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> Les génomes de bactériophages constituent la
source la plus riche de nucléobases modifiées
de toutes les formes de vie. Parmi celles-ci,
la 2,6-diaminopurine (ou 2-aminoadénine), qui
s’apparie avec la thymine en formant trois liai-
sons hydrogéne, viole "appariement des bases de
Watson et Crick. La 2-aminoadénine, initialement
trouvée dans le cyanophage S-2L, a également
été détectée dans des bactériophages infectant
des bactéries Gram-négatives et Gram-positives.
La voie de biosynthese de I’ADN contenant de la
2-aminoadénine ainsi que le mécanisme d’exclu-
sion de I"adénine sont maintenant élucidés. Cet
exemple de déviation naturelle d’un nucléotide
de PADN ne représente qu'une des possibilités
explorées par la nature et apporte une preuve
de concept pour la biologie de synthése d’acides
nucléiques non canoniques. <

Chez la plupart des organismes, I'information génétique
est codée par quatre bases : adénine (A), guanine (G),
cytosine (C) et thymine (T). Cependant, en plus de ces
bases canoniques, des bases modifiées sont égale-
ment retrouvées en grand nombre dans I’ARN, reflétant
les fonctions tres diverses que les molécules d’ARN
remplissent a Iintérieur des cellules. UADN contient
également des bases modifiées, mais en nombre plus
restreint. Nous ne citerons ici que les bases méthylées :
m*dC, m®dC, m®dA, hm®dU/hmU, et hm®dC/hmC}, aux-
quelles nous pouvons ajouter les bases épigénétiques
m°C, hm°C, f°C et ca®C, identifiées dans I’ADN des orga-
nismes supérieurs [1].

Vignette (© Pierre-Alexandre Kaminski).

! md4dC : méthyl sur le C4 de la cytosine de la désoxycytidine, m5dC : méthyl sur le
C5 de la cytosine de la désoxycytidine, hm5dC : hydroxyméthyl sur le C5 de la cyto-
sine de la désoxycytidine, hmC : hydroxyméthyl sur le C5 de la cytosine, f5C : formyl
sur le C5 de la cytosine, m5C : méthyl sur le C5 de la cytosine, Ca5C : carboxyl sur le
C5 de la cytosine, hm5dU : hydroxyméthyl sur le C5 de Iuracile de la désoxyuridine,
hmU : hydroxyméthyl sur le C5 de I'uracile, m6dA : méthyl sur le C6 de I’adénine de
la désoxyadénosine.
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Chez les procaryotes, la méthylation de I’ADN sur le C-5 (carbone 5)
ou le N-4 (azote 4) de la cytosine (m°C, m*C) et sur le N-6 (azote 6)
de I’adénine (m®A) joue aussi un rdle important car ces modifications
permettent de discriminer ’ADN endogéne bactérien de I’ADN exogéne
(du bactériophage ayant infecté la bactérie) et contribuent & préser-
ver 'intégrité génétique de la bactérie. En effet, dans les systemes de
restriction-modification (RM)?, ’ADN de I’hdte est méthylé par une
enzyme, I’ADN méthyltransférase, ce qui le protege de la digestion
par ’endonucléase de restriction correspondante. UADN du phage
envahissant n’est lui pas méthylé et est donc clivé. La méthylation
des bases de I’ADN est également impliquée dans I’initiation de la
réplication et I’expression des genes qui, pour la bactérie Caulobacter
crescentus comme pour d’autres O protéobactéries®, dépend du cycle
cellulaire [2].

Les modifications de bases des bactériophages

Les bactériophages contiennent des bases méthylées, mais aussi
d’autres bases modifiées qui ne se retrouvent dans aucun autre
organisme. Ces bases modifiées jouent un rdole dans les stratégies de
résistance des bactériophages aux systemes de restriction bactériens,
les systemes qui permettent aux bactéries de couper ’ADN des virus
qui les infectent en fonction de séquences déterminées (et que I’on
utilise en biologie sous le terme « enzymes de restriction »). Chez les

? Le systéme de restriction-modification (MR ou RM) est utilisé par les bactéries pour les protéger contre
les attaques d’ADN exogénes (viraux) qui entrent dans la bactérie, éliminant les séquences étrangeres a
leur génome.

