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L'homéostasie du cuivre : une voie pour
le traitement de la maladie d'Alzheimer
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Cet article en deux volets présente une nouvelle voie de recherche en chimie médicinale pour le
traitement de la maladie d'Alzheimer, pathologie neuro-dégénérative affectant près d'un million de
personnes en France.

Le premier volet de cet article traite du rôle du cuivre dans la maladie d'Alzheimer et présente des
molécules conçues pour réguler sa concentration au sein de l'organisme d'un malade. Le second
volet (ci-dessous) expose le principe de ce traitement et les résultats très encourageants obtenus
avec ces molécules.

Le lecteur est invité à lire le premier volet de cet article avant de poursuivre sa lecture.

1. Principe de cette voie thérapeutique

1.1. Extraction du cuivre des plaques amyloïdes
Des ligands L ont été conçus pour extraire le Cu(II) se trouvant dans des complexes cuivre - peptide amyloïde (Cu-Aβ)
pour donner le complexe CuII–L [10]. Par une suite de réactions, le Cu(II) est ensuite transféré au glutathion, puis à
d'autres protéines de l'organisme fonctionnant avec ce métal, afin de restaurer l'homéostasie du cuivre.

Les ligands utilisés (Figure 1), possédant un squelette 8-aminoquinoléine, sont spécifiques de l'ion cuivre (II).

Figure 1 - Bis(8-aminoquinoléines) et
mono-8-aminoquinoléines (TDMQ),
chélateurs spécifiques du cuivre(II)
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La géométrie de ces ligands est adaptée pour une coordination plan-carré, structure stable des complexes de cuivre(II),
mais pas de ceux de cuivre(I).

1.2. Implication du glutathion et restauration de l'homéostasie
du cuivre
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Figure 2 - Structure du glutathion
Le glutathion (tripeptide γ-L-glutamyl-L-
cystéinylglycine) est un réducteur physiologique, du
fait de la fonction thiol de la cystéine. Les atomes
sont représentés par des sphères de différentes
couleurs (gris : carbone, blanc : hydrogène, rouge :
oxygène, bleu : azote, jaune : soufre).
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Le glutathion (GSH, Figure 2) est un tripeptide physiologique, concentré dans la plupart des cellules, qui est un
réducteur puissant. Il agit sur le complexe CuII–L à la fois comme réducteur, et comme ligand compétiteur du Cu(I)
formé. Après réduction par GSH, le Cu(I) est alors libéré par le complexe CuII–L et transféré au glutathion avec lequel il
forme un complexe Cu(I)-glutathion, qui est le "fournisseur" physiologique du cuivre à de nombreuses protéines
fonctionnant avec ce métal [9]. Le chélateur L est régénéré et peut ainsi extraire le cuivre de Cu-Aβ selon un processus
catalytique ne nécessitant qu'une faible concentration de L (Figure 3). En deux étapes distinctes, le cuivre peut donc
passer des complexes Cu-amyloïdes où il est piégé sous une forme pathologique, aux protéines physiologiques qui en
ont besoin. Ce transfert est médié par le glutathion physiologique d'une part, et par le chélateur L qui est un
médicament potentiel d'autre part.

Figure 3 - Restauration de
l'homéostasie du cuivre par un
chélateur L, spécifique du cuivre
Le ligand L extrait Cu(II) des complexes
Cu-amyloïdes et le transfère au glutathion
qui le fournit lui-même aux protéines qui
en ont besoin.
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Parmi les ligands de type TDMQ (par exemple, TDMQ20, Figure 1), plusieurs sont spécifiques du cuivre(II) et induisent
efficacement in vitro les deux étapes nécessaires à la régulation de l'homéostasie du cuivre décrites ci-dessus, à savoir
l'extraction du Cu(II) de Cu-Aβ et le relargage du Cu(I) de Cu–TDMQ en présence de glutathion [11]. L'extraction du
cuivre de Cu-Aβ est également efficace en présence de 100 équivalents molaires de Zn(II), conditions qui miment
l'environnement riche en zinc du cerveau [12].

