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ENSEIGNEMENT

COURS — DE LA CHIMIE BIOLOGIQUE AUX BIOTECHNOLOGIES, RECHERCHE
ET APPLICATIONS (II)

Introduction

Pour reprendre une vision trés originale développée par Jean-Marie Lehn, la
chimie est marquée a la fois par une grande diversité mais également une faible
complexité moléculaire tandis qu’a I’inverse la biologie met en ceuvre une grande
complexité moléculaire fondée sur une diversité limitée (20 acides aminés, 4 bases
nucléiques, etc.). Si ’on veut exploiter la puissance grandissante des concepts et des
outils de ces disciplines, qui continuent a s’étendre apres la grande révolution
scientifique du XX°® siecle, pour inventer de nouveaux procédés de synthese — qu’on
appellera biotechnologiques — plus efficaces, plus respectueux de I’environnement,
plus économes en énergie, moins coliteux, il convient de renforcer la recherche a
I’interface de la chimie et la biologie. Le cours tente de montrer quelques directions
de cette recherche qui consistent a combiner chimie et biologie pour modifier les
organismes vivants et transformer les cellules en usines cellulaires pour la production
de molécules non naturelles. Cette science nouvelle, qui combine chimie bioinspirée
et biologie de synthese, va conduire a des organismes synthétiques, des biocatalyseurs
et des enzymes artificielles puissants a travers le développement de méthodologies
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nouvelles : ingénierie métabolique, mutagénese, évolution dirigée, pour des
applications biotechnologiques originales.

Dans cette série de cours on présente comment ces concepts sont utilisés plus
spécifiquement dans le domaine des nouvelles technologies de 1’énergie. Comment
utiliser des enzymes ou des micro-organismes pour développer de nouvelles
bioélectrodes, biopiles, biocellules d’électrolyse ? Comment I’ingénierie protéique
peut-elle conduire a de nouveaux biopolymeres conducteurs biodégradables ?
Comment la chimie peut-elle simplifier des processus biologiques complexes ?
Comment cette chimie peut-elle étre mise en ceuvre, y compris dans des contextes
cellulaires ? Comment peut-on créer des organismes chimiquement modifiés pour la
production de biocarburants ?

Cours 1 — Nanoassemblages hybrides : du prion aux nanofils
conducteurs

La nanochimie constitue un domaine d’étude considérable. A la fois car les
nanoobjets (nanofils, nanotubes, nanoparticules, nanofibres, nanocouches, etc.)
possedent des propriétés uniques et également en raison des applications tres
importantes (capteurs, catalyse, mémoire et électronique moléculaires, batteries/
piles, etc.) qui découlent de leur étude. Dans ce cours, on illustre cette recherche en
discutant de quelques résultats originaux récents concernant des nanofils
conducteurs de courant é€lectrique. Plus particulierement, on s’intéresse a une
nouvelle classe de nanofils, assemblages hybrides comportant des éléments
biologiques (ADN, protéine, etc.), les supports, sur lesquels on dépose ou on fixe
des éléments métalliques, conférant les propriétés de conduction. Par exemple,
certaines protéines, dans certaines conditions, possédent une tendance a s’agréger,
grace a un domaine appelé « prion », de facon organisée pour donner ce qu’on
appelle des fibres amyloides. Le controle de cette agrégation peut conduire a des
nanofibres ou des nanofils qu’il est possible de fonctionnaliser par exemple par
dépdt de métaux (conducteurs) comme 1’or, I’argent ou le platine. Les nanobiofils
conducteurs artificiels qui en découlent ne sont pas sans rappeler les fils protéiques
naturels utilisés par certaines bactéries pour communiquer entre elles ou pour
respirer sur des oxydes métalliques peu abondants. Ces derniers sont des extensions
de la membrane externe de la cellule qui comportent en surface un grand nombre de
protéines de transfert d’électrons (cytochromes) qui assurent un transfert d’électrons
a longue distance.

