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Les ions métalliques: pèlerinages cellulaires



Concentration cellulaires
Ions métalliques

(E. coli)

TV O’Halloran Science (2001) 292 2489)

K, Mg: 10 8 atomes/cell; > 10 mM

Zn, Fe, Ca: 105 atomes/cell; 0,1 mM

Cu, Mn, Mo: 10 4 atomes/cell; 10-100 µµµµM

V, Co, Ni: 1-10 µµµµM



Maturation des métalloprotéines:
La question de l’adressage des ions métalliques
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Série de Irving-Williams
Ca2+<Mg2+<Mn2+<Fe2+<Co2+<Ni2+<Cu2+>Zn2+



Traffic intracellulaire des ions métalliques:
Des maladies génétiques au concept de métallochaperones

Maladies de Menkes et Wilson : maladies génétiques associées
à des perturbations de l’homéostasie du cuivre

Homéostasie : tendance des organismes vivants à maintenir
constants leurs paramètres biologiques face aux modifications 
du milieu extérieur.

Gènes mutés: ATP7A et ATP7B

Protéines correspondantes: ATPases membranaires
de transport du cuivre
Facilitent l’entrée du Cu dans l’appareil de Golgi (où
sont synthétisées et maturées les protéines à Cu) et
l’excrétion du Cu au niveau de la membrane plasmatique



Maladie de Menkes

ATP7A

Accumulation du Cu dans l’intestin

Déficience en Cu des enzymes à Cu

Traitement: Cu-histidine

Neurodégénération, convulsions
Cheveux anormaux
Hypothermie
Désordres du tissu conjonctif
Mort (vers 3 ans)

Tous tissus
sauf foie

DJ Thiele Nature Chem Biol (2008) 4 176
H Kodama Metallomics (2009) 1 42



Enzymes à Cu



De DJ Thiele et coll Nature Chem Biol (2008) 4 176



Maladie de Wilson

Déficicience de l’excrétion de Cu dans la bile

Déficience dans l’incorporation de Cu dans la céruloplasmine

Traitement par chélation du fer: 
Pénicillamine, tétrathiomolybdate [MoS4]2-

Toxicité hépatique (cirrhose)
Dégénération neuronale

Accumulation de Cu dans le foie et le cerveau

DJ Thiele Nature Chem Biol
(2008) 4 176
H Kodama Metallomics
(2009) 1 42



Métallochaperones ont pour fonction de protéger et guider
les ions métalliques à travers le cytoplasme jusqu’à leurs 
cibles protéiques auxquelles elles délivrent leurs ions

Traffic intracellulaire des ions métalliques:
Des maladies génétiques au concept de métallochaperones

Levure
(homme )

Atox1

ATP7A(B)

-Cu(I) pénètre (perméases)
-Cu(I) pris en charge par une
métallochaperone (Atx1)
-Cu(I) passe  de Atx1 à CCC2
-Cu(I) passe de CCC2 à Fet3

Modèle Ctr1



Pourquoi des métallochaperones ?

Cutot : 4. 105 atomes/cellule; 100 µM (v= 10-14 l)

SOD: 60000 molécules/cellule (50000 actives)

SOD + Cu2+ Cu2+-SOD
Ka= 4. 1015 M-1

[Cu2+]= 10-18 M
(< 1 atome par cellule)

Cu cellulaire
Complexé (métallothionéine ?)
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TV O’Halloran Science (1999) 284 805



Chimie de coordination du CUIVRE

Cu2+ (d9)

Acide dur-mou

Coordinations 4, 5, 6
4: plan carré
5: pyramide base carrée

S: Cys, Met
N: His
O: Asp/Glu

Cu+ (d10)

Acide mou

Coordinations 2, 3, 4
4: tétraèdre  

S: Cys, Met
N: His

Cys Met

- Cysteinate/charge -
(polaire)
- Liaisons fortes
et courtes
- Sensible à l’oxydation

- Pas de charge
(hydrophobe)
- Liaisons faibles
et longues
- resiste à l’oxydation

Cu+

S

SS



Exemple 1: Atox1 et ATP7A()B

La chaperone et la cible ont les mêmes 
repliements !! βαββαββαββαββαββαββαββαβ
La chaperone et la cible ont les mêmes 
sites de complexation du Cu !!

