Antimétabolites
= "Leurre biochimique"; Inhibiteur Compétitif
Analogues structuraux (ou faux substrat)  qui s'incorporent dans l'ADN  à la place des bases puriques ou pyrimidiques. Inhibent les voies essentielles de la ∑ de novo des bases.
 provoque l'arrêt de la multiplication cellulaire; actif à la phase S  phase dépendant

1°) Analogues des purines  6-mercaptopurine, fludaraline, cladribine, pentostatine
- Promédicaments (ou pro-drug) SAUF la pentostatine , actif après métabolisation cellulaire 
- Inhibition enzymatique de la ∑ des purines
- Incorporation dans l'ADN
2°)   Analogues des pyrimidines (Pro-drug, métabolisation IC indispensable)
a. Cytarabine (Ara-C : Arabinose cytosin)
M.A : 
- Analogue de la cytidine (le ribose est remplacé par un arabinose)
- Activation tumorale (kinase) en Ara-CTP  Incorporation ADN ; Inhib directe ADNpol
Résistance : 
- Diminution des kinases tumorales (activation diminuée)
- Augmentation cytidine déaminase hépatique (désactivation augmentée)
- Augmentation du pool IC de dCTP (déoxyCTP)
b. Fluoropyrimidiques :  5-FU (le + prescrit!!)
Molécule de réf pour ttt des adénocarcinomes colo-rectaux 
M.A : 
- Métabolisé  5-UTP, et interfère avec la synthèse de l'ARN et ADN
- Activé en 5-FdUMP, inhibant la Thymidylate Synthétase (TS).
TS a pour cofacteur des le tétrahydrofolate  Formation d'un complexe ternaire inactif : 5FdUMP-TS-Folate stabilisé par la leucovorine (acide folinique)
 Leucovorine prolonge l'inhibition de la TS et potentialise l'effet anti-tumoral
Problèmes : 
· L'absorption du 5-FU est faible (catab hép +++ ;  dpd intestinale  inactivation)
 Dvlpt d'une pro-drug non touchée par la dpd intestinale  Forme orale possible 
· Surexpression spontanée de la Thymidine Phosphorylase dans les tissus tumoraux 
 Mécanisme d'activation : pro-drug  5-FU médié par la TP  Activation spécifique dans tissus tumoraux, diminuant les effets toxiques.
 Capécitabine
Ftorafur + Uracile (UFT®)  :
- Biodisponibilité > 50 %
-  Bioactivation hépatique cyt dpt
- Inhibition par l'Uracile de l'inactivation du 5-FU  dimunition de la dose de FU à administrer = meilleur ctrl des effets toxiques

c. Gemcitabine
- Inhibition ∑ et réparation ADN
3°)  Antifolates
= Analogues de l'acide folique; Inhibent les enzymes clés de la ∑ des purines et pyrimidines : TS et DiHydroFolate Reductase (DHFR)
Méthotrexate ++ (MTX) : DHFR ; Pemetrexed : TS + DHFR ; Raltitrexed : TS
- La DHFR transforme le DHF en THF (Tetrahydrofolate), coenzyme ++ pour la TS, qui permet la synthèse de thymidine.
- L'acide folinique (leucovorine) agit comme antidote, protégeant les cellules saines : effets "rescue" contre la toxicité médullaire.
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