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Actuellement,Actuellement, ilil existeexiste plusieursplusieurs hypothèseshypothèses
concernantconcernant lala relationrelation entreentre lele médicamentmédicament etet lele
récepteur,récepteur, àà partirpartir duquelduquel troistrois théoriesthéories ontont étéété mismis enen
placeplace::

lele théoriethéorie «« d'occupationd'occupation »» (Clark«(Clark« s)s)

l'intensitél'intensité dede l'effetl'effet d'und'un médicamentmédicament dépenddépend lele nombrenombre
dede occupéoccupé récepteursrécepteurs (Cette(Cette théoriethéorie aa dede nombreusesnombreuses
variantes)variantes)variantes)variantes)

lele «La«La vitesse»vitesse» théoriethéorie (Paton«(Paton« s)s)

oùoù l'intensitél'intensité dede l'effetl'effet estest lele résultatrésultat dede vitessevitesse
combinéecombinée avecavec lele récepteurrécepteur..

lele «Activation»«Activation» théoriethéorie

affirmeaffirme queque l'effetl'effet pharmacodynamiquepharmacodynamique estest produitproduit enen
convertissantconvertissant lesles récepteursrécepteurs àà partirpartir d'und'un "inactif""inactif"
formerformer dansdans unun ""actif"actif" formeforme..



Aujourd'hui,Aujourd'hui, ilil estest considéréconsidéré queque lala activationactivation
allostériqueallostérique desdes récepteurs,récepteurs, estest unun processusprocessus
nécessairenécessaire pourpour obtenirobtenir l'effetl'effet dede lala droguedrogue..

lala connaissanceconnaissance dede lala typetype dede réponsesréponses produitproduit parpar unun
médicament,médicament, ilsils peuventpeuvent égalementégalement êtreêtre complétéscomplétés enen
mesurantmesurant lele::

-- lala tailletaille dede lala réponseréponse et,et, respectivement,respectivement, lala

-- quantitéquantité dede médicamentmédicament ,, afinafin dede permettrepermettre d'étudierd'étudier
lala relationrelation dosedose--effeteffet..



LaLa procédureprocédure connueconnue soussous lele nomnom «bioessai«bioessai
quantitative»quantitative» aa permispermis dede plusieursplusieurs substancessubstances
activesactives àà utiliserutiliser avecavec uneune précisionprécision raisonnableraisonnable
d'und'un pointpoint dede vuevue dede dosagedosage..d'und'un pointpoint dede vuevue dede dosagedosage..

lele dosagedosage biologiquebiologique peutpeut égalementégalement êtreêtre appliquéeappliquée
pourpour lala identificationidentification d'und'un médicamentmédicament dontdont l'effetl'effet
estest caractéristiquecaractéristique ouou pourpour lequellequel ilil estest connuconnu unun
antagonisteantagoniste identifiéidentifié..



La théorie de Clark La théorie de Clark 
(d'occupation)(d'occupation)

et ces varianteset ces variantes



ClarkClark a noté la similitude a noté la similitude 
entre entre Langmuir de Langmuir de sous sous 
forme d'adsorption forme d'adsorption 
isothermique et de isothermique et de 
nombreuses courbes dosenombreuses courbes dose--
réponse.réponse.

Il a appliqué aux Il a appliqué aux 
interactions récepteur de interactions récepteur de 
drogue, drogue, principes et principes et 
cinétique cinétique utilisé pour utilisé pour 
reproduire un modèle reproduire un modèle 
hypothétique pour les hypothétique pour les 
réactions se produisant à réactions se produisant à 
un niveau de surface. un niveau de surface. 



