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Hydrog•ne! 1

Des chercheurs du laboratoire de Chimie 
et Biologie des Métaux (CEA-CNRS-
Université Joseph Fourier, Grenoble), 
d’IRaMiS (CEA Saclay) ainsi qu’une 
équipe du Liten (CEA Grenoble) ont 
combiné nanosciences et chimie bio-
inspirée pour élaborer, pour la première 
fois, un matériau capable de catalyser 
sans platine aussi bien la production 
d’hydrogène que son utilisation dans les 
piles à combustible. Cette avancée est 
un nouveau pas vers le remplacement 
du platine, métal rare et précieux, dans 
ces procédés. Ce résultat,  majeur dans la 
perspective d’une économie de 
l’hydrogène plus compétitive, fait l’objet 
d’une publication dans la revue Science.

Parmi les nouvelles technologies de lÕŽnergie, 
lÕutilisation de lÕhydrog•ne comme vecteur 
dÕŽnergie est une solution sŽduisante. La Þ-
li•re hydrog•ne ne peut, cependant, se dŽve-
lopper quÕavec la ma”trise de deux Žtapes 
clŽs ! : dÕune part la production dÕhydrog•ne en 
grande quantitŽ par Žlectrolyse de lÕeau dans des 
dispositifs appelŽs Žlectrolyseurs, et dÕautre part 
lÕutilisation de lÕhydrog•ne dans des piles  ̂ com-
bustible pour fournir de lÕŽnergie par une rŽaction 
dÕoxydation de cet hydrog•ne. Actuellement, ces 
processus nŽcessitent lÕutilisation de platine 
comme catalyseur (substance qui permet dÕaccŽlŽ-
rer une rŽaction chimique). Cependant, ce mŽtal 
est extr•mement rare (abondance terrestre de lÕor-
dre de 5 ppm, Žquivalente ˆ celle de lÕor) et donc 
tr•s cožteux. SÕaffranchir du platine et mettre au 
point des catalyseurs efÞcaces ne contenant que 
des ŽlŽments abondants et bon marchŽ constitue 
ainsi un enjeu majeur pour lÕavenir de la Þli•re 
hydrog•ne.

Les recherches menŽes aujourdÕhui pour substi-
tuer au platine des mŽtaux abondants et ˆ bas cožt 

sÕinspirent des processus chimiques ˆ lÕÏuvre 
dans certains organismes vivants. Ceux-ci poss•-
dent des syst•mes enzymatiques fascinants, appe-
lŽs hydrogŽnases et utilisant exclusivement des 
mŽtaux abondants comme le fer et le nickel, qui 
leur permettent dÕutiliser lÕhydrog•ne comme 
source ŽnergŽtique ou de le produire  ̂ partir de 
lÕeau. Ces enzymes constituent une source dÕinspi-
ration unique pour le chimiste!qui synthŽtise des 
composŽs ˆ base de nickel et de fer, analogues 
structuraux des hydrogŽnases, et Žlabore ainsi de 
nouveaux catalyseurs. On parle de chimie bio-ins-
pirŽe.

Cependant, pour •tre utilisables dans des disposi-
tifs technologiques, ces catalyseurs synthŽtiques 
doivent, comme le platine, •tre ÞxŽs en tr•s grande 
quantitŽ sur des Žlectrodes. Cela nŽcessite une 
surface disponible importante, ce que nÕoffrent pas 
les matŽriaux classiques. Par leur gŽomŽtrie, qui 

permet dÕaugmenter considŽrablement la 
surface potentielle de liaison du catalyseur, 
et leur grande conductivitŽ Žlectrique, les 
nanotubes de carbone reprŽsentent une 
solution pour contourner cette difÞcultŽ.  

