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Egon HEUSON 8eme Forum Agoriales
Pour l’emploi scientifique dans les IAA

Développement de la biocatalyse et de la catalyse hybride pour de nouvelles voies de 
synthèses chimiques plus vertes. Vers une valorisation de la biomasse dans une démarche 

durable d’économie circulaire 
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Synthèse d’amines

Molécules
bioactives

Précurseurs de
polymères

1,6-Diaminohexane (Nylon-6,6)

Furan-2,5-diyldimethanamine

5-(Aminomethyl)furan-2-
carboxylic acid

3-(Diethylamino)propylamine (DEAPA –
durciceur résines époxy)

3-(Dimethylamino)propylamine (DMAPA –
additif pour détergeant, peinture)

Précurseurs
divers
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Explor. de la biodiversité

Les transaminases (TA)

Ø Utilisent le Phosphate de Pyridoxal (PLP) 

comme cofacteur

Ø Subdivisées en 2 grandes familles :

- ɑ-TA : Alpha-aminoacides

- Amine-TA : Tout type d’amines
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carbonylé
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d’amine

Amine chirale

Coproduit
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Transaminases Substrats Substrat commun

α-TA α-Aminoacides L/D-Glutamate

Amine-TA Tous types 
d’amines L/D-Alanine

Transaminases



Explor. de la biodiversité
Synthèse enzymatique de la sitagliptine

par MERCK

Savile et al., Science. 2009, 329 (5989), 305. 
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11 cycles de mutagénèse / 27 mutations
Performances accrues + meilleure tolérance aux solvants (DMSO, Acétone, etc.)



Exploration génomiqueExplor. de la biodiversité

UniProt

« Transaminases »

1075000 séquences 

?

Banque de
500 ~ 1000 enzymes

Bases de données
génomiques et protéiques

internationales

>P00509|Escherichia coli|Aspartate transaminase
ATGTTTGAGAACATTACCGCCGCTCCTGCCGACCCGATTCTGGGCCTGGCCGATCT
GTTTCGTGCCGATGAACGTCCCGGCAAAATTAACCTCGGGATTGGTGTCTATAAAG
ATGAGACGGGCAAAACCCCG...
>Q9A671|Caulobacter crescentus|Histidinol-phosphate aminotransaferase
ATGCCCAAGCCCGGGATCATGGACATCCACGCCTATGTCGGCGGCAAGTCCAAGG
TCGAGGGCATCGCCCATCCGGTGAAGCTGTCGAGCAACGAGAACATCCTGGGCA
GCAGCGACAAGGCCAAGGAC...
>F2XBU9|Vibrio !uvialis|Omega transaminase
ATGAACAAACCGCAAAGCTGGGAAGCCCGGGCCGAGACCTATTCGCTCTATGGTT
TCACCGACATGCCTTCGCTGCATCAGCGCGGCACGGTCGTCGTGACCCATGGCGA
GGGACCCTATATCGTCGATGTG...
>P19938|Bacillus sp.|D-alanine transaminase
ATGGGATACACTTTATGGAATGACCAAATCGTGAAAGATGAAGAAGTCAAAATTG
ATAAAGAAGATCGCGGTTATCAATTCGGTGATGGCGTATATGAAGTTGTGAAAGTAT
ATAACGGTGAAATGTTTACTGT...
> ...

Annotation semi-automatique

uniprot.org – 08/03/2022

Environ 0.3%
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Banque Classes de TA Test Donneur
principal

Donneur
secondaire

Enzyme 
Auxilliaire TA ciblées

TAM(A) I - V
Direct - ACS

L-ACS --- --- L-α-BASTA

D-ACS --- --- D-α-BASTA

Couplé - ACS L-Glu L-ACS AspTA L-α-TA

TAM(C) IV Couplé - ACS D-Glu L-ACS AspTA D-α-TA

TAM(D) III Direct - HPT HPT --- --- HypoTA

≈ 50000 tests enzymatiques

R1 R2

O

R1 R2

NH2Transaminase

Explor. de la biodiversité Criblages et résultats

3 banques avec 800 enzymes / Criblage sur 19 accepteurs 
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Explor. de la biodiversité

1 Eq

Heuson et al., Advanced Synthesis & Catalysis. 2019, 361 (4), 778. / Ahmad et. al., Biotechnol. Adv.. 2009, 29, 286.