Clark était satisfait de ce modèle, car, dans de nombreux cas, la Clark était satisfait de ce modèle, car, dans de nombreux cas, la 
forme de courbes dose forme de courbes dose -- effet obtenu expérimentalement effet obtenu expérimentalement 
correspondait à la forme obtenue d'une relation qui implique: correspondait à la forme obtenue d'une relation qui implique: 
-- Type d'interaction: molécule Type d'interaction: molécule -- molécule; molécule; 
-- infime proportion de médicaments administrés à des récepteurs infime proportion de médicaments administrés à des récepteurs 
qui se lient; qui se lient; 
-- la proportion de l'effet maximal qui peut être obtenu: en la proportion de l'effet maximal qui peut être obtenu: en 
fonction de la concentration du médicament administré (son fonction de la concentration du médicament administré (son 
affinité est constante)affinité est constante)affinité est constante)affinité est constante)
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unités arithmétiques (1); 
unités logarithmiques 
(2)



L'isothermeL'isotherme d'adsorptiond'adsorption estest dérivédérivé àà lala suitesuite dede
l'étudel'étude dede lala vitessevitesse d'adsorptiond'adsorption d'und'un gazgaz àà uneune
températuretempérature constanteconstante dede lala matièrematière préparéepréparée
(Considéré(Considéré surfacesurface imperméable)imperméable)..

LaLa courbecourbe montremontre commentcomment lala concentrationconcentration dede gazgaz
adsorbéesadsorbées augmente,augmente, uneune foisfois queque l'augmentationl'augmentation dede

Explication:Explication:

adsorbéesadsorbées augmente,augmente, uneune foisfois queque l'augmentationl'augmentation dede
lala concentrationconcentration appliquéeappliquée::

-- premièrementpremièrement çaça montemonte trèstrès rapidement,rapidement,

-- puis,puis, beaucoupbeaucoup plusplus lentement,lentement, commecomme l’adsorbantl’adsorbant
sese rapprocherapproche dudu niveauniveau dede saturationsaturation..

DansDans lele voisinagevoisinage d'und'un certaincertain seuilseuil ilil n'atteindran'atteindra plusplus
uneune concentrationconcentration adsorbéadsorbé aussiaussi élevée,élevée, peupeu importeimporte
l'augmentationl'augmentation dede lala concentrationconcentration ..



MédicamentMédicament liantliant lala surfacesurface cellulairecellulaire estest
supposéesupposée êtreêtre baséebasée sursur lele principeprincipe::

«Une«Une moléculemolécule dede médicamentmédicament parpar lele récepteur»,récepteur»,
touttout commecomme lele cascas d'uned'une réactionréaction moléculairemoléculairetouttout commecomme lele cascas d'uned'une réactionréaction moléculairemoléculaire
entreentre unun gazgaz etet uneune surfacesurface solidesolide..

lala saturationsaturation enen surfacesurface adsorbanteadsorbante aa étéété
assimiléeassimilée àà::
occupantoccupant toustous lesles récepteursrécepteurs disponibles,disponibles,
correspondantcorrespondant auau pointpoint dede lala courbecourbe dosedose--
réponse,réponse, dansdans lequellequel l'effetl'effet estest maximalmaximal..



DeDe cela,cela, ilil aa étéété déduitdéduit queque::

►► uneune proportionproportion plusplus faiblefaible dede l'occupationl'occupation dudu
récepteurrécepteur pourraitpourrait produireproduire unun effeteffet plusplus faiblefaible..récepteurrécepteur pourraitpourrait produireproduire unun effeteffet plusplus faiblefaible..

EnEn supposantsupposant queque chaquechaque récepteurrécepteur occupéoccupé produitproduit
uneune unitéunité dede réponseréponse constant,l’effetconstant,l’effet seraitserait
directementdirectement proportionnelleproportionnelle àà l'occupationl'occupation dudu
récepteur,récepteur, parceparce queque lele tauxtaux d'occupationd'occupation etet lele
stimulusstimulus sontsont cumulantcumulant..



UneUne autreautre hypothèsehypothèse estest queque::

L’absorptionL’absorption sursur lala surfacesurface nene produitproduit paspas uneune
réductionréduction significativesignificative dede lala concentrationconcentration d'und'un gazgaz ouou
d'und'un médicamentmédicament librelibre..

