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INTRODUCTION

La pharmacologie est la science des drogues, c’est-a-dire des substances chimiques naturelles
ou synthétiques capables de provoquer une réponse biologique. Selon cette définition, il est clair
qu’elle envisage les interactions chimiques avec I'organisme non seulement de 'homme et des
wvertébrés, mais aussi des invertébrés, des micro-organismes et des plantes. : _

Considérée d’un point de vue médical, elle traite des médicaments, c’est-a-dire des drogues
employées pour guérir un processus pathologique ou pour soulager ses effets. La toxicologie,
par contre, traite des effets nocifs des drogues. La distinction entre médicaments et poisons est
loin d’étre absolue et, suivant les doses, les conditions de 'emploi, I'espéce animale, les activités
néfastes d’'un médicament peuvent se manifester. : .

Classiquement, la pharmacologie comprend :

la pharmacognosie (anciennement matiére médicale) qui étudie les sources et les propriétés
physico-chimiques des drogues, :

la pharmacodynamie, qui envisage les actions qu’exercent les drogues sur les organismes .
- vivants, ¢

la toxicologie, qui étudie plus spécialement les effets néfastes des drogues,
la pharmacie, qui traite des formes d’administration et de la préparation des médicaments,
la pharmacothérapie, qui traite des indications des médicaments et de leur prescription.
En réalité, la pharmacologie apparait comme la partic de la physiologie générale
étudiant les rapports de la matiére vivante avec le milieu chimique environnant. Ses frontiéres
- avec la biochimie et la biophysique ne sont pas nettement délimitées.

Considérée également d’un point de vue utilitaire, la pharmacologie s’intéresse aussi aux
insecticides, aux herbicides, 4 d’autres aspects de la phytopharmacologie.

Toutefois, d’un point de vue heuristique, la pharmacologie est de plus en plus la discipline
§'intéressant aux perturbations par des substances chimiques du métabolisme ou a leurs
interférences avec les signaux biologiques : neuromédiateurs, hormones, ions. Les questions
classiques de la pharmacologie sont : quelles sont les actions d’une drogue? ou agit-elle?
comment agit-elle? Le mécanisme d’action est étudié de plus en plus au niveau moléculaire et
cette partie de la pharmacologie ou pharmacologie moléculaire se propose d’¢tudier les
interactions des drogues avec les sites de reconnaissance macro-moléculaires. Méme les toxines
bactériennes ou les venins de serpent sont des outils trés précieux d’études de certains systémes
biologiques. : :

La pharmacologie met ainsi entre les mains des physiologistes et des physiopathologistes
des moyens précieux pour disséquer les mécanismes de la vie. Son apport a été capital, non
seulement pour soulager et guérir les maladies, mais aussi du-point de vue de la physiologie
générale. Ainsi la théorie neurohumorale de 1a transmission de I'influx nerveux a été élaborée et
développée par des pharmacologues. Presque tous les chapitres de la physiologie ont bénéficié de
I'emploi des drogues. Elles ont permis la découverte des chémo-récepteurs, de grands progrés
dans I'identification des neuromédiateurs; les comparaisons des-résultats thérapeutiques et des
propriétés pharmacologiques ont permis I'élaboration de la théorie dopaminergique de la
maladie de Parkinson, de la schizophrénie. '

Les progreés des techniques analytiques ont conduit, ces derniéres années, & une connaissance
plus profonde de ’absorption, de la distribution, du métabolisme et de I’excrétion des drogues.
Cette partie qui s’individualise sous le nom de pharmacocinétique, est non seulement
théoriquement intéressante, mais elle conduit a des régles de prescription plus rationnelle
qui s’individualisent suivant le capital génétique du malade.

La nécessité de mieux connaitre les effets et la destinée des médicaments chez’’homme
normal et pathologique a conduit au développement de la pharmacologie clinique. Celle-ci
se propose d’étudier les effets des médicaments, confirmant ou infirmant les données de la
pharmacologie animale, leur pharmacocinétique élaborant 'les régles de la prescription, leurs



_ interférences, la valeur de ces médicaments dans le traitement des affections humaines et ceci,
a court et & long terme. La pharmacothérapie est I'application de toutes ces données au
traitement d’un sujet déterminé.
" Toute discipline scientifique passe par plusieurs stades: de descriptive, elle devient
explicative. La pharmacologie est en train de subir cette mutation. Aussi nous a-t-il semblé
bon de changer la présentation de I'ouvrage. .