Dans cette Žtude, les chercheurs ont ainsi 
rŽussi ˆ immobiliser un de ces catalyseurs 
bio-inspirŽs, ˆ base de nickel, via un gref-
fage par liaison covalente, sur des nanotu-
bes de carbone. Le matŽriau obtenu prŽ-
sente une activitŽ catalytique prometteuse ˆ 
la fois pour la production et lÕutilisation de 
lÕhydrog•ne. Il se rŽv•le de plus extr•me-
ment stable et capable de fonctionner en 
milieu tr•s acide ce qui lui permet dÕ•tre 
compatible avec les membranes Žchangeu-
ses de protons, utilisŽes de mani•re quasi-
universelle dans les piles  ̂ combustible 
fonctionnant ˆ basse tempŽrature.
Le dŽveloppement de ce nouveau matŽ-
riau constitue une nouvelle Žtape Ç!dans la 
course ! ˆ lÕamŽlioration ! È de la Þli•re 
hydrog•ne.
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2! Centre Fer-Soufre - RŽponse immunitaire

co-exprimŽ les six g•nes de lÕopŽron suf chez E. coli 
et puriÞŽ la protŽine SufA en anaŽrobiose. Sans 
aucun traitement chimique et par une analyse 
pluridisciplinaire m•lant la biochimie et la spectro -
scopie (RŽsonance ParamagnŽtique Electronique, 
Mšssbauer, Raman de RŽsonance et Absorption 
UV-visible) ils ont ŽtŽ en mesure de montrer sans 
ambigu•tŽ que la totalitŽ du fer contenu dans SufA 
apr•s puriÞcation est sous forme d'un centre fer-
soufre ; plus particuli•rement que SufA est une 
protŽine [2Fe-2S] (Figure). SufA puriÞŽe sous cette 
forme native est capable de transfŽrer son centre 
fer-soufre ˆ des protŽines acceptrices de type [2Fe-
2S] et [4Fe-4S] [8].

Ces rŽsultats clariÞent la fonction biologique de 
SufA  en tant que protŽine fer-soufre, plut™t que 
protŽine ˆ fer ! ; apportent une pi•ce supplŽmen-
taire dÕimportance au puzzle que constitue lÕas-
semblage des centres fer-soufre et met en avant 
lÕimportance  (dÕactualitŽ [9]) dÕŽtudier les mŽtallo-
protŽines dans un contexte in vivo  plut™t quÕen 
tant quÕentitŽ isolŽe.

[1] Fontecave M and Ollagnier de Choudens S . 
Archives of Biochemistry and Biophysics, 2007, 
474(2): 226-237
[2] Ollagnier de Choudens  et al. FEBS Letters, 
2003, 555(2): 263-267
[3] Loiseau et al. Journal of Biological Chemistry, 
2003, 278(40): 38352-38359
[4] Ding et al. Journal of Biological Chemistry, 2004, 
279(36): 37499-374504
[5] Ollagnier de Choudens et al . Journal of Bio-
logical Chemistry, 2001, 276(25): 22604-22607
[6] Ollagnier de Choudens et al. Journal of Bio-
logical Chemistry, 2003, 278(20): 17993-18001
[7] Ollagnier de Choudens  et al. Journal of Bio-
logical Inorganic Chemistry, 2004, 9(7): 828-838
[8] Gupta V, Sendra M, Naik SG, Chahal HK, 
Huynh BH, Outten FW, Fontecave M and 
Ollagnier de Choudens S.  Native Escherichia coli 
SufA, coexpressed with SufBCDSE, puriÞes as a 
[2Fe-2S] protein and acts as an Fe-S transporter 
to Fe-S target enzymes. Journal of the American 
Chemical Society, 2009, 131(17): 6149-6153
[9] Gierasch LM and Gershenson A.  
Post-reductionist protein science, or putting 
Humpty Dumpty back together again. Nature 
Chemical Biology, 2009, 5(11): 774-777

