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L
es mitochondries sont reve-
nues à la mode, particulière-
ment du fait de leur implica-
tion dans l’apoptose [1-3].
Plusieurs groupes ont en

effet récemment suggéré que le
« choix » cellulaire entre les deux
types de mort cellulaire que nous
reconnaissons aujourd’hui, la
nécrose et l’apoptose, se fait au
niveau mitochondrial ([4, 5] et p. 54

de ce numéro). Des arguments militent
en faveur d’un rôle déterminant des
protéines heat shock (heat shock pro-
teins, HSP), et en particulier,
d’HSP70 et HSP27 dans la régulation
de ce « choix » de mort – ou de survie
– cellulaire. Or, l’évolution des réac-
tions inflammatoires dépend étroite-
ment du type de mort cellulaire, en
particulier du degré d’apoptose. La
protéine HSP70, en synergie avec

Les mitochondries, carrefour
entre vie et mort cellulaire :
rôles des protéines de stress
et conséquences
sur l’inflammation

Les protéines de stress, ou protéines heat shock (HSP) exer-
cent une fonction essentielle dans la vie cellulaire et la sur-
vie en conditions de stress, du fait de leur rôle de chaperon
moléculaire. L’induction des HSP consécutive à un prétrai-
tement thermique ou à la surexpression de leurs gènes,
conduit à une tolérance générale aux stress cellulaires et à
l’inhibition des processus apoptotiques associés. La mito-
chondrie serait le centre décisionnel entre survie ou mort
cellulaire, et entre mort par nécrose ou mort par apoptose.
Ces phénomènes jouent un rôle-clé dans les processus
inflammatoires, car le type de mort cellulaire en détermine
l’évolution : l’inflammation est amplifiée par la nécrose, elle
peut être limitée par l’apoptose. Cependant, si l’effet anti-
apoptotique des HSP n’est pas finement réglé, il pourrait,
in fine, contribuer à une chronicisation de l’inflammation.
La maladie asthmatique, inflammation chronique des voies
aériennes supérieures, peut être considérée comme une
affection modèle dans l’illustration de ces concepts.
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HSP27, par l’intermédiaire de ses
effets sur les concentrations d’ATP,
pourrait limiter l’inflammation en
protégeant contre la nécrose ou, au
contraire, la rendre chronique en
inhibant l’apoptose. L’asthme est un
paradigme de réaction inflammatoire
dans laquelle une inhibition de
l’apoptose pourrait être associée à la
chronicisation de l’inflammation.

Les protéines de stress

Les protéines de stress, ou HSP, for-
ment une famille de protéines remar-
quablement conservées au long de
l’évolution, qui exercent des fonc-
tions essentielles à la vie cellulaire et
plus encore à la survie lors de stress,
qu’ils soient physiques, chimiques,
ou métaboliques. Les HSP, ou du
moins certaines d’entre elles comme
l’HSP70, l’HSP90, l’HSP65, les GRP
(glucose regulated proteins), et l’HSP27,
agissent comme chaperons molécu-
laires, liant les peptides ou protéines
en cours de synthèse ou à fort risque
d’agrégation, et permettant leur
repliement correct ainsi que leur
translocation dans leurs comparti-
ments subcellulaires définitifs. Les
différentes HSP exercent ces fonc-
tions de chaperon dans des comparti-
ments subcellulaires spécifiques au
niveau desquels elles assurent, en
coopération les unes avec les autres,
un « contrôle de qualité » et la pro-
tection cellulaire. 

