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I. Introduction
1. Généralités

• Rayons atomiques: Mo, W (1.36-1.37 Ǻ),
• Rayons ioniques: 0.62 (MoVI), 0.65 (WVI) soit ≈

FeIII, > VV, CrVII et < CoII, NiII, CuII, ZnII

• Electronégativités: 2.16 – 2.36 selon Pauling 
(Mo – W) soit > bloc d première ligne

• Métaux relativement inertes (surtout W)
• E°(WO2/W) et (WO3/WO2) < 0 V

Degré ox courants: +2 à +6, seul +4 à +6 
dans les systèmes bio



Géométries et structures électroniques

Octaèdre déformé:
DMSO réductase

Pyramide base carrée 
déformée: Sulfite Oxydase

Tétraèdre: MoO4
2-
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CuNiCoFeMnCrVTiSc
MoIV: d2; MoVI: d0

WIV: d2; WVI: d0

Valables pour degrés rédox +IV à +VI  

Seuls bioéléments de la 
2eme et 3eme ligne

Géométrie du Mo:

W: Le plus lourd des bio-éléments



Mo est le plus abondant des 
métaux de transition dans les 
océans! Or la vie vient des 
océans

Mo et W parmi les moins abondants des métaux 
de transition dans la croûte terrestre!

Molybdenite (MoS2)
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O

O

O
O

Mo soluble

Abondance naturelle



Biodisponibilité

• A l’origine de la vie : Sulfures de Mo,W 
peu solubles dans l’eau, donc peu 
biodisponibles.

• L’atmosphère devient moins réductrice: Molybdenite
(MoS2)

Oxydation de la molybdenite: 2 MoS2 + 7 O2 + 2 H2O 2 MoO4
2- + 4 SO2 + 4 H+

Forme WO3(H2O)x en solution acide, peu soluble

Forme soluble prédomine 
sur une large gamme de 
potentiel et de pH

Biodisponible
dans les océans

(Oxydes de Mo: [MoO4]2-, 
[Mo7O24]6-,  [Mo8O26]4-…)



ModA d’E. Coli: MoO4
2-

Site actif d’un transporteur 
périplasmique

A. Fulgidus: WO4
2-

WO4
2-

WO4
2-

Molybdoptérine (MPT)

W-MPTStockage

Stockage:
- Molbindin (8 WO4

2-)
- Molybdenum storage
(Mo/WSto) (jusqu’à 100 
oxydes métalliques)

W incorporé en tant que WO4
2-



2. W et Mo en biologie
• ≈ 60 enzymes Mo + W
• Moins présents dans les systèmes biologiques 

que le fer, cuivre, zinc, calcium …
• Bactéries: W et Mo pour respiration anaérobie 

(sur NO3
- par ex)

• Coordination particulière de ces éléments: 
Ligands dithiolene dans la plupart des cas (sauf 
nitrogenase).



Rôles physiologiques des enzymes 
à Mo/W

• Incorporation ou prélèvement d’oxygène dans des 
substrats: « Oxo-transférases »
– Mo impliqués dans les processus de dégradation des 

purines, et le métabolisme d’amino-acides soufrés ...
• Fixation de l’azote

– Assimilation du nitrate par les plantes
• Accepteur d’électrons de chaînes respiratoire
• Importance:

– Mo: oligoélément essentiel pour les animaux, plantes, 
micro-organismes

– W: essentiel seulement pour certaines bactéries 
(majoritairement les thermophyles)



Où les rencontre-t-on ?
• W: essentiel pour certains organismes, mais pas 

pour tous (eg. Humains)
• Mo: généralement indispensable, sauf cas 

particulier (archae: Pyroccocus Furiosus)
• Certaines bactéries choisissent entre Mo et W 

(Methanobacterium thermoautotrophicum)
• Certaines bactéries utilisent les 2 pour des 

fonctions différentes (Pyrobaculumaerophilum)

Archae sont les formes de vie les plus 
primitives: Il semblerait que le Mo ait 
remplacé le W au cours de l’évolution



3. Réactivité
- Chimie des enzymes à molybdène ≈ tungstène
- Appartiennent majoritairement à la classe des 
Hydroxylases
- Chimie des oxos (M=O) et des degrés d’oxydation 
supérieurs (+IV, +V, +VI):

