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Introduction



Introduction
Les enzymes à activité rédox catalysent des réactions d’oxydation et/ou de réduction qui impliquent 
donc nécessairement des transferts d’électrons, mais aussi potentiellement la formation d’espèces 
radicalaires au cours de leur cycle catalytique.

Ces enzymes utilisent des co-enzymes (cofacteurs ou groupements prosthétiques) redox qui 
permettent de fournir ou de capter les électrons au sein du site actif et de baisser l’énergie 
d’activation nécessaire à la formation de l’état de transition de la réaction.

Les co-enzymes rédox peuvent donc servir de catalyseurs, mais aussi de simples relais électroniques 
dans les systèmes enzymatiques et peuvent être de différente nature.
 - molécule purement organiques (NADH, FMN, etc…)
 - molécule organique complexant un ion métallique (hèmes, cobalamine, etc…)
 - Ions métalliques (ions Fe2+, Cu2+, etc… ou sous forme de cluster 4Fe4S par ex…)

Ces co-enzymes sont, la plupart du temps, liés à l’enzyme par des interactions non covalentes
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Enzymes Rédox



Introduction
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Molécules purement organiques

Co-enzymes rédox

Molécules organiques complexant un ion métallique

Ions métalliques 
complexés à la protéine

Ex: NAD(P)+
Ex: Hème

Ex: Cu2+



Simple réaction rédox catalysée au site actif

Système redox impliquant 1)collecte 2)séparation 3)transport et 4)utilisation des électrons
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Introduction

Co-enz IV

Substrat 
oxydé

Substrat 
réduit

Co-enz II

Co-enz I 
réduit

Co-enz I 
oxydé

e-

e-

Site 
actif

Co-enzyme 
réduit

Co-enzyme 
oxydé

Substrat 
oxydé

Substrat 
réduit

Régénération
du co-enzyme

III
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Enzymes à Cofacteur NAD(P)H
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Cofacteur 
NAD(P)H



Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

9

NAD(P)+ : Nicotinamide Adénine Dinucléotide (Phosphate)

Phosphate

Phosphate

-D-Ribofuranose

-D-Ribofuranose

Nicotinamide

Adénine

Fonction rédox

Fixation au site actif

= H          NAD+

= PO3
2-   NAD(P)+



Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H
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NAD(P)+ : Nicotinamide Adénine Dinucléotide (Phosphate)

+   2e-  +  H+

Prochiral

NAD(P)+ NAD(P)H

E°’ = - 0,32 V

H -

Donneur d’hydrure

Activité Rédox

La réaction est réversible et ce cofacteur peut donc servir d’oxydant ou de réducteur en 
fonction de l’enzyme associée et/ou du sens de la réaction.

Le couple NAD(P)+/NAD(P)H échange des paires d’électrons.



Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H
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NAD(P)+ : Nicotinamide Adénine Dinucléotide (Phosphate)

260 nm

340 nm

L’adénine absorbe fortement à 260 nm dans les deux cas.

Le nicotinamide réduit absorbe spécifiquement à 340 nm.

On peut ainsi facilement suivre 
les réactions enzymatiques
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ACETYL-CoA

Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Glycolyse

Cycle de Krebs
Métabolisme 
des lipides
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

*

*
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I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

NAD+ est consommé stoechiométriquement
et régénéré par le métabolisme.

Réaction stéréospécifique (≠ reduction par LiAlH4)

Prochiralité du substrat

 

OHH3C

HD

OHH3C

HHR

OHH3C

HSH

OHH3C

DH

R

S

OHH3C

HH

D-

O

H CH3

Face si

Face re

D-

OHH3C

HD

R

OHH3C

DH

S

Molécule non chirale 
avec un C prochiral

Concernant la réaction de réduction
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I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Face si

Face re

N
NH2

O

R**

4

NAD+

Le Carbone 4 de NADH est prochiral

NADH

4

Prochiralité du co-enzyme

 

NAD+ est consommé stoechiométriquement
et régénéré par le métabolisme.

