inverse

RN

o

o
|

Substance A : agoniste 'complet'
o Substance B : agoniste partiel
Substance C : antagoniste
Substance D : agoniste inverse

*

Réponse
(% de l'effet maximal)
(o]
o
|

>

I I I |

T
-10 -9 -8 -7 -6 -5

Concentration de la substance
(en logarithme4o de la conc molaire)

e oo = 1 (agoniste)
e 0<a <1 (agoniste partiel)
o = 0 (antagoniste)

. <0 n. o .n L’agoniste inverse
o (ago ISIE INVErse possede une activité intrinseque négative
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Modeles a deux éetats du récepteur

Modéle a deux états:

» Lerecepteur oscille entre
deux états (inactif et actif).

o L’agoniste stabilise |’ état
actif, avec plus ou moins de
‘force’ que son activité
intrinseque est élevee.

Conformations | i Conformations
inactives | actives '

(pas de réponse, ||  (réponse, avec

. avec ou sans Zzgand) ou sans ligand)
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Modeles a deux éetats du récepteur

A
1 "Inactive" | Il "Activated"
receptors | receptors
| 1
*a | h
Modele a deux états : o 80 | 5
. : ¢ 2 _| &
o Lerécepteur oscille entre n ¥ ,;‘:@ I
deux états (inactif et actif). e
B Add Ligand
. L’agoniste stahilise |’ état o [ .,
actif, avec plus ou moins de ¢ ity : St
‘force’ que son activité ® "i> @ o M
AR a2 a
intrinséoue est élevée. g @ :F>o A
a BT 0"
C I
e °, I o.o ¢ Il
° . ey o8 :
. -k"e ¢ o.g g
s T 9% .
} o @ R
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Modeles a deux états et
agonisme/antagonise/agonisme inverse

Agoniste Sefixe préferentiellement a R* et stabilise cet état
a=1 — Induit la réponse

Antagoniste Sefixeindifféremment aR ou R*

a=10 — Ni induction ni diminution (voir note)

Agoniste partiel Sefixe aux deux états avec une préférence (partielle!) pour R*

0<a<l — Induit partiellement la réponse

Agonisteinverse Sefixe préferentiellement aR et stabilise cet état

a<(0 — Diminution de la réponse constitutive

Note : en soi |’ antagoniste ne provogue pas d’ effet. Il contrecarre I’ effet d’ autres substances pouvant se
lier au récepteur (tant les agonistes complets, que les agonistes partiels et |es agonistes inverses)
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Caractérisation d’ antagonistes
dopaminergiques par déplacement
d un radioligand (*H-Hal opéridol)

et par blocage de réponses

Antagonisme

g
i
{

8
o
1

PIPAMPERONE #

* PROMAZINE

fonctionndlles

©
e

AZAPERONE o
] ® CHLORPROMAZINE

801

@
Q

w
q

*H-HALOPERIDOL BINDING (% OF TOTAL)
~
[&]

iy
o
s

FLUANISONE®
TRIFLUPROMAZINE »
L L L 1 L 1 I r=0.94 (p<0.00l)
slope= .66
i AR M
“e\ +\\ L 400 o cis-THIOTHIXENEe /o FLUOPERAZINE
\ a-FLUPENTHIXOL®
5 (-}- ISOPROTERENOL » MOPERONE
X % I X +) *HALOPERIDOL
N Q PIMOZIDE®/ 4 BROMOPERIDOL
s CLoFLUPEROL ® FLUPHENAZINE
\ \ §\ )- NOREPINEPHRJNE % st ORREENPOL
A " 5
\ ~\ k5 o BENPERIDO?
i\ \\ I - #TRIFLUPERIDOL
SPECIFIC" \-I& _E,,__ —’.F E_
= T}
‘\\‘_‘_é
% i DOPAMINE( )
Ay [ 1 — |
\g \\ \ APDMOR?I;(I!;IE dort = = o S
\ (-)-BUTACLAMOL (¢} INHIBITION OF *H-HALOPERIDOL BINDING IN CALF (Kj.nM)
200
§\_,\ {(+)-BUTACLAMOL (B) FIG. 2. Correlation of neuroleptic drug affinity for [*H]haloperidol binding sites in calf striatal
'GF HALOPERIDOL (O] -* membranes and antagonism of apomorphine stereotypy in the rat. (From ref. 40.)
Hi r -
0 0°  10® 07 rb“*\\\ 0% 104 0°
=~ CONC. ADDED DRUG (M)
FIG. 1. Displacement of [3H]haloperidol binding to calf striatal membranes by nonradioactive

drugs. (From ref. 2.)

INHIBITION OF APOMORPHINE STEREOTYPY IN RAT {10y, Hmoles/kg)
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Evaluation expérimentale de [’effet d'un antagoniste : étude de ’effet de concentrations

Compétition et antagonisme

croissantes d’antagoniste sur la réponse induite par un agoniste

Réponse
(% de l'effet maximal)
3

N

o

o
]

oo
o
]

SN
o
]

N
o
]

o
]

Valeur IC, (concentration en
antagoniste inhibant 50 % de la
réponse a l’agoniste)

+ concentrations
croissantes d’antagoniste

[
>

50% d’inhibition

\

Controle + agoniste

| |
-10 -9 -8 -7
Concentration d'antagoniste

(en logarithme,y de la conc molaire)
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Antagonisme compeétitif réversible

L’antagonisme compétitif est surmontable : en augmentant la concentration
de [’agoniste, on peut contrecarrer [’effet de [’antagoniste.

Réponse
(% de la réponse maximale)

100-

o5
T

o))
T

I
T

N
T

o

® Sans antagoniste

O Avec antagoniste
o

= .

| o | ! | ! | ! | ! |

Concentration en agoniste
(en logarithme, o de la conc molaire)

L a courbe sigmoide indiquant
laréponse al’ agoniste est
déplacee versladroite @

L a puissance ‘ apparente’ de
|’ agoniste est diminuée (EC,
augmente) @

A haute concentration, |’ effet
de |’ antagoniste n’ est pas
observé @

Plus la concentration en
antagoniste est élevee, plusle
déplacement est important.

Déc. 2012
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Antagonisme compeétitif réversible

Analyse : Comment évolue la réponse a [’agoniste quand on
augmente la concentration de ['antagoniste B ?

Il n’y a pas forcement de relation directe entre [ affinité et la
puissance & [’efficacité d 'un agoniste

Pour les antagonistes, (qui n’ont comme proprieté que de se

lier et ainsi entraver), il y a une relation directe entre [’affinite
et sa puissance.

La question de [’antagonisme releve donc de la question de
compeétition :

A+ R —/— AR B+ R — BR

Déc. 2012
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Antagonisme compeétitif réversible

Ce qui nous intéresse, c’est le
deplacement de la courbe

(concentration-effet de 100+ -
) * m ~~ E
[’agoniste) vers des D X 804 'Ej
concentrations supérieures Q € 0- A
o 7 !
o oc — 40- /4 e SansB
Une maniere d’aborder cette 20- Ao
question du déplacement est 0 B U Avec B
d’étudier |’ augmentation A — A —
d’agoniste qu’il faut considérer [ ]1 [ 2
pour conserver une réponse Log [A]

identique

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 68



Antagonisme compétitif réversible

Evaluation expérimentale de la puissance de |’ antagoniste

-

o

o
|

o
?

Réponse
(% de la réponse maximale)
(@]
o

Concentration en agoniste
(en logarithme 4y de la conc molaire)

® Sans antagoniste
O Avec antagoniste Concq

A Avec antagoniste Conc,

o Avec antagoniste Conc,

Plus de précision dans
[’évaluation expérimentale
de la puissance d 'un
antagoniste compétitif :

La mesure du pA,, sur
base de [’effet de
[’antagoniste testé a
plusieurs concentrations
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Antagonisme non compeétitif

L’antagonisme non-compétitif est -en théorie- insurmontable : en augmentant la
concentration de [’agoniste, on ne peut contrecarrer [’effet de [’antagoniste.