H2O + RH ROH + 2 e- + 2 H+

CH4 + O2 + NAD(P)H + H+ CH3OH + NAD(P)+ + H2O

•Enzymes à W, Mo utilisent H2O pour les oxydations: 
Probablement anciennes; Produisent des équivalents réducteurs:

•Enzymes à Fe utilisent O2 pour les oxydations : Probablement 
plus récentes; Consomment des équivalents réducteurs:



Transfert d’oxo avec Mo et W

• Etape 1: MIV + H2O MVI=O + 2 e- + 2 H+

• Etape 2: MVI=O + substrat MIV + Osubstrat
(Vue simplifiée pour l’étape 2, en fait passage 
éventuel par l’état MV)

MIV + H2O + substrat MIV + Osubstrat + 2 e- + 2 H+

Transfert d’électrons d’où présence de cofacteurs 
additionnels (FeS, flavines, hèmes …) au voisinage

NitrogenaseXanthine oxydase



Rappel: Transfert d’oxygène avec des enzymes à fer:

• MMO (centre non héminique):
CH4 + O2 + NAD(P)H + H+

CH3OH + NAD(P)+ + H2O

Di-FeIV

Initiation = métaux réduits

FeIV-radical

• Cytochromes P450:
RH + O2 + NAD(P)H + H+

ROH + NAD(P)+ + H2O

Oxygène transféré
Espèce oxydante

Mo,W: H2O + RH ROH + 2 e- + 2 H+



Grande diversité de substrats et de 
sens de réaction !

H2O + substrat Osubstrat + 2 e- + 2 H+

Sulfite oxydase: SO3
2- SO4

2-

Xanthine oxydase: xanthine acide urique
Aldéhyde oxydoréductase: RCHO RCO2H

H2O + substrat Osubstrat + 2 e- + 2 H+

Nitrate réductase: NO3
- NO2

-

DMSO réductase: (CH3)2S=O (CH3)2S
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4. Modes de coordination de ces éléments 
en biologie

Nitrogénase (FeMoCo)

Xanthine Oxydase (MoCo)

• Centres mononucléaires très souvent, sauf …
• …sauf nitrogénase (« FeMoCo »)
• Coordination systématique à des cofacteurs 

particuliers (molybdoptérine « MoCo »)



• Dans le cas des mononucléaires:
• Coordination du Mo (ou W) à 1 ou 2 

molybdoptérines
• Présence de =O ou =S
• Coordination aux acides aminés peu 

représentée
• Classification des enzymes sur la base du mode 

de coordination
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Cofacteur ptérine
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Molybdoptérine monophosphate
(eucaryotes)

Molybdoptérine cytosine dinucléotide
ou guanosine dinucléotide
(procaryote)
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Cette différence n’a pas d’influence du point de vue réactionnel



Biosynthèse du cofacteur



Rôle:
• Fixation à la protéine

• Stabilisation de la protéine: Protéines de petite taille 
dans lesquelles le cofacteur occupe un grand volum

• Modulation du potentiel rédox du métal
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Aldéhyde ferredoxine
oxydoréductase

Xanthine Oxydase

Pas d’acides aminés coordinés !!!
Liaisons H entre la protéine et la molybdoptérine permettent de fixer le métal



Liaison H avec un centre rédox additionnel
souvent observée

La ptérine pourrait également servir de 
relais d’électron entre le métal et un centre

accepteur

« Progress in inorganic chemistry » (Kenneth D. Karlin, Edward I. Stiefel)



Relais d’électrons, comment ?

Métal réduit

Ligand oxydé

Métal oxydé

Ligand réduit
Tautomérisme de valence Transfert d’électron entre le métal et le ligand

Mo
S

S
IV Mo

S

S
VI

Métal
Métal

Ptérine dans le plan Ptérine twistée

Importance de l’angle de la ptérine:
Recouvrement maximum des 
orbitales lorsqu’elle est twistée
d0 config: twist important 
(interaction stabilisante entre la pπ
pleine du soufre et l’orbitale vide du 
métal dans le plan)
d2 config: pas de twist



II. Enzymes à Mo
1. Type Sulfite Oxydase

• Chez les animaux, procaryotes (plantes?)
• Rôle physiologique:

– Dernière étape du métabolisme du soufre avant excrétion 
(sous forme de sulfate) chez les mammifères.

