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Mots clés

Métalloenzymes artificielles, cristallographie des protéines, Cristallographie haute pression, Photocatalyse, Activation de petites molécules, Chimie
radicalaire

Profil et compétences recherchées

Le (La) candidat(e) devra avoir des connaissances théoriques et pratiques en chimie et biochimie. Il (elle) devra montrer un gout pour les sujets de
recherche a l'interface de la chimie, biologie et physique traitant des problématique de I'énergie et de I'environnement. Il (Elle) devra maitriser les
méthodes de chimie biologique, et avoir un intérét pour la catalyse et la cristallographie des protéines. Des compétences en photocatalyse seront un
atout mais peuvent étre acquise pendant la thése. Le (La) candidat(e) devra montrer son envie de travailler en équipe et sa capacité a présenter
clairement ses résultats et faire preuve d'esprit d'initiative. En particulier il (elle) devra montrer son envie d'apprendre de nouvelles techniques
(cristallographie a haute pression et spectroscopie in crystallo).

Niveau de frangais requis: Compétent/Courant: Vous pouvez utiliser la langue avec aisance et facilité en argumentant sur des sujets complexes.

Niveau d'anglais requis: Intermédiaire supérieur: Vous pouvez utiliser la langue de maniére efficace et vous exprimer précisément.

Résumé du projet de thése

Le projet combinera la chimie des protéines et les études structurales pour développer des catalyseurs 'verts' pour la réduction des protons et du CO2
en produits chimiques organiques a forte densité énergétique, essentiels pour stocker les énergies renouvelables intermittentes (par exemple I'énergie
solaire) sous forme d'énergie chimique ou & encore a forte valeur ajouté pour I'industrie chimique. Cela nécessite le développement de catalyseurs bon
marché, stables et efficaces, basés sur une meilleure compréhension fondamentale des mécanismes de réaction complexes. Les enzymes naturelles
réduisant le CO2 (par exemple les enzymes monoxyde de carbone déshydrogénase et formate déshydrogénase) sont peu exploitées, car elles sont
difficiles a produire et sensibles a I'02. Les enzymes artificielles, constituées d'un catalyseur moléculaire synthétique (par exemple un complexe
organométallique ou un cluster inorganique) ancré dans une protéine hote, sont de bonnes alternatives sans ces inconvénients. Ce projet de doctorat
vise a concevoir et a caractériser des réductases artificielles semi-synthétiques pour les transformations des protons et du CO2, obtenues par
I'incorporation de diverses classes de catalyseurs moléculaires (héminiques et non héminiques) dans différentes matrices protéiques bien choisis. Ce
projet de recherche nécessite des compétences multiples, notamment en biochimie et en enzymologie développées au laboratoire LCBM (Dr M. Atta) et
en biologie structurale (ligne de lumiere ID30B), en technique spectroscopique (icOS) et haute pression (HPMX) développées a I'ESRF (Dr C. Mueller-
Dieckmann et Dr P. Carpentier). La cristallogenése sera mise en ceuvre au Colléege de France (Prof. Marc Fontecave). Nous étudierons et
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développerons des réductases de protons et de CO2 basées sur la myoglobine et I'némo-oxygénase, car les porphyrines a fer dans les hémoprotéines
sont des catalyseurs potentiellement efficaces pour lesquels nous avons des résultats préliminaires. Pour ces deux protéines, I'ion Fe du cofacteur sera
remplacé par Co, Cu, Mn et Zn. Les catalyseurs obtenus seront caractérisés sur le plan biochimique, spectroscopique et structural, avant d'étre
optimisés par mutagénése dirigée. La performance des catalyseurs sera évaluée en utilisant la photochimie et I'électrochimie. Pour ces hybrides, nous
utiliserons le laboratoire haute pression HPMX de I'ESRF pour étudier les interactions et les réactions entre les catalyseurs et les gaz dans les cristaux
et les structures correspondantes seront déterminées sur le ligne de lumiére ID30B.

