Manifestations

Innovations par les biocatalyses

e colloque « Industrial biocataly-
Lsis in pharmacy and fine chemis-

try », organisé par le Comité
Adebiotech et le CBSO (Club
Bioconversions en synthése orga-
nigue) avec le concours pour 'organi-
sation locale de Daniel Dupret, prési-
dent directeur général de Protéus,
s’est tenu & Nimes du 8 au 10 sep-
tembre 2005 et a rassemblé une cen-
taine de participants, dont une qua-
rantaine venus des pays européens
voisins. La participation industrielle
était importante, avec prés de 50 % du
total des congressistes, participation
trés active au niveau des conférences
posters et interventions. A cbté de
représentants des grands groupes de
la pharmacie et de la chimie fine, on a
enregistré également une présence
importante de participants des petites
et moyennes entreprises.

La premiere session, consacrée aux
sources et production d’enzymes, a
été introduite par Thomas Schafer de
la société danoise Novozymes, le plus
gros producteur d’enzymes avec 42 %
du marché mondial. Les enzymes,
pour la plupart extracellulaires, sont
obtenues a partir de bactéries ou de
champignons filamenteux, issus de
niches écologiques. Le premier stade,
clonage des genes et expression des
protéines, est I'étape incontournable
pour obtenir les enzymes en quantité
suffisante pour des applications indus-
trielles. L’amélioration des perfor-
mances des enzymes naturelles par
ingénierie des protéines fait appel soit
a la mutagenese dirigée, soit aux
diverses stratégies relevant de la
mutagenése aléatoire. Quoiqu’il en
soit, le point crucial demeure le cribla-
ge a haut débit des librairies géné-
rées, comme I'a souligné Gilles Ravot
(Protéus).

Thomas Daussmann (Julich Fine
Chemicals, Allemagne) nous a quant a
lui présenté les applications de deux
classes d’enzymes produites au sein
de sa société : tout d’abord de nou-
velles alcool-déshydrogénases per-
mettant de préparer des alcools chi-
raux par réduction asymétrique des
cétones, puis des oxynitrilases qui,
par addition d’HCN sur les aldéhydes
conduisent, selon la source d’en-
zymes, aux (S) ou (R) cyanohydrines.
Il a cité des données intéressantes,
comme le fait que la préparation d’'une
tonne d’alcool chiral nécessite une
dizaine de méga-unités d’alcool déshy-
drogénase de Lactobacillus brevis,

exprimée dans E. coli et immobilisée
selon la technologie d’agrégats d’en-
zymes réticulées développée a Delft
(CLEA pour « cross-linked enzyme
aggregate »), qui consiste a précipiter
I’enzyme avec un solvant organique,
puis a le réticuler en le faisant réagir
avec le glutaraldéhyde.

La part la plus importante de ce
colloque était dévolue a la session
« Applications industrielles propre-
ment dites ». La conférence de Marcel
Wubbolts (DSM, Pays-Bas) a été par-
ticulierement appréciée. Parmi les
développements récents chez DSM, il
a cité la préparation industrielle d’un
intermédiaire clé dans la synthése de
I’atorvastatine 1 (Lipitor®, anticholes-
térol de Pfizer). Le lactol 4 est ainsi
obtenu par condensation aldolique
totalement diastéréosélective entre
une molécule de chloroacétaldéhyde
(2) et deux molécules d’acétaldéhyde
additionnées séquentiellement en preé-
sence de désoxyribose 5-phosphate
aldolase (DERA) (schéma 1). En par-
tenariat avec la société californienne
Diversa (San Diego, Etats-Unis), de
nouveaux mutants de DERA aux per-
formances accrues en matiére de
sélectivité de substrats, de produc-
tivité et de stabilité ont pu étre obtenus,
de sorte que la préparation de linter-
médiaire, le lactol 5, est maintenant
directement possible a partir de I'azi-
dopropionaldéhyde 3.

Oliver May (Degussa, Allemagne)
a présenté un exemple de biotransfor-
mations dans la production d’acides
aminés naturels et non naturels. Ces
biotransformations utilisent les cel-
lules entiéres d’Agrobacterium radio-
bacter génétiquement modifiées, avec

surexpression de certains genes et
suppression de certains autres, et
sont basées sur la stratégie des
hydantoinases, enzymes qui hydroly-
sent sélectivement les (D) ou (L)
hydantoines et fournissent le dérivé
N-carbamate de I'acide aminé énan-
tiomériquement pur, avec comme
avantage majeur la racémisation tres
facile de I'hydantoine résiduelle dans
le milieu (schéma 2).

Jens Schrader a présenté les tra-
vaux réalisés dans les laboratoires de
la société Dechema (Allemagne) sur
la synthése d’arbmes et de parfums
par application des biotransfor-
mations. Dans ce domaine plus
gu’ailleurs, la biotechnologie blanche
présente un intérét majeur, puisque
tout produit dérivé d’'un procédé « bio »
et partant d’'un substrat naturel est
qualifié du label « naturel ». La vanil-
line, le menthol, la y-décalactone
(ardbme de péche), le 2-phényléthanol
(parfum de rose) sont ainsi obtenus
selon des procédés biocatalytiques
mettant en jeu soit des enzymes
isolées, soit des microorganismes,
ou méme des extraits de plantes.

