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Figure 1 Composition de la biomasse lig
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Composition de la biomasse lignocellulosique, dite biomasse 2G
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Figure 1 Arbres de produits biosourcés et pétrosourcés 
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Figure 2 Différents concepts de couplages de la catalyse bio
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Figure 3 Exemple de réaction chémoenzymatique en cascade impliquant des catalyses enzymatiques, 

homogènes et hétérogènes 

M��#���	�������	���������	����	��	���� ���	��	������������	���	��	�������	���	����	����"���	

��	��	��������	���������	����	���������	���	����������	�	����"���	��#���������	�������������	��	

����"�����	���	���������	�����������	��	�������������	����������	������	�������#����	���$�

� �

																																								 																			
((
	�$	0$	�$	���	0��	;$	?��	���F������	C$	8���	0$	O$	0$	%������	I$	A$	8��F���	������!���#�	�����	�%�	G2(5BG22($	

(2
	O$	9����������	C$	>�������	���������	��4���$	�����	�%�	22@@,24<<$	



	


	��������	
	������������	

�	%�������	�������!"����#���	��	���,���	�	��������	���	����	�	

����"��	�"�����	

+��	 ����,������	 ��	 ;$	 -���K��	 ��	 -$	 )�N���	 ������������	 ��	 ��������	 �������	 ��	 ����"��	

�������!"����#��	 ��������	 &����� ��	 ������	 ��	 6�����	 ('$	 +�������������	 ������������	 �����	

������	�����#��	��	������#��	����	����	��	����������	��	������������	��	�-	��	��	��������	��F���	

����	 ��,�������	 ����	 ����"����	��	 ����	 ��,����"����$	 +��	 �������	�������	����	 �	 �����	 ��	-$	

)�N���	��	A$	-����	��	����	���������	���	��������	���	�	�����������	��	�	��������	��	����	��	

��	����������	���	 ����	����	���	 ������������	����������	 ���	 ��	���� ���	��	������������	��F*	

����������	 �������	 ����	 ��������$	 +�	 �����	 ��	 ;$	 6$	 -���K��	 ���	 ���	 ��������	 ���	 �	 ����"��	

��"�����#��	��	��	�������	������������	����	���	����	�	����"��	�"�����$	

���������	
��������
�
�����������	
�

+�	 ������������	 ��	 �	 ����"��	 ������#��	 ���	 �����	 ����� ���	 ������	 ��	 ���	 ����� �	 ��	 ������	

�������������������	 ��	 ����������	 �����������	 ��	 �������	 �����������	 ����	 ���	 �������	 ����	 �	

�������"��$(4	 +�	������	��	�������	�	���	������	���	)�N���	����	���	��	(<<@	����	 ������H������	

�����	��������	������������	����"���	���	��	������	�����	��	������	������	���	���	���������	����	

���	��!"��	����	����"���������$(5	

I�	 (<
2�	 >���	 ��� �	����	 ���������	 ���	 ��������	 ��	 6�����,������	 *	 �����	 ����	 �������	 ����������	

��"� ��	��������	�������	����	��	������	���3C-6	������	�����	α,��"���������	����"���	���	���	

������$	 0����	 ���� ��	 ��	 ������������	 �����	 �	 ������	 ��	 �	 �������	 �����	 *	 �����������	

��������������	������������	��	������������	�����	��	����"�����$	

���	��������	�������	��	������������	�����	���	��!"���	��	���	�������	������#���	������������	���$	

%�������	������	����	����������	���	�	��F��	���������	��	�����	��������	���F����	#��	������������	

#��	�	����"��	��!"����#��	��	����	����	������	#��	����	����$(E	

�	�����	���	����������	��	����������	���	���������	��!"����#���	�������	��	������	�	��������	��	

����"�����	������#���	�����	���	�������	��������	�������	���,�����	����������	���	��!"���$	

																																								 																			
(4
	�$	O$	9���L�	#	�����	
����������	���
�	,)���	
,25$		

(5
	>$	�����	8$	>��������	I$	������	A$	-�����	0$	���L�����	-$	)�N���	*�"���������������!��	�����	���	@255,

@25G$	
(E
	0$	%$	)$	>�������	�������"����	9�������	9������	:	��������	8�����	�������	
D�	I�!"���	C���	��	7��	A��L	��	

1������	9������	C��	%���	9���������	)���	C��	C����	I�!"��,%������	��������		



	

(	 ��������	
	������������	

+�	������	��	;$	0$	�������	���	 �	�������	*	�����	�������	���	��!"��	��	��	����"����	������� ��	

�����	����#��	*	�	��������������	��	������	��	5,-86$	

����	�	��������	��	�	��������������	��	���������	�	�����������	���	�������	��	5,-86	������	���	

����	�������������$(D	+��	�������	����������	����	�������	*	������	��	��������	����	���	�������	

�������	 ������#���	 ���	 ����"��	 �����#��$	����	 ���	 ����������	 �#����������	 �	 ������	 ���	�����	

�������	��	��	����"���������	�����	��������	������	�	5,-86$	/�	������������	��������	*	����	��	-$	

