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Medicaments ciblés sur des récepteurs

Top Drugs—1992

Drug Company Activity (Utility) Year Comments
discovered
Ranitidine Glaxo/Sankyo H2 antagonist (anti-ulcer) 1978 2nd generation
Captopnil B-M Squibb  ACE inhibitor (antihypertensive) 1977  Breakthrough drug
Enalapril Merck ACE inhibitor (antihypertensive) 1980 2nd generation
Nifedipine Baer/Takeda Calcium channel blocker (anti-angina; anti-
JPfizer hypertensive 1968 Novel mode of action
Atenolol ICI B-Blocker (antiangina; antihypertensive) 1970 Line extension [rom propranolol,
itsell a breakthrough drug

Cimetidine SB H2 antagonist (anti-ulcer) 1974 Breakthrough drug
Diclofenac sodium Ciba-Geigy  Cyclooxygenase inhibitor (anti-inlammatory) 1966  Line extension
Cefaclor Eli Lilly Cephalosporin (antibacterial) 1974 2nd generation cephalosporin
Ciprofloxacin Bayer DNA gyrase inhibitor (antibacterial) 1983  Breakthrough drug
Albuterol Glaxo B,-agonist (anti-asthamtic) 1968  Breakthrough drug
Fluoxetine Eli Lilly 5HT-uptake inhibitor (antidepressant) 1975
Lovastatin Merck HMG-CoA inhibitor (anti-hypercholes- ;

terolemic) 1980 Breakthrough drug
Diltiazem MMD Calcium channel blocker (antianginal) 1969 Novel structural class
Clavulanicacid SB B-Lactamase inhibitor (combination with §-

lactam antibiotics) 1975  Breakthrough drug
Acyclovir Wellcome DNA polymerase inhibitor (antiherpetic) 1974  Breakthrough drug
MNaproxen Syntex Prostaglandin biosynthesis inhibitor

(anti-inflammatory) 1968 Second generation
Celtriaxone Roche f-Lactam antibiotic (antibacterial) 1979  Third generation cephalosporin
Piroxicam Pfizer Non-steroidal anti-inflammatory 1970

Sie Terfenadine MMD H1-receptor antagonist (antihistamine) 1973

Omeprazole Astra Proton pump inhibitor (anti-ulcer) 1986 Breakthrough drug
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Médicaments ciblés sur des
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2.1 Structures et propriétés des
récepteurs

Cell membrane

i | Latent enzyme
B
Agonist
Receptor - A -~

(a)
{b) Active enzyme

—

Activation of an enzyme by occupation of a receptor by an agonist. (a) Receptor free, enzyme
inactive. (b) Receptor occupied, enzyme triggered into action (allosteric activation of enzyme). (c) Agonist
leaves receptor surface, and enzyme quickly returns to inactive form.

92



2.1 Structures et propriétés des
récepteurs (suite)

m
(@) Cell membrane

Agonist ()

lon channel

ojgr wdosing
=

Receptor

(b)

Opening of an ion channel by the occupation of a receptor by an agonist. (a) Receptor free,
channel closed. (b) Receptor occupied, channel opened, ion migration rapidly takes place down the
electrochemical gradient. (c) Channel closes, neurotransmitter diffuses away. Difference in metal ion (e.g.

Na*) concentration across the membrane is re-established by exergonic metal-ion pump.
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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 reponses biologiques (mise en route d’'une enzyme,
ouverture d’un canal ionique, etc).

A2 = 220
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Neurotransmetteurs

O ®
)‘]\O/\/NMG:;

Acétylcholine

Me

Sérotonine
5-Hydroxytryptamine
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Neurotransmetteurs (suite 1)

OH
HOD)\/NHZ
o HO |
HO:@/‘\/ NHMe Noradrénaline Hoj@/\/NHz
HO | HO

. Dopamine
Adrénaline P
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Neurotransmetteurs (suite 2)

N COH
CH
Hp _CH; _COM Hp COH |
v
n\cnz “CHa N\CHg (|3Hz
: . . CHa
Gamma-aminobutanoic acid Glycine |
COZH
Glutamic Acid
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Neurotransmetteurs (suite 3)

The central nervous system.

