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Avant-propos

La biologie moléculaire et la biochimie génétique abordent I'un des domaines les
plus fascinant de la biologie : TADN, c’est-a-dire 1’étude du support de I'infor-
mation génétique et du patrimoine de chaque individu.

Cet ouvrage traite successivement I’ensemble des notions nécessaires a une étude
exhaustive du sujet, allant de I’analyse moléculaire de TADN a sa traduction
sous forme de protéines, en passant par sa réplication et sa transcription en
ARN. De nombreuses figures et schémas pédagogiques ont été insérés pour faci-
liter la compréhension du sujet.

Enfin, plus de 200 QCM et exercices, soit au total pres de 1 000 questions,
complétent I’ensemble des chapitres et constituent, en plus d’un entrainement
aux différents concours et examens, un approfondissement indispensable des
connaissances.

Cet ouvrage s’adresse donc avant tout aux étudiants en médecine, notamment
ceux préparant le PASS, mais aussi a ceux de pharmacie ainsi que les étudiants
de L.AS.

La plupart des QCM sont issus des annales de faculté¢ de médecine et sont cor-
rigés de manicre détaillée.

Jespére que cet ouvrage aidera tous les ¢tudiants dans leurs différents concours
et je leur souhaite bon courage.

Simon Beaumont

ITI
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Partie 1
Les acides
nucléiques




La structure
des nucléotides

Plan Obiectifs

1. Les bases : e (onnaitre les formules des bases

- Les bases pyrimidiques de UADN et de UARN

 Les bases puriques e Etudier léquilibre de tautomérie
2. Les oses e Etudier/Connaitre la structure
3. Les nucléosides des éléments de base
Co . des acides nucléiques :
4. L'acide phosphorique nucléosides et nucléotides
5. Les nucléotides e Etudier/Connaitre la structure
6. Les polynucléotides de la séquence primaire de 'ADN
Synthése et la nature des liaisons
acM

Corrigés des QCM

Les acides nucléiques résultent de la condensation en trés longues chaines de
structures de base appelées nucléotides.

Les nucléotides résultent de la mise en commun d’une base, d’un acide phos-
phorique et d’un ose. Il peut cependant y avoir de un a trois groupements acide
phosphorique. Nous allons étudier successivement chacune de ces trois struc-
tures, puis voir comment celles-ci s’assemblent en des entités plus complexes.

M 1. Les bases

11 existe deux types de bases :
les bases puriques,

les bases pyrimidiques.



La structure des nucléotides

Ces bases prennent leur nom de composés chimiques dont nous rappelons
quelques formules (Fig. 1.1).

N N
DR @
N/ N/ \N H H

Pyridine Pyrimidine Purine Imidazole

Figure 1.1 Formules de quelques cycles élémentaires.

1 1.1 Les bases pyrimidiques

Elles sont au nombre de trois : la cytosine, I'uracile et la thymine (Fig. 1.2).

NH,
H;C
A A A
NH 0 NH ~O NH =0
Cytosine Uracile Thymine

Figure 1.2 Structure des trois bases pyrimidiques.

Comme I'indique leur nom, elles sont toutes constituées d’un noyau de pyrimi-
dine. Ce noyau possédant des doubles liaisons conjuguées, celles-ci absorberont
vers 260 nm, ce qui peut permettre de les identifier et de les doser.

Les régles de numérotation impliquent que I'un des atomes d’azote porte I'indice
1 et Pautre I'indice 3 quelle que soit la fagon de représenter la molécule (Fig. 1.3).

4 4
5| \N3 3N/ |5
6 )2 2K 6
N N
1 1

Figure 1.3 Régles de numérotation du cycle pyrimidique.



La structure des nucléotides

Attention

Soyez vigilant lors de l'examen : dans U'énoncé de la question, la formule peut étre
inversée, ce qui modifie la numérotation. C'est un piége classique a éviter.

Les formules écrites plus haut pour ces trois bases correspondent a la forme pré-
pondérante au pH physiologique, mais il faut savoir qu’un équilibre, appelé équi-
libre de tautomérie', permet a la molécule de basculer sous d’autre(s) forme(s) ;
ce sont des migrations de doublets et d’atomes d’hydrogeénes qui engendrent
I’existence de cet équilibre (Fig. 1.4).

0] OH

NH Y
=
X N OH
Figure 1.4 Exemple de l'équilibre de tautomérie sur la molécule d'uracile.
La forme de gauche domine d'un facteur 10 sur la forme de droite.

