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L'utilisation des chélateurs et complexes de cuivre en biologie
et en médecine

Résumé

Le cuivre est essentiel pour la plupart des étres vivants et existe principalement dans les deux états d’oxydation
Cu(l) et Cu(ll). Les complexes Cu-ligand exogénes (Cu-L) ou les chélateurs capables de former des Cu-L avec le cuivre
endogéne sont intéressants comme outils biologiques et comme approche thérapeutique dans les maladies liées
ou non au cuivre. Certains aspects fondamentaux de la chimie du cuivre en biologie sont traités ici, notamment
la stabilité du complexe Cu-L en milieu biologique et son activité redox potentielle, principalement en termes
d'activation du dioxygéne. Enfin, I'antagonisme récemment découvert entre la stabilité et l'activation efficace
du dioxygene est discuté.

Mots-clés  Chimie bioinorganique, cuivre, oxydo-réduction, activation du dioxygéne, thiols.

Abstract The use of copper chelators and complexes in biology and medicine
Copper is essential for most living beings and exist mainly in the two redox states Cu(l) and Cu(ll). Exogenous
Cu-ligand complexes (Cu-L) or chelators able to form Cu-L with endogenous Cu are of interest as biological tools
and as therapeutically approach in copper related or unrelated diseases. Here some basic aspect of Cu-chemistry
in biology are treated, including the stability of Cu-L in biological medium and its potential redox activity mainly
in terms of dioxygen activation. Finally, the recently found antagonism between stability and efficient dioxygen
activation is discussed.

Keywords Bioinorganic chemistry, copper, redox, dioxygen activation, thiols.

L’aire de jeux: le cuivre en biologie

Le cuivre est un oligo-élément essentiel pour la plupart des
organismes. Son role principal est de servir de centre cataly-
tique dans les enzymes, notamment en changeant d'état
d’oxydation entre Cu(l) et Cu(ll). Pour insérer correctement le
cuivre dans les enzymes, plusieurs transporteurs sont néces-
saires, incluant l'absorption, le transfert et I'excrétion a
plusieurs niveaux (cellules, corps entier, etc.). Ces transpor-
teurs sont également des protéines. Par conséquent, le cuivre
est, du moins dans des conditions saines, presque exclusive-
ment lié a des chaines polypeptidiques, et le transfert d'une
protéine a l'autre se fait par un mécanisme associatif, de sorte
que, généralement, les ions cuivre ne sont jamais présents
« libres », c'est-a-dire sous forme d'aquo-complexe [1-2].

Il s'agit d’'une caractéristique générale des cations métalliques
essentiels du bloc d, car les concentrations des ligands, des
petits acides aminés aux protéines entiéres, sont beaucoup
plus élevées que celles de ces ions métalliques. Cela permet
également de contréler la chimie de ces ions par coordination,
ce qui est d'une grande importance pour le cuivre, car le
complexe Cu-aquo ou le cuivre dit «lachement lié» (par
exemple lié a des acides aminés) est tres efficace dans la
production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS) (comme
0,7, Hy,0,, HO’) en présence d'agent réducteur (par ex.
vitamine C) et de dioxygene [2].

Le cuivre chez’homme

Le cuivre est un site catalytique dans des enzymes comme la
cytochrome c oxydase, dernier complexe de la chaine respira-
toire, ou dans la superoxyde dismutase Cu/Zn (SOD1 et 3), une
enzyme qui maintient la concentration de O,™ sous controle.
Ici, le cuivre oscille entre Cu(l) et Cu(ll). Une caractéristique
générale est que le cuivre est principalement présent sous
forme de Cu(ll) au niveau extracellulaire, comme dans le sang,
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qui est plus oxydant. Mais au niveau intracellulaire, en raison
de la forte concentration de thiols, le Cu(ll) serait immédiate-
ment réduit en Cu(l), et de fait, a part le Cu(ll) généré pendant
le cycle redox dans les enzymes, le cuivre est essentiellement
présent sous forme de Cu(l) - aucune preuve tangible de la
présence de Cu(lll) n'a été rapportée jusqu’a présent, mais si
elle existe, elle est probablement limitée a un état transitoire
dans la catalyse [3].

