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Exercice 1 : Parmi les propositions suivantes, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) (7 pts)
1. Les facteurs de variations de la fixation aux protéines plasmatiques d'une substance sont :
a. Le débit sanguin
b. L'espece
¢. L'association avec d'autres substances
d. Des conditions physiopathologiques
b-c-d (1 pt)
2. L'inhibition enzymatique ,
a. Peut diminuer I’efficacité de médicament
b. Peut augmenter la durée de l'effet thérapeutique
c. Estspécifique
b-¢ (1 pt)
3. La biodisponibilité :
a. Mesure la quantité de médicament administré atteignant la circulation systémique
b. La biodisponibilité absolue d’un médicament est calculée par rapport au méme médicament
administré par voie orale
¢. La biodisponibilité relative d’un médicament est calculée par rapport au méme médicament
administré par voie intraveineuse
d. Peut étre influencée par les médicaments et Ialimentation
a-d (1 pt)
4. L'élimination des médicaments,
a. L'élimination rénale des médicaments par filtration glomérulaire dépend de leur fixation aux
protéines plasmatiques
b. Les médicaments fortement ionisés au pH urinaire seront réabsorbés de maniére importante
¢. L'élimination biliaire des médicaments s'effectue uniquement par diffusion passive
. d. La-sécrétion tubulaire peut donner lieu a des phénomenes de compétition
a-d (1 pt)
5. Le transfert passif des xénobiotiques a travers les membranes :
a. Dépend de la liposolubilité
b. Est saturable
¢. S’effectue le long du gradient de concentration
d. Consomme de I’énergie
e. Est plus rapide que la diffusion facilitée
a-c (1 pt)
6. Le métabolisme des xénobiotiques :
Est localisé uniquement dans le foie
Peut impliquer plusieurs enzymes
Intervient dans 1’élimination de tous les médicaments
Permet d’activer ou inactiver les médicaments
Peut augmenter la biodisponibilité
~ f. Estune étape pharmacocinétique trés variable d’un individu a I’autre
b-d-f (1 pt)
7. Les Xénobiotiques contenant la structure hydrazine R-NH-NH2 sont en majeure partie
excreétes :
a. Aprés hydroxylation hépatique
b. Aprés acétylation hépatique
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c. Aprés glycuroconjugaison hépatique
d. Directement par filtration glomérulaire rénale
e. Directement par sécrétion tubulaire rénale

b (1 pt)

Exercice 2 : Répondez bri¢cvement (6 pts)
I. Quels sont les facteurs influencant la résorption des xénobiotiques dans l'appareil
respiratoir

résorbées par voie pulmonalre
Partlcules de 2 SEm >arr1vent dans région trachéo- bronchlque puls ¢liminées ou ingérées, PAS

alres

II. Pourquoi l'insuffisance hépatique éléve le risque de toxicité médicamenteuse ? (2 pts)
L'msuffisance hepathue :

e Ré&duit les capacités de biotransformations du foie

e Réduit I'élimination biliaire des xénobiotiques ==> risque d'accumulation des médicaments
done de surdosage toxique.

III.Quelle\est la nature des xénobiotiques éliminés par voie biliaire ? (2 pts)

) abs bees au mveau du tractus gastro -intestinal ;
Les composes a fort poids moléculaire ;

° -“"_'165 métabolites issus de la Vblot,ransforma,tipn_ des xénobiotiques et particuliérement les
conjuigués glucuronides, GSH.

Exercice 3-: (7 pts)
Le paracétamol est un médicament de large usage therapeuthue Le paracétamol est métabolisé
principalement dans le foie par le biais de diverses voies métaboliques (figure)

Page 2 sur3



1) Selon la figure ci-avant complétez le tableau suivant : (3 pts)

Voie | Phase Réaction Enzyme Coenzyme Endroit
1 Phasell Glucuronoconjugai | UDP- I’'UDPGA Réticulum
conjugaison son glucuronyl- (acide uridine- | endoplasmique
transférases 5’diphosphate
s D=
glucoronique)
2 Phasell Sulfoconjugaison sulfotransférases | PAPS 3’- | Cytosol
conjugaison phosphoadéno
‘ ) sine-
. 5’phosphosulf
ate)
3 Phase I | Monooxydation cytochromes NADPH Microsome
fonctionnalisation P450
4 Phasell Sulfoconjugaison sulfotransférases | PAPS 3’- | Cytosol
conjugaison phosphoadéno
sine-
5’phosphosulf
ate)
5 Phasell Glucuronoconjugai | UDP- I'UDPGA Réticulum
conjugaison son glucuronyl- (acide uridine- | endoplasmique
transférases 5’diphosphate
- -
glucoronique)
6 Phase, I | Monooxydation cytochromes NADPH Microsome
fonctionnalisation P450
7 Phasell Conjugaison avec | glutathion Glutathion Réticulum
conjugaison le glutathion transférase endoplasmique
ou dans le
cytoplasme

2) Les principales différences entre les phases de biotransformation des xénobiotiques (2

pts)
Phase Phase | Phase I1
Nom de la phase Fon¢tionnalisation des xénobiotiques | Conjugaison
Xénobiotiques concernés | Xénobiotiques Apolaire Xénobiotiques polaire
rapidité Lente Rapide
Réactions Oxydation, Réduction, Hydrolyse | Transfert des résidus endogenes
des xénobiotiques trés polaire sur les xénobiotiques

3) Les compleXItes de biotransformation sont (2 pts) .
» Plusieurs types de biotransformations possibles pour un méme xénobiotique : plusieurs voies
metabohques donc

* Importance relative des voies dépendant de facteurs physico-chimiques, physiologiques,
environnementaux.

» Nombre des métabolites parfois élevés pour un méme xénobiotique

« Différen é,;lnter-m viduelles frequentes en maticre d’eqmpement enzymatique

: Metabohtes forrriés 'r\noms actifs que la substance d’origine (détoxification), ou plus actifs ou
0x1ques (tox1ﬁcat1on ‘bioactivation)
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