Les centres fer-soufre (Fe-S) sont parmi les 
plus anciens groupes prosthétiques présents 
chez tous les organismes vivants. Les protéi-
nes qui les contiennent sont impliquées dans 
des processus cellulaires essentiels que sont la 
photosynthèse, la respiration, le transfert 
d’électrons… In vivo ,  la formation des cen-
tres fer-soufre n’est pas spontanée, mais ré-
sulte d’un processus de biosynthèse extrême-
ment contrôlé qui met en œuvre une machine-
rie protéique complexe identifiée aussi bien 
chez les procaryotes que chez les eucaryotes. 
La compréhension des mécanismes moléculai-
res permettant un assemblage correct des cen-
tres Fe-S est au cœur des préoccupations ac-
tuelles dans ce domaine de recherche. Ceci 
implique au préalable la caractérisation struc-
turale et fonctionnelle des protéines d’intérêt 
qui le plus souvent s’effectue in vitro  sur des 
systèmes purifiés. Parfois source de contradic-
tions, il est nécessaire aujourd’hui de se tour-
ner vers l’étude des protéines dans un con-
texte beaucoup plus physiologique.

Les centres fer-soufre (Fe-S) sont des cofacteurs 
dÕenzymes qui existent sous diffŽrentes nuclŽaritŽs, 
les centres [2Fe-2S] et [4Fe-4S] Žtant les plus com-
munŽment rencontrŽs dans la cellule. Chez Escheri-
chia coli, la biosynth•se des centres fer-soufre impli-
que deux machineries, organisŽes sous la forme 
dÕopŽrons, la machinerie Isc (iscRSUA-hscAB-fdx) et 
la machinerie Suf (sufABCDSE), dont les mŽcanis-
mes molŽculaires conduisant ˆ la formation dÕun 
centre fer-soufre dans une protŽine cible sont encore 
mal compris [1]. Seules certaines Žtapes du mŽca-
nisme ont ŽtŽ bien ŽtudiŽes!: les cystŽines dŽsulfura-
ses (IscS et SufSE) fournissent le soufre inorganique, 
parfois via une protŽine relais (SufE) [2, 3] ˆ une pro -
tŽine dite Ç ! Žchafaudage ! È (scaffold) (IscU et 
SufBC2D) dans laquelle un centre fer-soufre [2Fe-2S] 
ou [4Fe-4S] est assemblŽ transitoirement avant 
dÕ•tre transfŽrŽ ˆ des protŽines cibles acceptrices de 
centres Fe-S. Le r™le des protŽines dites de type-A 
(IscA et SufA) est beaucoup plus Žnigmatique. Cer-
taines Žtudes in vitro ont montrŽ que IscA pouvait 
Þxer du fer ferric (Fe3+) et le transfŽrer ˆ IscU durant 
lÕassemblage de son centre Fe-S [4]. Un r™le similaire 
de donneur de fer pour SufA a ŽtŽ proposŽ. A con-
trario, dÕautres Žtudes in vitro montrent quÕaussi bien 
IscA que SufA pouvaient assembler et transfŽrer un 
centre fer-soufre ([2Fe-2S] et/ou [4Fe-4S])  ̂ des 
protŽines cibles [5-7]. ProtŽines ˆ fer ou protŽines ˆ 
fer-soufre!?

Pour clariÞer le r™le biologique des protŽines de 
type-A, lÕŽquipe Biocatalyse du laboratoire Chimie 
et Biologie des MŽtaux et lÕŽquipe de recherche de 
Wayne Outten (Department of Chemistry and Biochem-
istry, South Carolina University, Columbia, USA) ont 

Contact : Marie-Odile Fauvarque
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ƒtudier la biosynth•se des 
centres fer-soufre : c'est 

mieux in vivo !

Lorsque SufA est co-exprimée avec l’ensemble de la machinerie Suf elle est purifiée directement avec son co-
facteur métallique, un centre de type [2Fe-2S]. Ce centre est capable d’être transféré à des apo-protéines cibles. 
L’encadré montre la caractérisation de SufA en tant qu’entité isolée : SufA surexprimée seule est obtenue sous 
forme d’apo-protéine après purification. Suivant le traitement chimique in vitro  subi ultérieurement (+ Fe ou 
+ Fe et S) elle peut être caractérisée soit comme une protéine à fer soit comme une protéine à Fe-S (avec dans 
ce cas un mélange de [2Fe-2S] et [4Fe-4S]).
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RŽponse immunitaire! 3

Chez l’homme, 8% des protéines utilisent un 
ion zinc pour acquérir la structure tridimen-
sionnelle qui leur permet d’assurer leur fonc-
tion [1]. Les domaines protéiques de liaison 
du zinc sont appelés « doigts de zinc » et au 
sein des facteurs de transcription ,  ils sont 
très souvent situés dans des zones d’interac-
tion protéine/ADN ou protéine/protéine 
(Figure 1).

