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Abstract: The synthesis of the tridecadeoxynucleotide d(C-G-m5C-G-C-G-X-A-C-A-T-G-T), 
where X- is a no-base residue, is described. The NMR, IR and CD studies at various salt 
concentrations and temperatures of the modified oligomer, show that the B and 2 conformations 
are simultaneously present in the same duplex. 

L'etude par diffraction des rayons X d'oligonucleotides comportant des paires de bases 

d(C-Gin a permis en 1979 de caractkiser une nouvelle forme de l'helice, appelee helice 

gauche Z1 par opposition 8 l'helice droite 8. D& lors de nombreux oligomkes ont et6 

synth6tises et cristallisk afin d'etudier la formation de l'h6lice 22. L'introduction 

recente des spectroscopies RMN (IH, 3IP) et IR dans 1'6tude de courts oligonucl6otides 

autocompl&nentaires, a permis de suivre en solution ou sous forme de films plus ou moins 

hydrates les conformations de tels duplexes, de connaitre les conditions d'equilibre entre les 

diverses formes A, B, Z et S (monobrin), ainsi que le mecanisme d'ouverture d'un double 

brin2. 

La forme Z est favorisee par l'alternance de purine-pyrimidine telle que d(G-CIn3, 

l'introduction de bases modifiees (8-BrG4, 7-MeG5, 5-Me@, 2-NH2A7), l'addition 

d'alcool* ou d'ions metalliques (Mg2+, Co2+, Na+, Ni2+...)'. 

Dans le cas de polymkes synthetiques, tels que poly d(G-Cl et poly d(m5C-G), les 

structures B et Z ont et6 detectees simultan6ment sur la mCme double helice au moyen 

d'anticorps spkifiques 2 la conformation ZIO. Dans le cas de courts oligom&-es, l'khange 

B =I 6tant tr& rapide, il est difficile d'imaginer qu'une partie de l'helice bascule 2 

gauche :;nfis,jue l'autre reste dans la conformation droite. Les modeles synth6tis6s jusqu's 

prkent ’ ’ n'ont pas permis de montrer la presence simultan6e des formes B et Z sur 
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c6t6 et A, C de l'autre). Lorsque la temperature diminue, les signaux des protons en 6change 

chimique se deplacent vers les hauts champs tandis que de nouvelles resonances apparaissent. On 

observe (Figure 2) un nouveau pit, reli6 au dthyle de mgC dans la forme B, dont le 

deplacement chimique correspond aux protons methyles des bases dans les duplexes de forme Z 

(30% 3 temperature ambiante avec 0,l M NaCl). La forme Z du tridkamke apparait done pour une 

concentration saline beaucoup plus faible que celles observees jusqu'a present pour de courts 

fragments d'ADN (>I M NaC1)14*18. 
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Figure 1 

Figure 4 

a) 1 b) d(C-G-m5C-G) 
c) d(A-C), d) b +‘c 

L'6tude par dichroisme circulairelg indique pour une concentration de 0,l M NaCl la 

predominance de la forme B20. A 4 M NaCl, on obtient un tilange des formes B et Z que l'on 

peut attribuer aux parties 1 et2 respectivement (Figure 3). 

L'6tude par infrarouge en phase condenseeel confirme les rkultats obtenus en solu- 

tion. Quelque soit l'humidit6 relative (32% 8 100%) avec Na+, les spectres expkimentaux sont 

identiques 2 ceux recalculk par addition do spectre de la forme Z de l'hexam6re d(C-G- 

mk-G-C-G) et du spectre de la forme B du polymere d(A-C)n. d(G-T)n. NOUS donnons a titre 
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une time helice, ni de fournir des renseignements sur la jonction entre les deux 

conformations. 

Le but de ce travail est de verifier l'hypothese qu'un seul site apurinique (ou apyrimi- 

dinique) suffirait 2 introduire suffisamment de flexibilite dans la chaine oligonucleotidique 

pour permettre la transition h&lice droite-helice gauche 2 ce niveau. 

Nous avons done synthetise l'oligodre 1 06 les deux sous-unites d et b susceptibles - - 

d'adopter les conformations B et Z individuellement sont separees par un residu glycosidique 

non heterocyclique. Les deux sous-unit& sont les hexameres suivants: d(C-G-m5C-G-C-G)14 

pour la partie Z et d(A-C-A-T-G-T)15 pour la partie B (schema 1). Quant au residu non 

h&S-ocyclique, nous avons choisi un derive stable du desoxy-ribose: le cyano-1 

D-ribose (2)16. Non aromatique et done peu favorable au ph6nomSne de stacking, ce 

nitrile par sa faible taille devrait nous permettre d'observer simultan&nent 

conformations B et Z. Le tridgcamere a une structure pseudo-palindromique decalee qui 

en un modele d'h6lice de grande longueur. Cet oligom&-e (65 mgl a gte synthetise 

liquide par-la methode au phosphotriester selon le schema 1. 
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Le spectre RMN17 (500 MHz) a 69'C montre les protons des bases ainsi 

proton H-l' du residu apurinique X sous forme d'un triplet ( 6 4,5 

DMTX 
P 

que le signal du 

ppm) (Figure 11. 

L'attribution des signaux a et6 effectuee par comparaison 2 haute temperature avec les spectres 

des hexameres 514 _ et b15 enregistres p&&demnent (75'C/9O"C) et par experience de 

PO-NOESY H 45'C. tempgrature a laquelle les trois groupes methyles sont bien separes. Les 

deplacements chirniques 8 haute tempGrature des protons du tridi&am&e sont tres proches de ceux 

des hexameres a et b sous forme de monobrin. - - Les variations les plus importantes (de 0,03 2 

0,07 ppm) se rencontrent pour les protons des bases situees B proximite du residu X (C, G d'un 
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d'exemple (Figure 41, la region spectrale 1800-1550 cm -I des vibrations dans le plan des 

doubles liaisons des bases, region tres sensibles aux changements d'empilement des bases lors 

de la transition B z== Z. En effet, les bandes principales du massif pour le d(G-Cl, se 

deplacent de 1681 cm-I, 1649 cm-I (forme B), a 1666 cm-I, 1634 cm-1 (forme Zl 

et pour le d(A-Cln-d(G-Tin de 1678 cm-I, 1645 cm-I (forme B1 a 1656 cm-I, 

1632 cm-' (forme 2122. Par contre les spectres recalcul6s en utilisant les formes A ou 

Z du polymer-e d(A-C)n -d(G-Tin ne permettent pas de reproduire le spectre observe avec les 

bandes i 1675 cm-I et 1643 cm-I. 

Cette etude montre done, parmi d'autres types de jonctions possibles, que les 

conformations 8 et Z peuvent ftre simplement reliees par un seul site apurinique. Les 

implications biologiques d'une telle structure sont extt+mement importantes et d'autres 

travaux sont en tours pour confirmer ce rc%ultat. 

L'interpretation complete des spectres de RMN, CD et IR sera publiee ulterieurement. 
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