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ODbjectifs

Enumeérer les différents précurseurs des atomes du noyau purique
et pyrimidigue

Etablir le mécanisme de régulation de la biosynthese des
nucléotides

Décrire les réactions de la voie de récupération des bases
Décrire les troubles liés a la degradation des nucléotides

Citer trois médicaments inhibiteurs du métabolisme des
nucléotides

Citer deux antibiotiques interférant dans la synthese des
nucléotides 5
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|- Généralités

Constituants cellulaires essentiels

Synthese réalisée par toutes les cellules a partir de petites
molecules.

Apport alimentaire de certaines bases et incorporation dans
les nucléotides.

Metabolisme des nucléotides concernera les bases puriques
et pyrimidigues.



|- Differentes etapes de la synthese du noyau purine

Synthese complete du noyau des purines a partir
» du ribose-5-phosphate, produit de la voie des pentoses-
phosphates
= Acides amineés: glycocolle, la glutamine et I’acide aspartique
= |es radicaux monocarbonés portes par le THF (tétrahydrofolate),
= le CO,,
Synthese aboutit a I'inosine monophosphate (IMP), précurseur
commun de I'AMP et du GMP.

Ensemble des réactions se déroule dans le cytoplasme

A partir de I’IMP, les réactions des nucléotides se situent dans les
mitochondries.



Schema general de la biosynthese

Ribose 5«P———p» 5-P Ribose PP
S-PRPP synthétase 5 -PRPP amido
(ransférase

5-P Ribosylamine

¢

S-aminoimidazole
ribotide

Adénylosuccinate
syothotase

AMP 44— |MP—PXMP —P» GMP



|[1.1- Formation de ’'IMP

1. Reaction de pyrophosphorylation

Transfert de pyrophosphate sur I' a -D-ribose phosphate issu de
la voie des pentoses-phosphates.

PO, |P03“
OCH, OCH,
@) H O H A
0) O
T, W =~ \H HA | I
H OH H o—ﬁ—o—T—o
./
5-Phospho-Ribose 5-P-Ribosyl-Pyrophosphate
= 5-PRPP

ADP GDP

la ribose-phosphate pyrophosphokinase = la 5-phosphoribosyl
pyrophosphate synthéetase



|[1.1- Formation de ’'IMP

2. Etape de la formation de la 5- g phosphoribosyl 1-amine

= Le groupe amide de la chaine latérale de la glutamine déplace le
groupement pyrophosphoryle du 5-PRPP,

» |a configuration anomérique de C1 change: anomere o en anomere f3.

= Création de la liaison 3-N-glycosidique des nucléotides naturels.

Mg B
ro.” ro-

=
OCH H,O PO, OCH,, NH_"

2
o H o o o
H\! o pP—opP—oO C R il T
I I _
HO OH O o - HO OH

Glutamine - Glutamate

S-P-Ribosyl-Pyrophosphate |
= S-PRPP ... ... S-P-Ribosylamine

La 5-PRPP amidotransferase
Etape d'engagement du 5-PRPP dans la voie de biosynthese des purines.
L'azasérine, qui est un antibiotique agit comme inhibiteur compétitif de
la 5-PRPP amidotransférase car analogue structural de la glutamine. °



|[1.1- Formation de ’'IMP

3. Reaction d’amidation de la 5-phosphoribosylamine

La glycine vient réagir avec la phosphoribosylamine par son
carboxyle, formant une liaison amide avec consommation
d'une molécule d'ATP.

ATP ADP + P1

\ Mg
5-13 phosphoribosyl 1 amine / .

» Glycinamide
ribonucléotide

Glycine

La glycinamide kinosynthetase



|[1.1- Formation de ’'IMP

4. Réaction de formylation

La glycinamide-ribonucléotide formyl-transférase catalyse le
transfert d'un radical formyl sur la fonction o amine terminale
du glycinamide-ribonucléotide pour donner le
formylglycinamide ribonucléotide.

