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Summary

Zusammenfassung

How (no) copper causes disease

Copper is an essential cofactor in all cells.
However, it remains largely unknown how
cells deal with this clement, which is essential
yet toxic. Through the study of microbial
model systems on the one hand, and the inves-

Kupfer erfiillt als Kofaktor eine wichtige Rolle
in der Zelle. Wie die Zelle allerdings mit dicsem
sowohl giftigen als auch essentiellen Element
umgeht, ist praktisch unbekannt. Durch das
Studium der Kupferhomoostase in mikrobio-
logischen Modellsystemen einerseits und der
molekularbiologischen Untersuchung mensch-
licher Erbkrankheiten im Kupfermetabolismus

Das Menkes-Syndrom fihrt zu Kupfermangel

tigation of inhcrited discases in copper mera-
bolism on the other, important insights into the
way cells deal with copper can be gained. Two
key new elements of copper metabolism have
emerged from these studies: ATP-driven cop-
per pumps and intracellular copper transport
proteins, the copper chaperones.

anderseits konnten in den letzten Jahren we-
sentliche Erkenntnisse gewonnen werden, wic
Zellen mit Kupfer umgehen. Zwei neue Kern-
clemente der Kupferhoméostase haben sich
dabei herausgeschale: ATP-getrichene Kupfer-
pumpen und intrazelluliare Kupfertransport-
proteine, die Kupfer-Chaperones.

In den frithen 60cr Jahren beschrieb der ame-
rikanische Padiater John Menkes cin scltenes
Krankheitsbild, an dem Kinder im Alter von
2-3 Jahren starben: das Menkes-Syndrom [1].
Es war X-chromosomal vererbt und bewirkte
cin neurologisches Entwicklungsdefizit, Hypo-
pigmentation der Haut, arterielle und ossire
Anomalien sowie defekte Keratinsynthese der
Haare. Dic Pathophysiologic des Syndroms
blieb aber vorerst unerkannt. lis war der austra-
lische Arzt David Danks, der als erster Hin-
weise fur die Ursache des Menkes-Syndroms
licferte. Er hatte wihrend cines Forschungs-

I Dicim Labor des Autors durchgefihrien Arbeiten
wurden zum Teil durch den Forschungskeedin 3200-040804
des Schweizerischen Nationalfonds finanzierr.

aufenthalts an der Johns Hopkins University in
Baltimore mit John Menkes zusammenge-
arbeitet. 1962 kehrte David Danks nach Mel-
bourne zuriick. Dort kam er auch in Kontakt
mit Wissenschaftern der dort angesiedelten
School of Agriculture and Forestry. Thre Ar-
beiten tiber die Ernidhrung von landwirtschaft-
lichen Tieren waren weltweit fihrend — und
von thnen erfuhr Prof. Danks von Schafen, dic
an Kupfermangel starben. Tiere, die auf sehr
kupferarmen Boden grasten, entwickelten neu-
rologische Schiden, bekamen blasse, sprode
Wolle und verendeten. Danks erkannte sofort
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die Parallele zu den Menkes-Symptomen. Der
Vergleich von Gewebe von Schafen und Kin-
dern bestitigte seine Vermutung: In beiden Pro-
ben fand er dieselben biochemischen und mor-
phologischen Verinderungen; er hatte erkannt,

Der Zufall fihrt zum Kupfer-Gen
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dass das Menkes-Syndrom Kupfermangel ver-
ursacht [2]. Wie aber aus einer genctischen
Krankheit Kupfermangel resultiercn konnte,
wusste er nicht. Es sollte der Wissenschaft auch
noch lange verborgen bleiben.

