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RESUME : Tout organisme est doté de mécanismes lui permettant de résister a de brusques changements
de son environnement. Exposées a une température anormalement élevée, la plupart des cellules activent
I'expression d'une classe particuliére de protéines appelées les protéines de choc thermique (Heat Shock
Proteins, Hsps). Cette réponse cellulaire au choc thermique placée sous le contréle de facteurs de trans-
cription spécifiques, les facteurs de choc thermique (Heat shock factor, HSF) est un mécanisme conservé
au travers de I'évolution depuis les bactéries jusqu’a 'homme. Les protéines de choc thermique qui sont
divisées en familles désignées par leur masse moléculaire (Hsp25, 40, 70, 90, 105) font partie des molé-
cules chaperons qui s’associent a d’autres molécules (protéines, ARNS) et en protégent la destinée. Le
réle des Hsp est d’empécher I'accumulation de protéines anormales en aidant a conformer correctement
les polypeptides ou en les dirigeant vers le protéosome qui les détruit. En tant que chaperons, les Hsp sont
impliqguées dans de nombreux processus pathologiques qui s'accompagnent d'altérations des protéines
comme les maladies chroniques et dégénératives. Cette revue décrit les spécificités structurelles et fonc-
tionnelles des six familles principales d'Hsp ainsi que leur intervention a différents niveaux dans les patho-
logies les mieux étudiées. La multiplicité de I'implication des Hsp dans ces phénoménes pathologiques les
désigne comme cibles privilégiées dans le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.

INTRODUCTION

Tous les organismes répondent a une
augmentation de température de
quelques degrés au-dessus du niveau
physiologique par l'induction de la
synthése d'un groupe de protéines
appelées, de ce fait, les protéines de
choc thermiques ou Hsps pour « heat
shock proteins ». Ce phénomene phy-
siologique est classiquement appelé
«réponse au choc thermique» (heat
shock response). Cette réponse est
universelle et représente le systeme
génétique le plus hautement conservé

dans des organismes aussi divers que
les bactéries, les animaux et les
plantes (Lindquist, 1986). Les Hsp
ont ellessmémes un haut degré d'ho-
mologie entre elles; elles sont ubiqui-
taires et abondantes dans tous les
compartiments subcellulaires. La
grande conservation des genes codant
pour les Hsp atravers|'évolution sug-
gere que ces protéines possedent une
fonction essentielle pour la survie de
I’ organisme.

La fonction commune des Hsp est
caractérisée par le terme de «chape-

ron moléculaire». Le terme «chape-
ron» fut al’origine utilisé pour dési-
gner le rdle joué par la nucléoplas-
mine impliquée dans le transport
nucléo-cytoplasmique d’autres pro-
téines (Laskey et al., 1978). Ceméme
terme fut choisi par John Ellis et col-
laborateurs en 1989 pour désigner les
fonctions de certaines Hsp (Hsp60)
qui accomplissent au niveau biochi-
mique le méme réle que les chape-
rons utilisés dans les entreprises
humaines: elles «préviennent les
interactions inappropriées entre des
surfaces potentiellement complémen-
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taires et défont les liaisons impropres
qui pourraient se produire» (Ellis et
al., 1989). En effet les protéines de
choc thermique interagissent avec les
protéines immatures ou anormales,
inhibant ainsi leur agrégation et aug-
mentant |'efficacité de leur (re)-mise
en conformation tridimensionnelle
adéquate (Burel et al., 1992). Un type
d'expérience a permis de démontrer
cette fonction des Hsp: des enzymes
dont I’activité peut étre aisément
mesurée comme laluciférase ou la f3-
gaactosidase ont été expérimentae-
ment exprimeées dans des cellules qui
ont ensuite éé soumises a un choc
thermique. Le choc thermique pro-
voque la dénaturation des proténes et
la perte momentanée d’ activité enzy-
matique tandis qu’il induit I augmen-
tation de |'expression des Hsp. Les
Hsp ainsi synthétisées permettent la
«renaturation» des protéines et la
récupération de I’ activité enzyma-
tique (Nguyen et al., 1989; Leeet al.,
1997; Oh et al., 1997; Souren et al.,
1999). De plus, quand des cellules
sont soumises a un choc thermique,
sublétal mais suffisant que pour
induire une augmentation de la syn-
thése des Hsp et leur accumulation,
elles sont alors capables de résister a
un deuxiéme choc thermique de plus
grande intensité qui, lui, aurait d0 étre
létal. Ce phénomeéne est dénommé
«thermotol érance». Ces observations
suggerent une action protectrice des
Hsp envers un stress ultérieur, la par-
ticipation de ces protéines dans la
protection étant appuyée par la corré-
lation entre la cinétique de leur induc-
tion et celle de la thermotol érance
(Weber, 1992). L'induction des Hsp
par une courte exposition a des tem-
pératures élevées confére également
un effet de protection croisée vis-a
vis d'autres formes de stress (isché-
mie/reperfusion, endotoxines,
toxiques,...) (Parsell et Lindquist,
1994). Ainsi, aors qu'une exposition
prolongée a des conditions extrémes
peut mener alamort cellulaire et tis-
sulaire, I'induction des Hsp par divers
inducteurs peut résulter dans une
tolérance a différents stress intenses
et une cytoprotection vis-a-vis des
dommages protéiques induits par ces
stress. Ceci désigne la réponse au
choc thermique comme une stratégie
précieuse pour la survie suggérant un
adage disant que «un |éger stress est
bon».

La présence de protéines endomma-
gées semble étre par elle-méme un
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signal important pour I’induction de
I'expression des Hsp. La synthése des
Hsp est induite non seulement par
I'nyperthermie mais aussi par une
large variété de conditions toxiques
qui vont de I'exposition aux métaux
lourds a l'infection virale, leur point
commun étant de mener al'accumula
tion de proténes anormales (Santoro,
2000). L'induction des génes hsps
requiert I'activation et latranslocation
dans le noyau d'un facteur de trans-
cription, HSF pour «Heat shock fac-
tor »; celui-ci reconnait alors des
séquences spécifiques présentes en
copies multiples dans les promoteurs
des génes hsps, les HSES pour «Heat
shock element », et déclenchelatrans
cription de ces génes (Santoro, 2000).
Enfin, méme en I’ absence de stress
supra-physiologique, |I'expression
des Hsp varie au cours du développe-
ment embryonnaire, du processus de
différenciation cellulaire et plus géné-
ralement au cours du cycle cellulaire
(Feige et al., 1996).

Les Hsp ont été regroupées en six
familles principales en fonction de
leur masse moléculaire chez les
mammiféeres et en particulier chez la
souris: HSP110, 90, 70, 60, 47, 25-30
kDa (Burel et al., 1992). Notons
gu’'une méme protéine peut parfois
étre désignée de plusieurs facons dif-
férentes en fonction des especes
(Hsp25 chez la souris, Hsp27 chez
I’homme) ou selon les auteurs en
fonction de variation dans la détermi-
nation des masses moléculaires réali-
sée sur gel d'éectrophorese (les déno-
minations Hsp 68, 70 et 72 se
rapportent par exemple a la méme
protéine de choc thermique inductible
de la famille Hsp70). De plus, pour
les Hsp de 70 kDa, une distinction a
été opérée entre les protéines induc-
tibles qui répondent au choc ther-
mique (Hsp70) et les protéines qui
ont une expression constitutive peu
affectée par le stress thermique
(Hsc70).

Bien que les protéines de choc ther-
mique partagent des propriétés com-
munes, chague famille présente des
particularités concernant leur méca-
nisme d’action, spécificité du sub-
strat, dépendance ou non vis a vis de
I'ATP, localisation intracellulaire et
type de pathologies dans lesquelles
elles peuvent étre impliquées.