THF

Méthényl THF
ke -
Glycinamide » 3 —N - formylglycinamide
ribonucléotide ribonucléotide

Ebauche du cycle imidazole du noyau purine
Réaction inhibée par les sulfamides (analogue structural de I’acide

forminobenzoique) 10



|[1.1- Formation de ’'IMP

5. Transfert du groupe amine de la glutamine sur la formyl
glycinamide ribonucléotide.

Une seconde molécule de glutamine cede son groupe amine a
cette molécule, avec consommation d’une liaison riche en
energie sous forme d’ATP

Mgr—v

CH,—NH CH —NH
| ATP ADP Il
IF'O3 CcO CHO H.,O PO H lPO3“ i N/C\ CHO
2
QCH, NH OCH, NH
(@) > o)
Glutamine
HO OH Glutamate ey i

La formylglycinamidine-ribonucleotide synthétase: inhibee par
I’azasérine.

11



|[1.1- Formation de ’'IMP

6. Cyclisation par déshydratation du formylglycinamidine '
ribonucleotide.

Formation du 5 aminoimidazole ribonucléotide avec
consommation d’une molécule d’ATP.

ATP ADP + Pi + H,0O

B-N - formylglycinamidine\ /5 aminoimidazole

g L gt 2t +
ribonucléotide Mg K ribonucléotide

Aminoimidazole ribonucléotide synthétase

Le composé forme contient le cycle pentagonal du noyau
purique

12



|[1.1- Formation de ’'IMP

7. Réaction de carboxylation par condensation d'un ion
bicarbonate sur le noyau imidazole.

CH—N : 00C

H,0
TR 2 Ne—N
R 7 [
H,N \N/ LA
HN \N/
el carboxylase

P-Ribose

H-aminoimidazole ribonucléeotide carboxylase
Formation du 4-carboxy-5-aminoimidazole ribonucléotide
avec consommation d’une molécule d’ATP. 12



|[1.1- Formation de ’'IMP

8. Réaction d’amidation du groupement carboxyle et
libération du fumarate

Formation du 5- aminoimidazole - 4- N succinocarboxamide
ribonucléotide

Condensation aussitot suivie de libération d'une molécule de
fumarate et représente donc une sorte de transamination.

Link entre la synthese des purines et le cycle de Krebs.

14



|[1.1- Formation de ’'IMP

Mg"™ Coo
coo (IZHZ
&, oo ATP  ADP Ll \C—ﬁ‘
Hc:t—NH + \c—lrlx Soor /"
coo + g H,N \N/
HN/\/ POH™ P-Ribose 7/
Aspartate
P-Ribose - .
L’aminoimidazole-succino- Adenylosuccinate lyase
carboxamide-ribonucleotide |, (00 -
kinosynthétase 7 \C—N o i
g X X"‘ e
00 H )| . C CH
H,N \/ — 5 994 Hz”/\m/
P-Ribose 7 P-Ribose 7
Fumarate

I'adéenylosuccinate lyase ou 1’adénylo succinase
Le produit formé est le 5- aminoimidazole-4- carboxamide ribonucléstide.



|[1.1- Formation de ’'IMP

. Formylation du groupement aminé en C5

Le coenzyme donneur du radical monocarboné est le N10-formyl
THF.

La formyl transférase qui catalyse la réaction est inhibée par les
sulfamides.

Le produit formé est le 5-formamido imidazole-4-carboxamide
ribonucléotide

N10 formyl THF THF

5-aminoimidazole 4- —— » 5-formamidoimidazole

carboxamide ribonucléotide K+ 4-carboxamide ribonucléotide
16




|[1.1- Formation de ’'IMP

>»Fermeture du deuxiéme cycle et formation de
I'Tnosine monophosphate (IMP)

= [a formation de I’IMP se fait par la fermeture du deuxieéme cycle du
noyau purine par déshydratation et sans apport d’énergie.

= Elle est catalysee par une IMP-cyclohydrolase qui crée la liaison entre
un Carbone et un Azote en soustrayant une molécule d'eau.

IMP cyclohydrolase

P-Ribose

Inosine Mono Phoshate
= IMP

17



[1.2- Passage de I’IMP a AMP

= [ 'adenylosuccinate synthétase est une enzyme de

condensation qui lie lI'aspartate a I'l MP.
= C'est la réaction d'engagement dans la voie de synthese de

I'’AMP.