Erst 1992, genau 20 Jahre nachdem David
Danks das Menkes-Syndrom und Kupfer in
Verbindung gebracht hatte, wurde in Bern ein
wichtiger Grundstein zum Verstiindnis  der
Kupfer-Homéostase gelegt. Auch dabei war
ein Informationsaustausch uber Gebietsgren-
zen hinweg entscheidend gewesen. Am Institut
fiir Klinische Pharmakologice studierten wir seit
cinigen Jahren die Kalium-Aufnahme durch
unser Modecllbakterium Enterococcus birae.
Der Versuch, das Gen fir dic Kaliumpumpe zu
klonieren, misslang jedoch. Wir hatten statt
dessen ein Gen mit unbckannter Funktion iso-
liert und sequenziert. Wir gaben ihm den Ar-
beitsnamen «Z3» und legten ¢s «auf Eis». Pro-
tokolleintrag: /3, gene with unknown func-
tion, store—70°. Durch einen Zufall kamen wir
etwas spiter in Kontakt mit der Gruppe von
David Cooksey, die an der kalifornischen Ri-
ver Valley University Pflanzenschidlinge stu-
dierten. Thr Interesse galt einem Bakterium, das
Tomatenkulturen angreift — trotz der sonst
wirksamen Besprithung mit Kupfersulfat. Aus
dicsen Bakterien hatten Cooksey’s Mitarbeiter
ein Gen kloniert, welches dic Bakterien kup-
ferresistent mache. Auffillig an diesem Gen

Die ATP-getriebenen Kupferpumpen

war, dass es fiir ein an Methionin reiches Pro-
tein kodiert. Wir erinnerten uns, dass auch
unser unbekanntes Z3-Gen fiir ein auffallend
Methionin-reiches Protein kodiert. Hatte Z3
etwas mit Kupfer zu tun?

Dic entscheidenden Tests waren schnell ge-
macht: Wildtyp-F.-birae-Zellen konnten in ¢i-
nem Wachstumsmedium mit hohem Kupferge-
halt wachsen — sie waren kupferresistent! Das
war fiir uns ncu und iiberraschend. Zerstorten
wir nun aber das Z3-Gen {sozusagen Knock-
out-Bakterien), dann verloren die Bakterien
ihre Kupferresistenz. Dies deutete darauf hin,
dass Z3 von der Zelle gebraucht wird, um
iiberschiissiges, toxisches Kupfer auszuschei-
den. Aber nach welchem Mechanismus? Kup-
ferausscheidung durch Mikroorganismen war
zwar in der Literatur einige Male beschricben
worden, jedoch fanden wir keine Hinweise auf
den moglichen Mechanismus. Von héheren
Organismen fehlte gar jeglicher Hinweis auf
Kupfer-Transportsysteme in der Zellmembran.
Da Ionentransport seit Jahren unser Spezialge-
biet war, nahmen wir die Herausforderung an
und wandten uns dem Kupfertransport zu.
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In Bakterien sind Gene, die an dersclben meta-
bolischen Funktion beteilige sind, meist auch
auf dem Genom gruppiert. Also klonicrten wir
aus F. birae weitere Gene beidseits von Z3. In
der Folge fanden wir noch drei Gene, dic im
Copper-Metabolismus mitzuwirken schienen
und die wir sinngemass copY, copZ und copA
nannten und die dem copB-Gen (dem alten £3)
vorangestellt waren (Abb. 1). Die vier Gene bil-
den einen Operon, das heisst, sic werden ge-
meinsam reguliert und transkribiert. Sequenz-
vergleiche zwischen den cop-Genprodukten
und der genetischen Datenbank zcigten, dass
CopA und CopB? zur Familie der Transport-
ATPasen gehoren, die mittels der Energie von

+ Folgende Schreibweise ise in Bakrerien iiblich: Gennamen klein
und kursiv geschriehen {copB), Genprodukee gross und in
Normalschrife geschrichen (Copli). Fir hohere Organismen
gelten andere Regeln,