Protéines heat shock
et apoptose

Apoptose et choc thermique

Le choc thermique est le stress le plus
classiquement utilisé en laboratoire
pour induire les HSP. La réponse au
stress physique provoqué par une éléva-
tion de température dépend de
l’importance de celle-ci : synthèse
d’HSP et/ou apoptose lorsqu’elle est
modérée, nécrose cellulaire lorsqu’elle
est importante [6]. La surproduction
d’HSP permet la thermotolérance,
c’est-à-dire l’adaptation de la cellule
et sa résistance à un choc thermique
consécutif. La thermotolérance
concerne aussi l’apoptose : si le choc
thermique peut induire l’apoptose, il
la prévient lorsqu’il est administré
sous forme de préconditionnement,
permettant la surproduction de

l’ensemble des HSP [7, 8]. L’inhibi-
tion de l’apoptose est étroitement
liée à l’induction de la thermotolé-
rance et aux niveaux de synthèse des
HSP. Cette prévention de l’apoptose
par les HSP semble s’exercer essen-
tiellement par l’intermédiaire d’une
protection contre les oxydants (méta-
bolites réactifs de l’oxygène, que
nous abrégerons RLO pour « radi-
caux libres de l’oxygène », incluant
les dérivés non radicalaires comme le
peroxyde d’hydrogène), même si
d’autres mécanismes, tels des effets
sur le calcium, ne peuvent être
exclus.
Dans cette revue, nous nous limite-
rons à l’étude d’HSP70 et HSP27. En
effet, c’est pour ces deux HSP que la
littérature est la plus informative
quant à leur rôle dans l’apoptose, la
surproduction de l’une ou l’autre
induisant à elle seule une résistance à
l’apoptose [8, 9]. 

HSP70

De nombreux travaux ont établi le
rôle d’HSP70 dans la prévention de
l’apoptose, un rôle essentiellement
exercé par l’intermédiaire d’une pro-
tection contre les RLO. 
In vitro, la protection cellulaire
contre les lésions oxydatives ou la
cytotoxicité du facteur de nécrose
tumorale (TNFα) s’observe aussi
bien lors de la préexposition au choc
thermique que lors de la surproduc-
tion d’HSP70 [10, 11]. Cette protec-
tion par HSP70 contre les oxydants
implique la mitochondrie et contre
le TNFα, l’inhibition de la phospholi-
pase A2 [10, 11]. Le rôle anti-apopto-
tique d’HSP70 a été aussi démontré
grâce à l’utilisation de séquences
antisens : le traitement des cellules
tumorales avec un antisens HSP70
provoque une induction significative
de l’apoptose en phases G1 et S et
une inhibition de la prolifération cel-
lulaire.
In vivo, de nombreux modèles
d’ischémie-reperfusion (lésions qui
résultent d’une augmentation non
compensée de la production d’oxy-
dants), ont établi, chez le lapin, le
rat, le chien, la gerboise, l’effet pro-
tecteur de la préexposition à un choc
thermique associé à la surproduction
d’HSP70, dans l’organe considéré
[12]. Les souris transgéniques surex-
primant le gène Hsp70, notamment

au niveau cardiaque, confirment le
rôle prépondérant d’HSP70 dans
cette protection contre les lésions de
reperfusion [13] qui ont elles-mêmes
été mises en relation avec l’apoptose.
Par ailleurs, la destruction ciblée du
gène d’une HSP70 exprimé spécifi-
quement dans les gonades mâles
détermine chez la souris l’arrêt de la
méiose des précurseurs des cellules
germinales et aboutit, du fait d’une
exacerbation des phénomènes apop-
totiques, à l’absence de spermatides
postméiotiques et de spermatozoïdes
mûrs [14]. Ces données soulignent
l’importance d’HSP70, « gardien de
la vie et de la mort cellulaires », dans
la régulation in vivo de l’apoptose et
du cycle cellulaire.