Adénylosuccinate synthétase

_ Mg'’ "OO0OC—CH—CH;—COO
CcoOo OH 9 [ -
(|:H e GTP GDP I.I\IH
2
o | = / \ /C
TN 'i' ﬁ 'ﬁ' > N/ \c N
OO+ g R N
N
Aspartate N N PO4H" \\N/ \N/
P-Ribose | =t _
i P-Ribose
Inosine Mono Phoshate v A M _ )
= IMP = Adénylosuccinate

18



[1.2- Passage de I’IMP a AMP

L'adénylosuccinate lyase catalyse cette réaction mais aussi le
passage de la 5- aminoimidazole 4 N-succinocarboxamide
ribonucléotide a la 5- amino imidazole 4 carboxamide
ribonucléotide.

Adénylosuccinate lyase

"0OOC—CH—CH—COO"~ COO NH
NH/ CH & 7
(': I /\
AN i 5
ril ﬁ 'l*f — COO 4 H('IZ (I*I CH
HG G CH Fumarate \\N/\ /
NN -
N N P—-Ribose
FP-Riboseé Adénylate

Adénylosuccinate = SAMP 19



|1.3- Passage de ’IMP au GMP

Cette ¢tape constitue 1’¢tape d'engagement dans la voie de
synthese du GMP.

L’enzyme est retroinhibée par le 5'GMP.

L’IMP est oxydeé en 2 par [ '/MP deshydrogenase en
xanthosine monophosphate (XMP).

IMP déshydrogénase

OH Zn OH
I Hl I
C C
N\ NAD' NADH 7 \\
N C——N N C——N
Hclt (|! IC|H B l g yZH
-t :
N\ o\ SN\ S
N N o\ N N
H,)O P
P-Ribose ‘ P-Ribose
Inosine | Xanthosine 20

Mono Phosphate = IMP »'GMP Mono Phosphate = XMP



|1.3- Passage de ’IMP au GMP

= La XMP fixe le groupe aminé de la glutamine pour donner

le GMP.
= La xanthine monophosphate amidotransferase ou

guanylate synthetase
= Transfert du groupe amine de la glutamine sur la xanthine

monophosphate en présence d’ ATP.

XMP amidotransferase

M
H - OCH
! )
. _ PPi1 -~
N/\C N ATP AMP N/ - R
| Il ] | 1] Il
o= CH C CH
HO N N H_N N N
/ Glutamine S /
P-Ribose Glutoinate P—-Ribose

Xanthosine Guanosine 21
Mcecno Phosphate = XMP Mono Phosphate = GMP



11.4- Origine des atomes du noyau purine

HCOB'
OH Glycocolle
Aspartate /(I:
/6
N1 sC 7N
THF ke 4R 50
2. & 8
N IN
Glutamine P-Ribose

Origine des atomes du noyau purine

22



11.5- Regulation

La régulation va se faire au niveau des différents points de

controle :

= |a 5- phosphoribosyllpyrophosphate synthétase est
soumise a un controle allostérique, tous les nucléotides
puriques etant inhibiteurs.

= | a5-PRPP amidotransférase :
= Activée par le PRPP
* Inhibée par I’ADP et le GDP

= [ ’adenylosuccinate synthetase inhibee par [’ AMP
= L’IMP deshydrogénase inhibee par le GMP

23



[11. Biosynthese du noyau
pyrimidine

24



[11- Biosynthese du noyau pyrimidine

Elle commence par la formation de carbamoyl- P (un
intermédiaire dans la syntheése de 1'urée)
Le cycle est forme avant d’étre fix¢ au ribose.
Elle se déroule dans le cytoplasme et la mitochondrie
= e complexe I : carbamyl-phosphate synthétase Il, aspartate
transcarbamylase et dihydro-orotase

= e complexe Il : orotate phosphoribosyl transférase et
OMP(orotidine monoP) decarboxylase.

Entre les deux, intervient une déshydrogénase de la
membrane interne de la mitochondrie pour oxyder le
dihydro-orotate en orotate.

