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QUESTION 1
Sans aucune autre étude au préalable, l’effet de 2 molécules (A et B) sur la production d’AMPc a été évalué sur des cellules CHO exprimant les récepteurs 5-HT1A et comparé à l’effet du médiateur endogène, la sérotonine (5-HT). Les résultats sont présentés dans la Figure 1.
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Figure 1









Q1-a : Indiquez le type d’expérience réalisée pour cette étude et le type de réponse obtenue. 2 pt Expérience fonctionnelle ou Réponse dépendante de la concentration 2pt







Q1-b : Après avoir défini et justifié la nature pharmacologique des molécules A, B comparez les à la 5-HT en utilisant tous les paramètres pharmacologiques adéquats. Vous donnerez pour chaque paramètre sa valeur ou une estimation de celle-ci et vous classerez ces molécules. Quelles expériences supplémentaires vous permettraient de confirmer vos hypothèses ? 10 pts

5-HT = agoniste R. 5-HT1A avec	EC50 = 10-11M, Emax = 0% (ou activité α = 1) 2pt

Molécule A : 2pt
A provoque une réponse donc agoniste R. 5-HT1A 

EC50 = 10-10M, Emax = 0% (ou activité α = 1) 

 Donc 5-HT est plus puissante que A Et 5-HT et A ont la même efficacité : agonistes entiers 2pt

Molécule B : 2pt
B ne provoque pas de réponse, donc n’est pas agoniste du R. 5-HT1A 
	EC50 = non applicable, Emax = 100% (ou activité α = 0) 

Pour B, la question est : est-ce un ligand du R. 5-HT1A (il pourrait alors s’agir d’un antagoniste) ou ce n’est pas un ligand du R. 5-HT1A , il faudrait faire étude de liaison 2pt















Les résultats présentés dans la Figure 2 ont été obtenus à la suite d’une autre expérience, réalisée sur ces cellules CHO exprimant les récepteurs 5-HT1A, en utilisant de la 5-HT tritiée ([3H]5-HT). 
[image: ]Figure 2


Q1-c : De quel type d’expérience s’agit-il ? Quelle propriété pharmacologique permet-elle de déterminer ? 2 pt
Etude de liaison par compétition/déplacement 2pt







Q1-d : Définissez le paramètre pharmacologique qui peut être déterminé à partir de cette expérience et donnez la valeur de ce paramètre pour A et B.  2 pts
CI50 (concentration de ligand qui déplace 50% du ligand radiomarqué, la 5-HT tritiée)  2pt
 
Molécule  A :  CI50 = 3.10-8M  et Molécule  B :  non applicable, pas de déplacement 










Q1-e : Par rapport à/aux hypothèse(s) émise(s) à la question Q1-b, que concluez-vous sur la nature de ces 2 molécules A et B ? 2 pt
Confirmation que A est un ligand du R. 5-HT1A  et B n’est pas un ligand du R. 5-HT1A 2pt






La Figure 3 ci-dessous représente l’activité électrique mesurée sur une culture de neurones dont l’expression des différents récepteurs sérotoninergiques n’a pas encore été identifiée. L’activité électrique est mesurée en condition contrôle et en présence des agents pharmacologiques suivants :[image: ]

 

	Agents 
	Propriété pharmacologique

	Sérotonine (5-HT) à 10-6 M
	Agoniste des différents récepteurs de la 5-HT

	WAY-100635
	Antagoniste des récepteurs 5-HT1A

	Ondansetron
	Antagoniste des récepteurs 5-HT3

	PTX
	Toxine pertussique

	CTX
	Toxine cholérique

	A
	Molécule A étudiée précédemment





Figure 3

Q1-f : Décrivez brièvement les effets des traitements 5-HT, 5HT+WAY100635 et 5HT+Odansetron (vis-à-vis du contrôle), et apportez une conclusion.  6 pt
5-HT : diminue l’activité électrique à 30% du contrôle  5HT+ WAY100635 : pas de diminution de l’activité électrique par rapport au contrôle ; donc en présence de WAY100635, l’effet de la 5-HT est aboli 2pt
5HT+Odansetron : diminution de l’activité électrique à 30% du contrôle ; donc l’odansetron ne modifie pas l’effet de la 5-HT 2pt

Donc au vu des propriétés antagonistes du WAY100635 et de l’Odansetron, cela suggère que les effets inhibiteurs de la 5-HT sur l’activité électrique impliquent l’activation du R. 5-HT1A  2pt   MAIS pas R. 5-HT3  












Q1-g : Précisez les mécanismes d’action de la PTX et de la CTX, puis, décrivez les effets observés avec ces deux agents pharmacologiques dans la figure 3. Enoncez en une phrase la conclusion que vous tirez de ces données. 6 pt
- PTX : 2pt
Toxine responsable ADP-ribosylation de la sous-unité , αi de la protéine Gi trimérique: ce qui empêche son interaction avec l’effecteur AC , ce qui bloque la voie Gi / AC.  
- CTX : 2pt
Toxine responsable ADP-ribosylation de la sous-unité, αs de la protéine Gs trimérique : ce qui inhibe l’activité GTPase de la sous-unité αs ,ce qui la maintient sous forme activée.  

PTX inhibe la réponse de la 5-HT sur l’activité électrique, alors que la CTX n’altère pas la réponse de la 5-HT, ce qui suggère que l’effet inhibiteur de la 5-HT sur l’activité électrique implique l’activation du R. 5-HT1A couplé à une protéine Gi   2pt








Q1-h : Représentez sous forme d’un schéma la voie de signalisation (du récepteur à l’effet cellulaire) impliquée dans les effets de la 5-HT que vous avez identifiée grâce aux questions 1d et 1g. 4. pt
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X2 pour chaque item




















Q1i- Quel serait l’effet du traitement des cellules de la figure 3 avec la molécule A à la concentration de 10-6 M : dessinez la barre d’histogramme attendue directement sur la figure 3. 1 2pt
Cf graphique de la figure 3 : effet inhibiteur de même efficacité que 5-HT  2pt 





QUESTION 3 :
Une équipe de pharmacologues se propose de caractériser les composés UPS1, UPS2, UPS3, vis-à-vis de leurs propriétés sur les récepteurs -adrénergiques de type 1 (1) et de type 2 (2). Des expériences ont permis de déterminer les valeurs de pA2 suivantes :
 
	
	UPS1
	UPS2
	UPS3

	Récepteur β1
	7,5
	8,9
	9,1

	Récepteur β2
	6,3
	6,7
	9,3



Q3-a : Définir le paramètre pA2.  2 pt
-log de la concentration d’antagoniste en présence de laquelle il faut doubler la concentration d’agoniste pour obtenir le même effet qu’en l’absence d’antagoniste 2pt




Q3-b : L’équipe souhaite développer une molécule qui cible préférentiellement le cœur, où le Récepteur 1 est exprimé.Quel candidat médicament choisiriez-vous, justifiez votre réponse 2 pt
Plus pA2 est grand, plus la puissance de l’antagoniste est élevée   
Donc ordre de puissance pour  1 : UPS3 > UPS2 > UPS1 
Donc la molécule la plus intéressante est UPS2 puisque la différence de pA2 est importante entre 1 et 2 tout en gardant une bonne pA2 pour 1. 
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