Réponse
(% de la réponse maximale)

100+

o
?

® Sans antagoniste A Avec antagoniste Conc,

O Avec antagoniste Conc; o Avec antagoniste Concs

Concentration en agoniste .
(en logarithme4o de la conc molaire)

L a courbe sigmoide indiquant
laréponse al’ agoniste est
déplacéeversle bas@

L’ efficacité apparente de
|” agoniste diminue

L a puissance ‘ apparente’ de
| agoniste est inchangee (ECy,
constante)@

Plus la concentration en
antagoniste est élevee, plusla
diminution est importante.@

Déc. 2012

Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles

70



Antagonisme non compeétitif surmontable

La réserve de recepteurs peut rentre [’antagonisme non compétitif surmontable

dans une certaine gamme de concentrations.

I
o
1

N
CID
4

lere phase

= >

'© 1004

S

3

80

o E
2 3
8_CC> 60+ 2eme
0 2 phase

©

o)

©

X

o
l

Concentration en agoniste
(en logarithme 4 de la conc molaire)

lere phase :
Lareserve de
récepteurs s épuise,
I’ effet semble
surmontable

2eme phase :
laréserve est épuisee,
|” antagonisme devient
Insurmontable.
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Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel

Amplitude de la reponse atteinte lors
de I'occupation des recepteurs

Agoniste

Antagoniste

Agoniste partiel

(a activité intrinseque élevée)

Agoniste partiel

(a activité intrinseque faible)
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Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel

100°C
AGONISTE

110+

-

o

o
|

Em eau a 100°C

Temperature (°C)

= DNWHA OO N OO
| | | | | |

guantité ajoutée
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Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel

100°C 37°C
AGONISTE Agoniste PARTIEL

110+
100+
90-
80
70-
60-
50-
40
30+
20+

eau a 100°C

o OO B SP-GD Gb @b b @ @ E-eb @ @ @ @ @
’O
L d
“
-

Temperature (°C)

guantité ajoutée
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Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel

T ﬂ:a
20°C

LOCAGE
TOTAL

100°C
AGONISTE ANTAGONISTE
y ' B
188' eau a 20°C
5 A
o 90+
o 38:eaué
= 604100°C
S 50- l
o 40-
£ 30-
= 20
10-
0_

guantité ajoutée
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A/E; BLOCAGE
eau a 37°C

PARTIEL

100°C
AGONISTE AGONISTE PARTIEL
110-
~ 100+
£ 90-
< §8Zeaué
% 604 100°C
S 50- l
Q. 404
£ 30-
= 20
10-
0_

guantité ajoutée
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Réponse

Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel

o
L i e e

Je suis
agoniste |
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80-
60- —
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Controle agoniste agoniste Clj_n;'e agoniste agoniste agoniste
partiel + +

agoniste antagoniste
partiel

L’effet d’un agoniste partiel dependra du contexte



Agoniste — Antagoniste — Agoniste partiel
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Aripiprazole, a Novel Antipsychotic, |Is a High-Affinity Partial
Agonist at Human Dopamine D2 Receptors

KEVIN D. BURRIS,” THADDEUS F. MOLSKI, CEN XU, ELAINE RYAN, KATSURA TOTTORI, TETSURO KIKUCHI,
FRANK D. YOGCA, ano PERRY B. MOLINOFF'

s de réponse max. Agonisme total

100 - 38 - C- - Activité intense
ks ! des récepteurs

m Halopéridol
» Dopamine

A Aripiprazole

50 -

Agonisme partiel
= Activité partielle
des récepteurs

Antagonisme total
Pas d'activite
des récepteurs

T | |
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Accumulation d'AMPc

Accumulation d'AMPc

A. Action de la dopamine

-@ Dopamine
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B. Action de I'aripiprazole en abscence ou présence
de 100 nM de dopamine

100+—+ 100%
A
L i [
E 50 4 Aripiprazole seul
8 ! d
% i
Avec 100 nM de dopamine
ICy, =37 nM
D T T T T T
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Aripiprazole (M) Echelle logarithmique
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Leur visage d’antagoniste

- permet de freiner la communication cellulaire excessive
(endogene ou exogene)

Leur visage d’agoniste

- maintient une activité de base, respectant une certaine
physiologie

- Evite le blocage (responsable d’effets secondaires et de
phénomenes d’adaptation)
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Intérét des agonistes partiels en pharmacotherapie

3474

Varenicline: An 042 Nicotinic Receptor
Partial Agonist for Smoking Cessation

Jotham W. Coe,” Paige R. Brooks,

Michael G. Vetehno Michael C. VVlrtz,

Eric P. Arnold, Jianhua Huang, Steven B. Sands,
Thomas 1. Davis, Lorraine A. Lebel, Carol B. Fox,
Alka Shrikhande, James H. Heym, Eric Schaeffer,
Hans Rollema, Yi Lu, Robert S. Mansbach,

Leslie K. Chambers, Charles C. Rovetti,

David W. Schulz, F. David Tingley, III, and

Brian T. O'Neill

Pfizer Global Research and Development,
Groton Laboratories, Eastern Point Road,
Groton, Connecticut 06340

Received January 25, 2005

Abstract: Herein we describe a novel series of compounds
from which varenicline (1, 6,7,8,9-tetrahydro-6,10-methano-
6H-pyrazino[2,3-h][3]benzazepine) has been identified for
smoking cessation. Neuronal nicotinic acetylcholine receptors
(nAChRs) mediate the dependence-producing effects of nico-
tine. We have pursued 452 nicotinic receptor partial agonists
to inhibit dopaminergic activation produced by smoking while
simultaneously providing relief from the craving and with-
drawal syndrome that accompanies cessation attempts. Vareni-
cline displays high o452 nAChR affinity and the desired in
vivo dopaminergic profile.

NH
EB@Q‘@

varenicline (1)

J. Med. Chem. 2005, 48, 3474—3477

Champix®

295 . —&— Varenicline 1 mg'kg po + Vehicle
—0O— \ehicle + Nicotine 0.32 mg/kg sc
—&— Varenicline 1 mg'kg po + Nicotine 0.32 mg/kg sc
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=
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5 |
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£
@
&
S
100 4
Vehicke or T T Vehicle or
75 Vﬁenn:lne 1 mg'kg Ncohne 0.32 n*gfkg

-180  -120 - 120 180 240 300
Time(mmules}

Figure 2. Time courses for the effects of 0.32 mg/kg sc
nicotine (open circles) and 1.0 mg/kg po varenicline (1, filled
squares) alone and in combination (triangles) on extracellular
dopamine levels in the nucleus accumbens of conscious

prague—Dawley rats. Varenicline was administered 1 h
before nicotine (arrows), and effects on dopamine release are
expressed as a percentage of baseline (mean of last five
predrug basal levels) - SEM (N = 4—-6). *p < 0.05: varenicline
with nicotine vs nicotine alone (two-factor analysis, repeated
measures, Western-Electric).
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Interét des agonistes partiels en pharmacothérapie

o 1507
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[médicament agoniste]

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 81



Allostérie : notions fonctionnelles
@
Les ligands allostériques ne sont ni 1 /‘
agonistes ni antagonistes. @m

Ils modifient la sensibilité du récepteur vi-
a-vis d'un ligand orthostérique.

Modulateur allostérigue négatif -
En se fixant, il diminue [’affinite du ligand orthostérique. Il diminue

ainsi [’affinité des agonistes et donc sont defavorables a [’activation
de la cible.

