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Fondement de la chimie prébiotique
L’expéerience de Miller (1953)

« Atmosphere
irradiée »

\ H,O, CH,
Cn | Sy NH,, H,

« Océan chaud »

Acides,
Acides amineés,
sucres,...

Stanley Miller
(1930-2007)

——> Origine hétérotrophe de la vie



Théories de I'évolution

L’ADN est un produit « tardif » de I'évolution

—

_, L'ADN existe avant O,

Fe2*+ O, — Fe3*

nﬂﬂ i1

Océans Photosynthése eucaryotes  Organismes
procaryotes multicellulaires

Terre :
Vie
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Du monde a ARN au monde a ADN : les ribonucléotide réductases

Patrick FORTERRE, Professeur a I'Université Paris X, Orsay

Le deuxiéme age du monde a ARN et l'origine virale des génomes a
ADN

Biosynthése des précurseurs de I'ADN chez les organismes aérobies
du fer, de 'oxygéne et des radicaux libres

Marie-Christine MAUREL, Professeur a I'Université P. et M. Curie (Paris)
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guidée

Une découverte réecente en enzymologie : la famille des métalloenzymes
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Nouvelle chimie pour la modification des protéines et des ARNs : des
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la résistance aux antibiotiques

Cours et séminaire

Du monde a ARN au monde a ADN, quelle ribonucléotide reductase ?
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Théories de I'évolution

L’ADN est un produit « tardif » de I'évolution

—

_, L'ADN existe avant O,

Le « monde a ADN » est précédé du « monde a ARN »

—

Fe2*+ O, — Fe3*

- 4,5 12
I : >
nocéans Photosynthése eucaryotes  Organismes
procaryotes multicellulairesr
Terre :
Vie
ARN
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Monde ARN =—=> Monde ARN-protéine

Information
genétique

Information
genétique
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catalyse

protéine
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P. Forterre Biochimie 2005
catalyse
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Théories de I'évolution

P. Forterre Biochimie 2005

fw — Le « monde a ARN » précede « monde a ADN »
7

Stockage moléculaire de lI'information génétique

HO.
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Stem Il o

Ribozymes

— ribonuclease P

— ribosome

— introns auto-épissables

— riboswitchs

— spliceosome

—« hammerhead ribozyme »

¥ ¥

Stem |

Stem 1l

~ Stem |

Uridine
rn

S Altman, T Cech, Prix Nobel 1989

C-17
Catalyse acide-base



— Le « monde a ARN » précede le « monde a ADN »

—=> Les precurseurs de ’ADN sont biosynthétisés
a partir des ribonucléotides correspondants

(P)PPG\@N (P)PPG\@N
. , .. »> —>» —>» [DNA
Ribonucléeotide 2 /> [RNR A/

Réductase H OH HO W

O/I[,.'

NDP dNDP
NTP dNTP

H.C
Thymidylate 0 ﬁ b 0 %)N\\H
synthase HO—'F}—O—@ o — 3 HO—IID—O—%i; 0
O O




Théories de I'évolution

— Le « monde ARN » préecede le « monde ARN-protéine »

——> ARN nécéssaire a la synthése des protéines

-ARNm (traduction)
-ARN de transfert (lecture du message)
- le ribosome est un ribozyme!

Acidlg pmins

gsL‘ARHt
!yntrl'_law

{-’ Traduction




Le ribosome est un ribozyme

L7/L12
stalk

TA Steitz, Science 2000 ®NAOH o R
P



Théories de I'évolution

— Le « monde ARN » précede le « monde ARN-protéine »

——> ARN nécéssaire a la synthése des protéines

-ARNmM

-ARN de transfert

- le ribosome est un ribozyme!

—=> Certains AA sont synthétisés a partir de ribonucléotides

PRPP=phosphoribosylpyrophosphate
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Théories de I'évolution

— Le « monde ARN » précede le « monde ARN-protéine »

——> La plupart des cofacteurs/coenzymes protéiques sont

des « ribonucléotides » (reliques du monde « ARN-proteine »)

MH 2
[+ =y
¥
S



Théories de I'évolution

— Le « monde ARN » précede le « monde ARN-protéine »

——> La plupart des cofacteurs/coenzymes protéiques sont
des « ribonucléotides » (reliques du monde « ARN-protéine »)
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Information
genétique
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catalyse

Monde ARN =—=> Monde ARN-protéine

Information
genétique

I

1. Des peptides simples ajoutés a des ribozymes
2. Atrophie progressive de la partie ARN
3. Conservation de certains cofacteurs ARN-peptide

L7/L12
ﬂ <— | Ribosome g L1 ¢

protéine

ﬂ

Une relique du
monde ARN- protéine?

catalyse




Monde ARN-protéine ==> Monde ADN (-ADN plus stable
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-Réparation possible
_(cytidine déamination)

