SVD - Organisation fonctionnelle des molécules du vivant

Chapitre 4 — Les grandes
familles biochimiques :
nucléotides et acides nucleiques
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Les nucléotides et acides nucléiques, constituants des
étres vivants

10° paires de bases d’ADN pésent 1 pg (1012 g).
Le génome humain est porté par un ADN de 3,4. 10° paires de bases.
Un humain possede 10 000 milliards de cellules.

Quelle est la masse totale de son ADN ?
Comparer avec les 70 kg d’un adulte.



Les nucléotides et acides nucléiques, constituants des
étres vivants

Chaque cellule contient 3,4 . 1012 g d’ADN.

Un humain possede 10 000 milliards de cellules, soit 10*3 cellules.
masse totale de son ADN =3,4.10%2x 10?3 =34 g d’ADN
Comparer avec les 70 kg d’un adulte : 34 / 70 000 x 100 = 0,05 %

Moins de 1% de notre masse est constituée par cette famille
de molécules pourtant a la base de la vie.



1. Les nucléotides
et leurs roles

1.1. Une association de 3 types moléculaires



Les « ingrédients » d’un nucléotide

Un pentose & CHZOH ® CH20H
LI LN
B - D - ribofuranose I\H H/H H\H H/H
@@
Un phosphate “° HO i
O - B - D - désoxyribofuranose
11
- Px
HO ™ ~O-
Une base azotée parmi 5
- adénine - cytosine
- uracile - guanine

- thymine (uracile méthylé)
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Sources : https://monde.ccdmd.qgc.ca



Les bases azotées « classiques »
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(pyiimicdine + imidazole)
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Source : snv-jussieu



Nucléoside et nucléotide

e Nucléoside = assemblage d’un pentose et d’une base azotéee
e Nucléotide = nucléoside estérifié par un ou plusieurs phosphate(s)

base azotée (ici adénine)

phosphate
adénine

estérification du C5’
par un acide phosphorique

— ] _ ribose
pentose (ici ribose)  Absent pour un désoxyribose

Nucléoside Nucléotide
adénosine adénosine 5’ mono phosphate



La nomenclature des nucléosides et nucléotides

Base

adénine
guanine
uracile

cytosine
thymine

» nucléoside

»
»
»
»
»

adénosine
guanosine
uridine
cytidine
thymidine

Nucléotide

nom du nucléoside
- précedeé ou non de «désoxy»
- suivi du nombre de phosphate

Exemples : désoxy-adénosine
mono phosphate dAMP
ou guanosine triphosphate GTP
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Une diversité de combinaisons

* Selon le pentose
e Selon la base azotée
* Selon le nombre de groupements phosphate

NH:
liaison phosphoester

) O ) O ) O ,,;:I?""' N

:‘ Y :‘ B :‘ oL N
AP P~ P~ -
0740 1,07 07\ o0 -

OI OI O
HO OH

liaisons phosphoanhydrides
Source : https://planet-vie.ens.fr



Les bases azotées et leur tautomeérie

uracile

guanine

Source : http://univ.ency-education.com
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1. Les nucléotides
et leurs roles

1.2. Les nucléotides dans la cellule

Cofacteur = corps chimique intervenant obligatoirement dans une
réaction enzymatique (pour compléter un substrat comme Mg?*,
pour accepter un produit ou pour structurer I'enzyme)

Coenzyme = cofacteur organique (comme ATP, NAD"...)
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L’ATP, adénosine triphosphate

NH2
0 0 70 .
07} 0T 0T 0T\ o —
0 0 0
)
HO OH
Mesure dans un calorimeétre
ATP4 4+ H2O = ADPS3- + HPO42- + H+ AG°’ = - 30,5 kd.mol-1

2 molécules chargées -
qui se repoussent

e Petite molécule soluble, chargée et coudée

e Energie contenue dans la liaison phosphoanhydride

+ importance des charges négatives

e Capacité de transfert du groupement phosphate 12

Energie libérée



L’ATP et le couplage chimique

L’hydrolyse de I’ATP rend possible des réactions endergoniques.

glucose + HPO42 — GeP + H20
ATP4 + HoO — ADP3- + HPO42 + H+

glucose + ATP4 — GeP + ADP3- + H+

L’hydrolyse de I’ATP rend possible
des processus endergoniques.