QuandQuand diversdivers gazgaz sontsont présents,présents, dansdans lesles mêmesmêmesQuandQuand diversdivers gazgaz sontsont présents,présents, dansdans lesles mêmesmêmes
concentrationsconcentrations moléculairesmoléculaires sursur lesles surfacessurfaces
adsorbantesadsorbantes (qui(qui ontont lala mêmemême surfacesurface etet sontsont dede lala
mêmemême structure)structure) dansdans desdes conditionsconditions normalesnormales dede
températuretempérature etet dede pression,pression, ilil estest évidentévident queque lala
mesuremesure dansdans laquellelaquelle différentesdifférentes concentrationsconcentrations dede
gazgaz adsorbéadsorbé diffèrentdiffèrent àà lala foisfois d'équilibre,d'équilibre, dépenddépend sursur
sesses coefficientscoefficients individuelsindividuels d'adsorptiond'adsorption..



SiSi l'onl'on considèreconsidère queque l'interactionl'interaction médicamentmédicament--
récepteurrécepteur estest réaliséréalisé dansdans unun systèmesystème ferméfermé (( «« inin
vitrovitro »),»), onon peutpeut supposersupposer queque lele processusprocessus suitsuit lesles
principesprincipes dede lala loiloi d'actiond'action dede massemasse::principesprincipes dede lala loiloi d'actiond'action dede massemasse::

LorsqueLorsque lele niveauniveau d'effetd'effet estest stablestable enen présenceprésence d'und'un
médicamentmédicament administré,administré, ilil existeexiste unun équilibreéquilibre auquelauquel
lesles tauxtaux d'associationd'association etet dede dissociationdissociation dudu
complexecomplexe sontsont égauxégaux..



UneUne difficultédifficulté dansdans cettecette théoriethéorie aa étéété trouvéetrouvée pourpour
«« dualistesdualistes «« ,, aussiaussi appeléappelé desdes agonistesagonistes partielspartiels..

UnUn agonisteagoniste partielpartiel estest incapableincapable dede produireproduire l'effetl'effetUnUn agonisteagoniste partielpartiel estest incapableincapable dede produireproduire l'effetl'effet
maximalmaximal parpar rapportrapport àà unun agonisteagoniste complet,complet, lorslors dede
lala réactionréaction avecavec lala mêmemême populationpopulation dede récepteursrécepteurs
(il(il nene produitproduit paspas lele mêmemême niveauniveau dede réponse)réponse)..



Théorie d’ AriensThéorie d’ Ariens



LaLa théoriethéorie dede ClarkClark supposesuppose queque::

chaquechaque couplagecouplage d'und'un médicamentmédicament avecavec unun
récepteurrécepteur dede lala mêmemême populationpopulation auraaura lala mêmemêmerécepteurrécepteur dede lala mêmemême populationpopulation auraaura lala mêmemême
efficacitéefficacité dansdans lala productionproduction d'unitésd'unités dede réponseréponse..

LesLes agonistesagonistes partielspartiels ontont montrémontré queque c’estc’est paspas
commecomme ça!ça!



AfinAfin d'introduired'introduire cettecette observationobservation dansdans lala théorie,théorie, uneune
deuxièmedeuxième propriétépropriété dede médicaments,médicaments, aa étéété invoquéinvoqué::

►► celuicelui quiqui estest quantitatifquantitatif nonnon dépendantedépendante sursur affinitéaffinité

TandisTandis queque l'affinitél'affinité restereste lala propriétépropriété quiqui déterminedétermineTandisTandis queque l'affinitél'affinité restereste lala propriétépropriété quiqui déterminedétermine
l'aptitudel'aptitude d'und'un médicamentmédicament àà sese lierlier àà desdes récepteurs,récepteurs,

►► AriensAriens proposéproposé uneune autreautre propriétépropriété:: l'activitél'activité
intrinsèqueintrinsèque..