Il débute par la pharmacologie générale qui envisage Ics interactions des drogues
avec des sites spécifiques appelés récepteurs, la destinée des médicaments dans I’organisme,
leurs interactions, les rapports entre constitution chimique et activit¢ pharmacologique.

La pharmacologie spéciale est présentée d’abord en termes d’interactions avec les grands
systémes d’élaboration des signaux biologiques : ions, 3'S" AMP cyclique, neuromédiateurs,
hormones. Les actions sur les systémes physiologiques classiques sont gnsuite envisagées.
La chimiothérapie est enfin traitée et les progrés récents aménent & I'envisager sous I'angle
biochimique.” : i ; g i

Pour. désigner ‘les médicaments, nous avons utilisé la dénomination commune inter-

nationale, les noms francais de marques sont suivis d’un @,

Nous avons conscience des imperfections d’un tel ouvrage essentiellement congu pour
I'enseignement des futurs médecins. D’aucuns le ‘trouveront trop théorique, certains lui
reprocheront les notions purement médicales. Pour notre part, nous croyons qu’n est
nécessaire que les ‘connaissances biologiques des médecins soient étendues. Comment com-
prendre une affection sans connaissances physiologiques, -biochimiques, immunologiques ?
Comment traiter rationnellement sans connaissances pharmacologiques ‘étendues? Nous
formons le souhait que dans I’avenir la pharmacologie clinique et la pharmacothérapie fassent
I'objet d’un volume séparé plus spécialement congu pour -I'application thérapeutique.

Nous tenons a-exprimer .nos remerciements i nos collaborateurs et amis, a tous ceux
qui nous -ont fait part de leurs - critiques constructives et spécialement &4 M™ Schmitt,
dont I'aide fut si précieuse pour la rédaction des différentes éditions de cet ouvrage.



1 PHARMACOLOGIE 'GE“NERALE

Récepteurs

La pharmacologie (pappakov = drogue, Aoyoo = exposé rationnel) est la science des
drogues ou la science étudiant les réponses des organismes vivants aux stimuli chimiques. Une
_ drogue est une substance chimique synthétique ou naturelle produisant une réponse biologique,
c’est-a-dire modifiant les processus physiologiques ou pathologiques dqs organismes vivants.
Un médicament est une drogue utilisée a des fins thérapeutiques pour guérir ou améliorer un
processus pathologique. Un peison, au contraire, provoque des phénomenes préjudiciables a
Tl'organisme. En fait, la distinction entre drogue et poison n’est pas absolue et dépend des
doses utilisées, de I'organisme envisagé, des conditions physiologiques ou pathologiques de
I’emploi. .

Le but de la pharmacologie est la compréhension des interactions des drogues avec des sites
macromoléculaires spécifiques responsables de I'effet biologique et appelés récepteurs.

Le concept de récepteurs, proposé dés la fin du siécle dernier, est probablement le plus
important de la pharmacologie et a sans doute été le plus fructueux dans I’évolution de cette .
discipline. La drogue, pour exercer ses effets, se fixe sur des sites macromoléculaires spécifiques,’
appelés récepteurs. Ce sont les équivalents des sites actifs des enzymes. La fixation de la drogue
sur le récepteur et I'activation de celui-ci représentent les deux temps élémentaires du processus.
En fait, une drogue peut se fixer sur de nombreux sites moléculaires sans provsquer de réaction
décelable. Ces sites sont appelés accepteurs ou « sites of loss ». La pharmacologie classique
définit donc un récepteur comme un transducteur biologique convertissant le signal d’entrée en
une réponse biologique. Depuis quelques années, I'utilisation de molécules marquées a haute
activité spécifique, combinée aux techniques de séparation des constituants cellulaires, a permis
de montrer sur certains de ceux-ci des sites fixant les molécules pharmacologiques ou « ligands »
avec une haute affinité, de fagon saturable, réversible et spécifique. En fait, cette derniére
propriété est surtout une corrélation avec les faits de la pharmacologie classique. Les tentatives
d’isolement des macromolécules portant les récepteurs ont conduit a utiliser ce terme, sans doute
abusivement, pour désigner ces macromolécules. Il vaut sans doute mieux parler, par exemple,
de protéines réceptrices.