Brain

Parasympathetic
neurones
{cramial region)

Sympathetic
neurones
(spinal region)

Parasympathetic
neurones
(sacral region)

O—0—
AC[

AC

Noradrenal

Adrenalin

.l&drenal glands

Hearr
Cr

Heart
Smooth muscles

Pupils

Smooth muscles

Sweat glands

lin

Bladder
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Estradiol

Hormones
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Liaison Récepteur Ligand

forces impliquées

topologie

médicament
ou ligand

médicament
r
>+>récapteu ou ligand

récepteur

mécanisme
de formation

----—-—-—-—1

réponse
blologique

- wm Em Em o e

mesures
biologiques
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2.2 Les Interactions
medicament-recepteur

forces impliquées

ou ligand ou ligand

i
1
]
; médicament>+>récepteu, o | Médicament N\ rucepteur
1
1
I
1

ligand + récepteue) complexe ligand - récepteu

[ligand] [ récepteur 1
[complexe ligand - réceptejr K
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Distances entre sources et cibles

K = [ligand] [ récepteur _ 1
D = ; ~ = —
[complexe ligand - récepter K
(a neurotransmetteurs Synaptic cleft
N T t cell
erve { O argel ce : <

Postsynaptic membrane

) hormones circulantes

Gland
Circulation

Hormone
Hormone

=

Target cell

{cs hormones locales
Cell

Local hormone
Target cell

Extracellular space

Intercellular communication processes. (a) Nerve releases a neurotransmitter substance, e.g.
acetylcholine, which diffuses across a synapse to act upon a postsynaptic membrane. (b) Endocrine gland
releases a hormone, e.g. steroid, which is distributed throughout the body by the circulatory system. (c)
Local hormone (autocoid) is released by cells and diffuses through the extracellular space to act locally,

e.g. histamine released from mast cell or cells in the stomach.

[acétylcholine] = 16M [insuline] = 16°M
Affinité insuline > 20000 Affinité acétylcholine
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2.2.1 Les forces impliquées dans le
complexe médicament-récepteur

ligand + récepteu@ complexe ligand - récepteu

A Transition State
Ko = - - =
r \ [complexe ligand - réceptelir Ka

Energy
[ligand] [ récepteur _ 1

DG = -RTxLogKeq

Starting Material DG
u DG 2.7kcal/mol

LogKegl 100

Product

Reaction Coordinates
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Liste des forces

dipdle
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N

Z

lign lien interaction pont transfert imeraction_ forces de
covalent ionique dipdle hydrogéne de charge hydrophobique Van der Waals
]
forces impliquées
------- - . O S O W O O B R EE ED SR SR S S S e e . —---—---1
]
I
[ ]
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ou ligand > +> : ou ligand . :
[ ]
1
|
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Liste des forces (suite 1)

Liens covalents -40 a -110 kcal/mol
0O M,
MeA/< %’2
Interactions ioniques g, O—\_ Me % £3.10 keal/mol
(ou électrostatiques) % @N\I\_ﬂ 'Z'e §
%0
%“”z\:wwww”ﬂ
AN,
am
L S %% .
Interactions ion-dip6le ; O -1 a -7 kcal/mol
et dipble-dipole : Mey: %
_ 0 0 Me %
., OH giMe
v 5 Me 5
o “57% OH Nﬁ_‘d
6+ Y
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Liste des forces (suite 2)

lien intramoléculaire

O-H o
e/
Ponts hydrogéenes 5

O. -1 a -7 kcal/mol
H----,o
lien
o mtermoleculalre ;

R
Transferts de charges * -1 a -7 kcal/mol

0 R
o) ;’;
Forces de l\
van der Waals ‘>{Ile -0.5 kcal/mol

g, ;
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Liste des forces (suite 3)