Attention

L'existence de cet équilibre complique encore les questions d’examen puisque ['énoncé
de lépreuve peut choisir indifféeremment ['une ou l'autre des formes, sans que la
molécule ne soit différente. Prenez ['habitude d'écrire les bases sous leurs différentes
formes de tautomérie.

L'une des techniques pour vérifier sa connaissance des formules est d’écrire toutes les
possibilités sur des fiches, puis de tirer au sort réguliérement ces fiches et de vérifier
que vous étes capable d‘identifier la molécule qui s’y trouve écrite. Le travail inverse
peut évidemment étre fait, c'est-a-dire partir du nom pour retrouver la formule.

Cet équilibre correspond a I’équilibre entre la forme cétone et la forme énol (de
-éne double liaison et -0/ de la fonction alcool) et s’appelle donc I’équilibre céto-
énolique.

On dit également, lorsque la base porte des fonctions cétones, qu’elle se trouve
sous la forme lactame, et que lorsqu’elle porte des fonctions énols qu’elle se
trouve sous la forme lactime.

1. Transposition au sein de la méme molécule entrainant la transformation du composé chimique
en un isomere différent du premier par 'emplacement d’un atome et par la disposition des
liaisons. Cette transposition s’établit par un équilibre dynamique entre les deux formes isomeres,
c’est-a-dire qu’il y a constamment passage d’une forme a une autre, et inversement.



La structure des nucléotides

Si I’équilibre de tautomérie touche une fonction amine, comme avec la cytosine,
on dit que I'équilibre s’¢établit entre la forme amino (NH,) et la forme imino
(=NH) (Fig. 1.5).

Il est évidemment tout a fait possible que ces deux équilibres de tautomérie
touchent la méme base, comme avec la cytosine. Il faut également comprendre
que dans la méme molécule chaque équilibre est indépendant de I'autre.

NH, NH
XN NH
| — |
\
NH 0 NH (@]
Amino Imino

Figure 1.5 Equilibre de tautomérie de la cytosine
entre la forme amino (a gauche) et la forme imino (a droite).
C’est la forme amino qui domine sur la forme imino.

Erreurs d’'appariement

On constate que si une base est sous sa forme lactame ou imino, il se produit
des erreurs d’appariement ou de réplication.

Par exemple, la forme imino de la cytosine provoque un appariement avec
I’adénine au lieu de la guanine. Ces erreurs seront cependant corrigées pen-
dant la réplication, mais ne le seront pas lors de la transcription.

m L'uracile (ou 2,4-diooxopyrimidine en forme lactame, 2,4-dihydroxy-
pyrimidine en forme lactime)

Base présente uniquement dans ’ARN.

= Lathymine (ou 2,4-dioxo 5-méthylpyrimidine en forme lactame, 2,4-dihydroxy
5-méthylpyrimidine, ou encore 5-méthyluracile).
Présente dans ’ADN et dans les ARNt.

On pense que le substituant méthyl sur le carbone 5 permet une protection de
I’ADN quand il se produit des lésions.

m La cytosine (ou 2-oxo 4-aminopyrimidine en forme lactame et amino,
2-hydroxy 4-iminopyrimidine en forme lactime et imino, ou encore 2-0xo
4-aminopyrimidine).

Présente dans TADN et ’TARN.



m La structure des nucléotides

Il existe a coté de ces trois bases des bases dérivées qui sont présentes dans les
ARN, et qui correspondent a des modifications post-transcriptionnelles ; ces
bases particuliéres permettent a ’ARN d’adopter des conformations adaptées a
la fonction de ces ARN (Fig. 1.6).

» La dihydro-uracile DHU

La double liaison entre les carbones 4 et 5 a été réduite, ce qui entraine une
perte du systeme conjugué des doubles liaisons.

» 5-hydroxy méthyl cytosine
Cette base porte une fonction alcool primaire.

= 5-méthyl cytosine

OH
NH. 0 NH.
| HaC
| XN E\N H | \/L
NH/gO NH&O NH =0
5-Hydroxy méthyl Dihydro-uracile 5-méthyl cytosine
cytosine

Figure 1.6 Structure des dérivées des bases pyrimidiques.

1 1.2 Les bases puriques

Il existe deux bases puriques, I’adénine et la guanine (Fig. 1.7).

NH, 0
N SN HN N
) [ >
k\N | Na HQNJ\\N NH
Adénine Guanine

Figure 1.7 Structures de bases puriques.

Tout ce qui a été dit sur les équilibres de tautomérie concernant les bases pyrimi-
diques est valable pour les bases puriques, notamment la forme dominante qui
reste la forme amino pour ’adénine, ou pour la guanine ou ce sont les formes
céto et amino qui dominent.