Réaction stéréospécifique (≠ reduction par LiAlH4)
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I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Active site

Environnement chiral
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Active site

Active site

His

Cys

Cys Zn

H2O

+ NADP(H)

+ CH3CH2OH

Environnement chiral

Site actif à Zn2+ 

(non rédox car d10)

Interaction spécifique 
de NAD(P)H

Orientation 
stéréospécifique par 
rapport au substrat

I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Complexation 
du substrat
 au zinc

Interaction spécifique de NAD(P)H avec la protéine
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Grande utilité en synthèse stéréosélective

Transfert du HR de l’alcool sur 
la face re de NAD+

Transfert du HR de NADH sur 
la face re de l’aldéhyde

Grande stéréospécificité : l’enzyme se trompe 1 fois/108
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

I) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Mécanisme

L’ion Zn2+ « catalytique » sert d’acide 
de Lewis et permet de baisser le pKa 
de la fonction alcool du substrat.

En fonction des conditions métabolique 
(équilibre thermodynamique des couple 
NAD+/NADH et EtOH/EtO): la réaction 
est réversible

C’est une combinaison de facteurs qui 
permet cette oxydation de l’éthanol:
- Positionnement idéal du substrat 

face à l’oxydant doux
- Assistance la déprotonation par le 

métal et la liaison H



Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

I) Alcool Déshydrogénase
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

*

*

Autre exemple: II) Lactate Déshydrogénase (LDH)
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Autre exemple: II) Lactate Déshydrogénase (LDH)

Structure tétramérique de la LDH 
de muscle humain
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Enzymes à 
Cofacteur 
NAD(P)H

Pas de métal
Mécanisme purement organique

LDH

NAD+ NADH

Autre exemple: II) Lactate Déshydrogénase (LDH)



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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Enzymes à Cofacteur Flavine



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD

25

Cofacteurs à Flavine

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)

Adénine

-D-Ribofuranose

D-Ribose

Flavine

diphosphate

10

5
4a

10a
1

2

3

4
5a

6
7

8

9
9a

R

Groupement isoalloxazine



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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Cofacteurs à Flavine

Adénine

-D-Ribofuranose

D-Ribose

Flavine

diphosphate

Fonction rédox

Fixation 
au site actif

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD) Flavine MonoNucléotide (FMN)



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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Cofacteurs à Flavine

E°’ = - 0,2 V



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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Cofacteurs à Flavine

E°’ = - 0,2 V

Paramagnétiques:
Observable par RPE



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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Cofacteurs à Flavine

A l’inverse de NADH, les co-enzymes flavinique peuvent donc réaliser des transferts mono-électroniques.

Ce qui est très souvent le cas pour les métalloenzymes à activité rédox dont nous parlerons plus tard.

The surface of the protein (without the flavin or the nucleotide, grey), the flavin (blue) and the nucleotide (red). 

D’une façon générale, NADH est un cofacteur circulant 
qui permet de fournir ou de récupérer des paires 
d’électrons, alors que les flavines sont plutôt présentes 
dans l’enzyme, soit comme relais électronique 
(capable de séparer une paire d’électrons), soit comme 
catalyseur.

Exemple de réduction 
de FAD par NADH



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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 A un rôle important dans la protection des cellules

+ 2 H+ + 2 e-G
S S

GSHG2 E°’ = -0,29 V

ROOH
Gpx

+ ROH
G

S S
G

SHG2 + H2O +

 Réduction des peroxydes cellulaires par la glutathion peroxydase Gpx
 Il faut donc régénérer le “pool“ de GSH

I) Glutathion Réductase

Qu’est-ce que le Glutathion ?
 

 => Pseudo tripeptide 

H

O
N

N

H3N

O

H

H

SH

O

H OO

O

g-glutamylcysteinylglycine 
= Glutathion = GSHForme réduite (G-SH) Forme oxydée (G-S-S-G)



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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I) Glutathion Réductase

*



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD

32

H

O
N

N

H3N

O

H

H

SH

O

H OO

O

g-glutamylcysteinylglycine 
= Glutathion = GSH

S

S

FAD

NADH

2e-

2e-

I) Glutathion Réductase



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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I) Glutathion Réductase

Interaction spécifique au sein de la protéine permettant le transfert d’hydrure
entre le groupement isoalloxasine et nicotinamide



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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I) Glutathion Réductase
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I) Glutathion Réductase

GSSG
2 GSH

NADH

NAD+ 

H+

o



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

Etat triplet Etat singulet

O O O O

Cinétiquement stable

- Hydroxylases 

- Baeyer-Villiger Monooxygénases
Fonctionnent par activation réductrice du dioxygène



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

Etat triplet

O O

Cinétiquement stable

+   2e- +   2 H+   =   H2O2

NADH,H+

FAD FADH2  +  O2

NAD+

Activation réductrice 
du dioxygène

- Hydroxylases 

- Baeyer-Villiger Monooxygénases
Fonctionnent par activation réductrice du dioxygène



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

- Hydroxylases 

- Baeyer-Villiger Monooxygénases

L’activation de l’oxygène triplet est rendue possible 
grâce à la capacité des flavines de réaliser des 
transferts mono-électroniques via la formation de sa 
forme semi-quinone.   