HSP27

Plus récemment, il a été démontré
que la surproduction de différentes
petites protéines de stress, et en parti-
culier de l’HSP27, conduit à une pro-
tection similaire à celle induite par
HSP70, contre les RLO, la cytotoxi-
cité du TNFα, ou des médicaments
anticancéreux générateurs de RLO,
tels la doxorubicine ; elle prévient, de
même, l’apoptose engendrée par le
ligand Fas/APO-I ou la staurosporine
[9]. La protection est proportion-
nelle au niveau de synthèse d’HSP27
[15]. Cet effet protecteur serait
essentiellement lié à la capacité
d’HSP27 d’interférer avec le métabo-
lisme du glutathion : en effet, il existe
une corrélation significative entre la
concentration d’HSP27 et celle de
glutathion [16]. Or, le glutathion
joue un rôle-clé, d’une part dans la
détoxification de protéines intracel-
lulaires oxydées, et d’autre part dans
l’extrusion des dérivés conjugués au
glutathion par la pompe spécifique
GS-X dépendante de l’ATP [17]. La
renaturation des protéines oxydées,
la limitation de la destructuration de
microfilaments d’actine secondaire
aux stimulus cytotoxiques, la préven-
tion de l’activation de NFκB et l’inhi-
bition de la lipoperoxydation mem-
branaire, seraient toutes consécutives
aux effets d’HSP27 sur la concentra-
tion de glutathion [16].
Les petites protéines de stress ont la
particularité d’être synthétisées de
manière transitoire au cours de la dif-
férenciation cellulaire. L’inhibition
partielle de l’expression du gène
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Hsp27 dans la phase précoce de la
différenciation des cellules HL-60
induit un arrêt de la division aber-
rante de ces cellules et altère le pro-
cessus de différenciation. L’expres-
sion de Hsp27 au cours de la phase
précoce de différenciation des cel-
lules embryonnaires souches (cel-
lules ES) coïncide avec une accumu-
lation maximale de glutathion, alors
que l’inhibition de l’expression de
Hsp27 s’accompagne d’une diminu-
tion. L’inhibition de l’expression de
Hsp27 fait avorter le processus de dif-
férenciation par une exacerbation du
phénomène apoptotique latent dans
ces cellules [18]. HSP27 peut donc
être considérée comme une protéine
anti-apoptotique spécifiquement syn-
thétisée au cours du processus de dif-
férenciation, essentielle lors de la
transition entre division et différen-
ciation cellulaires [19]. Le fait que
HSP27 soit spécifiquement produite
au cours de la maturation des lym-
phocytes T ou B suggère que cette
protéine ralentit les processus apop-
totiques lors de ces étapes.
Le rôle antiapoptotique d’HSP27 n’a
cependant pas encore été examiné in
vivo : il serait à ce titre particulière-
ment intéressant de créer des souris
double transgéniques surexprimant
Hsp70 et Hsp27 afin de tester un pos-
sible effet synergique dans la protec-
tion contre des lésions oxydatives
telles celles produites lors de la
reperfusion.

La mitochondrie,
cible des effets
protecteurs des HSP 

Depuis la fin des années 1980, nous
proposons l’hypothèse selon laquelle
la cible essentielle de la protection
relayée par HSP70 est la mitochon-
drie. Tout d’abord, la préexposition
au choc thermique des DS7 (une
lignée de fibroblastes pulmonaires de
hamster chinois déficients en utilisa-
tion du glucose et de ce fait stricte-
ment dépendants, pour leur survie,
de la phosphorylation oxydative) les
protège de la mort instantanée
induite dans ces cellules particulières
par l’oligomycine, un inhibiteur de la
F1F0 ATPase [10]. Par ailleurs, dans
la levure (Saccharomyces cerevisiae, His-
toplasma capsulatum), l’ATPase mito-
chondriale devient « thermotolé-
rante » après préexposition à un