LÕŽquipe Physico-chimie des MŽtaux en Biologie 
du Laboratoire de Chimie et Biologie des MŽtaux 
dŽveloppe des mod•les de ces sites ˆ zinc aÞn de 
mieux les caractŽriser et comprendre leurs r™les 
biologiques. Elle a synthŽtisŽ un peptide mod•le 
dÕune vingtaine dÕacides aminŽs et montrŽ qu'il 
pouvait reproduire la structure des doigts de zinc 
Ç!clŽ de sol!È, un des sept grands types de doigts 
de zinc [2]. Dans ces sites, le zinc est liŽ par quatre 
acides aminŽs cystŽine pour lesquels il a une 
grande afÞnitŽ. Deux cystŽines sont dans une bou-
cle et deux sont placŽes au dŽbut dÕune hŽlice (Fi-
gures 1 et 2) qui constitue souvent lÕinterface de 
reconnaissance protŽine/ADN.
Ce peptide mod•le a ŽtŽ con•u en attachant un 
peptide linŽaire de 14 acides aminŽs ˆ un peptide 
cyclique de 8 acides aminŽs (Figure 2) [3]. Sa petite 
taille a permis de l'Žtudier beaucoup plus prŽcisŽ-

ment que les protŽines ˆ doigt de zinc composŽes 
de plusieurs centaines dÕacides aminŽs. Les cher-
cheurs de cette Žquipe ont mis en Žvidence plu-
sieurs aspects tr•s intŽressants. Premi•rement, ce 
peptide mod•le reproduit parfaitement la structure 
du site Ç!clŽ de sol!È autour du mŽtal. Cette Žtude a 
montrŽ que lÕafÞnitŽ dÕune protŽine pour le zinc 
peut •tre bien supŽrieure ˆ ce qui Žtait gŽnŽrale-
ment admis depuis que ces doigts de zinc sont 
ŽtudiŽs et pour lesquels ces constantes d'associa-
tion Žtaient largement sous ŽvaluŽes. Ces cher-
cheurs ont enÞn montrŽ que la prŽsence de zinc 
Žtait indispensable pour que la partie linŽaire de ce 
peptide mod•le acqui•re la structure d'une hŽlice ˆ 
deux tours. Le zinc sert ainsi de 
gabarit pour induire la formation 
de lÕhŽlice des sites Ç ! clŽ de 
sols!È.
De plus, la comparaison de ce 
peptide avec un autre prŽsentant 
une partie linŽaire plus petite, 
qui ne peut pas former le 
deuxi•me tour de lÕhŽlice, a mis 
en Žvidence que le zinc se liait 
plus fortement au peptide le plus 
long. LÕhŽlice stabilise la liaison 
du zinc ˆ la protŽine par une 
interaction Žlectrostatique entre 
le site ˆ zinc chargŽ nŽgativement 
et le dip™le constituŽ par l'hŽlice 
(Figure de droite).

Ces chercheurs proposent donc un mŽcanisme 
pour l'interaction entre le zinc et la protŽine avec 
une synergie entre les deux partenaires!: le zinc 
joue un r™le essentiel en repliant correctement la 
protŽine pour former lÕhŽlice nŽcessaire ˆ la liai -
son  ̂ lÕADN et cette hŽlice joue le r™le de verrou 
en permettant ˆ la protŽine dÕattacher plus forte -
ment le zinc.