– Détoxification
– Dans les mitochondries: Production d’e- (transférés au Cytc) 

donc d’énergie aussi



Structure de la Sulfite Oxydase

Localisation spatiale des cofacteurs

Monomère
39 Ǻ entre les 2 Mo



Fixation du substrat et site actif

Arg très conservées:
Cavité chargée positivement: 
Liaisons H pour fixer le 
sulfite/ate

Enfoui dans la protéine

pH

Activité

8.4

Ionisation d’une tyrosine 
(Tyr322, pKa 9.3) au 
voisinage du Mo qui 
pourrait défavoriser la 
fixation du substrat

6.7

Protonation de HO-Mo



(1)

(2)

Essentiel même si non impliqué
dans le mécanisme

Etape 1-2: Attaque nucléophile du doublet de S sur l’oxo 
électrophile. Transfert de 2 électrons au métal
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(2)

(4)
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Etape 2-3: Hydrolyse. Un hydroxyde se fixe au métal



(1)(3)

(2)

(4)

Etape 3-1: Réoxydation par étapes du site actif par le Cyt cox
Transfert de 2 électrons intra- d’abord puis inter-moléculaire

au cytochrome
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pH 6:
E(MoVI/MoV) = +131 mV
E(MoV/MoIV) = -86 mV
E(FeIII/FeII) = 90 mV

pH 9:
E(MoVI/MoV) = -57 mV
E(MoV/MoIV) = -233 mV
E(FeIII/FeII) = 51 mV



Mo

Arg138
Leu134

Phe58

Hème

électrons

Transfert d’électrons sur 32 Ǻ: Modèles courants arrivent à k ≤ 100 s-1

Expérimentalement k = 1000 s-1. 2 modèles pour l’expliquer:
Existence de relais pour accélérer le transfert
Repliement de la protéine (Cytb5 plutôt chargé -, canal plutôt chargé +)

Transfert intramoléculaire 
d’électrons



Transfert intermoléculaire 
d’électrons

+

+

-
+ cytc

--
Cytb5: Tyr62, Glu67, Asp45
Cytc: Lys13, Lys27, Lys72, Lys86



Bilan:

• Sens de l’oxydation
• Attaque nucléophile du doublet de S sur l’oxo électrophile. Transfert de 2 

électrons au métal
• Hydrolyse. Un hydroxyde se fixe au métal 
• Etape 3-1: Réoxydation par étapes du site actif par le Cyt cox
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2. Type DMSO Réductase
• Famille la plus diverse:

– Réduction: DMSO Réductase, Nitrate Réductase
– Oxydation sans transfert d’O: Formiate Dehydrogénase
– Non Rédox: Acétylène hydratase

O
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SS

S

OSer/SCys/SeCys
Variable: Pourrait expliquer la 
grande diversité de substrats

• DMSO Réductase:
(CH3)2S=O + 2 H+ + 2e- → (CH3)2S + H2O
accepte beaucoup d’autres substrats N-oxyde ou S-oxyde
Dans eubactéries uniquement



DMSO Réductase
• Structure: Variable selon organismes

– R. sphaeroides = Monomère contenant un seul centre 
rédox qui est le Mo

– E. Coli = 3 sous unités: DmsA (1 Mo), DmsB (4 [4Fe-
4S]), DmsC (ancrage dans la membrane + réaction 
avec menaquinol)

• Impliquée dans la production d’énergie:
– E. Coli: enzyme membranaire = génération de 

potentiel de membrane
– R. Sphaeroides: Fermentation du DMSO:

• ΔG° pour la réduction en utilisant NADH = -92 kJ/mol;
• Moins bon rendement que la respiration sur O2 (-218 kJ/mol), 

mais meilleur que la fermentation alcoolique.



Canal permettant 
l’accès au site actif

Vue de haut

Amino-acides du 
canal: Hydrophobes

R. sphaeroides = Monomère de 87 KDa



Site actif

Grande diversité dans les structures RX du site actif:
Forme active à gauche, forme où une des 2 molybdoptérines
ne coordine pas à droite (remplacée par un 2eme oxo, Mo 
pentacoordiné)

MoVI



Mécanisme

Fixation du DMSO à la place d’une molécule d’eau
Polarisation de la liaison S=O par le Mo
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Mécanisme

Transfert de l’oxygène au métal
Oxydation du centre métallique à 2 électrons
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E(MoVI/MoV) = +160 mV
E(MoV/MoIV) = +144 mV
(pH 7) 
Pour la sulfite oxydase:
E(MoVI/MoV) = +131 mV
E(MoV/MoIV) = -86 mV
(pH 6)