Activation réductrice du dioxygène

ion peroxo
Nucléophile

hydroperoxo
Electrophile

ion superoxo + H+- H+



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

- Hydroxylases (p-HydroxyBenzoique Hydroxylase (pHBH))



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

- Baeyer-Villiger Monooxygénases (BVMO)

Intermédiaire 
de Criegee



Enzymes à 
Cofacteur 

Flavine

FMN
FAD
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III) Flavine Monooxygenases 

p-HydroxyBenzoique Hydroxylase 

Baeyer-Villiger Monooxygénase

Oxydation en ortho d’un phénol

Oxydation d’une cétone en ester

Oxydation de deux espèces déjà « activées »

Quid des réactions plus difficiles ?
Activation de liaisons C-H non activées?



Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine
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Enzymes à Cofacteur Bioptérine

N
H

H
N

NH

N NH2

OOH

OH

Tétrahydrobioptérine (BH4)



43

Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine

Phenylalanine hydroxylase

Triade catalytique: 2 His et 1 Glu liés au Fer
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Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine

Phenylalanine hydroxylase

Tétrahydrobioptérine face au fer
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Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine

Phenylalanine hydroxylase

phenylalanine tyrosine

+ O2 + 2e- + 2 H+ + H2O
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Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine

Phenylalanine hydroxylase

-H2O

PCD

NADH,H+

NAD+

H

FeIV

Régénération de BH4
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Enzymes à 
Cofacteur 
Bioptérine

Phenylalanine hydroxylase

Cofacteur organique rédox (BH4)

Centre métallique à fer

Probable formation d’un 
intermédiaire peroxo mixte

FeIV

Le FeIV est instable et a une forte 
tendance à se réduire en FeII.

Rendant l’oxygène de FeIV=O très 
électrophile.
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Enzymes à Cofacteur métallique
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Métaux de transition :
Orbitales d incomplètes (sauf le zinc)

Introduction
Métaux en 

Biologie
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A matter of 
curiosity: 

No life without 
Tansition Metals!
Only small amounts are required

Well-known 
Essential functions: 

Oxygen transport and storage, 
protection of organisms, 
metabolization…

99 %

: Average elemental composition of a human body (adult, 70 kg)

Introduction
Métaux en 

Biologie
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Les métaux sont présents en faibles proportions mais indispensables à la vie…

Introduction
Métaux en 

Biologie
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Les métaux existent à différents degrés d’oxydation

Introduction
Métaux en 

Biologie



53

Les métaux peuvent adopter différentes géométries

Introduction
Métaux en 

Biologie
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Avec un champ de ligand faible

Avec un champ de ligands fort

Les métaux peuvent aussi adopter deux états de spin 

Introduction
Métaux en 

Biologie
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N

NH N

HN

O
OH

OH
O

Liaison aux chaines latérales d’acides-aminés Liaison à un ligand organique

Introduction
Métaux en 

Biologie

Insertion d’un cluster métallique

Insertion des métaux dans les protéines
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Introduction
Métaux en 

Biologie

La liaison des ions métalliques aux chaines latérales dépend de la disponibilité des 
doublets non liants et donc du pKa

Le pKa d’une espèce peut être très différent dans l’environnement protéique…

Insertion des métaux dans les protéines
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Introduction
Métaux en 

Biologie

Le pKa de la chaine latérale peut également être fortement influencé par la 
présence d’un ion métallique à proximité…

Insertion des métaux dans les protéines
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Hème b 
(protoporphyrine IX)

N

N N

N

O
OH

OH
O

-2H+

+2H+
N

NH N

HN

O
OH

OH
O

I) Cofacteur héminique

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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4 pyrroles

Hème b 
(protoporphyrine IX de fer)