ATP-Tonen durch die Zellmembran transpor-
veren; klassische Reprasentanten dieser En-
zyme sind die Kalziumpumpe des Sarkoplas-
mas oder die NaK-ATPasc der Plasmamem-
branen hoherer Zellen. Diese Verwandtschaft
sowic der Zusammenhang von CopB und Kup-
ferresistenz legten sofort dic Annahme nahe,
dass CopA und CopB neuartige Kupfer-
pumpen sind. Dies konnte bald experimentell
bewiesen werden |3, 4|. Die Kupferpumpen
waren geboren. Aber nicht nur in Bakeerien.
Auf der Suche nach dem Gendefckt in Menkes-
Paticnten hatten ein amerikanisches, ein eng-
lisches und cin australisches Team gleichzeitig
das «Menkes»-Gen kloniert [5-7]. Es kodiert
fiir eine A'l'Pase mit schr hoher Ahnlichkeit zu
der CopB-Kupfer-ATPasc von E. birae. Da das
Menkes-Gen zudem mit einer kupfermetaboli-
schen Krankheit assoziiert war, kodiert es aller
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Abbildung 1

Kupferhomaostase in Enterococcus
birae. Der cop-Operon bestehr aus vier
Genen und einer Promoter/Operator
(P/O)-Region und kodierr fiir die mit
Namen und Anzahl Aminosiuren ange-
gebenen Genprodukee. Sie regulieren
die Vertiigharkeir von intrazellulirem
Kupfer. Ist zu wenig Kupfer verfiigbar,
pumpt die CopA-ATPase Kupfer in die
Zelle; ist die zytoplasmarische Kupfer-
konzentration zu hoch, pumpt die
CopB-ATPase tiberschussiges Kupler aus
der Zelle. Das Chaperone CopZ tiber
nimmr den intrazelluliren Kupfertrans-
port. Die Expression aller vier cop-Gene
wird durch den kupfersensiblen CopY-
Repressor reguliert. Kupfer liegt wahr-
scheinlich immer in der Kupfer(l)-Form
vor.

Wahrscheinlichkeit nach ebenfalls fur cine
Kupferpumpe.

Aber vorerst waren die Ilinweise auf ATP-
getriebenen Kupfertransport durch copB oder
das Menkes-Genprodukt indireke.  Kupfer-
transport musste direkt gezeigt werden. To-
nentransport durch die Zellmembran wird
normalerweise mit Radioisotopen gemessen.
Kupfer-64 hat jedoch eine IHalbwertszeit von
unter 13 Stunden und ist in Europa nicht kom-
merziell erhilelich. Also reiste einer von uns in
das befreundete Labor von Jane Gitschier am
IHoward Hughes Medical Center in San Fran-
cisco, wo Kupfer-64 verfugbar war, Dic Trans-

Das Wilson-Syndrom fiihrt zu Kupferuberschuss
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CopA CopB

portexperimente gelangen fast auf Anhich. Wir
konnten tatsachlich zeigen, dass copB fur eine
Kupferpumpe kodiert, dic mittels ATP als
Energiequelle Kupfer aus der Zelle transpor-
tiert [8]. Da wir in E. hirae leicht einzelne oder
mehrere Gene gezielt ausschalten konnen, war
es moglich, cinen Artefakt auszuschliessen:
Zellen mit CopA und CopB sckretierten Kup-
fer; Zellen ohne CopA sekretierten immer noch
Kupfer, Zellen ohne CopA und ohne CopB
sckretierten kein Kupfer mehr. Daraus folgte:
CopB ist fiir die Sekretion von Kupfer verant-
wortlich.

In den folgenden Jahren explodierte die Kup-
ferforschung formlich. Die Entdeckung des
Menkes-Gens wurde im selben Jahr gefolgt von
der [dentifikation des Wilson-Gens, das fiir dic
zweite menschliche Kupferpumpe kodiert |9,
10]. Die Wilson-Krankheit ist eine weitere be-
kannte Erbkrankheit des Kupfermetabolismus.
Dabei ist die Ausscheidung von Kupfer gestort,
und es hauft sich in der Leber, spiter auch in

Der bakterielle Kupferkreislauf

anderen Organen an, bis es zu schwerwiegen-
den Organschiden kommt. Offensichtlich be-
sitzen menschliche Zellen mindestens zwei
Kupferpumpen, und deren Defekt ruft dic
Menkes- bezichungsweise diec Wilson-Krank-
heit hervor. Wo und wie in der Zelle diese Kup-
ferpumpen funktionieren, ist aber immer noch
Gegenstand laufender Untersuchungen.