���	��LL��	����	���	��	
@G<	����	����������	��	�������	*	������	����	������	������3��������	���	

����	�������	�	�	��������	������	���	����������	����"�����	#��	�	������	��	5,-86	��	��#������	

�������"����#��	 ��	 ��������������	 ��!"����#��	 ������3��������	 �����	 *	 5<35<	 ������	 ������	

������������$	 %��	 �������	 ��������������	 �����#���	 #����	 ����	 �����	 ��	 ����#���	 ����� ��	 ��	

������� ���	�����	���F����	���	��	����	������	��	�����������	#��	�	����"��	��!"����#��$(G	/��	

�"��� ��	�������!"����#��	��	�"�����	�������	��	F��	���	������	���������	��	��	����"����	��	

����"���������	����H�	����	�� �	����������$	+�	��������	��	�������	���	���������	����	���	���������	

�������	 ��	 �����������	 ��	 �����	 �����������	 #��	 �	 �����	 �������"����#���	 *	 ������	 �������	 5<U	

���������������	���	�����	��	������	��	��������$	

+�	 ������	 ��	 ;$	 0$	 �������	 ���	 �	 �������	 *	 ������	 �����������	 ��	 ����"��	 �"������	 �����,*,����	

�����������	 �����������	 �	 ������	 ��	 5,-86	 ��	 ���������	 �	 ����"����	 ������� ��	 �����	 ��	

����"���������	 ����	 ���	 ������	 ���������	 ����������	 ��	�����	 �#����$(@	 �����	 ��!"��	 �	 ���	

���������	 �������#������	 ����	 �	 ��������	 ���	 �	 ����"���������	 ���	 ������	 ���	 ���������	 *	 ���	

������������	 �����������	 *	 
<<S�$	 ����������	 ��	 �������	 ��	 ����������	 ���	 ��	 ���� ��	

������������	��������	���	�	�����������	�����	���	������	����������$	��	����	 �	����"���������	��	

��������	��	�����	�#����	�����	���	�������"����#������	���������	��	�	5,-86	���	�� �	�������	*	

�	 ���"���������	 ��	 �����	 ������#��$	 +��	 �������	 ��	 ��������������	 ����	 ���	 ���	 ��������	

�������!"����#��	���,���	����,�����	����	������������	��	�	�����������	�����	����"���������	

��	 �F���	����	 ������	������#��	����	 �������	 �	 5,-86	�������	��	 ����$	 +��	 ����������	�����	��	

������	��	2<U	��	5,-86�	�	�������	��#�������	�����	���F����	���	����������$	+���������	�������	

�����	����	���	��������$	7�����	#��	 �	������������	��	�������	��!"���	���	�����	������#��	

���	 �����������	 ��	 �� �	 �����������	 ����	 ��	 �������	 �������������	 ��������	 �������������	 ��	

�����������$	����	�	��������	��	�	�� ��	���������	���	�	��������	��	�"��	����������	�	���	���	��	

�=��	�������$	

																																								 																			
(D
	O$	,	;$	���	%������	;$	�$	���	���	A���	I$	��	;����	�$	�$	O���������	-$	;$	-������	;$	)$	��	?����	������'�&�	�����	

��%�	
4@@,
5@D$		
(G
	�$	����������	O$	%�L�����	����-�����	�����	0�	54D,5E
$	

(@
	-$	-�����	�$	0$	�������	O$	0�����	0$	;$	�������	T$	8����	;$	0$	��������	9$	+$	9�����	-$	J���	*�-�����������
�	��	

(
E5,(
EG$	



	

2	��������	
	������������	

����	��	�������	��	��#����	��	��������	�	��������	��	������	�������	��	�����	���	����������	

���	 ��	 ����������	 ����	 �	 ����"����	 ��	 ����"���������	 �����	 ���	 ���	 ��	 � ��	 *	 ���	 ��������	

�����������	 ������������	 �����	 ��	 �������$	 /��	 ����������	 ��������	 ��	 ������	 ��	 ��	 ��������	

����H�	����	 ������������$	%���	 ������	 ��	��V��	��	����������	��	 �	������	��������	��	��������	

�������!"����#���	 ���	 �����	 �����������	 �	 ���	 ��������	 � �	 (<
<$	 I�	 ��������	 *	 �������	

�����#������	 ��#������	 ���������������	 ������3��������	 ��	 ��������	 ���	 �������	 ��	

�����������������	��	��	����������	��������	��	��������$	

/��	�����	����	�������!"����#��	����� �	��	5,-86	��������	����	*	��������	��	�����	�������#��	

��	��������	��	����������	�����	���	�������	�������	��	�����$2<	���	��������	����	�������	����	

���	 ��������	 ������������	 ����	 �	 ��������	 ���	 �������	 ��	 ������	 ����	 ����	 �������	�	 �������	

��#������	���������������	����	�	��������	��	����������	�	�������	��	��������	��	�	5,-86	�������	

����	�	�����	������#��$	+�	�������	������	��	�����������	�	���	������	����	��	������	
@D<	��	

��������	 ��	 �����������	 ��	 ������	 ��	 ������	 �����	 ��	 �������	 ��#������	 ���������������	