Le concept de récepteurs a été particuliérement utile pour classer les drogues et leurs
actions. Il a permis la description de grands systémes physiologiques. %

Un agoniste est une drogue dont la liaison avec le récepteur provoque la réponse
pharmacologique. Un antagoniste se lie au récepteur, mais ne I'active pas; il empéche par contre,
les agonistes du récepteur de s’y fixer et d’exercer leurs actions.

Une grande part de la pharmacologie est consacrée a la caractérisation des récepteurs.
Dans ce but, on emploie deux méthodes : a) on classe les effets de substances chimiquement
voisines; b) on recherche des antagonistes spécifiques des divers effets de la drogue.

Parfois les récepteurs a une drogue donnée se trouvent dans une seule espéce de cellules.
La substance produit alors des effets spécifiques.

Le plus souvent, les récepteurs se trouvent répartis dans de nombreux tissus. Ainsi,
’acétylcholine porte ses actions sur les fibres lisses des vaisseaux, de I'intestin, des bronches,
de I'iris et sur les fibres cardiaques. 1

Une substance peut agir sur plusieurs espéces de récepteurs répartis dans le méme tissu
ou dans différents tissus. Ainsi, 'acétylcholine excite des récepteurs situés dans les fibres
lisses vasodilatatrices, les cellules ganglionnaires du systéme nerveux autonome, la plaque
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neuromusculaire. Ces récepteurs ne sont pas identiques, car certaines substances n’excitent
ou n’inhibent que I'une des espéces : la muscarine agit sur les récepteurs des fibres lisses et la
nicotine sur ceux des ganglions. L’atropine inhibe les effets de la muscarine et les
ganglioplégiques ceux de la nicotine.

L’excitation des récepteurs différents situés dans un méme tissu peut méme conduire
a des effets opposés. Ainsi I'adrénaline, par action sur des récepteurs appelés a-adréno-
cepteurs, provoque la vasoconstriction, mais elle dilate les fibres lisses vasculaires par stimu-
lation de B-adrénocepteurs. Parmi les substances sympathomimétiques, proches de 1’adrénaline,
certaines, comme la néosynéphrine, agissent de préférence sur les a-adrénocepteurs, d’autres,
comme Pisoprénaline, sur les B-adrénocepteurs. :

La structure des récepteurs est encore inconnue. Leur caractérisation a; toutefois, bénéficié
ces derniéres années de I'emploi conjoint de deux techniques : 1) la préparation des différents
constituants cellulaires, et en particulier des membranes plasmiques, par différentes techniques
d’isolement et de purification; 2) 'emploi de « ligands » (agonistes ou antagonistes) marqués a
activité spécifique suffisante $25 a 30 curies par millimole). Ces « ligands » se fixent sur des sites
avec une haute affinité (10-'* & 10~ Mol), de fagon saturable et réversible. La spécificité est
assurée par leur déplacement par des substances, qui, dans les épreuves pharmacologiques, se
sont montrées, soit agonistes, soit antagonistes, mais non par d’autres COmMpOses.

La fixation du ligand, en fonction de la concentration, s’accroit rapidement, puis atteint un
plateau : le processus est donc saturable.

Foaction lide

100 , | .[Fa]:{a

Concentration

Fig. 1. — Courbe de fixation du ligand Fig. 2. — Courbe de Scatchard.
' radioactif en fonction de la concentration.

Scatchard a proposé une analyse permettant d’apprécier affinité de la drogue pour le récepteur et le
nombre de sites de liaison (soit le nombre de récepteurs ramené au mg de protéines).
Le ligand D se lie au récepteur de fagon réversible :

k,
[D] +[R] i [DR] (1)
En appliquant la loi d’action de masse, il vient : ‘
[DIR] ki [DR] 1 '
EH R e L e

ou k; est la constante d’association, k, la constante de dissociation. 3
Si r est le nombre total de récepteurs, [DR] étant le nombre de récepteurs occupés, on peut écrire:

[DR] 1 1 1 ‘

vedic BT S S % —Sor 431k 3

5] =k ¢~ [DR))= 1= [DR] G)
j [DR] : : . 1 ,
En portant TD—]—- en ordonnée et [DR] en abscisse, on obtient une droite dont la pente X fournit

[DR] :

affinité de la drogue. Lorsque 0, [DR] =r (fig. 2). Ainsi le nombre de récepteurs est fourni par

[D]
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o > [B]  Bound
Iintersection avec 1’axe des abscisses. On utilise le plus souvent la notation anglo-saxonne I—:;_— ou Free
pour D8] et [B] (Bound) pour [DR]. Certaines méthodes permettent de calculer lés constantes

[’) |
d’association k, et de dissociation k,. ; '

Le ligand radioactif fixé sur les récepteurs est déplacé par les substances agonistes et angatonistes dont
on peut ainsi calculer I'affinité (fig. 3).

rqué fixé

;

Fig. 3. — Déplacement d'un ligand marqué par un agoniste ou un antagoniste.

