Cour 09 : Conséquences biologiques de I’interaction Médicament-Cible

1. Introduction :
Les interactions médicamenteuses sont classifiées en deux grands types :
— Pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques conduisent a une modification de la concentration
sanguine du médicament "cible”. Une augmentation de la concentration majore les effets et
peuvent entrainer des événements indésirables. Une diminution de la concentration provoque
une perte d’efficacité thérapeutique. L’interaction peut survenir a plusieurs étapes

I’absorption, la distribution, le métabolisme ou 1’¢limination du médicament. A chacune d’elles,
différents mécanismes sont en jeu. Par exemple, la résorption peut étre altérée suite a une
complexation avec un autre médicament, a une modification du pH gastrique, a un retard

d’évacuation gastrique, a une accélération du transit intestinal.......

Les interactions pharmacocinétiques vont avoir une traduction clinique pour les médicaments

a marge thérapeutique étroite.
— Pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques résultent d’une interférence au niveau du site d’action
du médicament. Les mécanismes peuvent étre directs (méme site d’action) ou indirects et
conduire a une perte d’efficacité d’un médicament, une augmentation des effets thérapeutiques
et/ou des effets indésirables. Par exemple, I’association d’un antagoniste et d’un agoniste ou
I’association de deux agonistes sont des interactions pharmacodynamiques. Contrairement aux
interactions pharmacocinétiques, les interactions pharmacodynamiques concernent des classes

pharmacologiques.

De nombreux éléments contextuels peuvent modifier le risque de développer une interaction
médicamenteuse. Ils peuvent étre lies au médicament comme la posologie, la durée
d’administration et la voie d’administration ou liés aux caractéristiques physiopathologiques du
patient comme 1’age (sujet ageé), le sexe, les pathologies (insuffisance rénale ou hépatique

sévere) et la pharmacogénomique (métaboliseur lent ou rapide).
2. Mécanismes d’action d’un médicament

Il en résulte une réaction, ou reponse, de la cellule. Cette réponse peut étre plus particuliérement

contractile (muscles squelettiques, muscle cardiaque, muscles lisses), sécrétoire (cellules



sécretrices exocrines et endocrines, neurones, cellules immunitaires), ou métabolique

(modification des réserves de lipides ou de glucides...).

La compréhension du mécanisme d'action d'un médicament est déterminante pour son usage
rationnel. Le mécanisme d'action est le point commun entre plusieurs médicaments en ce sens
qu'il permet de rattacher un médicament a une classe ou une sous-classe pharmacologique, de
déduire de maniére logique les indications, les contre-indications, les précautions d'emploi ainsi

que les effets indésirables.

Comprendre le mécanisme d'action des médicaments ouvre la voie de l'analyse et la
compréhension de la physiopathologie des maladies, et oriente le développement de nouveaux

médicaments.
Il est capital de distinguer mecanisme d'action, effet pharmacologique et effet thérapeutique :

* le mécanisme d'action : c'est I'ensemble de phénoménes qui modifient les fonctions des
cellules de facon localisée ou généralisée. 1l en résulte des modifications, chimiques,
biochimiques ou biophysiques que subit un organisme vivant suite a l'introduction d'un

médicament.

* I'effet pharmacologique : c'est la conséquence biologique de la fixation préalable de la

molécule médicamenteuse active sur une cible de lI'organisme.

* I'effet thérapeutique : c'est I'amélioration de I'état de santé ou du bien-étre d'un sujet en
rapport avec l'utilisation d'un médicament et a priori explicable par une de ses propriétés

pharmacologiques.
Médicaments-cible — Effet pharmacologique — Effet thérapeutique
e Notions de sélectivité et de spécificité :

Sélectivité : interaction préférentielle avec une cible particuliéere on parlera de sélectivité

d’interaction.

Spécificité : action limitée a un mécanisme biologique précis on parlera de spécificité d’effet.
« Sélectivité et spécificité sont aussi importantes que la puissance du médicament.

* La sélectivité absolue n’existe pas.

La sélectivité est une notion essentielle de la connaissance du médicament. Elle conditionne la

fiabilité de son utilisation thérapeutique. En effet, aucun médicament n’est spécifique d’une



cible biologique. Il suffit d’augmenter la dose administrée pour observer sa liaison a d’autres
cibles et en conséquence d’autres effets qui peuvent étre des effets secondaires, effets

indésirables ou des effets toxiques.

