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Rappels théoriques...
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La répartition des ions de part et d'autre de la membrane cellulaire est asymétrique:
pourquoi?
- les bicouches lipidiques sont imperméables aux ions ;

- 'existence de certaines protéines transmembranaires assurent une
permeéabilité sélective :

1) Les transports actifs générent des gradients de concentration ioniques.
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La répartition des ions de part et d'autre de la membrane cellulaire est asymétrique:

pourquoi?
- les bicouches lipidiques sont imperméables aux ions ;
- 'existence de certaines protéines transmembranaires assurent une

permeéabilité sélective :
2) Les canaux ioniques sont des transport passifs : diffusion facilitée suivant leur

gradient éléctrochimique
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Rappel : potentiel membranaire, potentiel d’équilibre de chaque ion (E;,,)

Les ions sont soumis a deux forces engendrées par le gradient chimique, d'une part, et le gradient
électrigue, d'autre part

Equation de Nernst : E;,, = (RT/ZF) . In ( [ion]./ [ion])

E..n, est défini par la différence de potentiel électrique (ou potentiel transmembranaire) pour lequel l'ion
est a I'équilibre (les gradients chimiques et électriques s'opposent et s'annulent).

Remarque #1 : Lorsqu’ un ion passe passivement la membrane (canal), il déplace le
potentiel de membrane E,, vers son propre potentiel d'équilibre:

Canaux Ca?*, Na* => courants dépolarisants
Canaux K*, CI: courants repolarisant
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Rappel : potentiel membranaire, potentiel d’équilibre de chaque ion (E;,,)

Em =différence de potentiel électrique transmembranaire, résultante des transports ioniques**.

*En théorie, si la membrane considérée est perméable a un seul ion, le potentiel de la mb Em est égal au
potentiel d'équilibre E,,.

En réalité, la membrane n'est PAS perméable a UN SEUL ION car différents types de canaux ionique sont
ouverts.

Potentiel de repos d'une cellule

= résultante de tous les transports ioniques : la part des canaux K* est la plus importante au repos

90 MV <Em< -40 mV
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Compléter le tableau
Caractéristiques générales des canaux,
pompes et transporteurs ioniques

Mode de

. Sélectivité ionique
fonctionnement

Sens du flux ionique

Canaux

Pompes

Transporteurs
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Courants ioniques impliqués dans les PA cardiaques

A PA ventriculaire m

40 -

1

HERG : un type de canal Kv
NCX : échangeur Na*/Ca?*

HCN : hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels => courant pacemaker I(f) Universite FACULTE DE
Sttt ooo TS TMACIE

mmmm 'racer les potentiels d’action correspondant aux transports indiqués g




Compléter le tableau

Classification ue vaugllan-vw"iams
des anti-arythmiques

. ’ , Indications dans troubles
Cible moléculaire dulrthme

Molécules _
(bloqueurs/antagonistes) - .
(et autres indications)

tachycardie paroxystique,
extrasystole auriculo-
ventriculaire

troubles du rythme ventriculaire

troubles du rythme d’origine
I sympathique
(HTA, angor, insuffisance
cardiaque)

]| troubles du rythme graves
(angor)

tachycardies paroxystiques
supraventriculaires

\Y)
(angor, HTA)
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Modulation pharmacologique du PA
cardiaque par les antiarythmiques

A

1 B diminuent la durée du potentiel
1 d'action (en diminuant la durée

- allongent la durée de la de la phase 2)

période réfractaire effective

2 allongent la période
réfractaire effective

phase 0

phase 0
0| inchangée

0 inchangée

- _

/ = 4

diminuent la durée diminuent
allongent la durée du du potentiel d'action la pente de la
potentiel d'action sur les fibres phase 4
réponse rapide
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Quelle classe d’antiarythmique provoquera la situation A? La situation B?

