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Une nuclease est une enzyme qui coupe les liaisons phosphodiester des acides nucléiques,
c’est-a-dire ’'ADN et/ou I’ARN, afin de produire des fragments plus courts. Dans les usages
B2B, elle sert principalement a réduire '’ADN ou I’ARN résiduel, diminuer la viscosité de
lysats biologiques, préparer des matrices analytiques, soutenir certains biosenseurs ou, dans
des familles spécialisées comme les zinc finger nucleases et les TALEN nucleases, réaliser une
coupure génomique ciblée. Enzymes.bio vend la Nuclease directement en ligne par unité de 1

kg ; le CoA et la SDS sont fournis avec la commande.

Comprendre ce que recouvre le terme « nuclease »

Le mot nuclease ne désigne pas une seule enzyme universelle, mais une fonction enzymatique : la
coupure d’acides nucléiques. Les substrats possibles incluent ’ADN double brin, TADN simple brin,
I'ARN, les hybrides, les régions mal appariées ou encore des séquences précises lorsqu’il s’agit de

nucleases programmables. Cette diversité explique pourquoi deux enzymes appelées « nuclease »

peuvent avoir des comportements trés différents en procédé, en analyse ou en biologie moléculaire 1.

D’un point de vue mécanistique, une nuclease catalyse 'hydrolyse d’une liaison phosphodiester du
squelette sucre-phosphate. Cette rupture transforme une chaine longue en fragments plus courts, ce
qui peut réduire 'encombrement macromoléculaire, faciliter certaines séparations ou modifier la
détectabilité d'un acide nucléique. Les travaux structuraux sur la staphylococcal nuclease, notamment
I'analyse d’'un complexe enzyme-thymidine 3’,5’-bisphosphate-ion calcium a résolution atomique, ont

historiquement illustré comment la reconnaissance du substrat et 'environnement ionique participent

au mécanisme de coupure 21,

Les nucleases sont classées de plusieurs facons. Une endonucléase coupe a l'intérieur d’une chaine
nucléique ; une exonucléase agit depuis une extrémité. Une DNA nuclease cible 'ADN, une

ribonucléase cible I'’ARN, tandis que certaines nucleases dites non spécifiques peuvent traiter plusieurs
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formes d’acides nucléiques. Des études sur des nucleases non spécifiques, par exemple celle de

Pseudomonas syringae, montrent que des résidus du sillon de liaison au substrat influencent fortement

la reconnaissance et l'activité catalytique [,

Cette précision est utile dans les achats techniques : une nuclease utilisée pour réduire de 'ADN dans
un lysat n’a pas le méme objectif qu'une nuclease S1 employée pour analyser des régions simple brin,
ni qu’une zinc finger nuclease utilisée pour créer une cassure ciblée dans un génome. Le terme doit
donc étre interprété selon le contexte : dégradation globale d’acides nucléiques, préparation
analytique, biosenseur, fabrication pharmaceutique, transformation alimentaire ou édition génomique
31

Pourquoi les entreprises utilisent des nucleases

Réduction d’ADN ou d’ARN résiduel dans les matrices biologiques

Dans les procédés utilisant des cellules, des tissus, des biomasses microbiennes ou des extraits
biologiques, TADN et 'ARN peuvent devenir des contaminants de procédé. Apres lyse cellulaire, ces
polymeéres se retrouvent dans les surnageants, lysats ou suspensions et peuvent interférer avec la

clarification, la filtration, la concentration ou I'analyse. L'intérét d’'une nuclease est de convertir ces

chaines longues en fragments plus courts, plus faciles a gérer dans un flux technique I,

Cette fonction est particulierement importante lorsque I'acide nucléique n’est pas le produit d’intérét.
Dans la fabrication biotechnologique ou pharmaceutique, les nucleases recombinantes sont reconnues
comme des matériaux de procédé suffisamment importants pour justifier des travaux de

standardisation nationale, ce qui montre que leur réole dépasse I'usage de laboratoire et concerne aussi

la robustesse des procédés industriels [,

enzymes.bio - Enzymes.bio Research Team Page 2 of 16



Diminution de la viscosité des lysats

L’ADN génomique libéré lors de la rupture cellulaire augmente fortement la viscosité d’un lysat. Une
viscosité élevée complique I'agitation, ralentit les transferts, géne la centrifugation et peut diminuer