CLASSIFICATION : LES
DIFFERENTES FAMILLESDE
HSPET LEURS FONCTIONS

Lafamille HSP110

Alors que les Hsp de 110 kDa
(Hsp110 ou Hspl05) ont été réperto-
riées comme étant une famille
majeure il y a de nombreuses années
(Levinson et al., 1980), les études
relatives a leur structure et fonctions
n'en sont encore actuellement qu'a
leur début. Le clonage du gene
hsp110, contrairement aux autres
familles de Hsp qui ont été étudiées
en profondeur depuis bien plus long-
temps, n'a été réalisé chez les mam-
miféres qu'a partir de 1995 (Lee-
Yoon et al., 1995). Constitutivement
exprimées, surtout dans le cerveau,
avec une localisation préférentielle
dans le cytosol et le noyau, les
Hsp110 sont hautement inductibles
lors d'un choc thermique et se
concentrent alors dans la partie fibril-
laire du nucléole (Subjeck et al.,
1983). Leur association avec le site
de chromatine nucléolaire (rDNA)
suggere que cette famille protége la
production des ribosomes, étape dont
la sensibilité au choc thermique est
bien connue (Shyy et al., 1986). Leur
réle dans la cellule non-stressée n'est
pas encore bien déterminé: chez des
levures ayant subit une délétion dans
le gene codant pour la protéine homo-
logue a I'Hsp110 des mammifeéres, la
croissance cellulaire est peu affectée
(Sanchez et Lindquist, 1990). Sous
conditions de stress thermique par
contre, les Hsp110 sont impliquées
dans le phénoméne de thermotolé-
rance : elles contribueraient alareso-
lubilisation des protéines inactivées
par la chaleur et présentes sous forme
d’agrégats insolubles (Parsell and
Lindquist, 1994). En effet, chez ces
levures déficientes en Hspll0, la
capacité a acquérir une thermotol é-
rance aprés une pré-exposition a la
chaleur apparait compromise
(Sanchez et Lindquist, 1990). De
plus, une surexpression artificielle
d'Hsp110 dans des cellules en culture
augmente leur tolérance a la chaleur
(Oh et al., 1997). D'autres travaux
seraient requis afin de définir lafonc-
tion biochimique exacte de Hsp110 et
son réle précis dans le développe-
ment de lathermotolérance. || semble
cependant déja admis que les Hsp110
soient suffisamment proches des
Hsp70 pour en constituer un sous-
groupe; hormis leur plus grande



taille, leur structure contient comme
les Hsp70 deux domaines de liaison,
un pour les peptides et un pour I'ATP,
ce dernier n'étant cependant pas
indispensable a sa fonction de chape-
ron moléculaire (Oh et al., 1999)

Lafamille HSP90

Les protéines de choc thermique de
90 kDa font partie des Hsp les plus
abondamment exprimées constituti-
vement, leur expression augmentant
encore lors de stress. Cette famille est
issue de deux genes dont les produits
sont dénommés Hsp90a et Hsp90R
ou encore parfois Hsp86 et Hsp84
respectivement, et qui présentent
86% d'homologie (Hickey et al.,
1989). Les Hsp90 (ou encore Hsp89)
se localisent dans le cytosol et seule-
ment une petite partie d entre elles
migrent dans le noyau de la cellule,
sous la forme d'homo-diméres (Pearl
et Prodromou, 2000).

Leur caractéristique principale, en
conditions physiologiques, repose sur
leur capacité a former des complexes
stables avec des protéines intervenant
dans latransduction de signaux cellu-
laires ou dans la régulation du cycle
cellulaire (récepteurs des hormones
stéroides, protéines kinases cellu-
laires et virales, oncogenes, facteurs
de transcription) (Richter et Buchner,
2001). Elles participent aussi au
transport de protéines a l'intérieur de
la cellule et a l'organisation du cyto-
plasme (I'actine et la tubuline) (Czar
et al., 1996). Le role supposé des
Hsp90 dans leurs interactions avec
les récepteurs nucl éaires des stéroides
est de stabiliser ces protéines sous
une forme inactive afin d'éviter leur
activation non appropriée en |'ab-
sence de stimulus spécifique: elles
interviennent dans la maturation, le
transport intracellulaire et la régula
tion de I'activité de ces récepteurs
(Pratt, 1992). En effet, en |'absence
d'hormone, le récepteur est lié a un
complexe multiprotéique contenant
Hsp90, en association avec Hsp60 et
70, qui empéche toute interaction
inopportune entre le récepteur et les
genes cibles. Laliaison de I’hormone
avec son récepteur provoque la libé-
ration de Hsp90, avec un changement
conformationnel ATP-dépendant, et
la translocation intranucléaire du
récepteur qui va activer la transcrip-
tion de ces genes cibles (Smith et
Toft, 1993). La large utilisation des
stéroides dans le traitement des réac-

tions inflammatoires, notamment,
souligne I'importance de ces consta-
tations. De plus, en interagissant avec
les protéines cellulaires mentionnées
ci-dessus, les Hsp90 contrélent les
voies de régulation et de signalisation
du cycle cellulaire. Ces découvertes
ont ainsi fait des Hsp90 une nouvelle
cible pour le dével oppement de traite-
ments anticancéreux (Scheibel et
Buchner, 1998). De plus, considérant
le niveau élevé d'expression de
Hsp90 dans la cellule non-stressée,
I"existence d'autres protéines cibles,
encore a découvrir, est suspectée.

Lafamille HSP70

Les protéines de choc thermique de
70 kDa représentent certainement les
Hsp les plus étudiées, les plus abon-
dantes et les plus conservées. La
famille HSP70 comprend différents
membres présentant un haut degré
d'homologie entre eux et d'un orga-
nisme a l'autre (50% d'homologie
entre le géne hsp70 humain et le géne
correspondant d'E.Coli, aussi appelé
dnak, et plus de 70% avec celui dela
drosophile) (Hunt et Morimoto,
1985). I existe au minimum cing pro-
téines Hsp70 chez les mammiféres,
certaines étant exprimées de maniéere
congtitutive alors que d'autres appa-
raissent strictement inductibles lors
de stress. Dans cette large famille,
chague membre a évolué pour rem-
plir des réles spécifiques dans diffé-
rents compartiments cellulaires. Tous
possedent une structure commune qui
contient deux domaines: une extré-
mité amino-terminale hautement
conservée a activité ATPase et une
extrémité carboxy-terminale moins
conservée liant des peptides. Elles
partagent également la fonction de
chaperon moléculaire, liant transitoi-
rement des protéines immatures ou
dénaturées afin d' éviter que ces der-
niéres n'interagissent de maniére
inappropriée et évitant aors une mau-
vaise conformation, une agrégation
ou une perte de fonction. Elles peu-
vent lier, par leur extrémité carboxy-
terminale, des segments courts et
linéaires de peptides ou de protéines
non-repliées (Feige et Polla, 1994).
Cette fonction sopére dans un cycle
utilisant de I'ATP: Les polypeptides
interagissent transitoirement avec le
domaine de liaison aux peptides de
Hsp70, ce qui stimule I'hydrolyse de
I'ATP et mene a un changement
conformationnel de Hsp70, augmen-

tant son affinité pour le peptide.
Ensuite, le peptide li€ est relaché lors
de|'échange de I'ADP avec un nouvel
ATP (McCarty et al., 1995). Ces
interactions sont observées transitoi-
rement de 15 a 30 minutes apres la
synthése d'une nouvelle proténe.

Les Hsp70 sont représentées par cing
protéines constitutives chez la souris
(Hsp70.2, Hsc70 et Hsc70t, Grp78,
Grp75) et deux Hsp70 inductibles
identiques, Hsp70.1 et Hsp70.2.

Hsp70 (Hsp70.1 et Hsp70.3)

Hsp70 (ou Hsp72, Hsp68) est la pro-
téine de choc thermique inductible
par excellence. Son expression est
pratiquement limitée aux cellules qui
sont confrontées a des conditions de
stress. Sous des conditions normales,
elle est présente en faible quantité et
localisée principalement dans e cyto-
sol. Son rble est alors semblable a
celui des autres Hsp70: €elle chape-
ronne |es protéines en cours de matu-
ration pour la prévention de leur
reploiement (folding) prématuré dans
le cytoplasme (Feige et Polla, 1994).
Il est & noter que le niveau d'expres-
sion basal de Hsp70 in vivo est haute-
ment dépendant du tissu et de I'age:
la peau, le tube digestif, les poumons,
et les reins expriment un niveau de
base relativement plus élevé que le
caaur, les muscles et le foie (Blake et
al., 1990 Tanguay et al., 1993).
Puisque ces premiers tissus sont en
contact permanent avec |'environne-
ment extérieur, |'expression de base
plus élevée de Hsp70 dans ces
organes lai sse suspecter qu'ils sont en
état constant de «stress».

