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UE 1 : PHARMACOLOGIE — TRANSMISSION NORADRENIRGIQUE

VOIES ANATOMIQUES
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| METABOLISME
BIOSYNTHESE STOCKAGE LIBERATION SYSTEMES D’INACTIVATION
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"’ v Y e Transporteur VMAT | transporteur membranaire
OBH s Dopamine p-hydroxlase o e Stockage avec 4 ATP & exocytose NET
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MODULATION DE LA TRANSMISSION

AUGMENTATION

DIMINUTION

1 synthése : L-DOPA

1 libération : inverseurs transporteurs de recapture : Dextro-amphétamine
Inhibition du transporteur de recapture : Imipramine et analogues

Inhibition du catabolisme :

- |-MAO non sélectifs : Iproniazide

- |-MAO-A : Maclobémide

- |-COMT : Entacapones

Inhibition de I'autorécepteur a,: diminution du rétrocontréle négatif, qui
augmente la libération : Miansérine

Stimulation des récepteurs post-synaptiques : agonistes a (Phényléphrine) et B

N3 synthese :
- Inhibition de la Tyrosine hydroxylase : a-méthyltyrosine
- Inhibition de la DOPA décarboxylase : Carbidopa

Stimulation de I'autorécepteur a; : augmentation du rétrocontréle négatif, qui
diminue la libération : Méthyldopa

Inhibition des récepteurs post-synaptiques : antagonistes a (Phentolamine) et
B (Propanolol)

(Isoprénaline)

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

AGONISTES

ANTAGONISTES

EFFETS INDIRECTS

Agonistes a et B non sélectifs : Adrénaline

Traitement d’urgence : Adrénaline IV
Prévention et traitement choc anaphylactique :
Anahelp® sous-cutané

Association  anesthésiques G:
adrénaline®

lidocaine-

Agonistes a1 :

Mydriase : Phényléphrine
Vasoconstricteur nasal :
Naphazoline + corticoides

Oxymétazoline,

Agonistes a, post-synaptiques

Traitement HTA : Clonidine
Traitement glaucome : Brimonidine

Agonistes partiels a; et 5-HT2

Traitement migraine : Ergotamine et dérivés
Agonistes B non sélectifs

Urgences ¥ : Dobutamine, Isoprénaline IV
Agonistes B2

Traitement de |"asthme : Salbutamol,
Terbutaline, Salmétérol, Formotérol
Gynécologie obstétrique : Salbutamol,

Terbutaline

Antagonistes a et B non sélectifs

Urgence hypertensive : Labétalol IV
Insuffisance # : Carvédilol

Antagonistes ay

Hypertension : Prazosine, Urapidil

Maladie de Raynaud

Troubles urinaires liés a une hypertrophie de la
prostate : Doxazosine, Tamsulosine, Térazosine

Antagonistes a, post-synaptiques
Impuissance : Yohimbine

Antagonistes B = B-bloquants

HTA, angor, certaines arythmies, glaucome
Prévention récidive infarctus du myocarde :

= B-bloquants non sélectifs : Propanolol (B1/2),
Timolol

= B-bloquants cardio-sélectifs (B1): Acébutolol,
Aténolol, Métoprolol

Inhibiteurs du transporteur de recapture des

monoamines

- Narcolepsie : Modafinil

- TDAH enfant : Méthylphénidate

- Dépression : Imipramine, Clomipramine

- Enurésie et terreur nocturne : Imipramine et
dérivés

Inhibiteurs MAO et COMT

- Dépression : Iproniazide, Maclobémide

- Maladie de Parkinson : Sélégéline (IMAO-B),
Entacapone

Antagonistes a pré-synaptiques
Dépression : Miansérine

Agonistes a, pré-synaptiques
HTA : Méthyldopa





image9.png
UE 1 : PHARMACOLOGIE DES EICOSANOIDES

INTRODUCTION
e Groupe de médiateurs a 20 C
e Produits a partir d’un acide gras : I'acide arachidonique
e Roles physiologiques et pathologiques (inflammation)
e Intérét en pharmacologie = Médicaments
SYNTHESE

