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LES BASES AZOTEES
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LES NUCLEOTIDES
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NUCLEOTIDES

Bases Nucléosides

A=
Adénine
G =
Guanine
C =
Cytosine

(desoxy-)
adénosine
(désoxy-)
guanosine
(désoxy-)
cytidine
Jracille
T =
Thymine

desoxy-
thymidine

Nucléosides
S'-mono, di,
triphosphates

AMP, ADP, ATP
dAMP, dADP, dATP
GMP, GDP, GTP
dGMP, dGDP, dGTP
CMP, CDP, CTP

dCMP, dCDP, dCTP |

UMP, UDP, UTP

dTMP, dTDP, dTTP

Unités

nucléotidiques

des acides
nucléiq Uues

(d-) adenylate

(d-) guanylate

(d-) cytidylate

d-thymidylate




NUCLEOTIDES
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BASES MODIFIEES
5-Methylcytosine
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BASES MODIFIEES
L’ARN de transfert (ARNt)
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BASES MODIFIEES
Bromo-desoxyuridine (BrdU)

Un outil pour mesurer [’index mitotique

Exemple d’expérience :

Quel est le niveau de renouvellement
des cellules [ du pancréas (modele souris) ?

« Incubation en présence de BrdU
e Marquage par des Ac anti insuline et anti-BRDU

R R . 5F) .
28 @
590e

Si renouvellement rapide @*
Si renouvellement lent @*

— Les cellules [ du pancréas de la souris adulte
sont principalement en G,

DAPI Insulin BrdU

Histologie des cellules B du pancréas

Jake Kushner 2007



BIOSYNTHESE DE NOVO DES NUCLEOTIDES



SYNTHESE DE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES
PURIQUES ET PYRIMIDIQUES

Apport du ribose 5-Phosphate
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Ribose 5’-phosphate : 5’-phosphoribosyl-1’-pyrophosphate (PRPP)

Purines et pyrimidines



BIOSYNTHESE DE NOVO DES PURINES



SYNTHESE DE NOVO DES PURINES
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (1)
Formation d’IMP
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (lI)
Transformation de ’IMP en AMP et GMP
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (lll)
Phosphorylation des nucleosides mono-phosphate

Mucléosides 5' monophosphates kinases

]ﬂLMP + ATP iﬂl'.‘l'ly'm‘lﬂ kII'IE.:S'E ZII:'ILDP

Mucléosides 5° diphosphates kinases

GDP + ATP 3 » GTP + ADP



BIOSYNTHESE DES DESOXY-RIBONUCLEOTIDES
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BIOSYNTHESE DES DESOXY-RIBONUCLEOTIDES

ADP . L e z dADP
Ribonucléotide réductase
GDP . dGDP
UDP dUDP
CDP dCDP
Thiorédoxine réduite (SH), Thiorédoxine oxydée (5-5)
Thioredoxine reductase
NADPH+H* NADPH+H*

Un systeme de régulation permet une production equilibrée
des 4 dNDP necessaires a la synthese de 'ADN



BIOSYNTHESE DE NOVO DES PYRIMIDINES



BIOSYNTHESE DE NOVO DES PYRIMIDINES

Les precurseurs
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES PYRIMIDINES (l)
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES PYRIMIDINES (Il)
Production d’UMP
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BIOSYNTHESE DE NOVO DES PYRIMIDINES (lll)

Biosynthese des desoxy-ribonucleotides
Phosphorylation des nucleosides mono-phosphate
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BIOSYNTHESE DE LA (DEOXY)THYMIDINE
Methylation du dUMP en dTMP

O

HN

S
O)\N dUMP

Ribose 5’-phosphate

Thymidylate
synthase
(TS)

N5,N10--méthyléne

tétrahydrofolate

glycine
serine
hydroxymethyltransférase

sérine

7

tétrahydrofolate
(THF)

HN s
)\ .jl

dTMP O N

Ribose 5’-phosphate

S-dihydrofolate

NADPH + H*

Dihydrofolate reductase
(DHFR)
NADP*



REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDES
Nucléotides pyrimidiques

