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L’ADN hachimoji

Bertrand Jordan

Nous avions rapporté il y a un an le tres joli travail
réalisé au département de chimie du Scripps Research
Institute (La Jolla, Californie), associé & I'entreprise
Synthorx, qui avait réussi a synthétiser deux nouvelles
bases analogues aux classiques C, T, A et G et qui pou-
vaient former dans "ADN une nouvelle paire de bases.
Ces chercheurs avaient méme réussi a faire répliquer
cet ADN par une bactérie, a assurer (grdce a diverses
manipulations de haute volée) sa transcription et sa
traduction et ainsi a insérer dans (=) Voir la Chro-
une protéine un acide aminé anor-  nique génomique de
mal (ne faisant pas partie des B,'J?rd""""/snoz’
février 2018, page 179
vingt acides aminés classiques)
[1,2] (=).
Bien que trés intéressant et novateur, ce travail compor-
tait une limite : les deux bases artificielles ne forment
pas de liaisons hydrogéne au sein de la double hélice de
I’ADN (comme le font G et C, d’une part, A et T, d’autre
part) et leur association repose sur la compatibilité de
leurs formes. Du coup, une paire artificielle doit étre
entourée de bases naturelles pour assurer la stabilité
de la double hélice, ce qui limite sévérement la gamme
des séquences réalisables. Un article récemment publié
dans la revue Science par un ensemble de laboratoires
et d’entreprises démontre, lui, la possibilité de concevoir
des bases alternatives qui peuvent s’associer par des
liaisons hydrogéne et respectent ainsi la structure de la
double hélice [3]. Ces auteurs obtiennent ainsi un sys-
téme baptisé « hachimoji » comprenant huit (« hachi »
en japonais) lettres (« moji ») — les quatre habituelles
plus quatre nouvelles — et montrent qu’il posséde les
propriétés minimales nécessaires a un systéme biolo-
gique capable de porter de I'information.

De nouvelles « lettres » respectant la structure
en double hélice

Au terme d’un important travail de chimie, les auteurs
ont obtenu quatre nouvelles bases dont la structure est
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assez proche (mais différente) des bases classiques :
P et Z (qui peuvent s’apparier par trois liaisons hydro-
geéne), et S et B (trois liaisons également). Elles sont
représentées dans la Figure I sous forme de déoxynu-
cléotides, tels qu’ils existent dans I’ADN.

A priori, compte tenu de I"encombrement de ces molé-
cules (trés proche de celui des bases classiques) et de
leur capacité a former des liaisons hydrogéne, on peut
s’attendre a ce qu’elles s’incorporent dans la double
hélice de ’ADN sans la déformer. Ce point est examiné
tout d’abord en synthétisant des oligonucléotides
auto-complémentaires contenant deux (par exemple
GCPTAZGC) ou quatre (par exemple CSZATPBG) de ces
nouveaux nucléotides. Chacun de ces oligonucléo-
tides peut former un duplex avec lui-méme!, et I’on
peut alors établir une courbe de fusion et mesurer la
température de fusion (Tm) qui indique le degré de
stabilité de la double hélice précédemment formée.
Les Tm obtenus pour une série de presque cent duplex
hachimoji sont conformes a la prédiction pour une
double hélice, indiquant donc que cette structure s’est
bien formée et qu’elle est aussi stable qu’une double
hélice « naturelle ». Pour aller plus loin et observer
directement la double hélice, les auteurs ont utilisé
une astuce, la possibilité de cristalliser facilement
des complexes entre un segment d’ADN double brin
et un fragment d’une protéine virale, complexes dans
lesquels chaque extrémité du duplex est liée a un

! oligonucléotide 5’GCPTAZGC3’ s’apparie avec lui-méme, soit 3’CGZATPCGS’.
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Figure 1. Les deux couples de bases classiques (C-G et T-A), a gauche, et les
deux nouveaux couples Z-F, et S-B. Les liaisons hydrogene se forment entre
atomes donneurs (H) et accepteurs (0 ou N). dR désigne la chaine de désoxyri-
bose a laquelle est attachée chaque base. On note que le couple S-B peut for-
mer trois liaisons hydrogene au lieu de deux dans le couple T-A (extrait partiel

et remanié de la figure 1 de [3]).

fragment protéique?, Iessentiel de I’ADN restant libre d’adopter sa
structure en double hélice [4]. Ils ont pour cela synthétisé trois oli-
gonucléotides auto-complémentaires longs de 16 bases et contenant
quatre nouvelles bases. Apres formation des duplex, association avec
les fragments protéiques et cristallisation, la structure obtenue est
bien une double hélice dont les parameétres sont conformes a ceux
d’une structure naturelle. La Figure 2 montre la structure obtenue
pour la double hélice formée par I'oligonucléotide CTTATPPSBZZATAAG
apparié a lui-méme.

On voit donc que ces quatre nouvelles bases peuvent étre incorporées
dans PADN sans perturber la structure en double hélice, respectant
ainsi une propriété fondamentale de I’ADN, celle de pouvoir contenir
n’importe quelle suite de bases sans que cela ne perturbe sa structure
tridimensionnelle, propriété essentielle pour une molécule devant
coder de I'information.

