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Préface

Voici un ouvrage attendu depuis longtemps ! Maurice Santelli nous propose 
un cours de chimie bioorganique, qui est la somme d’une expérience accumulée 
pendant toute une carrière. La compréhension du fonctionnement d’une cellule 
vivante à l’échelle moléculaire est entièrement fondée sur des notions de chimie. 
En ce sens, la chimie de la vie et la chimie bioorganique ne se différencient pas 
des autres disciplines de la chimie. Un souvenir personnel. Certains étudiants ont 
été un peu déçus quand je leur ai annoncé que pour un cours de chimie du vivant, 
ils doivent se souvenir de tout ce qu’ils ont appris en chimie organique, en chimie 
inorganique, en chimie physique et l’appliquer. Les mêmes principes, les mêmes 
formulations s’appliquent à tous ces domaines de la chimie, qui en fait est une. 
Une pointe de déception a pu même apparaître quand ils ont découvert que la 
chimie du vivant « n’est que de la chimie ». Mais quelle chimie ! C’est ce que 
l’auteur nous fait découvrir.

Cet ouvrage est destiné à un public large. La chimie utilise un formalisme 
plutôt hermétique aux non-initiés. C’est pourquoi M. Santelli a préparé en trois 
chapitres un substantiel condensé des rappels indispensables à la compréhension 
de la chimie du vivant. De cette façon, ceux qui ont fait peu d’études de chimie 
ou qui les auraient oubliées se mettront ou se remettront à niveau avant d’aborder 
les subtilités des chapitres suivants, entièrement consacrés à la chimie du vivant. 
Si un bref rappel en deux chapitres présente les outils/les molécules du vivant, la 
cellule et son organisation interne, tout le reste de l’ouvrage est consacré à ce qui 
en constitue l’essentiel, les réactions chimiques qui sont réalisées par la cellule 
vivante grâce à la catalyse enzymatique et l’analyse de leurs mécanismes réaction-
nels. Cette catalyse par les enzymes, des protéines, est tout à fait spécifique de la 
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XVI Chimie bioorganique

chimie du vivant. Presque toutes les grandes classes de réactions enzymatiques et 
les principaux cofacteurs sont largement illustrés. Les exemples sont abondants, 
clairement présentés et les mécanismes expliqués à l’échelle moléculaire à partir 
des données de la littérature la plus récente.

On peut évidemment arguer que le catalogue n’est pas complet. Il est vrai que 
les exemples sont largement orientés vers la physiologie animale ou humaine, 
ce qui est compréhensible vu les applications en chimie médicinale. Un ouvrage 
ne saurait cependant être la somme exhaustive des connaissances sans devenir 
intransportable, sinon illisible. Les exemples traités sont tous judicieusement 
choisis, et le lecteur souhaitant en savoir plus pourra aborder par la suite de lui-
même d’autres aspects de la chimie enzymatique, en particulier chez les végé-
taux et les microorganismes (bactéries et champignons inférieurs). Il ne sera pas 
dépaysé et sera outillé pour affronter d’autres domaines. L’ouvrage de M. Santelli 
est une somme de ce qu’il est bon de savoir en chimie du vivant et un tremplin 
pour en savoir encore davantage. De nombreuses références bibliographiques ont 
été sélectionnées par l’auteur. Elles permettent au lecteur curieux d’entreprendre 
une démarche personnelle pour compléter son savoir. La connaissance scienti-
fique n’est pas figée. C’est une quête sans fin.

Michel Rohmer

Professeur de chimie, Université de Strasbourg, Académie des Sciences
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Introduction

La biochimie (la chimie de la vie) est la science qui cherche à décrire les bases 
moléculaires de la vie.

Si l’on compare la chimie et la biochimie, on constate que la vie s’est déve-
loppée en n’utilisant qu’une partie des possibilités potentielles de la chimie. Par 
exemple, la nature n’a pas à sa disposition de systèmes développant un pouvoir 
réducteur élevé. De ce fait, il n’y a pas de métaux à l’état réduit qui auraient pu 
induire une chimie organométallique ou une catalyse par les métaux de transi-
tion (sauf la vitamine B12). De même, la nature ne dispose pas d’un groupement 
libérable puissant. Le meilleur groupement libérable est le pyrophosphate, qui se 
comporte comme un chlorure. De ce fait, l’activation nucléophile est beaucoup 
plus présente que l’activation électrophile.

Concernant les échanges de protons, l’acidité optimale est donnée par les 
acides carboxyliques glutamique et aspartique (pKa de l’ordre de 4) et la basi-
cité la plus efficace est celle d’un anion carboxylate. Même l’intervention de 
cations métalliques, qui sont des acides de Lewis comme Zn(2+) ou Fe(2+), est peu 
fréquente, bien qu’elle permette d’accroître le caractère électrophile de certaines 
fonctions. Enfin, les réactions sont effectuées à température ambiante.

Cependant, malgré tous ces handicaps, la nature est capable d’utiliser des réac-
tions remarquables grâce à la présence des enzymes qui les catalysent. De plus, la 
chimie oxydoréductrice du fer et du cuivre permet d’effectuer des réactions pour 
lesquelles le chimiste de synthèse a peu de réactifs équivalents.

En fait, toute l’efficacité des enzymes résulte de leur structure tridimen-
sionnelle qui transcende ces handicaps. Le maintien à proximité de fonctions 
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2 Chimie bioorganique

simples de la chimie organique a pour effet d’accroître de façon spectaculaire leur 
réactivité.

