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Présentation

1996 : Thèse en chimie supramoléculaire – ENS Lyon – Récepteurs phosphorés d’ions 
métalliques

1997 : Chercheure au CEA Grenoble – Reconnaissance des ions métalliques

➢ 1997 – 2002 : Séparation lanthanides/actinides dans le cadre du 
retraitement du combustible nucléaire usé

Physico-Chimiste

➢ 2002 – 2019 : Métaux dans le vivant
Développement de peptides liant les métaux pour des 
applications en biologie

Chimie-Biologie
Expertise en 

chimie des métaux

Acquisition de 
connaissance en  

biologie

1989 - 1993 : Filière sciences de la matière option chimie à l’ENS Lyon
Agrégation de sciences physiques option chimie
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Chimie
Bio-inorganique

?

Complexes inorganiques en lien avec la biologie

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Des métaux très nombreux et 
aux propriétés très variées…
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Métaux physiologiques

Sodium (Na+) 105 g
Potassium (K+) 140 g
Calcium (Ca2+) 1050 g
Vanadium 0,02 g
Manganèse 0,02 g
Fer 4,2 g
Cuivre 0,11 g
Zinc 2,3 g
...

Composition pour une 
personne 
de ~ 70 kg

Biominéralisation des os
et des dents

Hydroxyapatites
Ca10(PO4)6(OH)2
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Respect de l’équilibre de charge entre 

Na+ K+ Mg2+ Ca2+

le milieu extracellulaire

le milieu intracellulaire

Régulation du pH (transfert de H+)

Contraction musculaire (Ca2+, Na+ et K+)

Métaux physiologiques
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Zn2+

Rôle structural dans les protéines à doigt de zinc
( 10% de toutes les protéines humaines)

Hélice 

Feuillet β

 Interaction 

avec ADN…

Métaux physiologiques

Activation de 
processus 

biologiques
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

“rédox”

Fe3+/Fe2+ Cu2+/Cu+

Oscillation entre deux états rédox
 centres actifs dans les métallo-enzymes

 Réactivité

Métaux physiologiques
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Fe3+/Fe2+

hémoglobine

4 chaînes
polypeptidiques

+ 

4 groupes
hèmes

PM ~ 65000

 Transport de 
l’oxygène

“rédox”

Métaux physiologiques
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Métaux toxiques

Mercure (Hg)  hydrargisme Plomb (Pb)  saturnisme

Etc…

Hg0
liq HgCH3

+ Hg(CH3)2

Organomercures = 
Formes très toxiques

(plus lipophiles)

Hg2+

Hg(NO3)2 utilisé pour traiter les peaux des 
chapeaux

 chapelier fou de Lewis Carroll

Minamata : Rejet de méthylmercure au 
Japon en 1956

Tuyauteries de distribution de l’eau potable

Uranium (U)  roches granitiques
 industrie nucléaire

Plutonium (Pu)  industrie nucléaire
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Métaux médicaments

Lithium (Li)  Antidépresseur Argent (Ag)  Antimicrobien
Antifongique

Platine (Pt)  Anticancéreux Le Cis-Pt se lie à l’ADN

Mort de la cellule cancéreuse Lésion

Réparation

Résistance!!

Recherche d’agents 
anticancéreux plus 

sélectifs et 
n’induisant pas de 

résistance

1978 aux États-Unis et en 1983 en France



Pascale Delangle, UdPPC, le 31 octobre 2019, Grenoble 13

Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Métaux médicaments

Gadolinium (Gd)  Agents de contraste pour l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

Perturbateur du signal magnétique

Composés paramagnétiques
Mn2+

S = 5/2
Gd3+

S = 7/2

Fe3+

S = 5/2

L’ion Gd3+

est toxique
Chélates de Gd3+

très stables
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Quel rôle pour les métaux dans le vivant?

Métaux médicaments

Gadolinium (Gd)  Agents de contraste pour l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

Recherche de 
nouveaux agents non 

toxiques, plus 
efficaces, ciblés

Sans AC Avec AC

Tumeur 
cérébrale
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Chimie
Bio-inorganique

?

