Le récepteur de I'histamine ' "’H Cest un
principalement présent dans le cerveau, ou il con

I'nistamine, ainsi que la libération d'autres neurotransme s
la sérotonine). Il est a noter que 20 isoformes de H3R sont expr meées
(hH;R) a la suite d'un épissage gé\Ethueﬂ(ematif Les 4 isoformes suil
-365 et -329 contiennent la structure typique du RCPG, mais présen

troisieme boucle intracellulaire, un domaine essentiel au couplage, a
régulation des protéines G. A ce jour, la pertinence physiologique de la-
et combinée des isoformes hHiR reste mal comprise. Néanmoins, ; )

implication significative dans certains processus physlologlqu!s (cognit
troubles neurologiques (maladies d'Alzheimer et de Parkinson, sc yhrénie), |
généralisé des isoformes du hHsR par des médicaments pournll' rainer des
secondaires ciblés dans des régions cérébrales non affectées par la maladie. qu -',',‘ :
le ciblage sélectif des isoformes hH3R par des agonistes biaisés, en fomionde (]
de la voie de signalisation, pourrait présenter un intérét thé {
développement de médicaments plus sélectifs d'une région et potent ,'a mer

maladie. " o P :

Les résultats présentés dans cet exercice s'intéressent a la s
isoformes hH3R-445, -415, -365 et -329 sur divers paramétresmidlés’
de [355]GTPyS, inhibition de I'AMPc, activation de pERKiﬂ}'
(recrutement de B-arrestine-2) et pourraient étre pertin _'
neurologiques. Ils proviennent d’une publication scientifique récer
Biochem Pharmacol 228, p 1-23). a ragl

.0\-.

A) Des expériences de saturation sur des gnmh J.
isoformes hH3R-445, -415, -365 et -329 ont lt‘
([*H]-Na-MH) et les résultats sont prdsentés
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Exercice 2 :

.

Des expériences de cor pétitio
specifique de [*H]-histamine (*H-
histaminergiques dénommés H,, |

Préparation
membranaire

Les valeurs de Clso (nM) des ligands froids (non ra'd'l;'_ rq
préparation membranaire sont représentées dans le table

- 3 y {
Dans le systéeme nerveux central (SNC), I'activation du ré
de nombreux neurotransmetteurs et il semblerait qu'une
la forme constitutive de ce récepteur soit impliquée dan

SNC. |
Rt

QUESTION 1 : Définissez le paramétre ""“‘* -’
[ §

expérimentale. o i 8

dysfonctionnements cités précé
ligand pour obtenir des effet

(s

thérapeutique. S
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Partie 2: Efficacité de X sur diffé
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4. Interpréter ces résultats en commencant par I'effet de |

A ¢
d'expression hétérologues, puis dans le tISSU nat‘ f Le
elles compatibles avec I'affinité rapportée dans le ’tablea
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SUJET n°1 : QCM - Répondre aux 10 QCM en i nt dir
sont justes sans oublier de préciser le numéro du . »!

¥

QCM 1 : Résorption d'un médicament : Parmi les a SUiy
lesquelles sont correctes ? My
A. La résorption des médicaments est directement proportlomelé‘i ) quar
-B. La résorption est influencée par le pH de I'environnement et la solubil
»C. Les médicaments lipophiles sont mieux résorbés par voie orale qn
D. La résorption des médicaments par voie orale est toujours totale et
-~ E. La circulation porte joue un role important dans I'abSorption des médic

- - C— b

QCM 2 : Distribution d'un médicament : Conéiman;la WM a
lesquelles de ces affirmations sont correctes ? a1 e

A La distribution d'un médicament dépend uniquement de son affinité pour les
B. Les médicaments lipophiles se distribuent généralement mieux dans les t
C. La barriére hémato-encéphalique permet une distribution homogeéne des
central