RŽfŽrences
[1] Andreini et al. Counting the Zinc-Proteins 
encoded in the human genome. Journal of 
Proteome Research, 2006, 5(1): 196-201
[2] Krishna et al. Structural classiÞcation of zinc 
Þngers. Nucleic Acids Research, 2003, 31(2): 
532-550

[3] SŽn•que et al . Cooperative 
metal binding and helical 
folding in model peptides of 
treble-clef Zinc Þngers. 
Chemistry – A European Journal, 
2009, 15(19): 4798-4810
[4] Jakob et al. Novel 
DNA-binding element within 
the C-terminal extension of the 
nuclear receptor DNA-binding 
domain. Nucleic Acids Research, 
2007, 35(8): 2705-2718
[5] TraorŽ et al. Crystal structure 
of the apo-PerR-Zn protein from 
Bacillus subtilis. Molecular 
Microbiology, 2006, 61(5): 
1211-1219

Figure 1 : 
A . Exemple de protéines à doigts de zinc « clé de sol » : 
récepteurs nucléaires (en vert et bleu) liés à l’ADN (en 
orange) [4]. La boucle et l’hélice du doigt de zinc «  clé de 
sol » sont représentées en bleu et le zinc en rose.
B . Superposition des doigts de zinc « clé de sol » de diffé-
rentes protéines.

Zinc et protŽines!: 
un couple synergique

Figure 2 : Zoom sur le site « clé de sol » de la protéine 
PerR [5] (à gauche), peptide modèle de ce site (au milieu) 
et superposition du site à zinc de PerR (en bleu) et du 
peptide modèle (en vert). Chaque lettre représente un 
acide aminé. (PerR cf lettre de l'iRTSV n°14)

A

B
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* Un facteur de transcription  est une protéine néces-
saire à l'initiation ou à la régulation du passage de 
l’ADN à l’ARN messager (transcription).

Une protŽase pour contrer lÕactivation 
de la rŽponse immunitaire

De nombreuses pathologies inflammatoires 
de l’intestin (maladie de Crohn par exem-
ple) résultent de l’activation excessive des 
mécanismes de défense immunitaire contre 
les bactéries commensales non pathogènes 
qui sont habituellement présentes, et bien 
tolérées dans le tractus intestinal. Une étude 
menée sur des drosophiles par des chercheurs 
du laboratoire Transduction du Signal, en 
collaboration avec un chercheur de l’institut 
Jacques Monod, a permis de mieux com-

prendre les mécanismes de tolérance de la 
flore intestinale.

Ces chercheurs ont montrŽ que les signaux gou-
vernant la rŽponse immunitaire sont en perma-
nence inhibŽs par lÕactivitŽ dÕune protŽase spŽciÞ-
que dÕubiquitine, nommŽe USP36, qui poss•de un 
Žquivalent chez lÕHomme et dont le mŽcanisme 
dÕaction a ŽtŽ mis en Žvidence  ̂ lÕŽchelle molŽcu-
laire (pour plus de détails, voir la légende de la Þgure 
en page suivante). Cette protŽase interrompt le 
signal amorcŽ par un rŽcepteur en contact avec les 

bactŽries, en coupant par hydrolyse des cha”nes 
dÕubiquitine ÞxŽes sur une protŽine adaptatrice 
liŽe ˆ ce rŽcepteur. Elle interrompt ainsi la trans-
mission du signal envoyŽ par le rŽcepteur vers le 
noyau cellulaire stoppant les rŽactions de dŽfense 
de lÕorganisme. 

La mise en Žvidence de lÕaction de la protŽase 
USP36 chez la drosophile ouvre donc des pers-
pectives pour lÕŽlaboration de traitements anti-
inßammatoires chez lÕHomme.

http://www-dsv.cea.fr/lcbm/pmb
http://www-dsv.cea.fr/lcbm/pmb
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16396512?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16396512?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16396512?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16396512?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12527760?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12527760?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19388025?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19388025?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17426125?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17426125?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16925555?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16925555?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16925555?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16925555?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
http://www-dsv.cea.fr/irtsv/lettres
http://www-dsv.cea.fr/irtsv/lettres
mailto:Olivier.Seneque@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
mailto:Olivier.Seneque@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
http://www-dsv.cea.fr/lcbm/pmb/peptides
http://www-dsv.cea.fr/lcbm/pmb/peptides