Mécanisme

Re-réduction du Mo
Transfert de e- facilité par une des molybdoptérines (celle situé le 
plus en surface); Dans le cas de la DMSO Réductase de R. 
Capsulatus un CytC pentahème a été identifié comme partenaire.
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Etat de transition similaire à la structure de l’enzyme

Parfaite illustration de la 
catalyse enzymatique: La 
protéine impose une géométrie 
proche de l’état de transition 
pour accélérer les réactions

Schéma réactionnel dans le cas d’un 
complexe modèle de DMSO Réductase



3. Famille des Xanthine Oxydases
H2O + R-H R-OH + 2 e- + 2 H+

- Représentants de cette famille dans tous les organismes 
(Xanthine Oxydase  = enzyme clé du métabolisme des 
purines)
- Accepte généralement un grand nombre d’aldéhydes et 
d’hétérocycles aromatiques comme substrat
- Comportent un grand nombre de cofacteurs additionels:



Structure de la Xanthine Oxydase

Localisation spatiale des cofacteurs



Site actif

- Mo en pyramide base carrée
- Pas de liaison de coordination entre le métal et un amino-
acide de la protéine

Essentiel pour la 
catalyse

D. Gigas aldehyde oxydoreductase

Non coordinant, mais 
conservé: Rôle acide-base?

Bovin milk xanthine oxidase



MoV=S

MoV=S

Mécanisme catalytique

Formes cristallisées

Analogue de substrat: Xanthine C=O au lieu de C-CH3

L’oxo n’est pas impliqué contrairement aux enzymes précédentes !



Mécanisme catalytique

pH

Activité

7.4

Ionisation du substrat

6.6

Ionisation de Glu1261



Mécanisme catalytique
Transfert d’hydrure !!
Peu courant



Transferts d’électrons aux 
centres [2Fe-2S] puis au FAD



Bilan

• Particularités par rapport 
aux autres enzymes à Mo:
– Transfert d’hydrures
– L’oxo n’est pas impliqué
– Très grand nombre de 

cofacteurs additionnels
– Réduction du centre à 1 

électron alors que le substrat 
est en place



III. Enzymes à Tungstène
O

Mo
S

OS

SCys

O

Mo

S

SS

S

OSer/SCys/SeCys

DMSO réductaseSulfite oxydaseXanthine Oxydase

O

Mo
S

SS

OH/H2O

O

W

S

SS

S

OH

W

S

SS

S

OSer/SCys/SeCys

Aldéhyde 
ferredoxine
oxydoréductase

Formate 
dehydrogenase

+ [4Fe4S] + [2Fe2S] + [4Fe4S]

Coordination par 2 
molybdoptérines comme 
la famille des DMSO 
réductases; 2 classes

Rem: Il existe aussi une formate dehydrogenase à Mo (type DMSO réductase)



Aldéhyde oxydoréductase

• La plus étudiée est celle de Pyrococcus Furiosus, un 
hyperthermophyle (culture à 72-95°C) qui peut pousser 
jusqu’à 102°C!

• Homodimère 2x67 KDa, chaque sous unité contenant 1 
W et 1 [4Fe-4S]

• AOR oxydent une large gamme d’aldéhydes, mais 
marche mieux avec ceux issus d’aminoacides: Rôle 
dans la fermentation des amino-acides.
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Phosphates coordinent un ion Mg2+

Canal hydrophobe de 15Å mène au site actif : 
Partie vers l’extérieur: V233, L238, V245, I249, 
L459, Y461, et F499.
Intérieur: T243, L246, I250, Y312, Y427, et Y452

Structure de l’enzyme



[4Fe-4S] enfoui 6 Å sous la surface: 
Distance compatible avec une interaction 
avec une ferredoxine acceptrice finale
Plus petite distance W-Fe = 8 Å: 
Transfert d’électron facile

Liaisons H entre le cubane et la ptérine
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Mécanisme réactionnel
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DMSO Réductase

Polarisation par le métal, 
comme dans la DMSO 
réductase. Assistance de 
groupements acido-
basiques
Attaque d’un OH2 rendu 
nucléophile par liaison H 
avec un glutamate



Mécanisme réactionnel

•Attaque d’un OH2 rendu 
nucléophile par liaison H 
avec un glutamate
•Réduction du métal
•Implication de l’oxo pour 
gérer les H+ et la réduction 
du métal (l’O n’est pas
transféré au substrat)