I :
universite  FACULTE DE
UE 18 - ED lons PARIS-SACLAY : PHARMACIE




Affinité différentielle des inhibiteurs / bloqueur selon I'état du

canal
dépolarisation Ca2+
repos (Em > -40mV)

Extra. \
Intra.
repoarsath § %{)lansa’tion
\ prolongée

inactive

dihydropyridines :
nifédipine, amlodipine

inhibiteur d'influx < S tiles
vérapamil, diltiazem

calcique

affinité pour l'état ...

type d'inhibition

sélectivité tissulaire
11

Effet majoritaire

Compléter le tableau o
universite = FACULTE DE
i PHARMACIE

UE 18 - ED lons PARIS-SACLAY !
R R RIS,




Role des canaux K,;p dans la sécrétion d’'insuline

insuline
Y )
[ )
glucose °oq,

cellule des ilots

de Langerhans meétabolisme

]
]
]
.....
"y
"a
"y

dépolarisation

. . . 12
Proposez un mécanisme pharmacologique pour augmenter

la libération d’insuline 3 :
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Remplissez le tableau suivant :

Propriété Cible Espece . Mécanisme d’action e
. . . .. Molécule . indication
physiologique pharmacologique ionique pharmacologique
canal K7 rétigabine
Na* bloqueur épilepsie
diminution de
I’excitabilité ethosuximide
neuronale
mémantine Alzheimer
Na* anesthésie locale
ganglioplégique hexaméthonium -
dantroléne hypertonie (MSS)
tubocurarine,
atracurium...
myorelaxant
suxaméthonium
r. GABA-A

cardiotonique

insuffisance
cardiaque...

UE 18 - ED lons
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Transporteurs ioniques cibles des diurétiques

» Les médicaments diurétiques sont des agents favorisant la diurése, c’'est-a-dire la
production d’'urine, notamment en limitant la réabsorption du Na* du tubule rénal.

» Les diurétiques permettent donc de diminuer la volémie, et indiqués en particulier
dans les traitements d’atteintes cardiovasculaires (insuffisance cardiaque :
diminution du travail cardiaque), I'hypertension artérielle (diminution de la
pression artérielle) et des cedemes.

« Lafigure suivante représente de maniere schématique les principaux transports
impliquant la régulation de la natrémie a différents points du tubule rénal.

« Une liste (non exhaustive!) de médicaments diurétiques est également fournie.

1) Vous préciserez sur le schéma la nature (transport, pompe, canal...) des transports ioniques présents.
2) Vous indiquerez la nature des médicaments diurétiques proposés et sur quelles cibles ils agissent.

3) Ces médicaments diurétiques peuvent avoir des conséquences importantes sur la sécrétion du K* et la kaliémie. A I’aide du schéma,
proposez les mécanismes pouvant expliquer ces effets indésirables.
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Transporteurs ioniques cibles des diurétiques

tubule Péle apical Péle basolatéral

imal tubule . ' - A
N\ distal Q lumiére interstitium Capillaire
tubulair péritubulaire

fin de la
corpuscule début de la branche
de : branc:e : ascendante
Malpighi escendante e
canal 7 |
collecteur
branche
descendante branche
ascendante
anse de
Henlé

Médicament Cible AT
[K*],

furosémide
(LASILIX®)

hydrochlorothiazide
(ESIDREX®)

spironolactone

amiloride
(MODAMIDE®)
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Régulation de la sécrétion acide par la cellule pariétale
gastrique

Quelles stratégies thérapeutiques
cellule possibles pour traiter l'ulcer gastro-

entérochromaffine-like = —= R. CCK-2 duodénal?

CCK-R = cholécystokinine R.
PGE2 = prostaglandine E2

N\

PGE2

cellule parietale "4

ce//u/e:imu ueuse
A\ ymuquedse;

w H*/K*ATPase - - :
7 Helicobacter pylori mucus
ATP - o bicarbonates

[umiére de I'estomac . ‘
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