Nick Thomson (Pfizer) a essayé de
répondre a la question : « Pourquoi
les biotransformations sont-elles en
train de vivre une renaissance dans la
recherche et le développement des
produits pharmaceutiques ? » et a
illustré avec des exemples bien ciblés
les avantages des procédés de bioca-
talyse, notamment dans le cadre de
la chimie pour un développement
durable. Christophe Salagnad (Sanofi-
Aventis) a présenté, entres autres
exemples, un procédé de biocatalyse
reposant sur une désymétrisation
catalysée par la lipase Candida rugosa ;
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ce procédé qui repose sur la discrimi-
nation entre deux groupes énantioto-
piques identiques d’'un composé méso
ou prochiral (I'un étant par exemple
hydrolysé par la lipase) a permis d’ob-
tenir une pipéridine optiquement acti-
ve, intermédiaire dans la synthése
de l'osanetant, une neurokinine en
développement pour le traitement des
psychoses et de I'anxiété.

La session s’est achevée par la
conférence du professeur Roger
Sheldon (Université de Technologie
de Delft, Pays-Bas) dont la renommée
n’est plus a faire en matiere de bioca-
talyse, qui organise chaque année des
stages de formation dans le domaine.
Aprés un survol des diverses avan-
cées dans le domaine, allant de I'ingé-
nierie des protéines aux techniques
d’immobilisation d’enzymes, Roger
Sheldon a donné des exemples de
dédoublement dynamique pour accé-
der aux alcools et amines énantiomé-
riquement purs.

Pierre-Noél Lirsac, directeur
du département Biotech et Santé
au Ministére de [I'Industrie/DSE, a

Schéma 2.

commenté les nouvelles mesures
prises par le gouvernement francgais
pour aider les partenariats public-
privé, « start-ups ou big pharma »,
dans des thémes innovants, avec en
particulier le support de I'OSEO
ANVAR (www.oseo.fr). Il a rappelé
que dans le 7¢ « European Framework
Programme », les biotechnologies
sont retenues comme théme prioritai-
re, et que deux des pbles de compéti-
tivité labellisés comme péles a voca-
tion mondiale les concernent:
« Chimie Environnement » a Lyon et
« Industries et Agroressources » en
Picardie-Champagne-Ardennes.
Johan Van Hemelrijck, secrétaire
général d’Europabio, a décrit les nou-
veaux mécanismes mis en place par
la Commission européenne pour ren-
forcer et développer les biotechnolo-
gies industrielles (« white biotechnlo-
gy »). L'objectif de cette nouvelle
plate-forme technologique est de
structurer les investissements en R & D
et de renforcer les partenariats public-
privé. Il a terminé sa présentation par
un panorama de la « white biotechno-
logy » en 2025, avec la contribution

essentielle de la gestion des res-
sources renouvelables et de la maitri-
se de procédés plus respectueux de
I’environnement.

Dans son intervention lors de la der-
niére session, le professeur Maurice
Franssen (Université de Wageningen,
Pays-Bas) s’est exprimé en tant que
président de la section « Applied
Biocatalysis of the European
Federation of Biotechnology », et a
tenu a souligner qu’une des trois prio-
rités de la plate-forme technologique
« chimie durable » au niveau euro-
péen était la biotechnologie industriel-
le ou biotechnologie blanche.

Souhaitons maintenant qu’au niveau
national, I’Agence Nationale de la
Recherche (ANR) et I’Agence pour
I’'Innovation Industrielle (All) aient éga-
lement le souci de promouvoir cette
thématique dans des programmes de
recherches pluridisciplinaires.

Claudine Augé, présidente du
CBSO, et Jean Buendia, président
du Comité Adebiotech

www.sfc.fr : c’est 1 113 dossiers, 5 765
fichiers, 300 Mo et une moyenne men-
suelle de visiteurs qui de 13 670 en
2000 atteint les 85 000 en 2006 !
Depuis le début du mois de mai, une
nouvelle fonctionnalité vous permet de
gagner du temps: un moteur de
recherche, accessible sous le bouton «
Recherche », vous aide a retrouver,
dans cette multitude de pages, celles
qui vous intéressent plus particuliere-
ment.

Le dossier « Données industrielles »
est en cours de mise a jour ; ce travail

Quoi de neuf sur le site Internet de la SFC ?

trés important, commencé il y a un an,
est coordonné par Jean-Louis Vigne.
La saisie en ligne des offres d’emploi,
des CV et leur consultation assurent le
succes de notre bourse de I'emploi qui
ne demande qu’a s’étoffer.

Par ailleurs, certaines pages vous sont
réservées, pensez a les consulter... un
forum est entre autres a votre disposi-
tion et nous réfléchissons pour le
mettre en acces libre.

Merci a nos stagiaires pour leur travail
sur le site : Nils Carel, Guillaume
Latouchent, Rémi Roux et Priscillia

Trawinski (en master 1) pour les don-
nées industrielles ; Johanna Sakhoun
(en BTS) pour la partie moteur de
recherche et forum.

Ce site Internet est le votre, et il est la
vitrine de notre association sur la toile.
Alors pensez bien a nous donner
toutes les informations qui peuvent
intéresser la communauté des chi-
mistes. Vos remarques et critiques
seront aussi toujours les bienvenues.

* marie-claude.vitorge @sfc.fr

m I'actualité chimique - juillet 2006 - n° 299





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile ()
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /CalCMYKProfile (U.S. Sheetfed Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 180
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox false
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (GWG_GenericCMYK)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU <FEFF>
    /FRA <FEFF>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [14172.000 14172.000]
>> setpagedevice