��!"����#��	����	�	��������	�	��	���������	����	��	��������	��	�������	������������	��	GGU	���	

������	 ��	 ���	 ���	 5<U	 ��������$2
	 �����	 �������	 �	 ���	 ��������	 ����	 �	 �������	 �������	

�������������	 ��!"����#��3����"���������	 �����#��	 ������	 ��	 (<
<	 ���	 M�	 ��� �	���
2(	 +�	

����"���������	���	���������	�������	����	�	�����	�#�����	��	�����	�	5,-86	#��	���	���������	����	

���	�����	������#��	�,������$	 ����	 ���	 ��	 �������	��	�������	��� �	���22	��������	#��	���	 ������	

��"������#���	 ��������	 ���������	 ��������	 ��	 �����������	 �	 ��������	 *	 �������	 ���	 ���������	

���3������	 ������#���	 �	 �������	 ���������������3����"���������	 �	 ���	 ��������	 ��	 ��������	

��������������	��!"����#��	��	�����	�#�����$	+�	��������	���	�������	������������	�������	����	

������	 ������#���	 ������	 ������#��	 ���	 ����������	 ����	 �	 �����	 ������#��	 ��	 �	 ��������	 ���	

���������	 ���������3����"�����	 ��	 5,-86	 ��	 �����	 ������#��	 *	 �����	 ����	 ���#��	 ����"����	

�����$	

�����	 ����	 ���	 ����������	 �������	 ����	 ���	 �� ��	 ��,������	 ���	 �/��9�	 �6%I7	 ��	 ���������	

������	?������	����	�	�����	���	�������	��0�������	)��������	&6�����	4'$	

																																								 																			
2<
	0$	;$	9��K�	)$	C$	C���	���1	������'���	���	�	+)�	2DE	B2G($	

2

	&�'	O$	?��	���	�����	;$	0$	%������	-$	?��	��LL��	���1	������'���	���
�	,(%�	
W	&�'	9$	�������	;$	6$	?��������	

���������	�	��		�	���	44E@B44G(W	&�'	;$	6$	?��������	8$	-����	�	������	��	��	��	+�	
4
5B
4(<$	
2(
	O$	-�����	A$	M��	O$	9��	J$	-�	�������	����	�����	�+�	


5B


D$	

22
	 &�'	9$	%$	��������	%$	 ;$	�������	9$	0$	������	.�"��4����	�����	%�	@
D,@(<$	 &�'	9$	%$	��������	%$	 ;$	�������	9$	0$	

�������	;$	�$	7�����	���������	�	�����	(0�	@<D5,@<G($	



	

4	 ��������	
	������������	

	

Figure 4 Concept d’isomérisation/déshydratation en milieu biphasique en présence d’acide boronique et 

de transporteur 
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Figure 5 Schéma de synthèse chémoenzymatique du 5-HMF à partir du glucose avec double transport du 

complexe fructose-transporteur, schéma extrait de la référence 34. 
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Figure 6 Acides boroniques envisagés par R. Palkovits et coll. pour complexer sélectivement le fructose 
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Figure 7 Première synthèse chémoenzymatique impliquant un complexe organométallique 
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Figure 8 Synthèse chémoenzymatique de lactones chirales par 

enzymatique 
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Figure 9 Synthèses chémoenzymatique
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Figure 10 Premier exemple de métathèse dans une synthèse chém
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Premier exemple de métathèse dans une synthèse chémoenzymatique
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Figure 12 Gamme de températures communes pour la catalyse hybride 
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Figure 13 Déracémisation d’une amine chirale imaginée par Turner et coll. 
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Figure 14 DKR d’une amine racémique en amide énantiopure catalysée par un nanobiohybride 
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Figure 15 Complexe d’iridium biotinylé pour application en catalyse hybride 
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Figure 16 Encapsulation d’un complexe de ruthénium pour compatibilisation avec une alcool 

déshydrogénase 
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Figure 17 Système complexe multi-composants de catalyse hybride pour la racémisation d’halohydrines 
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Figure 18 Schéma réactionnel gén
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Figure 19 Exemples sélectionnés d’oxydation en conditions catalysés par des zéolithes en présence de H2O2 
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Figure 20 Exemple de catalyse hybride pour valoriser le peroxyde d’hydrogène libéré par la glucose 

oxydase 
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Figure 21 Procédé Cetus comme développé en 1980 par Cetus Cor
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Figure 22 Molécules de NAD+ (a) et NADH (b). 
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Figure 23 Régénération enzymatique de cofacteur  
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Figure 24 Régénération enzymatique 
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Régénération enzymatique du cofacteur avec l’enzyme FDH
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Figure 26 Régénération de NADH par un catalyseur hétérogène Pt/Al2O3 
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Figure 27 Voie de dégradation de NAD+ en NAD2 ou 1,6-NADH 
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Figure 30 Premier exemple de régénération organométallique de cofacteur (NADH) avec un complexe 

cationique de rhodium 
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Figure 31 Catalyseur 
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Figure 32 Mécanisme proposé pour la production de NAD
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Figure 33 Réduction de la benzoquinone par un complexe d’iridium en présence de NADH 
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Figure 34 Mécanisme proposé par Sadler et coll. pour la régénération de NAD+ avec un complexe 

organométallique d'iridium 
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Figure 35 Mécanisme proposé pour l'oxydation de l'eau par un complexe d'iridium 
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Figure 36 Complexe [N,C] d’iridium utilisé par l'équipe de Fukuzumi 
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Figure 37 Conversion de NADH en NAD+ en conditions légèrement acides (pH = 4-6) 
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Figure 38 Variation du TON et du TOF selon le pH avec le catalyseur de l’équipe de Fukuzumi pour la 

formation de NAD+ à partir de NADH 
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Figure 39 Conversion de NAD+ en NADH en conditions neutres (pH = 7,0) 
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Figure 40 Conversion de NAD+ en NADH avec un complexe d’iridium 
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Figure 41 Réaction hybride de réduction enzymatique d’une cétone et régénération organométallique de 