Complexes inorganiques en lien avec la biologie

Modéliser les

protéines
Comprendre le rôle des 

métaux dans le vivant

(interactions, réactivité)

Sondes à base de 

métaux
i.e. complexes de Gd3+

pour l’IRM

Diagnostic médical

Comprendre et 

combattre la toxicité
Agents décorporants des 

métaux pour la 

détoxification

Complexes bio-

inspirés
Activation de petites 

molécules (i.e. pour la 

conversion du CO2)
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Chimie
Bio-inorganique

?

Complexes inorganiques en lien avec la biologie

Discipline à 

l’interface

Chimie - Biologie

Comportement des 

métaux dans le 

vivant (physiologiques, 

toxiques, médicaments) 

Spéciation
Forme du métal dans 

les conditions visées 

(en biologie ou 

applications)

Le vivant

comme

source d’inspiration
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Propriétés du 
cation 

métallique visé

Degré d’oxydation

Théorie de Pearson
Dur/mou/intermédiaire

Ligands préférés (O, N, S) ?

Configuration 
électronique

Géométrie

Chimie de coordination
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Introduction : la chimie bio-inorganique

Chimie de coordination

Ligand = molécule interagissant avec l’ion métallique

Porphyrine

Polyaminocarboxylates
Bipyridine

Eau Complexe métallique
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Introduction : la chimie bio-inorganique

X-

X-

Anions

Molécules
biologiques

Cations compétiteurs

Vivant
=

Milieu complexe

Solvant
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Grandes lignes de la conférence

 Introduction : la chimie bio-inorganique

 Approches « peptides »
➢ Protéines et peptides naturels

➢ Bio-mimétisme

➢ Pré-organisation

 Toxicité de l’uranium et protéines cibles
➢ Compréhension de la toxicité chimique

➢ Identification des sites de liaison dans le vivant

 Chélation du cuivre et maladie de Wilson
➢ Mimer les sites à cuivre

➢ Concevoir des chélateurs pour traiter la maladie de Wilson
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Approches « peptides »

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques

Macromolécule biologique constituée d’une ou plusieurs chaînes 
polypeptidiques  

=
Acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques

Acides aminés naturels de configuration L
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Zn2+, Cu2+
Chaîne latérale 
"intermédiaire" Hg2+, Cu+

Chaîne latérale 
"molle"

K+, Ca2+, Gd3+

Chaîne latérale "dure"

Approches « peptides »

Les briques élémentaires sont les acides aminés

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques
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Approches « peptides »

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques

Eléments de structure dans les protéines

Hélices Feuillet β

Organisation spatiale de la protéine 

Pelotes statistiques
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Approches « peptides »

Peptides = Protéines de plus petite taille

Existe-t-il des peptides naturels jouant un rôle biologique ?

Glutathion (GSH)
Tripeptide GluCysGly

Glu Cys Gly

Le glutathion est un constituant essentiel des cellules ("tampon rédox")

•  1 mM dans les cellules
• Thiol  Réducteur [2 GSH = GS-SG +2 H+ + 2 e-]

 Le milieu intracellulaire est donc réducteur
• Interagit avec les ions métalliques mous

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques
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Approches « peptides »

Existe-t-il des peptides naturels jouant un rôle biologique ?

Peptide Amyloïde bêta (Aβ)

40 – 42 acides aminés
Produit dans le cerveau

Dépôt de plaques amyloïdes
 Signe caractéristique de la maladie d’Alzheimer

Peptides = Protéines de plus petite taille

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques
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Approches « peptides »

Existe-t-il des peptides naturels jouant un rôle biologique ?

Peptide Amyloïde bêta (Aβ)

D-A-E-F-R-H-D-S-G-Y-E-V-H-H-Q-K-L-V-F-F-A-E-D-V-G-S-N-K-G-A-I-I-G-L-M-V-G-G-V-V-I-A
1 10 20 30 40

hydrophile hydrophobe

D-A-E-F-R-H-D-S-G-Y-E-V-H-H-Q-K-L-V-F-F-A-E-D-V-G-S-N-K-G-A-I-I-G-L-M-V-G-G-V-V-I-A

Aβ1-16 = Peptide soluble qui 
interagit avec les ions métalliques

Zn2+, Cu2+, Cu+

Séquence hydrophobe = 
responsable de l’agrégation

Structures en 
feuillets β

Peptides = Protéines de plus petite taille

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques
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Approches « peptides »

Existe-t-il des peptides naturels jouant un rôle biologique ?