Cette sous-famille de Hsp70 est
codée par deux genes: hsp70.1 et
hsp70.3. L'expression de Hsp70.1 et
Hsp70.3 est inductible dans toutes les
cellules de tous les mammiferes et
constitue une réponse cellulaire aux
dommages moléculaires induits par
un stress inducteur. Sur le génome,
leurs genes sont (avec hsp70t) locali-
sés dans le complexe majeur d'histo-
compatibilité et leur homologie est
telle (98% entre les deux génes chez
la souris) que leurs produits ne sont
pas distinguables (Gunther et Walter,
1994).

Lors d'une activation de la réponse
heat shock, les Hsp70 présentes sont
relocalisées dans le noyau ou elles
participent notamment a la mainte-
nance de |'assemblage et de la trans-
location des ribosomes, et sont
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ensuite surexprimées dans le cyto-
plasme (Velazquez et Lindquist,
1984; Welch et Suhan, 1986). Les
inducteurs chimiques, physiques ou
biologiques de I’ expression de Hsp70
sont nombreux et incluent le choc
thermique mais aussi |'ischémie-
reperfusion, I'hypoxie, I'hydrogene
peroxyde, les radicaux libres, la
déplétion d'ATP, les métaux lourd,
I'arsénite, les infections virales, les
acides aminés analogues, les agents
qui modifient les groupements sulf-
hydriques des protéines, les iono-
phores, les radiations, les toxines, les
poisons métaboliques, I'éthanol, les
antibiotiques, les phénomeénes in-
flammatoires, I'exercice et le cancer
(Feige et al., 1996). Ainsi Hsp70 est
considéré comme un marqueur poten-
tiel de stress et de toxicité dans des
organes ou des organismes tres variés
(Ryan et Hightower, 1996; Rajdev et
Sharp, 2000).

Hsp70 est la protéine la plus étudiée
dans le phénomene de thermotolé-
rance. Elle est nécessaire a la survie
et au maintien des fonctions cellu-
laires lors de défis environnementaux
ou développementaux. Si les Hsp
constitutives remplissent des fonc-
tions essentielles dans la cellule nor-
male, ces méme fonctions sont
requises dans la cellule, pendant et
apres une exposition au stress. La
fonction de chaperon prend ici tout
son sens puisque les protéines cibles
seront les protéines altérées par les
conditions de stress (Nguyen et al.,
1989). Hsp70 reconnait et selieacer-
tains résidus hydrophobes exposés
dans les protéines endommagées et,
ce faisant, prévient I'agrégation de ces
protéines de méme qu’elle contribue
a leur reploiement adéquat dans un
cycle ATP-dépendant (Bukau et
Horwich, 1998). Ainsi, elle protege
les cellules et les aide a récupérer des
[ésions induites par un stress.

La capacité d'association avec
d'autres polypeptides de Hsp70 pour-
rait dépasser le role de chaperon
moléculaire pour jouer un rdle de
régulation. Par exemple, les Hsp70
pourraient intervenir dans le controle
de la prolifération cellulaire si I'on
considére leur interaction avec de
nombreux oncogeéenes et anti-onco-
genes viraux et cellulaires (Jolly et
Morimoto, 2000). Il faut ajouter ici
que cette fonction est impliquée dans
la régulation de I'expression des Hsp
ellessmémes puisque Hsp70 se lie a
Hsf et le stabilise dans une forme
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inactive (Craig et Gross, 1991).
D'autres réles encore seront décritsen
détail dans la section suivante, tels
leur implication dans la stimulation
du systeme immunitaire ainsi que
dans la transformation tumorale.

La multiplicité de ces fonctions
montre combien cette famille de
genes est importante pour lasurvie de
la cellule en condition normale et,
plus encore, lors d'un stress protéo-
toxique. Hsp70 représente le membre
le plus hautement inductible des pro-
téines de choc thermique et a, de ce
fait, attiré une attention considérable
dans deux champs de recherches
notamment :

(1) son utilisation comme biomar-
queur d'effets suite al'exposition aun
toxique ou comme marqueur dans
certaines maladies;

(2) son utilisation dans le développe-
ment d'une protection qui pourrait
fournir de nouvelles voies thérapeu-
tiques.

Hsp70.2

Une troisiéme protéine est appelée
Hsp70 mais n'est pas inductible, elle
est codée par le gene hsp70.2. Le
géne hsp70.2 est un géne particulier
puisquil sexprime uniquement dans
les spermatocytes. Sarégulation posi-
tive durant la phase méiotique de la
spermatogenése est nécessaire pour la
progression de la méiose des cellules
germinales des souris méles puisque
des souris Knock out pour ce géne ne
produisent pas de spermatides et sont
donc stériles (Eddy, 1998).

Hsc70

Hsc70, pour cognate Hsp70, (ou
Hsp73) est I'homologue constitutive
de Hsp70. Exprimée principalement
sous des conditions normales, elle est
faiblement induite par le choc ther-
mique (I'augmentation de sa synthése
résulte principalement de la stabilisa
tion de son mMRNA et peu de l'induc-
tion du gene). Elle se localise dans le
cytosol et le noyau (Feige et Polla,
1994). Le chaperon moléculaire
Hsc70 lie les polypeptides nouvelle-
ment synthétisés du cytoplasme par
un cycle ATP-dépendant et facilite
leur reploiement, exportation et trans-
fert vers d'autres organelles, réticu-
lum endoplasmique ou mitochondrie.
Par exemple, elle maintient les poly-
peptides devant étre transportés dans
une organelle dans un état de compé-
tence pour leur translocation, c'est-a-

dire sous une forme linéaire de telle
sorte qu'ils puissent passer a travers
un pore delamembrane de I'organelle
cible, évitant aussi les interactions
aberrantes (Wickner et al., 1999).
Hsc70 est capable de fixer la calmo-
duline (Stevenson et Calderwood,
1990), de s'associer aux tubulines
ainsi qu'au facteur d'éongation dans
des complexes multiprotéiques qui
congtitueraient les précurseurs de la
formation des nouveaux centrioles
(Marchesi et Ngo, 1993). Elle serait
également impliquée dans la disso-
ciation des cages de clathrine entou-
rant les vésicules d'endo- et exocy-
tose (Ungewickell, 1985). Elle
participe enfin au systéme de controle
de qualité qui identifie les protéines
mal repliées ou dégénérées et lesredi-
rige vers les lysosomes qui les dégra-
dent (Wickner et al., 1999) en proté-
geant ainsi la cellule contre leur
accumulation. Puisque plusieurs
maladies résultent de défectuosité
dans le reploiement des protéines, les
recherches sur lamodulation del'acti-
vité chaperon de Hsc70 pourraient
servir un jour pour combattre ces
désordres (Thomas et al., 1995).

Hsc70t

Hsc70t (Hsp70-hom chez I'homme)
est exprimée uniquement dans les
cellules germinales, durant la phase
post-méiotique de la spermatogenese
(Matsumoto et Fujimoto, 1990). Son
réle n'est actuellement pas identifié
mais le fait que le testicule soit main-
tenu a température plus basse que le
reste de I’ organisme pourrait indiquer
que les cellules testiculaires ont une
physiologie particuliére et que les
protéines présentes dans cet organe
sont peut-étre plus sensibles a la
dénaturation par la température. La
spermatogenése est un processus
dynamique et complexe nécessitant la
translocation, |’ assemblage et la réor-
ganisation de nombreux éléments cel-
lulaires. Ceci pourrait expliquer la
nécessité de molécules chaperons
spécifiqguement exprimées dans le
testicule qui participent a ce remode-
lage des protéines (Tsunekawa et al.,
1999).