25



[11-1- Etapes de la formation

1. Formation du carbamyl- phosphate

= |e carbamoyl-phosphate synthetase |l catalyse la
transamination de la glutamine sur un ion bicarbonate pour

donner le carbamoyl-phosphate.
= Elle est inhibeée par les nucléotides pyrimidiques CTP et

UTP.
Carbamoyl-phosphate syntheétase I|

PO_,‘H" H\
i 2 ATP 2 ADP
¥ /
/ =
O =cC = O =cC o
.
OH Glutamine/ | Glutamate O~'|’—O

HO Y’ 2 H* o

Bicarbonate Carbamyl-phosphate 26



[11-1- Etapes de la formation

2. Condensation du carbamyl-phosphate avec I’aspartate

= [l s’agit d’une réaction de condensation entre 1'aspartate et le
carbamate pour donner le N-carbamyl Aspartate.

= [a synthese est rendue possible par I'hnydrolyse de la liaison riche en
energie du carbamoyl-phosphate.

= | 'aspartate transcarbamylase est I'enzyme clé

Aspartate transcarbamylase

COO o0
/N}-q? (!: PO_H NH <i:
< C
oc = ,) | e
ﬁ <+ Hci—coo = B oc\ ;c —CO00
o L-Aspartate .y

Carbamyl-phosphate CTI 27



[11-1- Etapes de la formation

3. Formation de ’acide dihydro-orotique

C’est une réaction de cyclisation par déshydratation du
carbamoyl-aspartate.

Dihydro-orotase

COO~ N
NH | ' '..'O HN CH
| ok ) | |
ocC HC—CO0O~ oC HC —COO"

NH NH

Dihydro-orotate

28



[11-1- Etapes de la formation

4. Oxydation de I’acide dihydro-orotigue

Dihydro-orotate déshydrogénase

2 X NAD NADH /C{
0 sl i
oC HC—COO

ocC C—COO
4 N
NH
Dihydro-orotate Orotate

5. Transfert de ’acide orotique sur le 5-PRPP

Orotate phosphoribosyl transférase

Orotate /CO CcO

Hri: ﬁH PP; H'l"/ \ﬁH
ro ocC C—COO J PO, oC C—COOo
ocu, —+ NH —»OCH, N\
o< H o o l
piNg o—ll>—o—||>|—o &) HA\H H
HO OH g le \‘I/ HO OH
5-P-Ribosyl-Pyrophosphate | up Orotidine MonoPhosphate

— S5-PRPP = OMP

29



[11-1- Etapes de la formation

l 6. Déecarboxylaton de ’OMP et formation de I’Uridine Mono-
Phosphate (UMP)

OMP décarboxylase

e
i Y 7Y
ro3 OoC, C—cCoOo a |Po OoC /CH
OCH, N A H.O HCO, OCH, N
o N 2 j o N
H@(H X, > H N\ H
HO OH HO OH
Orotidine MonoPhosphate Uridine MonoPhosphate
= OMP = UMP

7. Formation de la Cytidine Mono-Phosphate

Cytidine triphosphate synthétase

~Oo,P Ma™ e e

3% CO 37 | @

? N/ \CH IO N/ \CH
Oz | I 21 | I

CI) OC\ /CH Gla o.p oG ¢<H
O.P OCH, Glin 2 OCH, N

s
ATP
_—— HO OH

30



[11-1- Etapes de la formation

6. Décarboxylaton de POMP et OMP décarboxylase
. - co co
formation de I’Uridine Mono- A PR .
Phosphate (UMP) Py~ N W . ! /ﬂu
OCH, v Ho HCO; OcH, \
O € (0] N
H H H \ - H H H
HO OH HO OH
Orotidine MonoPhosphate Uridine MonoPhosphate
- OMP = UMP

7. Passage aux autres nucléotides di et tri phosphates correspondants
et formation de CTP

COH~, ~GIn Cytidine triphosphate synthétase
Car ity -~
FHRIBALES e - Mg** B I\IJH2
Carbamyl-FPhosphate 03'? CO 03’?
Aspartate Dihydro-orotat 2 0 g HN/ \CH 2o 'c',) N/ \CH
NAD 2(,) O(|: I 2(.) O|C l!H
NADH s CH Gla .
Orotate 0,P—OCH, \ / Gin O,P—OCH, N
(0] N - (0] N
UMP
unP < ATP ADP

uTP—m=CTP



[11-2- Regulation

La synthese des nucléotides pyrimidigues est fonction :

= de la disponibilité de la 5-PRPP qui, elle dépend de
I’activité de la 5-PRPP synthétase, inhibée par les
nucléotides puriques.