Grâce à la diffraction des rayons X, la détermination de la structure des 
enzymes permet de mettre en évidence l’agencement dans le site actif des acides 
aminés autour des substrats et de comprendre comment se déroule la réaction.

Dans une hiérarchie des sciences basée sur le degré de complexité croissant 
des sujets d’études, la biochimie moléculaire apparaît comme la première du 
monde vivant et elle se situe à un niveau de complexité médian [4].

Niveau Science

Abstraction Mathématiques

Subnucléaire Physique des hautes énergies

Subatomique Physique nucléaire

Atomique Spectroscopie

Polyatomique (faible nombre) Chimie théorique
Physique des états solides moléculaires
Chimie physique
Chimie organique

Polyatomique (grand nombre) Biochimie moléculaire
Chimie des polymères
Biochimie

Subcellulaire Colloïdes
Génétique
Virologie
Immunologie

Cellulaire Cytologie
Bactériologie

Polycellulaire Physiologie
Neurologie

Organisme Médecine

Polyorganisme Psychologie
Sociologie

Une des difficultés de la chimie est d’imaginer la taille des molécules. Le 
nombre d’Avogadro (6,023 × 1023), qui indique le nombre de molécules conte-
nues dans une mole (18 g d’eau par exemple), ne peut pas induire une représen-
tation. Aussi la comparaison suivante, due à J. Jacques, est plus démonstrative : 
« le nombre de molécules présentes dans 18 g d’eau est fini, connu, mais sa 
grandeur considérable ne parle guère à notre imagination, sauf si l’on sait qu’il 
égale le nombre de petites cuillères qu’il faudrait remplir pour vider l’Océan 
Pacifique. » [3]

Chaque enzyme n’assure la formation que d’une molécule à la fois et les 
molécules qui transmettent un signal biologique peuvent être efficaces dès qu’une 
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Introduction 3

seule d’entre elles est captée. Par exemple, les cucurbitacines sont les composés 
connus les plus amers pour l’Homme (ils sont produits par les plantes pour se 
protéger des herbivores). Ils peuvent être détectés en ingérant 1 à 2 millilitres 
d’eau dès qu’ils sont présents à la concentration de 1 microgramme par litre [1]. 
De même, les insectes ont dans leurs antennes des récepteurs qui peuvent réagir 
avec une seule molécule. Ainsi, en 1870, l’entomologiste Jean-Henri Fabre 
possédait la femelle d’un grand papillon (15 cm d’envergure), nommé grand 
empereur ou paon-de-nuit, qui venait de sortir de son cocon. Il plaça cette femelle 
dans une cage grillagée située dans un local ouvert. La nuit suivante, il observa 
qu’une douzaine de mâles grand empereur s’étaient posés sur le grillage. Ce type 
de papillon est très rare et Fabre en conclut que la femelle avait émis une odeur 
(nommée maintenant phéromone, du grec pherein, transférer et hormon, exciter) 
qui avait été détectée par les mâles à des kilomètres à la ronde et qui les avait 
guidés vers elle [2]. Depuis, cette hypothèse a été validée et un grand nombre de 
messagers chimiques existent dans la nature entre les insectes, les animaux et les 
plantes (sémiochimie, du grec sêmeion, signal).

Ce cours est une extension de celui enseigné pendant trente ans en maîtrise de 
biochimie des universités d’Aix-Marseille. La principale difficulté pédagogique 
vient du fait que la biochimie est la science qui assure le lien entre la chimie et les 
sciences naturelles. Cet aspect pluridisciplinaire exige des connaissances dans des 
domaines variés.

Pour donner au lecteur les moyens de saisir les subtilités de la réactivité enzy-
matique, les deux premiers chapitres sont consacrés à la structure des molécules 
organiques et à la réactivité chimique. Ainsi, ce cours permettra au lecteur, peu 
familier de la chimie organique, de suivre les développements des processus 
biochimiques.

La suite comporte des chapitres agencés dans un ordre en partie arbitraire. 
Dans la mesure du possible, des renvois permettent au lecteur de faire le lien 
entre les divers exposés afin de garantir une certaine continuité, mais les chapitres 
peuvent être considérés comme autonomes. Enfin, le dernier chapitre est consacré 
à la chimie prébiotique, c’est-à-dire aux études concernant l’origine des molécules 
du vivant.

Afin que l’on puisse avoir une référence concernant les distances à l’échelle 
cellulaire, celles-ci seront souvent converties en Angströms (Å) sachant qu’une 
liaison carbone–carbone a pour longueur 1,5 Å. Ainsi, l’épaisseur des membranes 
des mitochondries est de 6 nm ou 60 Å. C’est-à-dire qu’elles pourraient contenir 
45 liaisons C–C alignées entre les deux parois.

Remarques pratiques : c’est le nom international (en anglais) des enzymes 
qui a été utilisé et il sera écrit en italique. Dans les schémas, les acides aminés de 
la cavité enzymatique sont dessinés en bleu clair ainsi que le nom international 
de l’enzyme écrit en italique. La nomenclature des enzymes éditée par l’Union 
internationale de biochimie et de biologie moléculaire (IUBMB) est rapportée à la 
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fin de l’ouvrage. Nous avons choisi le nom de l’enzyme de l’IUBMB et non celui 
utilisé dans les publications.
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