1.3. Importance de la structure des complexes formés

https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2021-06/11766826.jpg?itok=35upQR8Q
https://www.sciencephoto.fr/image/11766826-Glutathione-molecule
https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2021-06/Figure%204_restauration%20homeostasie%20cuivre_Anne%20Robert.png?itok=a-NeI1LX


Figure 4 - Complexe CuII-TDMQ20
(a) Tracé ORTEP de la structure obtenue par
diffraction des rayons X de monocristaux de CuII-
TDMQ20

(b) Représenation schématique du complexe.
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Comme pour les bis(8-aminoquinoléines), ces propriétés peuvent être expliquées par la structure parfaitement plan-
carré du complexe stable Cu-TDMQ20 (Figure 4, la structure obtenue par diffraction des rayons X montre la présence
d’une molécule d'eau faiblement liée en position apicale) ; en revanche, ce ligand est inadapté pour former des
complexes tétraédriques, qui est la géométrie habituelle des complexes stables de Cu(I) ou de Zn(II). Ces
caractéristiques sont essentielles pour extraire efficacement le cuivre de Cu-Aβ.

Ces résultats permettent d'expliquer l'échec lors des essais cliniques du clioquinol (CQ) et de PBT2 [13], deux molécules
comportant une structure 8-hydroxyquinoléine (Figure 5), qui sont les prototypes historiques de la tentative de
chélation du cuivre dans le traitement de la MA [14]. De plus, le clioquinol, autrefois utilisé comme antifongique, a été
retiré du marché à cause de sa neurotoxicité due à l'affinité de ce ligand pour le zinc [15].

Figure 5 - Autres chélateurs du cuivre
(II) ayant échoué dans le traitement
de la maladie d'Alzheimer
(a) Structure des 8-hydroxyquinoléines
clioquinol (CQ) et PBT2 ; (b) Structure
schématique du complexe CuII(PBT2)2 ; (c)
tracé ORTEP de la structure par diffraction
des rayons X de monocristaux de CuII

(PBT2)2.
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Comme toutes les 8-hydroxyquinoléines, CQ et PBT2 ne sont pas des ligands spécifiques du cuivre. CQ et PBT2 sont des
ligands bi- ou tridentates (c’est-à-dire possédant 2 ou 3 sites de coordination du métal), alors qu'une coordination stable
de l’ion cuivre (II) requiert 4 sites de coordination, préférentiellement des atomes d'azote, disposés aux angles d'un
plan-carré dont le cuivre occupe le centre (comme ci-dessus pour Cu-TDMQ20, Figure 4). Ainsi, afin de compléter la
sphère de coordination du métal, les complexes cuivriques de CQ ou PBT2 ont généralement une stœchiométrie
ligand/métal = 2/1, comme l'indique la structure cristallographique du complexe Cu(PBT2)2 (Figure 5c) [16]. En
présence de Cu-Aβ, ces ligands viennent compléter la sphère de coordination du cuivre constituée d'acides aminés, et
forment des complexes ternaires Aβ-Cu-CQ ou Aβ-Cu-PBT2. Le mode de coordination des 8-hydroxyquinoléines ne
convient donc pas pour extraire efficacement le cuivre piégé dans les amyloïdes. La compréhension à l'échelle
moléculaire des raisons de l'échec thérapeutique de CQ et PBT2 est importante pour la mise au point de chélateurs du
cuivre efficaces et non toxiques.
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2. Résultats obtenus
2.1. Les bis(8-aminoquinoléines) et TDMQ inhibent in vitro le
stress oxydant induit par Cu-Aβ

Figure 6 - Inhibition du stress
oxydant évaluée par l'oxydation de
l'ion ascorbate

Auteur(s)/Autrice(s) : Anne Robert

Ces chélateurs spécifiques de Cu(II) sont susceptibles d'inhiber efficacement la production de
ROS induite par Cu-Aβ. In vitro, la réduction du dioxygène est évaluée indirectement par
l'oxydation d'ascorbate, réducteur nécessaire à la régénération du cuivre(I) : la diminution de la
quantité d'ascorbate (visualisée par la mesure de son absorbance à 265 nm) est donc
proportionnelle à la production d'espèces réactives de l'oxygène (Reactive Oxygen Species,
ROS, en anglais) (Figure 6).

