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Chaperons moléculaires et cytosquelette,
des archébactéries aux mammiferes

Nos connaissances progressent souvent
de fagon chaotique, ainsi une protéine
majeure des testicules murins : Tcp-1
(T-complex protein) serait un chaperon
moléculaire comme 1’a suggéré un tra-
vail récent sur les archébactéries [1].

TF55, une protéine de choc thermi-
que de bactérie thermophile est appa-
rentée a GroEL, protéine de choc
thermique majeure d’E. coli

La plupart des organismes étudiés a ce
jour réagissent a une élévation de tem-
pérature en synthétisant énergiquement
une classe particuliere de protéines : les
protéines de choc thermique. Les
archébactéries thermophiles ne font pas
exception a cette regle. En particulier,
Sulfolobus shibatae, dont la température
de croissance optimale est autour de
70° C synthétise de grosses quantités
d’une protéine de 55 kDa : TF55, en
réponse a une élévation de température
a 85°C. Cette protéine présente de
faibles homologies de séquence en aci-
des aminés et de tres fortes ressem-
blances biochimiques avec la principale
protéine de choc thermique des eubac-
téries : GroEL chez Escherichia colz,
I’homologue de la Hsp60 des mycobac-
téries. Comme GroEL, TF55 est une
protéine de 55 kDa dont les molécules
s’associent pour former des complexes
stoechiométriques constitués de deux
tores accolés et dont les coefficients de
sédimentation sont de 1’ordre de 20S.
Ces complexes s’associent spécifique-
ment a des protéines dépliées dont ils
empéchent I'agrégation. Ils possedent
une activitt ATPase dépendant du
magnésium. Or, on a montré que
cette activité facilite la dissociation des
complexes de GroEL avec les protéi-
nes dépliées. Chez E. colz, I'interaction
réversible et modulée par I’ATP de
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met d’expliquer les fonctions multiples
de cette protéine [2, 3]: catalyser
I'assemblage d’édifices multiprotéiques,
assister les chaines polypeptidiques
naissantes sur les ribosomes, atténuer
les dénaturations provoquées par un
choc thermique, corriger certaines
mutations thermosensibles, faciliter la
translocation de protéines vers Iexté-
rieur des bactéries.

Chez les eucaryotes, on a trouvé il y
a quelques années des protéines de
choc thermique, les Hsp60, dont les
séquences en amino-acides et les fonc-
tions sont tres semblables a celles de
GroEL [2, 3]. Cependant, les Hsp60
eucaryotes, bien que codées par le
génome nucléaire, sont exclusivement
localisées dans les chloroplastes et les
mitochondries. Or voila que le clonage
de TF55 dévoile un résultat surpre-
nant : TF55 présente une tres forte
homologie avec d’autres protéines
eucaryotes localisées dans le cyto-
plasme : les Tcp-1. Ce résultat con-
firme une hypothese avancée sur la
base de faibles homologies de séquen-
ces entre GroEL, Hsp60 et Tcp-1 [4]
et a stimulé la réalisation d’expérien-
ces dont les résultats montrent que,
d’une part, les protéines Tcp-1 forment
des complexes toriques semblables a
ceux de GroEL et de TF55, et que,
d’autre part, Tcp-1 intervient au cours
de la syntheése protéique et le replie-
ment des protéines comme GroEL
chez E. coli 5, 6].

Tcp-1, ’homologue murin de TF55,
est une protéine abondante dans les
spermatides

La protéine Tcp-1 a d’abord été carac-
térisée chez la souris, ou elle est codée
par un gene situé au milieu du com-
plexe de geénes « T » sur le chromo-
some 11, entre le centromere et les

géenes H-2 du complexe majeur
d’histocompatibilité. Les souris hété-
rozygotes T/t ont une queue courte
(T = tml). Les allelest complets ou
partiels sont généralement létaux a
I’état homozygote (t/t). Lee Silver et
ses collaborateurs ont remarqué, en
électrophorese bidimensionnelle, que les
souris possédant I’haplotype t synthéti-
sent des variants d’un groupe de huit
protéines (Tcp de 1 a 8) [7]. L’expres-
sion de Tcp-1 chez la souris dépend
fortement du développement ; elle est
synthétisée des le stade morula au troi-
sitme jour apres la fécondation [8] ;
c’est une protéine treés abondante dans
les testicules, en particulier dans les
spermatides, sur la structure qui donne
naissance a l’acrosome a partir de
I’appareil de Golgi et sur les corps rési-
duels [9]. Tcp-1 est cependant absente
dans les spermatozoides murs. Cette
expression transitoire, associée a la bio-
genese d’un organite, évoque la parti-
cipation de GroEL a la formation de
la capside du phage A ou la participa-
tion d’Hsp60 a ’assemblage des com-
plexes multiprotéiques du chloroplaste
et de la mitochondrie.