Lafamille HSP60

Les protéines de choc thermique de
60 kDa ont d'abord été identifiées
chez la bactérie, sous le nom de
GroEL (Growth E Coli large protein),
comme étant des protéines néces-



saires a la croissance et a la morpho-
genese de la bactérie elle-méme et a
celles des bactériophages lambda et
T4 (Georgopoulos et Hohn, 1978).
Chez les plantes, une protéine homo-
logue a ensuite été identifiée dans le
chloroplaste. Cette derniére est
requise pour |'assemblage correct des
sous-unités de l'enzyme Rubisco
(ribulose biphosphate carboxylase
monooxygenase) (Hemmingsen et
al., 1988). Une protéine homologue a
également été identifiée chez les
mammiféres (Jindal et al., 1989).

Les Hsp60 sont exprimées de
maniéere constitutive dans le cytosol
puis subissent une translocation vers
la mitochondrie. Ce sont les «chape-
rons» moléculaires majeurs de la
mitochondrie. Leur structure consiste
en un complexe de deux bagues hep-
tamériques, formant un cylindre a
activité ATPase, dont la fonction est
de faciliter le reploiement de pro-
téines monomeériques et de catalyser
['assemblage de complexes oligomé-
riques (Sigler et al., 1998). Elles tra-
vaillent en association avec une autre
protéine de 10 kDa (HsplO ou
GroES) et probablement avec I'iso-
forme mitochondriale de Hsp70.
Durant le cycle physiologique cellu-
laire, elles fonctionnent comme des «
échafaudages » dans lesquels des pro-
téines mitochondriales, nouvellement
synthétisées et importées du cytosol,
sont encapsulées pour étre correcte-
ment pliées et/ou assemblées dans
leur structure finale et mature (Sigler
et al., 1998). Ces Hsp sont aussi
inductibles. De par leur réle dans le
reploiement et I'assemblage de pro-
téines complexes, les membres de la
famille Hsp60 ont été les premiers
associés au terme de « chaperons
moléculaires », et ont méme été nom-
més les « chaperonines » par Ellis et
collaborateurs (1989).

Une des Hsp majeures chez la bacté-
rie a été identifiée comme apparte-
nant alafamille des Hsp60, représen-
tant un antigéne et une cible
prédominante pour la réponse
immune des mammiféres. Elle est
aussi impliquée, de par cette caracté-
ristiqgue antigénique, comme agent
causal dans les maladies auto-
immunes (Young, 1990). Ces points
seront développés plus en détails
dans la derniére section.

Lafamille HSP47

La protéine de choc thermique de 47
kDa est une Hsp récemment identi-
fiée et localisée dans le réticulum
endoplasmique. Exprimée de maniére
constitutive, elle est spécifiquement
et transitoirement liée a divers types
de collagéne et procollagene et
semble impliquée dans la maturation
et/ou la sécrétion de procollagéne de
bonne conformation, en conditions
physiologiques ou de stress (Nagata,
1998). La synthése de Hsp47 est tou-
jours associée a celle du collagene,
que ce soit dans | es tissus en dévelop-
pement ou lors de conditions patholo-
giques liées au collageéne, telle que la
fibrose tissulaire (Nagata, 1998;
Razzaque et Taguchi, 1999). En
2000, le laboratoire de Nagata et col-
laborateurs a confirmé le role essen-
tiel de Hsp47 en produisant des souris
déficientes pour le géne hsp4d7. Chez
ces souris, le collagene de type | est
incapable de former une structure en
triple hélice rigide, et le collagéne de
type IV est également affecté. Les
embryons homozygotes hsp47-- ne
survivent pas au-dela du 11e jour de
gestation et présentent des anomalies
dans | es tissus mésenchymateux, dans
les tissus épithéliaux et des ruptures
de vaisseaux sanguins.

Lafamille des Hsp de faible masse
moléculaire (Hsp25)

Les protéines de choc thermique de
faible masse moléculaire ou sHsps
pour small heat shock proteins for-
ment une famille ubiquitaire et abon-
dante dont le nombre de représentants
varie fortement d'un organisme a
l'autre et dont |'homologie de
séquence est plus faible que dans les
autres familles (Ehrnsperger et al.,
1997a).

Chez la drosophile et les plantes, de
multiples sHsp ont été décrites. Chez
la plupart des mammiféeres ou des
oiseaux par contre, une seule sHsp de
25-30 kDa a été observée: la Hsp25
(ou Hsp27 chez I'homme). Un
domaine de leur séquence reste
cependant hautement conservé pour
toutes les sHsp, le a-crystallin
domain qui montre une homologie
avec les protéines a-crystallines,
composantes  abondantes  du
cristallin; la protéine aB-crystalline
est elle-mémeune Hsp (deJong et al.,
1993). Hsp25 est exprimée relative-
ment faiblement dans la cellule nor-

male mais montre une forte induction
de synthése ainsi qu'une activation
par phosphorylation lors de stimuli
comme le choc thermique, le stress
oxydatif, les cytokines et les facteurs
de croissance (Ehrnsperger et al.,
1997a). Son expression de base est
plus élevée dans certains types de cel-
lules telles les cellules mammaires,
utérines, cervicales, placentaires,
cutanées et les plaquettes sanguines.
Certaines études suggerent également
que son expression soit hormono-
dépendante: aux asstrogenes au
niveau de la glande mammaire et aux
osstrogenes et a la progestérone, au
niveau de I'endomeétre (Ciocca et al.,
1993b; Devaja et al., 1997). Les
Hsp25 sont constitutivement locali-
sées dans le cytosol, a proximité de
I'appareil de Golgi, sous forme de
grandes structures glomérulaires de
400 kDa. Aprés un choc thermique,
elles forment des complexes oligo-
mériques encore plus volumineux
d'une taille de 2000 kDa et sont relo-
calisées dans le noyau (Ehrnsperger
et al., 1997a). Pour jouer leur role de
chaperon, ces structures gloméru-
laires se lient aux protéines qui ont
une forme non-naturelle avec une
efficacité extraordinaire puisque
chaque sous-unité peut lier un pep-
tide, (Ehrnsperger et al., 1997b; Lee
et al., 1997). Des souris Knock out
pour le gene de I' a-crystalline déve-
loppent une cataracte deés le plus
jeune age suggérant que cette pro-
téine inhibe également I'agrégation
protéique dans le cristalin (Brady et
al., 1997). De méme, une expression
anormale des sHsp associée a des
agrégats protéiques a été observée
dans certaines mal adies neurodégéné-
ratives liées a une conformation pro-
téique anormale (Kato et al., 1992;
Shinohara et al., 1993). Cette fonc-
tion de liaison et de maintien d'autres
protéines sopere sansrecours al'ATP
mais |a phosphorylation de sHsp dans
ce cas augmente leur affinité pour les
protéines anormales. Une fois les
conditions physiologiques restaurées,
lalibération et le repliement des pro-
téines peuvent étre achevés en pré-
sence de Hsp70 et dATP
(Ehrnsperger et al., 1997b).

L'expression et surtout la phosphory-
lation de Hsp25 semble intervenir
dans la thermotolérance et dans la
résistance a certaines substances anti-
cancéreuses (Ciocca et al., 1993b;
Ehrnsperger et al., 1997a). Leur
expression constitutive ainsi que leur
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Tableau | : Principal es caractéristiques des différentes familles de protéines de choc thermique.

