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1 EMD DE PHARMACOLOGIE

VExpliguez le mécanbme d'weilvarlon de la lﬂ'.:“ﬂ' ".i- el sun reinur B e forme
inuctive 7 (3pis)

Protéine G: Dans leur forme innctive, los protdines ) pe lient su GIIF g prrrnel ey S
unités :cx, i et ¥ de demeurer associéos,

La fixation de 'sgomiste (médinteur physiologigue ou médicameni) i W e
spécifique favorise ln formation du complexe récepieur-protéine O, ls phesphiotylasion &9
GDP en GTP induit la dissociation de Iy sous-unité o des sous-unités et y.

Aprés 'activation de leffecteur, [‘agoniste se dissocie de son reoepleur ﬂﬂfﬂﬂ L
provogue 1'hyﬂruljr!icdu GTP en GDP, ce qui permet b |s sous-unité & de se iy EVEL
le complexe f-y ainsi que le retour & la forme inactive

3/Donnez la définition de :
. L'effet de premier pussage : (1pt)
L affinité (1pt)

L'effet de premier passage : perte de médicament par métabolisme gvant son 2TV St
la ocirculation générale, dés som premier contact aves |organe responssble e 2

hiotransformation
I ’affinité est l'aptitude du médicament ou de Dagoniste & se fixer sur som rECCPRsE
spécifique
3/Citez les méthodes d*adaptation posologique ? (0,75 pt)

«  Méthode de la dose

. Mcﬂ:llﬂtﬂl.‘-f'intﬁ?ﬂlﬂ

= Méthode mixte
4/Etablir une comparaison entre le médicament princeps et le médicament pesérigee ~
(1,5pts)

ime t princeps Médicament pénérigue |
Points communs mw du méme principe actif -

Points différents







8/Quels sont les trois niveaur d’investigation pour des essals sur la reproduction ?
(0,75pt)

Segment |: étude sur la fertilité,
Segment 11 : étude d’embryotoxicité et de foetotoxicité
Segment 111 : étude de péri et post natalité,

9/ Donnez le ]}Til'li:i]]-l: de "essai relatif aux mutations gﬁniquu &n utilisant la ﬁll]l'ﬂﬂﬂi!“l
typhimurium ? (1,25 pts)

Le test d'Ames utilise une souche de Salmonella typhimurium porteuse d une mutation K
His (-) >> qui inhibe leur croissance dans un milieu dépourvu d'histidine (acide amine
essentiel). En contact d’une substance mutagéne ces bactéries deviennent<< His (+) >>
capables de se développer en I'absence d’histidine.

10 / Citez les facteurs influencant la distribution des médicaments : (2.5 pfs)

o [L’affinité entre le médicament fixé et la protéme:

e Le nombre de sites de fixation (situés & la surface de la protéine)
» La concentration du médicament

e La quantité de protéines disponibles pour la fixation

e Lacompétition entre le médicament et une autre molécule

11/ Expliguer avec un exemple les facteurs susceptibles d’augmenter le risque de toxicité
lors de la compétition entre deux médicaments aux sites de fixafion protéique : (1.5 pts)

La fixation n'est & considérer que si elle est élevée et si le médicament présente un index
thérapeutique étroit.

Qoit un médicament presentant une fixation aux protéines plasmatiques de 98%. Un
phénoméne de compétition avec une molécule, entraine une réduction de la fixation de 2%,
soit @ 96%.Ce phénoméne entraine une augment‘aﬁun'd% 100 %.-rk la Ernie: Lbe du
médicament (2% a 4%). c'est & dire de sa forme active. Si I'index thérapeutique est étroit, on

peut avoir une multiplication tres importante de ’effet et donc du risque de toxicité.

Si au contraire, on imagine un médicament avec fixation aux protéines plasmatiques de 60%,
u;ﬁ:hénomﬁ!e de compétition entrainant une réduction de 2% de la fixation fait ln
forme libre .dc 40 a 42%, soit une augmentation de seulement 5%. I

12/Citer les facteurs limitant la filtration glomérulaire des médicaments ; (01 pt)

e La fixation aux protéines plasmatiques

e Le débit sanguin rénal £
s T A ¥ PI
T



13/ Expliquer 1int eraction mée .. camenteuse ﬁ[”ﬂ-—hnﬁmlﬁullﬂﬁ : (01 point)

Les AINS inhibent g synthése des prostaglandines nécessaires pour assurer une protection de I
Muqueuse gastrique pouvant engendrer des lésions hémorragiques , d’un autre coté un anticoagulant
pérennise le saignement o\ aggrave ces lésions. :

14/Donner un exemple d’un effet indésirable directement 1ié I effet principal : (01 pt)

* Les neuroleptiques =W de la prolactine et des troubles endocriniens.

* AINS : troubles gastriques.

* Les antiémétiques : Syndrome extra pyramidal: activité antidopaminergique

* Les antinéoplasiques : ils altérent non seulement les cellules tumorales mais aussi les
cellules saines. Administrés & l'enfant pour traiter la maladie d'Hodgkin par exemple,
ils peuvent entrainer & m"’-ﬁuﬁ& une stérilité chez 'homme et des anomalies
ovariennes chez la femme. s o
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