Le principal transporteur transmembranaire qui importe le
cuivre est le CTR1 (« copper transporter 1 »), dont il est établi
qu'il est un transporteur de Cu(l). Le CTR1 des entérocytes
de l'intestin est responsable de I'absorption du cuivre de la
nourriture, présent sous forme de Cu(l) et de Cu(ll). Ce dernier
doit d'abord étre réduit pour pouvoir étre absorbé par CTR1.
L'arrivée du Cu(l) au niveau intracellulaire dans les entérocytes
est prise en charge par un chaperon de Cu(l) (c'est-a-dire
des navettes) qui améne le Cu(l) aux enzymes cibles ou a un
autre transporteur transmembranaire de Cu(l), 'ATP7A. Cet
ATP7A transporte le Cu(l) vers le sang ou il est oxydé par
un mécanisme inconnu et lié principalement a I'albumine
sérique humaine (HSA) sous forme de Cu(ll). Les cellules de
I'organisme peuvent alors absorber le cuivre de I'albumine
sériqgue humaine, toujours par l'intermédiaire de CTR1, apres
une réduction probablement induite par une réductase. Pour
extraire le cuivre de I'organisme, le transporteur transmem-
branaire de Cu(l) ATP7B peut excréter le Cu(l) intracellulaire
de la cellule hépatique vers la bile [3].

Maladies liées au cuivre

- La maladie de Wilson (MW) : il s'agit d'une maladie génétique
due a des mutations du transporteur ATP7B qui entrainent son
dysfonctionnement. En conséquence, le cuivre ne peut étre
excrété par la bile et s'accumule lentement dans I'organisme.
Si elle n'est pas traitée, cette maladie est mortelle a un jeune
age [4].
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- Maladie de Menkes (MM) : ici, la maladie est
due a des mutations dans le transporteur
ATP7A, responsable du transport du cuivre
nutritionnel des entérocytes (intestin) vers
la circulation sanguine. Cela conduit a un
manque de cuivre dans |'organisme [2].

- Le cuivre dans la maladie d’Alzheimer (MA) :
dans la maladie d’Alzheimer, il semble qu’il y
ait plutot un déséquilibre du cuivre, et non
pas un manque ou une surcharge globale
comme dans les maladies de Menkes ou
de Wilson. Le cuivre s'accumule dans les
plaques amyloides extracellulaires, principa-
lement constituées de peptides agrégés
appelés amyloide-béta. Le cuivre ainsi lié est
censé étre impliqué dans le stress oxydatif
de la maladie d’Alzheimer par la production
catalytique d’espéces réactives de I'oxygene
(ROS). En revanche, il semble que la quantité
de cuivre soit amoindrie au niveau intracel-
lulaire. Ainsi, une stratégie thérapeutique
consiste a ramener le cuivre lié a 'amyloide-
béta et a d'autres sources extracellulaires
dans les cellules, ou il devrait étre réintégré
dans le circuit cellulaire du Cu [5].