® L'analyse de la séquence du géne codant I’ARN ribosomique 16S permet de diviser les protéobactéries
en cing catégories, allant de oL a €.
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bactériophages, ces modifications de bases peuvent étre pré-réplica-
tives. Dans ce cas, il s’agit de modifications enzymatiques touchant
directement les désoxynucléotides monophosphates (dNMP), les
précurseurs de I’ADN. Les dNMP ainsi modifiés enzymatiquement sont
ensuite convertis en désoxynucléotides triphosphate (dNTP) modifiés
puis incorporés dans ’ADN du bactériophage par une ADN polymérase.
Certains bactériophages ayant incorporé dans leur ADN de tels nucléo-
tides modifiés enzymatiquement peuvent les modifier une seconde
fois, on parle alors de modification post-réplicative ou d’« hypermo-
dification ».

Des modifications touchant les purines (A, G) et les pyrimidines (C, T, U
[uracile]) ont été identifiées dans I’ADN des bactériophages, mais ce
sont les pyrimidines qui présentent la plus grande diversité.

Uuracile, le 5-hydroxyméthyluracile (hm®U), le 5-hydroxyméthyl-
déoxyuracil (hm®dU), "a-glutamylthymine, I’aL-putrescinylthymine, et
le 5-dihydroxypentyluracil remplacent ainsi la thymine dans I’ADN du
bactériophage SP10 infectant Bacillus et du bactériophage OW-14 qui
infecte les bactéries du genre Delftia. De méme, la 5-(2-aminoéthoxy)
méthyluridine (NeOm®dU) et la 5-(2-aminoéthyl)uridine (Ne®dU)
sont présentes dans ’ADN des bactériophages Vil and M6 [3]. Dans
les génomes des bactériophages T qui infectent Escherichia coli, la
5-méthylcytosine (m°C), la 5-hydroxycytosine, la 5-hydroxyméthyl-
cytosine (hm®C) et la glucosylhydroxyméthyl cytosine (glucosyl-m°C)
remplacent la totalité des cytosines [4]. Certaines voies de biosyn-
théses de ces bases ont été décrites. C’est le cas du dU, du hm®dU, du
NeOm®dU, du Ne®dU, de la hm®C et de la glucosyl-m°C [3, 4].

La glucosyl-5-hydroxyméthylation de I’ADN constitue un moyen effi-
cace pour le bactériophage d’échapper a I'action de la plupart des
systemes restriction-modification bactériens. Cette modification de
I’ADN (retrouvée chez le bactériophage T4) interfére avec les systémes
CRISPR-Cas de type I-E, communément trouvés dans les entérobac-
téries, et les systémes CRISPR-Cas de type II-A, dont le représentant
le plus connu est CRISPR-Cas9, en diminuant P'affinité des complexes
Cascade* et Cas9-crRNA (CRISPR-ARN)® pour I’ADN phagique [5].

€n ce qui concerne les purines, huit modifications ont été décrites
jusqu’a présent: la N-carbamoyl-méthyladénine dans ’ADN du bac-
tériophage Mu [6], la déoxyarchaéosine dans I’ADN du bactériophage
9d [71, la Né-méthyladénine dans ’ADN du bactériophage lambda,
la 7-cyano-7-déazaguanine (chez le bactériophage CAjan) [81], tous
infectant €. coli, la 7-méthylguanine chez le bactériophage infectant
Shigella sonnei [9, 10], la désoxyinosine et la 2'-désoxy-7-amido-
7-déazaguanosine (chez le bactériophage infectant Campylobacter)
[11] et la 2-aminoadénine (ou 2,6-diaminopurine) chez le phage
S-2L infectant la cyanobactéries Synechococcus [12,13]. Ces bases
sont présentes en proportions variables selon les génomes, pouvant
atteindre 100 %, soit un remplacement total de la base canonique cor-
respondante, ce qui est le cas de la 2-aminoadénine qui se substitue a
’adénine dans I’ADN du bactériophage S-2L [4, 12].

* Cascade : complexe CRISPR-associé pour la défense antivirale, formé de cinq protéines CasA, CasB,
CasC, CasD, et Cas€ chez €. coli.