L’énergie est convertie en une énergie
meécanique qui actionne un transfert de
protons.

AG® = +13,7 kdJ.mol-
AG®’ = - 30,5 kd.mol-’

AG® =- 16,8 kd.mol-’

"0
*>
H "

H* H*

H* H*

H*

MATRIX .

e

P,+ ADP
= 13




L’ATP et le transfert de phosphate
@)
I

R—A-
o\ ©
H O
H O
Glucose + ATP >  HO + ADP
HO H
O
H OH
Glucose-6-P
composeés a haut potentiel de transfert
| glucose 6-phosphate | o i .
| fructose 1,6-bisphosphate | | créatine phosphate | PEP
i < BT (phosphoénol-
l | 2-phosphoglycérate | ATP | 1,3-bisphosphoglycérate| | pyruvate) |
l ¢ - I l T =
14,0 15,0 16,5 25,0 30,5 43,0 54,5 62,0
< potentiel de transfert en kJ.mol™'

: = ./AG* d'hydrolyse
sens de transfert spontané du groupement phosphoryle @ ( ¥ 4 1)4



Le coenzyme A transfere les chaines carbonées

NH,
@/\ )J\/\ )‘\‘/EQ/O_P_O_P—O N /)
N N | | \w N
H H o o o
OH
CI) OH
O=|=I>—o‘
&
NH,
S\/\N)I\/\N)K‘/Q/o—lg—o—lg—o </N | _
& H OH OH ©) N
OH
(I) OH
Tres présent dans les mitochondries o=f —on
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Source : Neurotiker



L’acétylcoA dans les synapses

Dessiner la molécule d’acétylcholine.

Proposer un modele de synthese reposant sur la choline
et I'acétylcoA.

16



L’acétylcoenzyme A dans les synapses
CH,

Hac\N+/CH3

Dessiner la molécule d’acétylcholine.

Proposer un modele de synthese reposant sur la choline\l
O CHa

et I'acétylcoA. \n/
@)

HaC
/U\ ¥ 3 \N+'CH3 ©
HC” TCoA  HO™
CH,

acétyl-coenzyme A + choline

s . :
CAT acétylcholine + coenzyme A

Choline-acétyl-transférase
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Le NAD* dans le métabolisme

~
Nicotinamide | Ty—conx,

&=, . _ ,
: o, O ;l/-q— sité of reduction to NADH 2H" +2 e+ NAD

O=P=0" ) H H
o) NH,
OH

N
i 7 T B NADH,H*
| < | Adénine
0 oz
N
phosphate group

attached here to
OH OH «—— form NADP
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D’autres coenzymes : FAD et NADP*

NH, o

Adénine N o I\ NH,
'L \> o=i|>—o N,,/
0 9 NN k"?
CH-O—P—0O—P—0—
| 2-0 F|’ O FI’ O CHZ H

FAD ?HOH OH OH -0~ OH OH
o
CHOH
| | HoH oH NH;
Ribose CHOH 5
| </ | N
(|:H2 o =|I> —O N N//l
o
H3C N/ NH OH O—— F:> =0
O NADP,, ©
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Source : Brazard, Journal of the American Chemical Society, 2010 Source : Dreamstime



L’AMPc, un second messager
NH,
N XN
4
<f;
O

O=pP——0O0 OH

NH2 NH;

¢ A ) Adénylat ¢ A
N“ N énylate NN 0 0
0 0

0O 0 0 Q0§

2 T cyclase B —D—
HO—P-0-P-0-P-0 B +  HO=P-0-P-OH
OH OH OH o? OH OH

OH OH P~ OH 50

HO



2. Les acides nucléiques, des
polymeres ordonnés de
nucléotides

2.1. Des polymeres orientés et séquencés
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Configuration d’un brin d’ADN

O N

Un axe sucre-phosphate
portant les bases azotées

Source : Wessel, Ifremer
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Source :