choc thermique [20]. Gabai et Kaba-
kov ont ensuite montré qu’une aug-
mentation de l’expression des gènes
codant pour les HSP induit une tolé-
rance à la déplétion en ATP [21].
Ces auteurs proposent que l’HSP70
cytosolique, inductible, peut prévenir
la nécrose cellulaire induite par une
chute rapide d’ATP [21, 22], notam-
ment après exposition à un autre
inhibiteur de la chaîne respiratoire,
la roténone [22, 23]. Ils ont été les
premiers à suggérer que la protec-
tion (thermotolérance) mitochon-
driale est due à l’HSP70, mais
n’excluent pas la participation
d’autres HSP, notamment l’HSP
intramitochondriales. En effet,
même si les travaux de Neupert et
d’autres groupes ont établi le rôle
déterminant de l’HSP70 cytosolique
dans l’import protéique intra-mito-
chondrial et donc dans le fonction-
nement correct des mitochondries, il
paraîtrait a priori logique d’attribuer
la protection de la fonction mito-
chondriale en premier lieu à des cha-
perons intramitochondriaux [24,
25]. 
Après avoir écarté la possibilité d’une
protection prépondérante au niveau
des membranes plasmiques ou de
l’ADN nucléaire, nous avons établi,
dans la lignée prémonocytaire
humaine U937, que le choc ther-
mique protège sélectivement les
mitochondries, avec une corrélation
étroite entre le degré de protection
mitochondriale et la concentration
d’HSP70 [11]. Cette protection mito-
chondriale a depuis été confirmée in
vivo, chez le rat préexposé au choc
thermique avant perfusion cardiaque
par le peroxyde d’hydrogène, alors
que seule la concentration de
l’HSP70 cytosolique – mais pas celle
des HSP intramitochondriales – était
augmentée à l’analyse immunocyto-
chimique. Le rôle de l’HSP27 dans
ces modèles n’a cependant pas
encore été étudié.
Afin d’établir de façon définitive que
la mitochondrie est la cible essen-
tielle de la protection induite contre
les oxydants par l’HSP70, il nous fau-
dra reproduire ces résultats dans des
cellules et chez des souris transgé-
niques surexprimant sélectivement le
gène Hsp70, mais d’ores et déjà, la
question se pose de savoir comment
la protéine HSP70 agit au niveau
mitochondrial. A l’heure actuelle,

trois hypothèses semblent plausibles
(figure 1) : (1) la première, selon Neu-
pert [23, 24], est celle du maintien
de l’importation intramitochondriale
de protéines essentielles à la fonction
de l’organite ; (2) la deuxième
implique les pores de transition de
perméabilité à la membrane mito-
chondriale (mitochondrial permeability
transition pores, MTP), qui joueraient,
selon Kroemer, un rôle déterminant
dans l’induction de l’apoptose par les
RLO [2, 3]. Sous l’effet de stress oxy-
dants, les mitochondries subissent ce
qui est appelé une « transition de
perméabilité » : elles libèrent du cal-
cium, sont le siège d’un gonflement
important, et présentent un décou-
plage de la respiration mitochon-
driale. Les MTP sont identifiés, à la
membrane interne des mitochon-
dries, comme des canaux sensibles à
la ciclosporine qui, en se liant aux
cyclophilines (famille de protéines
ubiquitaires qui en sont la cible intra-
cellulaire), a la capacité de « fermer »
les MTP [26]. L’HSP70 pourrait
jouer un rôle similaire à la mem-
brane externe de la mitochondrie, et
il est tentant d’envisager une coopé-
ration des deux types de protéines
dans la régulation de l’activité des
MTP, HSP70 à la membrane externe,
et les cyclophilines à la membrane
interne. Cette coopération implique-
rait également Bcl-2 [27]. En effet,
deux travaux récents suggèrent que
l’effet anti-apoptotique de Bcl-2 est,
lui aussi, relayé par la fermeture des
MTP [28, 29] ; (3) la troisième hypo-
thèse propose qu’HSP70 chaperonne
de façon spécifique certaines pro-
téines intramitochondriales, notam-
ment le (ou les) présumé(s) « fac-
teur(s) de mort mitochondriaux »
(AIF, apoptosis inducing factor(s)) [3],
prévenant de ce fait leur action pro-
apoptotique. L’un des AIF pourrait
être le cytochrome c [28, 29]. Or,
l’un des membres de la famille des
HSP70, PBP72-74, lie spécifiquement
le cytochrome c [30], alors que des
fragments d’HSP70 sont capables de
réduire ce cytochrome [31].
La protéine HSP27 pourrait elle aussi
agir sur la mitochondrie par l’inter-
médiaire, notamment, de ses effets
sur la concentration de glutathion,
car l’activité des MTP en dépend. La
possibilité d’une protection coopéra-
tive entre HSP70 et HSP27 au niveau
mitochondrial est donc aussi à consi-



dérer, encore qu’il ne soit pas établi
si HSP27 augmente spécifiquement
le glutathion mitochondrial, ou cyto-
solique.