Leucotriénes
Lipo-oxygénases
PLA2

Phospholipides membranaires Acide arachidonique

Prostaglandines
Cyclo-oxygénases
Prostanoides

Thromboxane A2

VOIE DES CYCO-OXYGENASES
SYNTHESE DES PROSTANOIDES RECEPTEURS DES PROSTANOIDES

ACIDE ARACHIDONIQUE

CYCLO-OXYGENASES
(cox)

Endoperoxydes cycliques

(PGG2-> PGH2)
7 \ N
Isomérases Prostacycline Thromboxane
/ synthétase synthétase ¢ Tous des RCPGs

PGD2 PGE2 PGF20 PGI2 TXA2
= prostacycline

Métabolites inactifs 6 kétoPGF1alpha TxB2 e Premiere lettre du nom du récepteur = lettre du ligand PG
(inactif) (inactif)
= PROSTAGLANDINES =THROMBOXANE

CYCLO-OXYGENASES :
e COX1:constitutive, ubiquitaire, production et fonctions physiologiques
e COX 2 :inductible, cellules inflammation, production +++
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EFFETS DES PROSTANOIDES

SANG
PG VAISSEAUX BRONCHES UTERUS TUBE DIGESTIF REIN SNC CEIL
(PLAQUETTES)
PGD2 Vasodilatateur Antl—agreg?nt Bronchoconstricteur
plaguettaire

Non gravide :
relaxant

PGE2 Vasodilatateur Bronchodilatateur Gr:awde: 1 Cytopro‘tectlon Vasodll?téteur e Participe fl(.evre
fréquence et gastrique 1 Débit e Hyperalgésiant
intensité  des
contractions
Non gravide :
contracturant Facilite

. Gravide : 1 NN I’écoulement

PGF2a Bronchoconstricteur 3 Participe fiévre K
fréquence et de 'humeur
intensité  des aqueuse
contractions

) Anti-agrégant Cytoprotection | Vasodilatateur , .
PGI2 Vasodilatateur plaquettaire gastrique 1 Débit Hyperalgésiant
TXA2 Vasoconstricteur Agregant Bronchoconstricteur

plaguettaire
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VOIE DES LIPO-OXYGENASES

SYNTHESE DES LEUCOTRIENES

RECEPTEURS DES LEUCOTRIENES

LTB4

Acide arachidonique - ox A4

LTC4 — LTD4 — LTE4} Cystéinyl-leucotriénes (Cys-LT)

RCPG
LTB4 — BLT

Cys-LT — CysLT

EFFETS DES LEUCOTRIENES

VAISSEAUX BRONCHES
Chimiotactique L
LTB4 Exsudation des protéines plasmatiques T Sécrétion de mucus
LTC4 Exsudation des protéines plasmatiques
Cys-LT 1 Perméabilité vasculaire Bronchoconstricteur

INTERVENTIONS PHARMACOLOGIQUES

BLOQUER LA CASCADE DE L’ACIDE ARACHIDONIQUE

MIMER LES EFFETS

Inhiber la formation des eicosanoides

Antagonistes sérotoninergiques

e Anti-Inflammatoires Stéroidiens (AIS) = corticoides: Cortisone, Prednisone,
Prednisolone, Dexaméthasone : inhibition PLA2
- Anti-inflammatoire : Inflammation
- Anti-allergique : Réaction allergique
- Immunosuppresseur : Prévention du rejet de greffe

e Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) : Aspirine, Ibuproféne, Piroxicam :
inhibition COX
- Anti-agrégant plaquettaire : Prévention AVC
- Antipyrétique : Fievre
- Antalgique : Douleur
- Anti-inflammatoire : Inflammation

Doses croissantes

Inhiber les effets des eicosanoides

Antagonistes CysLT : bronchoconstricteurs — effet bronchodilatateurs
Exemple : Montélukast

Vasculaires :

