
Les protéines de stress sont communément
assimilées aux protéines de choc thermique.
Il faut cependant noter que d'autres protéines
sont synthétisées en situation de stress : il en
est ainsi de la caldexine, de la calréticuline,
de la disulfide isomérase, de la métallothio-
néine et de la NO synthase (De Maio 1999).
Cet article est limité aux protéines de choc
thermique.

L’induction de protéines de choc thermique
a été décrite pou la première fois en 1962 chez
la drosophile après chauffage des glandes
salivaires de 25° à 37°C (Ritossa 1962). Ces
protéines sont synthétisées en réponse non
seulement aux différents stress, mais aussi à
des stimuli physiologiques ou physiopatholo-
giques. Ainsi, leur synthèse peut augmenter
dans les cellules en culture par exposition
aux analogues d'acides aminés (Keller et
Schlesinger 1978), aux analogues du glucose
(Pouyssegur et al 1977), aux métaux lourds
(Levinson et al 1980) et aux agents qui aug-
mentent le taux de calcium (Ding et al 1996).
Leur synthèse augmente également en cas
d'ischémie sous l'effet de l'arsenite (Johnson
et al 1980) ou de l'hydroxyurée (Eskenazi et
al 1995), ainsi qu'à la suite d'intoxications au
monoxyde d’azote et aux apports d'hormones
et antibiotiques (tableau 1). De nombreuses
nouvelles classes de protéines de stress sont
décrites régulièrement, en particulier chez les
procaryotes, dont les fonctions restent enco-
re inconnues (Leroux et al 1997).

Ces protéines, appelées HSP pour 'heat
shock proteins', ont été classées en trois
grandes familles définies selon leur poids
moléculaire (Ciocca et al 1993, Arrigo et
Landry 1994, Kiang et Tsokos 1998, Csermely
et al 1998, Feder et Hofmann 1999), chaque
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Le stress est impliqué dans toutes les relations entre l'individu et le
milieu qui l'entoure. Dès la naissance et à chaque moment de l'existence,
ses conséquences peuvent être d'une extrême gravité et même mettre
en cause la survie de l'animal. Il existe dans la cellule un système de
protection constitué de protéines dites de stress ou de choc thermique.
Leur rôle est démontré dans la différenciation des cellules musculaires,
la lutte contre les infections et les stress chimiques ou toxiques ainsi
que la protection contre l'augmentation de la température ou l'hypoxie.
Connaître l'expression des protéines de stress lors du développement
de l'animal dans les diverses conditions de son environnement peut
permettre d'optimiser la production animale.

Résumé
Pour la survie des cellules, en particulier dans des conditions difficiles, l'un
des mécanismes qui s’est le plus maintenu lors de l'évolution est celui de l'ex-
pression de protéines connues sous le nom de protéines de choc thermique,
ou protéines de stress. Ces protéines assurent une protection lors d'un
second stress et induisent ainsi une tolérance aux agressions qui suivent.
Trois grandes familles de protéines de choc thermique ont été décrites selon
leurs tailles : 27 kDa, 70 kDa et 90 kDa. Ces protéines sont exprimées à la
suite de toute situation qui compromet la survie cellulaire. Parmi ces situa-
tions se trouvent d'abord l'augmentation de température, l'exposition à des
métaux lourds ou à d'autres agents chimiques comme l'ozone, l'hypoxie,
l'anoxie, le manque de glucose ou les infections. Leur rôle consiste alors à
protéger l'ensemble vital des protéines cellulaires. Cette protection s'effec-
tue de façon préférentielle selon les tissus mais leur expression est fortement
atténuée quand les cellules et tissus sont en phase de récupération après un
premier stress. Ainsi, la réponse des protéines de choc thermique peut être
considérée comme un mécanisme universel de défense contre toute forme
d'agression. Mieux connaître la réponse des protéines de choc thermique à
des agressions diverses chez les animaux domestiques peut amener à une
meilleure connaissance de leur état de santé en général et de celle de la qua-
lité de leur production.
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classe étant composée de plusieurs protéines
de poids moléculaires diffèrents. Elles sont le
plus souvent localisées dans le cytoplasme et
le noyau de la cellule (tableau 2).

Cet article présente successivement, pour
chacune des trois familles de protéines de choc
thermique, une brève description de leur
structure, leurs localisations, leurs fonctions
et leurs rôles dans la lutte contre le stress.

1 / HSP 27 et protéines
associées

1.1 / Structure

Contrairement aux protéines de stress de
poids moléculaire plus élevé, les séquences
de celles de plus petite taille sont moins
conservées entre espèces (Arrigo et Landry
1994). Leur structure révèle, néanmoins, un
domaine très conservé, connu sous le nom de
domaine αβ cristalline qui porte sur environ
80 résidus pour la drosophile et les mammi-
fères (Ingolia et Craig 1982). L’analogie de
séquence reste supérieure à 50 % entre les dif-
férentes espèces (Arrigo et Landry 1994).