« Effets indésirables : toute réaction néfaste et non souhaitée, survenant lors d’une prise de
médicaments a dose recommandée ou résultant d’un mauvais usage (mésusage) du médicament

ou du produit.
» Effets toxiques : manifestations nocives résultant d’un exceés de médicaments.
3. Les cibles des médicaments

L’action des médicaments est souvent liée a un effet direct sur une fonction cellulaire. D’un
point de vue chimique, un médicament est une molécule, parfois un ion, qui interagit avec une
cible moléculaire. Ces interactions supposent une reconnaissance mutuelle des deux
partenaires, qui peuvent alors interagir et former une ou plusieurs liaisons chimiques. La liaison
du médicament modifie les propriétés de la cible, ce qui induit une réponse de la cellule. Ceci
est a ’origine des effets bénéfiques d’un médicament, mais aussi dans certains cas de ses effets
secondaires. D’un point de vue biologique, les deux classes de cibles les plus importantes sont
les récepteurs membranaires des médiateurs (45% des cibles) et les enzymes (28%). Les canaux
ioniques (5%) et les récepteurs nucléaires (2%) sont d’autres cibles potentielles des

médicaments.
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3.1. Les cibles sont des protéines

Les protéines cellulaires représentent la quasi-totalité des cibles des médicaments a action
spécifique, selon leur réle dans la cellule. Les protéines cibles jouant le réle de récepteur des
médiateurs (neurotransmetteurs/ hormones) de 1’organisme et récepteur moléculaire des

médicaments (agonistes/ antagonistes). Les récepteurs peuvent étre :

- Localisé au niveau de la membrane cellulaire : récepteur membranaire.

- Localisé a I’intérieure de la cellule : récepteur nucléaire (cytoplasmique).
m Les médiateurs

Les médiateurs de I’organisme assurent les interactions entre les divers types cellulaires pour
une bonne harmonie de ses diverses fonctions. Ils régulent les propriétés caractéristiques de
chaque type cellulaire se liant a leur récepteur. Les médiateurs sont soit des neurotransmetteurs

soit des hormones.

[1 Des neuromédiateurs ou neurotransmetteurs sécrétés par des neurones centraux ou
périphériques. Action : agissent a temps court sur des cellules tres proches des neurones

d’origine.

[ Des hormones sécrétées par des cellules endocrines circulant dans le sang. Action : agissent

pendant un temps xlong et £loin du lieu de sécrétion.
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Les médiateurs entrainent une réponse cellulaire par I’intermédiaire d’une voie de signalisation
(ensemble de processus biochimique intracellulaire). C’est en interférant avec les récepteurs

des médiateurs ou leurs voies de signalisations qu’agissent la plupart des médicaments.
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m Molécules médicamenteuses : Agonistes/ Antagonistes
Une molécule médicamenteuse lorsqu’il se fixe sur une cible (un récepteur) peut :
L’activer (induction de I’effet) = AGONIST

L’inhiber (cloquage de I’effet) = ANTAGONISTE

_ Drug
t+3 ) . .

Agonist Receptor Agonist-receptor
interaction

Antagonist  Receptor Antagonist-receptor
interaction

1 Agoniste : analogue d’un médiateur chimique endogéne capable de provoquer une activité

intrinseéque apres interaction avec son récepteur spécifique.



(1 Antagoniste : analogue d’un médiateur chimique endogéne incapable de provoquer une
activité intrinséque apres interaction avec son récepteur spécifique. Il ne posséde donc pas
d’action propre. Son effet pharmacologique est le résultat d’une opposition a 1’action d’un

médiateur chimique endogéne ou d’un agoniste.

3.1.1. Les récepteurs membranaires

3.1.1.1. Les récepteurs canaux ioniques

Famille des protéines qui sont responsables des équilibres ioniques transmembranaires.

Ce sont des protéines favorisant le transport d'ions ou de substances diverses. Souvent ils ont

besoin d'énergie sous forme d'ATP. On les appelle des transporteurs ATP-dépendants.
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Les médicaments ou les médiateurs (Ex : GABA) agissent sur ces canaux ils peuvent les

maintenir ouverts ou fermés.

1.1.1.1. Les récepteurs transporteurs
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1.1.1.2. Récepteurs a activités enzymatique

Un certain nombre de médicaments agissent directement sur le site actif d’enzyme. Il s’agit le

plus souvent d’inhiber (parfois d'activer) leur activité catalytique ou alors de détourner leur



activité pour diminuer le réle de la protéine normalement synthétisée. Il existe également une
catégorie de récepteurs-enzymes associant dans la méme structure un site de fixation et de
reconnaissance du ligand et une activité enzymatique (récepteurs a activité tyrosine kinase :

insuline, facteurs de croissance, etc.).