I'efficacité d’étapes de filtration ou de clarification. En coupant '’ADN en segments plus courts, une

nuclease réduit I'effet rhéologique de ces longues chaines et rend le milieu plus maniable [*I,

Les études cinétiques sur la nuclease BAL 31, réalisées sur de petits substrats et sur de 'ADN simple
brin, illustrent que I'action d’'une nuclease dépend de la nature du substrat, de la progression de la
digestion et du mode d’attaque enzymatique. Pour un procédé, cela signifie que la diminution de

viscosité n’est pas seulement une question de présence d’enzyme : elle dépend aussi de 'accessibilité

de 'ADN, de la structure des acides nucléiques et des conditions du milieu [°1,

Préparation analytique et biosenseurs

Les nucleases sont aussi des outils analytiques. Elles peuvent éliminer des acides nucléiques non
désirés, révéler des régions accessibles ou participer a des systémes de détection. Les travaux sur les
biosenseurs ADN fondés sur des DNAzymes et des nucleases montrent que la coupure enzymatique

peut étre intégrée a des dispositifs de signalisation, ou I'activité de clivage devient un élément du

mécanisme de détection [°],

Dans les capteurs ou essais moléculaires, I'activité nucléasique doit étre maitrisée avec soin : une
digestion insuffisante peut laisser un bruit de fond, tandis qu'une digestion trop étendue peut dégrader

une cible utile. Les biosenseurs a base d’ADN et les approches utilisant des enzymes de coupure
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reposent donc sur une correspondance précise entre substrat, architecture du signal et spécificité

enzymatique (6],

Transformation de substrats nucléiques

Certaines nucleases ne sont pas seulement utilisées pour éliminer '’ADN ou I'ARN, mais pour
transformer des matieres riches en acides nucléiques en produits plus courts, par exemple des
oligonucléotides ou des nucléotides. Cette logique s’inscrit dans la biocatalyse, ou '’enzyme est choisie

pour convertir un substrat biologique en une famille de produits utiles, avec une sélectivité que les

approches purement chimiques ne fournissent pas toujours 71,

Dans la fabrication pharmaceutique et les bioprocédés modernes, les enzymes sont appréciées parce
qu’elles peuvent fonctionner dans des conditions plus ciblées que de nombreuses transformations
chimiques classiques. Les revues récentes sur la synthese enzymatique en production pharmaceutique

soulignent que l'intérét industriel des enzymes vient de leur sélectivité, de leur compatibilité avec des

substrats complexes et de leur capacité a s’intégrer dans des étapes de procédé [8],
Mécanisme d’action : de la reconnaissance du substrat a la coupure

Une nuclease agit en trois étapes conceptuelles : reconnaissance du substrat, positionnement de la
liaison phosphodiester dans le site actif, puis catalyse de I'hydrolyse. Les détails varient selon la famille

enzymatique, mais le principe général reste la rupture du squelette nucléique. Les études de
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cartographie enzyme-substrat montrent que comprendre les contacts entre enzyme et substrat est

essentiel pour expliquer la sélectivité et les effets de matrice [°1.

Les ions métalliques jouent souvent un role dans l'activité de nombreuses nucleases. Ils peuvent
stabiliser les charges, participer a I'activation de I'eau impliquée dans I'hydrolyse ou aider a
positionner le phosphate. L'exemple structural de la staphylococcal nuclease en complexe avec un ion

calcium a contribué a formuler des modéles mécanistiques reliant géométrie du site actif, liaison au

substrat et catalyse [?],

La nuclease S1 illustre une autre dimension : la reconnaissance de structures nucléiques particulieres.
Les études de complexes de S1 nuclease avec I'’ARN a résolution atomique ont mis en évidence des
détails d’interaction enzyme-ARN, tout en soulignant les difficultés d’interprétation structurale liées
aux défauts de translocation dans les cristaux. Cette enzyme est donc un bon exemple de nuclease dont
'usage dépend fortement de la structure du substrat nucléique 191,