Protéine Représentation Localisation Particularités-Fonctions
schématique cellulaire
(Hsp+polypeptides)
noyau (partie * constitutive et inductible
Hsp110 fibrillaire ¢ associée a I'ARN
dunucléole) = rdle dans la production de ribosomes et
cytoplasme dans la thermotolérance
* constitutive et inductible
e associée a de nombreuses protéines:
cytoplasme récepteurs stéroides, kinases, actine-
Hsp90 (noyau) tubuline, facteurs de transcription.
=2 réle dans la transduction de signaux du
cycle cellulaire, chaperon moléculaire
* constitutive et inductible
e associée aux protéines durant leur
cytoplasme formation et leur translocation
Hsp70 noyau (lors de intracellulaire
stress) * associée aux protéines dénaturées lors de
stress
=2 réle de chaperon moléculaire et dans la
thermotolérance
P * constitutive et inductible
m : ) i * associée a I'Hsp10
mitochondrie . fycilite le repliement et I'assemblage des
Hsp60 n protéines enzymatiques mitochondriales
* antigeénes important des bactéries
2 réle de chaperon moléculaire
profil haut
* constitutive
. * associée au procollagéne et collagéne
réticulum = role de chaperon spécialisé pour le
Hsp47 ;}_ endoplasmique  co/iggene
* constitutive et inductible
* niveau de phosphorylation variable
Hsp27 cytoplasme

noyau (lors de
stress)

* homologie avec I' _-crystalline
* association a l'actine
« expression reliée au statut hormonal
d'un tissu
2> réle dans la thermotolérance, dans le
deéveloppement, chaperon moléculaire




état de phosphorylation sont égale-
ment corrélés avec le statut de crois-
sance cellulaire des organismes, des
cellules en dével oppement ou des cel-
[ules tumorales (Cioccaet al., 1993b)
. il semble que la surexpression de
Hsp25 soit corrélée, tant au degré de
différenciation de certaines tumeurs,
gu’'a la présence de récepteurs aux
osstrogenes et a la progestérone sur
celles-ci. Enfin, Hsp25 apparait éga-
lement impliquée dans la régulation
de la dynamique des microfilaments
d'actine, et par cette fonction apparéit
conserver la stabilité mécanique du
cytosquelette lors de stress (Gray et
al., 1999).

Malgré tous ces éléments, les fonc-
tions biochimiques exactes des
Hsp25 ne sont pas encore parfaite-
ment identifiées, de méme que I'im-
portance de leur phosphorylation
dans leur régulation et leur fonction.

Lesautres protéines de stress

Certains auteurs classent parmi les
«protéines de stress», outre les Hsp,
des polypeptides tels que les GRPs
(glucose-regulated proteins, initiale-
ment identifiées comme protéines
dont la synthése augmentait lors d'un
manque de glucose pour la cellule),
['ubiquitine ainsi que certains
enzymes spécifiques du stress oxyda-
tif tels que I'néme oxygénase. Ici, une
bréve description sera limitée aux
protéines partageant une fonction de
chaperon moléculaire et appartenant
aux familles de Hsp décrites plus haut
. Grp78 et 75 qui sont reliées a la
famille des Hsp70, Grp94 qui est rat-
tachée alafamille des Hsp90.

Grp78

Grp78 (78 kDa glucose-regulated
protein) est en fait identique ala pro-
téine BiP (pour Binding Protein)
décrite initialement pour son interac-
tion transitoire avec les chaines H et
L nouvellement synthétisées des
immunoglobulines avant leur assem-
blage en structure finale H2L2
(Munro et Pelham, 1986). Grp78 est
localisée danslalumiére du réticulum
endoplasmique et chaperonne la
maturation des polypeptides et leur
translocation efficiente a travers ce
compartiment cellulaire. Une interac-
tion transitoire avec Grp78 a été
décrite pour beaucoup de protéines
sécrétoires et transmembranaires
avant leur assemblage en une struc-

ture supérieure. Une interaction per-
manente est également observée avec
des protéines mal conformées desti-
nées a la dégradation, Grp78 agissant
comme un contréle de qualité dans le
réticulum endoplasmique (Haas,
1994; Gething, 1999). Grp78 n'est
pas induite par le choc thermique
mais par une série d’ autres conditions
telles que celles menant al'accumula-
tion de protéines mal conformées
dans le RE (Gething, 1999).

Grp75

Grp75 (75 kDa glucose-regulated
protein) est localisée dans la matrice
mitochondriale chez les animaux, et
dans le chloroplaste chez les plantes.
Elle chaperonne I'importation et le
reploiement des protéines dans cette
organelle (Ostermann et al., 1990).
Elle a été décrite sous d autres
vocables: PBP74 (peptide-binding
protein), CSA (C3H strain-specific
antigen), mtHsp70 (mitochondrial
Hsp70) et mortaline. Elle participe
notamment au processus de présenta-
tion d'antigénes intervenant dans la
reconnaissance par leslymphocytes T
des cellules tumorales (Kim et al.,
1995) ou de greffes (Qian et al.,
1995). Lamortaline posséde une acti-
vité anti-proliférative dans la cellule
normale, sa dérégulation d'expression
couplée a une modification de deux
acides aminés est impliquée dans la
transformation de cellules normales
en cellules tumorales par une liaison
inactivant p53 (Wadhwa et al., 1998).

Grp94

Grp94 (94kDa glucose-related pro-
tein) est localisée dans le réticulum
endoplasmique et se lie a différentes
protéines (kinases, actine, calmodu-
ling). Elle intervient également dans
le systéme de controle de qualité du
réticulum endoplasmique apparem-
ment par une reconnaissance précise
des protéines incompl&tement assem-
blées ou repliées. Elle est structurelle-
ment et fonctionnellement proche de
Hsp90. Ses fonctions exactes ne sont
pas encore complétement élucidées
mais son grand intérét vient de son
implication dans I'éiologie de mala-
dies autoimmunes, dans le rejet de
greffes, dans la reconnaissance de
cellules malignes et dans la présenta-
tion d'antigénes ainsi que dans la
résistance a certains anti-cancéreux
(pour une revue, voir Csermely et al.,
1998).

IMPLICATION DES HSP DANS
CERTAINS PHENOMENES
PATHOLOGIQUES

Lerble des différentes familles dHsp
dans I'organisme normal et parfois
leur implication possible dans cer-
tains mécanismes physiopatholo-
giques ont été définis dans la pre-
miére partie de cette synthése. Leur
fonction de chaperon dans |'assem-
blage, le reploiement, latranslocation
et parfois la stabilisation ainsi que la
régulation d'activité de protéines
importantes suggeérent fortement un
réle vital des Hsp dans les cellules
sous conditions physiologiques. De
plus, elles semblent avoir un réle pro-
tecteur vis-a-vis de certains stress et
occuper une place centrale lors de
Iésions cellulaires ou tissulaires cau-
sées par des stress locaux ou systé-
miques via un dommage protéique.
Choc, infarctus du myocarde, syn-
dromes inflammatoires, maladies
infectieuses et parasitaires, désordres
auto-immuns, cancers et pathologies
liés & une mauvaise conformation
protéique sont autant d'exemples de
conditions dans lesquelles les Hsp
sont examinées minutieusement. Le
réle de ces chaperons moléculaires
dans la récupération cellulaire de
lésions induites par une variété de
nuisances d'ordre clinique ou chirur-
gical souléve également un grand
intérét. Le but de ce chapitre est de
donner un apercu aux lecteurs du
nombre important de phénomeénes
pathologiques auxquels la médecine
est fréguemment confrontée et dans
lesquels I'induction de Hsp est ren-
contrée et semble jouer un role.
Quel ques études commencant a éluci-
der la signification de cette induction
seront citées ici afin de présenter les
utilisations potentielles de celle-ci
comme marqueur diagnostique et/ou
indicateur pronostique. Enfin, le
potentiel de ces protéines et de leurs
génes correspondants comme outils
thérapeutiques sera introduit.

Induction des Hsp en réponse a un
phénomene pathologique,
notamment |'ischémie/reperfusion

De nombreuses études ont misen évi-
dence une modification de I'expres-
sion des Hsp au cours de stress patho-
logiques aigus ou chroniques affectant
différents organes comme le cerveau,
le poumon, le rein ou le coeur (Feige
et al., 1996). Une question sous-

207



Tableau |l : Hsps dont I'expression est modifiée lors de pathologies.