A l'état natif, ces protéines se présentent
sous forme d'agrégats de 300 à 800 kDa
(Arrigo et Welch 1987, Belhke et al 1991).
Cette propriété est commune avec celle de l'α
cristalline, conduisant à des granules de
tailles similaires de 10 à 15 nm de diamètre
(Arrigo et al 1988). La parenté entre HSP 27 et
α cristalline est encore plus prononcée en ce
qui concerne la structure carboxy terminal
pour la stabilité thermodynamique de ces pro-
téines (De Jong et al 1988).

1.2 / Localisations

Chez la drosophile, HSP27 a été localisée
dans le tube neural des embryons en fin de
développement. Elle se trouve au niveau neu-
ronal probablement en association avec des

cellules en mitose aussi bien qu'en voie de dif-
férenciation (Arrigo et Landry 1994). Les pro-
téines associées HSP 26 et HSP 23 ont une
localisation voisine, bien que HSP 26 soit sur-
tout exprimée dans les gonades.

Au niveau tissulaire, HSP 27 est exprimée
dans les organes génitaux. Chez la femme,
l’expression est élevée dans l’endomètre uté-
rin, le vagin et le cervix, et plus faible dans le
placenta (Ciocca et al 1983). Elle est égale-
ment exprimée dans la peau où elle semble
jouer un rôle important dans le développe-
ment cutané (Jantschitch et al 1998). HSP 27
s'exprime aussi, mais plus faiblement, dans
l'intestin, le cœur, le rein,le sang et le muscle
strié (Ciocca et al 1993).

Les localisations de l'expression semblent
différer pour HSP 27 et αA ou αB cristallines :
on trouve en effet les trois dans les cellules
cristallines de l’œil, alors que seule αA est
exprimée dans la rate (Bhat et Maginami
1988). Au cours du développement de la réti-
ne, l'expression de αB cristalline s'accroît
beaucoup plus rapidement que celle de HSP
27 (Oguni et al 1995).

En l’absence de stress, l’accumulation HSP
27 dans le tissu nerveux se produit dans les
neurones spinaux et les cellules de Purkinje
du cervelet (Gernold et al 1993). Son expres-
sion se fait alors dans la région périnucléaire
proche du complexe de Golgi, tandis qu’après
choc thermique, elle est localisée dans le
noyau (Arrigo et al 1988). Dans les cellules
non stressées, les protéines de stress sont
localisées dans le noyau et autour de celui-ci
(Arrigo et Ahmad Zadeh 1981 ), mais de façon
variable selon l’état métabolique des cellules
(Rossi et Lindquist 1989) et leur thermorésis-
tance (Arrigo et al 1988).

1.3 / Modulation de l'expression

Chez les eucaryotes, les gènes codant pour
des protéines de choc thermique sont sous le

Tableau 1. Facteurs provoquant la synthèse
des protéines de choc thermique.

Stress

Choc thermique
Irradiation UV
Métaux lourds
Arsenite

Stimuli physiologiques

Hormones
Facteurs de croissance
Cycle cellulaire
Analogues d'acides aminés

Stimuli physio-pathologiques

Infections
Hypoglycémie
Anoxie

Tableau 2. Nomenclature et localisations intracel-
lulaires des différentes protéines de stress chez
les eucaryotes (d'après Kiang et Tsokos 1998).

HSP Localisation intracellulaire

HSP 110 Cytosol/noyau

HSP 90 Cytosol/noyau

HSP 73 Cytosol/noyau

HSP 72 Cytosol/noyau

grp 75 Mitochondrie/chloroplaste

HSP 60 Mitochondrie/chloroplaste

HSP 47 Réticulum endoplasmique

HSP 20 ( 27 ) Cytosol/noyau

HSP 10 Mitochondrie/chloroplaste

Ubiquitine Cytosol/noyau
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contrôle des « heat shock transcription fac-
tors » (HSF). Pour les HSP de faible poids
moléculaire, ces gènes comportent un motif
ADN régulatoire nommé ‘heat shock element
(HSE)’, constitué de motifs répétés GAAn
(Nover 1991). Dans ces espèces, l'activité
HSE est augmentée suite au choc thermique
et à différents autres stress (Knauf et al 1996).
Il existe deux facteurs de liaison du HSE, qui
interviennent dans la régulation de l'activité
des gènes codant pour les HSP, mais la phos-
phorylation semble être un des plus impor-
tants facteurs de régulation (voir revue de Wu
1995).

Les protéines HSP peuvent être phosphory-
lées en réponse à des stimuli variés.  Les
quatre isoformes de HSP 27 peuvent être
phosphorylées sur 0, 1, 2, ou 3 sites (Landry et
al 1992). De nombreux agents peuvent provo-
quer cette phosphorylation, comme le choc
thermique (Landry et al 1992), l'arsenite
(Crete et Landry 1990) ou l'eau oxygénée
(Shibunama et al 1991, Huot et al 1996). Les
facteurs de différenciation peuvent égale-
ment conduire à la phosphorylation : le sérum
(Landry et al 1992), le facteur de croissance
des fibroblastes (FGF : fibroblast growth fac-
tor), le facteur de croissance dérivé des pla-
quettes (PDGF : platelet derived growth fac-
tor), le facteur nécrosant tumoral (TNF :
tumor necrosis factor) et l'interleukine 1�
(Saklatvala et al 1991). L’ensemble constitué
par les 'mitogen activated protein' (MAP)-
kinases (Bensaude et al 1996) active égale-
ment la phosphorylation de HSP 27.