5 L’endonucléase Cas9 est un systéme a quatre composants qui comprend deux petites molécules : ’ARNcr
et I’ARN CRISPR trans-activateur (ARNtracr).
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Initialement, la 2-aminoadénine, ou base Z, avait été
synthétisée en laboratoire et utilisée comme analogue
de I'adénine, a la fin des années 1990. Il s’agissait
alors d’étudier les propriétés structurales des acides
nucléiques. La liaison entre la 2-aminoadénine et
la thymine, remplagant la paire adénine-thymine et
apportant une liagison entre bases supplémentaire, s’est
alors avérée affecter la flexibilité locale de la molécule
d’ADN, la rendant plus rigide [14], ce qui empéche son
interaction avec les protéines de courbure de I’hélice.
De plus, les petites molécules, telles que les antibio-
tiques ou les anticancéreux, n’accédent plus a I’ADN
ainsi modifié, les empéchant d’agir, montrant ainsi
I"importance de cette modification dans la structure de
I’ADN [15, 16]. La 2-aminoadénine a ensuite été identi-
fiée chez des bactériophages, dont le cyanophage S-2L,
indiquant ainsi que sa présence dans I’ADN phagique est
compatible avec un bon fonctionnement des enzymes
nécessaires a la réplication de ’ADN, y compris les ADN
polymérases.

PurZ et les bactériophages S-2L et PhiVC8

Le cyanophage S-2L a été isolé a partir d’échantillons
d’eau prélevés a proximité de Leningrad (aujourd’hui
Saint Pétershourg) en 1976. Ce bactériophage posséde
une capside icosaédrique de 56 nm de diametre et une
queue flexible non contractile de 120 nm de longueur.
Il infecte et lyse un nombre restreint de cyanobactéries
du genre Synechococcus : S. sp. 698, Synechococcus
elongatus 58 et S. elongatus 6907. 'analyse de la com-
position de son ADN a montré que I’adénine en était
absente et totalement remplacée par la 2-aminoadé-
nine. La présence de cette base stabilise la structure
secondaire de ’ADN car elle forme, grdce a son grou-
pement amine, une troisieme liaison hydrogéne avec
la thymine (Figure 1). La 2-aminoadénine confére ainsi
au bactériophage une résistance aux enzymes de res-
triction bactériennes qui reconnaissent des séquences
comprenant une adénine : elles ne reconnaissent plus
les séquences phagiques contenant la 2-aminoadé-
nine et ne peuvent les couper [17]. Uinterférence de
la 2-aminoadénine avec les systéemes CRISPR-Cas n’a
toutefois pas été établie. Le génome de S-2L a été
séquencé, a Iinitiative de Philippe Marliére (alors &
I'Institut Pasteur), en collaboration avec le Genoscope
(GenBank AX955019.1). Son analyse a révélé la présence
d’un géne codant une protéine présentant des simili-
tudes avec I"adénylosuccinate synthétase (ou PurA).
Chez tous les étres vivants, PurA catalyse la conversion
de I’inosine 5’-monophosphate (IMP) en adénylosucci-
nate (SMP) en présence de GTP, de magnésium (Mg®*)
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Figure 2. Réaction catalysée par I’adénylosuccinate synthétase. IMP :

5’-monophosphate.

et de L-aspartate. Cette conversion est la premiére étape de la bio-
synthése de novo de I’adénosine 5’-monophosphate (AMP) qui sera
incorporée dans la séquence d’ADN (Figure 2) [18].

La protéine identifiée chez S-2L, I’adénylosuccinate synthétase-like
protéine, nommée PurZ, pouvait ainsi étre la premiére enzyme de la
voie de biosynthése de la 2-aminoadénine, cette modification étant
donc pré-réplicative. &n effet, si la 2-aminoadénine était formée apres
la réplication (modification post-réplicative), une rupture des liaisons
hydrogene entre bases et une ouverture de la double hélice seraient
nécessaires, ce qui semble peu probable au niveau énergétique.

La comparaison de la séquence du gene codant PurZ avec les séquences
référencées dans les banques de données a permis d’identifier des
geénes codant des protéines qui présentaient une identité d’environ
40 % avec PurZ dans les génomes de différents bactériophages :
PhiVC8, J2, JSF33, VP5, QH et JF15 ; tous ces bactériophages étaient des
bactériophages lytiques pour la bactérie Vibrio cholerae, responsable
du choléra.

PhiVC8 a été isolé a partir d’un échantillon d’eau. Ce bactériophage
appartient a Iordre des Caudovirales et a la famille des Podoviridae.
Il posséde une capside hexagonale et une courte queue [19]. Son
génome est un ADN linéaire double brin de 39 422 paires de bases
(pb), qui contient un géne codant PurZ. Il posséde une ADN polymérase
appartenant a la famille de ’ADN polymérase PolA, ou Poll. La pré-
sence du gene codant PurZ et de I’ADN polymérase suggére la présence
de la 2-aminoadénine dans I’ADN de PhiVC8, dont la biosynthese est
assurée par le phage, et suggere qu’une ADN polymérase dédiée permet
son incorporation.