Inspirés par cette structure inédite de conducteurs biologiques, un consortium
grenoblois a mis au point un nanofil protéique conducteur original, obtenu grice a
une ingénierie protéique permettant de combiner au sein de la méme protéine un
domaine prion et un domaine de type rubrédoxine (Nature Chemistry, 2017, vol. 9,
p- 157). Le premier est responsable de 1’organisation de la protéine chimere en
nanofibres/nanofils tandis que le second, réparti tout le long du fil ou de la fibre,
assure une conduction électrique efficace grace a I’atome de fer qu’il contient.
D’ores et déja, ce matériau, le premier fil conducteur de synthése purement
protéique, est utilisé au sein de bioélectrodes, associé a des enzymes (laccase pour la
réduction de 1’oxygene). Cet exemple est discuté en détail pour illustrer la démarche
de la chimie bioinspirée et le potentiel de ces nanoobjets protéiques, biocompatibles
et biodégradables.
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Cours 2 — Biotechnologies pour le stockage d’énergie : des microbes
et des électrodes

Ce cours est d’abord constitué d’une longue introduction discutant des grands
enjeux de la question du stockage des énergies. Pour développer les énergies
renouvelables, en particulier I’énergie solaire, intermittentes et diluées, et les incorporer
dans les réseaux électriques, il faut développer les technologies de stockage d’énergie.
Les besoins sont énormes. Méme si le stockage électrochimique (batteries) est un
élément important de la stratégie générale, ce cours ne discute que de stockage
chimique : décomposition de I’eau en oxygene et hydrogene, utilisation de la biomasse
(biocarburants), valorisation du CO,. Ce dernier point est plus particulierement
développé car il s’appuie sur une démarche originale de chimie bioinspirée, la
photosynthese artificielle. Les chimistes de synthése s’attaquent aujourd’hui a cette
question a travers la construction et la mise au point de cellules photoélectrochimiques
ou de cellules d’électrolyse couplées a des panneaux voltaiques, convertisseurs
d’énergie solaire en énergie chimique. Les quelques exemples de tels dispositifs, certes
encore insuffisamment performants, récemment rapportés dans la littérature, sont
présentés et discutés. Les composants chimiques clés de ces dispositifs sont d’une part
les collecteurs de I’énergie lumineuse (photosensibilisateurs, semiconducteurs) et
d’autre part les catalyseurs pour 1’oxydation de 1’eau (anode) et pour la réduction du
CO, en molécules riches en énergie (cathode).

La seconde partie de ce cours essaye de montrer, plus spécifiquement, comment
ces technologies peuvent étre couplées a 1’utilisation de micro-organismes qui sont
alors utilisées comme « biocatalyseurs » ou « usines cellulaires ». En effet, ces
derniers offrent 1’avantage de pouvoir étre modifiés génétiquement (ingénierie
métabolique, biologie synthétique) pour détourner leur métabolisme carboné vers
des molécules d’intérét. On peut soit déposer alors ces micro-organismes modifiés
directement sur des électrodes (formation de biofilms) d’ou ils tirent les électrons
nécessaires a leur métabolisme (on parle par exemple d’électrocarburants), soit les
introduire dans des dispositifs qui produisent des carburants, comme 1’hydrogene ou
I’acide formique, qu’ils peuvent utiliser comme source d’énergie. Les bactéries les
plus étudiées sont des chimioautotrophes qui sont capables de réduction du CO,
(acétogenes, méthanogenes, organismes aérobies, etc.). Quelques exemples récents
de telles réalisations sont discutés : (i) synthese de butanols ou d’isopropanol par des
souches modifiées de Ralstonia alimentées par de I’acide formique ou de I’hydrogene
formé électrochimiquement (Science, 2012 ; PNAS, 2015) ; (ii) production d’acide
acétique utilisant des biofilms d’acétogenes sur électrodes de carbone (mBio, 2010) ;
premier systtme de photoélectrosyntheése microbienne qui utilise une cellule
photoélectrochimique fournissant des électrons a un biofilm d’acétogenes pour
produire de 1’acide acétique, utilisé dans un second temps par une souche
génétiquement modifiée d’E. coli construite pour produire des molécules a haute
valeur ajoutée (carburants, polymeres, médicaments, etc.) (Nanoletters, 2015).

Cours 3 — Biotechnologies pour le stockage d’énergie : bioélectrodes
et dispositifs bioélectrochimiques

Apres la discussion de systemes électrochimiques fondés sur des micro-organismes
(cours 2), ce cours s’intéresse aux bioélectrodes et aux biopiles construites a partir
de systemes enzymatiques. Il ne s’agit pas d’un domaine nouveau puisqu’il existe un
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grand nombre de biopiles, par exemple de type biopiles a glucose, qui utilisent des
enzymes pour convertir de I’énergie chimique (glucose) en électricité. Ce qui est
nouveau c’est la nature des enzymes qui peuvent étre maintenant exploitées grace a
la maitrise croissante des conditions de fonctionnement de ces enzymes souvent
fragiles ou encore des matériaux d’électrodes (nanostructuration, polymeres de
protection, etc.) sur lesquels ces enzymes sont déposées, ou enfin des méthodes
d’immobilisation des enzymes sur les électrodes. Le tres bel exemple qui est discuté
en détail dans ce cours, pour bien comprendre les difficultés technologiques de tels
dispositifs, est la cellule photoélectrochimique développée par E. Reisner a
Cambridge. Elle est constituée du photosystéme II (issu de plantes) a la photoanode
et d’'une hydrogénase bactérienne a la cathode. Grace a la mise au point d’une telle
cellule, on réalise une photosynthése « semi-biologique » originale, couplant des
éléments biologiques de la photosynthese naturelle et des matériaux d’électrodes
synthétiques. Méme si les performances sont encore insuffisantes, notamment en
matiere de densité de courant, ce systeme fonctionne avec d’excellents rendements.