Peptide Amyloïde bêta (Aβ)

D-A-E-F-R-H-D-S-G-Y-E-V-H-H-Q-K-L-V-F-F-A-E-D-V-G-S-N-K-G-A-I-I-G-L-M-V-G-G-V-V-I-A
1 10 20 30 40

hydrophile hydrophobe

Nombreux débats sur 
le rôle et la toxicité 

du peptide Aβ. 
Ses interactions avec 

les métaux…

Peptides = Protéines de plus petite taille

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques
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Approches « peptides »

Peptides = Mimes de protéines

Séquences linéaires extraites des protéines

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques

 Extraction d’une séquence de la protéine
 Pas/peu de structure secondaire
 Ne mime pas toutes les interactions si sites distants
 Coût entropique élevée dû à la réorganisation de la 

chaîne peptidique lors de la  complexation
 Complexes peu stables à pH physiologique

Zoom sur la boucle de liaison du Ca2+ dans la calmoduline
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Approches « peptides »

Peptides = Mimes de protéines

Séquences "préorganisées "conçues de novo

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques

 Ne sont pas extraites de la séquence de la protéine
 Design permettant la pré-orientation des chaînes 

latérales des acides aminés vers l’ion métallique
 Mime la forme liée de l’ion avec des acides aminés 

bien choisis
 Plus grande affinité pour les ions métalliques si le 

design est bien pensé et adapté aux propriétés de 
coordination de l’ion

"Peptide Design"
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Approches « peptides »

Peptides = Mimes de protéines

Séquences "pré-organisées "conçues de novo

Protéines = Ligands biologiques privilégiés des ions métalliques

… pour stabiliser 
des modes de 
coordination
inhabituelle

i.e. HgS3

Exploiter des structures particulières…

Faisceau de triple hélice peptidique
Maintenu par des interactions 

faibles 

Pecoraro et al.

Insertion d’une cystéine 
par chaîne peptidique

= S
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Approches « peptides »

1ère approche au SyMMES : plateforme peptidique pré-organisée

4 chaînes latérales 
orientées sur la 

“face supérieure”

2 chaînes latérales 
orientées sur la 

“face inférieure”

Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2011
Delangle, Dalton Trans., 2012

Peluso, ChemBioChem,  2001
Boturyn, J. Pept. Sci., 2008

Deux motifs xProGlyx as 
inducteurs de coudes b

Feuillet b
Pré-orientation des chaînes 
latérales des acides aminés

Coordination de l’ion 
métallique par 4 

donneurs

Coordination de l’ion 
métallique par 2 

donneurs
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Approches « peptides »

2ème approche au SyMMES : pseudopeptides

2-4 chaînes latérales
orientées vers l’ion

métallique

Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2009
Delangle, Dalton Trans., 2012

Plate-forme chimique pour 
ancrer les acides aminés



Modulation du nombre de 
donneurs potentiels

Couplage peptidique 
entre les acides aminés 

et la plate-forme 
chimique

Vahrenkamp, Inorg. Chem. 2002



Pascale Delangle, UdPPC, le 31 octobre 2019, Grenoble 33

Approches « peptides »

Méthodologie

➢ Synthèse de ligands de type peptides solubles dans l’eau

➢ Spéciation des complexes métalliques
• Quelles sont les espèces formées?
• Constantes thermodynamiques d’équilibre
• Spéciation à pH physiologique

➢ Caractérisation des espèces métalliques
• Structure du peptide
• Sphère de coordination du métal

Synthèse peptidique
Purification par HPLC

pH-métrie
UV/Fluo/CD 
Dosages

RMN en solution
Spectroscopie d’Absorption X

XANES - EXAFS

Eau
pH physiologique (pH  7)
NaCl 0,16 mol.L-1
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Approches « peptides »

Deux exemples de métaux très différents étudiés au SyMMES

Métal essentiel

Toxique si 
dérégulé

Actinide

Toxicité chimique et 
radiologique

Cuivre Uranium

Quelles sont les formes pertinentes 
de ces métaux in vivo ?

Comment prendre en considération leurs propriétés de coordination ?
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Uranium = métal lourd
Elément naturel de plus haut 

numéro atomique
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Energie nucléaire → actinides (U, Pu, Np, Am)

→ Toxicité Radiologique et chimique

Mines d’uranium à ciel ouvert
Uranium appauvri pour les applications militaires
Utilisation extensive des engrais phosphatés 

Exposition chronique
à des doses faibles
d’uranium naturel

Sources de contamination à l’uranium naturel 
(faiblement radioactif) 

Toxicité chimique
de l’U ? 
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

➔ Squelette osseux

Intoxication à l’uranium

A l’échelle moléculaire ?