L’ADN hachimoji peut étre transcrit

Pour étre mise en ceuvre, I'information contenue dans I’ADN doit
€tre transcrite en ARN messager pour enfin €tre traduite en pro-
téine. L'étape suivante a donc logiquement consisté a obtenir la
transcription de I’ADN hachimoji. €n fait, la classique ARN polymé-
rase du bactériophage T7 s’est avérée capable de transcrire dP, dS
et dZ (déoxyribonucléotides dans I’ADN) en leurs ribonucléotides
complémentaires (Z, B et P), seule la transcription de dB (en S) ne
fonctionnait pas. Mais il existe des variants de cette enzyme obtenus
dans le cadre de projet d’amélioration menés par des entreprises de

21l s’agit d’un fragment de la transcriptase inverse du virus de la leucémie murine de Moloney, comme
décrit dans [4].
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biotechnologie, et I’'un d’eux, ’ARN polymérase T7 dite
FAL, est capable d’effectuer cette opération. Il est donc
possible grace a ce variant de transcrire un ADN hachi-
moji en ARN — lui aussi hachimoji, c’est-a-dire incluant
les bases anormales Z, B, P et S sous forme, bien sir, de
ribonucléotides.

Larticle [3] se termine sur la synthése d’un oligonu-
cléotide 84-mer contenant quatre nouvelles bases et
la démonstration que cet oligonucléotide conserve sa
capacité a émettre de la fluorescence apres liaison
d’un composé dérivé de I"imidazolinone, lorsque les
nouvelles bases sont situées loin du site de liaison de ce
produit, et les perd lorsqu’elles sont a proximité. C’est
un premier pas (encore modeste) vers des applications
fonctionnelles de ce systeme.

Le chemin qui reste, les possibilités déja
ouvertes

Si Pon compare ce travail a celui publié il y a plus d’'un an
[1], il est clair qu’il va beaucoup moins loin sur le plan
fonctionnel : ’ADN hachimoji peut certes étre transcrit,
mais on n’a pas de données précises sur la fidélité de
cette transcription. La structure de cet ADN est bien en
double hélice, mais sa réplication (in vitro ou in vivo)
n’a pas été démontrée. €t avant d’envisager la syntheése
de nouvelles protéines grdce a ce code étendu a huit
lettres, il faudrait mettre en place tous les intermé-
diaires indispensables a la traduction : ARN de transfert
reconnaissant de nouveaux codons, enzymes capables de
charger ces ARN avec les acides aminés « exotiques » que
I’on voudra incorporer dans les protéines L'examen des
travaux précédents [1, 2] montre "ampleur de la téche.

Il n’en reste pas moins que ’ADN hachimoji a déja de
nombreuses applications potentielles. Le codage par
huit bases différentes augmente considérablement la
quantité d’information que peut porter un segment d’ADN
(un décamere hachimoji a 8*" séquences possibles au lieu
de 4'% pour un décamere classique, soit 1 024 fois plus).
Cela peut étre tres utile pour différents systémes dits de
barcoding ou d’étiquetage combinatoire [5], de plus en
plus employés dans le secteur du diagnostic, qui utilisent
la séquence de petits segments d’ADN pour caractériser
différentes fractions ou pour afficher le résultat final.
Pour les projets de stockage de
I'information dans I’ADN déja évo-

(=») Voir la Chronique
génomique de B. Jor-
dan, m/s n° 6-7, juin-

qués dans ces chroniques [6] (=¥),
juillet 2018, page 622

un code a huit lettres présente
lui aussi des avantages évidents. Un autre domaine de
recherche trés actif, celui des nanostructures a base
d’ADN [7], pourrait également bénéficier de ces nou-
velles possibilités. Une entreprise, Firebird Biomolecular



Figure 2. Structure tridimensionnelle par cristallographie aux
rayons X du duplex formé par l’oligonucléotide auto-complé-
mentaire CTTATPPSBZZATAAG. Cette double hélice correspond
précisément a la forme B de I’ADN (extrait partiel et remanié
de la figure 3 de [3]).
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Sur un plan plus philosophique, et comme déja men-
tionné précédemment [2], ce travail confirme que les
bases C, A, T et G utilisées par tous les organismes ter-
restres ne sont pas les seules possibles. Leur ubiquité
dans notre monde vivant reflete simplement le fait que
nous descendons tous du méme organisme qui s’est
trouvé fonctionner avec ces éléments : le hasard de la
constitution du premier « réplicateur » s’est combiné
avec la nécessité de la sélection naturelle pour abou-
tir aux organismes d’hier et d’aujourd’hui. Mais nous
aurions bien tort, dans nos tentatives de découvrir des

¥ http://www.firebirdbio.com/

m/s n® 5, vol. 35, mai 2019

traces de vie sur Mars, sur le satellite Europe (une lune de Jupiter)
et peut-étre, plus tard, sur des planétes extrasolaires, de cibler trop
précisément nos analyses sur des molécules semblables a celles que
nous connaissons. Méme si une vie apparue ailleurs est fondée sur la
chimie du carbone, de I"oxygene et de I’azote, méme si elle utilise une
molécule d’ADN comme mémoire génétique, il n’y a aucune raison pour
s’attendre a ce que les bases alignées le long de cette molécule soient
nos habituels C, A, Tou G... ¢

SUMMARY

Hachimoji DNA extends coding possibilities

The synthesis of four new nucleotide analogues that can form hydrogen
bonds within the DNA double helix and can be incorporated without
distortion of the structure extends the possibilities of synthetic bio-
logy. Although functional use of these analogues remains in the future,
they already have interesting applications and represent an important
step forward. ¢
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