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{-Notion de récepteur :

Un récepteur est une structure chimique fonctionnelle compatible avec certaines
moléculcs.

Tes agonistes sont des substances capables de stimuler un récepteur en se fixant au
niveau de son site actif. Cette fixation est labile et réversible. Elle provoque un stimulus qui
est a l'origine de I'effet pharmacodynamique.
2-Classification des_récepteurs : )

On distingue 4 types de récepteurs. Chaque groupe est caractérisé par des
enchainements réactionnels communs déclenchés par des messagers. Ces enchainements
correspondent 4 une amplification du premier signal (fixation du ligand sur le récepteur).

2-1-Réceptenrs couplés i une protéine G :

Ce récepteur est formé de 7 segments transmembranaires. Il est organisé en un cercle
qui a pour centre le site de laison de 1a molécule active (figure -1). Sur la face interne de la

membrane plasmique se situe la protéine. Cette protéine est formée de trois sous-unités a, B et
y.

Aprés fixation du ligand, le récepteur entre en contact avec la protéine G qui change a
son tour dc conformation ct libére lc GDI pour fixer le G1P a sa place. La sous unité a se
détache des autres sous unités et entre en contact avec une protéine effectrice. L'hydrolyse du
GTP et la formation du complexe a- GDP de nouveau permet le retour a I’état initial {figure-

1.

Exemple: Les récepteurs de la noradrénaline, de I'adrénaline, de la dopamine, de { histamine,
de la morphine ...
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Bockaert. J. Les réceptenrs couplés aux protéines G : caractéristiques générales et mécanismes d’activation.
Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, no 9, 1765-1775.
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écep plé protéines G:
4 Protéines effectrices des récepteurs cou lqs aux

Trois types:
v Adénylate cyclase.

T Tar: o).
v Phospholipase (dégradation du phosphatidyl inositol : un lipide membranair )

v Canal ionique.

< Adénylate cyclase et AMPc :

Stimulation (Gs) ou inhibition (Gi).
Formation d’ AMPc « second messager ».
Activation des protéines kinases

Résultat: division ou différentiation de la cellule, modi

ou de la contractibilité musculaire ou action sur le métabolisme. ..

L'AMPc est inactivée par transformation en AMP non cyclique gréce a des

phosphodiestérases (plusieurs isoformes).

<+ Phospholipase :

el Activation de
N B2

o
Wi

la phospholipase

coupure d'un phospholipide membranaire (fe phosphatidyl inositol
4 5 biphosphate)
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Inesitol triphosphate (IP3)

Déclenche la libération de Ca2+ a partir de stock
ceflulaire (ouverture d’ un canal calcigue)

se lier a un canal calcique présent sur certains
compartiments du réticulum endoplasmique et
provoque son ouverture

=

A

Contraction des muscles lisses ou dégmdaﬁon du
glycogéne ou active la sécrétion

< Canal ionique :

Didgcylglycerei (DAG)

%
Active une protéine kinase G
Phosphorylation de certaines
i enzymes
2
3

a
¢

activation ou d'inhibition de libération
d'hormones ou de neuromédiateurs,
contraction ou de reldchement de muscles

¢ La protéine G agit directement, sur un canal ionique, sans 1’intermédiaire d’un second

messager.
L J

La sous unité o de certaines protéines G est capable de déclencher 1’ouverture d’une

protéine canal Exemple: canaux potassiques (opioides).

2-2-Récepteurs de type canal ionique:

Ils sont situés sur la face externe de la membrane cellulaire.

Ce sont des canaux ionig

Tecepteur par un neuroméd
Uls peuvent étre ouverts ou

lateur spécifique.
fermés.

ues dont l'ouverture est régulée par l'occupation d'un site

Leur ouve 5 . . .

fication de I’excitabilité neuronale

enzymes les
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Capeau. J et al. Les récepteurs de P’insuline et leur régulation. Rean. Urg., 1992, 1 (3), 409-420.
Figure-3: récepteur de ’insuline

2-4-Récepteurs intracellulaires (cyto lasmiques et nucléaires
Tl existe dans le cytosol des récepteurs des hormones stéroides qui régulent la synthése
des protéines. Les premiers ligands isolés de ces récepteurs étaient les stéroides dérivés du
cholestérol, les hormones sexuelles.
Exemple: récepteurs de glucocorticoides anti-inflammatoires.