Figure 7 - Suivis cinétiques par spectrométrie
UV-visible (à 265 nm) de l'oxydation de
l'ascorbate en présence d'air et de CuCl2/Aβ1-
16/ZnCl2 = 1/1/100.
Il y a addition de L (1 équivalent molaire) à 6,6 min
(flèche grise sur le graphique) : L = rien (courbe a), L
= TDMQ20 (courbe d), L = AD3 (courbe e).
L'oxydation d'ascorbate en présence de CuCl2/Aβ1-16
, (courbe b), ou CuCl2 seul (courbe c) sont données
pour comparaison. L'augmentation de l'absorbance
lors de l'addition de TDMQ20 (courbe d) ou AD3
(courbe e) à 6,6 min, est due à l'absorbance propre
de CuII-TDMQ20, ou de CuII-AD3 à 265 nm. NB : La
quantité de ROS produits est proportionnelle à celle
d’ions ascorbate oxydés.  
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En présence de CuCl2 (Figure 7, courbe a) ou de Cu-Ab (courbe b), l'oxydation de l'ascorbate est très rapide : de l'ordre
de 50 à 60 % en 6 minutes. L'ajout d'un seul équivalent molaire de chélateur TDMQ20 (courbe d) ou AD3 (courbe e)
permet d'inhiber totalement ce stress oxydant en cours, même en présence d'un fort excès de zinc. Dans les mêmes
conditions, ni CQ ni PBT2 n'inhibent l'oxydation de l'ascorbate. En effet, dans les complexes ternaires Aβ-Cu-CQ ou Aβ-
Cu-PBT2, comme dans le complexe Cu(PBT2)2, la sphère de coordination du métal, constituée d'atomes d'azote et
d'oxygène, est fortement distordue et ne possède pas les contraintes stériques des complexes Cu-TDMQ : elle convient
aussi bien au cuivre(I) tétraédrique qu'au cuivre(II) plan-carré. De ce fait, les complexes de cuivre des 8-
hydroxyquinoléines et les complexes ternaires Aβ-Cu-8-hydroxyquinoléine sont doués d'activité oxydo-réductrice et,
donc, incapables d'inhiber le stress oxydant induit par Cu-Aβ [16].
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2.2. Les molécules PA1637 et TDMQ20 inhibent in vivo la perte
de mémoire épisodique de souris Alzheimer
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L'aptitude de ces chélateurs à inhiber la perte de mémoire récente (dite « mémoire
épisodique ») a été testée sur un modèle de souris non-transgénique atteinte de la maladie
d'Alzheimer [17]. Une injection intracérébrale d'oligomères d'Aβ1-42 permet de reproduire chez
la souris la perte de mémoire épisodique présente à un stade précoce de la maladie. Cette
perte de mémoire est mise en évidence deux semaines après l'injection. L’administration orale
de la molécule PA1637 (voir Figure 1) est débutée à ce moment-là (8 doses de 25 mg/kg en
deux semaines).