1.4 / Rôle biologique

a / Thermotolérance

L'assocation entre la thermotolérance et, à
la fois, le niveau d'expression et le degré de
phosphorylation de HSP 27 représente un
phénomène complexe (Landry et al 1991).
L'implication de HSP 27 dans la réponse au
stress thermique est liée à son activité 'chape-
rone' (Ellis 1990). L'activité chaperone
consiste en une protection des protéines cel-
lulaires par leur association avec les HSP et un
cortège de protéines  associées en particules
spécifiques, comme par exemple les parti-
cules prosomales (Arrigo et al 1988 ; figure 1).
HSP 27 et ses protéines associées empêchent
l’agrégation des protéines ainsi protégées et
facilite leur restructuration fonctionnelle
(Van den Ijssel et al 1999). Il existe plusieurs
illustrations du rôle vital des protéines de
stress en tant que chaperons moléculaires.
Parmi celles-ci, l'� cristalline empêche la for-
mation, dans le cristallin, d'agrégats pro-
téiques de grande aille qui conduirait à une
dispersion de la lumière et à diminuer la
transparence du cristallin. 

HSP 27 peut être combinée à HSP 90, HSP
70 et d'autres HSP qui sont associées au
récepteur des stéroïdes pour assurer le
« chape-roning » des autres protéines (Pratt et
al 1992).

b / Réponse cellulaire au stress

Les mécanismes de thermoprotection sem-
blent particuliers dans les cellules surexpri-
mant HSP 27, celles-ci n’étant pas protégées
contre l'inhibition de la synthèse protéique
qui résulte de l'augmentation de la température
(Arrigo et Landry 1994). La thermoprotection
conférée par HSP 27 serait due à une stabili-
sation du réseau de microfilaments. La pre-
mière démonstration du rôle de HSP 27 dans
la transduction du signal aux microfilaments
a été effectuée par la mise en évidence d'un
facteur d'inhibition de la polymérisation de
l'actine (Miron  et al 1991). Le facteur d'inhi-
bition s’est avéré être la HSP de poulet, de
structure proche de la HSP humaine. Ce blo-
cage amène une diminution de la concentra-
tion de F-actine (Lavoie et al 1993). Les HSP
peuvent aussi combiner une action antipro-
téasique (Orth-werth et Olesen, 1992) à leur
activité chaperone (Merck et al 1993).

Chez les animaux d'élevage, l'expression de
HSP 27 en  réponse au stress a fait l'objet
d'une étude chez le porcelet au cours de son
développement périnatal, afin de mieux
connaître les effets du stress éventuel lié aux
conditions de la naissance (voir encadré).

1.5 / Implications cliniques

Des niveaux élevés d'expression de HSP 27
ont été décrits dans plusieurs formes de can-
cers parmi lesquels les cancers du sein, de
l'utérus et de l'estomac, ainsi que dans cer-
taines leucémies. HSP 27 serait également
impliquée dans les infections virales et la
résistance aux médicaments.

a / Pathologies

Le niveau d’expression de HSP 27 est posi-
tivement corrélé aux taux des hormones oes-
trogènes et de la progestérone dans les can-

Figure 1. Effet du stress et rôle des HSP.
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cers de l’utérus, du cervix et de l’estomac. Le
niveau d’expression de HSP 27 est très faible
dans le tissu mammaire humain normal. Dans
le cancer du sein il semble y avoir une coloca-
lisation des récepteurs oestrogène et proges-
térone et de la HSP 27 (Ciocca et al 1990).
Seuls les carcinomes mammaires qui expri-
ment le récepteur à l’oestrogène semblent ex-
primer HSP 27 et HSP 70 (Takahashi et al 1995).

Dans les leucémies lymphoblastiques aiguës,
la présence de plusieurs isoformes de HSP 27
peut permettre d'envisager une utilisation
thérapeutique par leur blocage sélectif.
(Strahler et al 1991).

HSP 27 est impliquée dans les infections
provoquées par l'adénovirus. Une relation
inverse existe entre le degré d'oncogénicité et
la présence de HSP 27. L'induction de cette
protéine par une élévation de température est
supprimée par l'infection à l'adénovirus
(Ciocca et al 1992). 

b / Résistance aux médicaments

L'association d'une faible augmentation
de température à la chimiothérapie
semble améliorer l'efficacité de cette der-
nière. Cependant, la présence de HSP 27
dans des cellules en culture est associée à
la résistance à certains médicaments anti-
cancéreux comme la doxorubicine
(Oesterreich et al 1992). En fait, HSP 27
modifie l’action d'un grand nombre d'anti-
mitotiques. Dans le cas du cisplatine, l'ac-
quisition de la résistance à ce médicament
est associée à une diminution  de l'expres-
sion de la protéine, mais le traitement
continu par ce médicament augmente l'ex-
pression de HSP 27 et son degré de phos-
phorylation (Hettinga et al 1996). L’impli-
cation de HSP 27 dans les infections
virales et la résistance aux médicaments
de l’Homme et des animaux paraît impor-
tante (Yuan et al 1998).