Les nucleases virales montrent aussi que I'activité de coupure peut s’inscrire dans des fonctions
biologiques complexes. La protéine UL15 du virus de la peste du canard a été décrite comme une
enzyme multifonctionnelle possédant non seulement une activité nucléasique, mais aussi des activités

ATPase et de liaison a 'ADN. Ce type de résultat rappelle qu'une activité nuclease peut coexister avec

d’autres modules fonctionnels dans une méme protéine 111,
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Tableau comparatif : principales familles et usages techniques

Catégorie de

nuclease

Nuclease non

spécifique

DNA nuclease

Nuclease S1

BAL 31 nuclease

Nuclease
recombinante de

procédé

Zinc finger

nuclease / ZFN

TALEN nuclease

Nuclease virale

spécialisée

Substrat ou cible principale

ADN et/ou ARN selon I'enzyme

ADN simple ou double brin

selon I'enzyme

Régions nucléiques
accessibles, notamment dans
des complexes ARN étudiés
structuralement

Petits substrats et ADN simple

brin étudiés cinétiquement

Acides nucléiques résiduels

dans les bioprocédés

Séquence ADN ciblée par
domaine de liaison

Séquence ADN ciblée par
effecteurs TAL

ARN ou ADN selon la protéine

virale
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Mode d’utilisation typique

Réduction d’acides
nucléiques résiduels,
clarification, préparation de
matrices

Réduction d’ADN
contaminant, diminution de
viscosité des lysats

Analyse de structures ou de
régions sensibles a la

coupure

Modele d’étude de la
progression de digestion

Matériau de procédé pour
fabrication biologique ou
pharmaceutique

Edition génomique ciblée

Edition génomique,

suppression de géne

Biologie virale, cible

mécanistique ou antivirale

Points techniques a retenir

La spécificité dépend de la
famille, du site actif et du milieu

réactionnel 1!

L'accessibilité de 'ADN et sa

conformation influencent la

progression de la digestion [5]

Les interactions enzyme—ARN
sont spécifiques et doivent étre

interprétées avec prudence [10]

Les courbes de progression

dépendent du substrat et du

mode d’action 15!

Des travaux de standardisation
existent pour encadrer la
reproductibilité de ce type de
matériau [4]

Repose sur une coupure

programmeée, différente d’'une

digestion globale (3]

Exemple documenté :
suppression médiée par TALEN

d’un allergéne majeur de l'ceuf

chez le poulet [12]

La nuclease nsp15 du SARS-
CoV-2 est étudiée comme cible

mécanistique potentielle [13]
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Applications B2B par secteur

Bioprocédés, fermentation et clarification

Dans les fermentations et les cultures cellulaires, la nuclease peut étre intégrée a une étape de
traitement apres libération des acides nucléiques. L'objectif n’est pas de « purifier » par elle-méme,
mais de rendre 'ADN ou 'ARN moins problématique : fragments plus courts, viscosité réduite,

meilleure compatibilité avec des opérations en aval. Cette logique est cohérente avec I'usage des

nucleases recombinantes comme matériaux de procédé en fabrication pharmaceutique 1.

Les procédés biologiques sont sensibles aux effets de matrice : sels, protéines, polysaccharides, lipides,
particules et agents de lyse peuvent influencer 'acces de 'enzyme au substrat. Les analyses générales
de biocatalyse soulignent que la performance d’une enzyme dépend de I'environnement réactionnel,

pas seulement de sa fonction théorique. Pour une nuclease, cela signifie que I'efficacité réelle dépend

de la structure du milieu et de la disponibilité des acides nucléiques [].

