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Chapitre 2
Les Récepteurs
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Médicaments ciblés sur des récepteurs
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Médicaments ciblés sur des 
récepteurs
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Plan – 2.1 Structures et propriétés des récepteurs.

– 2.2 Les interactions médicament-récepteur.
• 2.2.1 Les forces impliquées dans le complexe médica ment-récepteur.

– 2.2.1.1 L’ionisation. 

• 2.2.2 Quantification des interactions médicament-ré cepteur.
– 2.2.2.1 Médicaments et récepteurs.

• 2.2.3 Les théories d’interaction médicament / récep teur.
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– 2.2.3.2 La théorie cinétique.

– 2.2.3.3 Le docking induit.

– 2.2.3.4 Les perturbations macromoléculaires (varian te du docking induit).

– 2.2.3.5 La théorie de l’activation agrégation (vari ante du docking induit).

• 2.2.4 Pluralité des récepteurs à un médiateur ou à une  famille de médiateurs.
• 2.2.5 Topologie des interactions médicament-récepte ur.

– 2.2.5.1 La chiralité.

– 2.2.5.2 Les isomères géométriques.

– 2.2.5.3 Les isomères conformationnels.

– 2.3 Conceptions de ligands pour récepteurs.
• 2.3.1 Les antihistaminiques H 2.

• 2.3.2 Les récepteurs adrénergiques bbbb.
– 2.3.2.1 Les bbbb-bloquants.

– 2.3.2.2 Les bbbb2-stimulants.

• 2.3.3 Les canaux calciques.
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2.1 Structures et propriétés des 
récepteurs
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2.1 Structures et propriétés des 
récepteurs (suite)
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La communication cellulaire

• Pour coordonner leurs activités les cellules d’un organisme 
multicellulaire doivent communiquer.

• Cette correspondance s’effectue surtout par les médiateurs (neuro-
transmetteurs et hormones).

• Les médiateurs interagissent avec les récepteurs appropriés pour 
donner des réponses biologiques (mise en route d’une enzyme, 
ouverture d’un canal  ionique, etc).



95

Neurotransmetteurs
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Neurotransmetteurs (suite 1)
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Neurotransmetteurs (suite 2)
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Neurotransmetteurs (suite 3)
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Hormones
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Liaison Récepteur Ligand



101

2.2 Les interactions 
médicament-récepteur

ligand   +    récepteur     complexe ligand - récepteur®
¬

K    =    
ligand récepteur

complexe ligand - récepteur
   =    

1
K

D

A
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Distances entre sources et cibles

K    =    
ligand récepteur

complexe ligand - récepteur
   =    

1
K

D

A

[acétylcholine] = 10-4M       [insuline] = 10-10M
Affinité insuline > 20000 Affinité acétylcholine
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2.2.1 Les forces impliquées dans le 
complexe médicament-récepteur

ligand   +    récepteur     complexe ligand - récepteur®
¬

K    =    
ligand récepteur

complexe ligand - récepteur
   =    

1
K

D

A

DG 

DG = -RT×LogKeq

DG � 2.7kcal/mol
LogKeq 1 � 100
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� Liste des forces
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� Liste des forces (suite 1)

Liens covalents

Interactions ioniques 
(ou électrostatiques) 

Interactions ion-dipôle 
et dipôle-dipôle

-40 à -110 kcal/mol

-5 à -10 kcal/mol

-1 à -7 kcal/mol
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� Liste des forces (suite 2)

Ponts hydrogènes

-1 à -7 kcal/mol

-1 à -7 kcal/mol

-0.5 kcal/mol

Transferts de charges

Forces de 
van der Waals
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� Liste des forces (suite 3)

DG = DH - TDS

Accroissement de l’entropie de l’eau

-0.7 kcal/mol
Interactions 
hydrophobes
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2.2.1.1 L’ionisation
pH physiologique : 7.4a) des ligandsa) des ligands

Alkaloïdes pKa : 6-8

Prozac

20×+
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2.2.1.1 L’ionisation (suite 1)

pH physiologique : 7.4b) des rb) des réécepteurscepteurs
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2.2.1.1 L’ionisation (suite 2)

pH physiologique : 7.4b) des rb) des réécepteurscepteurs
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2.2.2 Quantification des interactions 
médicament-récepteur

%
 c

on
tr

ac
tio

n 
m

us
cu

la
ire

-log [ACh]

Courbe dose-réponse
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Types de mesures

DE50 (dose efficace 50) ou ED50 : dose 
nécessaire pour produire un effet chez 50% 
des animaux.

DL50 (dose léthale 50) ou LD50 : dose 
nécessaire pour provoquer la mort chez 
50% des animaux.