- Alprastadil (PGE1) = vasodilatateur — Erection pénienne

- Epoprosténol (PGI2) = vasodilatateur — Traitement HTAP
Gastro-intestinaux : Misoprostol (dérivé PGE1) = cytoprotecteur gastrique
— Antiulcéreux (seul / association AINS comme Diclofénac)
Ophtalmiques : Latanoprost (PGF2a) — Glaucome a angle ouvert
Gynécologiques : propriétés contracturantes / interruption de grossesse

- Dinoprostone (PGE2) — Déclenchement du travail

- Misoprostol + mifépristone

- Gémoprost (analogue PGE1)
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UE 1 : PHARMACOLOGIE — HISTAMINE
LOCALISATION

e Autacoide : substance endogene, tissulaire de bréve durée d’action aux activités physiopathologiques (éveil vs allergie)

e Localisation périphérique : poumon, TD, peau +++ et grandes quantités dans PNB, cellules ECL (Enterochromaffin-like) de la paroi de I'estomac
= Manifestations allergiques et inflammatoires

e Localisation centrale : hypothalamus +++ (corps cellulaires du noyau tubéro-mamillaire), concentrations varient au cours du nycthémere
= Processus cognitifs, cycle veille/sommeil, thermorégulation, apprentissage et mémorisation, locomotion, contréle endocrinien, etc.

METABOLISME
BIOSYNTHESE STOCKAGE LIBERATION CATABOLISME
e Périphérie : basophiles et mastocytes peuvent en libérer de grandes
quantités lors de réactions Ag-Ac et sous l'influence de médicaments
ou produits toxiques
ECL libérent sous stimulation gastrine :
& ]
-\ |
LI N
Gastrine A S
| . IS
Gesine H
A et i i Périphérie :  désamination
/coz Transport par VMAT2 ’1 ! E oxydative  par  diamine
- N dans les granules des Somarosiatine Somatostatine : oxydative
L Histidine Histidine décarboxylase Histamine - _:

= Cytosolique

mastocytes et
basophiles

e SNC:

Presynaptic
inhibition

L-glutamate
GABA
Acetylcholine
Norepinephrine
Serotonin

SNC: N-méthylation par N-

méthyl
cytoplasmique

transférase
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RECEPTEURS ET EFFETS DE L'HISTAMINE

Récepteur | Protéine G Coeur Vaisseaux Fibres lisses Sécrétion gastrique Allergie SNC
e Dilatation
rapide et . . L
Hi q fugace Contraction 1 Perméabilité capillaire * St.lm.mat.lon de I’a ngIe?nce
. e Diminution de 'appétit
e Coronaires :
constriction
Inotrope (+)
H> S Chronotrope Reldchement 1 sécrétion HCI Effet immunorégulateur Hyperpolarisation cellulaire
(+)
e Cognition et mémorisation
(cortex et hippocampe)

e Sommeil et prise

Hs alimentaire (hypothalamus)
e Douleur
e Controle libération ACh,

NAd, DA, HA
1 Activité chimiokines
Ha . )
sur les éosinophiles

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

MODIFICATION DU METABOLISME

HISTAMINOMIMETIQUES

ANTIHISTAMINIQUES

e Inhiber la synthése : Tritoqualine — HYPOSTAMINE
(inhibiteur HDC, retiré du marché)

e Inhiber la libération: Cromoglycate — LOMUDAL
(prévention crises d’asthme)

Bétahistine — SERC: faible agoniste H; =
Vasodilatateur ; agoniste H; = d libération HAM
Histamine - CEPLENE : appoint leucémie myéloide
aigle

Bétazole : agoniste H, (réactif pharmacologique)

Anti-H; : inhibition compétitive, traitement allergies
- Sédatifs : Prométhazine - PHENERGAN

- Non sédatifs : Cétirizine - ZYRTEC

Anti-H, : Cimétidine — TAGAMET (anti-ulcéreux
sécrétoire)

Anti-Hsz:  Pitolisant —
narcolepsie)

WAKIX  (Traitement
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UE 1: PHARMACOLOGIE - NO