D. Le volume apparent de drstnbutton est affecté par la capacité de |idson dum
plasmatiques

E. La distribution d'un méduzment n est jamals influencée par le débltm

il

QCM 3 : Métabolisme des médicaments : Quelle(s) afflm\atlon(s)
médicaments est/sont correcte(s) ? L

A Le métabolisme des médicaments se déroule exclusivement dans les re 8-
B. Les enzymes du cytochrome P450 sont responsables de la biotransformatic
C. Les médicaments sont toujours métabolisés en formes inactives,

D. Le métabolisme de phase 2 augmeénte la solubilité des médicaments s
E. Le métabolisme des médicaments peut étre influencé par des facte

QCM 4 : Elimination des médicaments : Parmi les affirafations
lesquelles sont correctes ?

A Léhmmabon des médicaments se fait principalement pu les Yelns. ‘
B. L'élimination biliaire est un mécanisme important pour |'élimination des m ’,
C. La demi-vie d'un médicament est liée a sa vitesse d'élimlnaﬂon il

D. La clairance rénale des médicaments peut étre influencée par I'ag
E. L'élimination des médicaments par la peau est la prlndpdevoledo

-

QcMs: Vgiumo de distribution (Vd) : Quelle(s) m-g%ﬁ

ALevohmededWiMoneetunpaam&oqﬂmm :
B. Un médicament avec un faible Vd reste princip:

C. UnmédcarmntavecdeélMu
D. Le Vd est toujours constant, quelle ¢
E. Lanpeutarohﬁuencépn'ddé

* i TR
= 0 TN
v



QTHM 6 : Demiavic 1572) *ou
w

A.'La demi-vie est le temps nécessaire pour que la

B. La demi-vie dépend uniquement du volume de d

C. Une demi-vie courte implique généralement un méd

D. La demi-vie est affectée par des facteurs tels que I'ag

E. La demi-vie n'est pas influencée par la fréquence d'adminisf
§

QCM 7: Clairance (CI) : Quelle(s) affirmation(s) sur la clairance Cl) c

iy
A. La clairance est la capacité de I'organisme & éliminer totalement un
B. La clairance totale est influencée par la fonction rénale et hépatique

C. La clairance ne change jamais, indépendamment de la dose admir
D. La clairance est directement proportionnelle a la dose administrée
E. La clairance peut étre utilisée pour estimer la fréquence d'administrat

?CMB:Biodlsponibilité (F) : Quelle(s) affirmation(s) sur Ia biodispc

A. La biodisponibilité estia fraction de Ia dose administrée d'un médica
forme active et la vitesse avec laquelle il I'atteint j
B. La biodisponibilité est maximale pour les médicaments administrés par voie orale
C. L'effet de premier passage hépatique peut réduire la biodisponibilité d'un médicamer
D. La biodisponibilité des médicaments administrés par voie intraveineuse est tc
E. La biodisponibilité est influencée par la vitesse d'absorption et le métabolisme de
~ LS
-

QCM 9 : Effet de premier passage : Quelle(s) affirmation(s) sur Peffet de prem " pas

A. L'effet de premier passage désigne l'inactivation d'un médicament par le foie avant
systémique ‘

B. L'effet de premier passage peut réduire considérablement la biodisponibilité d'un
orale s et A
C. L'effet de premier passage est plus important pour les médicaments administrés pal
D. L'effet de premier passage n'affecte pas les médicaments administrés par voie in
E. L'effet de premier passage est un phénoméne qui ne concerne que les médicame

f :'_m'. . '-J»Av’-f‘n'}. o 2

QCM 10 : Distribution et barriére hémato-encéphalique : Quelle(s) affirmation(s) concerr
des médicaments a travers la barriére hémato-encéphallqug sont correcte(s) ?

