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1. Les agents réagissant indirectement avec I'ADN

C En amont : )

A/ inhibiteurs de la topo-isomeérase | :

B/ Les antimétabolites:

1. Antifoliques: (meéethotrexate et raltitrexed).
2. Antipyrimidines:
3. Antipuriques:

( Enaval: )

agents tubulo-affine : (Poison du fuseau) antimitotiques




1. Les agents reagissant indirectement avec 'ADN

C En amont : )
Irinotécan

A/ inhibiteurs de la topo-isomeérase | i
opotecan

L'inhibition de I'enzyme par formation d’'un complexe
ternaire ADN-enzyme-inhibiteur blogue la

progression de la replication.



1. Les agents réagissant indirectement avec I'ADN

C En amont : )

B/ Les antimétabolites:

- Inhibition d’'une ou de plusieurs étapes de synthese d’acide nucléique.
- Analogie structurale avec les bases pyrimidiques ou puriques ou l'acide folique.

Deoxy-Nucleotides MNucleotides
dATP ATP
dGTP — ADN GTP — ARN

CTP —

/ TR F::"/ / TTP /;/

INHIBITION DE LA SYNTHESE DES NUCLEOTIDES (ENDOGENES)

INCORPORATION DANS L "TADN ET L "TARN DE NUCLEOTIDES
MODIFIES ENTRAINANT L’ INTERRUPTION DANS LA SYNTHESE
DE L "ADN ET DE L "ARN




1. Les agents réagissant indirectement avec I'ADN

C En amont : ) B/ Les antimétabolites:

Anti-
pyrimidiques
CAnti-puriques)
_5.FU (Anti-folates )

- Cytarabine

bt Lok - Thioguanine
- Gémcitabine - Pentostatine MTX
- Cladribine Raltitrexed

- Fludarabine



1. Les agents réagissant indirectement avec 'ADN

[ En amont : ) B/ Les antimétabolites:
( 1. Anti-pyrimidiques )
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/- 5-Fluorouracil _(5-FU) : Inhibition de Ila thymidylate\

synthétase

- Cytarabine : perturbation de la structure dimensionnelle et
fonctionnement du DNA.

- _Gemcitabine : inhibition de la synthese et réparation de

\J'ADN -/




1. Les agents réagissant indirectement avec 'ADN

C En amont : ) B/ Les antimétabolites:

( 1. Anti-pyrimidiques)

o-FU

Anticancéreux le + prescrit au monde.

Molécule de référence dans le cancer colo-rectal.

Taux de réponse = 20 %

Forme orale: pour meilleure qualité de vie

Bon passage de la BHE. T1/2 tres breve 11 min.

Toxicite digestive




1. Les agents réagissant indirectement avec 'ADN

C En amont : ) B/ Les antimétabolites:

C 2. Anti-puriques )

6-mercaptopurine 1965
fludarabine 1994
cladribine 1994
pentostatine 1993

- Prodrogues (sauf pentostatine), apres métabolisation intra
cellulaire

- Incorporation dans I'ADN (fausses bases purigues)



1. Les agents réagissant indirectement avec 'ADN

C En amont : ) B/ Les antimétabolites:

f 3. Anti-folates ) |Méthotrexate et Raltitrexed

B S dUMP
t N 5,10 METHYLENE - FH4

N5,10 METHENYL- FH4

N10 FORMYL- FH4 W TS

ACIDE
TETRAHYDROFOLIQUE (FH4)
v

ACIDE

| HFR
DIHYDROFOLIQUE
% (FH2) dTMP wm)p

CYCLE DES FOLATES DONNEURS DE GROUPEMENTS « METHYL »




1. Les agents réagissant indirectement avec 'ADN

C En amont : ) B/ Les antimétabolites:

(3. Anti—folates) Méthotrexate (MTX) : Chef de file

Pharmacocinétigue:

- Métabolisme hépatique + tumoral. Métabolites actifs!
- Elimination urinaire (ti/2=10h).

- Faible liaison protéique (60%o).

- Faux substrat inhibant competitivement la DHFR.

- Existe sous forme orale.