\_\ 5;5
Interactions
hydrophobes %He -0.7 kcal/mol

DG =DH - TDS

Accroissement de I'entropie de I'eau
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2.2.1.1 L'lonisation

a) des ligands pH physiologique : 7.4
NH->
| S Alkaloides pKa : 6-8
N/
Aminacrine
@] @)
Ph\N Ph\N
N e
Ph Ph \
OH OH Ph
Phenylbutazone Sulfinpyrazone
pKa = 4.5 pKa=28  20x+
MeO OH
HoN
@@ N o N NH:
N
o :
Cl Pyriméthamine ﬂ @@ Sulfaméthoxazole
Indométhacine pKa =72 108



2.2.1.1 L’lonisation (suite 1)

b) des écepteurs pH physiologique : 7.4

Groupes anioniques

ADN: acide phosphorique : pKa 1.5 ou 6.5
purines : pKa ~9
pyrimidines : pKa ~9

protéines: acides carboxyliques
(acides aspartique et glutamique)
:  pKa 3.5-5

phénol (tyrosine) : pKa 9.5-11
sulfhydriles

(cystéine) : pKa 8.5
hydroxyls
(serine et

thréonine) : pKa~13.5
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2.2.1.1 L'lonisation (suite 2)

b) des écepteurs pPH physiologique : 7.4

Groupes cationiques

ADN: amines
(adénine et
cytidine) : pKa 3.5-4

protéines: imidazole
(histidine) : pKka 6.5-7
amine (lysine) : pka ~10
gquanidine
(arginine) : pKa ~13
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2.2.2 Quantification des interactions
medicament-recepteur

ou ligand ou ligand biologique

I
1
1
! médlcame"’>+>récepteur médicament >récepteur — réponse
:
I
1

mesures
Heart biologiques
———O— | Smoorh muscles trachée
AC Pupils
@)
)]\ ﬁMe 100% —
Me” 07 > 3 —

Acétylcholine

Courbe dose-réponse

% contraction musculaire
|

-log [ACh]
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Types de mesures

100% —
< — Courbe dose -réponse
£ B
S 50% —fmmmmmm——————
Q.
] — 1
= — I
S _ : DE;,
o :/ DL,
0% — , -log [Ligand] M
| | | | | 1
0 9 8 7 6 5 4
DE,, (dose efficace 50) ou EpP: dose DL, (dose lethale 50) ou L: dose
nécessaire pour produire un effet chez 50% nécessaire pour provoquer la mort chez
des animaux. 50% des animaux.
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Types de mesures (suite)

-log [Ligand] M
CE,, (concentration efficace 50) ou EC Clg, (concentration d’inhibition 50) ou
dose ou concentration nécessaire pour IC, : concentration nécessaire de la
observer 50% de I'effet maximum de la drogue pour inhiber 50% de I'effet

drogue elle-méme. eévoque.
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% contraction musculaire

L’agonisme

|
|
|
I /
0% — ; Jlog [ACh] M
[ |
7

6 5 4

O @
Me)J\O/\/NMe3

Acétylcholine

100% —

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

I N
N= Me
Nicotine

22
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% contraction musculaire

L’antagonisme compétitif

100% —| 100% —|
_ — ACh seule
50% — 50% — ACh +[Y]
. . ACh +[2V]
0% — 0% — -log [ACh] M
T T T T T 1 T T T T T ]
10 9 8 7 6 5 4 -log[Y] M 10 9 8 7 6 5 4

Si un second composé (Y) est ajouté au tissu,
0 gu'’il ne produit pas de réponse et que son
)J\ /\/ﬁM% addition simultanée avec le neurotransmetteur a
O pour effet de bloquer I'action de ce dernier
Acetylcholine o jusgu’a ce qu’'une concentration plus grande en
neurotransmetteur soit atteinte, alors (Y) est un
HN antagoniste compétitif