Seit der Entdeckung der ersten Kupferpumpen
1992/93 konnten wesentliche Fortschritte im
Verstindnis der Kupferhomoostase gemacht
werden, vor allem in den beiden Modellsyste-
men Saccharomyces cerevisiae (Hefe) und E.
birae. Ein ziemlich komplettes Bild der Kup-
ferhomoostase prisentiert sich uns heute in E.
hirae (Abb. 1). Vier Proteine scheinen in die-
sem Bakterium fir einen geordneten Kupfer-

haushalt notwendig und geniigend zu sein,
namentlich CopA, CopB, CopY und CopZ.
CopA und CopB sind Kupferpumpen, die, an-
getrieben von ATP, Kupferionen durch die
Zellmembran transportieren. Dabei pumpt
CopA Kupfer von aussen nach innen, wenn das
lebensnotwendige Kupfer in der Zelle knapp
wird, und CopB pumpt Kupfer aus der Zelle,
wenn es droht, toxische Konzentrationen zu er-
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reichen. Wir konnten auch zeigen, dass die Fx-
pression dieser Proteine mit dem Kupfergehalt
des Mediums variiert. Ist die Kupterkonzen-
tration im physiologischen Bereich, bindet der
CopY-Repressor an die DNA und verhindert

Die Anstandsdamen der Kupferionen

Abbildung 2

Kupfer-Chaperone-Srruk-
tur. Die Faltung des Cha
perones CopZ wurde nach
der Strukrur von Merl
moduliert. Demnach bildet
CopZ. cin f-Faltblatt
{gelb) mir zwei dariiber-
liegenden e-Helices (rot).
Der N-Terminus ist ganz
links im Bild. Die
Kupfer{l}-Bindungsstelle
wird von einer flexiblen,
exponierten Schlaufe des
Proteins gebildet.

1178

Schweiz Med Wochenschr 1998;128: Nr 31/32

die Biosynthese aller vier cop-Genes ist die am-
biente Kupferkonzentration zu hoch, 1ost sich
CopY von der DNA und erlaubt maximale
Expression der cop-Gene [ 11-13].

Was war nun aber dic Rolle von CopZ? Dic
Funktion dicses Proteins aus nur 69 Amino-
sduren blieb uns lange verborgen. Die Lé-
sung kam schliesslich aus der Hefeforschung.
An der Johns Hopkins University in Baltimore,
wo John Menkes 1962 das Menkes-Syndrom
entdeckt hatte, entdeckten Su-Ju Lin und Vale-
ria Cizewski Culotta 33 Jahre spater cine neue
Komponente der Kupferhomoostase. Sie iso-
licrten ein Hefegen, das die Zellen vor Oxida-
tionsschiiden schiitzte, und nannten es Atx1 fiir
«anti oxidative damage» |14]. s stellte sich
spiter heraus, dass Atx1, das chentalls nur aus
73 Aminosiauren besteht, dem intrazelluliren
Kupfertransport dient [15]. Lin Vergleich von
Atx1 und unscrem CopZ legte sofort den
Schluss nahe, dass Cop”. dicselbe Funktion wie
Arx1 erfiillt. Diese Proteine nehmen Kupfer
in Empfang, wenn cs in die Zelle tritt, und be-
fordern es sicher dorthin, wo es von der Zelle
gebraucht wird. Entsprechend dieser Begleiter-
funktion wurde der Begriff «Chaperones» (An-
standsdamen) fir diese intrazellulidren Kupfer-
transporter geprigt. Dies war ein neues, uber-
raschendes Konzept. Aber es ist cin nahelie-
gender Mechanismus: Kupferionen sind fir die
Zelle extrem toxisch und diirfen sich keines-
falls frei in der Zelle bewegen. Heute sind
weitere Metall-Chaperone bekannt, nicht nur
fiir Kupfer, sondern auch fir Quecksilber und
Mangan |16, 17]. Is wird angenommen, dass
¢s cine Viclzahl von Chaperones gibt, nicht nur
fur die verschiedenen Metallionen, sondern
auch fur den ‘Transport cines bestimmten Me-
tallions zu verschiedenen Ziclen innerhalb der
Zelle,

