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En solution la plupart ags nucléosides a I'état libre sont suffisamment flexibles, si
ul un équilibre des différentes conformations possibles peut étre observe. Il
‘Haut cependant noter, que 3 l'intérieur des acides nucléiques c’est la conformation
‘% auche-gauche qui existe, c'est-a-dire celle pour laquelle le groupe phosphate en 53" est

ien que s€

Idirigé vers le cycle du sucre

I C » BIOSYNTHESE DES NUCLEOTIDES

£1) INTRODUCTION

x Nous avons vu dans I'introduction que les nucléosides jouent dans la cellule un
role primordial non pas sous leur forme libre mais sous leur forme triphosphorylée.
C'est ce qui explique les nucléosides sont biosynthétisés directement sous leur forme
phosphorylée, I'objectif final étant I'obtention des dérivés triphosphates dont la
& polymérisation conduira aux acides nucléiques.

g En fait presque tous les organismes vivants peuvent synthétiser les nucléotides
: dont ils ont besoin a partir de précurseurs trés simples. Ces precurseurs sont
généralement d’origine endogéne ; en particulier les constituants azotés des acides
f nucléiques (donic des nucléosides et nucléotides) prennent naissance aux dépens des
g protéines comme en témoigne la dispariticn de 'ovalbumine pendant I'incubation des
 ocufs aviaires (des oiseaux).

Chez les animaux la biosynthese des nucléotides peut s'effectuer selon deux
mécanismes différents :

eyt - s o ey

- soit par synthése "de novo" & partir de précurseurs simples tels que CO2, NH3,

= 4

acide formique, etc...,
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£lle implique dix reactions successives .

miné de la fonction amide de la glutamine déplace le yrophosphate
le sucre pour donner naissance ala D-S-p%osphoﬁbosyi-
{-amine aVveC libération d'acide glutamique libre et de pyrophosphatc
inorganique; L'enzyme | impliquee &St la phosgh_oribosyl-pyrophosphatc
amidotransférase. Cette réaction est inhibée par |'azasernec. analogue structur
et antagoniste comp@tit}f de la glutaminc, et qui bloque in vivo comme in vitro la
biosynthese des nucléotides puriques.

e groupe @ ¢
en po'sition anomeére sur

E] Le carboxyle du glycocollc réagit en presence d’ATP avec la fonction amine en

osition anomere de la S—phosphonbosylaminc pour constituer un¢ liaisc_)n_arnicle
de configuration 3 entre le giycocollc et le sucre aming, avec liberation
concomitante d'ADP et de phosphate. L’enzyme en Cause est la glycmamldc

r‘.bonucléoaidc kinosynthetase.

: E] [ly a addition d'un groupe¢ formyle surla fonction aminé libre du glycinamide pour
1 former le N-fonnylg‘.ycinamide riborucléotide. L'enzyme €st une transformylase
et le coenzyme le N3 N\O-méthényuéarahydrofolatc. (ransporteur de radicaux

formyle. '

Dans cetie &tape il y a fixation d’un nouveau groupement NH» provenant de la
glytamine, avec hydrolyse concomitante d'ATP.

rmet la fermewure du cycle et la formation

1 45| L'élimination d’une molécule d'eau pe
du noyau 3-amino imidazole.

Dans cette étape, l1a réaction de carboxylation s'effectue .direcu:mcnt.

apparemment sans intervention de coenzyme.

ﬂ [y a fixation d'acide aspartique au moyen d'une liaison amide.

i [] L:climination d'acide fumarnque s¢ fait par intermédiaire d'une succinase.
A ——

Trome . ar bamde -

- Cpw ke 0 r\,u_.

Fixation d'un nouveau groupement formyl par I'intermédiaire d’une

transformylase.

B[] La fermeture du noyau purique s'effectue par ¢limination spontanée d'unc

molécule d'eau. eaw
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) Conversion de ’acide inosinique en acides adénylique et guanylique

L'IMP n’est pas un constituant normal des acides nucléiques. Il va étre
k. ouverti en acides adénylique et guanylique, qui sont les deux nucléotides puriques

La conversion de 'IMP en acide adénylique (AMP) consiste a remplacer
['hydroxyle du carbone 6 par une fonction aminée. C’est 'acide aspartique qui céde
son azote et le mécanisme est similaire a celui décrit dans les réactions g et | 8 T
la biosynthése de I'IMP.