N

N N

N

O
OH

Fe

OH
O

I) Cofacteur héminique

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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4 Positions meso

N

N N

N

O
OH

Fe

OH
O

Hème b 
(protoporphyrine IX de fer)

I) Cofacteur héminique

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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Porphyrine

N

N N

N

O
OH

Fe

OH
O

Hème b 
(protoporphyrine IX de fer)

I) Cofacteur héminique

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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N

N N

N

O
OH

Fe

OHO

L2

L1

Structure aromatique plane

I) Cofacteur héminique

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

Cyt P450

foie

Les cytochrome P450 sont des enzymes de détoxification présentes dans le foie

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

Les cytochrome P450 catalysent différents types de réactions d’oxydation.

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

NADH

NAD+

e-

N

N N

N

O
OH

Fe

OHO
S

Cys

RH + O2 

ROH + H2O

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

FeIII

O
HH

S FeIII

S

RH

RH

FeII

S

RH

e-

O2

FeIII

S

RH-
O

O

e-

FeIII

S

RHHO
O

H+

H+

H2O

FeIV

S

RHO

+ .

FeIII

O
HR

S

ROH

FeIII

S

RH
.
O

O

H2O

Cycle catalytique

FeV

S

RHO

bas spin

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

Activation du dioxygène

N

N N

N

O
OH

FeIV

OHO
S

Cys

O

==

N

N N

N

O
OH

FeIII

OHO
S

Cys

O

O
R-H H O

Thr

OO

Asp

H

N

N N

N

O
OH

FeIII

OHO
S

Cys

O

O
R-H H O

Thr

OO

Asp

H

H

Première protonation

Densité électronique de l’ion cystéinate 
« Push effect »

Liaison hydrogène
« Pull effect »

Rupture hétérolytique 
de la liaison O-O

N

N N

N

O
OH

FeV

OHO
S

Cys

O

R-H O
Thr

OO

Asp

H
H2O

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

C H

H

R2

R1

N

N N

N

O
OH

FeIV

OHO
S

Cys

O

N

N N

N

O
OH

FeIII

OHO
S

Cys

C

H

R2

R1
OH

N

N N

N

O
OH

FeIV

OHO
S

Cys

O

C

H

R2

R1

H

Réaction d’hydroxylation d’alcane

Abstraction de l’hydrogène 
Par le FeIV radical/cation

Mécanisme de type
« Oxygen rebound »

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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II) Cytochromes P450

Réaction d’époxydation

R

D

R

OH

D

O
D

H

R R

O

D

H

Cyt. P450

NIH Shift

Réaction d’hydroxylation d’aromatique

FeIII

O

FeV

O

FeIII

O

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Cytochrome C oxydase

Protéine membranaire de la chaine respiratoire
- 1 site binulcéaire à cuivre CuA

- 1 site héminique (hème a)
- 1 site hétéro-binucléaire (hème a3 et CuB)
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

03/ 04/ 2014 13:42
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

03/ 04/ 2014 13:42
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

NADH,H+ et FADH2 produits par le cycle de Krebs apportent les e- et H+

aux complexes I et II

H+ injectés vers l’espace intermembranaire pour générer un gradiant de 
protons qui servira de force mortice à la synthèse d’ATP par le complexe IV

e- acheminés jusqu’à O2 qui est l’accepteur final d’e- pour former H2O
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Cytochrome C

Cytochrome C oxydase

Le cytochrome C transporte 1 électron du complexe III vers la 
cytochrome c oxydase (complexe IV) pour réduire O2 en H2O.

Cyt. c Fe(II)     Cyt. c Fe(III) + 1e-
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Le cytochrome c transfert 1 e- vers le premier site à cuivre (CuA) de la  
cytochrome c oxydase. Il faudra donc 4 cycles pour réduire O2 en 2 H2O

Cytochrome C oxydase
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Puis l’électron passe du premier site CuA à l’hème a

Cytochrome C oxydase
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Puis de l’hème a vers le site hétéro-binucléaire de l’hème 
a3 et du cuivre (CuB) qui est le site de réduction de O2
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique La tyrosine Y244 pourrait avoir 2 roles:

- relais électronique

- relais à proton

La liaison His-Tyr est une 
modification post-traductionnelle.

Rôle fonctionnel ?
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

- La tyrosine est-elle indispensable au mécanisme ?