Modulateur allostéerique positif -

En se fixant, il augmente [’affinite du ligand orthostérique. 11
augmente ainsi [ affinite des agonistes et donc sont favorables a
[’activation de la cible.
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Les ligands allostériques ne sont ni
agonistes ni antagonistes.
Ils modifient la sensibilité du récepteur vis-

Allostérie : notions fonctionnelles

! /‘
i

a-vis d'un ligand orthostérique.

1200 -

1000 A

800 A

IP1(DPM)

400 +

200 H

Human mGIuR5

600 -

A Family of Highly Selective
Allosteric Modulators of the

M etabotropic Glutamate Receptor
Subtype 5

Mol Pharmacol 64:731-740, 2003

Quisqualate

+ 10 uM DFB
Quisqualate alone

Quisgualate : agoniste
DFB :modulateur allostérique positif

-10 -8 -6 -4

log [quisqualate], M
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Allostérie fonctionelle: un exemple important

» Lesbenzodiazépines se lient au récepteur GABA-A

® GABA

I benzodiazepine

barbiturate
N binding site
e benzodiazepine

binding site

= GABA binding

site

l
glucose mmmmm) j

mitochondria

| Diazepam

Postsynaptic
membrane

C1©chunne|

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 84



Benzodiazepines : Mécanisme d’action

120 & Courbe déplacée vers la gauche
E P 4+
- 100
=
f_’g 50
<
%
BB 60
<R St
ﬂ:’ -—
S 40t EDzy = 8 uM
T
*—e Chlordiazepoxide
2 — Control
0 |

_— 1 |
1076 107> 104 102
GABA concentration (M)
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2. Récepteurs et cibles moléculaires
2.3. aspects moléculaires

* stereospecificite
* localisation
e aspects structuraux

Déc. 2012

Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles

86



Propriétes des récepteurs

Liaison de ligands (un transmetteur) avec une haute affinité. L’ affinité du transmetteur
est compatible avec les concentrations physiol ogiques de ce transmetteur.

Laliaison est réversible (non covalente)

Laliaison est déplacable par des substances de classes chimiques différentes
Spécificité structurale (stérique)

Liaison stér éosd ective (isomeres optiques)

Liaison saturable

Laliaison est specifique des cellules ou est décelée laréponse fonctionnelle
Laliaison du transmetteur induit une r éponse. Corrélation entre concentration et effet.
Distribution régionale et subcellulaire précise

Caractérisation moléculaire

Processus de r égulation.

Déc. 2012
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* Liaison stér eosalective (isomeres optiques)

cetirizing

levocetirizine (50%)

s

enzyme
protéine de transport

1
+ dextrocetirizine (S0%)

%

ey

e

5
B
o
Q
o
=
récepteur enzyme
propriétés activité , ; métabolisme propriétés
pharmacodynamiques intrinseque possible pharmacocinétiques
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o Liaison stér eosélective (isomeres optiques)

RACEMIQUE

benzétimide
ENANTIOMERE rapport ENANTIOMERE
déxétimide 1:1 lévétimide

H

O.__N__O
et SA O NG

mémes propriétés
physico-chimiques
i R . |
+ 125° [ déviation du plan de polarisation de la lumiére =128% |
Gdete _ H§ ___[s]¢ QES R
R 8, IR ; R A Ll P AR = e
- N
S = sinister | configuration absolue R = rectus
il -
o AL
10000 i activité intrinseque (affinités relatives
" B pour les récepteurs muscariniques) | 1
- e
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I o
H,NC

OH

CHCH,NHCHCH,CH,CsHs
a b

Labetolol : 2 carbones
asymetriques, soit 4
enantiomeres

O
I
H2NLD\<\H>\\\\CH;\
N N CgH
OH HO\\\\\\ L o

RR : B bloguant

T
HNC HiCy  H
N N>\/\C H
OH H on 65

SS: activité négligeable

T
HNC Hy CHs
N N>\/\C6H5
OH H
H TOH
SR : al bloquant
o)
Il
HNC HiCy  H
N N>\/\06H5
OH S H
HO °H

RS : activité négligeable

Les stéréoisomeres ont des propriétés pharmacodynamiques différentes!
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L ocalisation tissulaire définie des récepteurs :

étude par autoradiographie de laliaison d' un radioligand

-20°C

%ﬂﬂlm
" Cryostat
’/ E sections

. Incubation with labeled and cold ligands
for saturation and displacement study

—-— | @6

| I |
' | Exposure to film
;F E f Image analysis
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L ocalisation tissulaire définie des récepteurs :

étude par autoradiographie de laliaison d' un radioligand

3H-SCH23390/dopamine (D1) receptors IH-MKS01/ NMDA receptors

L’intensité du signal refléte une
quantité de radioligand liée plus
importante et indique ainsi
indirectement une densité de
récepteur plus élevée
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L ocalisation tissulaire définie des récepteurs :

étude par autoradiographie de laliaison d' un radioligand

2.50
2.30
2.00
1.50
1.10
1.00
0.485
0.93
0482
0.
.90
0.39

Atlas Histolo gic Se ction

Autoradibbgrap hm.
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As nicotine from a
cigarette attaches to the a4p2*-nACh nicotinic receptors in
the brain, it displaces a radiolabeled tracer (red and yellow
indicate high levels of the tracer, green indicates intermediate
levels, and blue indicates low levels). The nicotine from three
puffs displaced 75 percent of the tracer from study
participants' receptors, and the nicotine from three
cigarettes, nearly all.

Cigarettes
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The AAPS Journal 2006; 8 (1) Article 13 (http://www.aapsj.org).

Themed Issue: Drug Addiction - From Basic Research to Therapies
Guest Editors - Rao Rapaka and Wolfgang Sadée

Activation of G-proteins in Brain by Endogenous and Exogenous Cannabinoids
Submitted: December 23, 2005, Accepted: December 29, 2005, Published: March 10, 2006

Steven R. Childers! 3-day THC T-day THC

G-proteins 4@ 'ﬁ- (( ks
Receptors ﬁ ‘ﬁt’; {'ﬁk

-Iu
o

14-day THC

G-proteins

Receptors

Effect of chronic treatment of rats with A9-THC on WIN 55212-2-stimulated [35S]GTPyS
binding (top) and [3H]SR141716A binding, determined by autoradiography of brain sections.
Rats were treated with 10 mg/kg A9-THC for 3 to 21 days. Note the time-dependent
reductions in [35S]GTPyS binding in hippocampus, caudate, globus pallidus, and cerebellum.
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Description moléculaire et
fonctionnelle desrécepteurs

Les principaux types de récepteurs

4 grandes classes distinctes :

i Ligand-dép.
L es récepteurs-canaux<
Voltage-deép.