Mort cellulaire
et inflammation

Nous aimerions proposer, en accord
avec Richter [5], que les mitochon-
dries règlent le carrefour même
entre nécrose et apoptose, sous le
contrôle d’une sentinelle essentielle,
la protéine HSP70. Cette hypothèse
est en accord avec les travaux de
Newmeyer et ceux du groupe de
Kroemer, qui ont établi dans un sys-
tème acellulaire à activité apopto-
tique spontanée, que la présence de
mitochondries est indispensable au
déclenchement des signes nucléaires

de l’apoptose [3, 32]. Tant HSP70
que les mitochondries joueraient, de
ce fait, un rôle déterminant dans
l’évolution de l’inflammation –
HSP70 étant entendu ici comme la
famille de HSP70, HSC70 (forme
constitutive) incluse. 
Les mécanismes de la mort cellulaire
par nécrose ou par apoptose sont
fort différents, tant au niveau biochi-
mique que morphologique. La
nécrose est caractérisée par des alté-
rations rapides de la membrane cel-
lulaire, une réduction radicale de la
production et de la concentration
d’ATP, liée à l’altération de la struc-
ture et de la fonction des mitochon-
dries. La cellule en nécrose libère
dans le milieu environnant les média-
teurs pro-inflammatoires qu’elle
contient, médiateurs lipidiques de

l’inflammation, cytokines, protéases.
La phagocytose, par les cellules avoi-
sinantes, de fragments cellulaires
postnécrotiques active leur produc-
tion de RLO qui vont amplifier les
lésions existantes. Au contraire, la
mort cellulaire par apoptose se fait
dans la plus grande discrétion : pas
d’activation des cellules avoisinantes,
pas de libération de produits activa-
teurs ou cytotoxiques : la mort par
apoptose permet ainsi la limitation
de l’inflammation. Mais, si la cellule
survit, si elle ne meurt plus, ni par
nécrose, ni par apoptose, entière-
ment « protégée » contre la mort cel-
lulaire, on se retrouve alors, para-
doxalement, non pas dans une
situation de protection contre
l’inflammation, mais dans une situa-
tion à risque. En effet, la survie pro-
longée des cellules inflammatoires
dans les tissus ou organes concernés,
entretient les lésions par activation
autocrine et paracrine. Au décours
d’une inflammation aiguë, la nécrose
cellulaire massive peut évoluer, soit
vers la mort, soit vers la guérison sou-
vent complète malgré des lésions ini-
tiales menaçantes, soit vers la chroni-
cisation. La concentration d’HSP70
serait déterminante dans cette évolu-
tion. En l’absence d’HSP70 en
concentration suffisante, la nécrose
se poursuit. Si la concentration
d’HSP70 est modérée (ainsi que celle
d’autres facteurs protecteurs tels Bcl-
2, HSP27, cyclophilines...), la cellule,
qui conserve une concentration en
ATP suffisante pour engager la mort
cellulaire programmée, meurt par
apoptose [5]. La protection totale
contre la mort cellulaire, telle qu’elle
pourrait être observée en présence
d’une concentration d’HSP70 per-
mettant une conservation complète
de la fonction mitochondriale [11] et
de la concentration d’ATP, serait
favorable dans des situations lésion-
nelles aiguës, tel l’infarctus du myo-
carde, mais délétère dans les situa-
tions chroniques, où elle pourrait
mener à la chronicisation de l’inflam-
mation, voire à une prolifération cel-
lulaire anormale. A cet égard, le tra-
vail de Seo [33] est illustratif : il
montre en effet que des souris trans-
géniques qui surexpriment Hsp70
sous le contrôle d’un promoteur à
ciblage lymphoïde, sont prédisposées
à développer des lymphomes ou des
maladies auto-immunes (diabète). Si
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Figure 1. HSP70 et protection mitochondriale : mécanismes proposés. Les
radicaux libres de l’oxygène (RLO) produits, par exemple, en cas d’inflam-
mation, conduisent à l’ouverture des MTP (mitochondrial permeability tran-
sition pores), et au relargage du ou des AIF (apoptosis inducing factor(s)).
Trois des mécanismes potentiels par lesquels HSP70 protège les cellules
contre les RLO en agissant au niveau mitochondrial sont illustrés : (1) main-
tien du transport intramitochondrial ; (2) fermeture des MTP ; (3) chaperon-
nage des AIF (particulièrement dans le cas du cytochrome c).



