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LES NUCLEOSIDES e

A - DEFINITION - GENERALITES |

Le terme de « nuciéoside ». introduit par Levene et Jacoben 1909 ( 8
¢iait, 3 Porigine, intimement li¢ 4 celut d'acides _nucléique& puisque
c'est par hydrolyse de ces derniers que furent initialement obteaus igs
dérivés ribosylés des purines et pynmidines, comme par sxemple
uridine 1 ¢t la désoxy-2 adénosine 2 (R = H)

Q NH,
H\/ < N)\"
i
[ GO
0 W W N
HOH@ HOH,C o }
i i
Hno HO HQ R

Cependant. devant I'intérét présente par ces molécuies, la notion de
nuclcoside a ensuite ¢té éiendue a 'ensembie des composés formes
par I'union d'une base heterocyclique et d'un résidu sucre, a I'aide
d'une liaison N — Cou C — C;ainsu I'antibiotique showdomycine
3 est un C-nucleoside {2} et la spongoadénosine (vidarabine ou Ara-
A) 4 un arabinonucléoside {3).
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Los hucléosides " naturels ™3 sent constitués par I'association d'une base

hétérocycliqus purique (adénine: A et guanine:
T) a un résidu osidique ({s—D-ribofuranﬁésc ou g-D-

uracile: U et thymine:

) ou pyrimidique (cytosine: C,

./ . 3 4 .
désoxyribofuradnose). A quelques rares exceptions pres, ils possédent la

configuration 8
représentation de Haworth).

(aglycone situé au-dessus du plan moyen du sucre dans la

L'estérification de 'hydroxyle en position 5° des nucléosides par une molécule

d’acide phosphorique conduit aux nucléotides.
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BASES ! 3.D-ribonucieosides ! 3-D-ribonuciéonides i 8.0 2 -a¢saxynbaoauciéasides | 8-D-2' desoxymbonucieotides
] |
1 Agdenine ‘ Acige adenylique | | Acide gesoxyadenylique
U VaNH i Adenosineg au i Jesoxyadenosine { su Desoxyadenosine
R WoaH 1 T Agenosine S'<{maonoiphosphale | $'4monoj)-phosphaie
1 ! !
N Guanine Acide guanviique | Acide gesoxyguanylique
E Vad Guanosine ou | Desoxyguanasine i ou
S | wa NH2 Guanosine §-imonalphosphite Cesoxyguanosine $'<{monok
1\ 1 l | é phosphaie
e | Criosine | Acide cyudylique : | Acide desoxycylidylique
Y X aNH Cyudine ou 1 Desoxycyudine 1 ou
R YaH 3 Cytidine §'{mendiphosphaic $ ! Desaxycytidine §'<monc-phosphate
{ i
M \ Uraciie Acige undylique Acide desoxyundylique
i 1 X20 Undine ou Desaxyundine ou
D YeH Undine $'<monojphosphaie } Desoxyundine §'<monaj-phosphale
1 I
N Thymune | Thymidine Acige thymidyhique i Descxythymidine Acide desoxythyrmudylique
E l XaQ i {ou thymine nboaucicoside, ou } (ou thymudine, an<ieanc ol
S i Y=CHjy § anciennc denominanon) Thymidice $'<monoiphospnate ] denomination) Désaxythymidine S<monai-phosphaic

Structure et nomenclature des nucleosides et nucléotides narurels.

Un certain nombre de dérives des nucléosides et nucléotides naturels exercent
des fonctions biologiques essentielles. Citons a titre d’exemple :

- 'adénosine monophosphate cyclique (AMPc), qui agit comme effecteur allostérique
dans 'amplification de signaux extracellulaires,

- I'adenosine 5'-triphosphate (ATP), qui joue un réle de réservoir énergétique 3
'intérieur des cellules et est impliquée dans la plupart des réactions de
phosphorylation, |

-la S-adénosylméthionine (SAM), qui joue un role de donneur de groupements
méthyles,

- 'uridine diphosphoglucose (UDPG), qui intervient comme transporteur de résidus
glucoses lors dela biosynfl-lc‘:sc du glycogéne,

-et enfin I'adénosine 5'-diphosphate, qui entre dans la constitution de divers

coenzymes, dont le coenzyme A (CoA).
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Exemples de dérivés nucléosidiques naturels impliqués
dans le mérabolisme cellulaire.
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Quelle que puisse étre l'importance des nucléosides dans le métabolisme
cellulaire, il n'en reste pas moins vrai que leur fonction principale s'exerce au niveau
de la structure des acides ribo- et désoxyribonucléiques (ARN et ADN). En effet, la
continuité des chaines de ces macromolécules est assurée par des liaisons

¥
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¢ entre les hydroxyles en position 3" et 5 de deux
Les acides nucléiques se différencient au niveau
ure de leurs résidus osidiques dont l'atome en
le (série ARN), soit un hydrogéne (série
la cytosine et l'uracile sont les quatres

phosphodiesters qui s'¢tablissen
unités nucléosidiques consécutives.
de leur structure primaire par la nat
position 2’ porte soit une fonction hydroxy
ADN). D'autre part I'adénine, la guanine,
bases majeures de PARN, tandis que la thymine remplace I'uracile dans I'ADN.
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Srtructure primaire d’un fragment d’acide nucleique

(R=O_H —> série ARN ; R=H => série ADN).