Cours 4 — Activation des enzymes : quand la chimie remplace la biologie

Les systemes enzymatiques utilisés dans les applications énergétiques sont des
systeémes d’une trés grande complexité, élaborés au cours de 1’évolution pour assurer
des processus complexes de transfert d’électrons et d’activation de petites molécules.
En particulier, ils possedent des sites actifs métalliques tres particuliers dont la
biosynthese et 1’assemblage dépendent de I’activité d’un systeme cellulaire de
maturation également complexe et encore incomplétement connu. Cela introduit des
contraintes considérables pour la production a grande échelle de ces enzymes a des
fins d’applications biotechnologiques. Dans ce cours, nous montrons comment la
chimie organométallique de syntheése peut remarquablement simplifier la question
de la maturation de certaines enzymes, comme 1’hydrogénase a fer, tres étudiée
comme catalyseur pour la production d’hydrogene, notamment dans des systemes
électrochimiques.

Cette enzyme possede plusieurs centres métalliques différents : (i) des clusters fer-
soufre pour les transferts d’électrons ; (ii) un centre binucléaire de fer qui assure la
catalyse d’interconversion protons/hydrogene. La syntheése de ces cofacteurs est
réalisée dans la cellule par des machineries multiprotéiques. Dans le cas de
I’hydrogénase, on ne compte pas moins d’une dizaine de protéines impliquées dans
ce processus de maturation : chaperonnes, protéines de synthese, protéines de
transfert d’électrons, protéines d’échafaudage, etc. Ce qui est décrit dans ce cours
c’est la découverte récente par notre laboratoire (Nature, 2013 ; Nature Chemical
Biology, 2013 ; Biochem. Biophys. Acta, 2016) d’une maturation purement chimique
de I’hydrogénase. Les centres fer-soufre peuvent étre assemblés simplement par
traitement de 1’apoprotéine avec un mélange d’un sel de fer et d’un sulfure. Dans un
deuxieme temps, le centre binucléaire de fer peut étre introduit a partir d’un
complexe organométallique de fer que nous avons congu et synthétisé par une
approche biomimétique. Cette découverte révolutionne la question de la maturation
technologique des hydrogénases. Déja de nombreuses applications de cette
méthodologie sont mises en ceuvre (marquage sélectif du site actif, découverte de
nouvelles hydrogénases, hydrogénases artificielles, etc.) et cette stratégie est explorée
pour d’autres systemes enzymatiques (nitrogénase).
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Cours 5 — Chimies biocompatibles : une autre ingénierie métabolique

La biocatalyse a déja vécu un développement considérable, notamment grice aux
techniques de I’ADN recombinant et plus récemment de 1’ingénierie enzymatique
(mutagénese ciblée et aléatoire, évolution dirigée, etc.). Ce qui est discuté dans ce cours
c’est la possibilité d’inventer une nouvelle stratégie de synthese qui combine des étapes
biocatalytiques avec des étapes chimiocatalytiques, dans un méme processus de
synthese, non seulement in vitro mais également in vivo. Cela pose évidemment un
énorme probleme de compatibilité des réactions (par exemple compatibilité de solvants,
avec la nécessité de mettre au point des réactions chimiques catalytiques dans I’eau et
non dans des solvants organiques ; également compatibilité des catalyseurs pour éviter
I’inhibition de I’enzyme par le catalyseur chimique). Cette stratégie est discutée a partir
de divers exemples récents. Il peut s’agir de la combinaison d’une réaction pallado-
catalysée avec une réaction enzymatique pour la synthese du rhododrendol utilisé en
cosmétique, ou d’une réaction de métathese catalysée par un complexe du ruthénium
avec une réaction d’époxydation catalysée par un cytochrome P450.