(‘3 BASE |
o o BASE
H H o
 » H H

o} OH
|f " N "

o=p—o0 P
| 7\ BAS

o o E
C BASE o

0
SN +H,0 NH
| o T | Y
0 N~ O
H

NH,

”M

Uracil-DNA glycosilase




-ADN plus stable
-Réplication plus fidele
-Réparation possible

Monde ARN-protéine =——=> Monde ADN

Information Information (cytidine déamination)
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La découverte de la ribonucléotide réductase
Peter Reichard

(P)PP o N (PPP o N
> —>» —3» |DNA
3 2 RNR 3 2
HO ‘OH HO H -~
NDP dNDP \uﬂ/‘}:M
NTP dNTP (1925-)

1.Evidence d’'une activité ribonucléotide réductase
Reichard P, Rutberg L. 1960. Biochim. Biophys. Acta 37:5.54-55

2. Régulation allostérique (ATP, dTTP,...)
Brown NC, Reichard P. 1969. 3. Mol. Biol. 46:39-55

3. Purification de la RNR de E. coli
Brown NC, Canellakis ZN, Lundin B, Reichard P, Thelander L. 1969. Eur. J.Biochem

4. La RNR est une enzyme radicalaire. Radical tyrosinyle
Ehrenberg A, Reichard P. 1972. J. Biol.Chem.247:.M.85-88
Larsson A, Sj6berg B-M. 1986. EMBO J. 5:2031-36



Radicaux libres

=) | e « dogme »:des espéces chimiques trés réactives
Incontrolables et toxiques
Incompatibles avec le vivant
stress oxydant: vieillissement, pathologies

Ea
-+ X (R4 C° HO°,.) ADN, protéines, lipides, ...

H X-H Stress oxydant

Réactions de X arrachement d’atomes H, coupure de liaisons, addition sur C insaturé,
couplage radicalaire..

— X+

_TX 4 X
H S X C (J
ox lMAH

X- X-H + A°

e
"



Radicaux libres

=) | e « dogme »:des espéces chimiques trés réactives
Incontrolables et toxiques
Incompatibles avec le vivant
stress oxydant: vieillissement, pathologies

Ea
-+ X (R4 C° HO°,.) ADN, protéines, lipides, ...

H X-H Stress oxydant

Réactions de X arrachement d’atomes H, coupure de liaisons, addition sur C insaturé,
couplage radicalaire..

mm) La realite: des centaines de réactions biologiques « radicalagre !!

X-H —»[X -]_> — produit
enzyme

Le cas des ribonucléotide réductases et des enzyndesla famille « Radical-SAM »




Une chimie difficile
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Désoxygénation radicalaire des alcools

R-OH S¢ > R-H
\ /H.
R-0- %) R-0- @) »R + 0=%

W. HARTWIG, Tetrahedron (1983) 39, 2609

Barton-McCombie (1975)
Robins (1981)

— PhO-CS-Cl — Bugan/AIBN/AI_l
OH OH ™ OH O-CS-OPh > OH H
ROH R-O-CS-OPh RH
A N
AIBN ~ ¢C-CN
N\
}C'CN + BuzSnH > BU3SH.
& .
BusSn® + R-O-CS-OPh ~ RO-C-0Ph ——= R
S-SnBu 3
R + BusSnH ~ RH + BuySr®
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O:5i-
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NE HN
a, X= LD b, X = | c, X :—OCH,
RN T O)\T
a (i) [ (-Pr),SiCl] ,O/pyridine/room temperature/2 h. (ii)
C6H50CSC1/4-(dimethylumino)pyridine/CH,CN/room
temperature/6 h. (iii) #n-Bu,SnH/AIBN/PhCH,/N,/75 °C/3 h.
(iv) n-Bu ,N*F~.

Robins et Wilson, J. Am. Chem. Soc. (1981) 103, 932.

+ -
H
| @(C 3)2 Cl
BzO B ' B
CHgo CGHS/ \Cl z0C B
Bz0 OH 2 HeS/pyridine g5 G
a. B=Adenine i
— i
b. B=N'-benzoylguanine }( n“Bu)s SnH
HOCHp B BzOCHz B
1 ;:;I NH3/CH3OH I;f:f
HO H BzO H
4 3

Lessor et Leonard, J. Org. Chem. (1981) 46, 4300.
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I Pr2 1a R = oH Id
b R = OCSOPh
cR=H

a(i) (i-PrySiCl)50 / pyridine. (i) PhOCSCI/ DMAP / CH5CN.
(i) n-BusSnH /AIBN /PhCH3 / 75°C.  (iv) n-BugN'F".

X
OO L i 9 OXLL“OKC’}J(
;ﬁj{—?
O.
OH OH rﬁ:—o CR OH
] 2 3

@ (i) [(-Pr),8iCl) ,O/pyridine/room temperature/2 h. (ii)
C,H,0CSCl/4+(dimethylamino)pyridine/CH,CN/room
temperature/6 h. (ili) n-Bu,SnH/AIBN/PhCH,/N,/75 °C/3 h.
(iv) n-Bu N*F~.



