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Résumé

Les mécanismes de transfert d’hydrure se retrouvent dans de nombreux processus enzyma-
tiques. Des cofacteurs organiques, de type flavines ou nicotinamides, jouent communément
le role de donneur ou d’accepteur d’hydrure lors de réactions d’oxydo-réduction. Toutefois,
le terme ”transfert d’hydrure” correspond & un large panel de mécanismes (séquentiels, con-
certés...) dans lesquels les différents transferts de proton, d’hydrogéne ou d’électron sont
plus ou moins couplés.

Nous nous sommes intéressés dans cette étude au transfert d’hydrure entre deux flavines
au sein de la FMN:FMN oxydoréductase EmoB. Cette protéine intervient dans le proces-
sus de dégradation de 'EDTA dans des bactéries Mesorhizobium en produisant des flavines
réduites utilisées par la suite par ’enzyme EmoA. Nous avons souhaité découper le trans-
fert d’hydrure en transfert d’hydrogene et d’un électron & ’aide de simulations numériques.
La DFT contrainte, implémentée dans le programme deMon2K, permet de définir des états
quasi-diabatiques en contraignant la répartition des charges sur une ou plusieurs molécule(s).
Le transfert d’électron peut alors étre étudié dans le cadre de la théorie de Marcus a différentes
étapes du transfert d’hydrogéne. Afin de pouvoir prendre en compte la dynamique de
I’environnement protéique, des simulations de dynamiques moléculaires suivant un schéma
c¢DFT/MM ont été réalisées : un champ de force adapté aux différents états d’oxydation et
de protonation des flavines a été paramétré a I’aide d’optimisations cDFT/MM puis utilisé
au cours de longues dynamiques classiques (> 100 ns) sur chaque état quasi-diabatique du
systéme. L’énergie est ensuite réévaluée au niveau cDFT/MM. Nous pouvons ainsi dessiner
des courbes de type Marcus pour le transfert d’électron au cours du transfert d’hydrogene
et dans différents milieux : protéique ou aqueux. Les contributions de I’environnement aux
énergies libres de réaction et de réorganisation sont également déterminées afin de mieux
comprendre le role de la protéine dans le couplage des transferts d’hydrogene et d’électron.
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