NADH 
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Figure 42 Complexe organométallique étudié par Canivet et coll. pour la régénération de NADH 
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Figure 43 Catalyse hybride d’oxydation de phénol en catéchol avec régénération organométallique du 

biomime de cofacteur 
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Figure 44 Tétraphénylporphyrine de fer sulfonée 
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Figure 45 Proposition de mécanisme oxydatif de régénération de NAD+ selon Gröger et coll. 
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Figure 46 Réactions hybrides étudiées dans la présente thèse avec un complexe d’iridium 
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Figure 1 Réactions enzymatiques modèles étudiées 
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Figure 2 Réaction catalysée par l’enzyme sorbitol déshydrogénase 
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Figure 3 Complexation des sous-unités de l’enzyme sorbitol déshydrogénase selon Helgren et coll
3
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Figure 4 A) Vue d’ensemble4 et B) coordination de l’atome de zinc au sein de la poche catalytique de la 

sorbitol déshydrogénase de foie de mouton5 
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Tableau 1 Paramètres cinétiques de la sorbitol déshydrogénase de foie de mouton à deux pH différents 

pour divers polyols caractérisés par Lindstad et coll.
7  Conditions opératoires : température 23.5°C, 

[NAD] = 940 µM, [tampon] = 50mM.�
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Figure 5 Réaction catalysée par l’enzyme mannitol déshydrogénase 
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Figure 6 Arbre phylogénétique de la famille des PSLDR avec l

entre les clusters10 
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Arbre phylogénétique de la famille des PSLDR avec le pourcentage d’acides aminés identiques 
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Figure 7 Interactions entre l’enzyme et le cofacteur NAD (à gauche) et en

droite)12  
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Tableau 2�Paramètres cinétiques de la mannitol déshydrogénase
Conditions opératoires : température 25°C, pH
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Paramètres cinétiques de la mannitol déshydrogénase P. fluorescens.                                   

: température 25°C, pH 10, [tampon glycine] = 50mM, [NAD] = 3mM
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Figure 8 Réversibilité des réactions en fonction du pH (a) pour la réduction du fructose en mannitol et 

(b) pour l’oxydation du sorbitol (ligne pleine) et du fructose (ligne pointillée). 

(a) le pKiNADH est déterminé à partir de l’inhibition par rapport au lien fait entre le NAD
+
 et la MDH pour 

l’oxydation du mannitol (b) les marques vides correspondent au tampon phosphate et les marques pleines au 

tampon glycine. 
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Figure 9 Effet de la catalyse enzymatique sur les coordonnées de réaction 
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Figure 10 Énergie de formation du fructose à partir du sorbitol en fonction du pH avec une force ionique 

de 0,35 M 




Figure 11 Énergie de formation du fructose à partir du mannitol en fonction du pH avec une force ionique 

de 0,35 M 
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Figure 12 Conditions opératoires des tests enzymatiques 
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Figure 13 Tests blancs ayant permis de valider le lot de sorbitol déshydrogénase et son mode de 

conservation (pH 9) 
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Tableau 3 Corrélation Fructose/ NADH 
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Tableau 4 Variations du pH lors des tests enzymatiques avec l’enzyme SDH 
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Tableau 5 Variations du pH lors des tests enzymatiques avec l’enzyme MDH 
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Figure 14 Cinétique de production de NADH par la sorbitol déshydrogénase (SDH) en fonction du pH. 

Conditions opératoires : T = 37°C, [tampon] = 150 mM, enzyme = 50 U.L
-1

 d’enzyme/L, [NAD
+
] = 2 mM 

�

Figure 15 Cinétique de production de NADH par la mannitol déshydrogénase (MDH) en fonction du pH. 

Conditions opératoires : T = 37°C, [tampon] = 150 mM, enzyme = 50 U.L
-1

 d’enzyme/L, [NAD
+
] = 2 mM 
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Figure 16 Evolution de l’activité des enzymes sorbitol (SDH) et Mannitol (MDH) déshydrogénase en 

fonction du pH et par rapport à un pH optimal autour de 8,5 pour la SDH et 8,7 pour la MDH. (production 

de NADH après 10 min, conditions opératoires : T = 37°C, [tampon] = 150 mM, enzyme = 50 U.L
-1

 

d’enzyme/L, [NAD
+
] = 2 mM 
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Figure 17 Cinétique de conversion du NAD+ à différentes températures pour l’enzyme SDH 