Da Chaperones kleine Proteine sind, konnte
die Faltung von MerP [ 18] und CopZ mittels
Magnetresonanz aufgekliare werden (Abb. 2).
Andere Kupfer-Chaperones, wic Atx I aus [ Hefe
oder das menschliche TTAHI, teilen wahr-
scheinlich diese Struktur [19]. Man konnte die
Faltung dicser Proteine eine «Wicnerli-mit-
Brot»-Struktur nennen: Zwel o-Helices (Wie-
nerli) licgen auf einem antiparallelen B-Falt-
blatt (Brot). Das Metallion bindet primiir an
die zwei Cysteine in der beweglichen Schlaufe
zwischen dem ersten B-Strand und der ersten
a-Helix, Dicse Art der Kupferkomplexierung
ist neu in biologischen Systemen. Sic ist otfen-
bar adaptiert an die speziclle Funktion der
Chaperones und erlaubt einen relativ leichten
Austausch von Kupfer zwischen Proteinen.
Wic schon bei den Kupfer-A'l'Pasen zeigt sich
auch hier ¢ine erstaunliche evolutionire Kon-
servierung von Struktur und Funktion, vom
Bakterium zum Menschen.

Im E.-birae-System konnten wir cine Reihe
grundlegender Erkenntnisse und experimentel-
ler Hinweise gewinnen. Da Elemente der Kup-
ferhoméostase in der Evolution erstaunlich
konserviert blicben, sind unsere LErkenntnisse
fiir das Studium anderer Kupfertransport-
systeme von Nutzen. So hat wahrscheinlich
unsere Erkenntnis, dass Kupfer in der cinwerti-
gen Cu(l)-Form transportiert wird, allgemeine
Giluigkeit fur Kupfer-A'TPasen; chenso die Ent-
deckung, dass sic auch Silber{I)-lonen trans-
porticren kénnen (letzteres hat kaum biolo-
gische Bedeutung, ist aber cin wichtiges expe-
rimentelles Werkzeug). Ferner haben wir eine
Methode zur Reimigung und funktionellen
Rekonstitution von CopB in Lipidvesikeln er-
arbeitet, dic auch auf andere Kupfer-ATPasen
anwendbar sein diirfre. Wichrige Erkenntnisse
kamen aber auch vom Studium der Kupfer-
homdostase in Hefe. In diesem Modcllorganis-
mus konnte cin weiterer Kupfertransporter,
Ctrl, identifiziert werden |20]. Cerl ist wich-
tig fir die Kupferaufmahme der Zelle und
kommt auch in menschlichen Zellen vor |21].
Zudem konnte in Hefe gezeigt werden, dass
cin Defekt in der «Menkes/Wilson»-Kupfer-
ATPasc dic Aufnahme von Eisen blockiert. Dic
Eisenaufmahme in Hefe ist gekoppelt an eme
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kupferhaltige Ferrooxidase, Iet3. Kein Kupfer  nur im Verstindnis der Kupfer- und Eisen-
— keine Ferrooxidase — kein Eisentransport homéostase im Menschen, sondern auch in der
[22]. Fet3 hat grosse Ahnlichkeit mit mensch-  Behandlung von Eisen- und Kupferstoffwech-
lichem Cocruloplasmin, und dic Fisen-Kupfer-  selkrankheiten.