ce travail confirme bien le rôle « pro-
tecteur » contre l’apoptose d’HSP70
in vivo, il démontre aussi le danger
potentiel d’une telle « protection ».
La figure 2 illustre ce concept d’évo-
lution entre vie et mort cellulaire
gouvernée par HSP70.

Le paradigme de l’asthme

L’asthme résulte d’une inflammation
chronique à prédominance éosino-
phile des voies aériennes, souvent
d’origine allergique. Nous choisis-
sons ici cette maladie pour illustrer
nos propos, dans la mesure où : (1)
nous avons préalablement rapporté
une augmentation de l’expression du

gène HSP70 dans les bronches de
patients souffrant d’asthme grave,
corrélée de façon étroite à la sévérité
de l’asthme [34, 35] ; plus récem-
ment, nous avons également mis en
évidence une surexpression de
HSP27 dans les mêmes conditions
(données non publiées) ; (2) l’un
d’entre nous a récemment montré
que dans les bronches des asthma-
tiques, l’inhibition de l’apoptose est
également corrélée à la sévérité de
l’inflammation [36]. Nous tenons à
préciser que le type d’apoptose que
nous considérons ici est celui induit
par les RLO produits en excès par les
cellules inflammatoires activées,
notamment les éosinophiles.

L’inflammation liée à l’asthme est de
type TH2, c’est-à-dire qu’elle ne
dépend que peu du TNFα . Nous
n’aborderons donc pas ici la contro-
verse actuelle sur le rôle, ou
l’absence de rôle, des RLO dans
l’apoptose induite par le TNFα.
Dans l’asthme, les mastocytes de la
lumière broncho-alvéolaire se situe-
raient à l’origine même de la cascade
cellulaire et humorale des phéno-
mènes inflammatoires. Ces cellules
portent des récepteurs de forte affi-
nité pour les IgE et, chez l’asthma-
tique, libèrent par dégranulation
leur contenu phlogistique, dont des
cytokines et des médiateurs pro-
inflammatoires, notamment des fac-
teurs chimiotactiques et activateurs
des éosinophiles, cellules principales
de l’inflammation asthmatique. Les
éosinophiles sont présents de façon
quasi constante au niveau des voies
aériennes des asthmatiques, y com-
pris chez ceux dont la maladie revêt
une forme légère, et il existe une cor-
rélation positive significative entre les
éosinophiles activés et la sévérité de
l’asthme [37]. Les éosinophiles
jouent un rôle majeur dans la persis-
tance de l’inflammation bronchique,
notamment grâce à leur recrutement
continuel, leur activation fonction-
nelle et l’augmentation de leur lon-
gévité, étroitement liée à l’inhibition
de leur mort par apoptose.
Les lymphocytes T sont également
présents en excès dans les voies respi-
ratoires des asthmatiques, où ils libè-
rent de nombreuses cytokines. Plu-
sieurs de ces cytokines sont
impliquées dans le contrôle de la lon-
gévité des cellules inflammatoires,
notamment le granulocyte monocyte
colony stimulating factor (GM-CSF). Or,
cette cytokine, capable de stimuler la
survie cellulaire par le blocage du sys-
tème apoptotique, est produite en
excès dans les bronches de patients
asthmatiques [38]. Le GM-CSF peut
prolonger la survie des éosinophiles
et des monocytes-macrophages [39].
Dans les bronches des asthmatiques,
ces cellules seraient donc non seule-
ment activées, mais aussi capables de
survivre plus longtemps.
Nous proposons donc que la régula-
tion du processus inflammatoire
dans les bronches des asthmatiques a