La structure des nucléotides

Etymologie et historique
Le terme de purine provient de « pus », puisque c’est dans ces cellules de pus
(en fait des globules blancs) que furent découvertes ces bases vers 1870.

Le terme guanine provient lui de « guano », nom que 1’on donne en Amérique
du Sud aux excréments d’oiseaux qui sont naturellement riches en cette base.

Les régles de numérotation imposent de numéroter d’abord le noyau pyrimi-
dique, puis le noyau imidazole (Fig. 1.8).

6 7
5 N
1N/ \
| 6
2\N 4 N
3 H
9
Purine

Figure 1.8 Regles de numérotation du noyau purique.

L’adénine correspond a la 6-amino purine et la guanine a la 2-amino 6-oxo
purine (pour les formes majoritaires).

Comme pour les bases pyrimidiques, il existe des bases dérivées trouvées dans les
ARNr et ARNt (Fig. 1.9).

= L’hypoxanthine (6-oxo purine ou acide inosinique)

Elle correspond a une désamination hydrolytique de ’adénine.
= La 1-méthyl adénine
m La N-6 diméthyl adénine

m La 7-méthyl guanine

Exemple

On trouve chez certaines bactéries de la 7-méthyl guanine qui est la base
dérivée possédant les mémes fonctions biologiques que la 5-méthyl cytosine
chez les Eucaryotes.




La structure des nucléotides

(0] NH,
H;C N
] \> \L [
KN NH Y NH
Hypoxanthine 1-méthyl adénine
H,C CH
3 \N/ s o

CHj,

/
HN N\ HN N
KN ‘ NH> HzN)\N ‘ NH>

N-6 diméthyl adénine 7-méthyl guanine

Figure 1.9 Bases dérivées des bases puriques.

M 2. Les oses

Les deux sucres rencontrés sont le ribose dans ’ARN et le désoxyribose dans
I’ADN.

Plus exactement pour le ribose, il s’agit du B-D-ribofuranose, et pour le désoxy-
ribose du B-D-désoxyribofuranose (il dérive du précédent par réduction de la
fonction alcool portée par le carbone 2) (Fig. 1.10).

Le désoxyribose est beaucoup plus stable que le ribose, ce qui est adapté a la
conservation de I'information génétique. En effet, on considere que I’élimination
de I’hydroxyle en 2’ du ribose diminue d’un facteur 100 la possibilité de I’hydro-
lyse de TADN par rapport a ’ARN.

B-D-ribofuranose B-D-désoxyribofuranose

Figure 1.10 Structure des oses présents dans les acides nucléiques.



La structure des nucléotides

Remargue
D’apres la légende, le nom de ribose proviendrait des initiales de I'institut ou il a
été découvert, le « Rockefeller Institute of Biochemistry » de New York.

Ml 3. Les nucléosides

Ils correspondent a la liaison entre un ose et une base ; cette liaison est donc de
type B-N-glycosidique, et forme soit des ribonucléosides, soit des désoxyribonu-
cléosides (Tab. 1.1).

Avec une base purique, la liaison se fait entre le carbone 1’ de I'ose et I’azote 9
de la base (Fig. 1.11).

Guanosine

Figure 1.11 Structure de la guanosine.

Avec une base pyrimidique, la liaison se fait entre le carbone 1’ de 1’ose et ’azote
1 de la base (Fig. 1.12).

Cytidine

Figure 1.12 Structure de la cytidine.
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La structure des nucléotides

Il faut remarquer que la liaison au sucre de certaines bases bloque la possibilité
de basculer vers certaines formes tautomeres. Par exemple, avec les bases pyrimi-
diques, la liaison entre le sucre et ’atome d’azote bloque la forme énol puisque
I’atome d’azote engage déja trois liaisons de covalence (deux dans le cycle et une
avec le sucre).

A noter

La numérotation des atomes de la base reste telle qu’elle était dans le nucléoside,
mais celle du sucre prend des « * » pour la différencier.

Tableau 1.1 Nomenclature des nucléosides.

Désoxyribonucléosides Ribonucléosides
Bases Nucléosides

Thymine Désoxythymidine ou thymidine' —

Cytosine Désoxycytidine Cytidine

Adénine Désoxyadénosine Adénosine

Guanine Désoxyguanosine Guanosine

Uracile — Uridine
Hypoxanthine — Inosine

"La désoxythymidine peut étre simplement appelée thymidine puisque initialement, elle n’était
présente que dans ’ADN ; mais on sait maintenant que des thymines sont trouvées dans des
ARNIt, provenant d’uracyles doublement méthylées. 11 vaut donc mieux préciser le nom en
désoxythymidine.