Ces récepteurs intracellulaires sont activés aprés fixation de leur ligand et migrent
dans le noyau. Dans le cas de I'hormone thyroide, le récepteur est présent dans le noyau. La
fixation de I’hormone sur son récepteur dévoile un domaine masqué en temps normal. Ce
domaine permet au complexe de se fixer sur une séquence nucléotidique de I’ADN, réguiant

ainsi la transcription du géne en aval. En général la transcription est initiée ou zugmentée et
plus rarement bloquée.
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Liillmann, H et al ._Co]or atlas of pharmacology. 2000. Edition : Thieme (2™ édition).
Figure-4: récepteur nucléaire et cytoplasmique.
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. TIls n’agissent pas par l’intermédiairc? d’pn second messager. .
« Leur stimulation entraine la dépolarisation ou l’byperpol.ansatmn de 12 m. e N
. Les effets peuvent €tre la naissance d’un potentiel d’action, une contraction, une sécrétion
ou inversement une inexcitabilitlé ﬁelll.ulalre.
- Les récepteurs de l'acétylcholine.

Exent lée féicpteuf est formé de 5 sous—u.nités. Cha'que §ous~unité contient quatre domaines
transmembranaires. L’ouverture du canal ionique nécessite la ﬁxaﬂqn sxr’nult'anée-au. nivean
des deux sous-unités & de deux molécules d'acétylcholine. Le potentl’el d actl?n ainsi que la
de’polarisation membranaire provoquée par cejcte ouverture‘sont le resultat. d une entrée' de
Nat et une sortie de K+ (figure -2). Ce Potfentlel provoque a son tour une hb'erauon des ions
Ca2+ & partir de sites de stockag_e situés dans lf: réticulum endoplasmique des fibres
musculaires. Cette Jibération est suivie d’une contraction des myoﬁlaments. ’

La diminution de la concentration de 1’acétylchohr_w, provoquée par sa propre
dégradation par les acétylcholinestérases, a pour consequence la disparition de I’excitation de
la plaque. Le calcium est ainsi pompé de nouveau dans le réticulum et les myofilaments se

celaxent. Sur le plan clinique, de nombreuses molécules agissent sur le contrle nerveux des
cellules musculaires.

Exemple: myorelaxants : d-tobucurarine (PA du curare).

Subunits

(Hollinger. MA. Tntroduction to pharmacology. 2003. Taylor and Francis (2" Edition)..
Figure-2 : Canal ionique et ligand

NB :

_ En plus des récepteurs excitateurs (récepteurs a perméabilité cationique). -1l existe des
recepleurs a perméabilité anionique dits inhibileurs. Ces récepleurs sont perméables aux

anions comme Cl-. Leur stimulation prov [sati | diminue
. : ogue une hyperpolarisation qul
Uexcitabilité de la cellule. P 7 7P p ,

%}-z’-;{gtcg : teur,s membranaires 2 tyrosine kinase : ;
le rgélce r‘:r:rri‘?e?} eur membranaire (Exemple: récepteur de Pinsuline).
unités alpha ¢ pteur de I'insuline est formé de deux domaines extracellulaires appelés SOUS
pha et de deux autres domaine

La fixation de I’ingul : s intracellulaires appelés sous unités béta (figure-3).
Phosphorylation gramc " T1e une autophosphorylation de la chaine béta, ainsi quune
métaboli S protéines intracellulaires. Ces protéines générent les effets

ques de 1’insul . .
nduisent aussi des effets sur la croissance cellulaire.

L’ensemble deg eff e .'18 : rmonal) disparaisse

sphorylat; ; et;s de i':;suline (enzymatique et hor ) disparaissent \

Phosphorylation de a kinase au niveany des résidus (sérine/ thréoni: '
d onine).