Conditions opératoires : [tampon] = 150 mM, enzyme = 50 U.L
-1

, [NAD
+
] = 2 mM 
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Figure 18 Fenêtres d'activité en termes de pH des deux enzymes utilisées 
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Équation 1 Equation de calcul du rendement 
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Figure 2 Spectres 1H RMN du NADH et du NAD
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RMN du NADH et du NAD+ dans la zone aromatique avec attribution des signaux + zoom entre 2,5 et 3,0 ppm pour le NADH
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+ zoom entre 2,5 et 3,0 ppm pour le NADH
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Figure 3 Spectre d'absorption UV
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Spectre d'absorption UV-visible pour les cofacteurs NADH et NAD
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Figure 4 Absorbance en fonction de la longueur d'onde pour la porphyrine de fer sulfonée (0,002 mM) 
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Figure 9 Test de régénération de NAD+ avec le complexe [Cp*Ir(phen)(H2O)]2+ 
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Figure 17 Forme hydrure du complexe [Cp*Ir(phen)H]+ proposée par Sadler et coll.
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Figure 20 Mécanisme proposé par Sadler et coll. pour la régénération du NAD+ avec le complexe 

fonctionnalisé par un groupement hydroxyl
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Figure 21 Chromatogramme obtenu par GC-TCD du « ciel » du réacteur après une réaction d'une heure 

dans un réacteur fermé hermétiquement 
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2	 �����	 ��������	 "3F>������������	 ��	 �����	 �����������	 ������	 ��	 ��������	

���������	

2&0	k����	"3F	

��	 "3F	 ����	 ������	 ��	 ����������	 ��	 ��������	 ����	 �������	 ��	 �����	 �%	 ��	 �������	 ������	 ��	

��������&	 ��	 �������	 �����	 ��������*	 ��	 ��������	 ��	 ��������	 ���	 ������	 ����	 ��	 �������	 ��	

�������	����������&	"���	��	���	�L	���������	����-���	����	���������*	���	����	����	���������	��	��	

�������	�����	��������	��	����	������	����	���������	�����	��	����	������	��	����	��	����	�����������	

��D���	�������	����	��	������&	 ���	�����	��	���	��	�����������	��	��������	N��P+�)����,)#2K,O
2$	(	

������	 ��	 ���������������	 N��P+�)����,)#,O$	 ���	 ����	 ����C��	 ��������	 ���������	 ���������-��	 C�����(	

�������	 ����	 ��	 �����������*	 ���	 ����������	 �����	 �������*	 ������	 �������	 ��������	 D���	 �������	

�������������	 ������������&	 7���	 �����	 ������*	 ����	 ����	 ���������	 ���������	 ���	 ����	 �������	

������������	 ���������	 ����	 ��	 3����	 2=	 ����	 ��	 �����������	 ��	 ��������	 ��	 ������	 (	 ������	 ��	

��������	�������	N��P+�)����,)#,O$&	
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7������	 ��	 ��������	 ���	 ��	 �������	 �������	 �������	 N��P+�)����,)#,O$	 ���	 �����	 (	 ��	 �����	 ��	 ��	

�����������	��	���������	 !"$	���	�����������	��	 !"#	���������	���	N��P+�)����,)#2K,O
$	)�����	0	

�	�	���	��	3����	2=,&	7���	��������	�����-��	������	N��P+�)����,)#2K,O
2$	(	������	��	���������*	1�����	

��������	���������	����������	��	���������	��	�������-��	#2	����������	�����	������	��	�#	����	

(	 ��	 ������������	 ����	 ������*	 ����	 �����	������	������������	 ��������������	 ����������	 �����	

�����*	�����	�������	��	������	���	��������	�	������*	����	���	��������	����	��	������������	��	����-��&	

 ���	 ���������	 ��	 �����	 �\��	 ����	 �����	 �����-�	 ����	 ��	 ���������	 ����	 ��������	 Y	+�>##	Z	 ���	

�����������	 ��	 ��������	 N��P+�)����,#O$&	 1�	 ��	 ����	 ��	 �����������	 ���	 ���������*	 ��	 ��������	

���������	 "($	 ����	 �����	 )����	 ����	 ��	 3����	 2=,&	 1�	 ��	 ����	 ��	 �����������	 ���	 ���������*	 �����	

�����������������	 ��	 ��������	 Y	+�m#>#	Z	 )2�,	 ���	 ����	 �����	 )����	 �����	 ��	 3����	 2=,&	 ��	

��������	���	��	����	��	����������*	���������	���	��	����	n	����	��	������	3����	2=&	
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��	 ��������	 "(�$	 ��������	 ���������	 ����	 ������	 �����	 ������������	 ����	 ��	 ��������	 ��������	

�����	������������*	�����	�	������	�������������������	�����������&	7���	����*	����	�����	������	��	

�����������	���	������	��	���������	��	����������	��	6����	����������	���������	���	������	���	���	

������	��	��������	��������	����	��������	��	��	����&	��	�����	��������	���	���������	���	��	$:*
H	

��	��	>:*0:	���	�������-��&	����	������	���	��	������	�����	���	��������	���*	�����	���	�����	

��������	���	��	��������*	���������	�����	�����	�����������	��	����	���������	��	������������	����	

