
7 1 0  

MIN I-SYNTHÈSE 
médecine/sciences 1992 ; 8 : 71 O,J 

Protéines de choc 
dans le 

thermique, 
noyau et 

transport des 
oncogenèse 

protéines 

Des protéines de choc thermique 
(HSP) interviennent dans le transfert 
des protéines du cytoplasme où elles 
sont synthétisées, vers la membrane 
plasmique ou vers les organites : mito­
chondries, réticulum endoplasmique, 
lysosomes (mis vol. 7, p. 496) [ 1 ] .  Les 
protéines de choc thermique de 70 
kDa (HSP70) s'associent aux chaînes 
polypeptidiques en cours de biosyn­
thèse. Pour franchir les parois des 
organites, les protéines doivent être 
maintenues dépliées, l ' interaction avec 
des protéines de choc thermique 
HSP70 stabilise ce dépliement . Cette 
interaction est ensuite rompue avec 
hydrolyse d'ATP. Des expériences plus 
récentes ont montré que des protéines 
de choc thermique de la même famille 
interviennent aussi dans le transfert des 
protéines du cytoplasme vers le noyau 
[2, 3] .  Rappelons d'abord que les pro­
téines de choc thermique ont été appe­
lées comme telles pour des raisons phé­
noménologiques et historiques, car elles 
sont codées par des familles de gènes 
dont 1 'expression est stimulée par les 
traitements qui accélèrent la dénatura­
tion des protéines (dont le choc ther­
mique) [ 4-6] . La dénaturation est une 
conséquence inappropriée d'un déplie­
ment des chaînes polypeptidiques. 
Dans la cellule, la dénaturation n'est 
pas forcément irréversible [7 ,  8] , et il 
est probable que des protéines de choc 
thermique catalysent la renaturation 
des protéines. En effet, in vitro, les pro­
téines de choc thermique ont tendance 
à s'associer aux protéines dénaturées ; 
cette association réversible facilite la 
renaturation suivant des processus dont 
1 'efficacité est fortement améliorée 
lorsqu'on fait agir un « cocktail •• de 
protéines de choc thermique et d'A TP 
[9] . Précisons aussi que des protéines 
de choc thermique sont présentes dans 

toutes les cellules en croissance « nor­
male "· L'interaction des protéines de 
choc thermique de 70 kDa (HSP70) 
avec le noyau est connue depuis une 
dizaine d'années. A la suite d'un choc 
thermique, les HSP70 s'accumulent 
dans le noyau, en particulier au niveau 
des nucléoles [ 10, 1 1 ]. Elles retournent 
dans le cytoplasme pendant la récupé­
ration des cellules à une température 
normale de croissance . La morpholo­
gie des nucléoles est affectée par le 
choc thermique et les protéines HSP70 
contribuent à la restauration d'une 
morphologie « normale » [ 1 2] .  
Une accumulation nucléaire d'une 
HSP70 dans les conditions de crois­
sance « normale » se produit aussi à 
certaines phases du cycle cellulaire : 
pendant la phase S de réplication de 
l 'ADN et la mitose [13] .  D'ailleurs, on 
a observé au cours du cycle, des varia­
tions dans la présence de protéines 
capables de former des associations sta­
bles avec cette HSP70 [ 14] .  Dans 
l'ovocyte de xénope, les HSP70 entrent 
et sortent du noyau en permanence 
[ 15 ] .  Ce comportement évoque une 
fonction de transport. Et en effet, 
l 'implication des HSP70 dans le trans­
port des protéines vers le noyau a été 
montré dans une série d'expériences 
récentes utilisant la reconstitution du 
transport nucléaire avec des extraits de 
cellule HeLa [3 ] .  Le transport 
nucléaire ne s'effectue pas avec des 
extraits dont on a retiré les HSP70 par 
immunoadsorption, mais la capacité de 
transport est restaurée en rajoutant des 
HSP70 purifiées aux extraits carencés. 
Il existe aussi des arguments génétiques 
qui suggèrent que des protéines appa­
rentées aux protéines de choc thermi­
que contribuent au transport nucléaire 
des protéines. L'antigène T du virus 
SV40 possède un peptide signal d'une 