Glutamine + 2ATP + CO,
1 Carbamyl synthétase
Carbamylphosphate

> Aspartate transcarbamylase

Carbamylaspartate
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l
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REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDES
Nucléotides puriques

Ribose phosphate

_____ > 1 Nucléotides pyrimidiques
IMP e / Histidine
AMP =T PRPP
GMP e R Glutamine phosphoribosyl
1 amidotransférase

Phosphoribosylamine

Ny 'MP\‘ . GMP
Adenylosuccinate Xanthylate
AMP GMP

Rétrocontroles négatifs



it 275 COENZYMES D’OXYDO-REDUCTION
N~ NAD* ET NADP*

FORME REDUITE FORME OXYDEE
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Nicotinamide-Ribose-P-P-ribose-adénine

NAD : Nicotinamide Adénine dinucléotide
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LES ANTIMETABOLITES
-Anticancéreux
-Antiviraux



LES ANTICANCEREUX

Action centrée sur ’ADN

Action en amont
Antimétabolites

Action directe

Action en aval

i
=
=




LES ANTIMETABOLITES

Anti-Pyrimidiques 5-fluorouracile(5-FU)
Cytarabine

Anti-Puriques 6-Mercaptopurine (6-MP)

Anti-Folates Méthotrexate (MTX)

Anti ribonucléotide réeductase  Hydroxycarbamide



ACTION DES ANTIMETABOLITES
BIOSYNTHESE DE LA (DEOXY)THYMIDINE
Methylation du dUMP en dTMP
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ACTION DES ANTIMETABOLITES
BIOSYNTHESE DES DESOXY-RIBONUCLEOTIDES
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ANTI RETROVIRAUX

analogues nudéosidiques— (@ —@—@
dérivés ANP—P—@

Kinases Cellulaires
analogues nuléosidiques —®) —@ Compétition

\> dérivés ANP— (B
'Kﬁlases Cellulaires Foscarnet
HOCH dérivés ANP
T} J analogues nucléosidiques—(B)
/—\CyCIOVir Inhibition réplication
virale
analogues ﬂ
nucléosidiques



CATABOLISME/RECYCLAGE DES PURINES



VOIES DE RECYCLAGE
(ou voies d’épargne)

LA VOIE D'EPARGNE EN UN TEMPS

PRPP PYROPHOSFPHATE

Purine Phospho Ribosyl Transférase {PPRT)

BASE
PURIQUE

PURINE
RIBONUCLEQTIDE

LA VOIE D'EPARGNE EN DEUX TEMPS

RIBOSE-1-PHOSPHATE

BASE PURIQUE

Purine Nucléoside Kinase (PNK)

PURINE
RIBONUCLEOSIDE

PHOSPHATE

Purine Nucléoside Phosphorylase (PNP)

PURINE
RIBONUCLEOTIDE

ATP ADP

APRT
HGPRT



DEGRADATION ET RECUPERATION DES BASES PURIQUES
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CATABOLISME/RECYCLAGE DES PYRIMIDINES



VOIES DE RECYCLAGE
(ou voies d’épargne)

LA VOIE D'EPARGNE EN UN TEMPS

PRPP PYROPHOSFPHATE

Purine Phospho Ribosyl Transférase {PPRT)

BASE PURINE
PURIQUE RIBONUCLEQTIDE

LA VOIE D'EPARGNE EN DEUX TEMPS

RIBOSE-1-PHOSPHATE PHOSPHATE

Purine Nucléoside Phosphorylase (PNP)

BASE PURIQUE PURINE PURINE
RIBONUCLEOSIDE RIBONUCLEOTIDE

Purine Nucléoside Kinase (PNK)

ATP ADP
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LA GOUTTE



URICEMIE

Normales : 150-400 pmoles/l (urate>>acide urique)



LA GOUTTE

Ponction articulaire (état frais)



DEGRADATION DES BASES PURIQUES
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