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L’'ubiquinone, ou coenzyme Q (CoQ ou Q),
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Chez I'homme, des déficiences primaires en CoQ ainsi que des mutations dans
les génes de sa biosynthese ont été associées a diverses pathologies
(myopathies, néphropathies, ataxies cérébellaires, etc).
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La biosynthése de CoQ comporte plusieurs étapes de transformation de son noyau
aromatique: prénylation, décarboxylation, hydroxylations, méthylations. Chez
Escherichia coli, 9 protéines ont été identifiées a ce jour dans cette voie de biosynthése
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de chacune des protéines Ubi n’est a ce jour pas connue entiérement, et de tres
nombreuses incertitudes demeurent quant a l'identification des protéines responsables
de chacune des étapes de la biosynthése, ainsi que de I'ordre de ces réactions.

Par ailleurs, ces protéines semblent
former un large assemblage multi-
protéique associé a la membrane, ainsi
que cela semble étre le cas pour les
protéines Coq impliquées dans |la
biosynthése de Q9 chez 1la levure
Saccharomyces cerevisiae.
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Nous nous intéressons a I'ensemble des protéines de la voie de biosynthése de 'ubiquinone chez
Escherichia coli d’'un point de vue structural et fonctionnel. Nous cherchons a déterminer de fagon
précise la fonction exacte de chacune des protéines ou enzymes qui constituent ce complexe multi-
protéique. La caractérisation biochimique in vitro des protéines Ubi et la détermination de leur
structure tridimensionnelle devraient permettre de mieux comprendre leur fonction, et leur
mécanisme au niveau moléculaire. Nous cherchons aussi a déterminer leur mode de structuration
en un complexe de haut poids moléculaire (composition exacte de ce complexe, taille et
stoichiométrie, localisation cellulaire) et leur ancrage hydrophobe a la membrane.

De fagon intéressante, des alignements de séquence suggérent que VisC serait
une monooxygénase flavine-dépendante par homologie avec les protéines
UbiF et UbiH, deux enzymes
vraisemblablement impliquées dans
des réactions d’hydroxylation de la
voie de biosynthéese de Q. Par
ailleurs, les deux enzymes qui
semblent étre responsable de la
réaction de décarboxylation, UbiD
et UbiX, présentent chacune dans
leur séquence un motif de liaison
aux flavines, et une étude
cristallographique récente a
confirmé la présence de FMN dans
la structure de UbiX (figure ci-
contre, structure cristallographique de UbiX de Pseudomonas aeruginosa, code
PDB, 3ZQU).

Nous voulons avoir une meilleure connaissance au niveau fondamental de la voie de biosynthése de
CoQ chez E. coli. Pour cela, nous utilisons une combinaison d’approches multi-disciplinaires de
biochimie, de biophysique moléculaire (spectroscopie sous pression, transfert d’énergie par
résonance FRET, dischroisme circulaire, laser flash photolyse, Djemel Hamdane) et de biologie
structurale (cristallographie RX, Béatrice Golinelli-Pimpaneau) dont nous disposons au sein de I'unité.



Méthodes et expertises

- Cultures cellulaires : bactéries (E. coli), levures (S. cerevisiae), eucaryotes (cellules
humaines)

- Clonage, expression de protéines recombinantes procaryotes ou eucaryotes,
mutagénése dirigée

- Technologies SNAP tag et TAP tag

- Purification de protéines

- Enzymologie

- Spectroscopies optiques (UV-visible, fluorescence)

- Caractérisation de produits de métabolisme par spectrométrie de masse

- Modélisation moléculaire : modélisation de protéines par homologie, docking,
dynamique moléculaire
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L’équipe est rattachée a 1’école doctorale ED 387 : 1Viv, interdisciplinaire du vivant, de
I’Université Pierre et Marie Curie Paris VI.
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