dizaine d'acides aminés qui commande 
la localisation nucléaire [ 1 6] .  Chez la 
levure, on a donc recherché des muta­
tions supprimant le transport d'une 
protéine chimérique possédant le signal 
d'adressage nucléaire de l 'antigène T. 
Le gène NPLl ,  allèle du gène SEC63, 
a été isolé [ 1 7] .  Ce gène code pour 
une protéine présentant une homologie 
de séquence significative avec la pro­
téine de choc thermique bactérienne, 
DnaJ .  Le gène SEC63 avait été carac­
térisé auparavant ; il est nécessaire à 
la sécrétion des protéines à travers le 
réticulum endoplasmique [ 18] . Utilisant 
une approche différente, Capian et al. 
ont recherché des gènes qui codent 
pour les constituants des pores de la 
matrice nucléaire . Ainsi, ils ont isolé 
le gène, YDJ 1 (distinct de NPLl), qui 
code pour une protéine présentant elle 
aussi une bonne homologie de 
séquence avec DnaJ et dont le produit 
se retrouve autour du noyau et asso­
cié au réticulum endoplasmique [ 19] . 
Les protéines de choc thermique ont 
été extrêmement conservées à travers 
l'évolution, et la plupart des proprié­
tés fonctionnelles des protéines bacté­
riennes se retrouvent chez leurs homo­
logues eucaryotes [5] . La HSP70 bac­
térienne, DnaK, n'agit pas seule, elle 
a des auxiliaires : DnaJ et GrpE. 
DnaJ coopère directement avec DnaK 
pour fixer les polypeptides dépliés, puis 
GrpE catalyse le transfert de ceux-ci 
sur d'autres cibles, par exemple 
GroEL (HSP60) [9] . La réalité physio­
logique de cette coopération est illutrée 
par le fait que, chez E. Coli, DnaK et 
DnaJ sont codées par le même opéron, 
et que, chez d'autres bactéries, DnaK, 
DnaJ et GrpE font partie d'un seul et 
même opéron. Il est donc remarqua­
ble de constater que, chez les eucaryo­
tes, les voies de translocation des pro-
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Figure 1 .  lnteractipn entTe les protéines de choc thermique HSP70 et l'anti­
gène T du virus SV40. En A, nous avons schématisé l'interaction entre les 
HSP70 (H) et un antigène T fonctionnel (de type sauvage) ; l'interaction d'HSP70 
avec /'antigène T en cours de biosynthèse stabilise une conformation dépliée de 
l'antigène T, qui permet la translocation du cytoplasme où il est synthétisé, vers 
le noyau de la cellule. En 8, l'interaction avec un antigène T muté est instable, 
l'antigène T adopte dans le cytoplasme une conformation incompatible avec la 
translocation. Il n'est pas transformant. En C, la surproduction d'HSP70 stabilise 
la conformation dépliée de l'antigène T muté, en déplaçant l'équilibre T lié/T libre 
vers la forme liée. Il est transformant. 
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téines vers le réticulum endoplasmique 
et vers le noyau utilisent les mêmes 
protéines homologues de DnaK et au 
moins deux protéines apparentées à 
Dnaj .  
Un certain nombre de cellules tumo­
rales synthétisent spontanément de for­
tes quantités de protéines de choc ther­
mique [6, 20-26). Est-ce fortuit, ou 
bien cette surexpression peut-t-elle 
jouer un rôle dans la tumorigenèse ? 
La surexpression concerne générale­
ment les protéines de choc thermique 
de 90 kDa qui sont impliquées dans le 
transport d'oncogènes membranaires 
(tyrosine kinases), des protéines du 
réticulum endoplasmique impliquées 
dans la sécrétion, et/ou les HSP70. 
Mais gardons-nous de trop générali­
ser : d'une part, la synthèse des pro­
téines de choc thermique n'est pas sti­
mulée dans tous les cas de transforma­
tion cellulaire ; d'autre part, la trans­
formation inhibe la synthèse de certai­
nes protéines de choc thermique ; c'est 
le cas de la HSP4 7 qui participe au 
transport de protéines secrétées comme 
le collagène [27] .  
Les HSP70 s'accumulent dans le 
noyau au cours de la phase de 
synthèse d'ADN (voir plus haut) et 
pendant la réplication de virus à ADN 
[28]. Une participation directe des pro­
téines de choc thermique au processus 
réplicatif peut être envisagée puisque, 
chez E. Coli, l 'homologue des HSP70 
eucaryotes, DnaK, contribue à la répli­
cation de l'ADN des phages et des 
plasmides [5] .  
Les protéines de choc thermique sont­
elles impliquées dans le transport 
nucléaire de protéines liées à la proli­
fération ? Beaucoup d'oncogènes et 
d'antioncogènes viraux et cellulaires 
sont localisés dans le noyau, et une 
interaction avec les HSP70 a été trou­
vée pour plusieurs d'entre eux : les 
antigènes mT du virus polyome [29] 
et T du virus SV40 [30, 3 1 ] ,  les pro­
téines ElA de l'adénovirus [32] ,  Rel 
[33] ,  p53 [34, 35] et Mye [36] . Des 
complexes stables ont pu être isolés 
dans un certain nombre de cas. En 
particulier, celui de la p53 dont l'extré­
mité N-terminale peut se lier aux 
HSP70 [37] .  L'association p53 de 
mammiferes/HSP70 de mammifère n'a 
pu être isolée qu'avec des p53 mutées 
et semble liée au phénotype oncogène 
des p53 mutées (mis n ° 4, vol. 6, ----
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p. 352). Par ailleurs, l'association p53 
de xénope/HSP70 de mammifère ne 
s'observe qu'à des températures supé­
rieures à 33 ° C,  ce qui suggérerait 
que la p53 ne forme des complexes 
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Figure 2. Interaction entre les protéi­
nes de choc thermique HSP70 et 
l'antigène tumoral p53. En A, la pro­
téine p53 sauvage qui vient d'être 
synthétisée forme un complexe instable 
avec les HSP70 (H). En 8, une protéine 
p53 mutée (grisé) est synthétisée en 
même temps que de la p53 sauvage. 
Le complexe HSP70/p53 mutée est 
relativement stable, ce qui augmente la 
durée de vie de la p53 et favorise la 
présentation de la p53 mutée au 
système immunitaire. Du fait de sa lon­
gue durée de vie, cette p53 mutée 
s'accumule et s'associe à la p53 sau­
vage en l'inactivant, d'où le phénotype 
oncogène dominant des p53 mutées. 
En C, la surproduction d'HSP70 défa­
voriserait la dissociation des complexes 
HSP70/p53 mutée et donc la formation 
de complexes p53 mutée!p53 sauvage 
d'où restauration du phénotype non 
transformant de la p53 sauvage 
endogène. 