Unités structurales des acides nucléiques, les nucléosides participent donc a ce

titre aux mécanismes moléculaires de ia conservation, de la réplication et de la

transcription de U'information génétique. Dans toutes les cellules, TADN constitue le



- support de cette information, qui dépend de I'ordre dans lequel sont enchainés les
nucléosides. Le transfert de cette information [basée sur la complémentarité des bases
G=C et A=T (ou A=U)] s’effectue grice aux acides ribonucléiques. Ainsi, dans chaque
cellule, le message génétique sous forme d'ADN localisé dans le noyau est transcrit en
ARN messager, qui migre dans le cytoplasme vers des organites appelés ribosomes ot
il est traduit en protéines par lintermeédiaire des ARN de transfert, ces derniers
attachant l’acide aminé qu’ils vehiculent aux chaines protéiques en cours de
formation. Les ribosomes eux-mémes contiennent un troisieme type d’ARN, appelé
ARN ribosomal et qui constitue en partie leur ossature. ”
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DOGME FONDAMENTAL
DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE
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Les mécanismes de réplication (ADN - ADN) et de transcription (ADN ~ ARN)
des acides nucléiques impliquent la polymérisation de leurs nucléosides, sous forme
de précurseurs triphosphates, sur une matrice d’ADN monocaténaire. Cette réaction
est effectuée par des polymérases, qui catalysent la fixation covalente de nouvelles

unités nucléotidiques par leur phosphate-a a l'extrémité libre 3'-hydroxylée de la
chaine en cours d’élongation dans Te sens 5'—3', avec elimination d’une molécule de

pyrophosphate.

MECANISME D’'ELONGATION
D'UNE CHAINE
D'ACIDE NUCLEIQUE
EN COURS DE BIOSYNTHESE
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Remarque :

Outre les 5 principales bases précédemment étudiées, il existe également

d'autres bases que l'on ne retrouve qu’en tres faible quantité et
préférentiellement dans certains acides nucléiques particuliers (ARN de

transfert). /
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La liaison'se fait toujours par é¢limination d’une molécule d’eau entre I’hydroxyle
hémi-acéialique en poamon 8 du carbene Cl (anomerc} du sucre et Ihydrogcne de
I'atome d'azote N-9 pour les bases punques ou N-1 pour ies bascs pymmdlqucs.
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1l existe a priori deux types de configuration possibles pour les HO HO HO HO HO MO f~at
nucléosides, notées x et B. Ces configurations correspondent a la [ K .
posttion de la liaison sucre-base par rapport au plan moyen du sucre. . { L e
cc dernier étant représenté selon Haworth. La plupart des nucleosi- N 2= ]
des « naturels » possédent la conliguration B (aglycone situe au- ]\ ! Y 'S s
dessus du plan moven du sucre. tel que represente sur les f'ormulvcs 13 H,C N A
4). Cependant guelgues rares exceptions sont connucs; il s'aqit par s s NH, 7

exemple du(diméthvl-3.6a-o-niboluranosyl benzimidazole)S <t de
I'x-o-ribofuranosyl-7 adenine 6 constituants respectils de la vitamine
B, . (41 et de ia pseudovitamiae By, (31 ainsi que de I'z-adénosine 7
isolée par hydralyse du facteur corrinoide Cx de Propionibacterium
shermanii (6) : des x-C-nucléosides naturels ont ¢zalement
é1¢ isolés. citons pour mémoire I'x-pseudouridine § obtenue a partir
d'un hydrolysat de RNA de transfert d'E. coli (7) et I'x-pyrazomicine
9 obtenue a partir d'un fltrat de bouillon de Strepromyces candi-
dus (8),

{41 ¢ N.G. Brink.. F.W. Holly. C.H. Shunk. E.W. Peel, J.J. Cahill et
K. Folkers, J. Amer. Chem. Soc.. 1950, 72, 1866.

h N ( Brink et K. Folkers. J. 4mer. Chem. Soc.. 1952, 74, 2856.
4 « FW Holly. C.H. Shunk. E.W. Peel. J.J. Cahill. 1.B. Lavigne et K.
Folkers, J. Amer. Chem. Soc.. 1952, 74, 4521.