Figure 8 - Mémoire épisodique de souris
Alzheimer non-transgéniques, traitées par
PA1637 à 25 mg/kg (8 doses, voie orale, barre
grise), comparée à la mémoire des souris
saines (barre blanche) et des souris Alzheimer
non traitées (barre noire).
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L'évaluation des souris, effectuée à la fin du traitement, indique que l'état des souris Alzheimer traitées par la molécule
PA1637 n'est pas significativement différent de celui des souris saines (Figure 8, barres blanche et grise). Ce court
traitement de PA1637 permet donc d’inhiber totalement le déficit cognitif induit par l’injection d’Aβ1-42, et visualisé par
la différence entre les barres blanche (souris saines) et noire (souris Alzheimer). Lors de ce test, la molécule PA1637 est
plus active que le clioquinol, exemple de 8-hydroxyquinoléine ayant fait l'objet d'essais cliniques contre la MA. De plus,
la molécule PA1637 ne présente aucune toxicité par voie orale à 400 mg/kg, soit plus de 30 fois la dose curative.

Son index de sécurité (défini par le rapport dose toxique/dose active) est donc meilleur que celui du clioquinol [18]. La
molécule TDMQ20, testée à 10 mg/kg (même protocole constitué de 8 doses orales réparties en deux semaines),
possède la même capacité à normaliser la mémoire épisodique des souris non transgéniques. Son index de sécurité est
supérieur à 80 et elle peut être administrée chez la souris pendant trois mois sans signe de toxicité détectable.
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Figure 9 - Structure de la forme
active de la vitamine B12, ou
méthylcobalamine (R = CH3)
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Par ailleurs, les chélateurs de type TDMQ sont sans influence in vitro sur l'activité catalytique de
la Cu,Zn-superoxyde dismutase ou de la tyrosinase, deux enzymes à cuivre exprimées dans le
cerveau et impliquées dans la régulation des processus d'oxydo-réduction et la biochimie des
neurotransmetteurs in vivo.

Dans des conditions biologiques, les TDMQ ne démétallent pas non plus la vitamine B12, un
complexe de cobalt qui joue un rôle important dans le fonctionnement du système nerveux (
Figure 9). Il est donc permis de penser qu'ils ne perturberont pas in vivo l'activité de ces
enzymes ou coenzymes ; cette inertie des chélateurs du cuivre vis-à-vis des métalloenzymes
est bien sûr un pré-requis à leur développement pharmacologique [19].
 

3. De la chimie de coordination à la conception de
molécules actives
L'étude de la structure cristallographique d'une série de complexes métalliques de TDMQ a montré que la forte affinité
de ces ligands pour le Cu(II), ainsi que leur sélectivité pour le cuivre par rapport au zinc, étaient déterminée par leur
capacité à générer des complexes N4-plans-carrés du Cu(II), de stœchiométrie métal/ligand = 1/1. Corrélativement, des
ligands TDMQ dont la chaîne latérale (trop courte ou trop longue) n'est pas favorable à une coordination plan-carré du
cuivre, ne sont efficaces ni pour extraire le cuivre des complexes Cu-amyloïdes Cu-Ab, ni pour inhiber le stress oxydant
généré par Cu-Aβ [11].
Les résultats obtenus avec les bis(8-aminoquinoléines) et les TDMQ montrent donc qu'il existe une forte corrélation
entre la structure des ligands et :

1. la géométrie des complexes cuivriques qu'il génèrent,

2. la capacité des ligands à transférer le cuivre de Cu-Aβ au glutathion in vitro, tout en respectant l'activité des
enzymes à cuivre,

3. leur aptitude à inhiber in vitro le stress oxydant catalysé par Cu-Aβ,
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4. leur efficacité à inhiber la perte de mémoire épisodique chez la souris Alzheimer.

La physico-chimie de ces chélateurs (affinité et sélectivité pour les métaux, structure des complexes, etc...) permet,
dans une certaine mesure, de prévoir leur capacité à contrecarrer les effets délétères de la perte de l'homéostasie du
cuivre dans le cerveau des patients, sans perturber l'activité des enzymes à cuivre ni les multiples fonctions du zinc.

La prise en compte de la chimie de coordination du cuivre et du rôle des métaux dans les réactions d’oxydo-réduction
en biologie est donc un élément essentiel de la conception de molécules ayant des chances raisonnables de succès
pour traiter efficacement cette pathologie majeure.
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