Cuw:mmgrlw

Lorsque la courbe de Scatchard présente des points d’inflexion, on conclut a la fixation sur plusieurs
sites dont, par extrapolation, il est possible de calculer le nombre et I’affinité de la drogue pour ceux-ci.
On peut également écrire a partir de I’équation (3) :
: [DR] 1
ey = o D]
(r—[DR]) K
ou r est le nombre total de récepteurs, soit le nombre maximum de récepteurs susceptibles d *étre marqués,
soit r = [DR] max ou : g [DR] o A i i
® [DR]max — [DR] 2k ' '%8
[DR]
[DR] max — [DR]
pente est égale a un, sil’équation est monomoléculaire. La pente de cette droite est appelée coefficient de Hill.

On dit qu'il y a coopérativité négative lorsque le coefficient de Hill est inférieur a 1; il y a par contre
coopérativité positive lorsque le coefficient est plus grand que 1.

En portant log en ordonnée et log [D] en abscisse, on obtient une droite dont la

[oR)
g |

Log[D]
Fig. 4. — Courbe et coefficient de Hill.

En fait, le nombre de sites de fixation ést souvent plus élevé pour les agonistes que pour les antagonistes :
pour les récepteurs muscariniques et les B-adrénocepteurs, on trouve un site de liaison pour les antagonistes,
mais trois pour les agonistes. On attribue ce fait 4 I'existence de plusieurs formes conformationnelles du
récepteur avec lesquelles I’agoniste peut se lier : forme de repos R, forme activée R’ et forme désensibilisée
R”. L’antagoniste, par contre, n’étant pas suceptible d’activer le récepteur, s'unit uniquement a la forme de
repos R. En sa présence, les équilibres sont déplacés vers celle-ci :

D+Re==DR <35 DR' == D +R"

Ceci permet de prévoir la désensibilisation du récepteur aprés action d’un agoniste.
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La fixation de la drogue sur le récepteur est influencée par certains facteurs. Ainsi les ions sodium
facilitent la fixation des antagonistes de la morphine sur le récepteur opiacé, mais ils réduisent celle des
agonistes. Les cations divalents — Mg*". Mn** et Ca** — facilitent la fixation des agonistes sur les B-
adrénocepteurs, sans influencer celle des antagonistes. Par contre, ces cations divalents inhibent la liaison de
I'angiotensine a ses récepteurs. Les nucléotides. en particulier le GTP (et son analogue actif, mais non
hydrolysable, le guanilyl-imino-diphosphate (Gpp-(NH)-p), diminuent la fixation des agonistes sur les
B-adrénocepteurs des érythrocytes de canard et sur les o-adrénocepteurs, réduisant leur affinité
apparente, accroissant la vitesse de dissociation, mais ils n'influencent pas la fixation des antagonistes.
La fixation d'une drogue sur un récepteur n'est pas toujours un simple phénoméne d’interaction
d’une substance pharmacologique avec une seule macromolécule. Ainsi, une protéine réduit la fixation
de I'acide y-aminobutyrique sur son récepteur. Les benzodiazépines se lient a cette protéine, et facilitent
ainsi la fixation du GABA sur le récepteur, facilitant les mécanismes gabaergiques.

Le nombre de récepteurs, tel qu'il est estimé par les méthodes de marquage isotopiques, varie sous des
influences diverses. Ainsi, dans les muscles striés, les récepteurs cholinergiques sont normalement confinés a
la plaque neuro-musculaire. Aprés énervation, ils se trouvent sur toute la surface de la fibre striée. La synthése
de récepteurs extrajonctionnels explique donc I’hypersensibilité du muscle strié énervé a I'acétylcholine.
Dans les organes normalement innervés par le systéme nerveux autonome, I'énervation s’accompagne aussi
d'un accroissement du nombre de récepteurs, qui, avec la perte du mécanisme de recapture, est cause
d’hypersensibilité. De fagon- générale. I'activation prolongée des récepteurs par un agoniste réduit leur.
nombre, peut-étre en favorisant la formation de forme désensibilisée R”. Inversement le bloc prolongé
accroit le nombre de récepteurs. Ceci a ét¢ constaté avec le propranolol pour les B-adrénocepteurs et avec les
neuroleptiques pour les recepteurs dopaminergiques. Les dyskinésies tardives observées lors des traitements
au long cours par les neuroleptiques sont attribuées a une hyperactivité des systémes dopaminergiques.
Celle-ci pourrait avoir deux causes : I'augmentation du nombre de récepteurs dopaminergiques et celle de la
libération de dopamine consécutive au bloc des récepteurs dopaminergiques présynaptiques. Le bloc des
récepteurs postsynaptiques pourrait ainsi étre surmonté.