BIOSYNTHESE
NOS NOS : NO-synthase

L-Arginine + O, L-Citrulline + NO FAD : Flavine Adénine Dinucléotide

FMN: Flavine MonoNucléotide
NADPH NADP*

TBH4 : Tétra Hydro Bioptérine
LES ISOFORMES DE NOS

CONSTITUTIVES

En réponse a une stimulation physiologique
Calcium-calmoduline dépendantes

Libération rapide et bréve de petites quantités de NO (pmoles)
NOS 1 : neuronale = NT, trés soluble

NOS 3 : endothéliale = EDRF membranaire

INDUCTIBLES

Induite

Calcium-calmoduline indépendante

Libération tardive et longue de grandes quantités de NO (nmoles)
NOS 2 : macrophage = Bactéricide, tumoricide, tres soluble

OUTILS PHARMACOLOGIQUES
e Inhibiteurs non sélectifs des NOS : analogues de la L-Arginine comme L-NAME
- Inhibiteurs préférentiels : 7-nitro-indazole (NOS 1), aminoguanidine (NOS 2)
e Inhibiteur endogéne ADMA (Asymetric DiMethylArginine) : Donneurs de NO : dérivés nitrés (Trinitrine), Souris « KO » : NOS 17-, NOS 27, NOS 37"

ROLES DU NO
N . . Role pathologique
Role physiologique Production excessive Production insuffisante
CARDIOVASCULAIRE
Vaisseaux Régulation PA Hypotension (sepsis) Thrombose
Plaquettes Diminution de I'agrégation
IMMUNITAIRE
Macrophages Défense de I'héte . S§p5|s . Déficit immunitaire
Leucocytes Pathologies inflammatoires
Neutrophiles
NERVEUX
SNA NT Dysfonctionnement érectile
SNC NT, PLT Excitotoxicité





image15.png
NO ET APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

NO INHALE

DONNEURS DE NO = apport exogene

POTENTIALISATEUR DES EFFETS

INHIBITION DE LA PRODUCTION

Traitement HTAP associée au SDRA
(Syndrome de Détresse Respiratoire
Aigu)

e Nitroprussiate de sodium —
NITRIATE : hypotenseur
puissant, d’action rapide,
contrélée (chirurgie)

e Dérivés nitrés : traitement angor
- Trinitrine — TRINITRINE
- lIsosorbide dinitrate -

RISORDAN

Sildénafil = IPDES : inhibiteur

phosphodiestérase de type 5

PDES : corps caverneux +++

e Traitement de la dysfonction
érectile : Sildénafil — VIAGRA,
Avanafil - SPEDRA

e Traitement de I'HTAP : Sildénafil
— REVATIO

Pathologies avec surproduction de
NO :

e Réaction inflammatoire

e Sepsis

e Maladies neurodégénératives
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Leu/Met-Enképhalines

Endorphines : B-endorph.

Dynorphines (A, B)

Endomorphines (1, 2)

Nociceptine = Orphanine

Récepteur &
Bulbe, ME, structures

e Version allongée de la
met-enképhaline

e Récepteurs &

e Hypothalamus :

Tétrapeptides
Récepteurs u > & et k

e Analogie de séquence
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nociceptif X . | ® Récepteurs k Régulation des P cl
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analgésiques acqueducale : systemes CV, respi, Gl mécanismes cognitifs
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RECEPTEURS
Sous-type Localisation Sélectivité Fonction
Cerveau e U1 :analgésie, dépendance physique
Mu (1) ME Endomorphines e |: dépression respiratoire, myosis, euphorie,
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\ EFFETSPHARMACOLOGIQUES ]

SNC

TRACTUS GI

TOLERANCE ET DEPENDANCE

LIBERATION D’HISTAMINE

Analgésie

Euphorie

Sédation

Dépression respiratoire
Dépression du réflexe de la

J péristaltisme Gl
d sécrétion hydrique

Bronchoconstriction

o Urticaires
toux = Constipation
Myosis
Nausées et vomissements
Effets hormonaux
OPIACES EXOGENES
AGONISTES AGONISTES PARTIELS ANTAGONISTES