➔ La 1ère cible est le sang

Néphrotoxicité Accumulation sur le long terme
 Perturbation de l’homéostasie des os
 Fragilisation des os

➔ Reins

Ca  U
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

UVI dans le 

cation uranyle

Quelle est la forme de l’uranium in vivo ?

UO2
2+ possède des propriétés de coordination très spécifiques (2 groupes oxo)

 Coordination dans le plan équatorial par 4-6 donneurs

Coordination dans le 
plan équatorial

−

Cation Dur
Interactions fortes avec 
des atomes d’oxygènes 
préférentiellement 
chargés négativement

U(III), U(IV), U(V), U(VI)

Coordination 
isotrope


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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Quelle est la forme de l’uranium in vivo ?

−

Cation Dur
Interactions fortes avec 
des atomes d’oxygènes 
préférentiellement 
chargés négativement

U(III), U(IV), U(V), U(VI)

UVI dans le 

cation uranyle

Autre différence importante = hydrolyse à des pH très faibles

M2+ + H2O M(OH)+ + H+

pH > 3-4 pH > 11

L’hydrolyse de l’uranyle joue un rôle clé à pH physiologique

Acidité du cation métallique
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Dans le sang, UO2
2+ est lié aux protéines plasmatiques :

 Albumine, Transferrine, Fétuine

Arveseng, Anal. Chem., 2010
Vidaud, Chem. Res. Toxicol., 2005

Basset, Chem. Res. Toxicol., 2012
Vidaud, Chem. Res. Toxicol., 2013

Protéine impliquée dans la minéralisation des os

Peu abondante mais très forte affinité pour UO2
2+

Qi, Metallomics, 2014

Uranium in vivo

Kazanecki, J. Cell. Biochem., 2007

La plus abondante

Fixe Fe3+
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Arveseng, Anal. Chem., 2010
Vidaud, Chem. Res. Toxicol., 2005

Basset, Chem. Res. Toxicol., 2012
Vidaud, Chem. Res. Toxicol., 2013

Ostéopontine : protéine hyperphosphorylée exprimée dans les cellules osseuses 

et impliquée dans l’homéostasie des os.

➢ Forte affinité pour l’uranyle

➢ Liée aux phosphorylations

➢ Cette protéine déstructurée 
acquiert une structure lors 
de la liaison de l’uranyle

Qi, Metallomics, 2014

Kazanecki, J. Cell. Biochem., 2007

Uranium in vivo
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Asp – Glu – Tyr – pSer – pThr

Les sites de liaison de l’uranyle dans 
les protéines sont inconnus !

Absence de structure de complexes d’uranyle sur les 
protéines entières

 Proposition de modèles simples des protéines cibles 
pour caractériser les sites de liaison de UO2

2+
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Peptides 
Biomimétiques liant 

l’uranyle

Séquences "pré-organisées "conçues de novo

Et adaptées à la coordination de l’uranyle dans 
le plan équatorial

1ère approche : plateforme peptidique pré-organisée

Quels acides aminés en position 1, 3, 6 et 8 
pour coordonner l’uranyle ?

Insertion d’un tryptophane en position 7 (acide 
aminé fluorescent permettant de détecter la 
formation des complexes)
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Carboxylates 

(COO-)

pSerAsp

Acides aminés acides

Glu

Acides aminés phosphorylés

Phosphates 

(PO3
2-)

Quels acides aminés en position 1, 3, 6 et 8 
pour coordonner l’uranyle ?
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Est-ce que la coordination a bien lieu par les 
4 chaînes latérales dans le plan équatorial de 

l’uranyle ?

Nombre 
croissant de 

résidus 
phosphorylés
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Toxicité de l’uranium et protéines ciblesA B

C D
Malgré une certaine flexibilité, les 

4 chaînes latérales de la “ face 

supérieure” sont correctement 

orientées pour la complexation de 

l’ion métallique

Structure de plus basse énergie obtenue à partir des contraintes RMN

Bonnet, Fries, Crouzy, Sénèque, Cisnetti, Boturyn, Dumy, Delangle, Chem. Eur. J., 2009, 15, 7083-93

1ère étape : validation de la plate-forme pour la coordination de l’uranyle
La structure est-elle adaptée à UO2

2+?