LeLe conceptconcept d'activitéd'activité intrinsèqueintrinsèque

PermetPermet lala compréhensioncompréhension d'uned'une autreautre sériesérie
d'observationsd'observations quiqui nene correspondentcorrespondent paspas àà lala théoriethéoried'observationsd'observations quiqui nene correspondentcorrespondent paspas àà lala théoriethéorie
dede l'occupationl'occupation.. Comme,Comme, lorsquelorsque lesles agonistesagonistes
sontsontadministréadministré enen mélange,mélange, etet lele résultatrésultat (réponse)(réponse)
estest parfoisparfois plusplus faiblefaible queque celuicelui quiqui estest prévuprévu ((enen
raisonraison d'uned'une additionaddition d'effetsd'effets dede l'occupationl'occupation dudu
récepteurrécepteur))..



EnEn présenceprésence d'und'un agonisteagoniste partiel,partiel, parpar exemple,exemple, lala
concentrationconcentration d'und'un agonisteagoniste puissantpuissant (Qui,(Qui, dansdans desdes
circonstancescirconstances normales,normales, estest suffisantesuffisante pourpourcirconstancescirconstances normales,normales, estest suffisantesuffisante pourpour
provoquerprovoquer uneune réponseréponse maximale)maximale) sese révèlerévèle être,être, paspas
aussiaussi efficaceefficace..

CelaCela estest dûdû àà l'occupationl'occupation d'uned'une fractionfraction dede récepteurrécepteur
parpar unun agonisteagoniste partielpartiel etet queque nene serasera plusplus enen mesuremesure
dede produireproduire seulsseuls desdes stimulistimuli soussous--maximalesmaximales..



Théorie de Stephenson Théorie de Stephenson 



UneUne autreautre extensionextension alternativealternative dede lala théoriethéorie dede ClarkClark
aa étéété l'unl'un desdes StephensonStephenson quiqui aa proposéproposé uneune théoriethéorie
modifiéemodifiée quiqui intègreintègre l'observationl'observation suivantesuivante::

PourPour certainscertains médicaments,médicaments, lala productionproduction d'und'un effeteffet
maximalmaximal peutpeut êtreêtre réaliséréalisé parpar occupationoccupation desdes
récepteursrécepteurs dansdans uneune proportionproportion dede moinsmoins queque 100100%%..



IlIl aa invoquéinvoqué lele conceptconcept dede l’l’ Efficacité,Efficacité, dontdont lala
valeurvaleur exprimeexprime lala capacitécapacité relativerelative dudu récepteurrécepteur
occupéoccupé parpar lele médicamentmédicament enen questionquestion "donner"donner ""
uneune unitéunité dede stimulationstimulation biologiquebiologique (S)(S) àà lala cellulecellule..

S S ~ re~ re
((où e = Efficacité)où e = Efficacité)



UnUn médicamentmédicament àà hauthaut rendementrendement peutpeut produireproduire unun
réponseréponse maximalemaximale aprèsaprès avoiravoir occupéoccupé seulementseulement
uneune petitpetit proportionproportion dede lala populationpopulation desdes récepteursrécepteurs
laissantlaissant unun certaincertain nombrenombre dede récepteursrécepteurs dede
rechangerechange..

AuAu contraire,contraire, unun médicamentmédicament avecavec faiblefaible 'efficacité'efficacité
doitdoit fairefaire faceface àà uneune proportionproportion plusplus élevéeélevée dede
récepteur,récepteur, afinafin dede produireproduire uneune réponseréponse maximalemaximale..



L’agonisteL’agoniste partielpartiel nene réussiréussi paspas aa induireinduire uneune
réponseréponse maximale,maximale, mêmemême lorsquelorsque toustous lesles
récepteursrécepteurs sontsont occupés,occupés, parceparce queque lala valeurvaleur dede sonson
efficacitéefficacité ((ee)) estest troptrop faiblefaible pourpour queque lala valeurvaleur
critiquecritique dede SS soitsoit atteinteatteinte ..critiquecritique dede SS soitsoit atteinteatteinte ..