1 Eq
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AspTA

HisPTA

Diverses

D-AlaTA
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PSerTA

Diverses
BCAT
Classe I/II

Une nouvelle classe de TAExplor. de la biodiversité

Heuson et al., Applied Microbiology and Biotechnology. 2016, 100 (1), 397.
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Explor. de la biodiversité Utilisation du Machine Learning

Mellor et al., ACS Synth. Biol. 2016 5 (6), 518.
Carbonnel et al., Bioinformatics. 2010, 26 (16), 2012.

HO 2C

O CO 2H

Informations structurales
et fonctionnelles issues des bases

de données et de la litterature

R1

O

R2 R1 R2

NH2

Criblages à hauts débits des
activités enzymatiques

Nouvelles banques
rationnelles d’enzymes
issues de la Biodiversité

Sélection rationnelle des gènes
codant pour les enzymes

les plus prometteuses

Nouveaux algorithmes de prédiction d’activité
basés sur les séquences des enzymes

>Q9A671 |HisPTA   / MPYPRDNEERTSPPMKLLI
>F2XBU9 |ɘǦ����������Ȁ�MNYPRDNEERTSPPM  LLI
>P19938  |�Ǧ������Ȁ�MG  PRGNTTRTSPP     LLINouveaux outils

en machine learning
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Explor. de la biodiversité Aide apportée par la visualisation 3D

Aller plus loin sur la compréhension ?

Impression 3D SLA

Utilisation de
Colabfold

https://github.com/sokrypton/ColabFold



Synthèse de Furfurylamines

Applications
Ø Très peu d’applications décrites

Ø AMFC : Oligopeptide trimère cyclique

Ø Production de nouveaux polyamides/polyimines

et autres polymères

Voies de synthèse
Ø Amination réductrice (nécessite de nombreuses protections/déprotections)

o Récente nouvelle méthodologie sans protection

Ø Biocatalytique (transamination)

o Deux études seulement, aucune méthodologie pour l’AMFC, l’AMFA, et la FDMA
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Catalyse hybride

Lankenau & Kanan, Chem. Sci. 2020, 11 (1), 248.
Chakraborty et al., Tetrahedron Lett. 2002, 43 (7), 1317. / Sharma et al., J. Mol. Struct.: THEOCHEM. 2006, 764, 1.
Dunbabin et al., Green Chem. 2017, 19 (2), 397. / Petri et al., Catal. Commun. 2018, 114, 15.
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La Catalyse HybrideCatalyse hybride
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Catalyse Hybride : Combinaison d’un catalyseur chimique et d’un catalyseur biologique

En général :
Ø Grande sélectivité et spécificité au

niveau des substrats et des produits
Ø Adaptée aux substrats complexes

Ø Catalyseurs sensibles à l’inhibition
Ø Conditions réactionnelles restreintes

En général :
Ø Large choix de conditions 

réactionnelles
Ø Résistance aux solvants 

et à la température

Ø Sélectivité moindre
Ø Coûteuse en énergie

Catalyse Chimique Catalyse Biologique

Catalyse Hybride

Ø Grande sélectivité et spécificité
Ø Efficacité accrue (synergies)
Ø Diversification des voies de synthèse
Ø Naturellement adaptée à la biomasse

(substrats complexes)



Combinaison chimie-biologie :
la catalyse hybride
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Catalyse hybride



Synthèse hybride de l’AMFC
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Lancien et al., ChemCatChem. 2021, 13, 247–259. 
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Catalyse hybride Synthèse hybride de l’AMFC

Lancien et al. ChemCatChem, 2021
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Nanoparticules

metalliques
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One-pot/two-steps pour l’amidation de
l’AMFC

Amidation

Oxydation
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Synthèse de nouveaux biosurfactants

Production de molécules amphiphiles à partir d'alcools dérivés de la biomasse

Anne Zaparucha Aurélie Fossey

Catalyse hybride
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Les prochaines étapes... vers une intégration maximale !

Catalyse hybride
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Merci pour votre attention!

… au Nord, c’étaient les Corons!

www.realcat.fr

Antoine Lancien