Plus ambitieux encore, la mise au point de réactions chimiques qui peuvent étre
introduites dans un processus biocatalytique utilisant des micro-organismes vivants.
Il y a plusieurs scénarios possibles pour combiner catalyse chimique et métabolisme
cellulaire : (i) modification par une réaction chimique non naturelle de molécules
excrétées par des bactéries; (ii) modification chimique de I’environnement
extracellulaire par une réaction chimique (production d’un nutriment qui influence
la croissance bactérienne) ; (iii) introduction d’une réaction chimique non naturelle
dans un chemin métabolique in cellulo. Chacun de ces scénarios est illustré par des
exemples récents de la littérature.

Cours 6 — Biotechnologies pour I’énergie : des microbes
et des hydrocarbures

La découverte que les hydrocarbures présents dans notre environnement peuvent
étre d’origine naturelle, et pas seulement dus a des pollutions humaines, est tres
récente. I s’avere donc que des micro-organismes (cyanobactéries) sont capables de
produire naturellement des quantités considérables d’hydrocarbures (pentadécane,
heptadécane, nonadécene, etc., plusieurs centaines de millions de tonnes par an !)
tandis que d’autres les utilisent et les dégradent (respiration sur hydrocarbures) dans
un cycle biologique vertueux. On commence a comprendre par quelles réactions
enzymatiques sont réalisées ces syntheses d’hydrocarbures (Science, 2010). Ces
alcanes dérivent d’aldéhydes gras qui subissent une réaction de déformylation
oxydante catalysée par des monooxygénases a fer non héminique (JACS, 2013).

Ces découvertes ont conduit de nombreux laboratoires a utiliser les geénes
correspondants et les coupler a d’autres modifications du métabolisme (biologie de
synthese) pour construire des micro-organismes aussi simples qu’E. coli capables de
produire massivement de petits alcanes, propane ou nonane (Nature Communications,
2014 ; Nature, 2013). On peut aussi produire des alcénes a chaine moyenne, comme
l'undécene (PNAS, 2014). La découverte d’une enzyme spécifique pour la
décarboxylation oxydante d’acides gras permet en effet de produire de tels alcenes
terminaux. La biologie synthétique a été également tres utilisée pour la production
d’isopréne, un précurseur trés important pour l'industrie (gomme synthétique,
lubrifiants, adhésifs, etc.). Ces nouvelles réactions s’ajoutent a celles déja bien connues
du métabolisme des méthanogenes, exploités pour la production de biométhane.
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SEMINAIRES

Séminaire 1 — Les biopiles enzymatiques glucose/O, : du concept
a 'implantation

Nicolas Mano, directeur de recherche CNRS (Centre de recherche Paul Pascal,
Pessac), le 9 mars 2016

La plupart des systemes médicaux implantés sont limités par la taille de leur
source d’énergie (batteries). Cette limitation ralentit le développement de dispositifs
(tels que la réalisation de capteurs autonomes sous-cutanés mesurant le taux de
glucose chez les patients diabétiques) qui rendraient les patients totalement
autonomes, permettant ainsi d’éviter sous-dosages et surdosages de médicaments.

L’objectif de notre travail consiste a fabriquer une alternative aux batteries dites
« classiques » (lithium, zinc/air, etc.) : les biopiles enzymatiques glucose/O,. Ces
biopiles miniatures fonctionneraient sous la peau de facon autonome (in vivo) en
puisant 1’énergie chimique du couple oxygene-glucose naturellement présent dans
les fluides physiologiques. La sélectivité des réactions enzymatiques permet la
construction d’une cellule a un seul compartiment, contenant a la fois le réactif
anodique (le glucose) et le réactif cathodique (1’oxygene). Ces biopiles pourraient
alors alimenter des dispositifs médicaux autonomes et implantés.

La puissance opérationnelle d’une biopile dépend principalement: (1) de la
densité de courant et de la tension, qui sont définis par le choix des enzymes et des
polymeres (qui connectent électriquement les enzymes a la surface des électrodes) et
(2) de la surface spécifique de 1’électrode. La mise au point de biopiles requiert donc
une approche multidisciplinaire allant de la chimie des matériaux, la biologie
moléculaire et cellulaire, I’enzymologie a la chimie des polymeres.

Lors de ce séminaire, outre le concept de « biopile », sera présentée une approche
multidisciplinaire qui a permis d’intégrer étroitement et de maniere controlée les
éléments biologiques aux électrodes, et permis 1’implantation de biopiles dans des
souris.

Séminaire 2 — Etre connecté : un mode de vie commun
pour les micro-organismes ?