Expression de HSP 27 au cours du
developpement périnatal chez le porcelet

L'expression de HSP 27 au cours du déve-
loppement périnatal du porcelet est étudiée
pour deux raisons : d’une part connaître les
effets possibles du stress sur la qualité de la
viande, d’autre part du fait de nombreuses
similitudes avec le développement périnatal
humain.

Les porcelets de race Large White prove-
naient d'élevage régionaux. Les animaux utili-
sés ont été des fœtus sacrifiés juste avant la
naissance (J-1 du terme présumé), des nou-
veau-nés âgés de moins d'une heure, des por-
celets de 36 heures et des adultes. Après pré-
lèvement rapide (moins de 5 minutes) des tis-
sus, les protéines ont été extraites et mises en
présence de deux anticorps (anti HSP 27,
antihamster et  conjugué antilapin).

L'anticorps anti HSP 27 de hamster réagit
contre la protéine HSP 27 porcine. Ce résultat
est en accord avec le caractère très conservé
de cette protéine (voir chapitre 1).

Aux différents stades étudiés, HSP 27 est plus
exprimée dans le cœur, avec un maximum pen-
dant les premières heures après la naissance, et
est toujours exprimée dans le foie, de façon
relativement constante, contrairement à ce qui
a été observé chez la souris. Elle est faiblement
exprimée dans le rein ou pas du tout, au cours
des premiers stades du développement, chez le
nouveau-né ou l'animal âgé de 36 heures. La
protéine est également présente dans le cer-
veau entier du fœtus mais très faiblement aux
stades de développement ultérieur. Enfin, dans
le cervelet, HSP 27 est constamment exprimée
avec un maximum chez le foetus.

Ces résultats montrent l'existence d'un
niveau basal d'expression de HSP 27 dans les
tissus neuronaux et non neuronaux. Ils mon-
trent, de plus une modulation de cette expres-
sion au moment de la naissance, ce qui sug-
gère de poursuivre l’étude dans deux voies :

- déterminer les niveaux d'expression des
autres protéines de stress ;

- étudier l'effet des conditions périnatales,
notamment le stress hypoxique, sur l'expres-
sion de ces protéines. 
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2 / HSP 70 et protéines
associées

2.1 / Structure

De nombreux travaux portent sur les inter-
actions entre HSP 70 et les autres protéines
protégées par celles-ci (Kiang et Tsokos 1998,
Kelley 1999). Les protéines de choc thermique
les plus étudiées sont HSC70 et HSP 70. 

La structure des protéines HSP 70 chez les
eucaryotes est très voisine de celle de son
équivalent procaryote (appelé Dnak). HSC70
représente la protéine constitutive de poids
moléculaire voisin de 70 kDa. HSP 70 est la
protéine inductible. L'ensemble est constitué
de trois domaines de tailles respectives 44
kDa, 18 kDa et 10 kDa. Le domaine 18 kDa
représente la partie de la molécule capable de
fixer les peptides (2 feuilles β antiparallèles et
une simple hélice α). Le domaine C- terminal
de 10 kDa est une hélice α contiguë à une
séquence d'acides aminés (acide glutamique,
valine et acide aspartique) EEVD très conser-
vée (Hightower et al 1994). Pour la HSC70,
parmi les motifs, FYQLALT est un activateur
de l'ATPase. Le second motif, très hydropho-
be, NIVRKKK est un faible activateur de
l'ATPase et pourrait être impliqué dans les
propriétés de la molécule en tant que chape-
rone (Takenaka et al 1995).

2.2 / Localisations

HSP 70 s’exprime à un faible niveau dans
les cellules non stressées. HSC 70 et HSP 70
ont été localisées dans différents tissus
(Tanguay et al 1993), notamment cérébral.
Trois heures après un stress thermique, l'ARN
HSP 70 est surexprimé dans l'hippocampe de
rongeur (David et al 1994). La distribution de
HSP 70 a également été étudiée chez le rat
ayant subi un infarctus du myocarde : cinq à
sept jours après infarctus, HSP 75 et GRP 78
(glucose related protein) sont surexprimées
dans la zone cardiaque d'infarctus, HSP 72
semblant peu modifiée (Kilgore et al 1996).

Un aspect important de la localisation cel-
lulaire de HSP 70 et des protéines associées
est celui de la translocation à travers la mem-
brane mitochondriale et de la membrane du
réticulum endoplasmique, ce qui permet le
transport de polypeptides. Parmi les HSP, la
protéine BIP est associée à ce transport à tra-
vers le réticulum endoplasmique (Brodsky et
Schekman 1994). Le peptide se lie à un comple-
xe protéique accepteur et BIP, sans utilisation
d’ATP. Puis, ce complexe se lie à une autre
protéine acceptrice de la membrane avec
utilisation de l'ATP. Il y a ensuite libération
du polypeptide dans le lumen du réticulum
endoplasmique. 