- Le cuivre dans le cancer : plusieurs cancers
ont une teneur cellulaire en cuivre plus
élevée, qui semble également rendre
cetélément plus disponible. On pense quela
demande plus élevée en cuivre est justifiée
car les cellules cancéreuses convertissent
plus d’énergie et sont soumises a un stress
oxydatif plus important, dans lequel la
cytochrome ¢ oxydase et la superoxyde
dismutase (SOD) sont respectivement impli-
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quées. Deux stratégies opposées sont a
I'étude : 'une consiste a priver les cellules
cancéreuses de cuivre, afin d'entraver leur
conversion énergétique et d’inhiber la SOD
antioxydante; l'autre consiste a essayer
de piéger le cuivre « supplémentaire » des
cellules cancéreuses (qui rendent I'élément
plus enclin a la production de ROS), en utili-
sant des ligands chélateurs [6].
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- Le cuivre dans les bactéries : la plupart des
bactéries n‘ont pas besoin de cuivre dans le
cytoplasme (pas de Cu-enzyme présente),
mais I'élément est primordial dans le périplasme ou résident
des Cu-enzymes essentiels. Par analogie avec le corps humain,
la forte teneur en thiol dans le cytoplasme des bactéries
maintient le cuivre a I'état redox (), mais dans le périplasme,
plus oxydant, le Cu(ll) est probablement présent. Le cuivre
exogéne peut pénétrer dans le périplasme par une voie incon-
nue (transporteur, porines ?), soit sous forme de Cu(ll), soit sous
forme de Cu(l), selon I'environnement (aérobie/anaérobie). L
cuivre entre ensuite dans le cytoplasme (par une voie incon-
nue) ou il se trouve a I'état de Cu(l) réduit. Ce Cu(l) peut ensuite
étre extrudé dans le périplasme ou a I'extérieur sous forme de
Cu(l) par des transporteurs. Dans le périplasme, ce Cu(l) peut
alors étre inséré dans les enzymes a cuivre. Un facteur de trans-
cription peut détecter le Cu(l) dans le cytoplasme et, en cas
d’augmentation de la concentration de Cu(l), induire I'expres-
sion des systemes d'extrusion du métal [7] (voir figure 1).

les bactéries.
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Figure 1- Schémas trés simplifiés du métabolisme du cuivre chez'homme sain et dans plusieurs maladies, ainsi que chez

Regles, équipements et jouets pour l'aire de jeux:
chimie du cuivre, chélateurs et complexes Cu-ligand

Chimie du cuivre

Une caractéristique assez prononcée du cuivre est que les
deux principaux états redox, Cu(l) et (ll), ont une chimie de
coordination trés différente, en termes de préférence pour le
type de ligands et de géométrie (tableau l). Ceci peut avoir
différents impacts, tels que :

- il est assez facile de fabriquer des ligands avec une forte sélecti-
vité pour'un des états redox par rapport a l'autre (Cu(l) ou Cu(ll)) ;
- il est difficile de fabriquer un ligand qui se lie tres fortement
al'un ou l'autre des états redox ;

-le changement de l'état redox peut étre exploité pour
modifier la géométrie de coordination et donc provoquer des
mouvements ;
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Cu(l) Cu(ln
s Aot . . o . Plan carré, avec un ou deux ligands axiaux
Géométrie préférée Digonal, trigonal, tétraédrique ou penta-coordonné ol (el

Ligands biologiques préférés Thiolates > thioéther, amines > oxygene

Amines, soufre > oxygéne

Stabilité en milieu aérobie Facilement oxydable

Stable

Pas stable

Stabilité dans I'eau (pH 7) Rigpieperteneion)

Stable

Solubilité dans I'eau KCOH = 21071

KCUOH, =2,5x1071°

Peut se lier fortement aux thiols
Pas de disproportionation disperse plus
Oxydation lente par O,

Interaction avec les thiols

Est réduit en Cu(l) par les thiols

Affinités typiques du Cu
a pH 7,4 des protéines qui sont
présentes sans Cu, et donc
capables de lier le Cu provenant
du Cu-L ajouté

Cytosol et noyau
logKd'- 16 to - 20

Cu «libre » calculé dans les bactéries 102" M

HSA dans le sang
logKd'-13

Cu «libre » calculé dans le sang10'> M

Tableau | - Chimie de coordination du cuivre.