= (e lavitesse de la reaction limitante, réaction catalysee par
la carbamylphosphate synthétase, enzyme soumis a un

contrOle allosterigue.
= [’UMP et I’UDP sont inhibiteurs
= [’ATP et le PRPP activateurs.

32



V- Blosynthese des
desoxyribonucleotides

33



I\V-Biosynthese des désoxyribonucléotides

Ribonucléoside diphosphate réeductase

NDP l_ , d-NDP 4+ H,O

/SH/—\\ S

/ANADPH + H*

NADP* I
Thiorédoxine reductase

34



I\V-Biosynthese des désoxyribonucléotides

» Formation de la thymine

Thymidylate synthase -

CO
N NSN10
— HT I metH ylenc —
PO o cH THF DHF PO
OCH, N\ / \ J OCH, N\ /
O NH g > 0O NH
HO H HO H
Désoxy-Uridylate Désoxy-Thymidylate
= dUMP = dTMP

» Regulation

» Le dATP est un inhibiteur général, inhibition levée par fixation d’ATP,
= alors que I’ATP, le dTTP et dGTP sont stimulateurs de la biosynthese.

35



V- Application

= | adihydrofolate réductase (DHFR) , dont le rGle est de
régénérer l'acide foligue sous forme reduite, seule forme apte a
ceder un groupe methyl, est necessaire a la fois aux bacteries,
au Plasmodium et aux cellules humaines normales et
cancéreuses.

» Les inhibiteurs de la DHFR responsable de la transformation
du dihydrofolate en tétrahydrofolate, ont des propriétés
antibiotiques, antipaludiques et antineoplasiques.

36



V- Application

Le trimethoprime est un inhibiteur de la dihydrofolate
réductase (DHFR) des micro-organismes. C’est un sulfamide
qui inhibe la synthese d'acide foligue.

= EX: Triméthoprime + sulfaméthoxazole= Bactrim®
La pyrimethamine est un derive des diaminopyridines qui

inhibe de maniere sélective la DHFR du Plasmodium sans
Inhiber celle du malade.

37



Chimiothérapie anticancéreuse
Antagoniste des folates : méthotrexate (MTX)

Dihydrofolate
Réductase

l

FH
5, 1UGH2-FH4 *-—-- 4 ---* 1ﬂ'CHl:l-FH4

Synthése
des
d UNP  —. d TMP Purines
Thymidylate 1
Synthétase
.



V- Application

= | e méthotrexate (MTX), analogue de I'acide folique, premier
medicament utilisé avec succes dans les leucémies et dans le
traitement du choriocarcinome.

= e MTX est un inhibiteur non spécifique de la DHF des
cellules bactériennes et cancéreuses ainsi que des cellules
normales.

39



V1- Dégradation des nucleotides

40



V1-1 Nucléotides purigues

dA*T P AlP Gip dGJP
d'iDP ADP GDP dGDP
dAMP AMP - |[MP —PXMP dGMP
APA’I’/
l zoc Guanos ine
. Adenosme /(”0/(/ z-dbsoxy
-désoxy guanosine
\¥k S-PRPP
dénine —>Hypoxanthme —bXanthine
Xanrhine -
oxydase Xanthine
oxydase

Urate
41



V1-2 Nucléotides pyrimidigues

dCTP dTTP
UTpP CTP * +
dCDP dTDP
UDP CcDP * THF
+ dCMP—»-dUMP —3=dTMP <
UMP CMP g—— A2 5-
e + . Thymidine PRPP
Uridi | 2
PRP TSI A=y tiding. | shop Thymine—
Uracile  Cytosine” l
B-amino
isobutyrate

B‘Allanine /
Succinate

42



VI1. Voie de récuperation des bases

= |es bases puriques libérées de la degradation des nucléotides et des
acides nucleiques comme celles d’origine alimentaires peuvent €tre
recyclées par la voie de récuperation. Il en est de méme des bases
pyrimidiques.