- Peut-on modéliser ce système chimiquement ?



80

III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Inspiration pour catalyseurs bioinspirés

Métaux précieux (Pd or Pt) utilisés à l’électrode
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

J. Am. Chem. Soc., 2003, 125 (22), pp 6648–6649

Modèles synthetiques

Intermédiaire et
Activité non catalytique

Reduction incomplète
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Angewandte Chemie International Edition
Volume 42, Issue 24, pages 2788–2791, June 23, 2003

Très difficile de réduire O2 

à 4 électrons

Modèles synthetiques

Intermédiaire et
Activité non catalytique

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.v42:24/issuetoc
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Deux problems se posent pour les modèles bioinspirés…

- Le greffage aux électrodes
- La reduction complete de O2
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Modèles synthétiques

Systèmes fonctionnels

Science, 2007, 315, 1565

electrodes

e- e-

Comparable au
 système naturel
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Science, 2007, 315, 1565

electrodes

e- e-

production of Reactive Oxygen Species

O O

O O

HO

superoxo

peroxo

hydroxo radical

Modèles synthétiques

Systèmes fonctionnels
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III) Cytochromes c oxydase

Enzymes à 
Cofacteur 

Héminique

Science, 2007, 315, 1565

Modèles synthétiques

Systèmes fonctionnels
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C6H12O6

O2

H2O +  CO2

Respiration

ATP

Cytochrome c oxydase

III) Cytochromes c oxydase
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hν

C6H12O6

O2

Photosynthèse

H2O +  CO2

Respiration

ATP

O2

O2

O2 O2

Oxygen Evolving Complex

Cytochrome c oxydase
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hν

C6H12O6

O2

Photosynthèse

H2O +  CO2

Respiration

ATP

O2

O2

O2 O2

Oxygen Evolving Complex

Cytochrome c oxydase

Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Membrane interne

leaf Plant cell Chloroplaste

Ou le processus a-t-il lieux ? 

Stroma

Membrane externe

Thylakoïds

membrane

Grana
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Photosynthèse

Chloroplaste

Daylight activity Night activity
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

2 H2O         O2 + 4e- + 4H+

ATPNADPH
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

2 H2O         O2 + 4e- + 4H+

ATPNADPH

[H+] 
- Provenant de l’oxydation de l’eau
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

2 H2O         O2 + 4e- + 4H+

ATPNADPH

[H+] 
- Provenant de l’oxydation de l’eau
- Provenant du transport des électrons
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

2 H2O         O2 + 4e- + 4H+

ATPNADPH

[H+] 
- Provenant de l’oxydation de l’eau
- Provenant du transport des électrons
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »
Chaine de transport d’électrons

Deux chloropylles à l’état excité sont nécessaires pour atteindre
des potentiels suffisemment réducteurs pour assurer le transport
des électrons vers NAD+ dans le stroma.
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

2 H2O         O2 + 4e- + 4H+

Driven towards plastoquinone

Accumulates in thylakoïds

Photosystem II (PSII)

Sous irradiation lumineuse, l’eau est
oxydée au sein du PSII par l’oxygen
evolving complex (OEC): un cluster
métallique constitué de 4 ions
manganese, 4 atomes d’oxygène et 1
ion calcium.
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Oxydation de l’eau à 4 e-

en une seule étape

Photosystem II: Comment ça marche ?
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Enzymes à 
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Cette capacité d’oxidation à 4e- est
assurée par les 4 ions Mn de l’OEC

Oxygen Evolving Complex

Photosystem II: Comment ça marche ?
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

La première étape consiste en l’excitation de P680 
qui provoque l’ejection d’un e- vers la chaine de 
transport d’e- et la formation de P680.+

Chlorophyll A

Cytochrome P680 has a similar 
structure as chlorophyll A, but its 
exact structure is not resolved yet.

Photosystem II: Comment ça marche ?
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

P680.+ arrache un e- à une tyrosine 
pour former un radical radical tyrosinyl

Tyrosine (Y)

Et ce radical tyrosinyl
arrache un e- à l’OEC.   

Photosystem II: Comment ça marche ?
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

+ O2

Activité naturelle
~ 1000 O2 s-1

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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Enzymes à 
cluster 

métallique

I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Pourquoi utiliser Ca2+ ? 

- Il est redox inactif
- Y-a-t-il d’autre raison ?