L E T T R E  S C I E N T I F I Q U E

4! En bref

Contact : Marie-Odile Fauvarque
Unité mixte CEA - Inserm U873 - UJF

USP36 interrompt la transduction du signal en dŽubiquitinant la protŽine adaptatrice IMD
Les défenses immunitaires de l’hôte sont activées par la reconnaissance de motifs microbiens (ici les 
peptidoglycanes (PGN) des bactéries intestinales) par le récepteur PGRP-LC, présent dans les cellu-
les épithéliales de l’intestin. La protéine IMD (« Immune deficiency ») est une protéine adaptatrice 
associée au récepteur PGRP-LC. La liaison de polymères d’ubiquitine (K63) sur IMD induit l’activa-
tion de la voie par l’intermédiaire de la protéine TAB2 qui active la kinase TAK1 et deux voies d’acti-
vation de gènes de défense de l’organisme conservées au cours de l’évolution. les voies NF-kB et JNK. 
Chez la drosophile, ces voies aboutissent à la transcription de gènes codant des peptides antimicro-
biens (Dipt) et des gènes de réparation tissulaire ou de rétrocontrôle négatif (la phosphatase puckered 
(puc)). Chez les mammifères, l’activation de ces voies aboutit également à l’expression de gènes con-
trôlant la survie cellulaire et l’inflammation. Leur activation excessive peut conduire à des maladies 
proinflammatoires et favoriser la croissance tumorale. La protéase USP36 est requise en permanence 
pour empêcher l’activation de ces mécanismes de défenses contre les bactéries non pathogènes présen-
tes dans l’intestin (flore commensale). USP36 s’associe à IMD et interrompt la transduction du si-
gnal en hydrolysant les chaînes d’ubiquitine K63 sur la protéine IMD.

RŽfŽrence
Thevenon D, Engel E, Avet-Rochex A, Gottar 
M, Bergeret E, Tricoire H, Benaud C, Baudier J, 
Taillebourg E and Fauvarque MO.  The 
Drosophila ubiquitin speciÞc protease 
dUSP36/Scny targets IMD to prevent 
constitutive immune signaling. Cell Host and 
Microbe, 2009, 6(4): 309-320

G•nes de dŽfense de l'h™te

* La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l'ensemble du tube digestif.
* Ces cha”nes dÕubiquitine (polypeptide comprenant 76 acides aminés) jouent un rôle similaire dans la 
transmission des signaux intracellulaires chez l’Homme.

La technique de culture 3D a attiré l'atten-
tion des chercheurs travaillant dans le do-
maine du cancer car certaines fonctions cel-
lulaires y sont maintenues alors qu'elles 
sont perdues en culture traditionnelle.  Des 
travaux récents ont révélé le rôle primordial 
du microenvironnement cellulaire dans la 
cancérogenèse. Afin d'aborder cette problé-
matique, la complexité 3D d'un tissu ou 
d'une tumeur doit être prise en compte. 
Pour cela,  les micro-technologies permettent 
de concevoir des « architectures 3D » pour la 
micro-culture cellulaire. Dans une revue, 
Xavier Gidrol,  responsable du laboratoire 
Biopuces et ses collaborateurs, comparent 
différents formats de puces à cellules et éva-
luent leur potentiel d'utilisation dans les 
procédés de découverte de médicaments.

Les cribles cellulaires ˆ haut dŽbit et ˆ haut conte-
nu sont de plus en plus utilisŽs pour analyser les 
consŽquences phŽnotypiques de la perturbation 
des cellules par une drogue, un acide nuclŽique 
(gain ou perte de fonction) ou un changement de 
microenvironnement (diffŽrentes constitutions de 
la matrice extracellulaire). Dans ce domaine, les 
microsyst•mes en gŽnŽral et les puces  ̂cellules en 

particulier offrent bien plus quÕune simple minia -
turisation et/ou mŽcanisation des plaques  ̂ 96 
puits. Elles permettent par exemple, lÕŽtude de 
cellules isolŽes sur des Ç!micropatterns!È ou lÕŽtude 
de cellules en micro-culture 3D, procurant ainsi la 
possibilitŽ dÕŽtudier des questions quÕon ne pou-
vait pas, faute dÕoutil, poser auparavant.

