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NUCLEOTIDESNUCLEOTIDES
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5-Methylcytosine

Le code épigénétique

Méthylation
des cytosines

Modification 
des histones
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L’ARN de transfert (ARNt)

Nucléotides 
modifiés



Si renouvellement rapide

Si renouvellement lent
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Bromo-desoxyuridine (BrdU)

Un outil pour mesurer l’index mitotique

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

� Les cellules β du pancréas de la souris adulte 
sont principalement en G0

Exemple d’expérience :

Histologie des cellules ββββ du pancréas

Quel est le niveau de renouvellement 

des cellules β du pancréas (modèle souris) ?

Jake Kushner 2007
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PURIQUES ET PYRIMIDIQUES PURIQUES ET PYRIMIDIQUES 

Apport du ribose 5-Phosphate

PRPP synthétase

Purines et pyrimidines

[-]

Ribose 5’-phosphate 5’-phosphoribosyl-1’-pyrophosphate (PRPP)
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IMP
(acide inosinique)

CO2

Aspartate

N10 formyl-tetrahydrofolate
N10 formyl-tetrahydrofolate

Glycine

Glutamine

Glutamine

ATP GTP

dATP dGTP

ARN

ADN

SYNTHESE DE NOVO DES PURINESSYNTHESE DE NOVO DES PURINES



BIOSYNTHESE BIOSYNTHESE DE NOVODE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (I)DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (I)
Formation d’IMP

Inosinate (IMP)
Inosine mono-Phosphate

PRPP glutamyl-
aminotransférase

AMP
GMP

[-]



Oxydation

Amination

BIOSYNTHESE BIOSYNTHESE DE NOVODE NOVO DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (II)DES RIBONUCLEOTIDES PURIQUES (II)
Transformation de l’IMP en AMP et GMP

Amination
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Phosphorylation des nucléosides mono-phosphate
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Ribonucléotide
réductase

Base

Base

ADN



Ribonucléotide réductase

Thioredoxine reductase
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Aspartate

CO2

Glutamine

Les précurseurs

UMP
(Acide uridylique)
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Acide orotique

Glutamine
Acide aspartique

CO2



BIOSYNTHESE BIOSYNTHESE DE NOVODE NOVO DES PYRIMIDINES (II)DES PYRIMIDINES (II)
Production d’UMP

Uridine monophosphate (UMP)
Acide uridylique

5’-Phosphoribosyl-1’-Pyrophosphate (PRPP)

Acide orotique



BIOSYNTHESE BIOSYNTHESE DE NOVODE NOVO DES PYRIMIDINES (III)DES PYRIMIDINES (III)
Biosynthèse des desoxy-ribonucléotides

Phosphorylation des nucléosides mono-phosphate
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Méthylation du dUMP en dTMP

Thymidylate
synthase
(TS)

Ribose 5’-phosphate Ribose 5’-phosphate

dUMP dTMP

Dihydrofolate reductase
(DHFR)

CH3

-méthylène



REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDESREGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDES
Nucléotides pyrimidiques

Glutamine + 2ATP + CO2

Carbamylphosphate

Carbamylaspartate

Carbamyl synthétase

Aspartate transcarbamylase

UMP

CTP

UDP

UTP

ATP

CTP

[+]

[-]



REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDESREGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDES
Nucléotides puriques

Ribose phosphate

PRPP

Phosphoribosylamine

IMP

Nucléotides pyrimidiques
Histidine

Adenylosuccinate

AMP

Xanthylate

GMP

IMP
AMP
GMP

AMP GMP

Rétrocontrôles négatifs

Glutamine phosphoribosyl
amidotransférase



COENZYMES D’COENZYMES D’OXYDOOXYDO--REDUCTIONREDUCTION
NAD+ ET NADP+

Nicotinamide-Ribose-P-P-ribose-adénine

NAD : Nicotinamide Adénine dinucléotide

Précurseurs :
ATP
PRPP
Nicotinate (vit B6)
Glutamine (amide)



FAD : Flavine Adénine dinucléotide

COENZYMES D’COENZYMES D’OXYDOOXYDO--REDUCTIONREDUCTION
FAD

Adénine

Précurseurs :
2 ATP
Riboflavine



COENZYME ACOENZYME A
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--AnticancéreuxAnticancéreux

--AntivirauxAntiviraux



LES ANTICANCEREUXLES ANTICANCEREUX

Action centrée sur l’ADN

Action en amont
Antimétabolites

Action directe

Action en aval
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Anti-Pyrimidiques 5-fluorouracile(5-FU)
Cytarabine

Anti-Puriques 6-Mercaptopurine (6-MP)

Anti-Folates Méthotrexate (MTX)

Anti ribonucléotide réductase Hydroxycarbamide



ACTION DES ANTIMETABOLITESACTION DES ANTIMETABOLITES

BIOSYNTHESE DE LA (DEOXY)THYMIDINEBIOSYNTHESE DE LA (DEOXY)THYMIDINE
Méthylation du dUMP en dTMP

Thymidylate
synthase
(TS)

Ribose 5’-phosphate Ribose 5’-phosphate

dUMP dTMP

Dihydrofolate reductase
(DHFR)

FLUOROURACILE

METHOTREXATE

TRIMETHOPRIME

[bactéries]



ACTION DES ANTIMETABOLITESACTION DES ANTIMETABOLITES

BIOSYNTHESE DES DESOXYBIOSYNTHESE DES DESOXY--RIBONUCLEOTIDES RIBONUCLEOTIDES 

Ribonucléotide
réductase

Base

Base

HYDROXYCARBAMIDE
(Hydroxyurée)

ADN

X



ANTI RETROVIRAUXANTI RETROVIRAUX
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VOIES DE RECYCLAGEVOIES DE RECYCLAGE

(ou voies d’épargne)(ou voies d’épargne)

APRT
HGPRT



DEGRADATION ET RECUPERATION DES BASES PURIQUESDEGRADATION ET RECUPERATION DES BASES PURIQUES

Acide urique

Adénine Hypoxanthine Guanine

AMP IMP GMP

APRT

HGPRT HGPRT
Adénosine 
kinase

PNP PNP PNPADA

Xantine
oxydase
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VOIES DE RECYCLAGEVOIES DE RECYCLAGE

((ou voies d’épargneou voies d’épargne))





LA GOUTTELA GOUTTE



URICEMIEURICEMIE

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



LA GOUTTELA GOUTTE

Ponction articulaire (état frais)
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ALLOPURINOL