2.3 / Modulation de l'expression

a / pH intracellulaire

Un choc thermique amène une diminution
du pH intracellulaire. De faibles diminutions

de ce pH peuvent conduire à un arrêt de la
multiplication cellulaire (Pouységur et al
1984).  Cette diminution du pH s'accompagne
de la diminution du calcium libre et de l'AMP
cyclique (cAMP).

Pourtant, dans différents tissus et cellules
humains, le choc thermique amène une aug-
mentation des taux d’AMP cyclique (Kampa
et Frascella 1977) qui pourrait venir du rôle
protecteur des HSP (Kiang et Tsokos 1998).
Cette apparente contradiction peut s'expli-
quer par le fait que le calcium faciliterait la
liaison de HSF à HSE (Mosser et al 1990). A
l’inverse, la diminution des concentrations de
calcium diminue la translocation de HSF du
cytosol au noyau, la fixation de HSF sur HSE,
l'expression de HSP 70 et la synthèse pro-
téique (Kiang et al 1994).

Dans les cellules qui surexpriment HSP 70,
l'augmentation des taux de calcium provo-
qués par le choc thermique ou l'hypoxie sont
atténués (Kiang et Koenig 1996). Cette atté-
nuation semble être un des mécanismes de
défense cellulaire pour sa survie (Kiang et
Tsokos 1998).

b / HSE, HSF et signaux de transduction

La régulation de la synthèse de HSP et HSC
70 implique des facteurs de transcription
ainsi que d'autres constituants cellulaires.

Chez les eucaryotes, les gènes codant pour
des protéines de choc thermique sont sous le
contrôle des 'heat shock transcription factors'
(HSF), au nombre de 2 : HSF1 représente l'ho-
mologue fonctionnel de HSF décrit chez les
procaryotes (Satyal et Morimoto 1998). Le
domaine de liaison au niveau de l'ADN est un
motif « helix-turn-helix ». La structure cristal-
line montre 3α hélices autour d'une feuille β
anti-parallèle à quatre brins. Le domaine de
liaison de l'ADN de HSF commence de façon
très proche de l'extrémité N-terminale de l'hé-
lice α (figure 2).

HSF de levure

Activateur
N-terminal

Activateur
C-terminal

Liaison ADN Trimérisation

CE2

HSF de mammifère

Activateur
N-terminal

Activateur
C-terminal

Liaison ADN Trimérisation

SuA

SuT

Figure 2. Structure du domaine de liaison
ADN-HSF (d’après Wu 1995).
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L'HSF entier se lie au HSE sous forme de
trimère (Fernandes et al, 1994). Au point de
vue thermodynamique, le passage de l'état de
monomère à celui de trimère accroît l'affinité
de liaison à l'ADN. La forme monomère de
HSF, présente dans les cellules non stressées,
se lie très mal à l'HSE (Kim et al 1995).

L'activité transcriptionnelle des HSF est
également liée à la phosphorylation. (Sorger
et al 1987). Il faut noter ici que la localisation
de HSF est nucléaire et cytoplasmique pour
HSF1 (Sarge et al 1993) et, pour HSF2, cyto-
plasmique dans les cellules non stressées et
nucléaire après activation (Wu 1995). Enfin,
la régulation des HSF est sous la dépendance
de signaux physiques et environnementaux et
leur activité dépend de l'origine du tissu. Par
exemple, dans les testicules de souris, la tem-
pérature requise pour activer HSF1 est infé-
rieure à celle observée dans les autres tissus
(Sarge et al 1995).

Par ailleurs l'activité des HSF est régulée
par les HSP par un mécanisme de 'feed back'.
Par exemple, la synthèse d'HSP 70 dans les
cellules humaines en culture amène une dimi-
nution de l'activité de liaison à l'ADN du HSF1
humain (Wu 1995).

L'implication de HSF1 dans la régulation de
l'activité génique de HSP 70 implique d'autres
facteurs comme le 'constitutive heat shock
element binding factor' (CHBF) dont la struc-
ture est proche de celle du Ku autoantigène
(Kim et al 1995) un élément régulateur de
l'ADN qui jouerait  un rôle dans la réparation
de l'ADN (Gottlieb et Jackson 1993), mon-
trant ainsi l'extrême interdépendance de l'en-
semble de ces facteurs.

Les MAP (mitogen activated proteins)-
kinases sont induites par l'exposition des cel-
lules aux facteurs qui produisent des radi-
caux libres comme les radiations ionisantes,
H202, les ultraviolets, l'hypoxie et le choc ther-
mique (Hibi et al 1993). 

Les MAP kinases ERK1 et ERK2 modulent
l'expression génique de HSP 70 (Mivechi et
Giaccia 1995). ERK1 est un régulateur négatif :
sa suppression dans des cellules subissant un
choc thermique conduit à une augmentation
de phosphorylation de HSF1 (Mivechi et
Giaccia 1995). D'autres protéines-kinases
sont impliquées dans la modulation de l'acti-
vité HSF1 (Chu et al 1996, Soncin et al 1998).