Dans certains cas, méme un traitement aigu avec un agoniste, par exemple, peut provoquer la
réduction du nombre de récepteurs et rendre les tissus réfractaires a une nouvelle administration. Ainsi
I'injection de LH-RH provoque la sécrétion de LH, qui, s'unissant avec ses récepteurs dans les cellules
testiculaires, stimule passagérement la spermatogenése. mais provoque une -déplétion prolongée en
récepteurs. Ainsi s'explique T'arrét paradoxal de la spermatogenése apres ce traitement. De méme, chez la
femme, le LH-RH peut inhiber I'ovogenése et conduire a la stérilité.

Les reactions de rétroaction négative peuvent s’exercer — en partie au moins — par une réduction du
nombre de récepteurs. Ainsi la thyroxine réduit le nombre de récepteurs au TRH dans I'hypophyse
antérieure et la réponse au TRH (sécrétion de TSH et de prolactine) est ainsi réduite. Le nombre de
récepteurs a un neuromédiateur ou a une hormone peut étre influencé par un systéme différent. Ainsi le
17 B-cestradiol accroit le nombre de récepteurs hypophysaires au TRH et la réponse a celui-ci.

Des variations du nombre de récepteurs peuvent rendre compte de certains états pathologiques. Ainsi,
dans la myasthénie grave, le nombre de récepteurs cholinergiques de la plaque neuro-musculaire est réduit,
peut-étre comme conséquence de la synthése d'anticorps vis-a-vis de ces récepteurs par des cellules
dépendant du thymus. Les races de souris obéses et hyperglycémiques ont des taux plasmatiques élevés
d’insuline, mais sont dépourvus de récepteurs a cette hormone. ce qui explique le diabéte. Certains diabétes
humains insulino-résistants pourraient avoir une origine analogue. Les diabétes insipides dits
néphrogéniques semblent dus a I'absence de récepteurs a I'hormone antidiurétique posthypophysaire dans les
tubes collecteurs. Dans certains cancers du sein hormono-dépendants, on a constaté une augmentation du
nombre de récepteurs cestrogéniques, ce qui expliquerait leur grande sensibilité au B-cestradiol. Ces quelques
exemples montrent I'intérét de cette voie de recherche, non seulement en pharmacologie, mais aussi en
pathologie.

Certains récepteurs ont ¢été identifiés a des sites actifs des enzymes : acétylcholinestérase pour les
substances anticholinestérasiques; monoaminoxydase pour les inhibiteurs de cette enzyme, enzymes de la
synthése des catécholamines ou de la 5-hydroxy-tryptamine pour des inhibiteurs de cette synthése; xanthine-
oxydase pour I'allopurinol; ATP-ase sodium-potassium dépendante pour les glucosides cardiotoniques et
certains diurétiques, comme I'acide étacrynique. Parfois, I'occupation du récepteur active une enzyme qui lui
est distincte : ainsi, les catécholamines activent les B-adrénocepteurs et accroissent ainsi I'activité de
I'adénylcyclase, protéine distincte du récepteur. L activation ou I'inhibition d'une enzyme par une substance
pharmacologique ne signifie toutefois pas une relation de cause a effet avec I'effet pharmacologique usuel ou
avec I'effet thérapeutique; une action sur un autre ou d’autres récepteurs peut en étre la cause. Il est toujours
difficile d’établir une corrélation précise entre une modification enzymatique et 'effet pharmacologique.
Ainsi, il nest pas encore établi si I'inhibition de I'ATP-ase sodium-potassium dépendante est ou non
responsable des perturbations du transport du calcium qui paraissent provoquer leurs effets cardiaques
inotropes positifs.