L es récepteurs couplés aux proteines G

L es récepteurs - tyrosine kinase

L es récepteurs intracellulaires

Al
Type 1
Ligand-gated
ion
channels
(ionotropic
receptors)

B
Type 2
G-protein-
coupled
receptors
(metabotropic
receptors)

il
Type 3
Kinase-linked
receptors

D
Type 4
Nuclear
receptors

Déc. 2012

Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles

96



L es r écepteur s-canaux ioniques (ionotropigues)

= Canaux ioniques ligands dépendants out in

Protéines membranaires impliquées dans |e passage Ce¢* 1mM 10'M
d'ions selon leur gradient de concentration C 147mM  14mM

ions entrants ;: Na*, Ca2*, Cl-

lon sortant : K*

Leur ouverture se fait en

réeponse aun
neurotransmetteur

(GABA, glutamate)

(se distinguent des canaux
voltage dépendants qui

s ouvrent en réponse a une
modification du potentiel de

membrane)

Nat 140mM 14 mM

K* 5SmM 140 mM

Molécule de neurotransmetteur

@@/\.@ /
e © e ©
‘IP ® @ ) y ® égi@

Site de liaison L‘
du neurotransmetteur £

Fente synaptique
0000000

COOOOOOO00) QOO0

000000006 OO0 000000000
Compartiment

intracellulaire

Pritchard 2002 e
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L es canaux ioniques ligands dépendants
(récepteursionotropiques)
Modele-type : récepteur nicotinique de |” acétylcholing

Structure : -

* 5sous-unités: (o-oi-B-y-9)

* Chaqgue sous unités = 4 domaines Membrane |
transmembranaires

Cytosol

o 2 ditesdefixation pour I’ acétylcholine (jouxtent
les sous-unité o)

 fixations simultanées indispensables a a-Helices forming gate
| ’ aCtlva“ On Pore ~0.7 nm diameter

* Lesagonistes permettent la perméabilité au Na*
e Couplage direct = réponse immeédiate

Exemples :

* Récepteur nicotinique de |’ acétylcholine (Na*)

» Recepteur GABA, de I’ acide y-aminobutyrique (CI)
» Récepteur 5HT, de la sérotonine (Na*)

e Récepteurs NMDA du glutamate (Nat, Ca?*)
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L es r écepteur s-canaux ioniques (ionotropigues)

Le récepteur nicotinique comporte deux
sous-unités o, chacune fixant une molécule
d’ACh, ce qui active le récepteur et ouvre
le canal.

fermé ouvert
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L es canaux ionigues ligands dépendants : phar macoloqgie

(récepteursionotropiques)

aEnN
PY L] IS

v" .“
: GABA -
o | ]
» a
. N ‘s

; .

Benzﬂdiﬂl{épineg’"'--

e Barblturrques_

Canal CI~ dépendant du GABA
(recepteur GABAp)

N e e e . e A e
; A S e .

Présence de nombreux
sites modul ateurs,
agonistes, agonistes
Inverses, antagonistes
compétitifs et
antagonistes non-
compétitifs, exploités
en pharmacologie
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L es canaux ionigues voltage dépendants

sous-unité 1 sous-unité o sous-unité 2

| ] ]| v

segment détecteur
de voltage

HoN

COOH

Structure
d u Can a,I substrat pour la PKC
. Figure 3.7  Structure des canaux sodiques voltage-dépendants.
~ sodique

substrat pour la PKA
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Canal ionique Na+, voltage dépendant

sous-unitéa :

* 1 seul long peptide principal de 280 Kda

» 4 motifs de 6 hélices transmembranaires

* Entrelesmotifs 1 et 2 : sites de phosphorylation (régulation)
e Hélices IV : riches en arginine/lysine, sensibilité au voltage
e HelicesV & VI + boucles: pore, passage desions

sous-unitésf3:

2 petites sous-unités avec une seule
hélice transmembranaire

(role inconnu, mineur)
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Canal ionigue Na*, voltage dépendant

Pas de modulation specifique dir ecte par un ligand endogene,
mais bien par le voltage (r6le dansla conduction des potentiels
d’ action)

M odulation physiologique indirecte par des autresrecepteurs
regulant ces canaux (cfr dia suivante)

M odulation par des agents phar macologiques (bloqueurs) :
Anesthésiques locaux (ex : lidocaine, xylocaine)
Antiarrythmiques (ex : lidocaine)

Antiépileptiques (ex : phénytoine)
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Remarque sur les canaux ioniques voltage dépendants

L es canaux ioniques voltages
dépendants (Na*, Ca?*) sont
également la cible de certains
médicaments.

|ls operent en bloquant (ou en
maintenant ouvert) le canal.

|ls se distinguent des canaux
ligands dépendants par leur
sensibilité primaire au voltage
et non a un transmetteur
endogene.

Exemple : les anesthésiques
locaux inhibent la conduction
nerveuse en bloquant |es canaux
Na* voltage dépendants

CHANNEL
BLOCK

Tetrodotoxin
Saxitoxin

Conotoxins

BLOCK OF

INACTIVATION

Veratridine

Batrachotoxin

DDT, pyrethroids

'F L Scorpion tmnnsJ

CHANNEL
BLOCK

Local anaesthetics |
Antiepileptic drugs

(e.g. phenytoin)
Antidysrhythmic drugs

(e.g. disopyramide)
r
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Remarque sur les canaux ioniques voltage dépendants

Les canaux ioniques peuvent étre modulés de facon
indirecte : par exemple par des kinases

Receptor RACK

.F'LC-_': PKG " ®

Mat

| Plasma membraneg

Receptor

et ‘\

Mat

Plasma membrane

i
Ha

/ ATP ) / v
PKC
|“5{1 45:'P-:-| imaciive PE A ————— L
Ptdins(4.5)F; T[Ca?), j
TRENDS i Fharmacoiogica) Sciences
TREMDS in Pharmacological Sciences
Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 105




Remarque sur les canaux ioniques voltage dépendants

Antiépileptiques et conductance sodique

Control Phenytoin Carbamazepine Sodium valproate

Ty — W‘W’—‘j o
Eapean e

On Off On Off On Off On Oft

Ces substances prolongent la durée de

, : ., : : : (Katzung, 1998)
I état Inactive (post-activation) des canaux sodigques
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Canal ionigue K*

Trés grande famille, grande diversité de structure (plusieurs sous-
unités, de 2 a 7 hélices transmembranaires)

Modulation physiologiques par :
— le voltage (re-polarisation)

— les protéines G

— I'ATP intracellulaire

— le Ca2+ intracellulaire
Modulation pharmacologique : diverses classes de médicaments.

Exemple :

Certains antidiabétiques bloguent les canaux K* sur les cellules 3 du
pancréas (insuline). Fermeture du canal = dépolarisation prolongée =
libération accrue d’insuline.

Déc. 2012
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Canal ionigue Ca?*

Grande famille (tres nombreux genes différents)

Structure : un grand peptide de 4 motifs x 6 hélices
transmembranaires (cfr canal Na* voltage dép) + sous unités 3, y, 6
modulatrices

Modulation physiologique :
— essentiellement par le voltage
— par les sous-unités beta-gamma des protéines G

— par le calcium cytosolique (interaction avec la calmoduline liant le
calcium)

Modulation pharmacologique :
— Spécificité assurée par la nature de petites sous-unités modulatrices :

— Exemple : les canaux contenant 34 (surtout vasculaires = canaux L,
lents) sont sensibles aux dihydropiridines (Nifédipine, Vérapamil) =
relaxant vasculaires = antihypertenseurs.

Déc. 2012
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Canal ionique
Ca2+ permeable,

voltage
dépendant

Repeat | Repeat || Repeat lll
Extraceliular e 4 . § Ao b
Intracellular I

109


http://www.rbej.com/content/1/1/53/figure/F9?highres=y

Description moléculaire et
fonctionnelle desrécepteurs

Les principaux types de récepteurs

4 grandes classes distinctes :

i Ligand-dép.
L es récepteurs-canaux<
Voltage-deép.