RŽfŽrence
Gidrol X, FouquŽ B, Ghenim L, Haguet V, 
Picollet-D'hahan N and Schaack B.  2D and 3D 
cell microarrays in pharmacology. Current 
Opinion in Pharmacology, 2009, 9(5): 664-668

L’équipe dirigée par Claude Cochet du 
laboratoire de Transduction du Signal, vient 
d’obtenir pour la troisième fois consécutive 
une labellisation pour 3 ans par la Ligue 
Nationale contre le Cancer sur un projet 
intitulé «   Optimisation et évaluation  
pré-clinique de l’activité anticancéreuse de 
nouveaux inhibiteurs chimiques de la 
protéine-kinase CK2 ».

Cette Žquipe a montrŽ quÕune 
dŽrŽgulation de CK2 crŽe un 
environnement extr•mement 
favorable au dŽveloppement 
tumoral et que cette enzyme 

constitue une cible thŽrapeutique prometteuse. On 
peut d•s lors parler dÕune addiction des cellules 
cancéreuses pour la CK2 ce qui fait de cette enzyme 
une cible thŽrapeutique prometteuse. Gr‰ce au 
soutien de la Ligue, lÕŽquipe a apportŽ les preuves 
quÕune surexpression de CK2 dans diffŽrents 
cancers (prostate, sein, rein) est fortement corrŽlŽe 
au grade Žvolutif de la pathologie. Le criblage de 
chimioth•ques a permis dÕidentiÞer de nouveaux 
inhibiteurs chimiques de CK2 qui ont ŽtŽ 
caractŽrisŽs en exploitant les caractŽristiques 
structurales de lÕenzyme pour dŽvelopper des 
molŽcules qui ciblent diffŽrentes surfaces de la 
kinase. 

La poursuite de ce projet sÕorganisera autour de 
trois axes ! : (i) validation de CK2 comme 
biomarqueur dans les cancers du sein et les 
adŽnocarcinomes rŽnaux, (ii)  Žtude des liens 
fonctionnels entre CK2 et le dŽveloppement des 
mŽtastases, (iii)  dŽveloppement dÕinhibiteurs de 
seconde gŽnŽration et leur validation dans des 
mod•les cellulaires et animaux dÕoncogen•se.

Les puces ˆ cellules 2D 
et 3D en pharmacologie

Labellisation
Ligue Nationale 
Contre le Cancer

E N  B R E F

Contact : Xavier Gidrol
Laboratoire Biopuces, iRTSV, CEA Grenoble

Contact : Claude Cochet
Unité mixte CEA - Inserm U873 - UJF

mailto:Marie-Odile.Fauvarque@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
mailto:Marie-Odile.Fauvarque@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
mailto:Marie-Odile.Fauvarque@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
http://www-dsv.cea.fr/lts/droso
http://www-dsv.cea.fr/lts/droso
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19837371?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19837371?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19837371?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19837371?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
mailto:Xavier.Gidrol@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
mailto:Xavier.Gidrol@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
http://www-dsv.cea.fr/biopuces
http://www-dsv.cea.fr/biopuces
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19520607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19520607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19520607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=19520607
http://www-dsv.cea.fr/lts/ck2
http://www-dsv.cea.fr/lts/ck2
mailto:Claude.Cochet@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
mailto:Claude.Cochet@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20de%20l'iRTSV%20n%C2%B017
mailto:Xavier.Gidrol@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
mailto:Xavier.Gidrol@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
http://www-dsv.cea.fr/biopuces
http://www-dsv.cea.fr/biopuces
mailto:Claude.Cochet@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
mailto:Claude.Cochet@cea.fr?subject=Lettre%20scientifique%20n%C2%B017%20de%20l'iRTSV
http://www-dsv.cea.fr/lts/ck2
http://www-dsv.cea.fr/lts/ck2


L E T T R E  S C I E N T I F I Q U E

Contacts : Pascal.Martinez@cea.fr! 5

Les laboratoires de lÕiRTSV
Directeur de la publication
Dr. JŽr™me Garin

ƒditeur et format Žlectronique
Pascal Martinez Ñ Pascal.Martinez@cea.fr

ComitŽ de rŽdaction
Vincent Artero, Claude Cochet, Marie-Odile Fauvarque, 
Xavier Gidrol, Sandrine Ollagnier de Choudens, Olivier 
SŽn•que, John Willison.