Alain Bergel, directeur de recherche CNRS (Laboratoire de génie chimique,
Toulouse), le 16 mars 2016

Il y a environ une quinzaine d’années était découverte la capacité de certains
micro-organismes de croitre a la surface d’une électrode en arrachant des électrons a
des composés organiques pour les diriger vers le matériau de 1’électrode. Grice a ces
micro-organismes, les électrons issus de 1’oxydation d’une grande variété de
composés peuvent étre injectés dans un circuit électrique. Il suffit de fermer le circuit
par une cathode conventionnelle pour obtenir une pile a combustible dite
« microbienne ». Une telle pile produit de 1’électricité grace a 1’oxydation de
combustibles renouvelables, qui se trouvent par exemple en grande quantité dans les
effluents domestiques ou les déchets agricoles. C’est une technologie
particulierement séduisante qui émergeait ainsi, mais aussi la mise en évidence d’un
lien inattendu entre vie microbienne et électricité.
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Les premieres études démontreérent que certaines cellules bactériennes agissent en
se connectant directement a la surface de 1’électrode grace une chaine redox
sophistiquée qui assure le transfert des électrons au travers de leur membrane. Ce
mécanisme exige toutefois un contact direct entre la cellule bactérienne et 1’électrode.
Il a ensuite été démontré que les cellules €éloignées de la surface de I’électrode
peuvent aussi participer aussi au transfert d’électrons suivant deux mécanismes.
Certaines synthétisent de petites molécules extracellulaires qu’elles utilisent comme
des médiateurs redox. D’autres se connectent par 1’intermédiaire de pili, sortes de
nanofils qu’elles synthétisent et qui posseédent des propriétés de conducteurs
électriques. Les propriétés de conduction électrique des pili ont été le sujet de vifs
débats qui seront commentés. In fine, la diversité et 1’efficacité des stratégies
développées pour assurer des échanges électroniques extracellulaires suggerent que
ce puisse étre une fonction essentielle a la vie microbienne.

La présentation se conclura par une courte revue des nombreuses technologies
auxquelles les catalyses électro-microbiennes pourraient donner le jour dans des
domaines aussi variés que la production d’électricité, la production d’hydrogene, le
traitement d’effluents ou la synthése de molécules d’intérét a partir de CO,.

Séminaire 3 — Des biocatalyseurs au sein de piles a combustible :
pourquoi, comment ?

Elisabeth Lojou, directrice de recherche CNRS (Laboratoire
de bioénergétique et ingénierie des protéines, Marseille), le 23 mars 2016

Les piles a combustible offrent une alternative aux énergies fossiles pour la
production d’électricité. La nécessité d utilisation de métaux rares, et trop facilement
contaminés, pour catalyser les réactions de conversion de 1’énergie chimique en
énergie électrique, reste néanmoins un frein a un développement a large échelle.
Pourquoi alors ne pas rechercher dans la nature des solutions moins couteuses et plus
durables ? Au sein de micro-organismes, des enzymes sont identifiées qui s’averent
étre d’excellents biocatalyseurs de transformation d’un large panel de substrats
utilisables comme combustibles et comburants. On définit ainsi une biopile a
combustible, ol ces enzymes remplacent avantageusement le catalyseur a base de
platine a I’anode et a la cathode. Les premieres biopiles enzymatiques reposaient sur
des enzymes spécifiques de la dégradation et transformation de substrats présents
dans les fluides physiologiques, glucose et oxygene en particulier. Les applications
visaient 1’alimentation électrique de dispositifs médicaux implantés. Ce type de
biopiles a aujourd’hui atteint une maturité telle que des essais cliniques sont en cours.

Une nouvelle génération de biopile a trés récemment vu le jour, qui utilise
I’hydrogénase, enzyme-clé de conversion de I’hydrogéne au sein de nombreux micro-
organismes et dans des biotopes divers, comme biocatalyseur a I’anode. Ce dispositif
est la réplique des piles a combustible chimiques basse température, et profite des
propriétés énergétiques de I’hydrogene comparées au glucose. S’il a tardé a se
développer a cause de I’extréme sensibilité a 1’oxygene de la plupart des hydrogénases
connues jusque dans le milieu des années 2000, il connait aujourd’hui un tres fort
développement grace a 1’identification d’hydrogénases trés efficaces, tolérantes a
I’oxygene et, de surcroit, résistantes au CO. Mais remplacer une particule de métal
comme le platine par une enzyme n’est cependant pas trivial. La taille de 1’objet
biologique, la structure protéique complexe mais tres organisée, les relais électroniques
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multiples, sont autant de facteurs qui contrdlent la catalyse. La connaissance de la
structure tridimensionnelle de I’enzyme et des bases moléculaires de sa connexion sur
un collecteur de courant sont nécessaires a un transfert d’électron interfacial efficace,
et donc a des puissances de piles compatibles avec une application. L’augmentation
des densités de courant passe aussi par la nanostructuration de matrices conductrices
tridimensionnelles adaptées a I’'immobilisation non dénaturante d’un nombre accru
d’enzymes. Enfin, la stabilité de la bioélectrode, et a terme de la biopile, impose la
recherche dans la biodiversité de nouvelles enzymes ou complexes protéiques actifs.