A Ca_ barriere hémato-encéphalique empéche la plupart des médicaments de péné ‘ e s

contral’ AP HE TN s e -
B. Les médicaments lipophiles passent généralement plus facilement la barriere |
médicaments hydrophiles 7 L SRR ; s

-C:Les médicaments administrés par voie orale passent systématiquement la bai
D. La barriere hémato-encéphalique est plus perméable chez les jeunes enfa:
E. Les médicaments avec des propriétés de forte liaison aux protéines plas
barriére hémato-encéphalique '

) 'l:’ 4o ‘
SUJET n°2 : Pharmacocinétique appliquée (40 minutes). LT
Répondre aux questions en indiquant directement sur la co pie le
préciser le numéro de la question. s

L'escitalopram est un antidépresseur de la famille des IRSS (inhibit
L'escitalopram est indiqué.dans le traitement des épisodes dé pres

usuelleestde ey YN

A e
Mécanisme d’action : L'escitalopram est un hhlbﬁul'

haute affinité pour le site de liaison principal. Il se
sérotonine, avec une affin fois plus faible. |




'hlslammelglques“1 d\dmerglques(rmscaﬁmques)gt, .

pharmaoologlques et dlmques de |'escutalopram
Propriétés pharmacocinétiques

Absorption : L'absorption est presque totale et indépendante d& P ise a
la concentration maximale (Tmax moyen) est de 4 heures aprés do ,
racémique, la biodisponibilité absolue de I'escitalopram est d'envi

Distribution : Le volume apparent de distribution (Va,s/F) aprés adm
aux protéines plasmatiques est inférieure a 80% pour I'escitalopram et

Biotransformation : L'escitalopram est métabolisé par le foie en métabe
sont pharmacologiquement actifs. D'autre part, I'azote peut étre métabolisé
L'escitalopram et ses métabolites sont en partie excrétés sous forme g CC

les concentrations moyennes en déméthyl et didéméthyl métabolites atblgnenf
5 % de la concentration en escitalopram.

La buotransformatlon de I'escitalopram en son métabolite déméhylé e
CYP2C19, avec une possible contribution des isoenzymes CYP3 CYPZDG. -1 .

Elimination : La demi-vie d'élimination (t%4B) aprés des doses répétées est d'envm (
plasmatique orale (Cloraie) est d'environ 0,6 L/min. Les métabolites majeurs ont une:
longue. L'escitalopram et ses métabolltes majeurs semblent étre éliminés par voie

linéaire. L'état d'equnhbre des concentrations plasmatiques est atteint en line
I'eguilibre de 50 nmol/l (de 20 a 125 nmol/¥rest atteinte pour uneposologle de 1

Patients 4gés de plus de 65ans L*escohlopramsembieéwe e -
les jeunes patients. L'exposition systémique (AUC) est environ 50 % plus |mpoﬂama
comparativement au volontaire sain jeune. ,

Insuffisance hépatique : Chez les patients présentant une inSuﬁsan’oe hépatique |
de la classification de Child-Pugh) la demi-vie de I'escitalopram est environ deux jv ‘
environ 60 % plus importante comparativement aux sujets ayant une fonction i
ﬁ
5

Insuffisance rénale : Une demi-vie plus longue et une augmenta?tén mneum
citalopram racémique chez les patients présentant une fonction rénale
concentrations plasmatiques des métabolites n'ont pas été étudiées, mals

Polymorphlsme : Il a été observé que les métaboliseurs lents powr l'isoe
plasmatique de I'escitalopram 2 fois plus élevée que celle des métaboli
significative de 'AUC n'a été observée chez les métaboliseurs lents po

'S

Interactions drug-drug -~

-

ffe des autlres edicame sur_ia prarmacocineuque de ‘escita

Le métabolisme de I'escitalopram implique essentiellement la voie
mesure, les isoenzymes CYP3A4 et CYP2D6 peuvent également
métabolite majeur, semble étre partiellement catabolisé par I'isoen

L'administration concomitante d'escitalopram et d'oméprazole (inf
30 mg une fois par jour, a entrainé une augmentation mo
I'escitalopram. L’administration concomitante d'escitaloprar
spécifique moyennement puissant) a Ia posolog '
(d’environ 70 %) des concentrations p

I'escitalopram est administré en ass:



mécanisme impliqué ? Quel




