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3. Parcours du plomibdansi lferganisme

Absorption

VOIE
VOIE PULMONAIRE DIGESTIVE

Lesion de la peau

LAIT

Transfert ! ' URINES FElimination

CHEVEUX

TISSUS
MOUS

CERVEAU
REIN
FOIE - RATE

Crédit : a retrouver



ensemble de symptomes diffus et divers
saturnisme

—|

Blocage de métalloprotéines
par substitution de cations natifs

Pb2+ vys. Ca(l)
Pb2t vys. Zn(I)




Scolporauon (aetoxiiicauon /i vivo)

Probleémes de sélectivité (+ redépositions) :
Pb2+ ys. Ca(II), Zn(II)
Pb2+ ys. Cu(Il), Fe(I1I/I1I)







Voir : Inorg. Chem., 37, 1853 (1998).




> effets relativistes ?

[ N caractérisation & quantification ?

[L_ 28 relation(s) avec le saturnisme ?




C,, hémidirigé T, holodirigé
octaedre cis divacant tétraedre
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Ia. Une enzyme a calciumi civleer: la calmoduling
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116: Analyse’ ELLEE della supstitution
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2a. Une enzyme a zinc ciblee : IFALLAD

o-amino-levulinic acid dehydratase
(porphobilinogene synthase, PBGS)

P.site A-site =N P-site A-site

COOH , HOOG

Voir : J. Mol. Biol., 320, 237 (2002) & Bioorg. Chem., 320 316 (2004) .




2. Analyse ELE de la substitution







Sites a Zn?* :

tétracoordination holodirigée native
===> tricoordination hémidirigée

e Perturbation des sites a Ca2t
Inhibition des sites a Zn**




ANR thématique « CES 2008 » R

Projet SATURNIX (Paris 6, Paris 5 & Univ. Rouen)

« Elaboration de chélatants spécifiques du cation Pb(ll) utilisables
contre le saturnisme : théorie, modélisation in silico, synthese et
caracterisations physicochimiques. »

Projet « théorie/expérience » porté par la théorie (LCT)




"Revisiting the geometry of nd'® (n+1)s® [M(H,O)]P* complexes using 4-component relativistic DET
calculations and scalar relativistic correlated CSOV energy decompositions (Mp+ = Cu*, Zn?+ , Ag+,
Cd?+, Aut, Hg?+).”

C. Gourlaouen, J.-P. Piqguemal, T. Saue, O. Parisel,

J. Comput. Chem., 27(2), 142-156 (2006)

"[Pb(H,O)]?+ and [Pb(OH)]*: four-component DET calculations, correlated scalar relativistic CSOV
energy decompositions, and topological analysis."

C. Gourlaouen, J.-P. Piguemal, O. Parisel,
J. Chem. Phys., 124(17), 174311 (2006)

"Exploring the first hydration shell of aqgueous Pb?* from ab initio studies and first-principles
molecular dynamics."

C. Gourlaouen, H. Gérard, O. Parisel,
Chemistry, a European Journal, 12(19), 5024-5032 (2006)

“Is a lead shield at the molecular origin of saturnism? A computational modeling experiment.”
C. Gourlaouen, O. Parisel,
Angew. Chem. Intl. Ed., 46(4), 553-556 (2007) & Angew. Chem., 119(4), 559-562 (2007)




Pliograpnigu

“Understanding lead chemistry from topological insights: the transition between holo- and
hemidirected structures within the [Pb(CO), |+ model series.”

C. Gourlaouen, J.-P. Piguemal, H. Gérard, O. Parisel,
Chemistry, a European Journal, 14(9), 2730-2743 (2008)

« La toxicité du plomb au coeur des molécules. »
C. Gourlaouen, O. Parisel,
Pour la Science, 363, 82-88 (2008)

“Competitive coordination between lead and oligoelements with respect to some therapeutic heavy-
metal chelators.”

C. Gourlaouen, O. Parisel,
Int. J. Quant. Chem., 108(11), 1888-1897 (2008)

“What can be learnt on biologically relevant systems from the topological analysis of
the Electron Localization Function?”

J.-P. Piguemal, J. Pilmé, O. Parisel, H. Gérard, |. Fourré, J. Bergés, C. Gourlaouen, A. de la Lande,
M.-C. van Severen, B. Silvi,

Int. J. Quant. Chem., 108(11), 1951-1969 (2008)

“Trends in ns? np? [M(CO)]r+ complexes: from germanium to element 114 (Uugq).”
C. Gourlaouen, J.-P. Piguemal, O. Parisel,
Chem. Phys. Lett., 469 (1-3), 38-42 (2009)
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