Etat Potentiel Extracellulaire/ Intracellulaire Dissociation
Classe | redox L. (haute teneur du Cuduligand | Exemples Applications
s s redox périplasme R . 4
préféré en thiols) intracellulaire
Trés bas Stable Pas de réduction Pas de relaraage
A Cu(l-L (silog Kd? <-14 ou trés lente . 929 Cu(ll)-atsm MW, MA, cancer
<-03? 5 ou trés lente
pour Cu(ll)) >10°s
Bas Stable . . S
B CulllLl | ~-03- (silogKd'<-14 | Reductionlente | Libérationlente |\ oo | M, MA, bactérie
(10°°s) de Cu(l)
-0,1 pour Cu(ll))
Que stable si log . . . S .
C Cul/-L | ~0-03 | Kd'deCu(l Sz"C”uc(tI:;’” rapide ;'ebgf(tl')m fapide | -\ ()-phen, | Cancer, bactérie
ET Cu(l) bas
. Stable si Kd' trés o
Haut Stable si log Kd’ . MoS,4
D Cu(l)-L 505 Stable <-17520 bas, sinon BC ot BCS MW, cancer
relargage

Tableau Il - Classification des complexes Cu-L bioactifs.
30g Kd': constante de dissociation (Kd) a pH 7,4.

- le potentiel redox du Cu(l/Il) dépend fortement de la géomé-
trie de coordination et du type de ligand, le potentiel redox
peut donc étre réglé sur une large gamme.

Classes de Cu-L

A partir de la chimie de coordination discutée ci-dessus et
pour la suite de la discussion, nous pouvons classer les
complexes Cu-L bioactifs en quatre classes, A-D (tableau ). Il
s'agit d'une classification artificielle et les frontiéres ne sont
pas clairement définies car les propriétés changent progressi-
vement (« incrémentales »). Elle est principalement basée sur
le potentiel redox, a savoir quel état redox du cuivre est le plus
stabilisé et la réactivité face a une concentration élevée de
thiols (comme on en trouve dans les cytosols). La classification
est censée faciliter la rationalisation des différentes applica-
tions.

Denticité

En raison de I'effet chélate, I'affinité augmente généralement
avec la denticité du ligand et avec le cycle de chélation (les
cycles a cing et six chainons, incluant le métal, sont préférés).
Comme les affinités de Cu(l) et Cu(ll) des protéines dans
les systemes biologiques sont assez élevées (voir tableau ),
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des ligands de plus grande denticité sont nécessaires pour
étre compétitifs. Les ligands monodentés se dissocient classi-
quement aux concentrations biologiques pertinentes (voir
tableau ll).

Chélateurs

L'intérét pour les chélateurs du cuivre est multiple. L'idée est
que le chélateur lie le cation métallique dans le systeme biolo-
gique et effectue ensuite I'action souhaitée. L'action recher-
chée peut étre I'excrétion de cuivre dans la maladie de Wilson
(MW), la privation de cuivre dans le cancer, ou la captation du
cuivre extracellulaire et son transport intracellulaire ou il est
libéré.

Dans tous les cas, la question de la sélectivité se pose, c'est-a-
dire que le chélateur ne cible que le cuivre et non les autres
ions métalliques essentiels, principalement le Zn(ll), le Fe(lI/Il1),
etc. La question du ciblage de Cu(l) ou Cu(ll) est également
cruciale en raison de leur chimie de coordination différente,
et donc de la conception appropriée du chélateur.

On peut citer 'exemple de la triéthylénetétramine (également
appelée TETA, trientine ou triene), un ligand bien adapté au
Cu(ll) car il répond au type de ligand préféré (azote), a la
géométrie (plan carré) et posséde des cycles de coordination
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Exemples Affinité Echange de(s) Stabilité dans le milieu biologique
ligand(s) (plasma, cytosol, etc.)
Monodentate Bas Rapide Dissociation presque complete
Bidentate 1:1et1:2 Phen Souvent dissociation d’au moins
un ligand
Un complexe ternaire peut étre formé
Tridentate 1:1 PyTSC Les ligands les plus forts peuvent étre
1:2 ou un ligand stables
externe
Tétradentate/ou plus | Souvent sphére bisTSC Souvent stable
de coordination
saturée
Haut Lente

Tableau Il - Classification des ligands.