= Ainsi, l'adénosine monophosphate (AMP) est hydrolyse en adénosine
par une phosphatase : la 5'-nucleotidase, puis en adénine par une
adénosine phosphorylase donnant 1’adénine et du sucre 1 phosphate.

= Mais, la cellule peut faire I'économie d'une synthese en réactivant
I'adenine grace a l'adénine phospho-ribosyl transferase qui condense
I'adénine avec un 5-phosphoribosyl pyrophosphate (5-PRPP) pour
donner de nouveau I’AMP.
43



V1. Voie de récupération des bases

L'inosine monophosphate (IMP) et la guanine monophosphate (GMP)
sont des carrefours metaboliques ou commencent les voies de
catabolisme des autres nucléotides puriques en direction de I'acide
urique.

L'IMP est hydrolyse en inosine par une phosphatase : la 5'-
nucléotidase, puis en hypoxanthine par une inosine phosphorylase.

Le GMP est hydrolysé en guanosine par une phosphatase : la 5'-
nucléotidase, puis en guanine par une guanine phosphorylase.

La cellule peut faire I'economie d'une synthese en reactivant
I'nypoxanthine ou la guanine grace a I'hypoxanthine-guanine
phospho-ribosyl transferase (HGPRT) qui condense ces bases
puriques avec un 5-phosphoribosyl pyrophosphate (5-PRPP) et dgnner
le GMP et 'IMP



Total: S.LESH

NYHAN Partiel: Goutte

DEFICIT
AMP - IMP GMP
DEFICIT
APRT
- ¥
Adénosine o-PRPP Inosine HGPRT Guanosine
5-PRPP
adénine — = \ .
Hys thine Xanthine Aanthine Guanine (suanine
oxvdase désaminase
Xanthine oxvdase
'
Acide urique

APRT: adénine phosphoribosyl transférase
HGPRT: Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase
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V111- Pathologies liees au
metabolisme des nucléotides
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VI- Pathologies liees au métabolisme des
nucléotides

1. Les hyperuricemies primitives

1-1- Deficit partiel en Hypoxanthine- guanine
phosphoribosyl transferase (HGPRT): la goutte

La goutte est une maladie qui atteint les articulations et le
rein, elle affecte essentiellement les adultes de sexe
masculin.

Les sujets atteints de cette anomalie ont un deficit partiel en
HGPRT ; enzyme qui catalyse la synthese de la voie de
récupération de I’'IMP et du GMP

a7



VI- Pathologies liees au métabolisme des
nucléotides

1. Les hyperuricémies primitives

1-1- Déficit total en Hypoxanthine- guanine phosphoribosyl
transférase (HGPRT): le syndrome de Lesh Nyhan
= Clinique
= NN normal a la naissance, mais en qgues mois apparait un
retard de développement et hypotonie
= atteinte neurologique avec retard mental important
= comportement : tendance compulsive a I’automutilation
= [ithiase rénale puis signes de goutte severe
= Biochimie
= Hyperuricemie et hyperuraturie
= Genétique : atteinte du gene HPRT1 (chromosome X)
= transmission sur le mode récessif lié au sexe
= nombreuses mutations et délétions dans le gene 48



VI- Pathologies liees au métabolisme des
nucléotides

2. Les hyperuricemies secondaires

= Les hémopathies malignes
= hyperuricémie, pouvant étre tres élevée
= risque de microlithiase tubulaire et d’anurie
= agents favorisants : cytolytiques, radiothérapie

= | es affections rénales
= insuffisance renale chronique
= néphropathie gravidique

= Les hyperuricémies d’origine iatrogénique et toxique
= certains diuréetigues
= gsalicylés, B-bloguants, indométhacine
* intoxication alcoolique aigué
49



VI- Pathologies liees au métabolisme des
nucléotides

3. Les hypo-uricémies

Anomalie biologigue de decouverte souvent fortuite
Permanente ou transitoire
~alble préevalence
Plusieurs etiologies
= Déficit en xanthine oxydase
= Déficit en 5-PRPP synthéthase
= Deficit en adenosine desaminase (ADA):
conversion adénosine en inosine.
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