EtEt dansdans cece cas,cas, pourpour unun antagonisteantagoniste dede lala valeurvaleur ee
estest zérozéro..



La théorie de PatonLa théorie de Paton



L'inclusionL'inclusion dede "intrinsèque""intrinsèque" etet «« L'activitéL'activité dede
l'efficacitél'efficacité »» dansdans lala théoriethéorie d'occupationd'occupation dede
médicamentmédicament -- interactionsinteractions récepteurrécepteur aa
successivementsuccessivement réduitréduit l'importancel'importance dede l'idéel'idée d'uned'une
occupationoccupation stablestable desdes récepteurs,récepteurs, enen tanttant queque
facteurfacteur déterminantdéterminant dede lala réponseréponse..

lala théoriethéorie desdes tauxtaux pourpour lesles relationsrelations:: médicamentmédicament --lala théoriethéorie desdes tauxtaux pourpour lesles relationsrelations:: médicamentmédicament --
récepteurrécepteur -- réponseréponse (Introduit(Introduit parpar WDMWDM Paton)Paton) aa
conduitconduit àà unun pointpoint où,où, l’l’ occupationoccupation aa elleelle seulseul étaitétait
considéréconsidéré commecomme sanssans importanceimportance pourpour l'activitél'activité
d’agonisted’agoniste ..

PatonPaton aa proposéproposé l'idéel'idée queque lala formationformation d'und'un
complexecomplexe:: droguedrogue -- récepteurrécepteur génèregénère versvers lala cellulecellule
uneune unitéunité dede stimulationstimulation dede lala réponseréponse dede
productionproduction..



Alors:Alors:

►► aprèsaprès lala droguedrogue administration,administration,

►► toustous lesles récepteursrécepteurs sontsont tissulairestissulaires disponibledisponible pourpour
lele couplagecouplage

►► lele tissutissu recevrarecevra lele stimulusstimulus maximalmaximal etet

►► générerontgénéreront uneune réponseréponse maximalemaximale►► générerontgénéreront uneune réponseréponse maximalemaximale

lala réponseréponse àà maintenir,maintenir,

►► lele complexecomplexe doitdoit êtreêtre découpléedécouplée etet récupérérécupéré

►► lorsquelorsque lele complexecomplexe estest rapidementrapidement démêlé,démêlé, LesLes
couplescouples serontseront beaucoupbeaucoup plusplus rapidementrapidement rétablirétabli..



Ainsi,Ainsi, pourpour unun agoniste,agoniste, lele tauxtaux dede découplagedécouplage
complexescomplexes (régie(régie parpar lala constanteconstante dede dissociation)dissociation) estest
cellecelle quiqui déterminedétermine lala puissance,puissance, carcar elleelle dictedicte LeLe tauxtaux
auau courscours dede laquellelaquelle dede nouveauxnouveaux complexescomplexes peuventpeuventauau courscours dede laquellelaquelle dede nouveauxnouveaux complexescomplexes peuventpeuvent
êtreêtre atteintsatteints..

SelonSelon cettecette hypothèsehypothèse::

►► l'antagonistel'antagoniste sese lielie rapidement,rapidement, maismais lala dissociationdissociation
sese produiraproduira lentementlentement..



UneUne foisfois appréhenderappréhender cettecette idée,idée, PatonPaton aa expriméexprimé
desdes observationsobservations incompatiblesincompatibles avecavec lala théoriethéorie dede
l'occupationl'occupation (Clark)(Clark)..

ParPar exemple,exemple, lele faitfait queque::ParPar exemple,exemple, lele faitfait queque::

11.. LeLe mêmemême ensembleensemble dede récepteurrécepteur peutpeut êtreêtre
stimuléstimulé dansdans unun premierpremier tempstemps puispuis bloquébloqué..