Pathologies familles d'Hsp valeur potentielle
impliquées
Ischémie- o HSp90 diagnostique
reperfusion < Hsp70 diagnostique et thérapeutique (cytoprotection)

* Hsp27 thérapeutique (cytoprotection du cytosquelette)
* Hsp90 du pathogene  thérapeutique (vaccin ou Ac pour immunothérapie)
. de 1'héte

Infections * Hsp70 du pathogéne  thérapeutique (vaccin)
* de I'hote thérapeutique (adjuvant de vaccin et cytoprotection)
* Hsp60 du pathogene  thérapeutique (vaccin ou Ac pour immunothérapie)
. de I'hote
* Hsp27 de I'hote thérapeutique (adjuvant de vaccin et cytoprotection)
* Hsp90 diagnostique (Ac)

maladies * Hsp70 diagnostique (Ac), pronostique (réponse a une

autoimmunes corticothérapie) et thérapeutique (désensibilisation)
* Hsp60 diagnostique (Ac) et thérapeutique (désensibilisation)
* Hsp90 diagnostique, pronostique négative
Cancer * Hsp70 diagnostique, pronostique négative, thérapeutique
(adjuvant de vaccin)

* Grp75 diagnostique
* Hsp27 diagnostique, pronostique négative

anomalies * Hsp70 diagnostique et thérapeutique

proteiques * Hsp25 diagnostique
* Grp78 diagnostique
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jacente a surgi dans le cadre de ces
pathologies: I'expression des Hsp
refléte-t-elle un environnement cellu-
laire suboptimal associé a un état de
[ésion cellulaire ou représente-t-elle
une adaptation pour la survie dans un
état pathologique spécifique? Ainsi,
alors que l'induction des Hsp était
d'abord interprétée comme un signal
pour ladétection d'un stress, il semble
maintenant établi que les Hsp sont
également utilisées par les cellules
dans un processus de récupération.

Un point commun aux différentes
pathologies citées ci-dessus est une
perturbation de I’ équilibre oxydation-
réduction de la cellule (Redox status)
causant, entre autre, des dommages
protéiques. Il s'ensuit une réponse
cellulaire complexe impliquant
notamment la réponse Heat shock et
les Hsp. Le mécanisme par lequel les
Hsp, et en particulier Hsp70, proté-
gent la cellule vis a vis d'un stress
implique visiblement la désagréga-
tion, la resolubilisation et I'aide au
reploiement des protéines qui ont été
dénaturées et inactivées durant le
stress (Parsell et Lindquist, 1994). De
nombreuses études décrivent la pro-
tection conférée par la surexpression
d'une ou plusieurs Hsp face aux trau-
matismes cellulaires d’origines
diverses comme |'exposition ala cha
leur, a des drogues cytotoxiques, aux
toxines, au TNF-a, l'infection et I'is-
chémie-reperfusion (Parsell et
Lindquist, 1994; Morimoto et
Santoro, 1998; Gray et al., 1999).
Toutes ces découvertes ainsi que leur
intérét feront I'objet d'une synthése
ultérieure. Des lors, nous ne citerons
brievement ici qu'un type d’étude
particuliérement représentatif : la pro-
tection par les Hsp vis-a-vis de l'is-
chémie/reperfusion, le plus grand
nombre de ces études y étant consa-
cré.

Lors d’infarctus du myocarde, par
exemple, I'interruption du courant
circulatoire (ischémie) n’ est que tem-
poraire et est suivie de la reperfusion
du tissu, ce qui est al’origine d’'une
augmentation des dommages cellu-
laires. Pour étudier le role bénéfique
que pourrait jouer la réponse au Heat
shock qui est activée par ce phéno-
mene d’ischémie/reperfusion, les
chercheurs ont imaginé des expé-
riences menant & un gain ou a une
perte de fonction. Plusieurs labora-
toires ont choisi le gain de fonction et
ont créé des souris transgéniques
exprimant un haut niveau d’ Hsp70 au

niveau du myocarde ce qui a semblé
protéger significativement ces ani-
maux contre les lésions dues a I'in-
farctus (Marber et al., 1995; Plumier
et al., 1995; Gray et al., 1999). Les
|ésions d'ischémie/reperfusion sont
observées aussi au niveau du cerveau
et c'est avec ce type de pathologie
que d' autres chercheurs ont démontré
que | absence d’ expression d’Hsp70
due a la délétion du géne s accom-
pagne effectivement de Iésions plus
étendues (Lee et al., 2001).

Ces observations suggerent de nou-
velles stratégies thérapeutiques liées
au développement de molécules qui
activent sélectivement les genes hsps
(Morimoto et Santoro, 1998). La
compréhension des mécanismes
moléculaires qui régulent la réponse
heat shock a identifié, par exemple,
HSF1 comme une cible prometteuse
pour de nouveaux médicaments cyto-
protecteurs.

Hsp et infections
(réponseimmune)

Laréponse au choc thermique est uni-
verselle et, lors d'une infection par un
agent pathogene, I’ expression induite
des Hsp s observe tant chez I'hote
que chez I'agent pathogene. Cette
synthése de Hsp peut jouer un réle
bénéfique pour I'un, en apportant une
protection a celui qui synthétise, tout
en représentant un obstacle pour
I'autre. Néanmoins, chacune de ces
synthéses représente une cible poten-
tielle pour le dével oppement de théra-
pies préventives ou curatives.

Les premiers mécanismes de défense
mis en oauvre par |'organisme pour
lutter contre un agent pathogene sont
regroupés dans le processus de I'in-
flammation durant lequelle les pha-
gocytes prennent une place essen-
tielle. Une diminution du pH, la
libération d'enzymes lytiques et de
radicaux libres d'oxygéne par les pha
gocytes provoquent un stress aigu
pour |'agent pathogéne mais aussi
pour les cellules environnantes de
I'n6te. Les microorganismes répon-
dent & ce stress par la synthése de
Hsp70 et 60, les rendant plus résis-
tants; les cellules de I'hte répondent
également par I'induction de I'expres-
sion de Hsp70 pour leur propre pro-
tection (Garbe, 1992; Jacquier-Sarlin
et al., 1994). Dans le cas particulier
des pathogénes intracellulaires tels
que les virus, I'induction de Hsp cel-
lulaires est totalement dirigée par le

programme génétique du virus. Les
Hsp telles que Hsp60, Hsp90 et
Hsp70 cellulaires semblent étre utili-
sées par celui-ci pour chaperonner la
maturation de nouveaux virions mais,
inversement, un role possible des Hsp
dans le contréle de la réplication
virale a également été suggéré
(Santoro, 1996). Enfin, la fiévre qui
fait aussi partie du processus inflam-
matoire provoque une induction des
hsps et augmente la résistance des
cellules en conférant une protection
croisée contre différents types de
stress.

Aingi, cellules hotes et agents patho-
génes expriment des protéines de
choc thermique en vue de se protéger
vis-&-vis des différents stress aux-
quels ils sont confrontés lors de I'in-
fection. Cependant, les protéines de
choc thermique des pathogenes
impliqués dans les infections bacté-
riennes, virales et fongiques ont été
identifiées comme cibles majeures
pour la réponse immune, étape sui-
vante dans la réaction de I'organisme
a une invasion pathogéne. Dés 1986,
il a été démontré que Hsp60 consti-
tuait un antigéne immunodominant
lors d'infection (Emmrich et al.,
1986). Les Hsp sont reconnues par les
lymphocytes T, éléments centraux du
déclenchement de la réponse
immune, et par-la stimulent les
réponses humorale et cellulaire
(Zugel et Kaufmann, 1999).

La grande homologie entre Hsp60
des mycobactéries et celle des mam-
miféres entraine un risgue de réacti-
Vvité croisée avec les propres Hsp de
I'nomme ou de I'animal et souléve la
question de I'implication des Hsp
dans certaines maladies auto-
immunes. Des lymphocytes T spéci-
fiques de Hsp60, une expression aug-
mentée de Hsp60 ainsi que des
anticorps contre Hsp70, 90 et 60 ont
été détectés dans de nombreux
désordres auto-immuns, comme par
exemple certaines arthrites juvéniles
ou le diabéte insulino-dépendant,
mais les conséquences de telles réac-
tions croisées sont encore controver-
sées (Jones et al., 1993; Feige et van
Eden, 1996).

Enfin, les Hsp endogénes de I'orga-
nisme héte ont également un réle
dans la réponse immune contre I'in-
fection; la fonction chaperon de
Hsp70 I'implique dans la procédure
de préparation et de présentation de
peptides immunogéniques (Nicchitta,
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2000). Il est aremarquer que la struc-
ture du site de liaison aux peptides de
Hsp70 est similaire & celui des pro-
téines d'histocompatibilité MHC et
que le géne hsp70 se localise dans le
locus de MHC (Gunther et Walter,
1994 ; Nicchitta, 2000). Ce dernier
processus de présentation d'antigéne
semble important dans la réponse
immune contre le cancer (Multhoff et
al., 1998). Les Hsp interviennent
apparemment également de maniere
encore différente dans le rejet de
greffes ou le stress augmente leur
synthése ce qui provoque une réac-
tion immune spécifique contre elles
(Duquesnoy et al., 1999).