Fabrication pharmaceutique et matériaux de procédé

Les nucleases occupent une place particuliere dans les procédés pharmaceutiques parce qu’elles
peuvent contribuer a contréler les acides nucléiques résiduels issus de systemes d’expression
biologique. L'établissement d'un standard national chinois pour une nuclease recombinante utilisée

comme matériau de procédé en fabrication pharmaceutique illustre I'importance de la comparabilité,

de la tracabilité et de la reproductibilité dans cette catégorie d’enzymes 4,

Dans ce contexte, il faut distinguer la fonction enzymatique de la revendication finale. Une nuclease
peut participer a la réduction d’ADN ou d’ARN dans un procédé, mais la conformité du produit final
dépend de I'’ensemble du procédé, des étapes de séparation, des controles internes et du cadre

réglementaire applicable. Les enzymes sont des outils puissants, mais leur effet doit étre intégré dans

une stratégie de procédé compleéte [,

Biosenseurs ADN et systemes de détection

Les nucleases peuvent aussi servir a amplifier ou révéler un signal dans des biosenseurs. Dans les
dispositifs a base d’ADN, la coupure d’un brin peut libérer une sonde, modifier une structure ou
déclencher une lecture optique, électrochimique ou autre. Les revues sur le développement de

biosenseurs ADN fondés sur des DNAzymes et des nucleases montrent que I'activité de clivage est

exploitable comme mécanisme fonctionnel, pas seulement comme outil de dégradation [°l,
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Les biosenseurs a transistor a effet de champ, notamment ceux utilisant le graphene, soulévent
cependant des défis propres a I'interface entre reconnaissance biologique et transduction physique.

Méme si tous ces dispositifs n’utilisent pas directement une nuclease, ils illustrent la difficulté générale

de convertir un événement moléculaire en signal robuste dans une matrice réelle [*4],

—>
‘
‘

Edition génomique : zinc finger nuclease, TALEN et autres nucleases programmables

Les nucleases programmables sont une catégorie a part. Une zinc finger nuclease associe un domaine
de reconnaissance de 'ADN a un domaine de coupure ; dans les recherches anglophones, les
expressions zinc finger nuclease gene editing et zinc-finger nuclease gene editing désignent cette
approche de modification ciblée du génome. Les revues sur I'édition des céréales comme le riz et le blé

décrivent les ZFN, les TALEN et d’autres outils comme des techniques d’édition utilisées pour

introduire des modifications génétiques ciblées 131,

La TALEN nuclease repose également sur une reconnaissance programmeée de séquence, mais avec
une architecture différente. Un exemple marquant est la suppression médiée par TALEN du gene
codant I'ovomucoide, allergene majeur de I'ceuf, chez le poulet ; cette étude montre comment une

coupure ciblée peut étre exploitée pour éliminer une fonction génétique précise dans un organisme

animal %],

Ces outils ne doivent pas étre confondus avec une nuclease de procédé destinée a dégrader de 'ADN
ou de '’ARN en vrac. Dans I'édition génomique, la valeur vient de la précision de ciblage et de la

réparation cellulaire aprés cassure. Dans un lysat ou une matrice biologique, la valeur vient plutot de la
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dépolymérisation globale des acides nucléiques. Les deux appartiennent au monde des nucleases, mais

leurs critéres techniques sont radicalement différents 31,

Nucleases virales et recherche mécanistique

Certaines nucleases sont étudiées comme cibles biologiques plutét que comme ingrédients de procédé.
La nuclease nsp15 du SARS-CoV-2, par exemple, a été analysée comme cible potentielle pour combattre
le virus, avec un intérét porté a son mécanisme d’action et a son inhibition par des médicaments déja

approuvés. Cette littérature montre I'importance des nucleases dans la biologie infectieuse, mais ne

doit pas étre extrapolée directement a une application industrielle générale 31,

De méme, des nucleases bactériennes ou virales peuvent contribuer a la pathogénicité ou a I'évasion
immunitaire. La nuclease Mhp597 de Mycoplasma hyopneumoniae a été rapportée comme régulant
négativement une voie TBK1-IRF3-1FN-I via la vimentine, facilitant ainsi I'infection. Ce type de résultat

souligne que les nucleases sont aussi des facteurs biologiques actifs dans les interactions hote-