5 6
4 7
X4 MY
2 N N=g

Phenanthroline

Ri R
/ \Y
HN-N N-NH
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Figure 2 - Ligands discutés et complexes Cu-L.

a cing chainons favorisés (tableau | et figure 2). L'inadaptation
aux autres ions métalliques présents, en particulier Zn(ll), est
tout aussi importante pour la sélectivité. Zn(ll) préfere le
tétraedre dans un complexe de coordinence 4. En effet, la
trientine présente une forte sélectivité pour Cu(ll) par rapport
a Zn(ll) ou Fe(lll), les métaux de bloc d les plus abondants aux
endroits les plus oxydants chez ’homme. Cependant, dans les
organismes ou le nickel est un métal essentiel, la sélectivité
devient plus difficile, car Ni(ll) peut aussi adopter favorable-
ment une géométrie plan carré. La liaison sélective de Cu(l)
semble se produire pour MoS42‘.

- Maladie de Wilson (MW) : des chélateurs puissants (Cu(l) ou
Cu(ll)) sont nécessaires pour lier I'exces de cuivre car I'affinité
de I'élément pour des biomolécules, comme le gluthation
(GSH) ou I'albumine sérique humaine, méme a des concentra-
tions de I'ordre du millimolaire, est forte. De plus, les compo-
sés ne doivent pas étre redox actifs car ils pourraient produire
des espéces réactives de 'oxygene (ROS). Les classes A ou D
du tableau Il semblent étre les plus appropriées. Une évacua-
tion efficace du corps est également nécessaire.

- Maladie d’Alzheimer (MA) : dans la MA, I'approche consiste
souvent a éliminer le Cu(ll) de I'amyloide-béta de maniére
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sélective, pour former un complexe extracellulaire stable sans
activité redox afin d’éviter les ROS. Le complexe doit ensuite
passer la membrane vers le cytosol et étre réduit par la forte
teneur en thiol, du Cu(ll) en Cu(l), qui est ensuite libéré. Ce sont
les caractéristiques classiques des complexes de la classe B, et
un exemple de ces chélateurs est le ligand gtsm (tableau Il). La
classe A pourrait étre utile en raison de leur libération tres
lente. Les composés de classe D (chélateurs forts de Cu(l)) sont
également étudiés, sur la base du raisonnement selon lequel
il se peut que le Cu(l) soit également lié a I'amyloide-béta,
au moins pendant le cycle redox conduisant aux ROS.

- Cancer : des stratégies consistent a séquestrer le cuivre intra-
ou extracellulaire avec des chélateurs de Cu(l) ou Cu(ll) tres
puissants et sélectifs. Il peut étre intéressant de noter que les
complexes Cu-L formés dans les cellules cancéreuses ou a
proximité sont redox actifs et produisent des ROS pour tuer les
cellules cancéreuses. Par conséquent, toutes les classes
peuvent étre utiles, tant que la sélectivité des composés du
cuivre pour les cellules cancéreuses par rapport aux cellules
saines est élevée.

- Capteurs pour Cu(l) et Cu(ll) : la détection des changements
dans les concentrations de cuivre est un outil trés approprié
pour comprendre le métabolisme de cet élément. Comme les
concentrations de cuivre sont relativement faibles, la lumines-
cence (fluorescence ou phosphorescence) est souvent utilisée
pour la détection en raison de sa grande sensibilité. De tels
capteurs nécessitent plusieurs propriétés dont les plus impor-
tantes sont la sélectivité pour le Cu(l) ou le Cu(ll), une affinité
pour entrer en compétition avec les molécules natives de
liaison au cuivre, et une cinétique suffisamment rapide. Il sagit
donc classiquement de la classe A pour Cu(ll) et de la classe D
pour Cu(l), avec une forte affinité (le plus souvent 4 ou plus)
pour étre compétitif [8].