pour cible l’équilibre entre nécrose,
apoptose et survie cellulaire tel
qu’illustré dans la figure 2. Par sa
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Figure 2. La concentration de la protéine HSP70 est l’un des facteurs détermi-
nants dans l’évolution entre nécrose, apoptose, et guérison. Dans le contexte
de l’inflammation aiguë, les radicaux libres de l’oxygène (RLO) entraînent une
chute importante et rapide de l’ATP et les cellules meurent en nécrose, relâ-
chant leur contenu toxique qui contribue à l’amplification de l’inflammation.
En présence d’une synthèse importante d’HSP70 (++), la concentration d’ATP
est maintenue et la cellule meurt par apoptose. Si la concentration d’HSP70 est
ensuite précisément réglée (±), on peut observer la guérison complète de
l’inflammation. Dans le cas contraire, si la concentration d’HSP70 reste très
élevée (++), il peut alors y avoir évolution vers l’inflammation chronique, par
inhibition de l’apoptose des cellules inflammatoires.



potentialité de modulation par des
médiateurs externes, l’apoptose joue
un rôle dynamique clé dans le
contrôle de l’arrivée des granulo-
cytes sur le site inflammatoire, et
tend à limiter la destruction tissu-
laire et l’inflammation. L’activation
de l’apoptose serait donc l’étape ter-
minale du processus inflammatoire
par l’élimination d’un nombre crois-
sant des cellules accumulées dans la
muqueuse bronchique, alors que la
persistance de l’inflammation serait
due à des anomalies dans la régula-
tion de l’apoptose et à l’accumula-
tion cellulaire chronique qui lui est
consécutive. Parmi les produits de
gènes qui interfèrent avec le proces-
sus apoptotique, Bcl-2, HSP70,
HSP27 et d’autres facteurs encore,
comme la superoxyde dismutase,
sont tous capables de prolonger la
demi-vie des cellules et de les proté-
ger contre le stress oxydant. Il est pos-
sible que l’expression de BCL-2 et
des gènes HSP soient sous le
contrôle des mêmes facteurs pro-
inflammatoires, telles les cytokines
mentionnées ci-dessus, IL-4, IL-5, et
GM-CSF. Il est intéressant de rappe-
ler à cet égard qu’il existe une corré-
lation étroite entre le degré
d’expression du gène HSP70 dans les
bronches et les macrophages alvéo-
laires des asthmatiques et l’éosino-
philie du lavage broncho-alvéolaire ;
de même, l’expression de Bcl-2 et
d’HSP27, est corrélée à la diminu-
tion de l’apoptose. Cependant, dans
les neutrophiles, le GM-CSF peut
inhiber l’apoptose en l’absence
d’augmentation de superoxyde dis-
mutase ou d’HSP70 [40] ; il est vrai
que ces cellules, que ce soit en
termes de réponse au stress ou de
régulation du processus apopto-
tique, se comportent de façon diffé-
rente des autres cellules, notamment
des monocytes-macrophages.
La figure 3 illustre le rôle proposé des
cytokines dans la chronicisation de
l’inflammation bronchique, avec sur-
production d’HSP70 et de Bcl-2, et
inhibition de l’apoptose. La possibi-
lité qu’un même et unique produit
spécifique des éosinophiles, notam-
ment le GM-CSF, ou certains leuco-
triènes, entraîne une co-activation de
Bcl-2 et d’HSP70 et, par voie de
conséquence, une diminution de
l’apoptose, avec les effets délétères
en termes d’amplification de

l’inflammation qui en résultent, est
actuellement en investigation dans
nos laboratoires.

