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La diversité des cibles

RCPG :

famille de protéines a 7 hélices transmembranaires couplés aux protéines
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Les RCPG

Les recepteurs membranaires des
meédiateurs

— meédicaments : agonistes / antagonistes

Environ 800 récepteurs heptahélicoidaux,
couplés aux protéines G

trimériques, RCPG,
Exemples : récepteurs
adrénergiques a et 3 ...




Récepteur canal

—5-HT

Les RCPG
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Figure 1. 5-HT receptor classification.
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Les RCPG

 Réecepteurs orphelins : récepteurs
clonés mais dont on ne connait pas le

ligand endogene.

« Pharmacologie inverse : identification du
ligand endogene, synthese de ligands
sélectifs, recherche de l'utilisation
thérapeutique



Les RCPG

NH»

COOH

Nombre de résidus amino-acyls des RCPG : de 290 a plus de 1200.

Modifié d’apres Landry & Gies, 2009



Les RCPG :

petites molécules:
amines bicgenes,
prastaglandines,

peptides.
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Les RCPG : classification

Hormones
glycoprotéiniques

Petits Hormones peptidiques
neuromediateurs neuropeptides
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Modifié d’aprés Landry & Gies, 2009



Les RCPG : les protéines G
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Modifié d’aprés Landry & Gies, 2009



Les RCPG : désensibilisation

Désensibilisation
homologue.
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Modifié d’aprés Landry & Gies, 2009



Les RCPG : cas particulier

* Les récepteurs activés par une protease :
PAR

Clivage par lathrombine




Les récepteurs des opioides

» Neuropeptides endogenes = mémes effets
gue la morphine.

» lIs assurent la transmission nerveuse dans
la parol intestinale, la moelle épiniere et le
systeme limbique (SNC).

» Ro0le dans la nociception.
» Tous couplés a Gi/o




Les récepteurs des opioides

Nomenclature DgF’ KSP MOP gg}ﬂ

nombre 372 380 400 370

de résidus

sélectivite fend = leu = dynA == Bend endo-1=>Bend | nocicep »== dynj
met > dyna = dynA

affinité

(Ki nM)

morphine = 1000 163 1,4

naloxone ' 95 16 4

DADLE 3 514 B

DAMGO »1000 =1000 i

dynorphine A 45 5 120 1140

nociceptine o1

Ro64-6198 1380 90 50 .4

Modifié d’aprés Landry & Gies, 2009



Les récepteurs des opioides

MOSCONTIN®
Morphine

e Action sur le systeme nerveux central :

La morphine est dotée d'une action
analgésique dose-dépendante... Sur les
centres respiratoires et celui de la toux, la
morphine exerce, des les doses
thérapeutiques, une action dépressive... La
morphine provoque un myosis d'origine
centrale.

Mydriase .* Myosis
%’; B = P 1n mpen. j
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