Les adénylosuccinate synthétases-like PurZ de S-2L et de PhiVC8 ne
sont cependant pas des équivalents fonctionnels des adénylosuccinate
synthétases PurA des archébactéries (archées), des bactéries ou des
eucaryotes. Leur expression dans des bactéries dépourvues du gene
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inosine 5’-monophosphate ;

SMP : adénylosuccinate ; AMP : adénosine

codant PurA (mutant ApurA d’€. coli) ne permet en effet
pas de restaurer leur auxotrophie, contrairement aux
génes codant PurA de I’archébactérie hyperthermophile
Pyrococcus sp. strain ST700 [20], du parasite Plas-
modium falciparum [21] ou méme de ’homme [22].
La cristallisation de PurZ du bactériophage PhiVC8,
sous sa forme apo (inactive), révele une structure en 3
dimensions (3D) de la protéine qui est identique a celle
de PurA de I’archée Pyrococcus horikoshii (Figure 34).
Cette similarité structurale entre PurA d’archées et PurZ
de bactériophages est retrouvée lorsqu’on examine la
phylogénie des adénylosuccinate synthétases. On dis-
tingue en effet clairement une branche phylogénique
qui regroupe les PurA d’archées et les PurZ de bactério-
phages, distincte de celle regroupant les PurA des euca-
ryotes et des bactéries (Figure 3B). Il est donc tentant
de penser que les PurZ des bactériophages auraient une
origine ancienne et que la 2-aminoadénine a été utili-
sée comme support de I'information génétique au moins
depuis la divergence des bactéries infectées par des
bactériophages : les actinobactéries, les protéobacté-
ries et les cyanobactéries.

Bien que de structure 3D similaire, PurA de P. horikoshii
et PurZ de PhiV(8 n’étant pas des équivalents fonction-
nels, il semblait donc que PurZ de PhiV(C8 et PurA de P.
horikoshii devaient catalyser la méme réaction, mais
qu’ils impliquaient des substrats différents. €n pré-
sence de désoxyguanosine 5’-monophosphate (dGMP),
d’adénosine 5’-triphosphate (ATP) et de L-aspartate
comme donneur de groupement amine, PurZ (de S-2L
ou de PhiV(8) catalyse la formation de Né-succino-
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en brun, celles des eucaryotes en jaune et celles des bactéries en bleu.

2-amino-2’ désoxyadénylate (dSMP), un composé jamais décrit
jusqu’a présent. PurZ, qui a été appelé pour cette raison Né-succino-
2-amino-2’ désoxyadénylate synthase, a été identifié dans 60 isolats
de bactériophages, dont 13 provenant de contigs® de bactériophages
dans les métagénomes, suggérant que la base Z (la 2-aminoadénine)
est plus largement répandue que ce qui avait été imaginé [20].

Les structures de PurZ sous sa forme active, en complexe avec ses
différents ligands, ont permis d’identifier les déterminants de la
spécificité de substrat. €n particulier, la sérine 14 et I'isoleucine 235
de PurZ sont impliquées dans sa spécificité pour le dGMP. Cependant,
aucun résidu n’a pu étre identifié comme étant spécifique du dGMP par
rapport au GMP, ou de I’ATP par rapport au GTP [23].

Le génome de PhiVC8 ne contenant pas de géne codant une lyase’
capable d’hydrolyser le N6-succino-2-amino-2’ désoxyadénylate en
2-amino-2’ désoxyadénylate (dZMP) et fumarate, ni de géne codant
une kinase capable de phosphoryler le dZMP, ces activités devaient

¢ Des séquences génomiques assemblées provenant d’échantillons environnementaux complexes.

7 Enzyme qui catalyse une réaction de décomposition dans laquelle une liaison C-C, C-0, C-N ou autre, est
rompue sans hydrolyse ni oxydation.
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donc étre codées par V. cholerae, la bactérie hote infec-
tée par PhiVC8.