pathogene 151,
Parameétres de procédé qui influencent l'efficacité

Les parametres importants sont la nature du substrat, la conformation de I'acide nucléique, la
composition du milieu, la température, le pH, les ions disponibles, le temps de contact et la présence de
composants inhibiteurs ou compétiteurs. Les analyses cinétiques d’enzymes sur substrats attachés a

une surface montrent que la progression d’'une réaction enzymatique peut différer fortement selon

l'accessibilité du substrat et la géométrie de contact [*¢],
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Pour une nuclease, la différence entre ADN soluble, ADN associé a des protéines, ADN piégé dans des
débris cellulaires ou ARN structuré peut modifier I'activité apparente. Une enzyme capable de couper
un substrat purifié peut agir plus lentement dans un lysat complexe. Les approches de cartographie

enzyme-substrat rappellent que l'interaction physique entre enzyme et substrat conditionne le

mécanisme observé [°],

L'immobilisation enzymatique est parfois étudiée pour améliorer la stabilité, protéger I'enzyme ou
faciliter sa réutilisation. Des hydrogels auto-assemblés d’acides aminés ont par exemple été développés
pour immobiliser et protéger des enzymes, montrant I'intérét de microenvironnements qui peuvent

modifier la conservation et la performance catalytique. Ces résultats sont pertinents pour la réflexion

sur les procédés, méme si chaque nuclease et chaque support doivent étre considérés séparément 171,

Dans les applications environnementales ou biologiques, des microenvironnements de type hydrogel
peuvent également améliorer la performance d’enzymes extracellulaires, comme observé dans des
travaux sur des enzymes de champignons de pourriture blanche appliquées a la remédiation de sols
contaminés. Bien que ces travaux ne portent pas spécifiquement sur une nuclease de procédé, ils

renforcent un principe général : 'environnement physique autour d’une enzyme peut influencer sa

performance 181,
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Nuclease, nuclease-free water et ambiguités de recherche

Les recherches en ligne autour de « nuclease » mélangent souvent des sujets tres différents. Nuclease-
free water ou nuclease free water désigne une eau préparée pour éviter l'introduction de DNases ou
RNases dans des manipulations sensibles d’ADN ou d’ARN ; ce n’est pas une nuclease, mais au contraire
un consommable destiné a limiter I'activité nucléasique indésirable. Des requétes comme nuclease-
free water sigma, nuclease free water sigma, nuclease-free water ambion, nuclease free water

ambion, NEB nuclease free water ou nuclease-free water HiMedia relevent donc d’une logique de

consommables de biologie moléculaire, pas d’une enzyme de dégradation [°l,

A linverse, des termes comme benzonase nuclease, nuclease S1, DNA nuclease, MIF nuclease, ou
encore zinc finger nuclease PDF renvoient a des familles, produits, articles ou documents techniques
dont les mécanismes et usages peuvent diverger. Le point essentiel est de ne pas supposer qu'un

résultat trouvé sous le mot-clé « nuclease » correspond a la méme enzyme, a la méme spécificité ou au

méme niveau d’application industrielle 1.

. .
o
o

Figure 6. 7=l 0| A= DNA 27, RNA =X, H S HIO{, HFO|B{ A RNA A 2], HE
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Cette distinction est particulierement importante pour les équipes qui alternent entre préparation
d’échantillons, bioprocédés et édition génomique. Une eau « nuclease-free » sert a protéger des acides
nucléiques ; une nuclease de procédé sert a les dégrader ; une zinc finger nuclease ou une TALEN sert

a créer une coupure ciblée dans un génome. Le méme mot racine couvre donc des objectifs opposés

selon le contexte [31,
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Limites techniques et interprétation prudente des résultats