M 4. L'acide phosphorique

La liaison entre I’acide phosphorique et I’ose se fera par une liaison ester suivant
une réaction trés classique’.

Lorsqu’une deuxieme, puis une troisieme molécule d’acide phosphorique vont
se greffer sur la premiére, la liaison est de type anhydride d’acide : on parle alors
successivement de nucléotides mono-, di- et triphosphatés (Fig. 1.13).

On sait que cette liaison anhydride d’acide permet le stockage d’une quantité
importante d’énergie qui pourra étre libérée lors de I’hydrolyse (libération de
7 kcal/mol dans les conditions standards, et de 12 kcal/mol dans les conditions
cellulaires).

1. La fonction acide réagit avec une fonction alcool pour former une liaison ester et de ’eau.
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OH OH OH
R——OH HO—P—OH HO—P—OH HO—IlD—OH
I
Alcool Acide phosphorique Acide phosphorique Acide phosphorique
OH OH OH
R——O—P—OH HO—ﬁ—O—ﬁ—OH
Liaison ester Liaison anhydride d’acide

Figure 1.13 Structure des liaisons ester et anhydride d'acide.
Attention

N'oubliez pas qu’a pH physiologique, le groupement phosphate porte des charges
négatives ; cependant, il arrive parfois, comme cest le cas ici, que par soucis de
simplification, elles n"apparaissent pas.

Remarque
La valence du phosphore est de cinq dans les résidus d’acide phosphorique, car
il y a une hybridation sp?® des orbitales atomiques.

H 5. Les nucléotides

Ils résultent de la liaison entre une base, un ose et d’un a trois acides phospho-
riques, suivant les régles et les modalités vues plus haut (Fig. 1.14).

)

NH

Figure 1.14 Structure de U'UMP formée d’'une molécule d'uracile,

d'un ribose et d’'un acide phosphorique.
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Figure 1.15 Structure de UATP.

Le nucléotide ATP (Fig. 1.15) présente des roles bien particuliers : substrat des
ARN polymérases, coenzyme transporteur d’énergie, réserve d’énergie. ..

Le tableau 1.2 reprend la nomenclature des nucléotides monophosphatés

Tableau 1.2 Nomenclature des dérivés monophosphatés.

Bases Nucléotides
Thymine Acide désg%l\t/}lgmidilique o
Cytosine Acide dézcg(ﬁ%tidylique Acide (c:}ll\‘sligylique
Adénine Acide dé;(:ﬁ/;}(;lénylique Acide zlciirfl’ylique
Guanine Acide dé(si(écl}\l/%;anylique Acide élﬁitll)ylique
Uracile o Acide I}l;/ilcgllique

M 6. Les polynucléotides
La liaison entre deux nucléotides se fait par la formation d’une liaison ester entre

I’acide phosphorique d’un nucléotide et la fonction alcool portée par le carbone
3’ de I'ose de l'autre nucléotide : liaison 3’-5” phosphodiester (Fig. 1.16).
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Figure 1.16 Enchainement de plusieurs nucléotides, ici avec une adénine et une guanine.

R, et R, représentent le reste de la chaine polynucléotidique.

A noter

La liaison est bien orientée 3’ — 5’ puisque la chaine se lit par convention dans le sens
5"—3’, et qu’en lisant dans ce sens, on « rencontre » bien le carbone 3’ de la liaison
avant le carbone 5’.

Le résidu acide phosphorique engage donc deux liaisons, 'une avec 1’ose de son
nucléotide, I'autre avec I’ose d’un second nucléotide. Il reste donc une fonction
acide sur chaque résidu d’acide phosphorique.

Sil’on considere les deux extrémités d’un acide nucléique, I'une contient un résidu
d’acide phosphorique porteur de deux fonctions acides libres (extrémités 5'P),
I’autre contient un hydroxyle libre sur le carbone 3” de I’ose (extrémité 3’OH).

Par convention, les chaines polynucléotidiques sont orientées de 5 vers 3 et
seront donc lues dans ce sens, y compris lorsque ’ADN est circulaire.

Attention

Nous verrons trés régulierement par la suite que le sens de lecture de la chaine est
utilisé comme piége dans les QCM. Par convention, lorsqu‘aucune indication n'est
présente, c'est que la chaine est écrite dans le sens conventionnel 5”— 3’, mais pour
augmenter la difficulté, 'énoncé peut utiliser l'écriture de la chaine dans lautre sens.
Soyez donc trés attentifs !
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