2.4 / Rôle biologique

Le rôle de 'chaperon' de HSP 70 est résumé
dans la figure 3.

Un choc thermique de courte durée permet
une protection contre les séquelles d'une
ischémie/reperfusion (Currie et al 1993). Ceci
a été confirmé  en utilisant des  souris trans-
géniques dont le muscle cardiaque est plus
tolérant à l'ischémie que des souris normales
(Plumier et al 1995, Hutter et al 1996). Chez le
rat nouveau né, l'introduction du gène HSP 70
associé à l'adénovirus amène une protection
contre l'infarctus provoqué par l'ischémie
(Mestril et al 1996).

L’expression des HSP est associée à une
protection de l’hôte suite à certaines infec-
tions. Les principales implications de HSP 70,
comme antigènes immunodominants sont
données dans le tableau 3. Une certaine pro-
tection de l'hôte semble être obtenue par
immunisation avec HSP 70, par exemple
contre la maladie du légionnaire (Blander et
Horwitz 1993) ou les mycobactéries (Silva
1999). Les macrophages répondent à l'infec-
tion en libérant des cytokines, des radicaux
libres et du NO. Ces trois facteurs augmen-
tent la synthèse des HSP. Concernant les
encéphalopathies spongiformes, les HSP
joueraient un rôle dans le passage de la pro-
téine prion de la forme normale à la forme
infectieuse (Kenwood et al 1996), ce qui sug-
gère une utilisation possible des HSP pour la
détection des prions.
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Plusieurs travaux ont montré la présence
d'anticorps anti-HSP 70 chez les patients pré-
sentant des maladies rhumatoïdes, mais ces
anticorps pourraient n'être que la conséquen-
ce du seul stress (Schultz et Arnold 1993).

L'accroissement de l'expression HSP 70
peut être considéré comme un marqueur de
l'accroissement du stress qui résulte de la pol-
lution environnementale (Wagner et al 1999).
Le dosage de HSP 70 par association avec un
marqueur facile à détecter comme la luciféri-
ne ou  bien par la mise au point d’anticorps
anti-HSP 70 permet de détecter la pollution
chez de nombreux organismes (Dunlap et
Matsumara 1997).

3 / HSP 90 et protéines 
associées

3.1 / Structure

Pour cette protéine de 90 kDa environ 40 %
de la structure est la même chez les proca-
ryotes et les eucaryotes. La protéine HSP 90
est un oligomère phosphorylé (Minami et al
1991). Comme la plupart des autres chape-
rons, la molécule HSP 90 est hydrophobe et
cette hydrophobicité est encore accrue après
choc thermique (Yamamoto et al 1991). De
plus la présence, dans cette molécule, de
deux zones chargées négativement confère à
HSP 90 une liaison préférentielle pour les
molécules chargées positivement ou hydro-
phobes (Csermely et al 1997). La phosphory-
lation de la molécule accroît encore les
charges pour former des complexes avec de
nombreuses protéines-kinases. HSP 90 se lie
à de nombreuses molécules comme les récep-
teurs hormonaux (Pratt et Toft 1997) ou l'ac-
tine (Czar et al 1996). On distingue en général
trois grandes parties dans la molécule HSP 90
: une partie N-terminale, qui est le site de liai-
son de l’ATP et de la geldamycine (substance
bloquant spécifiquement l’activité de HSP 90
et aussi médicament antitumoral), une partie
médiane, qui constitue le site de liaison  des
récepteurs stéroïdes (Tbarka et al 1993) et
une partie C-terminale qui comporte le site de
liaison de la calmoduline et celui de la dimé-
risation de HSP 90 (Minami et al 1994).

Notons qu'il existe, dans le réticulum endo-
plasmique, une protéine très abondante qui
présente 50 % d'homologie avec la HSP 90, de
localisation cytosolique (Gupta 1995). Cette
protéine, appelée grp94, joue également un
rôle de chaperon.

3.2 / Localisations

L'équivalent procaryote de HSP 90, Htpg, a
été décrit chez Escherichia coli. Les deux
formes de HSP 90, α et β ont été trouvées dans
le cytoplasme de façon prépondérante; grp 94
étant localisé dans le réticulum endoplasmique.

3.3 / Modulation de l'expression

HSP 90 est la plus abondante des protéines
de choc thermique dans les cellules euca-
ryotes (Scheibel et al 1999). Ses propriétés
fonctionnelles sont moins bien connues que
celles de HSP 70. On sait cependant qu'elle
intervient dans la transmission du signal cellu-
laire, qu'elle peut être transportée vers le noyau
de la cellule et qu'elle est associée aux récep-
teurs des stéroïdes. De plus, des travaux récents
l'impliquent dans l'expression de la variabilité
génétique (Rutherford et Lindquist, 1998).