stables avec les HSP70 que lorsqu'elle 
est légèrement dénaturée . La stabilité 
de cette interaction pourrait avoir deux 
conséquences importantes : (a) aug­
menter la durée de vie de la protéine 
p53 mutée ; (b) contribuer à l 'anti­
génicité de cette protéine qui a été 
d'abord caractérisée comme un anti­
gène tumoral [38] . Cette dernière 
observation pourrait illustrer le rôle 
d'HSP70 dans la présentation des anti­
gènes par le système majeur d'histo­
compatibilité de classe II [39] . 
L'intervention d'HSP70 dans le trans­
port nucléaire d'un oncogène a été 
montrée dans un travail récent [2] . En 
effet, une mutation ponctuelle (Lys 128 

changée en Asn 128) dans la séquence 
d'adressage nucléaire de l 'antigène T 
du SV40 abolit la localisation 
nucléaire du T et son pouvoir trans­
formant. Cependant, la surexpression 
d'une HSP70 humaine dans des cel­
lules murines restaure le phénotype 
nucléaire et transformant du T. Il 
semblerait, en outre, qu'en surexpri­
mant HSP70, on supprimerait le 
phénotype oncogène des p53 mutées 
(travail de M. Oren cité dans la réfé­
rence [6]). On peut supposer qu'en 
favorisant la formation de complexes 
HSP70/p53 mutée, les complexes p53 
mutée/p53 sauvage seraient défavo­
risés, ce qui restaurerait la fonction 
normale de la p53 sauvage . 
Ainsi, la surexpression des protéines 
de choc thermique pourrait contri­
buer, dans certains cas, à la trans­
formation en facilitant le transport 
nucléaire d'oncogènes. Mais, dans 
d'autres cas, la formation de com­
plexes avec les protéines de choc 
thermique pourrait au contraire , 
défavoriser la transformation • 
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