MXCXXC

TV O’Halloran Ann Rev Biochem 2001 70 677
I Bertini J. Biol. Chem. (2001) 276 8415
A.C. Rosenzweig NBC (2000) 7 766
Acc. Chem. Res. (2001) 34 119



Atx1

Hah1
DJ Thiele J. Biol. Chem. (2009) 284 717

Différentes Structures de 
- Atx1 (Atox1/Hah1)
- Menkes 4

A.C. Rosenzweig NBC (2000) 7 766
Acc. Chem. Res. (2001) 34 119

TV O’Halloran Ann Rev Biochem 2001 70 677
I Bertini J. Biol. Chem. (2001) 276 8415

Menkes 4

J. Gitschier et al Nature Str Biol (1998) 5 47



Mécanisme de transfert du Cuivre



Exemple 2: CCS et SOD



Exemple 2: CCS et SOD

La chaperone CCS possède un domaine I
Atx1-like (Nter), un domaine II SOD-like (C-ter)
et un domaine III flexible (et absolument essentiel)!!!

Structure de CCS
A.C. Rosenzweig
Acc. Chem. Res. (2001) 34 119
Nature Struct Biol (1999) 6 724

Superposition Atx1-domaine I

Structure de la SOD

Monomère SOD1
Domaine II CCS

Absence des ligands de Cu et Zn





A.C. Rosenzweig Nature Str Biol (2001) 8 751
Acc. Chem. Res. (2001) 34 119

Complexes protéiques et Tranfert du Cuivre intermolé culaires

Complexe SOD/CCS
Interaction domain II-SOD
Similaire à l’interface domaine II-domaine II dans C CS
Similaire à l’interface monomère-monomère dans SOD

SOD/CCS
SOD dimère

CCS dimère

(Atx-like)

(SOD-like)



Changement conformationnel du domaine I

CCS

CCS dans 
complexe

Complexes protéiques et Tranfert du Cuivre intermolé culaires



Transport du Cuivre chez les bactéries (E. coli)

T O’Halloran Science 2003 300 931
Nature Chem Biol 2008 4 148

Une coordination
nouvelle: Met
Pour le traffic de Cu
dans un milieu oxydant



Transport et régulation du Cu:
Chimie de coordination

CusF
(périplasme)

T O’Halloran
Nature Chem Biol 2008 4 148
Nature Chem Biol 2008 4 107



Pourquoi un tel contrôle intracellulaire du Cuivre ?
(chaperones + [Cu n+] ~ 0)

Eviter les réactions rédox du « Cu libre »

Cu+ + H2O2 → Cu2+ + OH°+ OH -

Maturer sélectivement les protéines à Cu

Eviter l’incorporation de Cu dans les autres sites métalliques

Nature (2008) 455 1138

Irving-Williams serie: Mn 2+<Fe2+<Ni2+<Cu2+>Zn2+

« Comment une cellule peut-elle contenir des 
protéines à Fe, Mn, Ni, Zn en présence de Cu ? »



Cyanobactéries Protéines périplasmiques analysées par
-Chromatographie à 2 dimensions
-ICP-MS (analyse de métaux)
-SDS-PAGE

Protéine à Cu
prédominante: CucA

Protéine à Mn
prédominante: MncA

Mn2+-MncA
Les sites métalliques sont similaires

Cu2+

Repliement de Mn 2+-MncA en présence
d’excès croissant de Mn 2+

Cu Mn

Cu2+ remplace facilement Mn 2+

dans Mn 2+-CucA
mais pas dans Mn 2+-MncA

Mn2+ dans Mn 2+-MncA
est enfoui

Moyennant que Cu n’interfère
pas pendant 

la maturation de la protéine à Mn 
celle-ci peut être exposée à Cu

car le site à Mn est protégé dans
la protéine une fois maturée



N-terminal paptide signal

Tat
Sec

[Cu n+] ~ 0
Cu lié (protéines et métallochaperons )

Solution au problème
de la compétition métallique:

Acquisition des ions
dans différents compartiments

MncA est maturée
dans le cytoplasme

CucA est maturée
dans le périplasme



Et le Zinc ??

Zn cytosolique lié aux protéines [Zn] ~ 0

Métallochaperones à Zn  ???

Et le Fer ??

Irving-Williams serie: Mn 2+<Fe2+<Ni2+<Cu2+>Zn2+