3- Lors de la conversion de PIMP en acide guanylique (GMP), il vy a d’abord
§  oxydation au niveau du carbone 2 de la purine puis amination aux dépeans soit de
NHj (bactéries) soit de la glutamine (cellules animales).
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Phosphorylation des acides adenylique et guanylique en leur nucléoside 35’-

riphoblphilte

version respective des acides adénylique et guanylique en ATP et GTP
sives de phosphorylation qui nécessitent de I'ATP
des mgnophosphokinases ¢t des nucléosides

La con
g effectue par deuX réactions succes
impliquent des nucléosi

-0 0 W “Q0-pP-Q0—P-0 0
~ nucléoside | |
__/ monophosphate -0 -3 ’

I [ xinase l |
HO CH HC CH
AMP (V=NH W=H) ADP (VaNH, W=H)

GMP (V=0. W= NH2) GDP (V=0, W=NH?)

aucleoside
diphasphate

kinase ATP

MAA ADP

KO O

ATP (V=aNH, W=H)

GTP (V=0. W=NH1)

Remarque :# L'ADP ainsi forme est ensuite rephosphorylé en ATP lors de I’oxydation
compléte du glucose faisant intervenir glycolyse et chaine respiratoire,

et dont le bilan global est :
Glucose + 38 Pi+38 ADP + 607 --> 6 CO2 +38 ATP +44H70

8 L'AMP et le GMP peuvent étre étre déphosphorylés intracellulairement

en leur nucléosides respectifs (adénosine et guanosine) sous I'action
d'enzymes dénommées phosphatases.
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Synthese des Ribonucleotides Pyrimidiques

Elle débute par la formation du carbamoyl ph
vec l'acide aspartque. Dans les deux étapes

ormé par cyclisation avec perte d'eau, suivie d’

,}rouaue ainsi formé ré

) ‘ccarboxylauon est transformé en acide uridylique.

osphate
suivantes, le noyau pyrimidique est
une déshydrogénation. L'acide

agit avec le PRPP pour conduire alaci

qui est ensuite condensé

ide orotidylique qui, par

acide oratidylique

kinasiques similaires a cel

L'acide uridylique est ensuile triphosphoryle
les mises en jeu lors de la biosynthe

le

2 ATP \ 2A0P+ Pi
“04 ‘ + glutamate
+Hz 3 | carbamoyl phosphate immrrm sy
- \ synthétase Laeie Qe Qe .
HC, C " ! "y ;
X //U ( 7 il “ _ 1
+ CH—i{CHp ), —C D + hzq—c-o—p-o ;
‘ 7 Toc NH~ \ / | :
HoN z / -3 i
2 ) ‘ 0] :
C"_,M'r"\: s tes T carban:m{d phosphate
HO? C\ o
/CH =CHy —C0,H aspartate
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Pi '
T G DTG
! ~ : " o) 0
i U NADH.H NAD~*
4 I : il A
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| i \dxhydroorom:c i 2
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S e . aspartque
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0 0
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N
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acide uridylique (UMP)
U. |d\rxg M nc},

en UTP par des réactions
se des ribonucléotides

g’)&} é\.
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B uriques. L'UTP peut étre finaler
¥ our conduire 3 1a cytidine 3'-triphosphate.
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3) Synthése des Désoxyribonucléotides Puriques et Pyrimidiques

Les désoxyribonucléotides sont directement
diphosphorylée a partir des ribonucléot
reduction. Ainsi I'hydroxyle en position 2
est remplacé par un atome d’hydrogene sous I'action d'un syste

complexe.

Les désoxyribonucléosid
forme triphosphorylée correspondante sous I'action des kinases.

A

‘—T.B . Ciw

lement aminé sur le carbone 4 du noyau pyrimidique

synthétisés sous leur

ides correspondants par une réaction de
' des quatre ribonucléosides diphosphates
¢éme multi-enzymatique

es diphosphates résultants sont ensuite convertis en leur
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i 3ase
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dATP, dGTP, dCTP ou dUTP

Enfin les désoxyribonucléotides de la thymine sont synthétisés a partir des dUDP

t dUTP. Ces derniers sont dans un premier temps hydrolysés en dUMP qui subit une
(@methylation en position 5 de la base au cours d'une réaction catalysée par la
&1 vmidylate synthétase et un cofacteur, le N3 N10.méthyiénetétrahydrofolate. Parla

: e < e il o MO L & T
uite. des kinases assurent la phosphorylation du dTMP en dTDP et dFIP.
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