Le récepteur peut étre un site spécifique d'une protéine. Ainsi, la streptomycine se lie 4 la protéine P1de
la sous-unité 30S du ribosome bactérien. ce qui parait étre responsable de I'action antibiotique.
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De nombreux récepteurs sont des sites de protéines membranaires et controlent le transport de
molécules biologiques : eau, ion, glucose, amino-acides...

Au cours des derni¢res années, de multiples travaux ont été consacrés aux tentatives d'isolement des
protéines réceptrices. Une des plus grandes difficultés réside dans I'appartenance de ces protéines — y
compris certaines enzymes — aux structures des membranes biologiques. Ce sont des protéines
membranaires — dites intégrales — résistant 4 une hydrolyse ménagée et ne pouvant étre extraites et
solubilisées que par des détergents. En outre, il est apparu qu’entre la fixation de I'agoniste sur la protéine
réceptrice et I'effet élémentaire généralement observé — par exemple, I'augmentation de I'influx du ?Na
pour le récepteur cholinergique — plusieurs autres protéines pouvaient étre interposées. L’extraction de la
protéine réceptrice — assurée par la fixation des ligands radioactifs — peut donc s’accompagner de la perte
de Ieffet élémentaire. :

Pour réaliser cet isolement, on utilise un tissu riche’en récepteurs : organes électriques de la Torpille ou
de la Gymnote, cerveau de la mouche domestique pour les récepteurs cholinergiques. On suit I'isolement de
la protéine réceptrice grace a des artifices; on mesure I'affinité des différentes fractions pour les agonistes et
les antagonistes, grice & des molécules marquées et on les compare a celles obtenues par des épreuves
pharmacologiques. Il est commode de disposer d’une méthode simple : par exemple, pour 'organe
€lectrique de la Torpille ou de la Gymnote, la dépolarisation provoquée par les agonistes et sa réduction par
les antagonistes permet d’établir I'affinit¢ de chaque drogue pour le récepteur cholinergique. On peut établir
ainsi des corrélations entre activité biologique et fixation aux différentes fractions subcellulaires. Par ailleurs,
la distribution dans les organes, I'influence de la stéréospécificité, le temps nécessaire  la liaison et 2 la
réponse;, I'évolution oncogénique sont aussi des indices précieux. Les inhibiteurs irréversibles et spécifiques du
récepteur sont d’un secours inestimable pour isoler la protéine réceptrice. Ainsi I'a-bungarotoxine,
polypeptide isolé d'un serpent de Formose se lie irréversiblement sur les récepteurs cholinergiques
nicotiniques et les inactive. Grice a cette molécule marquée par '3'1, il a été possible d’isoler la protéine
réceptrice cholinergique. Celle-ci a pu, en outre, étre solubilisée a I'aide de détergent. La protéine réceptrice
cholinergique est formée de sous-unités de poids moléculaire 40 000 daltons. Le poids moléculaire total est de
250000 daltons, correspondant a six sous-unités. Il s’agit d’une glycoprotéine fixée sur la face externe de la
membrane cytoplasmique, comprenant 3 A 5-p. 100 d’oses (en particulier d-mannose et N-
acétylglucosamine). Une autre protéine de poids moléculaire 100000 daltons, formée de sous-unités de
43000 daltons, serait I'ionophore ou modulateur de conductance ionique, responsable de 'augmentation de
la perméabilité au ?Na. Ainsi deux protéines différentes seraient impliquées d’une part dans la fixation des
agonistes et antagonistes cholinergiques (protéines réceptrices) et, d’autre part, dans I'augmentation de la
perméabilité aux ions. Certains anesthésiques locaux (tétracaine, di et triméthisoquine, quinacrine...), ainsi
qu'une toxine de la peau d’une grenouille de Colombie, I’histrionicotoxine, inhibent les perméabilités
ioniques a des concentrations beaucoup plus faibles que celles se fixant sur la protéine réceptrice. Ces
substances seraient donc des marqueurs de l'ionophore, ce qui est précieux pour son isolement.
L’acétyholine, en se fixant sur le récepteur, entrainerait une déformation conformationnelle de la protéine
réceptrice et celle-ci, 4 son tour. provoquerait une déformation de I'ionophore (fig. 5). :