Pirenzépine
antagoniste M1

Me
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% contraction musculaire

L’antagonisme non-compeétitif

100% —
— ACh seule
. ACh +[Y']
50% — ACh +[2Y’]
0% — -log [ACh] M
| | [ [ [ [ [ [ [ | | [ [ [
10 9 8 7 6 5 4 -log[Y] M 10 9 8 7 6 5 4

Si un second composé (Y’) est ajouté au tissu,
O ® gu'’il ne produit pas de réponse et que son
e)J\O/\/ NMe; addition simultanee avec le neurotransmetteur a
pour effet de diminuer I'action de ce dernier,
alors (Y’) est un antagoniste non-compétitif

M
Acétylcholine
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L’agonisme partiel

% contraction musculaire
|

60%

-log [Z] M

Si un compose
(Z) est ajouté au
tissu et que la
réponse obtenue
est inférieure a 100% —
la réponse maxi-
male quelque soit
la concentration
de (2), alors (2)
est un agoniste
partiel.

% contraction musculaire
|

100% —

0% —

Courbe avec concentration
constante de [ACh]
60%

20%

-log [Z] M

l I [ I [ | I
10 9 8 7 6 5 4

de neurotransmetteur

Si (Z) est ajouté a une
f concentration constante

[ACh]

insuffisante pour produire
une réponse, un effet
additif est observé, mais
la réponse maximale ne
dépasse pas celle de (2)
seul. Dans de telles
conditions (Z) a donc un
effet agoniste.

-log [ACh] M
I
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% contraction musculaire

L’agonisme partiel (fin)
100%

60%

Si (Z) est ajouté a des concentrations
constantes de neurotransmetteur (cas C)
suffisantes pour donner la réponse
maximale, alors (Z) agit comme un
antagoniste.

Courbe avec concentration
constante de [ACh]

-log [Z] M

[ACh]

% contraction musculaire
|

/

I
10 9 8 7 6 5 4 -log[ACh] M
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2.2.2.1 Méedicaments et réecepteurs

ligand pature
Ly I
en
Maladie ) ] bSIOn
Splificationee..: |
. Activités - te
Accident cellulaires | effet d’'un transmetteur agonls
déréglées’ effet d'une hormone ﬁ
Vieillissement 0 0 . 'ste
diminution ntago™

ﬁa
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Structures comparées d’agonistes et d’antagonistes

Neurotransmetteurs Agonistes Antagonistes
N/\/NMez
/ET/\\/ Ef:T
N Pyrilamine 54

HN/WNHz Me>/

\=N

Histamine O

N N-Me
/

O Chlorcyclizine

Cl
O

Y,
heo Y“J
NHMe MeO Prazosin
NH,
OH
HO NHMe

° 102

HO j@)\/NHIPr (\ 3

Adrénaline

SN Timolol
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament
| récepteur

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

I
1
]
| [ meédicament N N scopteur médicament '\ r4cepteur - réponse
; | ou ligand ou ligand biologique
1
I
1
......................................................
mécanisme
de formation
| | | ] ]
théorie theorie le docking les perturbations l'activation
de l'occupation cinétique induit macromoléculaires agrégation

2.2.3.1 La theéorie de I'occupation
2.2.3.2 La theorie 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 I'occupation

I'effet observé est proportionnel au nombre de rés@p occupés.

La réponse cesse lorsque le complexe ligand-rasepeedissocie.

Affinité et activité intrinseque
Les interactions ligand-récepteur sont le résdkatleux étapes :

1) La complexation de ligand avec le récepteur gurégie par la loi d’action de masse:
I affinit &.

2) La capacité de ce ligand a induire un effet afardisison: I'activité intrinséque ou
I efficacité (a).
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2.2.3.1 La theorie de 'occupation (suite)

A a=1.0

2 100% $100%- B
= ==
Bl B
= - - -
2 50+ 5 50-
B 000 - L= I —
L o [
° 7 I 3 i
[« e :
® ] ® P
N i N
I |
11109 87 6 5
. -log [drug] M -log [drug] M
ligands de méme affinité ligands de méme activite
et d'activités intrinséque et
intrinséques d'affinités
différentes différentes

L’affinité est la mesure de la capacité d’'une drogue a se lier au récepteur et est
dépendante des complémentarités moléculaires entre la drogue et le récepteur
(mesurée par K, ou pKp).