La participation des Hsp dans les
infections et réactionsimmunes inter-
vient a de nombreux niveaux. Il n'est
donc pas étonnant d'observer un inté-
rét grandissant pour ces protéines
dans la recherche de nouveaux vac-
cins. Par exemple, des souris vacci-
nées avec une lignée cellulaire qui
exprime une Hsp60 mycobactérienne
montrent une remarquable protection
contre des doses létales de
Mycobactérium tuberculosis (Silva et
Lowrie, 1994). Enfin, Hsp70 et
Hsp25 sont exprimées pendant le
cycle du virus de I'immunodéficience
acquise (HIV-1) et sassocient a cer-
taines protéines virales. Elles servent
alors de cible pour les cellules
Natural Killer et laréponse cellulaire
cytotoxique anticorps-dépendante;
elles ont donc été proposées comme
«véhicule» (ou vecteur ou excipient)
pour |'antigéne dans le développe-
ment de vaccins contre HIV-1
(Brenner et Wainberg, 1999). Dansle
cas de maladies auto-immunes égale-
ment, il a été observé que I'adminis-
tration d'épitopes de Hsp60 et Hsp70
pouvait moduler la réaction autoim-
mune via une immunisation impli-
quant les lymphocytes T suppresseurs
ou via une induction de I'anergie des
clones delymphocytes T auto-réactifs
en cause, ceci pouvant étre utilisé
comme traitement préventif aussi
bien que curatif (Wendling et Farine,
1998).

Hsp et cancérologie

Les molécules chaperons induites en
réponse au stress apparaissent impor-
tantes dans la régulation de I'apop-
tose, lamort cellulaire auto program-
mée. Une caractéristique importante
des cellulestumorales est derésister a
lamort cellulaire; lacapacité des Hsp
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a protéger les cellules de I'apoptose a
par conséquent suscité un nouvel
intérét de la part des chercheurs
(Creagh et al., 2000). De plus, les
Hsp jouent également le réle de molé-
cules chaperons dans la régulation de
récepteurs stéroides, de kinases, cap-
sases et autres protéines impliquées
dans la réplication chromosomique et
les changements dans la structure cel-
lulaire. Sur base de ces observations,
il n'est pas surprenant que la réponse
heat shock et les Hsp soient impli-
guées dans le contrdle de la crois-
sance cellulaire et que leurs génes
Hsp soient aussi transcriptionnelle-
ment régulés par une variété de pro-
cessus physiologiques incluant le
cyclecellulare, laprolifération cellu-
laire et ladifférenciation (Feige et al.,
1996). La compréhension des diffé-
rents roles des Hsp a rapidement sug-
géré qu' elles puissent aussi avoir une
implication critique dans le dévelop-
pement de cancer (Jolly et Morimoto,
2000).

L'expression atypique d'une ou plu-
sieurs Hsp a été décrite dans les cel-
lules ou tissus d'une large variété de
tumeurs (Fuller et al., 1994). Ces
observations ont ainsi suggéré que les
Hsp puissent étre utilisées comme
biomarqueurs dans le domaine de la
cancérologie. De plus, I'expression de
Hsp25/27, ainsi que celle de Hsp70,
est associée a un haut degré de mali-
gnité et de métastases, et une résis-
tance ala chimiothérapie ou la radio-
thérapie, dans le cancer du sein et de
I'estomac (Ciocca et al., 1993a;
Ciocca et al., 1993b; Fuller et al.,
1994; Vargas-Roig et al., 1998). La
mesure de I’ expression de Hsp25/27
ad ailleurs été proposée comme indi-
cateur de pronostic dans les tumeurs
mammaires ou comme moyen de
détection de tumeurs génitales hor-
mono-dépendantes, eu égard a ses
caractéristiques de marqueur biochi-
mique de la réponse endométrial e aux
osstrogenes (Ciocca et al., 1993b;
Devagjaet al., 1997). D'autresfamilles
d'Hsp, Hsp90 et Hsp60, sont aussi
surexprimeées dans le cancer du sein,
du poumon, dans les leucémies et la
maladie d'Hodgkin (Jameel et al.,
1992; Yufu et al., 1992; Wong et
Wispe, 1997; Hsu et Hsu, 1998). On
peut se demander si cette expression
anormale est la conséquence d'un
environnement cellulaire suboptimal
dans les tumeurs pauvrement vascu-
larisées et donc hypoxiques.
Cependant, I'expression aberrante

d'Hsp fournit a la cellule cancéreuse
un moyen de moduler les propriétés
de nombreuses protéines clés, tels les
facteurs de transcription et les
signaux cellulaires, pouvant mener a
la perte du contrdle de la croissance
normale de lacellule et I'inhibition de
I'apoptose. Une preuve, attestant du
role actif joué par les molécules cha-
perons dans le processus de transfor-
mation oncogénique, vient de I'obser-
vation qu'une surexpression forcée
d'Hsp25/27 ou Hsp70 par transfection
stable dans des cellules en culture ou
dans des animaux transgéniques
résulte en une transformation cellu-
laire, qui est réversible, et en la for-
mation de tumeurs ( Seo et al., 1996;
Garrido et al., 1998; Volloch et
Sherman, 1999). Le role joué par les
Hsp dans le développement tumoral
n'est pas complétement élucidé.
Néanmoinsil implique lafonction de
liaison des Hsp a des protéinesimpor-
tantes du cycle cellulaire. Par
exemple, la p53, essentielle pour la
régulation négative du cycle cellu-
laire et la régulation de I'apoptose de
par sa fonction de régulateur trans-
criptionnel, selie préférentiellement a
Hsp70 lorsqu'elle est mutante et
oncogene. Hsp90 interagit avec la
“tyrosine kinase oncogéene pp60v-
src”, pouvant ainsi modifier son acti-
vité. Il est suggéré actuellement que
le processus de transformation cellu-
laire utilise les Hsp pour faciliter la
translocation dans le noyau et stabili-
ser la conformation altérée des pro-
téines mutantes impliquées dans la
transformation tumorale, modifiant
également leur demi-vie et/ou leur
activité (Jolly et Morimoto, 2000).
Ainsi Hsp potentialise-t-elle I'activité
transformante de I'oncogéne p53
mutante et interfere-t-elle avec le
mécanisme signalant I'anomalie, ce
qui perturbe le mécanisme de défense
cellulaire et évite alors I'apoptose.

L'expression des Hsp dans les cel-
lules tumorales semble donc interve-
nir en leur faveur a deux niveaux:
non seulement les Hsp jouent un réle
cytoprotecteur favorisant leur survie
mais aussi elles participent active-
ment a leur transformation tumorale.
Cependant, en opposition a leur réle
favorisant le développement de cel-
lules tumorales, les Hsp jouent égale-
ment un rbéle dans la défense de
I'organisme contre le cancer et repré-
sentent actuellement une cible privi-
|égiée pour le développement de thé-
rapeutiques en cancérologie. En effet,



les recherches portant sur la compré-
hension de la réponse immune au
cancer ont démontré I’ intervention de
certains membres de la famille des
Hsp dans|’induction d’ une protection
spécifique contre le cancer.
L'importance des chaperons molécu-
laires dans la reconnaissance par le
systéme immun de cellules tumorales
et la régression subséquente de
tumeurs a été démontrée sur des
modéles animaux. Certaines Hsp
(Hsp90 Grp94 et Hsp70) ont été
détectées a la surface de cellules
tumorales ou elles pourraient activer
la réponse immune (Multhoff et
Hightower, 1996); ces observations
ont d'abord mené a la conclusion
qu'elles représentaient des antigénes
reconnus par le systéme immun. L’ on
a ainsi démontré que des lympho-
cytes T infiltrant le tissu tumoral
étaient capables de reconnditre les
cellules exprimant Hsp70, suggérant
deslors que ceslymphocytes T spéci-
fiques pouvaient supporter la réponse
cellulaire antitumorale au niveau
local (Yoshino et al., 1994). Un autre
groupe d'études suggere que Hsp70 et
Hsp90 participent a la réponse
immune antitumorale en tant que
transporteurs de peptides antigé-
niques de la tumeur et non comme
des antigénes eux-mémes (Srivastava
et Udono, 1994 ; Blachere et al.,
1997). Par conséguent, la vaccination
de souris avec une préparation d'Hsp
ou le transfert de genes hsp70 dérivés
de tumeur, les immunise vis-a-vis
d'une administration de cellules
tumorales autologues et induit méme
la régression de tumeurs dga déve-
loppées (Srivastava et Udono, 1994;
Rafiee et al., 2001).