Il a été constaté que. paradoxalement. les anesthésiques locaux et I'histrionicotoxine acctoissent
I'affinité de la protéine receptrice pour les agonistes et certains antagonistes cholinergiques. La déformation
de I'ionophore. consécutive a la fixation de ces substances, peut donc en rétour entrainer celle de la protéine
réceptrice.
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Fig. 5. — Mécanisme supposé de I'activation du récepteur cholinergique.
4.a protéine réceptrice et I'ionophore, représentés chac¢uns par deux sous-unités, sont interposés

dans la couche lipidique de la membrane cellulaire. La déformation de la protéine réceptrice par
I'acétylcholine (ACh) entraine celle de I'ionophore, ouvrant les pores par lesquels migrent les ions.
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De nombreuses substances, catécholamines pour leurs effets B, corticotrophine, glucagon, hormone
‘antidiurétique posthypophysaire, parathormone, calcitonine, activent une enzyme membranaire,
I'adénylcyclase. 11 a d'abord été suppose que les récepteurs étaient des sites actifs de I'enzyme. Les études
récentes ont permis la séparation chimique du B~adrenocepteur et de I'adénylcyclase (p. 62).

Les récepteurs de l'insuline sont aussi des sites de protéines membranaires fixant spécifiquement
I'hormone et favorisant le transfert du glucose et des aminoacides. %

Tous les stéroides (minéralo et glucocorticoides, hormones males et femelles, vitamine D) semblent agir
par un'mécanisme commun. L’hormone pénétre dans le cytoplasme, probablement par diffusion passive, s'y
combine spécifiquement et de facon non covalentielle avec un nombre limité de protéines cytoplasmiques
appelées protéines réceptrices. La liaison des ligands provoque une ou des déformations conformationnelles
ou enzymatiques dans la molécule réceptrice et le complexe migre vers le' compartiment nucléaire
(translocation): il s’y fixe sur des sites accepteurs localisés sur les chromosomes en interphase, et déclenche
une série de réactions : augmentation de la synthése du RNA messager et de protéines en particulier
spécifiques. Les effets” finaux sont généralement anaboliques, mais méme les effets cataboliques des
glucocorticoides impliquent aussi la synthése de protéines (fig. 6). el

Migration’ :
O + D —— (E) b P> (DB ————————3> mRNA ——3=protéines
Hormone proigine Complexe Union avec
cytoplasmique hormone- ‘ * les sites accepteurs
(r‘coptm) récepteur 3 nucléaires
Translocation

Fi;;. 6. — Mécanisme d'action des stéroides et des hormones thyroidiennes.

Les hormones thyroidiennes, en particulier la tmodothyromne se fixent directement sur des récepteurs
nucléaires, provoquant la synthése d’ARN et de protéines spécifiques.

La drogue : voies d’administration

L’action pharmacologlque d’une drogue dépend de la vitesse avec laquelle elle pénétre dans
I'organisme. Celle-ci est liée a la voie d’administration. Ces voies sont multiples.

La voie orale est la plus utilisée. L’absorption peut avoir lieu immédiatement dans la
bouche. Ainsi, I’adrénaline, la trinitrine, certaines hormones sont administrées par voie per-
linguale. L’absorption peut s’effectuer dans ’estomac ou le plus souvent dans Iintestin.

La voie rectale est une voie d’administration fréquemment utilisée en France. La résorp-
tion peut étre méme plus rapide que par voie orale.

L’administration sous-cutanée réalise une voie d’absorption rapide pour les substanoes
solubles dans I’eau ou dans certains solvants (huiles, glycols). Mais ces injections sous-cutanées
peuvent déterminer des accidents locaux (abcés, phlegmon, piqire d’un nerf) ou généraux
(par piqiire d’une veine).

Par administration intramusculaire, la résorption de la drogue est trés rapide. On doit.
éviter d’administrer par cette voie des substances nécrosantes, comme I’ouabaine. Le principal
accident a redouter est la piqire d’une veine qui peut déterminer des embolies graves, surtout
lorsqu’on administre des solutions huileuses ou des suspensions.

L’injection intraveineuse réalise une voie d’administration rapide et précise. L’absorption
est instantanée. C’est la voie d’administration dans les cas d’urgence. C’est également Ia voie
utilisée pour des solutions irritantes ou alcalines.

Par la peau pénétrent certaines drogues. Certains solvants, comme I’eucalyptol, ou certains
procedes mécaniques, comme les frictions, facilitent cette absorption cutanée. On a recours

a la voie sous-épidermique par scarifications pour certaines vaccinations (variole, BCG).
La voie intradermique est utilisée pour I'administration de certaines substances (histamine) et
le controle des réactions allergiques.