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

a = 1: agoniste entier. a = 0: antagoniste. 0 < a < 1: agoniste patrtiel.
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2.2.3 Les théories d’interaction medicament
| récepteur (suite 1)

2.2.3.2 La theorie cinétigue

* L’activation d’'un récepteur est proportionnelle mombre de rencontres du ligand
avec le récepteur par unité de temps.

* L’activité biologique est une fonction des vitessésssociation et de dissociation de
la drogue avec le récepteur et non du nombre aptéars occupés.

» Chaque association produit un quantum de stimulus.

récepteur + Iigand?“%“/? complexe ligand - réeapt

Agoniste entier : Kon et Koff sont élevés et Kon < Koff.
Antagoniste : Koff est lent, Kon est rapide et Kon >> Koff.
Agoniste partiel : cas intermeédiaire.
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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 a I'arigens une conformation adéquate
pour lier son ligand (forme A).

* Un agoniste induit un changement conformationnet wme forme active (forme B)
et donc une réponse.

récepteur (forme A) + Iigandc_l@ complexe tigarécepteur (forme B)

» Un antagoniste n’induit pas de changement conftbomael et donc pas de réponse.

récepteur (forme A) + IigandiFD complexe tigarécepteur (forme A)
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2.2.3.3 Le docking induit (suite)

 Au fur et a mesure que le ligand approche du réceptl se produit un changement
conformationnel du récepteur (et aussi du ligand) ajypour effet d’orienter les
groupements du récepteur impliqgués dans les liaistncomplexe ligand-récepteur.
Ce changement conformationnel du récepteur initrépanse biologique.

Théorie compatible avec ||
la théorie cinetique ||| | | | |

T |
PROTEIN I“[ IHI“EFF?TEJ'}'“HH
\HH“H““
PROTEIN
Forme A inactive | Ll g Forme B active
g'm" _év 6’ J
Y
lilH]ill[I muesmmuu' !
PROTEIN “| |1|||F|RL'E'E!'NH||I|

A8 No* I {G‘}' G A
Uasa/'rfe SUBSTRAT
) Z. + Nao* +CI7
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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 conformationnet wme forme active (forme B)
et donc une réponse.

récepteur (forme A) + Iigandc_l@ complexe tigarécepteur (forme B)

* Un antagoniste induit un changement conformatibrvees une forme inactive
(forme C) et donc pas de réponse.

récepteur (forme A) + Iigandc_l@ complexe tigarécepteur (forme C)
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2.2.3 Les théories d’interaction médicament
| récepteur (suite 4)

2.2.3.5 La theorie de 'activation agrégation
(variante du docking induit)

* Méme en l'absence de ligand, le récepteur est fmuse d’équilibre dynamique
entre une forme active responsable de I'activitéogigue et une forme inactive.

*Un agoniste déplace I'équilibre vers la formeaen se liant a cette forme.

*Un antagoniste déplace I'équilibre vers la formactive en se liant a cette forme.

*Un agoniste partiel peut se lier aux deux formes.

complexe _ 939Sh  forme ® forme  3,305299)Sl  complex
actif 3,3,%3% ® active - inactive - 3,3,3,3 3, inactif
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2.2.4 Pluralité des récepteurs a un
meédiateur ou a une famille de médiateurs

Pour un médiateur tres simple comme la glycine,acile aminé, deux sites de liaison sont
caractérisés. L'un sensible a la strychnine estidérss comme “ le récepteur de la glycine .
L’autre site, insensible a la strychnine, est I@@&lsur le récepteur NMDA des acides aminés

excitateurs.