L es récepteurs couplés aux proteines G

L es récepteurs - tyrosine kinase

L es récepteurs intracellulaires

Al
Type 1
Ligand-gated
ion
channels
(ionotropic
receptors)

B
Type 2
G-protein-
coupled
receptors
(metabotropic
receptors)

il
Type 3
Kinase-linked
receptors

D
Type 4
Nuclear
receptors
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L esrécepteurs couplés aux protéines G
(récepteurs métabotropiques)

Modele-type : récepteur 3-adrénergique des catécholamines

Structure :

» Une chaine peptidique traversant 7 fois la
membrane cellulaire (sept hélices o = sept gt 9
domaines.

e Sagenceenun ‘puit’ danslamembrane
cellulaire

o L’agoniste sefixe du coté extracellulaire |
* Lecouplagealaprotéine G s operedu coté| ducouplage
intracellulaire . huge o
» Couplage indirect avec un effecteur =
réponse retardée

site de reconnaissance du ligand
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L esrécepteurs couplés aux protéines G
(récepteurs metabotropiques)

The Mobel Prize in Chemistry 2012
Fobert J. Lefkowitz, Brian K. kohilka

The Hobel Prize in Chemistry 2012

Fobert J. Lefkowitz

Brian K. Kohiksa

Photo: Stewart Waller'PR Mewswire. @ Photo: @ Stanford University
HHI

Robert J. Lefkowitz Erian K. Kobilka

The Mobel Prize in Chemistry 2012 was awarded jointhy to Robert J. Lefkowitz and
Brian K. kohilka “for studies of G-protein-coupied receotors”
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L esrécepteurs couplés aux protéines G
(récepteurs metabotropiques)

NHo

COOH
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L esrécepteurs couplés aux proténes G

(récepteurs métabotropiques)
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L esrécepteurs couplés aux proténes G

(récepteurs métabotropiques)

Exemples : (grande diversite : > 1000 connus)

Récepteurs de I’ adrénaline et noradrénaline (adrénergiques)
Récepteurs de la dopamine (dopaminergiques)

Reécepteurs de |’ acétylcholine (muscariniques) ( = ionotropiques)
Récepteurs de |’ histamine

Récepteurs des opiaces (enképhaline, morphine)

Reécepteurs du glucagon

Récepteur du glutamate ( = ionotropiques)

Récepteurs de la serotonine (5HT) ( = ionotropiques)

Récepteurs GABA; du GABA ( = ionotropiques)

Déc. 2012
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L esrécepteurs couplés aux protéines G : Multiplicité

reconnaissent alafois des | ) |
récepteurs ionotropiques et des 5-HT .,
récepteurs métabotropiques >HTa
5-ht 3¢
Exempl e: :-‘U’E ¥ G-PR;C;:-.'I.'.EIN CDUF’LED RECEPTORS +‘|u"EI
5-HT p
Sérotonine (5HT) S-HT g+
Glutamate 5_ht1E,,___f’f_'TJE_i________,g
Acetylcholine X
GABAIII
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L es récepteur s couplés aux proténes G

Figure 3. [llustration of Kobilka's crystal
structure of an activated B-adrenergic receptor
[blue). A hormone [orange] attaches to the out-
side and a G-protein [red) couples on the inside.
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L es récepteur s couplés aux proténes G

The receptor alters shape.
Inside the cell, the G-protein
binds and is activated.

A hormone binds
to the receptor.
hormaone

receptor

cell membrane

G-protein

Activated G-protein breaks apart. The free
a-subunit will trigger a chain of reactions that
alters the cell's metabolism.

A new G-protein binds. The receptor can
activate hundreds of G-proteins before the
harmone on the outside detaches.

"gg <60

new G-protein

Figure 2. When a hormone, olfactory molecule or a taste molecule couples with a receptor
on the cell surface, a chain of reactions inside the cell is triggered.
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L esrécepteurs couplés aux proténes G

(récepteurs métabotropiques)

Meécanisme de transduction du signal :

Couplage avec une protéine G (trois sous-unités protéques af3y)
Sous-unités o lie GDP ou GTP

L e récepteur activé par |’ agoniste favorise la dissociation du GDP et
lafixation du GTP

o-GTP se dissocie de By

o-GTP et By sont capables d’ activer des effecteurs intracellulaires.
La nature de la protéine G impliquée détermine la nature de

I’ effecteur active (ou inactive)

o hydrolyse le GTP en GDP

Ré-association du trimere oy

Déc. 2012
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L esrécepteurs couplés aux protéines G
(récepteurs métabotropiques)

Resting state
Receptor /_ \ Receptor occupied

Target
1

GTP hyd rolysed\

| Target
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L esrécepteurs couplés aux protéinesG : EFFECTEURS

Adénylate cyclase
* Inhibée par laprotéine Gi, stimulée par la protéine Gs

» Laresultante est une modulation de la production d AMP cyclique (AMPc),
responsable de I’ activation de la protéine kinase A (PKA).

« LaPKA phosphoryle diverses cibles intracellulaires, conduisant a des réponses.

Récepteur
B-adrénergique

Récepteur o,
o

stimulante (Gg) :

inhibitrice (Gi)

@

(@) Protéine (b)
kinase A
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L esrécepteurs couplés aux protéinesG : EFFECTEURS

Adénylate cyclase :

Protein kinase
(inactive)

Protein kinase

<. GO
=

LJ (active)
G
=

Agonist - )
Q——> Ri

exemple desréponses fonctionnelles
Effets de la stimulation des récepteurs
adrénergiques sur lefoie, le muscle et le
tissu adipeux

—<

. Lipase (inactive)

ATP

ADP

Lipase (active)

e

Glycogen synthase
§ (active) 4
C ATP

ADP

Glycogen synthase

\ (inactive) J

kinase (inactive)

ATP

ADP

“Phosphorylase

R kinase (active)

Increased lipolysis
Reduced glycogen synthesis
Increased glycogen breakdown
Phosphorylase b”
k" (inactive) g
ATP
Glycogen
ADP
. L—— ATP
Phosphorylase a
(active)
| — i ADP

Glucose 1-phosphate

T. Adipeux

Foie

Muscle
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L esrécepteurs couplés aux protéinesG : EFFECTEURS

Phospholipase C

o Stimulée par la protéine Gq

« hydrolyse le phosphatidylinositol diphosphate (PIP,)en inositol triphosphate
(1P,) et diacylglycerol (DAG)

« [|'IP;induit lalibération des stocks intracellulaires de calcium (rétic. endopl.)

« LeDAG activelaprotéinekinase C (PKC)

e Activation delaPKC et augmentation de la[Ca?*] intracellulaire, conduisent a
des réponses.

Récepteur couplé
aux protéines G

Membrane neuronale

Protéine G activée

Réticulum :
Qndoplasmique &
lisse :
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L esrécepteurs couplés aux protéinesG : EFFECTEURS

Meurotransmitter

--------------------------------------------------

--------------------------------------------------------------

R R R R R R R R
........................................................................
rrrrrrrrrrrrrrrrr

llllllllllllll

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii

Active PKC
ADF

ATP

I(1,4)P (Inactive) 11,4, 5)P {Active)

IP4 receptor

Ca®*
ER {lumen)
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L esrécepteurs couplés aux protéines G : EFFECTEURS

Stimulation de la libération d’insuline (cellules p du pancreas)

G, -coupled receptors

} = GLPIR (GLP1) Gy -coupled receptors
G -coupled receptors « CIPR (GIP) e
* NPY1R (NPY) = GPR119(OEA) '« FFA1 (LCF# |
* a,-AR [adrenaline/ | | » PAC, (PACAP) —
neradrenaline) = VPAC, (VIP/FACAFP) i * M, (acetylcholine) o
= GHSR (ghrelin) . ﬂ:‘mtiaﬁtnaline} . PI!"I"E, (UDPAUTR) Dep?jfclfanun

PLCB

ﬁdlnﬂm

DAG Ins'{llqlﬁ'“:']

Insulin [}-cell
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L esrécepteurs couplés aux protéinesG : EFFECTEURS

L es canaux ioniques

Perméables au Ca?* et K*
Activés par de nombreuses protéines G, y compris les sous unités f3y.