������	(	������	�����	��������	�����&	

+�	 ����	 �����	 ���	 ��	 ��������	 "($	 ��������	 ��	 �����	 ���������	 ��	 ����	 �����������	 )$G,*	 ����	

�����������	�����	 �����������	 ���������	 ����	 ��	 ���	 ��	 ���������&	 E�	 ��������	 ��+�)G,	 ����	 ��	

�����	 ������������-����	 ��	 �������	 ����	 ��������	 ���	 ���	 �������	 ������	 ����	 ��	 �����������	

����������	��	�����������	�����������	��	�����-��	����	�����	�����������&0
		

��	������������	��	������	�������	��	C��	��	�����������	��	���������	����	������	��	��������	"6$	

���	������	��	����������	"(�$	���	���������	����������&	��	�����*	���������	����������	�����	��������	

�����	 #2K	 ����	 ������	 ��	 �������	 #>#	 �����-��	 ���	 ��-�	 ���������	 (	 �������	 ����	 ��	 ���-��	 ��	

�����������	���������&	�����	�����	���������	���	�����	���	���������	�����������	���������&	�����>

(>����	�����	���	����������	��	���������	��	��������	�����	����	���	�������	���	���������	��	�������	���	

�����������	�����������	���	������&	7��	����������*	����	����������	���	��	�����������	��	�����	����	

����	����	��	������������	���&	

�������������	�������������	����	��������	����>#2	���������	������������	�����	��	��������	"6$	

�	��C(	���	��������	��������	����	��	�����������&0=		

 ���	����������	����	'	

> �������	��	���������	��	��������	���������	"($	5	

> ��	������������	��	��������	"($	��	��������	"6$	σ>#2	5	

> �������	��	������������	�����	��������	�����	5	

> ��	��������	��	�������-��	����	��������	��	��������	�����	"0$-	

���	����	��������	������	�������	D���	 �����������	����	����	��������*	�����	���	 ��	������������	��	

�����	����-��	��	��������	��	�������-��	��	�������	���	���������������	"2�$	��	�����������	���	

���������������	"2$
����	����	���	����	���	�������	��	��������	�����
"0$&	

��������������	 ��	 ��������	 =�	 ���	 ���	 ���	 ��������&	 ��	 �����*	 �����	 �������	 ����������	 �����	

������	 ����	 ���	 ����	 ������	 #2K	 ��	 #2	 ���������	 ���	 ��	 �����&	 !����*	 ����	 ���������	 ���	 �����	

���-��	 ���������	 ��	 ����	 �����������	 +++	 �����	 ���	 ������	 ��	 ��	 ����������	 ���	 (	 ���������������	

��������������������������������������������������������
������������*	4&	!&5	3����*	3&	9&5	��*	!&	4&5	K�*	�&	 ��!��
��!�����	(++5*	 �&	+*	H0
0�H0
B�
���4�����*	�&	#&	�	�
��.�,�	(+�53
��/*	BHBB>BAH=&�
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��������	����	 ��������	��	 �����	�����	#2K	��	#2&	 ���	��������	���	����������	�����	�������	��	

���������	,�!	���������������	=�	)����	�����,&	

��	���������	���������	������	���	"3F	���	����	�����	��������	��	3����	2H&	
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������	���-��	�	���	���������	��������������	����	���	�����	��	����������	���	���	����������&	���	

����������������	�����������	���	���������	����	�������	����	��	F������	
	

8�=����
6
�������	��	/���
�����	/���
���
���������


��������
 �	������
���'
 �	������
'�'
 �����
'����'


�
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(
 0*HB	 0*H<	 H;*H	

(�6
 0*A:	 0*2
	 =H*0	
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 0*B
	 :*B
	 2A*2	

6�2
 2*H=	 :*<H	 2B*0	

	

��	 ������������	 ��	 �����	 ����	 #2K	 (	 ������	 ��	 ��������	 =	 �����	 ���	 ��������	 ���	 ��	 �����	 ��	 ��	

������������	 �����	 ��������	 ��	 �������&	 ��	 ��������	 �����	 �������	 ��	 ���������	 �����*	 ��	

������������	��	�����>��	��	������	(		��	�������	��	����	��������	�����-���	#>>K#2>>#	����	���������	

�������	 �����-��	 ���	 ���������&	 ��	 ������������	 ��	 �����	 �����	 ����	 ��	 ���-��	 ��	 �����������	

�������	���	������������	������	���	��	����-��	���	������&	��������	������������	��	�����	�����	���	

�������	(	00*H	R���&���>0&	

�������	��	�����������	��	���������	��	��������	"�$	����	������	��	��������	���������	"($	�����	���	

���	 ����	 ���������&	  ���	 ������	 ��������	 (	 �������	 ���	 ����	 ��������	 �������������	 ���	

���������	 "�$	 ��	 "($3
����	 ����	 �����������	 ��	 �����-��	 ��	 �����������	 ����	 �������	 ������	 ��	

����������	"(�$&
K�	����	�����	����	��	����������	������	���	��	����	�������	���	����	��������&	"�	����*	

�����	�����	��	������	��	��	�����������	��	�������	���������	��	����	���	�������	��	������	��	�#	��	