HSP 90 intervient dans les fonctions de cha-
peron cellulaire, en particulier elle supprime
l'agrégation des protéines instables (Wiech et
al 1992). HSP 90 ne peut assurer le repliement
de protéines dénaturées, mais elle peut les
maintenir dans un état qui leur permet de se
replier efficacement. Il semble en fait que
HSP 90 développe des propriétés chaperones
vers 40°C (Yonehara et al 1996). Dans la par-
ticipation respective des différentes formes
de HSP (27, 70 et 90) à l'activité chaperone.
HSP 90 semble se situer après HSP 70 dans
l'efficacité chaperone puisque HSP-HSC 70
semble reconnaître les protéines 'dépliées'
avec une structure moins élaborée que HSP 90
(Büchner 1996). Cependant, le repliement
protéique nécessite l'intervention de nom-
breuses autres protéines (Duina et al 1996).
De nombreuses kinases ont été identifiées
sous forme de complexe avec HSP 90. 

HSP 90 s'associe en dimères qui, eux-
mêmes, peuvent conduire à des oligomères et
plus. La protéine HSP 90 et ses isoformes
représentent une concentration importante
dans le cytoplasme de cellules non stressées
puisque estimée de 1 à 5 mg/ml (Scheibel et al
1998). En plus de l'actine, HSP 90 s'associe
aussi à la tubuline (Sanchez et al 1988) et
semble jouer un rôle dans la stabilisation des
microtubules (Williams et Melsen 1997). En
fait, HSP 90 semble exercer son activité cha-
perone intracellulaire en étroite association
avec de nombreuses autres protéines et, en
particulier les autres HSP comme HSP 70. Au
niveau intracellulaire, l'association de HSP 90
aux microfilaments permet de préserver l'in-
tégrité cellulaire après le stress. De plus, cette
association permet le transport intracytoplas-
mique, de protéines en particulier (Pratt
1992). Le sens du transport semble contrôlé
par le degré de phosphorylation des kinases
(Miyata et al 1997).

Tableau 3. Maladies infectieuses impliquant HSP
70 comme antigène dominant (d'après Kaufmann
et Schoel 1994).

Agent infectieux Type de maladie

Borelia burgdorfevi Maladie de Lyme
Brugia malaryi Filariose lymphatique
Chlamydia trachomatys Trachome
Prion Encéphalopathie bovine
Leishemania donovani Leishmanioses viscerales
Leishemania major Leishmanioses
Mycobacterium leprae Tuberculose
Plasmodium falciparum Malaria
Trypanosoma cruzi Maladie de Chaga
Trypanosoma brucci Trypanosomiase du bétail

La synthèse des
protéines HSP 70
augmente lorsque
l'organisme est
en présence de
toxiques.
Ces  protéines
existant dans de
nombreux orga-
nismes, la mesure
de leur niveau
d'expression
devrait permettre
de détecter et
d'évaluer une
pollution.
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Environ 5 à 10 % de HSP 90 est localisé dans
le noyau. Cette proportion est augmentée à la
suite d'un choc thermique (Arrigo et al 1980).
HSP 90 est transportée vers le noyau et ce trans-
port nucléaire met en cause les récepteurs aux
stéroïdes et certaines protéines kinases. 

En plus du transport et en association avec
le taux intracellulaire de calcium, HSP 90
pourrait moduler la structure des complexes
protéiques liés à l'ADN, l'ARN, ou le duplex
ADN/ARN (Csermely et Kahn 1991). HSP 90
se lie aux histones et peut ainsi jouer le rôle
de chaperon nucléaire, en particulier au cours
de la mitose. 

Elle peut également se lier aux protéines en
doigt de gant (zinc finger), récepteurs sté-
roïdes (Pratt 1997), v-erbA (Privalsky 1991),
les protéines « helix-loop helix » comme Myo
D1 (Shaknovich et al 1992), le facteur d'hy-
poxie α1 (Gradin et al 1996) ou le facteur de
choc thermique HSF1 (Nadeau et al 1993). 

De façon bien plus prononcée que pour
HSP 27 ou HSP 70, l'expression de HSP 90
semble liée de façon étroite à celle des récep-
teurs stéroïdes (Pratt et Toft 1998).

3.4 / Rôle biologique

a / Présentation de l'antigène

HSP 90 peut servir au transport entre le
cytoplasme et le noyau de molécules comme
les peptides. Il y a déjà plus d'une décennie
que HSP 90 a été identifié comme un antigène
spécifique de tumeur à la surface de nom-
breuses cellules tumorales (Srivastava et al
1986). La grp94 présente à la surface cellulai-
re peut se lier à la transferrine avec une affi-
nité élevée (Poola et Lucas 1988). Cette pré-
sence à la surface cellulaire fait de grp94 et
HSP 90 des protéines impliquées dans la pré-
sentation de l'antigène et conduit à des appli-
cations pratiques inportantes. Cette capacité
est accrue par la possibilité de ces protéines
de se lier à une grande variété de peptides, en
association avec le protéasome (voir Neckers
et al 1999). Les déterminants antigéniques néo-
synthétisés sont présentés par du CMH de
classe I, tandis que ceux venant de l'extérieur
sont présentés par des CMH de classe II. HSP
70, HSP 90 et grp 94 présentent leurs peptides
liés sur CMH de classe I (Csermely et al 1998).
Il y a donc liaison entre des protéines de
stress et le « relais » peptide/antigène
(Srivastava et al 1994, Wells et Malkorsky 2000).
L'implication de grp94 et HSP 90 favorise, de
plus, la reconnaissance d'infections par des
agents extérieurs et accroît la réponse immu-
nitaire (Srivastava et al 1994). L'association
entre l'antigène et HSP 90 (ou HSP 70) rend
possible la vaccination sous des CMH compa-
tibles, ce qui permet d'accroître la gamme
antigénique de vaccination (Heike et al 1996).