A partir d’exemples récents de biopiles, nous discuterons des différentes pistes
envisagées pour répondre aux contraintes de 1’utilisation d’enzymes pour produire
de 1’électricité. Nous présenterons quelques applications fondées sur ce type de
dispositifs, en mettant 1’accent sur les recherches interdisciplinaires aujourd hui
nécessaires pour envisager une mise sur le marché.

Séminaire 4 — Immobilisation et connexion électrique d’enzymes :
des capteurs a la production d’énergie électrique

Serge Cosnier, directeur de recherche CNRS (département de chimie moléculaire,
université Grenoble-Alpes, Grenoble), le 30 mars 2016

Les propriétés de reconnaissance moléculaire des macromolécules biologiques
telles que les enzymes, oligonucléotides, anticorps voire les phages, ont été
exploitées en immobilisant ces dernieres sur des transducteurs optiques,
électrochimiques ou massiques afin de développer des biocapteurs capables
d’identifier et de quantifier une substance particuliere dans un milieu complexe. Les
domaines d’applications de ces biocapteurs recouvrent essentiellement
I’environnement avec la détermination de polluants aqueux tels que les dérivés
phénoliques, les pesticides, les nitrates et nitrites et les métaux lourds et le biomédical
avec le dosage de métabolites comme le glucose, lactate, salicylate, oligosaccharides,
cholestérol mais également d’anticorps relatifs a différents types de virus et bactéries
(choléra, dengue, hépatites, virus du Nil, Ebola, etc.). En particulier, I'immobilisation
de biomolécules sur des surfaces d’électrodes sera illustrée via I’ utilisation de films
polymeres électrogénérés comme les polypyrroles, d’argiles synthétiques telles que
les hydroxydes doubles lamellaires ou de dépdts de nanotubes de carbone mettant en
jeu des phénomenes de piégeage physique, de greffage chimique, d’attachement par
interactions affines ou de photogreffage.

La nécessité de méthodes propres de production d’électricité a stimulé I’émergence

d’une sous-catégorie des piles a combustibles : les biopiles qui convertissent
enzymatiquement I’énergie chimique en énergie électrique. L’attractivité des
biopiles réside dans les propriétés de la catalyse enzymatique qui sont ’activité a
température ambiante et la biospécificité. La haute spécificité des biopiles envers le
« carburant » (sucres, alcools ou hydrogeéne) a I’anode et la réduction des oxydants
(05, H,0,) ala cathode dans des conditions douces (20-40° C) permet leur utilisation
dans des milieux complexes comme les organismes vivants ou les végétaux sans
aucune séparation entre les bioanodes et les biocathodes. L’application phare de ces
biopiles concerne leur implantation dans le corps humain afin d’alimenter des
dispositifs médicaux. L’évolution chronologique des biopiles a glucose implantées
dans les insectes, les mollusques, les arthropodes et les mammiferes sera bri¢vement
résumée. En outre, le premier exemple d’une biopile implantée dans la cavité
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abdominale d’un rat et son application pour alimenter une diode électroluminescente
et un thermometre €lectronique sera décrit. Des exemples de connexions électriques
d’enzymes sur des nanotubes de carbone via une immobilisation orientée de
I’enzyme ou des compressions nanotubes/enzymes seront décrits.

Séminaire 5 — Détecter les bactéries pathogénes en leurrant leur
métabolisme

Boris Vauzeilles, directeur de recherche CNRS, ICMO et ICSN (université Paris-
Saclay ; Click4Tag, Zone Luminy Biotech, Marseille), le 6 avril 2016

Avant I’eére des antibiotiques, les infections bactériennes avaient de graves
conséquences sanitaires, et certains épisodes épidémiques pouvaient s’avérer
dramatiques. Au cours du XX¢ siecle, la découverte de ces molécules a modifié
considérablement nos conditions de vie. Certaines bactéries restent cependant
difficiles a traiter ou a détecter, et I’apparition de souches résistantes, ainsi que leur
diffusion rapide au sein de nos sociétés globalisées, ont considérablement réduit
notre arsenal antibiotique. Des poussées épidémiques peuvent régulierement avoir de
séveres conséquences sanitaires, mais également économiques. La détection et
I’identification rapides de ces bactéries restent donc un défi majeur.