%
 p

op
ul

at
io

n

-log [Ligand] M

Courbe doseCourbe dose --rrééponseponse

DE50

DL50
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CE50 (concentration efficace 50) ou EC50 : 
dose ou concentration nécessaire pour 
observer 50% de l’effet maximum de la 
drogue elle-même.

Types de mesures (suite)

CI50 (concentration d’inhibition 50) ou 
IC50 : concentration nécessaire de la 
drogue pour inhiber 50% de l’effet 
évoqué.

%
 e

ffe
t

-log [Ligand] M

KD

CE50

%
 e

ffe
t

-log [Ligand] M

CI50
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L’agonisme

Si un autre composé (X) est ajouté au même 
tissu et produit la même réponse maximale que 
le neurotransmetteur, alors (X) est un agoniste

%
 c

on
tr

ac
tio

n 
m

us
cu

la
ire

-log [ACh] M

KD

-log [X] M
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L’antagonisme compétitif

Si un second composé (Y) est ajouté au tissu, 
qu’il ne produit pas de réponse et que son 
addition simultanée avec le neurotransmetteur a 
pour effet de bloquer l’action de ce dernier 
jusqu’à ce qu’une concentration plus grande en 
neurotransmetteur soit atteinte, alors (Y) est un 
antagoniste compétitif

%
 c

on
tr

ac
tio

n 
m

us
cu

la
ire

-log [Y] M

-log [ACh] M

ACh seule

ACh +[Y]
ACh +[2Y]
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L’antagonisme non-compétitif

Si un second composé (Y’) est ajouté au tissu, 
qu’il ne produit pas de réponse et que son 
addition simultanée avec le neurotransmetteur à
pour effet de diminuer l’action de ce dernier, 
alors (Y’) est un antagoniste non-compétitif

%
 c

on
tr

ac
tio

n 
m

us
cu

la
ire

-log [Y] M

-log [ACh] M

ACh seule
ACh +[Y’]

ACh +[2Y’]
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L’agonisme partiel

Si un composé
(Z) est ajouté au 
tissu et que la 
réponse obtenue 
est  inférieure à
la réponse maxi-
male quelque soit 
la concentration 
de (Z), alors (Z) 
est un agoniste 
partiel.

Si (Z) est ajouté à une 
concentration constante 
de neurotransmetteur 
insuffisante pour produire 
une réponse,  un effet 
additif est observé, mais 
la réponse maximale ne 
dépasse pas celle de (Z) 
seul. Dans de telles 
conditions (Z) a donc un 
effet agoniste. 

%
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-log [ACh] M
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-log [Z] M -log [Z] M

60% 60%

20%

20% [ACh]

Courbe avec concentration 
constante de [ACh]
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Si (Z) est ajouté à des concentrations 
constantes de neurotransmetteur (cas C) 
suffisantes pour donner la réponse 
maximale, alors (Z) agit comme un 
antagoniste.

L’agonisme partiel (fin)

%
 c
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60%

100%

100%

[ACh]

Courbe avec concentration 
constante de [ACh]



119

2.2.2.1 Médicaments et récepteurs

Maladie

Accident

Vieillissement

Activités 
cellulaires 

déréglées

effet d’un transmetteur 
effet d’une hormone
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Structures comparées d’agonistes et d’antagonistes

Neurotransmetteurs Agonistes Antagonistes
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur

2.2.3.1 La théorie de l’occupation
2.2.3.2 La théorie cinétique
2.2.3.3 Le docking induit
2.2.3.4 Les perturbations moléculaires
2.2.3.5 L’activation agrégation
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur

2.2.3.1 La théorie de l’occupation

l’effet observé est proportionnel au nombre de récepteurs occupés. 

La réponse cesse lorsque le complexe ligand-récepteur se dissocie.

� Affinité et activité intrinsèque

Les interactions ligand-récepteur sont le résultat de deux étapes :

1) La complexation de ligand avec le récepteur qui est régie par la loi d’action de masse: 
ll ’’ affinitaffinit éé.

2) La capacité de ce ligand à induire un effet après la liaison: l’activité intrinsèque ou 
ll ’’ efficacitefficacitéé (a).
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2.2.3.1 La théorie de l’occupation (suite)

L’affinité est la mesure de la capacité d’une drogue à se lier au récepteur et est 
dépendante des complémentarités moléculaires entre la drogue et le récepteur 
(mesurée par KD ou pKD).

L’activité intrinsèque (a) mesure la capacité d’une drogue à initier une réponse, elle 
permet de définir la nature du ligand:

a = 1: agoniste entier.  a = 0: antagoniste. 0 < a < 1: agoniste partiel. 
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2.2.3.2 La théorie cinétique

• L’activation d’un récepteur est proportionnelle au nombre de rencontres du ligand 
avec le récepteur par unité de temps. 