Un certain nombre de médicaments agissent directement sur des enzymes. Il s’agit le plus
souvent d’inhiber (parfois d'activer), leur activité catalytique ou alors de détourner leur activité
pour diminuer le role de la protéine normalement synthétisée. Il existe également une catégorie
de récepteurs-enzymes associant dans la méme structure un site de fixation et de reconnaissance
du ligand et une activité enzymatique (ex : récepteurs a activité tyrosine kinase : insuline,

facteurs de croissance, etc.).

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.
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Certaines substances sont de faux substrats des enzymes. Ces substances sont modifiees par

I’enzyme en un produit de réaction qui lui-méme interfere dans une fonction de la cellule.
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1.1.1.3. Les récepteurs a activité ou couplé aux tyrosines kinase

Les récepteurs a activité tyrosine kinase intrinseque (RTK) sont des glycoprotéines
transmembranaires composées d’un domaine extracellulaire trés variable capable de fixer le
ligand, d’un domaine transmembranaire permettant 1’ancrage dans la membrane cellulaire et
d’un domaine intracellulaire (cytoplasmique) qui renferme 1’activité tyrosine kinase et permet
la transduction du signal au sein de la cellule. L activité enzymatique des RTK est localisée
dans le cytoplasme et permet le transfert du phosphate y de I’ATP vers I’hydroxyle des tyrosines

des protéines cibles et/ou du récepteur lui-méme, c’est ce qu’on appelle 1’autophosphorylation.



Les RTK sont d’importants régulateurs de la communication intercellulaire, ils jouent en effet
un réle important dans le contréle de nombreux processus biologiques, tels que le cycle
cellulaire, la migration cellulaire, le métabolisme, la croissance, la prolifération et la

différenciation cellulaire.
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1.1.1.4. Les récepteurs couplés aux protéines G

Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPGs) sont des protéines membranaires ayant une
structure a sept domaines transmembranaires chargées de reconnaitre des messages externes
(lumiére, odeurs, etc.) ou internes (hormones, neurotransmetteurs). 1ls sont composés d’une
chaine d’acides aminés qui traverse plusieurs fois la membrane sous forme d’une hélice a. En

plusieurs emplacements de son domaine extracellulaire, la molécule peut étre glycosylée.

Les sept segments transmembranaires sont organisés en un cercle qui contient en son centre une
cavité et un site de liaison pour le ligand ou le médicament. L.’association du ligand ou d’un
analogue pharmacologique possédant une activité agoniste, induit un changement de

conformation du récepteur qui lui permet d’entrer en contact avec une protéine G.
1.1.2. Les récepteurs nucléaires

Famille de protéines qui se lient a la région promotrice des génes soit pour augmenter soit
réprimer leur transcription en ARN messagers. Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de

transcription : activés par des ligands lipophiles (hormones circulantes, ou des médiateurs



synthétisés par la cellule, ou les métabolites cytosoliques d’un médiateur extracellulaire) par

phosphorylation.
3.2. La cible est un acide nucléique

Il existe aussi beaucoup de médicaments prenant pour cible un acide nucléique. En fait, la toute
grande majorité des médicaments utilisés en médecines ont pour cible des protéines ou des
acides nucléiques. Ce sont des récepteurs présents dans le noyau. Pour pouvoir entrer dans la
cellule, les molécules doivent étre solubles dans le gras car les parois extracellulaires sont
formées de triglycérides (du gras). Les corticoides sont des médicaments qui agissent sur le

noyau et qui vont donc augmenter ou diminuer I'expression d'un gene.
3.3. Lacible est un lipide

Il existe trés peu de médicaments de ce type. Leur principale action est de désorganiser la

structure lipidique des membranes cellulaires.
3.4. La cible est un glucide

On pensait que la principale fonction des glucides était structurale (cellulose, amidon) ou
énergétique (glycogéne). Mais aujourd'hui, on sait qu'ils forment la majeure partie des cibles
cellulaires. Ces cibles permettent a la cellule de s'identifier par rapport aux autres (détection
immunologique), de répondre a certaines hormones (récepteur de l'insuline ...) et peuvent aussi
servir de porte d'entrée aux virus. On essaie donc de fabriquer des médicaments de ce type pour

empécher I'entrée des virus dans les cellules.