La recherche d'antigénes spécifiques
des tumeurs est un objectif majeur
pour la thérapie du cancer.
L'utilisation de complexes Hsp-pep-
tides offre donc une source alterna-
tive potentielle d'antigénes spéci-
fiques qui pourraient étre utilisés
contre les cellules tumorales pour la
distribution de médicament ou pour
['Blimination par le systéme immun
deI'héte.

Un dernier point impliquant les Hsp
dans la recherche sur le cancer est la
résistance aux traitements anti-tumo-
raux qu'elles procurent aux cellules
tumorales (Vargas-Roig et al., 1998).

Hsp et maladiesliéesala
confor mation anormale des
protéines

L es protéines accomplissent les fonc-
tions essentiellesalasurvie cellulaire
(récepteur, enzyme, transporteur,
mouvement). Ces fonctions dépen-
dent de la structure tridimensionnelle
des protéines et toute anomalie a ce
niveau est responsable de la perte
totale ou partielle de la fonction en
question. C'est le cas par exemple de
la mucoviscidose ou la cataracte.

La structure tridimensionnelle des
protéines est acquise selon un proces-
sus spontané déterminé par leur
sequence primaire en acides aminés
et les conditions environnementales.
Toutefois, une multitude de protéines
dont les Hsp sont présentes pour
assister ce processus (Gething et
Sambrook, 1992). On comprend I'in-
térét grandissant pour les protéines de
choc thermique puisgqu’ actuellement
des anomalies de conformation des
protéines sont identifiées comme le
mécanisme pathogéne d'un nombre
toujours plus grand de maladies
(Carrell et Lomas, 1997). Ces mala
dies peuvent étre classées en deux
groupes: un est associé a des pro-
téines agrégées qui forment des
plagues amyloides ou fibrillaires
intracellulaires ou extracellulaires (la
maladie d'Alzheimer, les maladies du
prion, la polyneuropathie amyloido-
tique, I'anémie a hématies falci-
formes) dont un trés bel exemple est
la cardiomyopathie due a une muta-
tion ponctuelle dans le géne de I’ aB-
crystallin (Wang et al., 2001); le
second est causé par des protéines
montrant des anomalies de reploie-
ment et qui sont alors reconnues par
le systéme de contr6le de qualité cel-
lulaire associé aux chaperons puis
rapidement dégradées (la fibrose cys-
tique, la déficience en al-antitrip-
sine, I'hypercholestérolémie fami-
liale, le syndrome de Marfan,
|'osteogenesis imperfecta) (Sifers,
1995; Choudhury et al., 1997).
Comme les corps dinclusion formés
pendant la surexpression des pro-
téines dans la bactérie, les chaperons
sont souvent trouvés associés aux
agrégats protéiques dans les maladies
du reploiement. Ainsi, des change-
ments dans les niveaux d'expression
des Hsp70 et Hsp27 sont observés
dansles cellulesinfectées par le prion
(Tatzelt et al., 1995) de méme qu’ une
expression anormale des Hsp27,

associées a des agrégats protéiques, a
€té observée dans certaines maladies
neurodégénératives telles que les
maladies d'Alzheimer et de
Creutzfeld-Jakob (Kato et al., 1992;
Shinohara et al., 1993). La démons-
tration récente du pouvoir curatif et
préventif d’ Hsp70 dans de tel's phéno-
menes pathologiques suggére que les
protéines de choc thermique puissent
prochainement constituer une nou-
velle source d'agents thérapeutiques
(Yenari et al., 1997). Il a également
été proposé que certaines maladies
neurodégénératives telles que celles
de Parkinson et d'Alzheimer, ainsi que
d'autres conditions incluant certains
types de cancers, représentent un cer-
tain nombre de désordres cataboliques
de ['ubiquitine dans lesguels la fonc-
tion altérée du systéme ubiquitine-
protéasome puisse causer ou indirec-
tement contribuer a la pathogénie des
maladies (Lowe et al., 2001).

CONCLUSION

Les Hsp constituent une série de
familles multigéniques hautement
conservées, des bactéries jusqu'a
I'nomme, suggérant que leurs fonc-
tions sont inextricablement liées a la
survie des cellules face aux modifica-
tions de leur environnement. En tant
gue régul ateurs essentiels de I'homéo-
stasie, les Hsp et les facteurs HSFs
qui les régulent sont impliqués dans
de nombreuses pathologies aigués et
chroniques. Les découvertes portant
sur I'implication des Hsp dans ces
pathologies n'en sont qu'a leurs pré-
mices en médecine humaine et relé-
vent presque uniquement de la
recherche fondamentale. Il n'est donc
pas étonnant de constater que les don-
nées concernant leur implication dans
les différents processus patholo-
giques spécifiques a la médecine
vétérinaire sont pratiquement inexis-
tantes. Il est probable que des défauts
génétiques ou acquis dans la structure
ou la fonction des Hsp seront identi-
fiés et joueront un réle primaire, ou
auxiliaire mais déterminant, dans la
pathologie et son traitement, comme
les données expérimentales |le sugge-
rent. L'expression des Hsp produit un
effet bénéfique sur les cellules ainsi
gue I'ont démontré des expériences de
transgenése ou |'apparition de muta-
tions naturelles. Les Hsp semblent
d'ailleurs étre des candidats idéals
comme geéenes capables de modifier
I'issue de différentes maladies. Au
cours de ces dernieres années, de plus
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en plus d'intérét a été accordé a
I'étude de I'expression des protéines
de choc thermique dans e cadre de la
mise au point de nouvealix outils thé-
rapeutiques. En plus de l'avenir pro-
metteur des Hsp dans le développe-
ment de stratégies de thérapies
génique, il est fort probable que le
développement d'agents pharmacol o-
giques inducteurs de leur expression
va connaitre prochainement un essor
qui était difficilement imaginable il y
a seulement quelques années d'ici,
gue ce soit en médecine humaine ou
vétérinaire.

SUMMARY

Heat shock proteins.

| : Classification and roles in
pathological processes.

All living systems have evolved
mechanisms to maintain home-
ostasis in the face of rapid envi-
ronmental changes. When
exposed to elevated tempera-
tures, most of the cells activate
the synthesis of a specific group
of proteins called Heat Shock
Proteins (Hsps). This heat shock
response, under control of spe-
cific transcription factors, the

Heat Shock factors (HSF), is an
evolutionarily conserved mecha-
nism, from bacteria to humans.
Heat Shock Proteins are classi-
fied into families according to
their molecular weight (Hsp 25,
40, 70, 90, 105). They play the
role of molecular chaperones by
binding and protecting other
molecules (proteins, RNAs). The
function of Hsp is to prevent
accumulation of non-native pro-
teins either by assisting proper
folding of polypeptides or by
driving them to proteosome
pathway for degradation. Hsps
are involved in various patholog-
ical processes that are accom-
panied by protein alterations
such as chronic or degenerative
diseases. This review describes
structural and functional charac-
teristics of the six main Hsps
classes. It also focuses on their
respective role in highly studied
pathologies. The diversity of
Hsps implications in these dis-
eases explains that they
became recently a strategic tar-
get in development of new ther-
apeutic strategies.

Foot notes:

Nomenclature des Hsp

Hsp: désigne une protéine de
choc thermique

HSP: désigne une famille de
Hsp

hsp: désigne un géne codant
pour une Hsp
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