b / Rôle dans la réponse cellulaire
au stress : ischémie et reperfusion

L'ischémie et la reperfusion sont des états
pathologiques associés à de graves atteintes
cérébrales ou cardiaques. Deux grandes étapes

peuvent être observées : lors de l'ischémie,
les protéines glucose dépendantes, comme
grp94, sont induites alors que les HSP le sont
dans la phase de reperfusion, en association
avec le stress oxydatif (Sciandra et al 1984).
Dans plusieurs tissus, la reperfusion amène
une induction de HSP 90 : le cœur, le cerveau
(Katsumi et al 1996) et le rein (Morita et al
1995).

HSP 90 n'exerce pas de rôle neuroprotec-
teur comme celui de HSP 70 dans le cas de
l'ischémie. Cependant, il faut noter que HSP
90 peut s'associer à HIF1α, facteur d'hypoxie
qui intervient dans la transmission du signal
ischémique (Gradin et al 1996).

D'autres effets impliquant HSP 90, ont été
récemment décrits comme l'hypertrophie car-
diomyopathique chez les porcelets atteints de
mort subite (Lee et al 1996).

c / Pathologies

HSP 90 a un rôle de protection contre les
infections. La surexpression de HSP 90 protè-
ge contre plusieurs maladies infectieuses
comme les leishmanioses (Salotra et al 1995),
d'où l'idée d'utiliser HSP 90 pour la vaccina-
tion, par exemple contre Candida albicans.

Les premiers stades d’infections virales
révèlent des surexpressions de HSP 90 (Cheng
et Dosh 1993).

A cause du caractère très conservé des pro-
téines de choc thermique, des auto-anticorps
ont été détectés dans un certain nombre de
maladies autoimmunes comme le Lupus ery-
thematosus (Minota et al 1988). Dans les dia-
bètes, les protéines de choc thermique ont été
mises en cause, à cause de leurs implications,
pour certaines, avec des protéines pour la
régulation de la glycémie.

Les HSP sont utilisées comme marqueurs
de toxicologie environnementale (Ryan et
Hightower 1996). Les pesticides amènent une
surexpression de HSP 90 (Bagchi et al 1996).
Cette surexpression est aussi observée avec
les médicaments anti-cancéreux (Satoh et al
1994).

Une propriété très importante de HSP 90
récemment décrite concerne son implication
possible dans la variabilité génétique chez la
drosophile (Rutherford et Lindquist 1998).
Sous l'effet de facteurs environnementaux,
les mutations provoquées sur HSP 90 peuvent
conduire à des changements de phénotypes
qui persistent même après que HSP 90 ait
retrouvé ses fonctions normales (Wagner et al
1999).

3.5 / Implications cliniques

Les implications de HSP 90 dans le cancer
ont été décrites dans les cellules tumorales
soumises à des stress, comme des pH acides,
la carence alimentaire ou des fluctuations de
l’apport d'oxygène (Gabai et Kabakov 1994).
Dans le cancer mammaire humain, HSP 90 est
surexprimée (Jameel et al 1992). La surex-
pression de HSP 90 est reliée à un pronostic
défavorable (Jameel et al 1992). 
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Conclusion

Le tableau 4 résume les fonctions des prin-
cipales HSP. Leur présence dans une grande
variété de types cellulaires leur permet une
réaction rapide aux différents types de stress.
Suite aux agressions de toutes sortes, ces pro-
téines sont surexprimées et jouent alors, vis à
vis des autres constituants polypeptidiques

des cellules, un rôle de protection « chaperon ».
Cette protection s'effectue selon des méca-
nismes mettant en jeu la structure cellulaire
elle-même, comme le cytosquelette. De plus
dans la cellule, les protéines de choc ther-
mique présentent, selon les conditions phy-
siologiques, une localisation cytoplasmique
ou nucléaire. Cette propriété est mise à profit
lors de la présentation de l'antigène dans la
réaction immunologique.
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Heat shock proteins.

Heat shock proteins are three families of proteins
classified according to their molecular weight (27
kDa,70 kDa and 90 kDa). These well conserved pro-
teins are responsible for the protection of other poly-
peptides within the cell after external stress.

In animals, overexpression of these proteins is obser-
ved following different situations ranging from hyper-
thermia to chemicals, infections and hypoxia exposure.

The heat shock proteins expression results in chapero-
ning of other functionnally crucial proteins of the cell
machinery.

In agronomy, so far, stress proteins have not been
considered although they may represent an important
parameter for optimal livestock production.
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