La liaison phosphodiester unit les nucléotides

T it
- 5’ ' D!
0—P—0—0 Ade “0O—P—0— Ade
I 0o I ©
o) (0]
2 3
OH OH condensation

par liaison ester ? OH

T
—

lo- “0—p—0—3% oyt
o e
O—F—0 Cyt
I o y - a3
o pont
phosphodiester

OH OH

OH OH dinucléotide

Durliat symbole : pApC ou pAC 23
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Une polymérisation du coté 3’

o s
I~
od -« o
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5’ o4 oL SN oLy simple brin n + 1
o ©°od o ©

o
oLy O
~
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liaison phosphodiester

L’énergie de la liaison est apportée par le nucléotide triphosphate.

Source : Durliat
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Une forme en spirale

phosphate?

ribose

ol nuage d’ions Mg?*

bases azotées % = : h

Modélisation d’un fragment d’ARN de 14

nucléotides apres mesures aux rayons X.
Source : Tan et al, Biophysical Journal Volume 92 May 2007 3615-3632




ARN et ADN, deux hélices

Cytosine
NH,

Guanine .
-
NH
z N ?

N
H

Adéni

nine o II__\]
oW
(ﬁ/
H
Uracile .

G

N (o]
H

Bases azotées
de 'ARN

Source : The Conversation

~———Bases azotées

Paire de
bases ——
azotées

/

" hélice de
sucre-phosphate

ARN
Acide Ribo-Nucléique
monocaténaire

—— Chaine ou brin——"

/

ADN

Acide Desoxyribo-Nucléique
bicaténaire

Cytosine .

Guanine .
NH
2 )\NH2
N N
H

Adénine @

HoN
N
[ W
N
Thymine .

Bases azotées
de 'ADN
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Les bases peuvent s’associer

chaine fatérale
(désoxyriboses et phosphates)

simple brin I’ADN en hélice : les
bases azotées dépassent
et peuvent s’associer

bases azotées

Guanine

Cytosine
rﬂ%_t} A+G = 1 A G 1
T+C T ¢
fiaisons h ydroqenes
Thymine Adénine regle de Chargaff

-y

Jiaisons hydrogénes

Source : snv-jussieu



2. Les acides nucléiques, des
polymeres ordonnés de
nucléotides

2.2. L’ADN, molécule support stable de
I'information génétique
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La diffraction aux rayons X, histoire d’un cliché
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Diffraction d’un laser a travers un ressort

© Laboratoire de SVT — Lycée de I'Elorn - Landerneau
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La diffraction aux rayons X, histoire d’un cliché
DIFFRACTION LASER D'UN RESSORT MONOBRIN

Croix zébrée

Laser Ressort > Helice et pas
1 monobrin

Faisceau Diffraction

laser

4°™Me ligne pésente
> 1 seul brin au
ressort

30

© Laboratoire de SVT — Lycée de I'Elorn - Landerneau



La diffraction aux rayons X, histoire d’un cliché
DIFFRACTION D'UNE STRUCTURE HELICOIDALE

Diffraction ADN aux RX Diffraction ressort
"Cliché 51" - Rosalind Franklin au laser

Oregon State
University Library
Labo SVT Elorn

4°¢Me€ ligne absente 4°Me ligne présente
> 2 brins a I'ADN > ] seul brin au ressort

Croix zébrées = Structure en hélice et pas

© Laboratoire de SVT — Lycée de I'Elorn - Landerneau
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La diffraction aux rayons X, histoire d’un cliché

ADN au RX

Interprétation du "Cliché 51"

de Rosalind Franklin Cercle central
> Axe de I'hélice.