22.. lele faitfait queque dede nombreusesnombreuses substancessubstances activesactives ontont
produitproduit unun effeteffet maximummaximum seulementseulement aprèsaprès lala
premièrepremière administrationadministration (Phénomène(Phénomène appeléappelé
tachyphylaxistachyphylaxis))..



LaLa premièrepremière situationsituation estest considéréconsidéré "agoniste"agoniste partielpartiel »»::

-- lorsquelorsque lele médicamentmédicament stimulestimule auau momentmoment dede
l'accouplement,l'accouplement, maismais parceparce qu'ilqu'il sese dissociedissocie
relativementrelativement lentement,lentement, ilil persisterapersistera sursur lesles récepteursrécepteurs
et,et, àà partirpartir dede lala ilil ,, réussiraréussira àà exercerexercer uneune activitéactivité
d’antagonisted’antagoniste..d’antagonisted’antagoniste..

LaLa secondeseconde situationsituation sese produit,produit, aprèsaprès desdes expositionsexpositions
répétéesrépétées àà unun médicament,médicament, lorsquelorsque

-- uneune partpart dede lala dosedose administréeadministrée antérieurementantérieurement estest
restéresté couplécouplé auxaux récepteursrécepteurs ((réduireréduire lele nombrenombre dede
récepteursrécepteurs disponiblesdisponibles pourpour lele couplage)couplage)..



•• PourPour desdes raisonsraisons pratiques,pratiques, lesles expériencesexpériences quiqui sontsont
destinésdestinés àà testertester lala théoriethéorie desdes tauxtaux sontsont difficilesdifficiles àà
réaliserréaliser..

•• L’enregistrementL’enregistrement InstantanéeInstantanée dede lala réponse,réponse, estest
nécessairenécessaire pourpour confirmerconfirmer queque l'installationl'installation dede l'effetl'effet
maximalmaximal aa étéété atteintatteint queque soussous conditionsconditionsmaximalmaximal aa étéété atteintatteint queque soussous conditionsconditions
expérimentalesexpérimentales..

•• LaLa cessationcessation immédiateimmédiate dede lala réponseréponse (élimination(élimination
consécutiveconsécutive dudu médicamentmédicament àà partirpartir dudu tissu)tissu) exigeexige
suppressionsuppression instantanée,instantanée, maismais lala diffusiondiffusion sursur lala
basebase dudu gradientgradient dede concentrationconcentration estest unun longlong
processusprocessus..



théorie d'activationthéorie d'activation
et d'autres postulats récentset d'autres postulats récents



LaLa réponseréponse continuecontinue exigeexige lala LibérationLibération etet lala
régénérationrégénération desdes récepteursrécepteurs..

LesLes récentsrécents commentairescommentaires ontont poussépoussé cettecette visionvision
dynamiquedynamique encoreencore plusplus enen remettantremettant enen questionquestion
l'existencel'existence mêmemême desdes récepteursrécepteurs..l'existencel'existence mêmemême desdes récepteursrécepteurs..

CommeComme lesles populationspopulations fixes,fixes, enen termestermes dede nombre,nombre,
l'emplacementl'emplacement ouou l'affinité,l'affinité, proposepropose desdes modèlesmodèles
plusplus complexescomplexes d'interactiond'interaction etet dede médicamentsmédicaments plusplus
modernesmodernes -- récepteurrécepteur..



PourPour toutestoutes lesles variantesvariantes dede lala théoriethéorie dudu récepteur,récepteur,
lala théoriethéorie dudu postulatpostulat ontont dudu communcommun ,, ::

•• unun médicamentmédicament agonisteagoniste estest associéassocié àà unun sitesite dudu
récepteur,récepteur, etet lele récepteurrécepteur estest activéactivé,, RéalisantRéalisant ainsiainsi
uneune réponseréponse dede lala cellulecellule..