Strychnine
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Classification des récepteurs des neuromédiateurs en
fonction de leur appartenance a une super famille
structurale

Plus la structure moléculaire du médiateur devientplexe, plus il peut adopter des conformations
différentes et plus il peut potentiellement intérayec une grande variété de cibles.

Ce ne sont pas nécessairement les mémes détersnoh@amiques du ligand qui interviennent dans la
liaison aux divers récepteurs. si c’est tout de méntas, ils ne sont pas tous dans une disposition
relative semblable, le ligand pouvant agir sousabegormations différentes.

Superfamille des récepteurs a 7

81 ransmembranaires . Superfamille
hehces't ansme D -— Neuromédiateur - des ré
couplés aux protéines G : es recepteurs-canaux

/ Acétylcholine \

R. muscarariniques R. nicotiniques
M, M, My M, my musculaires neuronaux
‘l/m' Séromnine: \
SHT,, S5HT,. S5HT,, 5HT, S5HT, 5HT,
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Classification des récepteurs des neuromédiateurs en
fonction de leur appartenance a une super famille
structurale (suite)

Les récepteurs couplés au protéines G constitueninoportante classe de récepteurs membranaires
dont la fonction est de transformer sélectivemensignal biologique extra-cellulaire en une cascade

d’événements biologiques intracellulaire, les preté G sont des “commutateurs moléculaires”.

Superfamille des récepteurs a 7
hélices transmembranaires
couplés aux protéines G

Neuromédiateur

|

Superfamille
des récepteurs-canaux

/ Acide gamma.aminobutyrique (GABA)

™

GABA-B
(Hétérogéne)

GABA-A
(Hétérogene)

/< Acide aspartique — Acide glutamique

mGlu R, mGlu R:

ATP - ADP - AMP

e

NMDA  AMPA  Kainate
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Les récepteurs de 'acétylcholine

O @

Acétylcholine

M

Récepteurs couplés al
protéines G

N 0 HO
Me i
I YN O ‘ N
N Me o) Me 0
Nicotine Atropine OH L-(+)-Muscarine
antagoniste M HN

Agoniste N N i
g - T(\N/\ Agoniste M
Récepteurs canaux O N.
\ N _ Ve
Pirenzépine
H antagoniste M1
/\N/\/\/\/N ®)
H OMe NEt, OH
( Methoctramine HN i
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Les récepteurs adrénergiques

OH OH
HO NHMe HO NH,
HO Agoniste a HO Agoniste aetb
Adrénaline Noradrénaline
OH OH Me

HO N M Me Me

L ]@)V e N ve
ve {3
HO N
H

Me Agoniste al

Isoprénaline
Agoniste b Oxymétazoline
OH H
‘ O\)\/NYMe HCI
e [N>:N Agoniste a2

N Cl

Propranolol N

antagoniste 3 Clonidine

0

MeO N N
A (3
N
MeO N imbi H
Prazosine Yohimbine OH Me
NH2  antagoniste o1 antagoniste a2 Phentolamine
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Les récepteurs de I'histamine

NMe,
HN SN\ NH;, S
\=N N OMe
Histamine (A N\/Q/
) —
Agoniste H Mépiramine

antagoniste Hq

Me O
HN&A S O
S N
\—=N /\/N\V/NHMe HN/YC/ H
ey HN \:N
Clmét|d|_ne CN Thiopéramine
antagoniste H, antagoniste Hj
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Les récepteurs de la sérotonine

HO
Agoniste 5HT W

N
H

Sérotonine
5-Hydroxytryptamine

NH>

N
Q—(\/\ﬁ (7 \(J "
Ipsapirone \(
Agoniste SHT 1A @\(N\/\N

O Kétansérine
antagoniste 5SHT2

o
i NMe-
% - MeHN-$
° \

Me Ondensédron

Agoniste 5HT 3 , H Agoniste 5HT 1p
Sumatriptan
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Les récepteurs de la dopamine

Si I'on considere la liste des multiples effetstcolés par les transmissions dopaminergiques, on
évoque alors : les activités cognitives, I'éveditention, la faim, la soif, la thermorégulatida,
régulation de I'humeur, la régulation de tensiaéralle, I'initiative motrice, les vomissementa, |
sécrétion de 'hormone de croissance, la sécréioprolactine...