Croix en "X"
> Structure en hélice
> Distance entre lignes = pas

"Diamants" autour axe central du "X"
> Répétitivité et la continuité
de I'hélice autour de son axe

La 4°™€ ligne est manquante :
interférence destructrice
> Présence d'une 2™M¢ héljce décalée
de 3/8%M€ du pas de la 1€'€ hélice
Présence de deux "taches" noires :
Oregon State . - . .
University Library mterference\cons?:ructrlce qui
correspond a la distance entre les
paires de bases (0,34 nm)

© Laboratoire de SVT — Lycée de I'Elorn - Landerneau



La diffraction aux rayons X, histoire d’un cliche

Pas de I'hélice
3,4 nm

Distance entre
2 paires
de bases
0,34 nm

I (

"Cliché 51" de Rosalind Franklin
Patron de diffraction de I'ADN

DIFFRACTION

ADN aux RX

Oregon State University Library

© Laboratoire de SVT — Lycée de I'Elorn - Landerneau
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Il existe différentes hélices d’ADN
d .

a b C
-«
@  major - concave
= groove - convex
s
S minor
O groove
B-DNA (GQ) B-DNA (AT)
e f h
o
O .
= - negative
S major potential
) groove
o D neutral
"C_S itive
: posi
1D ininor ] potential
@ groove

Source : Rhos et al, 2010 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3285485/
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L’hélice B d’ADN

grand sillon

35

Structure condensée : grande capacité
de stockage dans un faible volume

Bases protégées entre les 2 brins

Bases stabilisées par des liaisons H
qui évitent la tautomérie

Structure stable grace aux interactions
(stacking, liaisons H, ioniques)

Accessibilité possible grace aux sillons

Source : Spiffistan



Les protéines basiques s’associent a ’ADN

i Lysine Arginine
- negative (K, Lys) (R, Arg)
potential <'=°°' (s
’H3N—(i':—H *HaN—C —
neutral CH» CH>
1 1
positive ?Hz CH2
potential CH» <':H2
N I J
‘g CH»> N
s @
e J
3 K524 @ 1
= > NH>
o .
3 :
)
R526

Protéine MSL2, se liant a I’ADN. Les lettres K désignent

des acides aminés lysines et R des arginines.
Sources : Rhos et al, 2010 et Zheng, PLOS 2012 36



Interactions ADN-protéines

Leucine zipper
Leucine
Helix-turn-helix #
:“#' napperll
Zinc finger ;
Zinc ions 0 Helix —= A
WA Turn l ’
“Fingers" " AV T\ & !
: : '¢ Helix
V

\)‘\‘! s
L'|"|,L'| '|J ['*'!\I? 'Nl |I¢"\V’H X

Source : uic.edu 37



MyoD dans le grand sillon d’ADN

Motif HLH
de I’lhoméoprotéine MyoD

Source : http://biochimej.univ-angers.fr
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2. Les acides nucléiques, des
polymeres ordonnés de
nucléotides

2.3. Les ARN, molécules de I’expression de
I'information génétique
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Les ARN, molécules a durée de vie +/- courte

ARNI ARNmM ARNr
proportion (%) 15 5 80
taux de synthése (%) 3 58 39

Source : Gautheret, Université Paris-Sud
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© Claude Sauter, 2011

L’ARNmM, une simple hélice
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L’ARNt, un trefle vrillé

3"
Boucle A-OH
wC 8
5 A
pg : g / acceptor stem
Extréemité G — C
A oy Boucle TYyC
Boucle DHU U— A J
u—A
& U GACAC cu m'A
Boucle GACUC 2G I I l I I G
DHU D m mCUGUG C
. R c Tw
GAGC, Uu -
Boucle de C—G BOUCIG Varlable
I'anticodon A — U5 .
Boucle S_o°
Un tréfle vrillé anticodon Cm A
N U Y
Gn A A 42

Adapté de Goldman, 2008



L’ARNr, une forme complexe dans un ribosome

Sous-unité 60S

Source : Swaminathan tiré de Mueller, o £ P aelCak
Journal of Molécular Biology, 2000 =3 e ‘

Ribosome de Levure montrant I’ARNr
en gris et les protéines en rouge

John L. Woolford and Susan J. Baserga GENETICS November 1, 2013 vol. 195 no. 3 643-681



La coopération des ARN

Protéine en cours de synthése D O

ARNt apporte I'acide aminé
Acides aminés

ARNTr catalyse la
polymérisation

Source : Ladyofhats



CONCLUSION

Acides nucléiques : molécules essentielles a la vie en tant que
porteur de I'information génétique

Origine de la vie et ARN, a la fois informationnel et ribozyme

Relation structure-fonction...
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