•• quandquand lele médicamentmédicament disparaît,disparaît, lele récepteurrécepteur•• quandquand lele médicamentmédicament disparaît,disparaît, lele récepteurrécepteur
retourneretourne àà l'étatl'état inactifinactif (Ce(Ce quiqui signifie,signifie, ilil regénère)regénère)..
CelaCela estest essentielessentiel pourpour lesles cyclescycles suivantssuivants dede
réponseréponse..

L’ajustementL’ajustement àà lala haussehausse ouou àà lala baissebaisse dudu nombrenombre
dede récepteursrécepteurs estest unun autreautre mécanismemécanisme parpar lequellequel
certainscertains médicamentsmédicaments peuventpeuvent agiragir..



Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology Théories  d’ enzilmiology 



L'élargissementL'élargissement dudu conceptconcept desdes sitessites allostériquesallostériques
pourpour lesles interactionsinteractions médicamentmédicament--récepteurrécepteur estest uneune
autreautre thèsethèse modernemoderne proposéeproposée parpar lesles chercheurschercheurs..

DansDans l’l’ enzymologie,enzymologie, lesles sitessites allostériquesallostériques sontsont
reconnusreconnus commecomme desdes emplacementsemplacements adjacentsadjacents auxaux
sitessites actifsactifs desdes enzymes,enzymes, auxaux quelsquels peuventpeuvent sese lierlier
desdes antagonistes,antagonistes, couvrantcouvrant ouou enen déformantdéformant lele sitesite
actifactif dede sortesorte qu'ilqu'il nene peutpeut plusplus complexercomplexer avecavec leleactifactif dede sortesorte qu'ilqu'il nene peutpeut plusplus complexercomplexer avecavec lele
substratsubstrat..

EnEn Pharmacologie,Pharmacologie, l'implicationl'implication desdes sitessites dede liaisonliaison
allostériqueallostérique pourpour antagonistesantagonistes aa étéété postuléepostulée pourpour lesles
situationssituations oùoù l'antagonismel'antagonisme entreentre lesles deuxdeux
médicamentsmédicaments sese déplacedéplace dede lala concurrenceconcurrence àà lala nonnon --
concurrenceconcurrence commecomme concentrationconcentration d'antagonisted'antagoniste
augmentéeaugmentée (par(par exemple,exemple, lesles exemplesexemples dede
l'acétylcholinel'acétylcholine etet atropineatropine sursur lele musclemuscle lisse)lisse)..



BienBien queque l'étudel'étude desdes récepteursrécepteurs estest devenuedevenue uneune
véritablevéritable sciencescience (Receptology),(Receptology), dede nombreusesnombreuses
questionsquestions sursur lesles récepteurs,récepteurs, restentrestent encoreencore sanssans
réponseréponse..réponseréponse..

ParPar exempleexemple::

PourquoiPourquoi estest--ilil nécessairenécessaire queque lesles cellulescellules
possèdentpossèdent desdes structuresstructures spécifiquesspécifiques quiqui leurleur
permettentpermettent dede réagirréagir àà desdes substancessubstances
étrangères?étrangères?



L'existenceL'existence dede récepteursrécepteurs aa déjàdéjà étéété démontrée,démontrée, etet
dansdans lele temps,temps, toutetoute l'attentionl'attention aa étéété concentréeconcentrée
sursur lele tempstemps ,, lala qualitéqualité etet lala quantitéquantité dede l'actionl'actionsursur lele tempstemps ,, lala qualitéqualité etet lala quantitéquantité dede l'actionl'action
dede lala drogue,drogue, auau niveauniveau cellulairecellulaire etet moléculaire,moléculaire,
avecavec desdes conséquencesconséquences avantageusesavantageuses pourpour lala
rechercherecherche pharmaceutiquepharmaceutique etet pharmacologiquepharmacologique..