Si un récepteur dopaminergique d’'un type uniquerugnait dans tous ces effets, le stimuler (agenist
ou le bloquer (antagoniste) pour solliciter 'uredx ferait apparaitre, ou disparaitre tous lesautr

Cette absence de sélectivité rendrait la démarcaenatologique périlleuse et méme impossible.
HO NH,
Homgoniste D
Dopamine

Agoniste D

Agoniste D 5 /@[SD
Cl N O
KANMez

Chlorpromazine

antagoniste D Cl
O O NMe
F ¢ HoN_ 2 o Ft HO
N 2 N N SCH 2339
H
OMe

OH antagoniste D1

Agoniste D 1

Halopéridol

antagoniste D2L
Sulpiride 136
antagoniste D2



2.2.5 Topologie des interactions
medicament-recepteur

Chiralité
Isomérie géometrique

Conformations
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2.2.5.1 La chiralité

Les protéines qui constituent les récepteurs durdles.
Les 2 complexes qui résultent d’'un récepteur & ligands énantioméres sont donc diastéréisoméxique

Il en resulte des Ket des énergies différentes.

antihistaminique

eutomere distomere

affinité de I'eutomere
Rapport eudismique = =200
affinité du distomere
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2.2.5.1 La chiralité (suite 1)

Le distomeére est considéré comme une impureté danélenge, car il peut générer des effets
secondaires indésirables et étre toxique. Dansdllieesituation le distomére devient 'eutomeére plegr
effets secondaires.

La d-kétamine hypnotique et analgésique

La I-kétamine est responsable des effets indésirables

analgésique antitussif

Des énantioméres peuvent avoir des effets thérgpestdifférents.
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2.2.5.1 La chiralité (suite 2)

Récepteur a 2 sites

Récepteur a 3 sites
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2.2.5.2 Les iIsomeres géomeétriques

antipsychotiques

Z 12 X + neuroleptique que E

estrogéniques

Diéthylstylbestrol
E 14 X + neuroleptique que Z
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2.2.5.3 Les isomeres conformationnels

Le récepteumuscariniqueale [ actylcholine

0.06 X ACh

142



2.2.5.3 Les isomeres conformationnels

Le récepteumuscariniqueale [ acetylcholine (suite)

~1 X ACh
14 X ACh

~ 0 X ACh
0.036 X ACh
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2.2.5.3 Les isomeres conformationnels (suite 1)

Les ecepteurs de la dopamine

Agonistes D
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2.2.5.3 Les isomeres conformationnels (suite 2)

Rigidification d’'une forme active
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2.3 Conceptions de ligands pour
récepteurs

2.3.1 Les antihistaminiques H,

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
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2.3.1 Les antihistaminiques H,

l .

™ ha ¢

(NaHCO,)

Poumons, muscles gastrointestinaux,
veines, capilaires.

H,

K/ Estomac, cceur ?
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103 2.3.1 Les antihistaminiques H, (fin)

Cible : pompea protons

104
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2.3.2 Les récepteurs adrénergiqgues b
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2.3.2.1 Les b-bloguants

a b

tres peu agoniste partiel

isostere _ tcitx\ique
agoniste partiel ISoStere

Etude SAR—>

anesthésique connu

msa
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2.3.2.1 Les b-bloguants (suite)
68
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2.3.2.2 Les b2-stimulants 30
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2.3.3 Les canaux calciques

Pendant la diastole (phase de
relaxation) la concentration
[Ca*] est voisine de 0.8M.

Pendant la systole (phase de
contraction) la concentration
[Ca'*] est proche de 1-10
M.

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)

2
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