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Résumé : Le laboratoire de Chimie des Processus Biologiques développe des recherches a I'interface de la chimie
et la biologie. Plus spécifiquement, il étudie des systémes enzymatiques complexes impliqués dans des voies
métaboliques et biosynthétiques, comme la modification des ARNs ou la biosynthése de 'ubiquinone, du point
de vue structural et mécanistique. Il s’intéresse également a certaines métalloenzymes du métabolisme
bioénergétique comme les hydrogénases, qui catalysent la réduction de l'eau en hydrogéne avec une
remarquable efficacité et qui sont considérés comme des biocatalyseurs potentiels pour une utilisation dans des
dispositifs électrochimiques de stockage d’énergie (bioélectrodes pour électrolyseurs et piles a combustibles).
Enfin, les questions de la catalyse pour le stockage d’énergie sont traitées par des approches multiples en chimie
de synthése et en électrochimie, qui combinent de la chimie moléculaire bioinspirée et de la chimie du solide. Ces
catalyseurs sont mis au point aussi bien pour 'oxydation de 'eau (catalyseurs pour I'anode des électrolyseurs),
la réduction des protons en hydrogéne et du dioxyde de carbone en composés organiques d’intérét économique
(catalyseurs pour la cathode des électrolyseurs).

Quelques faits marquants pour 'année académique 2017-2018 sur les 4 grands themes de recherche développés
par le laboratoire sont résumés ci-dessous.

Catalyse et stockage d’énergie.

Toute une série de nouveaux complexes moléculaires originaux, le plus souvent bioinspirés dans le sens ou leur
structure rappelle celle de certains sites actifs d’enzymes, a base de métaux non nobles comme le Cobalt, le Nickel
ou le Molybdene, ont été synthétisés et étudiés pour leurs propriétés catalytiques (C1, C3, C4, C7, C9, C10, C12,
C17). Certains d’entre eux ont révélé des efficacités catalytiques intéressantes aussi bien pour la réduction de
protons en H; ou la réduction du CO, en monoxyde de carbone CO. Leur réactivité est en général étudiée dans
des conditions électrochimiques (I'énergie est d’origine électrique) mais dans certains cas aussi dans des
conditions photochimiques (I'énergie est apportée par la lumiere) (C6, C8, C14, C15, C18).

Le développement technologique de ces systemes moléculaires nécessite que ces derniers soient hétérogénéisés.
C’est ce qui a été fait récemment a travers la mise au point par le laboratoire de stratégies originales de fixation
de certains de ces complexes moléculaires sur des solides poreux (Metal-Organic Frameworks-MOFs) et des
polyméres de coordination (C14, C16, C18). C. Mellot-Draznieks développe en propre divers sujets tres
fondamentaux sur les propriétés physico-chimiques des MOFs, par des approches computationnelles en
particulier (C19-C21). Le laboratoire met également au point des catalyseurs solides, nanostructurés et poreux,
aussi bien pour la réduction des protons et du CO; que pour I'oxydation de I'’eau (C2, C5, C11, C13).

Hydrogénases.

Le laboratoire s’est engagé depuis quelques années dans un projet d’étude des hydrogénases a fer et de leur
maturation. Ces enzymes sont d’excellents biocatalyseurs pour la production d’hydrogene. Leur structure
complexe, la nécessité d'une étape de maturation pour la production d'une enzyme active et leur grande
sensibilité a I'oxygéne rendent leur utilisation dans des dispositifs technologiques cependant difficile. Nous
étudions différentes stratégies pour résoudre ces questions : (i) une ingénierie rationnelle des hydrogénases par
les outils de la biologie moléculaire; (ii) I'élaboration d’hydrogénases artificielles qui sont des systemes hybrides
asociant une protéine hote et un catalyseur de synthése (H1, H2, H3).

Enzymes de modification des ARNs

La structure d’enzymes en complexe avec des substrats macromoléculaires (protéines, ADNs, ARNs,..) et la
compréhension de leur mécanismes de reconnaissance et d’action constituent encore aujourd’hui de formidables
défis de la chimie biologique. Nous nous intéressons plus particulierement aux enzymes de modification des
ARNSs de transfert qui jouent un réle capital dans la traduction de I'information génétique. Plus particulierement
nous étudions deux classes d’enzymes : les protéines fer-soufre (M2, M3, M7, M11) et les flavoprotéines (M4, M6,
M9, M10). Tout récemment, par exemple, en combinant des approches structurales et biochimiques nous avons
découvert un nouveau mécanisme de sulfuration des ARNs de transfert qui fait intervenir un centre fer-soufre
pour le transfert des atomes de soufre (M2). D. Hamdane, responsable du projet flavoprotéines pour la
modification des ARNs de transfert en collaboration avec M. Lombard, a publié un important article de revue sur
le domaine (M6) et travaille spécifiquement sur la dihydrouridine synthase (M9, M10).