® @ lons &
.*-Neurotransmetteur ® .o o o
@\ °eg Canal ionique
\ Récepteur e\ 9 /métabotropique

/ métabotropique

Protéine effectrice
900000000 ooooo.oo

.n. ¢

D
b @@

Proteme G

Site d’activation
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Inactive conformation Active conformation

L esrécepteurs
couplés aux proténes
G : EFFECTEURS

€ \ il

L
Ep‘-*&lu" /

O ~

{
aTP L™ ) h (—\ v
- oG | 0y2/13)
TP \_/ \\_.//
GTP GTP
Family 05 o o 01213
Members Gt G123 Gat, Goqg Gayp
Gotgy). Gag, Goy Gaeyq, Goygrg Gogg
Gty Gatg, Gorgygt
Effectors Adenylyl Adenylyl cyclases PLCP Rho GEFs
cyclases
Increased  Inhibition of cAMP DAG Rho
cAMP
PKA lon channels Ca2+
Phosphodiesterases  PKC

Phospholipases

Antagonist ( Agonist
= GPCR Agonist :
g S L
i3 | _ A %’
OOE PO PCOR B COOCOOCCOOREOOIECOR T (1]
L ‘Iff .“ii}: | qig ‘Iiir :
Antagonist ¢ ‘

By
B(1-5)

y(1-8)

lon channels
PI3Ky

PLCB

Adenylyl
cyclases
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L esrécepteurs couplés aux protéines G : Multiplicité

L a pharmacologie exploite la multiplicité des récepteurs couplés aux
protéines G pour obtenir une spécificite d’ effet : améliorer I’ efficacite et
éviter les effets secondaires (effets indésirables)

Exemple : les récepteurs adrénergiques

Existence des récepteurs o. adrénergiques et 3 adrénergiques, subdivisés en
multiples sous-types: a, a.,, By, B, Bs

Tous sont stimulés par | adrénaline (et la noradréenaline)

|Is ont des localisations tissulaires différentes

B, est présent au niveau cardiaque (effet inotrope et chronotrope positif)

B, est present au niveau bronchique (effet bronchodilatateur)

Dans |e traitement de I’ asthme, un agoniste 3, sera précieux. | est cependant
indispensable qu'il soit sélectif B, sans quoi il présenterait une toxicite
cardiaque
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v

Smooth muscle Inhibition of Smooth Heart muscle
contraction transmitter muscle contraction,
release contraction smooth muscle
relaxation,

Adrenalin,

MNoradrenalin
& [ ] ]
[ @&

Pl ™

‘ \J Y

glycogenolysis
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L esreécepteurs couplés
aux protéinesG :
d’ unereéponserapide
versunereéponse lente
et durable:

ou comment les
r écepteur s couples aux
protéines G modulent-
s’ expression des
genes...

activated
adenylyl cyclase

signal molecule

receptor

) f '| \
activated

i subunit of cyclic AMP
G protein
’ .
inactive m ﬁ activated
CYTOS0L

:IC

MUCLEUS
nuclaar pmu

Emrwatad PEA

activated, phosphorylated CREE
bl inactive CHEE

protein iCEPJ activated target gene

: * TRANSCRIFTION

CREEB-binding
elemant ]

* TRANSLATION
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L esrécepteurs couplés aux protéines G : Multiplicité

Biogenic amines Amino acids and ions

Moradrenaline, Glutamate, Cal+, Lipids
cdopamine, GABA
5-HT, histamine,
acetylcholine

LFA, PAF prostaglandins, leukotrienes, anandaming, S1F

Peptides and proteins
Angictensin, kradvkinin, thrombin, bombesin, FEH, LH, TSH, endorphins

& Others

E1 EZ E2 Light, odorants, pheromones, nucleatides, opiates, cannabincids, endorzhins

\jlj] 5 H' ﬁ . . . . )
"'~-----"I1I GOF lon channels, Biclogical responses

I 12 12 S T T Blaky, PLC-p iteration. di iati
: U TR Froliferation, differentiation,
c adenylyl cyclases development, call survival,
angiogenasis, hvpertraphiy,
e o cancer
G-protein-independent
effector molecules

Ww w &

= = 5 =
STP STF STP STF Gene expression

Aderylyl cyclases, PLC-B, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, regulation

inhibition of cAMP DAG,  increase in cAMP  Rho \iﬂ ﬂq
prioduction, Ca?t, concertration

ian charnels, FEC \\_//
phosphodiesterases, Transcription

phospholipaszes

Mucleus
factors

TRENDS in Pharmacological Scienoss
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L esrécepteurstyrosine kinase

Modeles-types : récepteurs des facteurs de croissance et

récepteurs des cytokines

Structure
* Une chaine peptidique unique* traversant 1

seule fois membrane cellulaire (hélice o).
» L’agoniste sefixe du coté extracellulaire
o Lafixation del’agoniste induit la
dimérisation qui déclenche I’ activation
o L’extrémitéintracellulaire assure la

N

Liaison des
agonistes

signalisation au travers de |’ activation enDZO”r:gI ?eue
d’ une tyrosine kinase ymatiq

et
T
=3
ey ceis
C:

— soit intrinseque au récepteur (récepteurs des
facteurs de croissance)

— S0it sur une protéine distincte (recepteurs
des cytokines)

* parfois petite chaine
peptidique extracellulaire
supplémentaire (récepteur de

I"insuline)
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L esrécepteurstyrosine kinase

Meécanisme de transduction du signal :
e Liaison agoniste - dimerisation
» Autophosporylation des résidus tyrosine intracellulaires

* Interaction avec des protéinesintracellulaires

— ‘SH2 domain proteins dans le cas des récepteurs aux facteurs de croissance
— Jak et Stat dans le cas des récepteurs des cytokines

* Deéclenchement d' une cascade de phosphorylation
 activation de facteurs de transcription

 Modulation del’ expression de genes

Les effets sont lents et durables
Role et intérét dans le controle de la croissance, la différenciation des cellules,
les cancers, les maladies immunologiques
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L esrécepteurstyrosine kinase

Mécanisme de transduction du signal : cas des recepteurs aux facteurs de croissance

- Growth
factor

Receptor
domain

Transmembrane
o helix

Tyrosine kinase
domain ——

Conformation

Activation of Ras
GDP/GTP exchange

O change Tyrosine Phosphorylation
| Dimerisation autophosphorylation of Grb2
\ o
— IS
=
=
=

Tyrosme
residue

MEMBRANE

Binding of SH2-domain
protein (Grb2)

NUCLEUS

KINASE
CASCADE

/GDF‘\
GTP l Activation

Raf

Phosphorylation
¥

Mek

Phosphorylation
L

Map kinase

Phosphorylation
Y

Various transcription
factors
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L esrécepteurstyrosine kinase

Mécanisme de transduction du signal : cas des récepteurs aux cytokines

Conformation change Phosphorylation of receptor
Binding of Jak + Jak

S
: 5=
TN

Binding and _ Dimerisation P
phosphorylation of Stat
of SH2-domain

protein (Stat)

Cytokine — 9

MEMBRANE

NUCLEUS
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Récepteurs a activité enzymatique intrinseque:: =)
les r écepteur s a activité GUANYLATE CYCLASE | - -

S5 Cyclic
7/~ GMP

ANP : Atrium natriuretic
peptide (auriculaire)
BNP : natriuretic peptide B

\VAAASZV 1T S a2 CHICS U g vy |

PDE : phosphodisetérase (metabolisent le GMP
cyclique en GMP)

PKG : protéine kinase G (phosphoryle des
residus sérine et threonine)
Ex : cette phosphorylation active certaines
phosphatases dans les muscles et favorise
la relaxation musculaire lisse

CNG : Canaux ioniques (cations) activés par le
cGMP (dans la rétine par exemple)

++ +
Ca Na
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L esrécepteursintracelulaires

Modeles-types : récepteurs des glucocorticoides

Structure

o Intracellulaires! Lesligands doivent
peénétrer danslacellule.