Finalement, la corticothérapie reste
aujourd’hui encore le traitement le
plus efficace pour contrôler et
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Figure 3. L’asthme comme paradigme. Dans les bronches des asthmatiques,
on constate en cas d’inflammation aiguë un influx de cellules inflammatoires
qui meurent par nécrose et libèrent leur contenu, notamment des cytokines,
dont le GM-CSF. Sous l’effet du GM-CSF, et en collaboration avec d’autres
facteurs de réparation tissulaire, la synthèse d’HSP70 en quantité précisé-
ment réglée peut permettre la guérison. Cependant, si HSP70 et Bcl-2 sont
synthétisées toutes deux en quantité trop importante, elles peuvent complè-
tement prévenir l’apoptose, favorisant la chronicité de l’inflammation bron-
chique. On constate alors une desquamation persistante des cellules épithé-
liales et un épaississement de la membrane basale.



réduire l’inflammation bronchique
chez les sujets asthmatiques. Plu-
sieurs études ont démontré que les
stéroïdes sont capables de promou-
voir la restitution ad integrum de la
muqueuse bronchique, mais aussi
de réduire le nombre et l’état d’acti-
vation de cellules inflammatoires
dans les voies aériennes ; en paral-
lèle, ils diminuent l’expression
d’HSP70, alors que leurs effets pro-
apoptotiques, en particulier dans les
lymphocytes, sont bien établis.

En conclusion

Les processus inflammatoires se
dérouleraient donc selon la direction
donnée par la mitochondrie, au car-
refour entre nécrose, apopotose, et
survie cellulaire, et les HSP pour-
raient être considérées, tout comme
Bcl-2 et probablement d’autres fac-
teurs, comme des sentinelles spéci-
fiques de ce délicat carrefour. La
poursuite de l’étude de la synthèse
des HSP en parallèle de celle de la
fonction mitochondriale comme
témoin le plus précoce de l’apoptose,
dans les maladies inflammatoires et
notamment l’asthme, devrait per-
mettre de déterminer plus précisé-
ment les patients à risque d’inflam-
mation chronique ■
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Summary
Mitochondria at the crossroads
between life and death : the role
of heat shock proteins and effects
on inflammation

As molecular chaperones,
stress/heat shock proteins (HSP)
play a critical role in cell biology
and survival under stress condi-
tions. Induction of HSP (Hsp70
and Hsp27 in particular), follo-
wing either a thermal pretreat-
ment or overexpression of the cor-
responding genes, leads to a
general tolerance to cellular
stresses : thermotolerance, protec-
tion against oxidative lesions such
as post-ischemic cell damage,
TNFα cytotoxicity, and to the inhi-
bition of associated apoptotic pro-
cesses. On the one hand, mito-
chondria are involved in the
decision process as to whether a
cell will survive or die, and whether
it will do so by necrosis or by apop-
tosis. On the other hand, the main-
tenance of mitochondrial functio-
nal integrity is a prefered target for
protection by Hsp70. Hsp70 there-
fore participates, at the mitochon-
drial level, in the control of the
« choice » of cell death, probably in
cooperation with Hsp27, the latter
determining glutathione levels.
These phenomena play essential
roles in inflammatory processes
inasmuch the type of cell death
determines the outcome of inflam-
mation. Indeed, inflammation is
amplified by cell necrosis, while
apoptosis can limit it. However,
one has to take into account the
potential risk of the antiapoptotic
effect of HSP. Unless finely tuned,
it could, in the end, contribute to
chronic inflammation. Asthma, as
a chronic inflammatory disease of
the upper airways, may be conside-
red as a model pathology to illus-
trate these concepts. 
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