«Connection» wirft ncue Fragen auf, nicht

Von Fakten zu Fiktionen
#

Abbildung 3 ist der Versuch ciner Synthese des  Lysosomen, in den Nukleus und andere Kom-

Kupferstoffwechsels ciner Siugerzelle, Dabei
wurden Erkenntnisse und Komponenten von
bakteriellen und Hefemodellsystemen fret inte-
griert. Das Modell ist zwangsliufig unvoll-
standig und in einigen Teilen sehr spekulativ.
Zudem wird das endgiiltige Bild weit komple-
xcr sein. Es ist anzunehmen, dass weitere Pro-

partemente existieren. Viele zusitzliche Gene
des Kupfermetabolismus harren also noch
ihrer Entdeckung. Diese Gene zu finden und
ihre Funktion zu identifizieren, dirckt oder
iiber Modellsysteme, wird dic Herausforde-
rung in der Kupferforschung fiir die nachsten
Jahre sein.

teine fir den Kupfertransport in Endosomen,

Abbildung 3 Cu?+

Hypothetisches Schema der Kupferhomaostase in Saugerzellen. Nur die Ollt
roten Komponenten wurden tatsichlich in diesen Zellen charakrerisicrt;
andere Komponenten sind aus Hefe oder Bakrerien «gelichen». Cupro-
enzyme sind blau, Kopfer(1l} wird extrazelluliic durch Frel zu Kupfer{l)
reduziert und durch Crrlin die Zelle aufgenommen (in Hefe haben Frel
und das verwandre Fre2 auch Eisenreduktascakovitar und sind Teil des
Eisentransports). Zytoplasmatisches Kupter wird durch das Chaperone
HAH 1 zur Wilson-ATPase betirdert, die es in ¢in frans-Golgi-Komparre-
ment pumpt. Dort wird Kupter fiir die Synthese der Eisenredukrase Fer3
gebraucht. Ferd ist eine essentielle Komponente der Eisenautnahme durch
Frel und har Ahnlichkeit mit Cocruloplasmin (e¢ine membrangebundene

Form von Coeruloplasmin wurde kiirzlich beschriebens HL McArdle,
persimliche Mitteilung). Zytoplasmartisches Kupfer wird auch durch

das Lys7-Kupfer-Chaperone an Superoxiddismutase (SOD) und durch

das Chaperone Cox 17 an die mitochondriale Zyrochromoxidase (COX)
ecliefert. Weitere spezifische Chaperones werden vermuter. Uberschiissiges
Kupter wird schh
ATPase wird je nach Kupferkonzentration entweder in der Plasma-

ich durch die Menkes-ATPase ausgeschieden. Diese

membran oder im frans-Golgi-Netzwerk gefunden.

Literatur

Menkes [T Milton A, Steigleder GK, Weakley DR, Sung, JIH1L
A sex-linked recessive disorder with retardation of growrh,
peculiar hair, and focal cerebral and cerebellar degenerarion.
Pediatrics 1962:29:764-79,

2 Danks DM, Campbell PE, Walker-Smith |, Stevens B, Gille
spie JM, Blomfickl . Menkes™s kinky-hair syndrome. Lancet
197201 100-2.

Odermarr A, Suter T Krapl 1] Solioz Mo An ATase operon
involved in copper resistance by Enterococons frivae. Ann N
Y Acad So 1992:67 14846,

i

5

plasma membrane

mitochondria
trans-Golgi network

% Solioz M, Odermatt A, Copper and silver cransport by Coplhi-
AlPase i membrane vesicles of Enferococens hirae. | Biol
Chem 1995,270:9217-11.

9 Bull PC, Thomas GR, Remmens [M, Forbes JI Cox YW,
The Wilson dis
P-rype AlPase similar to the Menkes gene, Natore Gener
199 3:5:327-37.