. . Liaison d
. Cert?iu ns cytosoliques, d’ autres sont Cale— gsﬁrste?
nucléaires. '
o Caractéristique principale : présence d’' un Domaine
site defixation al’ ADN (avec spécificite ‘jﬁ!ﬁ‘&”

Vis avis de séguences déterminées).

Exemples :

» Récepteur des stéroides

» Reécepteurs de I’ hormone thyroidienne
o Reécepteur delavitamine D

» Reécepteur de |’ acide rétinoique
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L esrécepteursintracelulaires

Mécanisme d’ action :

L es récepteurs intracellulaires sont des facteurs de transcription
modul és par des transmetteurs.

|Is controlent I’ efficacité de transcription de certains genes.
L es effets sont lents a apparaitre, et sont durables

Récepteurs cytosoliques . |es stéroides traversent |a membrane plasmique
delacellules et selient a des récepteurs dans le cytosol. Le complexe
ligand-récepteur est acheminé dans le noyau, au niveau de la chromatine
ou s opere larégulation de I’ expression de genes cible

Récepteurs nucléaires . I’ hormone thyroidienne pénetre librement dans la
cellule et dans|e noyau ou elle se fixe a son recepteur, lequel fait partie
Intégrante de la chromatine).
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L esrécepteursintracelulaires

Effets

|

Exemple : mecanisme d’action des steroides
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L esrécepteursintracdlulaires

Plosma
membrane
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L esrécepteursintracellulaires

— Récepteurs des glucocorticoides : antiinflammatoires
stéroidiens (ag.) : cortisone, prednisolone

— Reécepteurs des hormones sexuelles : contraceptifs
oraux, traitement de substitution de la menopause,
modul ateurs des récepteurs des estrogenes
(tamoxifene), anti-androgenes, €tc...

— Récepteurs des hormones thyroidiennes
(Iévothyroxine)

— Reécepteurs de I’ aldostérone : diurétiques

— Récepteurs de lavitamine D

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 141



L esreécepteurs: recapitulatif

1. Ligand-gated ion

channels

(ionotropic receptors)

lons

@

e e——

Hyperpolarisation

e
depolarisation

Y
Cellular effects

Time scale
Milliseconds

Examples
Nicotinic
ACh receptor

2. G-protein-coupled

3. Kinase-linked

Cellular effects

Seconds

Muscarinic
ACh receptor

receptors receptors
(metabotropic)
Ions
= 0
Ul
| 4_
I @ or O Er}c:vr © ﬁ m
~ Change Second messengers Protom
_ in excitability phosphorylation
; * ) Gene transcription
Ca®* release Protein Other J’
phosphorylation
l l l Protein synthesis

Cellular effects

Hours

Cytokine receptors

4. Nuclear receptors

|
I
|
|
|
)

transcription

Protein synthesis

v

Cellular effects

Hours

Oestrogen
receptor
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L esreécepteurs: recapitulatif

Type | onotropique M étabotropique | Tyrosinekinase Nucléaire
L ocalisation Membrane Membrane Membrane Intracellulaire
Effecteur Canal ionique Canal ionique ou Tyrosine kinase Transcription des
enzyme genes
Couplage Direct Protéine G Direct Liaison a ’ADN
Exemple Nicotinique, GABA 4 Muscarinique, Insuline, cytokines, |Stéroides, hormone
adrénergique facteurs de thyroidienne
croissance
Structure Assemblage
oligomerique de Monomere a sept Domaine Protéine
sous-unités formant domaines transmembranaire monomeérique
le pore transmembranaires unique
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2. Récepteurs et cibles moléculaires
2.3. Régulation
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Reéqulation des récepteurs

o L’ application répétée de |’ agoniste entraine la désensibilisation (perte de
I efficacité de laréponse).

o L’arrét delastimulation entraine laresensibilisation (récupération de la reponse

maximale)
Application de l'agoniste
o R AW NN
9}
c C -
O T @) @)
& T T
2 - B @
© S =
O - ‘B B
° 5 5
O 4
S 8% 4
= o 04
aQ
e _
<
| | | | | | | | | | | |
Temps
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Régulation des récepteurs

« L’application répétée d' un antagoniste peut entrainer une augmentation de la
sensibilité du systeme (sensibilisation)

« Ceci traduit lefait que latransmission ‘endogene’ avait causé une certaine
désensibilisation physiologique du systeme, laquelle est éliminée grace a
|” application prolongée de I’ antagoniste

Application Application prolongée Application
de l'agoniste d'un antagoniste de l'agoniste
o+ N -
c
= |
Q.
\8 |
© <
L | . '\&
© \0\\
o) = )
S _ 22
=]
= |
<
Temps Temps
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Reégul ation des récepteurs

Larégulation des
recepteurs est un
phénomene
physiologique qui

S opere en permanence
dans |’ organisme. Un
équilibre est ainsi établi.

L’ application prolongée
d’un agoniste ou d’un
antagoniste entraine une
modification de cet
équilibre

administration
de la drogue

jf =

&tat sans drugu9

activite normale
: du SNC ,vl

./ A

suppression de la
neurcadaptation

drﬂguéj

-adaptation |
o 1

Y

effet aigu
de la drogue J

\

¥ 'ﬁﬁﬂ#ﬂ*ﬂd .
LA \
{

neuroadaptation
« d'opposition »

2
T
o "

—
i,
i ALY

-

syndrome de sevragn_a)

drogue

adaptati
e /
-

tolérance J

=
e }
T retrait

de la drogue
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Régulation des récepteurs

“Brain region Control Naltrexone % control

Frontal cortex 41.0+2.1 36.4+2.1 88%%0

Caudate—putamen 44.2+1.4 48.9+2.4 111%

Septum 24.7+0.9 32.8+4.7 132%

Thalamus 59.2+6.4 88.0+6.2% 149%%

Hippocampus 26.4+1.0 35.8+1.2%* 136%

Globus pallidus 20.8+1.7 33.0+3,3*% 157% PMCo

Hypothalammus 17.5+0.7 50.3+4.1%* 294% G

Amygdala 21.9+1.1 44.6+5.7* 205%

Substantia nigra 20.8+1.5 30.1£2.0% 143%

Ventral tegmental area 11.4+1.0 22.5+1.2%* 209%

Central gray 14.9+1.5 44, 7+1.7%# 300%

Interpeduncular nuclens 44.4+3.5 116.2+10.1%# 264%
Specific FHIDAMGO binding to mu receptors in brain regions from Note: |la
control and naltrexone-treated rats using quantitative receptor au- naltrexone =
toradiography on adjacent tissue sections to those used to measure _
immunoreactivity, Values given are mean+S.E.M. of specific fmol antagoniste des
bound/mg of tissue from three control and four naltrexone-treated an- 2
imals. *P< 0.05; **P< (.01, unpaired two-tailed ¢-test. re(?ept,eurs

oplaces
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Régulation des récepteurs : mécanismes

* Mécanismes tres rapides (secondes)
= désensibilisation moléculaire

= diminution du couplage fonctionnel des récepteurs avec leur cascade signal étique

apres de breves
expositions a
|” agoniste

= souvent par phosphorylation des récepteurs (par des kinases)

= rapidement réversible (par déphosphorylation, cfr phosphatases)

= Lesrécepteurs restent présents et accessibles, mais non fonctionnels

(A

Infnn

A/

23 ()

couplage phosphordation

5 R K]

I}Llﬂ'ﬁf

ﬂcnuplage

[-arrestine

Exemple dans |e cas d’ un récepteur couplé a une protéine G. La
phosphorylation par des kinases spécifiques facilite I’ interaction avec
des protéines (arrestines) perturbant le couplage de la protéine G.
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Régulation des récepteurs : mécanismes

e Meécanismestres rapides (secondes) (SUITE)
= désensbilisation moleculaire est

= soit homologue : le récepteur de A se désensibilise suite précisément a
une stimulation avec A

lmpligue souvent des kinases specifiques des recepteurs (bien documente
dans le cas des récepteurs couplés aux protéines G : GRK, G-protein
coupled receptor kinase).