��	��������*	���	���	��������	��	�������	���	��	��	����������&	

!	������	��	������	���	���������	����������*	��	����	�������	��	������	�����������	������	��	3����	

2A&	
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���	 �����-���	 �����������	 ���������	 ��	 ���������	 ���	 2
	R���&���>0&	 ����	 ������	 ���*	 ����	 ���	

����������	��	���������*	���	�����-���	����	����	(	����	��������������&	7��	����������*	��	 ����	�������	

���	������������	��	���������	��	��	3����	2=*	��	����	��������	���	��	����	����	���	����	�����	

���������	��	�����������	��	3����	2H	���	���	����	��������&	

�������	���������	)"3F,	����	�	������	��	��������	��	���������	��	�����������	��	�����-��	������	

��	 ��������	 N��P+�)����,)#2K,O
2$	 (	 ������	 ��	 ��������	 �������	 N��P+�)����,)#,O$	 ����	 ��	 �������	

�����-���	�����������	�����������	����	���	����������	�����������&	��	���������	�������	���	��	

C��	 ��	 �����������	 ��	 ��������	 N��P+�)����,#O$	 ����	 ������	 �������	 ��	 �������-��	 ��	 ��������	

����	�����	��	��������	�����	N��P+�)����,)#2K,O
2$&	
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!��-�	 ��	 �����-��	 ��	 ��	 ���������������	 ��	 ��������	 ���������	 ������*	 ��	 �������	 �	 ���	 �������	 ����	

���������	��	�����������	��	���������	 !"$	��	��������	��M������������	����	�����������&	!����*	��	�	

��	 D���	 ���	 ��	 ��������	 ���	 ��	 ��������	 ����������	 ����-��	 ��	 ��������	 ��	 ��������	

���������������	��	���������	����	��	FK 	��	2*=	a	:*=	(	0H:	�������&	

�������	 ��	 ���������	 ����	 �	 ������	 ��	 ���������	 �����	 �#	 �����	 ��������	 ��	 ��������	 ��	 ��	

��������	 ��	 �������-��	 �	 ����&	 7��	 ����������*	 ��	 �#	 ��	 ��	 ��������	 ������	 D���	 ��	 �������	

���������&	 "���	 ��	 ���	 ����	 �#	 ������	 ��	 �������*	 �������	 �������������	 ������������	 ������	 ��	

�����������	��	�����-��	������	(	������	��	�����-��	�������*	������	���(	��	�#	�����	�������	���������	

������	��	���������	��	��������	�������> !"#&	

���	�������	�������	��������	��	��	���	��������������	�����������	����	��	�����������	����	���	�������	

������	(	��������	�������	��	���������	�������������	����	��	"3F&	�����	�������	����	�	������	��	

��������	��	���������	��	3����	2<	����	��	�����������	�����������	��	 !"$&	
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"���	��	��������	���������*	����	�����	������	���	���	��%����	������	�������������	��������	����	

�������	 ����	 ���	 %����	 ��	 �#	 ��-������	 ��������&	 7���	 �������	 ������	 ��	 M����	 ��	 ����-��	

�������	 ��������*	 ��	 ���	 ����������	 ��������	 ����	 ���	 ����������	 ��	 �#	 ���������	 ����	 ���	 ����	

���������&	 !	 ������	 ��	 ��	 �������*	 ����	 �����	 ������*	 ����	 �����	 ����������*	 �����	 �����	 ��������	

�����	����������	��	��������	��	������	������������	��	�����	�������������	��	���������	����	������	

�����������	���	���������	��	������	�����	�����	����\�	���	��	�����	���	�����	�����������	��������	

���	 ����%���	�������������	����	 ��	 ������	����������&	 ��������	��	 ���������������	������������	

������	 ��	 ���������	 ����	 ����	 ������	 �����������������	��	 �������������	 ��	 �������	 ��	 ������	

�����	��	�����������	����������	����	��	�������	��������&	E�	�����D�	����	�����������	����	�������	(	

�������	��	���������	��	��������	���������	(	������	��	��������	�������	��	����	������	��	������&	

��������	��	7&	#�������	�����	���	��	��������	��	�����	���������	��	�����	N * O	����	���	���������	

��	�������	��	��	���������	����	��	��������	��	�����������	�������	(	��	�\���	)���0���*	 !"$	$#>	�	



� �������	
������������
	�����������
����������
��������������
���	����

 !"#,*	 ����	 ����	 ���������	 ���������	 �����	 ���������	 ����	 ��	 ���	 ��	 �����	 ��������	 ����	 ��	

��������	��������	����	����C�����	��	�����	�������	����������	��	��������	(	���	�������	��	�#	��	����	

������	��	�#	�������	��	����%���&	 	
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Figure 3 Partie du mécanisme de Goldberg et coll. ��	����
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Figure 5 Evolution des spectres 1H RMN pour la réaction entre le NADH et Cp*IrphenNO
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Figure 11 Niveaux d’énergies des orbitales HOMO et LUMO pour les complexes hydrures, 