 Structure déterminée par RMN en solution dans l’eau
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Complexation de l’UO2
2+ : analyse par ESI-MS

Formation du complexe
UO2-P attendu

ESI-MS : spectrométrie de masse en 
mode d’ionisation électrospray

Détection du rapport m/z des ions 
formés dans la source

[P-2H]2-

[UO2P-3H]-

[P-H]-

[UO2P-4H]2-
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

pH6  Absence de structure

Analyse par Dichroïsme 
Circulaire (CD)

Absorption de molécules 
chirales en lumière 
polarisée

 Sensible à la structure 
secondaire du peptide
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Points isodichroïques


1 seul complexe

pH6  Absence de structure
Formation du Feuillet b dans le complexe

Analyse par Dichroïsme 
Circulaire (CD)

Absorption de molécules 
chirales en lumière 
polarisée

 Sensible à la structure 
secondaire du peptide

+ UO2
2+
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Analyse par Dichroïsme 
Circulaire (CD)

Absorption de molécules 
chirales en lumière 
polarisée

 Sensible à la structure 
secondaire du peptide

pH6  Absence de structure
Formation du feuillet b dans le complexe
Pas d’évolution en excès de métal  pas de 
polymétalliques

+ UO2
2+
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Analyse par fluorescence

+ UO2
2+

Extinction totale de fluorescence lors de la formation des complexes

Rupture à 1 équivalent d’uranyle  Complexe 1:1
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

☺ Formation exclusive d’un complexe 1:1 avec l’UO2
2+

☺ Le complexe a une structure en feuillet β

☺ Pas de précipitation à pH 6 – 7.4

? Les 4 chaînes latérales sont-elles coordonnées ?

? Quelle séquence à la plus forte affinité ? Asp vs Glu?

? Le feuillet n’est-il pas trop rigide ?
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Détermination des constantes d’équilibre à pH physiologique

UO2
2+ + P  UO2P pH = 6 – 7.4KC

• L’extinction de fluorescence du tryptophane est sensible à la formation des 
complexes d’uranyle
 UO2P / P

• Introduction des espèces identifiées par des méthodes complémentaires dans 
l’analyse numérique.
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

KpH 6 des complexes 1:1 dans l’eau à pH 6
(MES 20 mM, NaCl 0.1 M, 298 K)

Peptide Séquence KpH 6

Linéaire EEEE Ac-EREPGEWEPG-NH2 < 107

EEEE c(EREPGEWEPG) 108.2

DEED c(DREPGEWDPG) 108.1

EESE c(EREPGSWEPG) < 107

QEEE c(QREPGEWEPG) < 107

Principales conclusions sur les complexes UO2
2+-pS0

Les peptides cycliques 
contrôlent la coordination de l’ 
uranyle dans des complexes 1:1 
Affinité plus élevée qu’avec des 

peptides linéaires

Peptides cycliques tétra-acides : 
KpH 6  108

La suppression d’un résidu 
acide conduit à une baisse 

significative de l’affinité

Ces peptides conçus de novo avec une structure en feuillet β
orientent 4 chaînes latérales oxygénées dans le plan équatorial de l’UO2

2+

Lebrun, Starck, Gathu, Chenavier, Delangle, Chem. Eur. J., 2014, 20, 16566-73



Pascale Delangle, UdPPC, le 31 octobre 2019, Grenoble 56

Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Nombre 
croissant de 

résidus 
phosphorylés

Effet des acides aminés phosphorylés

Le remplacement d’un glutamate par une sérine phosphorylée 
augmente l’affinité de 1,5 ordres de grandeurs

Starck, Laporte, Oros, Sisommay, Gathu, Solari, Creff, Roques, Den Auwer, Lebrun, Delangle, 
Chem. Eur. J. 2017, 23, 5281-90 
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

400 600 800 1000 1200 1400 m/z

pS1368 + 2 UO2
2+

912.8

[(UO2)2P-6H]2-

pS1368 + 1 UO2
2+

778.8

[UO2P-4H]2-

778.8

[UO2P-4H]2-

912.8

[(UO2)2P-6H]2-

Comportement plus compliqué  Plusieurs complexes d’ UO2
2+

Dichroïsme circulaireESI-MS

[(UO2)2P-6H]2-

[UO2P-4H]2-

[(UO2)2P-6H]2-

Complexes d’uranyle avec le peptide cyclique tétraphosphorylé
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Représentation schématique des complexes d’uranyle formés 
avec pS1368