Enzymes de la biosynthése de l'ubiquinone



L’ubiquinone est un cofacteur essentiel de la bioénergétique. Pourtant sa biosynthese est encore mal connue en
dépit du fait qu’elle constitue un véritable défi chimique en raison de la complexité de sa structure et de son
insolubilité dans l'eau. Depuis plusieurs années nous nous intéressons au complexe multiprotéique et
multienzymatique impliqué dans la biosynthése de 'ubiquinone. Tout récemment nous avons découvert un
nouvel acteur de ce processus biosynthétique, un assemblage de deux protéines qui semble jouer un réle majeur
dans la stabilisation du complexe biosynthétique et le transport de précurseurs lipidiques de I'ubiquinone (U1).
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Catalyse et stockage d’énergie (C1-C21)
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C8- Maximizing the Photocatalytic Activity of Metal-Organic Frameworks with Aminated-Functionalized
Linkers: Sub-stoichiometric effects in MIL-125-NH2
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C9- Synthesis, Characterization and DFT Analysis of Bisterpyridyl-Based Molecular Cobalt Complexes
S. Aroua, T. K. Todorova, L.-M. Chamoreau, V. Mougel, H.-U. Reissig,> M. Fontecave
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Hydrogen Evolving Reaction
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C15- Photosynthese artificielle: transformer le soleil en carburants
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C19-Encoding evolution of porous solids
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Vos
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C21-Flexible Ligand-Based Lanthanide Three-Dimensional Metal-Organic Frameworks with Tunable Solid-State
Photoluminescence and OH-Solvent-Sensing Properties.
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Hydrogénases (H1-H3)

H1- The [FeFe]-hydrogenase maturation protein HydF : Structural and Functional Characterization

G. Caserta, L. Pecqueur, A. Adamska-Venkatesh, C. Papini, S. Roy, V. Artero, M. Atta, E. Reijerse, W. Lubitz, M.
Fontecave

Nature Chem. Biol. 2017,13, 779-784

H2- Engineering a microbial [FeFe]-hydrogenase: do accessory clusters influence O; resistance and catalytic
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Métalloprotéines, flavoprotéines et modification d’ARNs (M1-M12)

M1. A synthetic redox biofilm made from metalloprotein - prion domain chimera nanowires

L. Altamura, C. Horvath, S. Rengaraj, K. Elouarzaki, C. Gondran, A. L. B. Macon, C. Vendrely, V. Bouchiat, M.
Fontecave, A. Le Goff, M. Holzinger, N. Duraffourg, V. Forge
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M2- Non redox thiolation in transfer RNA occuring via sulfur activation by a [4Fe-4S] cluster
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Pimpaneau
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Front. Chem. 2017, 5, 17.
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M6- Flavin-dependent epitranscriptomic world.
M. Lombard, D. Hamdane
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M8- Characterization of Cyrl, the hydroxylase involved in the last step of cylindrospermopsin biosynthesis:
Binding studies, site-directed mutagenesis and stereoselectivity.

R. Mazmouz, I. Essadik, D. Hamdane, A. Méjean, O. Ploux

Arch. Biochem. Biophys. 2018, 647, 1-9

M9- Unveiling structural and functional divergences of bacterial tRNA dihydrouridine synthases: perspectives
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M10- Electrostatic Potential in the tRNA Binding Evolution of Dihydrouridine Synthases.
Bou-Nader C, Brégeon D, Pecqueur L, Fontecave M, Hamdane D.
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M11- Arabidopsis thaliana DGAT3 is a [2Fe-2S] protein involved in TAG biosynthesis

L. Aym., S. Arragain, M. Canonge, S. Baud, N. Touati, O. Bimai, F. Jagic, C. Louis-Mond.sir, P. Briozzo, M.
Fontecave, T Chardot

Scientific Reports 2018 (in press)

M12- Dissociation of the dimer of the intrinsically disordered domain of RNase Y upon antibody binding.
P. Hardouin, C. Velours, C. Bou-Nader, N. Assrir, S. Laalami, H. Putzer, D. Durand, B. Golinelli-Pimpaneau.
Biophys. J. 2018 (in press).

Biosynthese de I'ubiquinone (U1)

U1- The UbiK protein is necessary for coenzyme Q biosynthesis in Escherichia coli and Salmonella enterica and
forms a complex with Ubi]

L. Loiseau, C. Fyfe, L. Aussel, M. Hajj Chehade, S. B. Hernandez, B. Faivre, D. Hamdane, C. Mellot-Draznieks, B.
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