Nous avons cloné, exprimé et purifié les différentes
molécules de V. cholerae susceptibles de participer a
la synthése de la 2-aminoadénine : ’adénylosuccinate
lyase (PurB), la guanylate kinase (Gmk) et la nucléo-
side diphosphate kinase (Ndk). PurB convertit le dSMP
en dZMP ; Gmk et Ndk permettent d’obtenir respective-
ment les formes diphosphate, dZDP, puis triphosphate,
dZTP, du dZMP [23, 24]. Le dZTP ainsi produit est un
substrat de I’ADN polymérase |. Pezo et al. ont mon-
tré par ailleurs que I'affinité de ’ADN polymérase de
PhiVC8 (DpoZ) pour le dZTP était supérieure a celle pour
le dATP, favorisant ainsi IYincorporation de dZTP dans
’ADN du bactériophage [25]. La voie de biosynthése
du dZTP et son incorporation dans ’ADN sont donc
désormais connues (Figure 4). Comment le dZTP est
préférentiellement « choisi » est donc compris. Mais
alors, comment le dATP, et donc I'adénine, peuvent-
ils étre exclus du processus et donc de I’ADN ? Cette
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élimination du dATP se fait a deux niveaux : avant la réplication, par
I’action d’une triphosphohydrolase spécifique du dATP (DatZ) [20, 22]
et, apres la réplication, par 'activité 3’ exonucléase de I’ADN polymé-
rase DpoZ présente chez la plupart des bactériophages, a I’exception
de S-2L [25]. Lorigine du dGMP, substrat de la N6-succino-2-amino-2’
désoxyadénylate, a été trouvée en caractérisant activité de I'enzyme
MazZ, une diphosphohydrolase spécifique du dGTP [20, 23] (Figure 4).
La présence de la 2-aminoadénine n’est pas limitée aux bactério-
phages S-2L et PhiVC8. PurZ est en effet également présent chez de
nombreux bactériophages infectant les bactéries a Gram-négatif,
comme I’Acinetobacter phage SH-Ab 15497(MG674163), le Salmonella
phage PMBT 28 (MG641885), I’Alteromonas phage ZP6 (MK203850),
mais aussi chez des bactériophages lytiques pour des bactéries a
Gram-positif, tels I"’Arthrobacter phage Wayne (KU160672), le Gordo-
nia phage Ghobes (KX557278) ou encore le Streptomyces phage Hiyaa
(MK279841) (Figure 5). La relation entre I'expression de PurZ par le
bactériophage et la présence de la 2-aminoadénine dans son génome
apparait rationnelle puisque cette base est détectée dans les génomes
des Acinetobacter phages SH-Ab 15497, Wayne et Ghobes [24, 25] qui
expriment PurZ. La plupart des bactériophages posseédent une ADN
polymérase DpoZ, a I’exception de S-2L et du Bacillus phage vB_BpsS-
140, qui codent une sous-unité alpha de I’ADN polymérase IlI.

Comme pour PhiVC8, les ADN polymérases DpoZ des phages Wayne et
Ghobes ont une préférence pour le dZTP par rapport au dATP, et cela,
que ’ADN matrice contienne la base Z ou non pour la DpoZ de I’Acine-
tobacter phage SH-Ab 15497 [25].

L'exclusion du dATP par DatZ est conservée chez les bactériophages
infectant les bactéries Gram-négatif. Chez les bactériophages
infectant les bactéries Gram-positif, cette action d’exclusion doit
vraisemblablement étre réalisée par une enzyme appartenant a la
famille des désoxyuridine 5’-triphosphate nucléotidohydrolases
(dUTPase). Par contre, la dGTP diphosphohydrolase MazZ est retrou-
vée sous deux formes différentes chez les bactériophages spéci-
fiques de bactéries Gram-négatif, mais pas chez ceux infectant les
bactéries Gram-positif pour lesquelles une autre enzyme, qui reste a
identifier, doit intervenir. Notons que le Gordonia phage Ghobes et le
Streptomyces phage Hiyaa possédent une adénylosuccinate lyase qui
leur est propre et qui pourrait étre spécifique du dZMP. Chez le Bacil-
lus phage vB_BpsS-140, le dZMP pourrait étre phosphorylé en dZDP
par une adénylate kinase. Chaque bactériophage exprime donc, en
plus de PurZ, des genes différents pour synthétiser le dXTP et éliminer
le dATP. Ceux-ci proviennent probablement de transferts horizontaux
entre bactériophages.