Complexes de Cu (Cu-L)

- Maladie de Menkes (MM) : I'objectif des travaux menés sur la
maladie de Menkes est d’amener le cuivre dans les organes, et
plus précisément dans les cellules et leurs compartiments
(réticulum endoplasmique ou mitochondries). On recherche
donc un Cu(ll)-L perméable a la membrane, qui soit stable
dans le sang (pas de dissociation ou de transmétallation) et qui
ne libere que lentement le Cu(l) en intracellulaire. Les compo-
sés de la classe B semblent les plus adaptés et en effet,
I'élesclomol, un chélateur de ce type, a montré des résultats
prometteurs chez des souris modeles [9].

- Cancer : les complexes de cuivre qui montrent une sélectivité
contre le cancer sont souvent congus pour activer I'O, afin de
produire des ROS et/ou de dégrader ’ADN/ARN, les protéines...
Le processus se fait en général via un mécanisme redox actif
(activation de I'O,) et non par hydrolyse. Ce sont les caractéris-
tiques des composés de classe C.

- Bactéries : les composés classiques sont les classes B
perméables aux cellules, qui conduisent a I'accumulation
de cuivre intracellulaire. La classe C est également utilisée,
mais la contribution de l'activité redox n’est pas claire. Il
semble que la production directe de ROS cytosolique ne soit
pas un mécanisme majeur et que l'agrégation de protéines
induite par le cuivre soit importante [10]. La production de
ROS pourrait étre encore le cas dans le périplasme dans des
conditions aérobies. Contrairement aux applications dans les
maladies humaines, ou la libération lente de cuivre peut étre
un avantage, dans les bactéries, il semble qu’une libération
trop lente ne soit pas souhaitée, car le Cu-L peut étre expulsé
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plus rapidement. C'est le cas de Cu-atsm (classe A), qui est
moins toxique que Cu-gtsm (classe B).

Les interdits de I'aire de jeux:
incompatibilité entre I'activité redox et la stabilité ?

Nos travaux plus récents suggérent qu’il y a une incompatibi-
lité entre le fait d’avoir un complexe Cu-L efficace pour I'activa-
tion redox du dioxygene d'une part et la stabilité contre la
dissociation d'autre part [10]. C'est certainement un probléme
a résoudre dans le cytosol ou le noyau riches en thiols. Il est
possible de fabriquer des Cu-L stables qui résistent a la disso-
ciation par les thiols. lls doivent appartenir soit a la classe A,
c'est-a-dire qu'ils stabilisent tellement I'état Cu(ll) que les
thiols ne sont pas capables de le réduire, soit a la classe D, et
dans ce cas, ils ont une affinité au Cu(l) supérieure aux
protéines capables de lier facilement le Cu(l) (chaperons ou
métallothionéines). Cette affinité peut étre mesurée par la
constante de dissociation, Kd', qui permet d'évaluer et de
hiérarchiser la force des interactions entre biomolécules, ici
estimée alogKd de-16a-20 (a pH 74).

Mais ce sont les complexes Cu-L de classe C qui sont, de par
leurs propriétés redox actives, des activateurs de dioxygene
efficaces. Cette classe évolue facilement entre les états redox,
car la coordination est adaptée aux deux degrés d’oxydation,
Cu(l) et Cu(ll). Mais cela a un prix a payer, car la chimie de
coordination est tellement différente pour Cu(l) et Cu(ll) que
cette coordination est un compromis, et donc les affinités sont
plus faibles pour chaque état redox par rapport aux ligands
optimisés pour un seul état). Or plusieurs protéines sont tout
a fait optimisées pour la liaison de Cu(l) dans le cytosol. En
conclusion, parce quelles peuvent effectuer un cycle redox
efficace, les classes C sont rapidement réduites en Cu(l), puis
le Cu(l) est transféré aux protéines de plus haute affinité
(chaperons ou métallothionéines) [10].