Complexes d’uranyle avec le peptide cyclique tétraphosphorylé
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Détermination des constantes à pH 7.4

UO2
2+-P

Augmentation linéaire des 
constantes d’affinité avec le 

nombre de résidus pSer dans 
les peptidesLa liaison des 

phosphates est plus 
forte que la répulsion 

électrostatique 
produite dans la 

sphère de coordination
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Toxicité de l’uranium et protéines ciblesToxicité de l’uranium et protéines cibles

Détermination des constantes à pH 7.4

pS1368 reflète l’affinité de la 
protéine ostéopontine (OPN) 

pour UO2
2+

pS1368 est proposé 
comme modèle du site 

de coordination de 
plus grande affinité de 

l’ostéopontine

Laporte, Lebrun, Vidaud, Delangle, Chem. Eur. J. 2019, 8570-8578
Huynh, Vidaud, Hagege, Metallomics, 2016, 8, 1185-92

UO2
2+-P
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

osteopontin

model peptideUO2
2+

 Cette protéine intrinsèquement désordonnée peut en effet s’enrouler autour du 
métal pour amener quatre groupes phosphates dans la sphère de coordination de 

l’ uranyle. 

Laporte, Lebrun, Vidaud, Delangle, Chem. Eur. J. 2019, 8570-8578

 Des sites de liaison de l’uranyle hyperphosphorylés sont proposés comme cible 
dans les phosphoprotéines comme l’ostéopontine.
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Toxicité de l’uranium et protéines cibles

Forte sélectivité pour UO2
2+ par rapport au cation endogène Ca2+, à des concentrations 

physiologiques => Complexation de l’UO2
2+ en présence de protéines

Laporte, Lebrun, Vidaud, Delangle, Chem. Eur. J. 2019, 8570-8578
Bonnet, Fries, Crouzy, Sénèque, Cisnetti, Boturyn, Dumy, Delangle, Chem. Eur. J., 2009, 15, 7083-93

Kläning,Christensen, Sorensen, Vorup-Jensen, Jensen, Bone, 2014, 66, 90-95
Huynh, Vidaud, Hagege, Metallomics, 2016, 8, 1185-92

UO2
2+



Sites riches en Phosphate

Ca2+



Sites riches en Carboxylate

Peptide/Protein pS0 pS168 pS1368 OPN

logK (UO2
2+) 8.1 10.7 11.3 11.5

logK (Ca2+) 3.7 3 2 7.5

Sélectivité 4.4 7.7 9.3 4
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Cuivre = métal essentiel du 
bloc d 
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Un élément trace essentiel
→ cofacteur dans de nombreuses enzymes 
→ impliqué dans de nombreux processus 

vitaux

Il devient toxique
→ en excès
→ réaction de type Fenton

Cu+ + H2O2 = Cu2+ + OH– + OH•

Oxydation
des protéines, 

lipides,… 

Le cuivre dans le vivant

Chimie rédox Cu(I)/Cu(II)

La concentration intracellulaire de cuivre est
finement régulée in vivo
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Le foie est l’organe 
principal de la 

distribution et de 
l’excrétion du cuivre

Delangle, Dalton, 2012

Le cuivre dans le vivant
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Défaut d’excrétion du cuivre

➔ Accumulation de cuivre
➔ Toxicité
➔ Symptômes hépatiques et neurologiques

Delangle, Dalton, 2012

Traitement à vie ➔ chélation du cuivre

Dysfonctionnement de la protéine ATP7B 
 Dans le foie

Maladie de Wilson
= Maladie génétique orpheline

1/30 000-1/100 000 naissances
Difficile à diagnostiquer
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Cibler l’accumulation de Cu dans 
le foie,

l’organe majeur de sa régulation 
et de son accumulation

Chélateurs de Cu 
intra-hépatocyte

Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2011
Delangle, Dalton, 2012
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Transport et stockage du 
cuivre

Dans les cellules le Cu disponible doit donc être Cu(I)

Cu(I) =  ion "mou"