Comme GroEL, Tcp-1 pourrait aussi
intervenir dans la synthese protéique,
c’est ce que pourrait suggérer ’analyse
de I’haplotype t'*, dont les embryons
homozygotes dégénerent au stade
blastocyste, avant ’implantation dans
I'utérus. En effet, en étudiant par élec-
trophorese bidimensionnelle les protéi-
nes synthétisées au stade 8-cellules, par
des embryons individualisés, 1l a été
observé que les embryons t'*/t'* pré-
sentaient une syntheése défectueuse d’un
groupe de protéines dont certaines sont
identifiées et sont des constituants du
cytosquelette [10]. La mutation t de la
protéine Tcp-1 ne suffit pourtant pas,
a elle seule, a2 conférer une létalité
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en effet, les souris
expriment le variant Tcp-1b
et sont viables. Cependant, il faut pré-
ciser que comme la plupart des cha-
peronines/protéines de choc thermique,
GroEL coopere avec un auxiliaire,
GroES (2, 3] ; or, les particules cons-
tituées de Tcp-1 sont constituées d’au
moins sept polypeptides différents et
semblent hétérogenes [5]. Le locus T
s’étend sur 12 cm, soit 0,75 % du
génome murin ; il se peut donc qu’un
ou plusieurs variants de protéines coo-
pérant avec Tcp-1 soient codés par des
genes t, identifiés ou non, et que seu-
les certaines associations de variantst
soient fonctionnellement déficientes.

homozygote :
tw B?/t w 82

Interactions entre les homologues
eukaryotes de GroEL et le cytosque-
lette

Chez la souris, Tcp-1 est localisée dans
le cytoplasme et sur la face cytoplas-
mique des structures trans de 1’appareil
de Golgi [9]. Dans le cytoplasme,
Tcp-1 est associée a deux protéines de
choc thermique Hsp70 et 4 a2 6 pro-
téines non identifiées au sein d’une
particule hétéromérique de 800 2a
950 kDa [11]. La dynamique de
I’appareil de Golgi est gouvernée par
les microtubules. Chez la levure, on
trouve un geéne Tcp-1 unique qui code
pour une protéine qui semble interagir
avec les microtubules [12]. Récem-
ment, en cherchant a cloner des geénes
codant pour des protéines interagissant
avec les microtubules, le groupe de
Claudine Rodrigues-Pousada a isolé le
gene Tcp-1 chez Tetrahymena pyriformus
(communication personnelle) et remar-
qué que les protéines Tcp-1 possé-
daient une séquence d’acides aminés,
Proline-(Glycine),, caractéristique des
molécules favorisant la nucléation des
microtubules [13]. Les protéines Tcp-1
pourraient donc, intervenir dans
Passemblage des microtubules, une
hypotheése confirmée par 1’observation
de I’association de la tubuline néosyn-
thétisée avec une particule de 900 kDa
dont le constituant majeur, un poly-
peptide de 58 kDa est reconnu par un
anticorps monoclonal anti-Tcp-1 [14].
I semble que Hsp60 (I’homologue
mitochondrial de GroEL apparentée a
Tcp-1) puisse aussi interagir avec les
microtubules en association avec une
autre protéine de choc thermique cyto-
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plasmique de 70 kDa, Hsc70 [15].
L’association de la Hsp60 avec les fila-
ments intermédiaires (cytoplasmiques)
a aussi été rapportée [16]. Enfin,
I’interaction entre Tcp-1 et les micro-
filaments est plausible puisqu’un arti-
cle récent vient de décrire la présence
d’une protéine apparentée a Tcp-1
dans un complexe multiprotéique toroi-
dal, isolé et caractérisé pour sa capa-
cité a faciliter le repliement de la (-
actine dénaturée avec hydrolyse d’ATP
en présence de magnésium [17].

Les archébactéries posséderaient un
cytosquelette et des protéines apparen-
tées a l'actine et a la tubuline [18,
19] ; il n’est donc pas fortuit de trou-
ver une meilleure homologie entre
TF35 et Tcp-1 qu’entre GroEL des
eubactéries et Tcp-1.

Ainsi, ces protéines apparentées contri-
bueraient a la dynamique du cytosque-
lette : d’une part, elles favoriseraient la
polymérisation des microfilaments, des
microtubules et des filaments intermé-
diaires au voisinage de certains orga-
nites, et, d’autre part, elles assureraient
I’ancrage de ces organites au
cytosquelette M
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