En conclusion, ce projet devrait fournir des catalyseurs 'verts' peu codteux, actifs dans I'eau, avec des performances catalytiques intéressantes pour la
réduction des protons et du CO2. Le doctorant acquerra des compétences a l'interface de la biologie, de la chimie et de la biologie structurale.

Thématiques Domaine

Chimie et biologie des protéines, Biologie structurale, Enzymologie, spectroscopie et cristallographie a haute pression.
Biochimie; spectroscopie et Biologie structurale

Objectif et contexte

Dans le cadre de la chimie verte, I'objectif sera de fournir des catalyseurs eco-compatible peu colteux, actifs dans I'eau, avec des performances
catalytiques intéressantes pour la réduction des protons et du CO2.

Le travail de thése sera réparti sur trois laboratoires. Dans le groupe Biocatalyse de LCBM, I'étudiant(e) réalisera I'’expression, la purification et la
caractérisation des protéines. Au sein du groupe de biologie structurale de 'ESRF le doctorant(e) effectuera le travail de biologie structurale, incluant
les expériences de haute pression et de spectroscopie sur cristaux. Dans le laboratoire de chimie des processus biologiques I'étudiant(e) aura accés a
la plateforme de cristallogenése des protéines. Ce projet de recherche répond a des préoccupations sociétal et économique essentielles étant donné la
raréfaction des combustibles fossiles ainsi que I'augmentation des gaz a effet de serre dans I'atmosphére.

Méthode

Expression purification des protéines.

Caractérisation spectroscopiques des protéines (UV-visible, Raman, RPE)

Photocatalyse et électro-catalyse

Cristallogenése

Cristallographie des protéines (détermination des structures par diffraction des rayons X)
Cristallographie haute pression

spectroscopie sur cristaux.

Résultats attendus

Conception d' enzymes artificielles efficaces et stables pour la réduction des protons en hydrogéne et la réduction du CO2 en produits carboné.

Précision sur I'encadrement

Christoph Mueller-Dieckmann (ESRF) et Philippe Carpentier (LCBM)

Conditions scientifiques matérielles (conditions de sécurité spécifiques)
et financiéres du projet de recherches

Le groupe Biocatalyse du LCBM dispose de tous les équipements nécessaires a la production et caractérisation des protéines. Concernant la mesure
des activités enzymatiques le laboratoire est équipé de chromatographie gazeuse et ionique pour la détections des produits des réactions
enzymatiques. Dans le groupe de biologie structurale de 'ESRF donnera accés aux lignes de lumiére et aux services de haute pression et de
spectroscopie sur cristaux. Le laboratoire de chimie des processus biologiques du collége de France donnera accés a la plateforme de cristallogenese.
L’étudiant(e) bénéficiera d’'une formation approfondie pour étre autonome sur I'ensemble des instruments. Le doctorant(e) suivra obligatoirement les
formations de sécurités imposée par les instituts.

Objectifs de valorisation des travaux de recherche du doctorant : diffusion,
publication et confidentialité, droit a la propriété intellectuelle,...

Les résultats obtenus seront publiés dans des journaux a comité de lecture préférentiellement a haut facteur d’impact. L'étudiant(e) devra présenter
ses résultats dans des congrés scientifiques nationaux et internationaux (FrenchBIC, IMBG, GRC, IUCR, ICBIC...).

Collaborations envisagées

- Laboratoire de chimie des processus biologiques dirigé par le Prof. Marc Fontecave au colleége de France a Paris spécialiste du domaine.
- Laboratoire 'in crystallo Optical Spectroscopy' (icOS) dirigé par le Dr; Antoine Royant (IBS, ESRF).

Ouverture Internationale

I'ESRF ou I'étudiant(e) effectuera une partie de sa thése est organisme d'accueil d'équipes internationales qui constituera un environnement
enrichissant et stimulant.
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