¢ AW Johnson. G.W. Miller. J.A. Millset A.R. Todd. J. Chem. Souc..
1953 p 1061

¢ [> Huesl E.C. Chase. C.H. Shunk. M.U. Moore. G.A. Emerson et
K Fulkers. J. Amer. Chem. Soc. 1954, 76, 11535,

15y J A Montgomery et HJ. Thomas. J. Amer. Chem. Soc.. 1963,

BS, 1672

A 1A\ Montgomery et HJ. Thomas. J. Amer. Chem. Sac.. 1965, 87,
442

i b Dunglinger et P. Renz. Hoppe-Sevler’s Z. Physiol. Chem., 1671,
RIS )

("1 R L. Hancock. Journut of Chramatographic Science, 1969. 7, 366.
ixt (i £ Gutowski. M.O. Chaneyv. N.D. Jones. R.L. Hamill. F.A.
Davis vt R.D. Miller, Biochem. Biaphys. Res. Comm., 1973, 51, 312,
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Remarque : La nomenclature des nucléosides combine le nom du sucre (ose) avec L.z~
celui de la base purique ou pyrimidique intéressée. La numérotation des s /
atomes commence par ceux de la base. On affecte ensuite de 'indice
"prime" les numéros des atomes de carbone du sucre.

On notera ‘que les nucléosides naturels puriques ont un suffixe “osine”,” ceuxs
pyrimidiques un suffixe ";f.din_)e" '

II) PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES DES NUCLEOSIDES
1) Solubilité-Stabilite Chimique

W En raison de la présence de groupes hydrophiles (hydroxyles des sucres), ces
composés sont beaucoup plus solubles dans I’eau que les bases dont ils dérivent.

B Les nucléosides sont hydrolysés en milieu acide pour donner la base libre. Cette
méme rupture peut étre réalisée a pH neutre par des enzymes appelées
phosphorylases : (voir plus loin Biosynthése par récupération).

®  Enmilicu basique, les nucléosides sont stablgs.
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2) Formes Tautomeres

En raison de la présence de substituants hydroxyles ou amines, les bases peuvent
exister sous plusieurs formes tautoméres (migration d'un atome d’hydrogene) :
- formes lactame et lactime pour les bases hydroxylées,
- formes amine primaire et imine pour les bases aminées.

Exemple de la désoxycytidine : P d
) a a
He N Mo " &7 4 A L &Z d
N ~/)a N ﬂ N« f
(& Sl /U\N 2 3 ~H ﬁd
N° 2 I a
| | . # L = | L .
NG \\TAO ‘ 57
! S ——
R — R — R
i Amino-keto Keto-imin: Enol-imine

R = deoxyribofurancsyl
Tautomeric equilibria for deoxycytidine showing hydrogen-bond acceptor a and donor d
sies as used in nucleic aaid base-pairing.
Les unes et les autres de ces formes tautoméres prédominent en fonction du
milieu ou elles se trouvent. En fait dans les conditions physiologiques (pH = 7) seules
les formes lactame (ceto) et amine primaire existent préférentiellement.

3) Etat d’Ionisation

Le comportement acido-basique (état d'ionisation) des nucléosides est également une
caractéristique physicochimique importante. Il détermine leur charge, leur structure
tautomeérique et donc leur aptitude a jouer un réle accepteur ou donneur lors de

I’établissemnent de liaisons hydrogénes.

pK, values for bases in nucleosides

Base (site of protonation)  Nucleoside ' T s e
} ‘ i _.'/“\‘/ s v “;;:" n-r"l

. Adenine ) (N-1) 3.52 L7y e Y .

" Cytosine | (N-3) 4.17 kg
~ - Guanine ; (N-7) 3.3 P .
©. .- Guanine , (N=1) 9.42 BT R e M

: Thymine  (N-3) 9.93 Py & s
2 Uracile,  (N-3) 9.38 o S

/ ‘ _ These data approximate to 20°C and zero salt concentration. They correspond fo
i Joss.of a proton for pK, > 9 and caprurg of a proton for pKj, < 5




A partir des données présentées dans le précédent, il est clair que les bases ne
(chargées) pour un pH compris entre 5 et 9. C’est également vrai

sont pas ionisees
s 2°.3' du ribofuranose perdent un seul

pour les sucres, pour lesquels les fonctions diol

proton a pH>12.
4) Formation de liaisons hydrogenes

La reconnaissance mutuelle de I'adénine par la thymine (ou 'uracile) et de la
cytosine par la guanine par 'intermédiaire de liaisons hydrogéne constitue le principe

de base de la structure bicaténaire de I'ADN (telle que proposée par Watson-Crick) et
assume la fidélité de la réplication, de la transcription et de la traduction.
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()jx‘b&m W :,u y’\u’\ﬂ-z. i o koL c! A.-T
Watson-Crick pase-pairing for C:G (left) andiT:A (centre). Hoogsteen base-pairing for
A:T (right). S

5) Propriétes Optiques

B Les bases puriques et pyrimidiques absorbent fortement la lumiére ultraviolette

entre 240 et 280 nm.

Cetté capacité d’absorption de la lumiere UV des bases se retrouve ¢galement
dans les nucléosides, nucléotides et acides nucléiques. C’est sur elle que sont fondées
bon nombre de méthodes d’analyse des acides nucléiques et de ses constituants.
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Remarque : Le spectre d'absorption des nucléosides est superposable a celui des
' nucléotides correspondants, mais differe sensiblement de celui de leur

base libre.