Cp*Ir(H)phen2MeO (orange), Cp*Ir(H)phen (bleu) et Cp*Ir(H)phen2Cl (vert). Les différences d’énergie 
entre les deux niveaux sont indiquées. 
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Figure 1 Rappel : fenêtres de pH optimale des Mannitol (MDH) et Sorbitol (SDH) déshydrogénases pour 

la transformation d’hexitols en fructose 
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Figure 2 Système hybride étudié pour la transformation du sorbitol, les flèches en pointillés représente la 

capacité de l’enzyme à effectuer la réaction la réduction du fructose en sorbitol en présence du NADH, 

dans certaines conditions opératoires (cf chapitre 2) 
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Figure 3 Système hybride étudié pour la transformation du sorbitol à partir de NADH 
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Tableau 1 Rendement des tests hybrides et des réactions de contrôle 
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Tableau 2 Conversion de mannitol obtenue par la réaction enzymatique et le système hybride en faisant 

varier la concentration de complexe organométallique 
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Figure 4 Conversion de NAD+ du système hybride en fonction de la concentration de complexe dans le 

milieu. Mêmes conditions que pour le Tableau 2 
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Figure 5 Système hybride pour la transformation de mannitol sans régénération de l’espèce active du 

complexe organométallique 
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Figure 6 Evolution du pH de la réaction enzymatique (en bleu) et du système hybride (en orange) en 

l'absence de solution tampon. Conditions : SDH = 50 U.L-1 ; [sorbitol] = 120 mM ; [NAD+] = 20 mM ; 

[Cp*Ir(phen)(H2O)]2+ = 2mM 

>�� ���
����� ��� 	
� �����,��� ������ ��� ��
������ ���� 
�������
����� ��� �	������ ��� 	�
������ ���

�
����!� ���� ��� ���� ����� 	
� ��
������ �����
������ ��	�� ��� ����� 	
� ���� ��� 1�&��� �������%� �
�

�����������������������������9����	���
��	���
��	���
����	
���
���������������
���		����������

�������� ��� � �����
��&�%� +���� ���	,��� 	�� �
��� ���� 	
� ���������� ��� ��
������ ��� ����	�0��

�� 
�����
		���������	��	�����������		�����	�������%�+�����	
�����������������������������	
�

��
������ ��&���� '� ��� ��� ���������� '� )!3� ��� �
�
	�
��� 	
� ���������� ��� �������� ��� ������	!� 	
�

��
�����
�����&����������	������	�����	��������	������
	���������&����������������	������	�����

�������!�%�"���������������&
���������������
�		��2���
&
�		���'�������	���	��
���������	�������

N

N!3

)

)!3

M

M!3

O

4 �4 /4 N4 M4 .44

�
�

D���������

G�
�������������

G�
������
�����
�����

�����������
�����	
�
��
�����
�����
���������	����
�������



�
.N4� +�
������3����,�����������

�
&������ 	
� �� ����
�������� 	���,���
���&����� ����	�0�� 
���
��� ������ 	
��
�������)!3������

�
������������
���&���������
���������&��
�	���D
�	�
��(�7�D�����%�

+����� ���� 
�������
����� ��� ��	���� ��� ����&��� ��� ���� ���� 
&��� ������� �
�� 	�� �
�����

�����������	
������������������������	
��� ����
������������	�0���� 
�����
		����!�����
&���

� 
	��������
	�����������
��	����	� 	������	�0���� 
�����
		��������
I������4��������
��,�	��

���������	
���
�����������
�����%�:�������!�
��,��4�������������
�����������
��������	�!� 	�����

���	
��	������
���I'�������������������������-� ����3��������	����������'�	
�	���������	
������������

�������������
���'�	��������������������	
���
��������&���%�#���!�
��,��4�������������
�����!�����

�	��  �
���� 
�����	
����� ��� ������� �
�� 	����	���� ��
� �
&��
�	�� '� 	
� ��
������ �
�
	���� �
�� 	��

����	�0�� �� 
�����
		����%� ��� ���	�
�� ��� ��� ����������� �0��������� ���� �������� �
�� 	��

D
�	�
��(%�����9������������ 	
�-� ����(!� 	
����&������
������
	��	�������������
������� 	��"#�$�

��
���	����
�����	����
����������	�
�������
��������
��	��D
�	�
��(%�+�	
�������������
����&������

	
��� ����
��������"#�$��
��	������	�0������������
��������&����������������������	
��%��

Tableau 3 Conversion de sorbitol et conversion calculée de NAD+ pour différents tests enzymatiques et 

hybrides sans solution tampon 
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Figure 7 Complexes organométalliques utilisée dans les essais de catalyse hybride 

Tableau 4 Comparaison de deux complexes organométalliques en catalyse hybride 
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Figure 8 Evolution du pH pour les réactions hybrides avec le complexe CpIrphen2Cl (en gris), avec le 

complexe Cp*Irphen (en orange) et pour la réaction enzymatique (en bleu) en l’absence de solution 
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Figure 9 Fonctionnalisation du NAD 
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Figure 10 Synthèse hybride du fructose avec le NAD fonctionnalisé sans linker 
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Figure 11 Régénération « double » du cofacteur fonctionnalisé sans linker au sein de la poche catalytique 
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Figure 12 Schéma du système hybride dans la poche enzymatique avec le NAD fonctionnalisé 
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Annexe 1 – Mécanisme proposé pour la régénération de NAD+ 
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