= soit hétérologue : le récepteur de A se desensibilise suite aune
stimulation avec B, lequel active un autre récepteur (désensibilisation
‘croisee’).

|mpligue souvent des kinases non specifiques (PKA protéine kinase A ou
PKC, protéine kinase C), lesquelles sont activées par |es récepteurs
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Régulation des récepteurs : mécanismes

apres des expositions
« Mécanismes moyennement rapides (minutes) persistantes a I’ agoniste

= internalisation (souvent des récepteurs désensibilisés au niveau moléculaire)

= endocytose par invagination de la membrane plasmique

= impligue souvent la clathrine (proténes d’ enrobage des vésicules d endocytose)

= diminution du nombre de récepteurs accessibles ala membrane cellulaire

= réveashilité: selon le devenir des recepteurs internalises : dégradation ou recyclage

—_—
"
YRVAY) W,
= endocybse
mcﬁmﬁe'\ 0 | dépendante
de la clatirine

déqgrad ation

Lamembrane s invagine (avec I’ aide de la protéine clathrine) et les
vésicules d’ endocytoses sont destinées soit alafusion avec des
lysosomes (dégradation), soit au recyclage membranaire des récepteurs
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Régulation des récepteurs . mécanismes

Meécanismes de [’internalisation des recepteurs

liaison oe
I'agoniste
formation du puits
tapisse de clathrine

Note : le ligand est fréguemment
internalisé (endocyté avec le récepteur)
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Meécanismes de [’internalisation des récepteurs

Control + Dopamine

On constate que I’ application d’un agoniste induit I’inter nalisation des récepteurs (ici misen
évidence avec un anticorpsrévélé en fluorescence). Le signal ala surface des cellules diminue et
des petits agglomérats de signal apparaissent DANS la cellule.

Neuropsychopharmacology (2006), |1 |
© 2006 Nature Publishing Group Al nghts reserved 0893-133X/06 $30.00 @

www.neuropsychopharmacology.org
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Régulation des récepteurs : mécanismes

apres des expositions

e Meécanismes lents (heures - jours) orolongées a I agoniste

= «down-regulation »

= diminution de la synthese des récepteurs (ou augmentation de leur degradation)
= impligue une modulation de I’ expression du récepteur
= réveshilité requiert plusieurs heures/jours (resynthese de nouveaux récepteurs)
= diminution du nombre total de récepteurs delacellule

g
™

oy
= ""_,_".f.J dirninution

/ 5\de la symithése

allgrn en &tion

de la dégradation C:é?f’;—%
=

L a stimulation prolongée peut entrainer la diminution du nombre
total de récepteur suite ala diminution de synthese, ou suite a une
augmentation de la dégradation
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Régulation des récepteurs : mécanismes

e Meécanismes lents (heures - jours) (SUITE)

= « Down-regulation » apres d,es e\xposm ons
prolongées a |’ agoniste

apres des expositions
prolongées a un antagoniste

|

L e blocage prolongé (heures - jours) d' un récepteur peut entrainer
|” augmentation du nombre total de récepteurs suite al’ augmentation
de sa synthese, ou suite a une diminution de sa dégradation

= «Up-regulation» ——
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Régulation des récepteurs : Conséquences

Tolérance

diminution progressive de la réponse a une substance apres son usage répéteé suite a
|" adaptation de la cible pharmacol ogique (de I’ organisme)
(= accoutumance)

L’ individu doit augmenter les doses consommeées (ou les fréquences d’ administration)
pour retrouver |’ effet recherché

exemples : sédatifs, vasoconstricteur nasal, ...

>
|

Tolérant

Satisfaction
o
|

o
|
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1. Tolérance saule

o

g
100 %
S VAV
| t'emps
2. ToléranC(T déperIdance l l
150 0 |-ememmemem e
e
>
L 100% \/
temps

NB : administration d ' un morphinique (dose fixe) aux moments indiques par les fleches

Déc. 2012 Pharmacologie générale: 2. Récepteurs et cibles 157



Conségquences clinigues de la désensibilisation

 De maniere genérale, phénomene génant (nécessité
d’ augmenter les doses pour conserver |’ effet

* Necessite de poursuivre le traitement pour éviter le sevrage

« Parfois, larégulation est |” objectif recherché:
— Exemple 1: les antidéepresseurs (effet indirect)

— Exemple 2 : analogues puissants et d' action prolongée du LHRH (ou
gonadoréline) : busér éline, utilisée dans certains cancer hormono-
dépendants.

Régulation massive conduisant a une neutralisation du systeme
(inhibition paradoxal e de la production de gonadotrophines et donc de la
fonction gonadique)
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ORIGINAL ARTICLE

Decrease in Brain Serotonin 2 Receptor Binding
in Patients With Major Depression Following

Desipramine Treatment

A Positron Emission Tomography Study With Fluorine-18-Labeled Setoperone

C Responders
® Nonresponders

18F-Setoperone Binding
5 & o
< T <

—

[)

o
1

-

13

=}
1

1.25 T
Pretreatment Posttreatment

Binding of fluorine 18—labeled setoperone (18F-
setoperone) in left medial frontal gyrus for 10
depressed patients (8 responders and 2
nonresponders) before and after treatment with

desipramine hydrochloride. |

Areas of significant decreases in fluorine 18—
labeled setoperone binding on the sagittal
renderings of the brain indicated by arrows in
depressed patients following desipramine
hydrochloride treatment
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L "hyper sensibilisation

La perte d' innervation pathologique en un site donné (e.g. striatum, plague motrice)

peut induire divers mécanismes compensatoires.

Exemple: La dyskinésie tardive peut se manifester pendant un traitement a long terme
ou aprées la suspension dun traitement a la chlorpromazine ou a I|'halopéridol
(neuroleptiques, cad antagonistes des récepteurs dopaminergiques). Cet effet indésirable
pourrait étre causé par une regulation a la hausse du nombre de récepteurs
dopaminergiques et ainsi, d'une augmentation de la fonction dopaminergique dans les

noyaux gris centraux responsables du controle moteur.

v o D

e
|_ " 2 2

Le blocage des récepteurs de la voie
dopaminergique nigrostriée provoque
leur hypersensibilisation

Cette hypersensibilisation peut induire
des dyskinésies tardives
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La désensihilisation :

A l'inverse, I'augmentation du tonus nerveux ou l'exposition soutenue & un agoniste peut
induire un phénomene de désensibilisation des récepteurs, dans lequel leur couplage aux
voies de signalisation est réduit ou leur nombre est diminué (down-regulation, régulation a
la baisse).

Exemple: Les stimulants [-adrénergiques sont trés efficaces dans le traitement
symptomatique de crises d'asthme aigués, mais ils sont utilisés avec précaution dans le
traitement au long cours de l'asthme parce qu'un usage fréquent comporte un risque
d'aggravation de I'asthme di a la désensibilisation des récepteurs 3-adrénergiques. C'est
pourquoi leur fréquence d’ administration doit étre limitée.

200+

150+

¢ FEtat sensibilisé
100+ m Naif

O Etat désensibilisé

(&)
o
|

Réponse
(% de I'effet maximal)

o
1

[ [ [ [
-10 -9 -8 -7 -6 -5
Concentration de la substance
(en logarithme,q de la conc molaire)
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