Institut de Recherches en Technologies et 
Sciences pour le Vivant
http://www-dsv.cea.fr/irtsv
http://www-dsv.cea.fr/irtsv/lettres
CEA Grenoble
17 rue des Martyrs
38 054 Grenoble cedex 09
Responsable": JŽr™me Garin
Tel. : 04 38 78 45 01
Fax : 04 38 78 51 55

© CEA [2009]. Tous droits rŽservŽs. Toute reproduction totale ou partielle sur quelque support que ce soit ou utili -
sation du contenu de ce document est interdite sans lÕautorisation Žcrite prŽalable du CEA

LAPV
Laboratoire Angio -
gen•se et Physiopa -
thologie Vasculaire

LBBSI
Laboratoire Biochi -
mie et Biophysique 
des Syst•mes IntŽ -
grŽs

Biopuces
Laboratoire Biopu -
ces

LCBM
Laboratoire Chimie 
et Biologie des MŽ -
taux

LEDyP
Laboratoire ƒtude 
de la Dynamique 
des ProtŽomes

LBIM
Laboratoire Biolo -
gie, Informatique et 
MathŽmatiques

LPCV
Laboratoire Physio -
logie Cellulaire VŽ -
gŽtale

LTS
Laboratoire Trans -
duction du Signal

GPC
Groupe Physiopa -
thologie du Cytos -
quelette

GIPSE
Groupe Informati -
que Pour les Scien -
tifiques du sud-Est

GPMS
Groupe Plate-forme 
et Moyens Scientifi -
ques et techniques 
communs

Conformément à leur mission de diffusion de 
la connaissance, le Palais de la Découverte 
de Paris, avec le soutien du CEA, et l'Asso-
ciation Française de l'Hydrogène (AFH2) se 
sont associés afin de mettre en œuvre une 
exposition itinérante dédiée à l'hydrogène 
énergie. L'objectif de cette exposition itiné-
rante est de sensibiliser le public à l’intérêt 
d’utiliser l’hydrogène pour mieux exploiter 
les différentes ressources énergétiques. À 
Lyon, du 07 au 11 décembre, pendant la se-
maine de la "Fête des Lumières", industriels, 
PME, organismes de recherche, pôles de 
compétitivité ont participé activement à 
l’événement. 

Ë cette occasion, Vincent Artero du laboratoire 
de Chimie et Biologie des MŽtaux a prŽsentŽ une 
expŽrience illustrant la mise au point de cataly -
seurs bio-inspirŽs pour lÕŽlectroproduction dÕhy-
drog•ne . Ce travail illustre le potentiel de nou -
veaux catalyseurs bio-inspirŽs ˆ base de cobalt 
pour la production dÕhydrog•ne comme solution 
alternative ˆ lÕutilisation du platine dans les dispo -
sitifs de production dÕhydrog•ne Žlectrolytique.

John Willison, du m•me laboratoire a illustrŽ la 
photoproduction dÕhydrog•ne ˆ partir dÕacide 
lactique par une bactŽrie photosynthŽtique  qui 
convertit des composŽs organiques simples comme 
l'acide lactique en H2 et CO2. La plupart du CO 2 
(>!90%) est piŽgŽ dans le milieu de culture et le 
biogaz produit est sufÞsamment pur pour alimen -
ter une pile ˆ combustible. Cette approche peut 
contribuer ˆ la valorisation de dŽchets agricoles 
contenant de lÕacide lactique, comme le lactosŽ-
rum, ou de lÕacide acŽtique, comme les efßuents 
issus de la fermentation de rŽsidus riches en su-
cres.

Toute la lumi•re sur 
lÕhydrog•ne Žnergie

Contacts : Vincent Artero ,  John Willison
UMR 5249 CEA - CNRS - UJF
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