Les nucleases ne sont pas interchangeables. Une enzyme efficace sur ADN simple brin peut étre
inadaptée a I'’ARN structuré ; une nuclease programmable peut couper une séquence génomique
précise sans étre utile pour réduire la viscosité d'un lysat; une enzyme virale étudiée comme cible
thérapeutique n’est pas automatiquement pertinente pour un flux industriel. Les études sur les sillons
de liaison au substrat montrent que de petites différences de résidus peuvent modifier la

reconnaissance et I'activité ],

La digestion excessive peut poser probleme lorsque I'on cherche a préserver certaines molécules,
interpréter une structure ou maintenir une information analytique. Les complexes de S1 nuclease avec
I'ARN, bien qu’informatifs, montrent aussi que l'interaction enzyme-substrat peut étre structurale et

non simplement destructive ; I'interprétation d’un profil de coupure demande donc une

compréhension du systéme étudié 191,

Les cinétiques publiées doivent également étre lues dans leur périmetre. Les résultats sur BAL 31, sur
une nuclease non spécifique, sur une nuclease virale ou sur une nuclease recombinante de procédé ne
sont pas directement transférables sans tenir compte du substrat, du milieu et de I'objectif. Les guides
de progression cinétique rappellent que les courbes enzymatiques dépendent des conditions et de la
forme sous laquelle le substrat est présenté [16],

Enfin, 'activité nucléasique peut étre bénéfique ou indésirable selon le contexte. Dans un lysat, elle
peut réduire la viscosité ; dans une préparation d’ARN, elle peut détruire la cible ; dans un biosenseur,
elle peut produire le signal ; dans un systéme infectieux, elle peut soutenir la biologie d’un pathogene.

Le bénéfice technique vient donc de 'adéquation entre enzyme, matrice et objectif, non du mot «

nuclease » pris isolément 151,
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Disponibilité via Enzymes.bio

Enzymes.bio propose la Nuclease a 'achat direct en ligne par unité de 1 kg. Enzymes.bio agit comme
fournisseur en ligne et ne doit pas étre interprété comme un fabricant ou un laboratoire d’essai. Le
certificat d’analyse — CoA — et la fiche de données de sécurité — SDS — sont fournis avec la

commande afin d’accompagner I'utilisation professionnelle du produit.

Cette disponibilité convient aux utilisateurs qui savent déja intégrer une nuclease dans leur propre
cadre technique : bioprocédé, traitement de lysat, préparation analytique, formulation expérimentale
ou développement interne. Les performances attendues doivent étre reliées au type de substrat

nucléique, au milieu réel et aux exigences du procédé, conformément au principe général selon lequel

I'action enzymatique dépend du contact enzyme-substrat et des conditions de réaction [°.
Conclusion technique

La nuclease est une enzyme centrale pour les activités qui nécessitent de couper 'ADN ou '’ARN :
réduction d’acides nucléiques résiduels, diminution de viscosité, préparation de matrices, biosenseurs,
bioprocédés et, dans des formes programmables, édition génomique. Les données disponibles

montrent que la fonction de clivage est robuste, mais que la spécificité dépend fortement de la famille

enzymatique, du substrat et du contexte réactionnel I,
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Pour un usage B2B, I'enjeu n’est donc pas seulement de savoir qu'une nuclease « coupe les acides
nucléiques », mais de relier cette fonction a un objectif concret : dégrader un contaminant, fluidifier un
lysat, produire un signal, transformer une matiere nucléique ou cibler une séquence génomique. Les

exemples allant de la nuclease S1 aux TALEN, des biosenseurs ADN aux nucleases recombinantes de

procédé, illustrent I'étendue du domaine et la nécessité d’une lecture technique précise 101 [121 4],

Enzymes.bio met la Nuclease a disposition en ligne par unité de 1 kg, avec CoA et SDS fournis avec la
commande. Pour 'utilisateur professionnel, cette enzyme doit étre considérée comme un outil de
traitement des acides nucléiques dont I'efficacité dépendra de la matrice, de I'accessibilité du substrat

et de l'intégration dans le procédé global.

Commander Nuclease en ligne

Vendu par unité de 1 kg, en stock et prét a expédier. Commandez directement sur notre
boutique — payez en ligne et nous traitons votre commande. Un certificat d’analyse et une fiche

de données de sécurité sont inclus avec chaque commande.

Acheter Nuclease >
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