L’approche que nous développons repose sur le marquage métabolique de la
surface cellulaire. A titre d’exemple, la paroi externe des bactéries dites « 2 Gram
négatif » est recouverte par une couche compacte de lipopolysaccharides (LPS), qui
jouent un role dans I'intégrité de la cellule, mais également dans la virulence de
certaines souches.

Nos travaux récents ont montré que, lorsqu’elles sont métaboliquement actives, les
bactéries a Gram négatif peuvent spécifiquement incorporer au sein de leurs LPS un
monosaccharide modifié chimiquement par I’introduction d’un groupe azoture.
Cette fonction indicatrice bioorthogonale peut ensuite étre utilisée pour « révéler »
les bactéries marquées, en utilisant une méthode de ligation telle que la « click
chemistry ». Cette approche permet la détection rapide des bactéries pathogenes
vivantes.

Ce séminaire présentera nos principaux résultats dans ce domaine, avec notamment
le développement d’une stratégie pour le marquage spécifique de Legionella
pneumophila, bactérie responsable de la maladie du Iégionnaire, ou d’une méthode
de concentration d’échantillons bactériens.

Séminaire 6 — Global Bioenergies : des carbohydrates aux hydrocarbures

Marc Delcourt, directeur général (Global Bioenergies, Evry), le 6 avril 2016

COURS A L’EXTERIEUR (UNIVERSITE DE BORDEAUX) : DEFIS ENERGETIQUES
DU XXI® SIECLE, VERS UN NOUVEAU MONDE

Cours/séminaire 1 — Chimie et défis énergétiques du xxi® siécle :
une introduction

Dans ce premier cours/séminaire sont présentées, dans leur grande généralité et en
guise d’introduction, les questions énergétiques: la fin des énergies fossiles,
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I’augmentation des gaz a effet de serre et la nécessité de développer de nouvelles
technologies de I’énergie, a partir de sources renouvelables, au premier rang
desquelles on trouve le soleil. On discute des différentes fagons de transformer ces
énergies, en général intermittentes et diluées, en électricité (photovoltaique), en
carburants (biomasse, hydrogene), ce qui constitue dans ce dernier cas une stratégie
de stockage de 1’énergie. On montre en particulier comment la chimie, électrochimie,
photochimie, chimie moléculaire et chimie des matériaux, contribuera au
développement harmonieux des nouvelles technologies de 1’énergie.

Cours/séminaire 2 — Photosynthése naturelle, photosynthése artificielle

Certains organismes vivants, dits « photosynthétiques », ont cette capacité
remarquable d’utiliser I’énergie solaire pour transformer 1’eau et le dioxyde de
carbone en molécules organiques a haute valeur énergétique (biomasse). Dans
certaines conditions, 1’eau peut étre également réduite en hydrogeéne. Pour réaliser ce
processus, dit « de photosynthese », ces micro-organismes ont élaboré des systemes
enzymatiques incroyablement sophistiqués et efficaces pour collecter les photons
lumineux, traduire cette absorption de lumiere en énergie chimique et pour catalyser
les réactions de transfert d’électrons. Ce qui est remarquable c’est que ces systemes
ont réussi a n’utiliser que des métaux trés abondants alors que les dispositifs
d’électrolyseurs ou de piles les plus efficaces mis au point par les chimistes et utilisés
aujourd’hui nécessitent des métaux nobles comme le platine, tres chers et peu
abondants dans la croute terrestre. Ce cours/séminaire tente de faire comprendre la
chimie complexe de cette photosynthese. Ces processus et ces enzymes, si 1’on
réussit a en comprendre la structure et le fonctionnement, peuvent constituer une
source d’inspiration fascinante pour le chimiste qui, en « copiant » le vivant, invente
de nouvelles réactions, de nouveaux matériaux photosensibles et catalytiques. Ces
derniers sont ensuite combinés au sein de dispositifs technologiques originaux
réalisant une photosynthese artificielle. Les développements récents dans ce domaine
sont discutés.

Cours/séminaire 3 — Que faire du CO, : de la chimie !