Protéines avec les
donneurs soufrés mous

de Méthionines et Cystéines
(et des donneurs azotés des 

Histidines) 

Cellules  environnement réducteur (glutathion)

Chaperonnes à Cu Métallothionéines

Interactions fortes 
avec des

donneurs soufrés
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Mimes de sites à Cu(I) dans les protéines

Chaperonne à Cu de la levure Atx1
Transport du Cu(I) dans les cellules

Site digonal à Cu(I) = S-Cu-S

Boucle de liaison du Cu dans Atx1
MTCSGCS

Sénèque, Chem Commun 2004
Rousselot-Pailley, Inorg. Chem. 2006

T.V. O'Halloran, 2001

KCu = 1017.4

Peptide 
biomimétique 
cyclique

Des peptides simples à base de cystéines ont des 
affinités très fortes pour Cu(I) et sont très 

sélectifs par rapport au Zn(II)

Coude β pour 
rigidifier la boucle 

de liaison
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Mimes de sites à Cu(I) dans les protéines

Calderone, PNAS, 2005

Cu8-MT

Plate-forme 
chimique NTA
(symétrie C3)

Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2009
Pujol, Chem. Eur. J., 2011

KCu = 1019

Métallothionéines
Stockage des métaux toxiques ou en 

excès dans les cellules

Site trigonal à Cu(I) = 

Pseudo-peptide 
biomimétique 
induisant une 
coordination CuS3

Fonctionnalisée 
par 3 cystéines
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

➢ Très forte affinité pour Cu(I) KCu = 1018.8 (pH 7.4)

➢ Coordination CuS3 similaire à ces protéines de 
détoxification

➢ Sélectivité très élevée / Zn(II)  8 ordres de grandeur

Mais entre-t-il dans les cellules du foie ?

Un pseudo-peptide mimant les métallothionéines est un bon candidat 
pour la chélation du Cu(I)

Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2009 - Pujol, Chem. Eur. J., 2011 - Pujol, J. Am. Chem. Soc., 2011
Jullien, Inorg. Chem., 2013
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Internalisation dans les cellules

Ctr1

Internalisation par 
des transporteurs

Gradient de 
concentration

Ctr1  spécifique du 
Cu(I)

(Ag(I), Cis-Pt)

Ext

Int

Membrane cellulaire = bicouche phospholipidique

Le récepteur aux asialoglycoprotéines
(ASGPR) reconnait les acides sialiques / 

Carbohydrates
Spécifique du substrat

Internalisation par des 
récepteurs

Reconnaissance puis 
Endocytose

ASGPR

De nombreux 
médicaments lipophiles 
empruntent cette voie.

Internalisation 
passive

A travers la membrane 
cellulaire

Non spécifique
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Vectoriser le chélateur vers les cellules du foie
par le récepteur aux asialoglycoprotéines (ASGPR)

Meier, J. Mol. Biol. 2000
Lee, J. Biol. Chem 1982
Whiteside, Angew. Chem. Int. Ed. 1998
Connolly, J. Biol. Chem., 1982
Lee, FASEB J., 1992

N-Acetyl-
Galactosamine

Structure optimale pour le 
substrat = 3 GalNAC espacés de 

15-20 Å
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Prodrogue
"fonctions chélatantes thiols SH  

masquées dans des ponts disulfures S-S."

Pujol, Angew. Chem., 2012

Design du prochélateur ciblé vers les cellules du foie

Hépatocyte Cu

Milieu réducteur (GSH) libère 
les thiols et donc le chélateur 

dans la cellule
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Prodrogue
"fonctions chélatantes thiols SH  

masquées dans des ponts disulfures S-S."

Pujol, Angew. Chem., 2012

Design du prochélateur ciblé vers les cellules du foie

Les récepteurs ASGPR 
reconnaissent les sucres
 Endocytose
 Entrée dans la cellule 

Hépatocyte Cu
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Prodrogue
"fonctions chélatantes thiols SH  

masquées dans des ponts disulfures S-S."

Pujol, Angew. Chem., 2012

Design du prochélateur ciblé vers les cellules du foie

Les récepteurs ASGPR 
reconnaissent les sucres
 Endocytose
 Entrée dans la cellule 

Hépatocyte Cu

Milieu réducteur (GSH) qui 
libère les thiols et donc le 
chélateur dans la cellule
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Prodrogue
"fonctions chélatantes thiols SH  

masquées dans des ponts disulfures S-S."