Méthadone : effets pharmacologiques =
morphine, traitement de substitution,
biodisponibilité par voie orale, ty plas = 35h
Opiacés antitussifs :

- Codéine

- Pholcodine

- Noscapine: agoniste  récepteurs
opiacés

- Dextrométhorphane : structure
morphinique,  récepteurs  sigma,
dépourvu d’effets dépresseurs

respiratoires

Opiacés antidiarrhéiques :

- Lopéramide : dénué d’effets centraux
aux doses thérapeutiques, réduit le
péristaltisme Gl, récepteurs pet &

- Racécadotril - TIORFAN

Stimulation de récepteurs opiacés — effet
agoniste réponse « partielle » (< opiacés
endogeénes)

Compétition avec liaison des opiacés
endogeénes — effet antagoniste
Nalbuphine — Buprénorphine : agoniste
puissant récepteurs |, analgésique
puissant + Buprénorphine = traitement de
substitution

Nalorphine : utilisée pour ses propriétés

antagonistes, dépression respiratoire
induite par opiacés, dépression
respiratoire enfant  secondaire a

I’administration morphinique chez la mere

Antagonistes neutres compétitifs
Diminution ou suppression des effets
morphiniques

Naloxone : antidote aux intoxications,
diagnostic et traitement coma et
intoxications morphiniques

Naltrexone : sevrage opiacés et alcool
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UE 1 : PHARMACOLOGIE — TRANSMISSION SEROTONINERGIQUE

LOCALISATION ET DISTRIBUTION : NOYAU DU RAPHE — PROJECTIONS VERS TOUT LE CERVEAU ET LA MOELLE EPINIERE

LOCALISATION ROLE
e Plaquettes (granules denses) e Stockage 5-HT
e Vaisseaux sanguins e Vasoconstriction/dilatation
e Cellules entérochromaffines e Péristaltisme intestinal
e Cerveau e Emotions, humeur, cycle veille / sommeil
METABOLISME
SYNTHESE LIBERATION RECAPTURE ET DEGRADATION
NEURONE
PRESYNAPTIQUE
Tryptophane hydroxylase
Tryptophane ——————————— 5-Hydroxytryptophane Acide 5-hydroxyindole acétique
(5-HIAA)
‘Aldéhyde déshydrogénase’
DOPA-décarboxylase Vésiculaire 5-Hydroxyindole

acétaldéhyde
MAO-A

(mitochondrie)

SEROTONINE

Sérotonine
SERT

Fog
SEROTONINE o

RECEPTEURS ET EFFETS SEROTONINERGIQUES

Récepteur Sous-classe Protéine G Effets
A 4 PA
B {prA -
5-HT1 b i 1 Exocytose Vasoconstriction
£ i pA
F
A 1 Transmission glutamatergique
5-HT2 B q Vasodilatation
C
5-HT3 lonotropique = @ protéine G Vomissements (Area postrema) Dépolarisation — PA
5-HT4 s Péristaltisme
5-HT5 A i 4 PA
5-HT6
5-HT7 °
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MODULATION DE LA TRANSMISSION

AUGMENTATION

DIMINUTION

Agonistes sérotoninergiques directs

Antagonistes sérotoninergiques

Non sélectifs : LSD, psilocybine
Emotions : 5-HT1A : Buspirone (Anxiolytique)

Vasoconstriction : 5-HT1B/D: Dihydro-ergotamine (Anti-migraineux) et tryptans

(Traitement de la crise, Ex : Sumatryptan)
1 Péristaltisme : 5-HT4 : Prucalopride (Traitement de la constipation)

Sélectifs 5-HT2A, C: Clozapine, Rispéridone (Antipsychotiques
atypiques)

Sélectifs 5-HT2C : Agomélatine (Antidépresseur mélatoninergique)
Sélectifs 5-HT3 : Setrons (Traitement des vomissements induits par les
chimiothérapies)