La voie de biosynthese de la 2-aminoadénine a été validée in vivo
chez V. cholerae [23] mais aussi chez €. coli, en exprimant dans la
bactérie PurZ, PurZ et MazZ, PurZ et DatZ ou PurZ, DatZ et MazZ. Si
I’expression de PurZ seul permet de détourner le métabolisme d’€.
coli et d’incorporer la 2-aminoadénine en faible proportion dans
I’ADN plasmidique (0,6 %) et chromosomique (0,1 %), I’expression
conjointe de PurZ, DatZ et MazZ permet d’obtenir des taux de subs-
titution supérieurs, de 4 % dans I’ADN plasmidique et de 12 % dans
I’ADN chromosomique [27]. Mais au-dela de ce pourcentage, I’incor-
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Figure 4. Biosynthése de la 2,6-diaminopurine (2-aminoadé-
nine) et exclusion de I’adénine. dGMP : désoxyguanosine
5’-monophosphate ; dSMP : N6-succino-2-amino-2’ désoxya-
dénylate ; dZMP: 2-amino-2’ désoxyadénylate ; dZDP :
2-amino-2’ désoxyadénosine 5’-diphosphate ; dZTP : 2-amino-
2’ désoxyadénosine 5’ -triphosphate ; dATP: 2’ désoxyadé-
nosine 5’-triphosphate ; dCTP: 2’ désoxycytidine 5’-triphos-
phate ; dGTP: 2’ désoxyguanosine 5’-triphosphate ; dTTP :
2’ désoxythymidine 5’-triphosphate; dA : désoxyadénosine;
ATP : adénosine 5’-triphosphate ; ADP : adénosine 5’-diphos-
phate ; PurZ : Né-succino-2-amino-2’ désoxyadenylate syn-
thase ; PurB : adénylosuccinate lyase ; Gmk : guanylate kinase ;
Ndk : nucléoside diphosphate kinase ; DpoZ : ADN polymérase
Z; DatZ: désoxyadénosine 5’-triphosphohydrolase ; MazZ :

désoxyguanosine 5’-diphosphohydrolase.

poration de la 2-aminoadénine devient toxique pour la
bactérie. Uobtention d’un génome autre que celui d’un
bactériophage, ot "adénine est systématiquement
remplacée par la 2-aminoadénine, constitue donc
un défi, mais cela devrait permettre de comprendre
comment un organisme s’adapte a une modification
chimique d’un composant de son alphabet génétique.

Conclusion

L'ensemble des travaux que nous avons décrits pré-
sente une déviation naturelle de PADN qui n’a pas
de précédent. Il s’agit d’une illustration de ce que la
nature a exploré, mais ne représente certainement
qu’une des possibilités pour le stockage de I’infor-
mation génétique [28]. Un nombre considérable de
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travaux ont été réalisés afin d’obtenir de tels supports avec, par phobes [31], ou construits & partir de huit nucléo-
exemple, des analogues de pyrimidines, des analogues de purines, tides qui forment quatre paires orthogonales ont été
des espéces de pyrimidine auto-agrégeantes qui pourraient avoir synthétisés [32]. Ces systémes, qui sont répliqués
une pertinence prébiotique [29], des sucres différents du ribose et et transcrits en ARN, élargissent ainsi le champ des
du désoxyribose, tels le glycérol, le thréose ou méme un anhydro- structures moléculaires susceptibles de favoriser la
hexitol, et, enfin, des modifications de la liaison phosphate [30]. vie, y compris d’autres formes de vie, comme celles
Récemment, des systémes génétiques comportant des bases hydro-  que I’on pourrait trouver dans le cosmos. ¢
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SUMMARY

A family of bacteriophages uses an expanded genetic alphabet
Bacteriophage genomes are the richest source of modified nucleobases
of any life form. Of these, 2,6-diaminopurine (2-aminoadénine) that
pairs with thymine by forming three hydrogen bonds is the only one
violating Watson and Crick’s base pairing. 2,6-diaminopurine (2-ami-
noadénine), initially found in the cyanophage S-2L, is more widespread
than expected and has also been detected in bacteriophage infecting
Gram-negative and Gram-positive bacteria. The biosynthetic pathway
for aminoadenine containing DNA as well as the exclusion of adenine
are now elucidated. This example of a natural deviation from the DNA
canonical nucleotides represents only one of the possibilities explored
by nature and provides a proof of concept for the synthetic biology of
non-canonical nucleic acids. ¢

LIENS D’INTERET
U'auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans cet
article.
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