Au niveau extracellulaire, la compétition se situe au niveau du
Cu(ll), et les protéines se liant facilement au Cu(ll) (albumine
sérique humaine, HSA), elles ont une affinité plus faible par
rapport a l'intracellulaire (log Kd’ ~ 13). 1l devrait donc étre plus
facile d’obtenir un complexe Cu-L redox actif efficace, mais
cela reste un défi. L'une des raisons est la concentration trés
élevée (~ 0,6 mM) de HSA dans le sang [8].

Existe-t-il une solution? L'une d’elles consiste a regarder
comment la nature s'y prend. Par exemple, la superoxyde
dismutase Cu/Zn, SOD1 est une enzyme a cuivre redox active,
présente dans le cytosol au niveau intracellulaire. La clé ici est
I'inertie du composé Cu-L. Le cuivre est incorporé pendant le
repliement et, une fois le repliement terminé, la structure de la
protéine est encore stabilisée par une liaison disulfure. De
plus, le substrat O, est trés petit et il n'y a qu’un canal étroit
pour que le substrat atteigne le site du cuivre. Cela entrave
I'approche de concurrents pour la fixation du cuivre, tels que
les thiols ou les protéines. Comme indiqué ci-dessus, le trans-
fert de cuivre entre molécules biologiques fonctionne via un
mécanisme associatif. Une solution serait donc de fabriquer
des complexes Cu-L trés encombrés stériquement, mais cela
pourrait n’étre valable que pour de trés petits substrats.

Une autre solution pourrait étre de trouver un compromis
entre la stabilité et l'activité, c’est-a-dire un complexe de
cuivre qui n'est que légérement actif du point de vue redox
(par exemple, de classe B et non C), mais qui présente une
stabilité suffisante contre la dissociation [11]. Une activité plus
faible peut étre suffisante a I'échelle du temps biologique,
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en particulier lorsque I'activité redox est exercée dans le bon
compartiment et/ou la bonne molécule cible. Une telle
solution nécessite une localisation précise et/ou une interac-
tion sélective avec la cible recherchée (par exemple, la peroxy-
dation des lipides insaturés dans les membranes).

En conclusion, une meilleure compréhension de la chimie de
coordination du cuivre, du réle des chélateurs et des proces-
sus d’oxydo-réduction, en considérant la richesse des milieux
biologiques notamment en thiol, est essentielle pour conce-
voir de nouvelles molécules dont les propriétés thérapeu-
tiques devraient se révéler fructueuses pour essayer de traiter
efficacement des pathologies lourdes et complexes.

L’auteur remercie tous les collaborateurs actuels et anciens, les membres
du groupe, les étudiants et les collégues pour toutes les interactions,
l'aide et les collaborations sans lesquelles I'article n’aurait pas été
possible, ainsi que les agences de financement (icFRC, IDEX Strasbourg,
ANR, USIAS).

e compromis dans Phen (phénanthroline) est basé sur le fait que ce ligand est seulement
bidentate. Ainsi la complexation par deux Phen permet I'adaptation a Cu(l) et Cu(ll) (figure 2)
par un mouvement de deux Phen entre les deux géométries. Mais I'effet chélate est beaucoup
plus faible comparé a un ligand avec une denticité supérieure, et donc ces complexes se
dissocient souvent (au moins un Phen) dans des systémes biologiques. Les ligands tétradentés
profiteraient pleinement de I'effet chélate, mais la géométrie devrait étre un compromis
(entre plan carré et tétraédrique), ce qui diminue I'affinité par rapport a une géométrie
optimisée (une géométrie de compromis est trouvée dans les cupredoxines/centres Cu de
type |. Ces complexes sont stables contre la dissociation, car une protéine entiére contribue
a stabiliser la liaison Cu sur le plan thermodynamique et cinétique.
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