• L’activité biologique est une fonction des vitesses d’association et de dissociation de 
la drogue avec le récepteur et non du nombre de récepteurs occupés. 

• Chaque association produit un quantum de stimulus.

récepteur   +    ligand      complexe  ligand - récepteur
Kon

Koff

¾ ®¾
¬ ¾¾¾

2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur (suite 1)

Agoniste entier : Kon et Koff sont élevés et Kon < Koff.
Antagoniste : Koff est lent, Kon est rapide et Kon >> Koff.
Agoniste partiel : cas intermédiaire.
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur (suite 2)

2.2.3.3 Le docking induit

• Le récepteur n’existe pas nécessairement à l’origine dans une conformation adéquate 
pour lier son ligand (forme A). 

• Un agoniste induit un changement conformationnel vers une forme active (forme B) 
et donc une réponse.

• Un antagoniste n’induit pas de changement conformationnel et donc pas de réponse. 

récepteur ( forme A)   +    ligand      complexe  ligand - récepteur (forme B)®
¬

récepteur ( forme A)   +    ligand      complexe  ligand - récepteur ( forme A)®
¬
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Forme A inactive Forme B active

ThThééorie compatible avec orie compatible avec 
la thla thééorie cinorie cinéétiquetique

• Au fur et à mesure que le ligand approche du récepteur, il se produit un changement 
conformationnel du récepteur (et aussi du ligand) qui à pour effet d’orienter les 
groupements du récepteur impliqués dans les liaisons du complexe ligand-récepteur. 
Ce changement conformationnel du récepteur initie la réponse biologique.

2.2.3.3 Le docking induit (suite)
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur (suite 3)

2.2.3.4 Les perturbations macromoléculaires 
(variante du docking induit)

• Un agoniste induit un changement conformationnel vers une forme active (forme B) 
et donc une réponse.

• Un antagoniste induit un changement conformationnel vers une forme inactive 
(forme C) et donc pas de réponse. 

récepteur ( forme A)   +    ligand      complexe  ligand - récepteur (forme B)®
¬

récepteur ( forme A)   +    ligand      complexe  ligand - récepteur (forme C)®
¬
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament 
/ récepteur (suite 4)

2.2.3.5 La théorie de l’activation agrégation 
(variante du docking induit)

• Même en l’absence de ligand, le récepteur est sous forme d’équilibre dynamique 
entre une forme active responsable de l’activité biologique et une forme inactive. 

•Un agoniste déplace l’équilibre vers la forme active en se liant à cette forme. 

•Un antagoniste déplace l’équilibre vers la forme inactive en se liant à cette forme. 

•Un agoniste partiel peut se lier aux deux formes. 

complexe
actif    

agoniste

             
   forme

active      forme
inactive   

antagoniste

                  
   complexe

inactif
¬ ¾¾¾¾¾
¾ ®¾¾¾¾

®
¬

¾ ®¾¾¾¾¾
¬ ¾¾¾¾¾¾
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2.2.4 Pluralité des récepteurs à un 
médiateur ou à une famille de médiateurs

Pour un médiateur très simple comme la glycine, un acide aminé, deux sites de liaison sont 
caractérisés. L’un sensible à la strychnine est considéré comme “ le récepteur de la glycine ”. 
L’autre site, insensible à la strychnine, est localisé sur le récepteur NMDA des acides aminés 
excitateurs.
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Classification des récepteurs des neuromédiateurs en 
fonction de leur appartenance à une super famille 

structurale
Plus la structure moléculaire du médiateur devient complexe, plus il peut adopter des conformations
différentes et plus il peut potentiellement interagir avec une grande variété de cibles. 

Ce ne sont pas nécessairement les mêmes déterminants chimiques du ligand qui interviennent dans la 
liaison aux divers récepteurs. si c’est tout de même le cas, ils ne sont pas tous dans une disposition 
relative semblable, le ligand pouvant agir sous des conformations différentes.
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Classification des récepteurs des neuromédiateurs en 
fonction de leur appartenance à une super famille 

structurale (suite)
Les récepteurs couplés au protéines G constituent une importante classe de récepteurs membranaires 
dont la fonction est de transformer sélectivement un signal biologique extra-cellulaire en une cascade 
d’événements biologiques intracellulaire, les protéines G sont des “commutateurs moléculaires”.
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� Les récepteurs de l’acétylcholine

Récepteurs canaux

Récepteurs couplés aux 
protéines G

Agoniste MAgoniste N
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� Les récepteurs adrénergiques