Partenaire physiologique acceptant les électrons = Ferredoxine (1 par électron)
Bilan: Le métal oscille entre +IV et +VI, présence d’oxo 
comme pour Mo

Mécanisme réactionnel



IV. Formiate dehydrogenase: enzyme à
W ou Mo

• HCO2
- CO2 + H+ + 2 e- (E° = -420 mV)

• Réaction différente des autres classes: Pas 
d’insertion de O de H2O; Plutôt rupture de 
liaison C-H et formation de liaison C=O

• D. Gigas: hétérodimère (92 + 29 KDa) à W
• E. Coli: Mo, 3 isoenzymes (FdH-N;FdH–O;FdH–

H) exprimés selon les conditions; FdH-H: 
monomère de 80 KDa



Structures des protéines

Mo-Fdh-H

4 centres FeS

1 centre FeS

W Mo

Assez différentes



Structure des sites actifs

O

Mo

S

SS

S

OSer/SCys/SeCys

Parfaitement similaire que le métal soit W ou Mo.



Déplacement de 9 Å et 
stabilisation par Arg+Déplacement de Se 

par le formiate

[4Fe-4S]

Mécanisme



Partie flexible



Formiate dehydrogenase Mo vs W

Mécanismes parfaitement similaires !!
Mais: - Mo: HCO2

- → CO2 + H+ + 2 e-

- W: HCO2
- ← CO2 + H+ + 2 e-



Transfert d’électrons au cubane: 
Etudié dans le cas du Mo

Superposition Mo-FdH et Mo-Nar/Nap

Nar

Fdh

K85R: 23 % d’activité, K85M: 0% Résidu chargé + 
nécessaire pour transférer les électrons au cubane

Nar: Nitrate Réductase périplasmique, site actif et 
arrangement similaires à la Formiate dehydrogenase



Pourquoi une différence de réactivité entre Nar et FdH
(même site actif)?

Site actif Nap (Nar périplasmique) 
en bleu ciel et FdH

Quinzaine 
d’Å: Canal 
pour le 
substrat 
différent

Fdh
Nap

Spécificité
différente



V. Conclusion: Pourquoi Mo et W ?
• Raison cinétique:

– MIV → MVI=O (substrat vers ligand): + rapide avec W
– MVI=O → MIV (ligand vers substrat): + rapide avec Mo

• Stabilité:
– Interaction π plus forte dans W
– Complexes de WVI beaucoup plus stables 

thermiquement (aussi moins labiles, mais labilité
augmente avec T)

• Sensibilité à O2:

Beaucoup plus sensibles à
l’oxygène que leurs analogues Mo



Potentiel rédox
• W plus gros que Mo (5d vs 4d): noyau plus écranté

ionicité de liaison plus grande et stabilisation des hauts 
degrés d’oxydation (E diminue). Potentiels des complexes de 
W : 300-400 mV inférieurs aux homologues de Mo

• Remplacement O par S: potentiel de réduction MoIV/MoV

augmente et cinétique de transfert d’électron aussi
• Ligand aromatique augmente potentiel de réduction
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Toujours 2 MPT pour 

compenser la baisse de 
potentiel



Substitution de W par Mo et vice versa
• DMSO réductase: Mo par W +-

– W-DMSO réductase + active que Mo pour la 
réduction du DMSO (rappel W potentiel inférieur: 
Plus réducteur)

– W-DMSO réductase pas active pour l’oxydation du 
DMS

• Sulfite oxydase: Mo par W –
• Xanthine oxydase: Mo par W –
• Aldéhyde oxydoréductase: W par Mo –

E°(WVI/WIV) < E°(MoVI/MoIV)
ROH/RH

WVI/WIV

MoVI/MoIV Oxydation

Réduction



Potentiels d’oxydation d’alcanes 
aliphatiques ou aromatiques au delà: 
Nécessitent oxydants plus énergétiques 
(FeIV=O) formés à partir d’O2

Potentiels des enzymes à Mo/W = -400 à +800 mV en fonction des ligands/métal
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W, Mo et évolution

+ H2 et H2S

W est parfaitement 
adapté

W trop sensible à l’oxygène et 
pas assez efficace à basse 
température: Remplacé par Mo

Hautes températures

Atmosphère trop réductrice 
pour que MoVI existe mais 
compatible avec WVI

W apte à catalyser des réactions à la limite des capacité des systèmes biologiques: 
Potentiels les plus bas en biochimie (proche de -500 mV) et températures extrêmes !