ParPar exempleexemple::

-- certainescertaines conditionsconditions pathologiquespathologiques chezchez l'hommel'homme
ouou lesles animauxanimaux ontont étéété démontrésdémontrés êtreêtre causéscausés parparouou lesles animauxanimaux ontont étéété démontrésdémontrés êtreêtre causéscausés parpar
l'épuisementl'épuisement desdes récepteursrécepteurs (Par(Par exemple,exemple, lala
myasthéniemyasthénie gravis)gravis)

-- lala perteperte d'efficacitéd'efficacité dede certainscertains médicamentsmédicaments enen
raisonraison dede consécutiveconsécutive administrationadministration prolongéprolongé aa étéété
expliquéeexpliquée parpar lala désensibilisationdésensibilisation etet // ouou
épuisementépuisement desdes récepteursrécepteurs (par(par exempleexemple ßß--
adrénorécepteurs,adrénorécepteurs, desdes bronchodilatateurs)bronchodilatateurs)..



ConclusionConclusion

LeLe termeterme récepteurrécepteur identifieidentifie unun endroitendroit oùoù unun médicamentmédicament
peutpeut sese lierlier etet induireinduire uneune altérationaltération quiqui estest expriméeexprimée
soussous lala formeforme d'und'un médicamentmédicament --effeteffet..

IlsIls ontont étéété identifiésidentifiés différentsdifférents typestypes dede récepteursrécepteurs::
-- cytosolique,cytosolique,
-- couplécouplé àà porespores-- couplécouplé àà porespores
-- ouou coupléscouplés àà desdes enzymesenzymes etet
différentdifférent mécanismesmécanismes dede productionproduction desdes effetseffets sursur lala
cellulecellule::
-- dépolarisationdépolarisation dede lala membrane,membrane,
-- changementschangements dede perméabilitéperméabilité sélective,sélective,
-- niveauniveau croissantcroissant ouou décroissantdécroissant dede différentsdifférents

régulateursrégulateurs cellulairescellulaires
(Enzymes,(Enzymes, desdes ions,ions, lala dégradationdégradation desdes phospholipides)phospholipides)

..aa



CelaCela permetpermet dede comprendrecomprendre pourquoipourquoi::

--certainscertains messagersmessagers chimiqueschimiques agissentagissent extrêmementextrêmement
vite,vite,

(Par(Par exemple,exemple, lesles neurotransmetteursneurotransmetteurs parpar desdes
récepteursrécepteurs coupléscouplés àà desdes porespores dede plusplus dede 11 àà 22 ms)ms)
autres,autres,autres,autres,

--dansdans uneune périodepériode plusplus longue,longue, maismais uneune plusplus longuelongue
périodepériode (par(par exempleexemple minutesminutes pourpour lesles hormoneshormones
peptidiquespeptidiques etet desdes récepteursrécepteurs àà médiationmédiation parpar desdes
enzymes),enzymes), tandistandis queque

--d'autresd'autres produisentproduisent unun effeteffet seulementseulement AprèsAprès plusieursplusieurs
heuresheures maismais ontont uneune duréedurée prolongéeprolongée dede l'actionl'action (par(par
exemple,exemple, hormoneshormones stéroïdesstéroïdes etet desdes protéinesprotéines
fonctionnellesfonctionnelles synthétiséssynthétisés dede novonovo parpar lesles cellulescellules
cibles)cibles)..



?

antidépresseurs par exempleantidépresseurs par exemple

Un mécanisme Un mécanisme ?Un mécanisme Un mécanisme 
d’action d’action 

LesLes opioïdesopioïdes sese lientlient àà desdes récepteursrécepteurs spécifiques,spécifiques, oùoù lele
signalsignal atteindraatteindra lele récepteurrécepteur dopaminicdopaminic (présenté(présenté ici,ici, dansdans
lele cadrecadre d'und'un autreautre neurone)neurone) afinafin dede libérerlibérer lala dopaminedopamine..
LaLa dopaminedopamine sese lielie àà lesles récepteursrécepteurs dede lala dopamine,dopamine,
stimulerstimuler lala postsynaptiquepostsynaptique cellulescellules etet doncdonc produireproduire unun
sentimentsentiment positifpositif émotionnelémotionnel..



Merci de votre attention!Merci de votre attention!
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