Face a 'augmentation de la concentration du CO, dans I’atmosphere, que les
théories actuelles identifient comme la source du réchauffement climatique, on
pense aux technologies de séquestration de ce gaz, qui sont en cours de
développement et d’évaluation. Dans ce cours/séminaire on évoque une autre
perspective technologique, qui est celle de la valorisation du CO,, a travers sa
conversion en toute une série de composés carbonés, polymeres, carburants, produits
chimiques, etc. En effet, le monde dans lequel nous vivons est un monde de carbone,
pas seulement pour I’énergie mais aussi pour la trés grande majorité des matériaux
de notre environnement. Celui de demain aura également besoin de quantités
massives de carbone. Saura-t-on exploiter le CO, dans cette direction ? C’est cette
question qui est posée dans ce cours/séminaire.
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Etude des enzymes de modification des ARNs

D. Hamdane, B. Golinelli, M. Fontecave, L. Pecqueur

Il s’agit de comprendre, a travers des études mécanistiques et la détermination de
structures tridimensionnelles, comment ces enzymes catalysent des transformations
chimiques complexes et sélectives. Par ailleurs, certaines de ces modifications jouent
des roles physiologiques importants et ces projets ont des implications dans le
domaine de la santé. Nous étudions plus particulierement des flavoenzymes, comme
TrmFO, une nouvelle classe d’enzymes bactériennes de méthylation des ARNs de
transfert [12] [31], ou Dus2, la dihydrouridine synthase humaine, largement
surexprimée dans certains cancers [17].

Etude des enzymes de la biosynthése de I'ubiquinone

M. Lombard, D. Hamdane, C. Mellot-Drazniek, M. Fontecave, L. Pecqueur,
B. Faivre

L’étude de I’enzymologie de la biosynthése de I'ubiquinone ou Coenzyme Q en
utilisant le modele bactérien Escherichia coli ainsi qu’un modele eucaryote, la
levure, s’appuie sur une collaboration avec F. Barras (CNRS Marseille),
microbiologiste, spécialiste de la génétique d’E. coli, et F. Pierrel, CR CNRS a
Grenoble, qui développe des approches génétiques sur le modele levure. Nous nous
sommes récemment intéressés a Coq6, une monooxygénase a flavine qui participe a
I’hydroxylation en C5 du noyau aromatique de I’ubiquinone. Certaines mutations
chez ’homologue humain sont responsables de maladies génétiques. En 1’absence
de structure cristallographique, I’élaboration d’un modele moléculaire a permis
d’identifier les sites de fixation et le canal d’entrée du substrat [18]. Enfin, nous
avons découvert que Coqb6 est responsable d’une seconde réaction enzymatique, a
savoir la désamination du noyau aromatique quand I’ubiquinone dérive du second
précurseur naturel, 1’acide para-aminobenzoique [16].

Photosynthése artificielle : étude de catalyseurs moléculaires
et matériaux catalytiques pour la décomposition de I'eau
et la réduction du CO,

Y. Xu-Li, P. Simon, M. Gomez-Mingot, V. Mougel, M. Fontecave

Le projet porte sur la mise au point de systetmes de stockage des énergies
renouvelables (solaire en particulier). Cela passe par le développement de catalyseurs
moléculaires ou solides pour la réduction de ’eau ou du CO, et de dispositifs de
photosynthese artificielle [9] [10]. Plusieurs directions sont mises en ceuvre :

— I’étude de nouvelles hydrogénases artificielles [2] [13] [15] et la mise au point
d’hydrogénases artificielles [3] [25] ;

— I’étude des propriétés catalytiques de complexes moléculaires bioinspirés
originaux pour I’électroréduction et la photoréduction des protons et du CO,. Il
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s’agit plus particulierement de complexes dithiolenes du molybdene et du tungstene
qui miment le site actif des formiates déshydrogénases [8] [14] [21] [29] ;

— I’étude de complexes de cobalt et de nickel, utilisant des ligands polypyridiniques.
Dans le cas du ligand terpyridine, on obtient des complexes qui posseédent des
activités catalytiques intéressantes pour 1’électroréduction du CO,. Le controle du
rapport CO/H,, une question centrale pour la réduction du CO,, peut étre assuré par
des modifications électroniques et stériques du ligand terpyridine [5] [7] ;

— enfin I’étude de matériaux catalytiques solides. Il peut s’agir de complexes
moléculaires fixés sur des MOFs (Metal-organic frameworks) solides pour la
réduction du CO, [1] [22] ou sur des polymeres poreux pour la réduction des
protons [30]. Enfin, des catalyseurs solides peuvent étre obtenus par éléctrodéposition
de sels ou complexes métalliques (cuivre, or). De telles électrodes s’averent tres
efficaces et tres sélectives pour la transformation du CO, en acide formique ou en
monoxyde de carbone [6] [20] [26].
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