Sérotoninergiques indirects

Moyens indirects

Stimuler la synthése : L-Tryptophane
1 Libération : Fenfluramine (Anorexigéne)
Inhibition de la dégradation : Antidépresseurs
- Inhibition non sélective MAO : Iproniazide
- Inhibition sélective MAO-A : Toloxatone
Inhibition des SERT : Antidépresseurs
- Humeur
» Inhibition non sélective des transporteurs des monoamines
— Antidépresseurs tricycliques : Imipramine
» Inhibition sélective des SERT : Fluoxétine

- Douleur : Inhibition non sélective des transporteurs des monoamines : Tramadol

Inhibition de la syntheése : inhibition de la Tryptophane hydroxylase :
Parachlorophénylalanine

Inhibition de VMAT2 : Réserpine

Agents neurotoxiques : 5,6 et 5,7 Dihydrotryptamine (destruction
irréversible)
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UE 1 : PHARMACOLOGIE — TRANSMISSION CHOLINERGIQUE

METABOLISME
MODULATION DE LA
SYNTHESE DE L'ACh STOCKAGE LIBERATION INACTIVATION
SYNAPSE
1 ETAPE Spontanée : role trophique
sesycooyme A Comzyme p : phiq Lytiques : bloquent  ou
<\» ,7L Vésiculaire au niveau des Dépendant d'un PA: lib® Pegradétlon ,par diminuent [a transmission
aas - - ; ) acétylcholinestérase :
terminaisons nerveuses massive d’ACh dans la fente L .
Acstyicholing (A ) . Mimétiques : reproduisent la
+ synaptique : mouvement ions = . . o )
ChAT transfers L . ACh = choline recapturée transmission en stimulant le Rc
o= | Co-stockage avec glutamate migration des vésicules , A
acetyl-CoA to i . + acétate post-synaptique ou blocage ACh
Choline chotne frive iy (+) : a-latrotoxine 16
Bk (-) : toxine botulique esterase
RECEPTEURS CHOLINERGIQUES ET EFFETS CHOLINERGIQUES
MUSCARINIQUES NICOTINIQUES
Effets Fibres Effets sur
Récepteur Protéine G musculaires les Effets cardiovasculaires
centraux lisses sécrétions e NIVEAU CENTRAL: sécrétion NT, effets complexes et mal
T H* dans connus
M1 q TprA la cavité Vasodilatation
vésicale e NIVEAU GANGLIONNAIRE :
f T FC (cellules - SNPZX:libération ACh
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UE 1 : PHARMACOLOGIE — TRANSMISSION DOPAMINERGIQUE
LOCALISATION ET DISTRIBUTION

e Voie dopaminergiques cérébrales (effets centraux) :

- Voie tubéro-infundibulaire / hypothalamo-hypophysaire : Effets endocriniens

- Voie nigrostriée : Motricité = Maladie de Parkinson (dégénérescence)

- Voie mésocorticale : Emotions, anxiété, fonctions cognitives = Psychoses (excés)

- Voie mésolimbique : Motivation, plaisir, récompense, comportements liés a I'émotivité = Psychoses, addictions
e Production en périphérie (effets périphériques) ; ne passe pas la BHE
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MODULATION DE LA TRANSMISSION

AUGMENTATION

DIMINUTION
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Non sélectifs : apomorphine,
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Moyens indirects
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Inhibition des DAT: Meéthylphénidate (Traitement TDAH),
tricycligues comme Imipramine ; cocaine

Antidépresseurs

Inhibition de la synthése :
- Inhibition de la Tyrosine hydroxylase : a-méthyl-paratyrosine
- Inhibition de la DOPA-décarboxylase : Carbidopa, Benzéraside
Inhibition de VMAT2 : Réserpine
Agents neurotoxiques : MPTP, 6-hydroxydopamine
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UE 1 : PHARMACOLOGIE — TRANSMISSION GLUTAMATERGIQUE

LOCALISATION ET DISTRIBUTION

e Neurotransmetteur excitateur et précurseur du GABA

e largement et uniformément distribué dans le SNC (30-40% des neurones)

e Présent en forte concentration
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