Etudier le système naturel est particulièrement compliqué!

Peut-on utiliser des modèles pour répondre à cette question ?

Mécanisme d’oxydation de l’eau
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex

SCIENCE VOL 333 5 AUGUST 2011
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

      S 8 

    42960 data (   8575 unique ) involve   2 domains,  mean I/sigma   3.5 

        1 data (      1 unique ) involve   3 domains,  mean I/sigma   1.3 

=========================================== 

The solvent region was modeled as triflate and the two sites were refined as rigid bodies, with Ueq=0.10. 

One site spans a two-fold axis and was included at half occupancy. The other site is a general position and it's 

occupancy was allowed to refine to a final occ=0.500. 

Refinement of F
2
 against ALL reflections.  The weighted R-factor (wR) and goodness of fit (S) are based 

on F
2
, conventional R-factors (R) are based on F, with F set to zero for negative F

2
. The threshold expression of F

2
 > 

2s( F
2
) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement.  

R-factors based on F
2
 are statistically about twice as large as those based on F, and R-factors based on ALL data will 

be even larger. 

All esds (except the esd in the dihedral angle between two l.s. planes) are estimated using the full 

covariance matrix.  The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles 

and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal 

symmetry.  An approximate (isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving l.s. planes. 
 

 
Figure S5. Structural drawing of 3. 

 
Table S3.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 3.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z U
eq

 Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 8246(1) -20(1) 6790(1) 16(1) 1 

Mn(2) 7267(1) 145(1) 7436(1) 16(1) 1 

Mn(3) 8215(1) 1407(1) 7794(1) 18(1) 1 

Mn(4) 8425(1) -292(1) 8364(1) 18(1) 1 

O(1) 7574(1) 875(1) 6908(1) 22(1) 1 

O(2) 7853(1) -615(1) 7406(1) 16(1) 1 

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

      S 19 

 
Figure S7. Structural drawing of 5. 

 

Table S7.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 5.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z U
eq

 Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 2416(3) 8217(3) 9251(1) 45(1) 1 

Mn(2) 1685(2) 10551(3) 8882(1) 38(1) 1 

Mn(3) 276(2) 8401(3) 8763(1) 47(1) 1 

Ca(1) 0 10000 10000 48(2) 1 

O(1) 2885(9) 9499(10) 8917(3) 35(3) 1 

O(2) 850(9) 9538(10) 8452(3) 29(3) 1 

O(3) 1685(9) 7446(10) 8831(3) 37(3) 1 

O(4) 1134(9) 9255(10) 9168(3) 36(3) 1 

O(5) 2883(11) 8674(13) 9770(4) 67(5) 1 

O(6) 1393(11) 8982(12) 9926(3) 53(4) 1 

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

      S 13 

 
Figure S6. Structural drawing of 4. 

 

Table S5.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 4.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z Ueq Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 1752(1) 2379(1) 9157(1) 20(1) 1 

Mn(2) 2155(1) 1221(1) 9944(1) 19(1) 1 

Mn(3) 3299(1) 1948(1) 9475(1) 21(1) 1 

Ca(1) 2267(1) 510(1) 8855(1) 29(1) 1 

O(1) 1974(1) 3514(1) 9042(1) 21(1) 1 

O(2) 1437(1) 1641(1) 10305(1) 20(1) 1 

O(3) 3977(1) 2095(1) 10061(1) 22(1) 1 

O(4) 2455(1) 2335(1) 9762(1) 18(1) 1 

O(5) 1508(1) 1298(1) 9358(1) 18(1) 1 

O(6) 2983(1) 906(1) 9651(1) 20(1) 1 

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex
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I) Photosynthèse et « Oxygen Evolving Complex »

      S 13 

 
Figure S6. Structural drawing of 4. 