Pujol, Angew. Chem., 2012

Design du prochélateur ciblé vers les cellules du foie

Les récepteurs ASGPR 
reconnaissent les sucres
 Endocytose
 Entrée dans la cellule 

Hépatocyte Cu

Milieu réducteur (GSH) libère 
les thiols et donc le chélateur 

dans la cellule
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Résultats. Incorporation dans les cellules du foie
Suivi d’un dérivé fluorescent dans le rouge dans des cellules hépatiques

Monestier, ChemBioChem, 2016

Microscopie de fluorescence 

 Localisation de la prodrogue

0 10 20
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[Chel2-Cy5] (µM)

Expérience de saturation

EC50  2 µM

Cytométrie en flux

 Quantification de l’incorporation

 Incorporation très efficace 
par le récepteur ASGPR
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Excrétion du Cu au niveau cellulaire

Nano-XRF à l’ESRF (Synchrotron à Grenoble)

Imagerie des métaux (fluorescence X) sur des cellules à l’échelle nanométrique
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Excrétion du Cu au niveau cellulaire

Nano-XRF à ESRF (Synchrotron à Grenoble)

Distribution quasi-uniforme 
du Cu dans le cytosole

 Redistribution du Cu vers le 
canalicule
 Excrétion du Cu par voie 

biliaire…

c

c c

Monestier, unpublished results

Zn Cu
➢ 1ère condition = Cu seul 

5 µm5 µm

c

➢ 2ème condition = Cu puis prodrogue

Zn Cu
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Ce chélateur biomimétique ciblé vers le foie restaure la voie 

naturelle d’excrétion du Cu par la bile.

 Une molécule hautement spécifique pour traiter les surcharges en Cu

Spécifique du Cu(I)

Par rapport aux autres métaux

KCu(I) = 1019 , KZn(II) = 1011 

>> D-Pen (KCu(I) = 108 , KZn(II) = 106)

Spécifique des hépatocytes

Ciblage des ASGPR

Prodrogue libérant le chélateur 
(substance active) seulement dans le foie

 Diminution du Cu hépatique chez la souris ATP7B-/- (modèle de Wilson)

Sans excrétion urinaire

 Mécanisme d’action

• Chélation intracellulaire du Cu(I)

• Excrétion biliaire
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Chélation du cuivre et maladie de Wilson

Fondamental Valorisation

Déroulement du projet

Mécanismes de 
régulation des 
métaux lourds 
dans le vivant

Mimes de 
protéines

2002 2006

Chélation 
biomimétique 

du cuivre

Maladie de 
Wilson

Ciblage du foie

Thèse chimie 
bio-inorganique

1ères cellules

2007-2010

2 brevets

2012-2018

Optimisation
des molécules

Identification
des mécanismes

Preuve de concept
chez l’animal modèle

Emergence

Licence vers un 
industriel 

spécialisé dans 
les médicaments 

niches

2020

Collaboration 
avec les 

biologistes
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Conclusions et perspectives

La chimie bio-inorganique au service des interactions métaux-vivant ? 

Peptides biomimétiques 

Inspirés de sites connus 
dans les protéines

Homéostasie du Cu et 
protéines de détoxification 

très bien identifiées

Chélateurs du Cu(I) bio-
inspirés efficace pour la 

maladie de Wilson

Mis au point de novo

Sites de liaison de l’uranium 
inconnus dans les protéines
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Sites inconnus
dans les 

protéines
ostéopontine

Conclusions et perspectives

11.3

9.5

8.2

10.7

10

𝒍𝒐𝒈 𝑲𝟏
𝒑𝑯 𝟕.𝟒

 𝒂𝒇𝒇𝒊𝒏𝒊𝒕é

11.5
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Conclusions and perspectives

La chimie bio-inorganique au service des interactions métaux-vivant ? 

Peptides biomimétiques 

Inspirés de sites connus 
dans les protéines

Homéostasie du Cu et 
protéines de détoxification 

très bien identifiées

Chélateurs du Cu(I) bio-
inspirés efficace pour la 

maladie de Wilson

Mis au point de novo

Sites de liaison de l’uranium 
inconnus dans les protéines

Peptides bio-inspirés 
identification de la 

coordination de l’uranyle in 
vivo en lien avec sa toxicité
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