Agoniste aaaa2

Agoniste aaaa1

Agoniste bbbb

Agoniste aaaa Agoniste aaaa et bbbb
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� Les récepteurs de l’histamine

Agoniste H



135

� Les récepteurs de la sérotonine

Agoniste 5HT

Agoniste 5HT 1A

Agoniste 5HT 1DAgoniste 5HT 3
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� Les récepteurs de la dopamine
Si l’on considère la liste des multiples effets contrôlés par les transmissions dopaminergiques, on 
évoque alors : les activités cognitives, l’éveil, l’attention, la faim, la soif, la thermorégulation, la 
régulation de l’humeur, la régulation de tension artérielle, l’initiative motrice, les vomissements, la 
sécrétion de l’hormone de croissance, la sécrétion de prolactine... 

Si un récepteur dopaminergique d’un type unique intervenait dans tous ces effets, le stimuler (agoniste) 
ou le bloquer (antagoniste) pour solliciter l’un d’eux ferait apparaître, ou disparaître tous les autres. 

Cette absence de sélectivité rendrait la démarche pharmacologique périlleuse et même impossible.

Agoniste D 1

Agoniste D

Agoniste D

Agoniste D 5
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2.2.5 Topologie des interactions 
médicament-récepteur

Chiralité

Isomérie géométrique

Conformations
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2.2.5.1 La chiralité

Les protéines qui constituent les récepteurs sont chirales. 

Les 2 complexes qui résultent d’un récepteur et de 2 ligands énantiomères sont donc diastéréisomériques. 

Il en résulte des KD et des énergies différentes.

Rapport eudismique =
affinité de l’eutomère

affinité du distomère
= 200

antihistaminique

distomèreeutomère
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2.2.5.1 La chiralité (suite 1)

Le distomère est considéré comme une impureté dans le mélange, car il peut générer des effets 
secondaires indésirables et être toxique. Dans une telle situation le distomère devient l’eutomère pour les 
effets secondaires. 

Des énantiomères peuvent avoir des effets thérapeutiques différents.

analgésique antitussif

La d-kétamine hypnotique et analgésique

La l-kétamine est responsable des effets indésirables
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2.2.5.1 La chiralité (suite 2)

Récepteur à 2 sites

Récepteur à 3 sites
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2.2.5.2 Les isomères géométriques

antipsychotiques

Z 12 X + neuroleptique que E

estrogéniques

Diéthylstylbestrol

E 14 X + neuroleptique que Z
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2.2.5.3 Les isomères conformationnels

Le rLe réécepteur cepteur muscariniquemuscariniquede lde l’’ acacéétylcholinetylcholine

0.06 X ACh
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2.2.5.3 Les isomères conformationnels

Le rLe réécepteur cepteur muscariniquemuscariniquede lde l’’ acacéétylcholine tylcholine (suite)

14 X ACh

0.036 X ACh

~ 1 X ACh

~ 0 X ACh
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2.2.5.3 Les isomères conformationnels (suite 1)

Les rLes réécepteurs de la dopaminecepteurs de la dopamine

Agonistes D
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2.2.5.3 Les isomères conformationnels (suite 2)

Rigidification d’une forme active
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2.3.1 Les antihistaminiques H2

2.3.2 Les récepteurs adrénergiques b

2.3.2.1 Les b-bloquants

2.3.2.2 Les b2-stimulants

2.3.3 Les canaux calciques

2.3 Conceptions de ligands pour 
récepteurs
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2.3.1 Les antihistaminiques H2

H1

Poumons, muscles gastrointestinaux, 
veines, capilaires.

Estomac, cœur ?

H2

HClHCl
(NaHCO3)
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2.3.1 Les antihistaminiques H2 (fin)

Cible : pompe Cible : pompe àà protonsprotons

1´

1´

100́

100́

1000́

1000́
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2.3.2 Les récepteurs adrénergiques b
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2.3.2.1 Les b-bloquants

a b

isostère
isostèreagoniste partiel

très peu agoniste partiel
toxique

Étude SAR

anesthésique connu

1´
8´

msa
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2.3.2.1 Les b-bloquants (suite)
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2.3.2.2 Les b2-stimulants

a

b
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2.3.3 Les canaux calciques

Pendant la diastole (phase de 
relaxation) la concentration 
[Ca++] est voisine de 0.2 mM. 

Pendant la systole (phase de 
contraction) la concentration 
[Ca++] est proche de 1-10 
mM. 

Les canaux calciques sont les 
principaux responsables de la 
hausse de concentration  de 
Ca++. 
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2.3.3 Les canaux calciques (suite)