10 Tanzi RE, Perrukhin K, Chernov L, Pelleguer J1, Waseo W,
Rass By et al, The Wilson disease gene 1s a copper transport-

€ eene s G putalive Copper transporting,

ing ATTPase with homology to the Menkes disease gene. Na

A4 Odermate A, Suter H, Krapf R, Solioz M. Primary strucrure ture Cienet 19493534450
of rwo P rype AlTases involved in copper homeostasis in 11 Odermatt A, Krapf R, Solioz M. Induction of the putative
Enterococcus firae. | Biol Chem 1993;268:12775-9. copper Al'Pases, CopA and CopB, of Faterococcns birae by
5 Chelly 1. Tumer Z, Tonnesen | Petterson A Ishikawa Brosh Ag'and Cu?r, and Ag' extrosion by Copb. Biochem Biophys
Y, Tommerup N, et al. Isolation of a candidare gene for Men- Res Commum 1994, 2400 2:44--8.
kes discase that encodes a porential heavy metal binding pro- 12 Odermate A, Solioz M. Two trans-acting metalloregulatory
e {see comments). Nature Genet 1993;5:14-9. proteins controlling expression of the copper-AT Pases of
6 Mercer JFB, Livingston ), all B, Paynrer JA, Begy C, Chand- Enterococens birde. | Biol Chem 1995;270:4349-54,
rasckharappa S, et al, Isolation of a partial candidate gene 13 Strausak D, Solioz M. CopY is a copper-inducible repressor
for Menkes disease by posicional cloning. Narure Gener of the Baterococcus hirae copper N Pases. ] Biol Chen
1953 3:20-5. 199727259326,
7 Vulpe C, Levinson B, Whitney S, Packman §, Gitschier |- Iso- 14 Lin 8], Culottan VO The Arxl gene of Succharonyees cere-

lation of a candidate gene Tor Menkes disease and evidence

that it encodes a copper transporting, ATPase. Narure Genet
1993;3:7-13.

visiae encodes a small meral homeostasis factor that protects
cells against reacrive oxygen roxicity. Proc Natl Acad Sei USA
1995,92:3784-8.

1179



Aktuelle Forschung in der Schweiz

R TR S S W~ e AR AR T TN N BN R e R S SIS

1180

15 Pufahl RA, Singer CP, Peariso K1, Lin S, Schmidr PJ, Fahrni
CJ, et al. Meral ion chaperone function of the soluble Cu(l)
receptor Atx 1. Science 1997;278:8553-6.

16 Culotta VC, Klomp LW, Strain |, Casareno RL, Krems B, Git-
lin J0. The copper chaperone for superoxide dismutase. |
Biol Chem 1997;272:23469-72.

17 Lin §), Culotra VC. Suppression of oxidative damage by
Saccharomyces cerevisiae Arx2, which encodes a mangancse-
trafficking prorein that localizes to Golgi-like vesicles. Mol
Cell Biol 1996;16:6303-12.

18 Stecle RA, Opella 8], Structures of the reduced and mercury-
bound forms of Merl, the periplasmic protein from the bac-
rerial mercury deroxification system. Biochemistry 1997
36:6885 95,

19 Klomp LW, Lin §], Yuan DS, Klausner RID, Culorea VO, Git-
lin JD. Identification and functional expression of 1A, a
novel human gene involved in copper homeostasis. | Biol
Chem 1997;272:9221- 6.

Schweiz Med Wochenschr 1998;128: Nr 31/32

20 Dancis A, Yuan DS, Haile D, Askwith C, Eide D, Mochle €,
et al. Molecular characterization of a copper transport pro
tein in 8. cerevisiae — an unexpected role tor copper in iron
rransport. Cell 1994;76:393-402.

Zhou B, Gitschier ]. hCTRI: a human gene for copper uptake

identificd by complementation in yeast. Proc Nutl Acad Sci

USA 1997:94:748 [-6.

22 Yuan DS, Dancis A, Klansner RD. Restriction of copper ex-
portin Succharomyces cerevisige to a late Golgi or post-Golgi
compartment in the secrctory pathway. ] Biol Chem 1997;
272:25787-93.

2