 

Table S5.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 4.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z Ueq Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 1752(1) 2379(1) 9157(1) 20(1) 1 

Mn(2) 2155(1) 1221(1) 9944(1) 19(1) 1 

Mn(3) 3299(1) 1948(1) 9475(1) 21(1) 1 

Ca(1) 2267(1) 510(1) 8855(1) 29(1) 1 

O(1) 1974(1) 3514(1) 9042(1) 21(1) 1 

O(2) 1437(1) 1641(1) 10305(1) 20(1) 1 

O(3) 3977(1) 2095(1) 10061(1) 22(1) 1 

O(4) 2455(1) 2335(1) 9762(1) 18(1) 1 

O(5) 1508(1) 1298(1) 9358(1) 18(1) 1 

O(6) 2983(1) 906(1) 9651(1) 20(1) 1 

25 

 

 

Fig. 1: The water oxidation cofactor of Photosystem II. A) X-ray crystallographic structure 

(7) of nature’s water oxidation catalyst, a Mn4O5Ca cofactor and, B) the five intermediate “S”-

states of the reaction cycle (1, 3, 33) showing the sequence of electron and proton removal steps 

and the likely oxidation states of the manganese ions in each metastable state. 

[MnIV
3CaO4]

Stable en absence du squelette protéique

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex
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      S 8 

    42960 data (   8575 unique ) involve   2 domains,  mean I/sigma   3.5 

        1 data (      1 unique ) involve   3 domains,  mean I/sigma   1.3 

=========================================== 

The solvent region was modeled as triflate and the two sites were refined as rigid bodies, with Ueq=0.10. 

One site spans a two-fold axis and was included at half occupancy. The other site is a general position and it's 

occupancy was allowed to refine to a final occ=0.500. 

Refinement of F
2
 against ALL reflections.  The weighted R-factor (wR) and goodness of fit (S) are based 

on F
2
, conventional R-factors (R) are based on F, with F set to zero for negative F

2
. The threshold expression of F

2
 > 

2s( F
2
) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement.  

R-factors based on F
2
 are statistically about twice as large as those based on F, and R-factors based on ALL data will 

be even larger. 

All esds (except the esd in the dihedral angle between two l.s. planes) are estimated using the full 

covariance matrix.  The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles 

and torsion angles; correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal 

symmetry.  An approximate (isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving l.s. planes. 
 

 
Figure S5. Structural drawing of 3. 

 
Table S3.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 3.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z U
eq

 Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 8246(1) -20(1) 6790(1) 16(1) 1 

Mn(2) 7267(1) 145(1) 7436(1) 16(1) 1 

Mn(3) 8215(1) 1407(1) 7794(1) 18(1) 1 

Mn(4) 8425(1) -292(1) 8364(1) 18(1) 1 

O(1) 7574(1) 875(1) 6908(1) 22(1) 1 

O(2) 7853(1) -615(1) 7406(1) 16(1) 1 

      S 13 

 
Figure S6. Structural drawing of 4. 

 

Table S5.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 

103) for 4.  U(eq) is defined as the trace of the orthogonalized Uij tensor.  
________________________________________________________________________________ 

 x y z Ueq Occ 

________________________________________________________________________________ 

Mn(1) 1752(1) 2379(1) 9157(1) 20(1) 1 

Mn(2) 2155(1) 1221(1) 9944(1) 19(1) 1 

Mn(3) 3299(1) 1948(1) 9475(1) 21(1) 1 

Ca(1) 2267(1) 510(1) 8855(1) 29(1) 1 

O(1) 1974(1) 3514(1) 9042(1) 21(1) 1 

O(2) 1437(1) 1641(1) 10305(1) 20(1) 1 

O(3) 3977(1) 2095(1) 10061(1) 22(1) 1 

O(4) 2455(1) 2335(1) 9762(1) 18(1) 1 

O(5) 1508(1) 1298(1) 9358(1) 18(1) 1 

O(6) 2983(1) 906(1) 9651(1) 20(1) 1 

It is therefore easier to oxidize the 
manganese cluster in presence of 
Ca2+

And reach high redox state for the 
Mn=O species

Modèles de l’Oxygen Evolving Complex
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Fuel cell applications
Model of cytochrome C oxidase

O2 + 4 e- + 4 H+  => 2 H2O

OK, but how could we generate H2 ?

Water Electrolysis
Model of O.E.C.

2 H2O  =>  O2 + 4 e- + 4 H+ 

H2

H2

Can we use Hydrogenases 
or models as catalysts either to 
evolve H2 or oxidize it in fuel cells ?
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II) Hydrogénases

H-cluster

Protein partner

NADH

NAD+ + H+

e-

e-

e- e-

flavin

2 H+

H2

[FeFe] hydrogenases

With azapropanedithiolate bridge
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II) Hydrogénases

Mécanisme proposé…
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