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• Découvertes en 1962 chez la Drosophile après 
un choc thermique (25°C ⇒ 37°C, 30 min) 

• 1974: Identification des protéines de choc 
thermique ou heat shock proteins (HSP)
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Les protéines de choc thermique
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• Classées en fonction de leur poids moléculaire

• Localisées dans des compartiments cellulaires 
spécifiques

Les protéines de choc thermique
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H SP
( Eu caryo t e s )

P r oca ry ot es L oca lis at i on

Ub i qu it in e C ytop las m e/ noyau

H S P10 G r oES Mi to c hondr i e /c hlo r opl as t e

H S P27 C ytop las m e/ noyau

H S P47 R é ti cu l u m  endop la s mi que

H S P60 G r oE L Mi to c hondr i e /c hlo r opl as t e

H S P70 D N A K C ytop las m e/ noyau

H S P90
G r p94/gp96

C ytop las m e/ noyau
R é ti cu l u m  endop la s mi que

H S P110 C ytop las m e/ noyau
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• Présentes dans toutes les cellules et organismes
• Bien conservées au cours de l ’évolution :

60-78% d’homologies entre les cellules 
eucaryotes,
40-60% d’homologies entre HSP70 
eucaryotique et Escherichia coli DNAK 
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Impliquées dans les fonctions essentielles de la 
cellule: translocation, repliement et assemblage 
correct d’autres structures protéiques

Protéines « chaperones »
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• Exprimées de manière constitutive
(5-10% protéines en conditions « normales »)

Exemple: Hsc70 (cognate)
• Inductibles sous l’effet de différents stress
(>  15% protéines ) 

Exemple: Hsp70 (inductible)

Protéines de stress
(demi-vie = 48h)
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Structure moléculaire des HSC70 et HSP70
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Pathologiques
– Infections
– Fièvre
– Inflammation
– Ischémie
– Stress oxydatif
– Cancer
– Auto-immunité

Physiologiques
– Cycle 

cellulaire
– Facteurs de 

croissance
– Différenciation 

cellulaire
– Stimulation 

hormonale

Environnementaux
– Choc thermique
– Irradiation UV
– Métaux lourds
– Arsénite
– Ethanol
– Antibiotiques
– Radiofréquences?
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Les protéines  de choc thermique se lient à des 
protéines dégradées par un stress et évitent leur 
agrégation et rétablissent leur fonctions
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Cancer
Maladie

Sénescence

ADN

mutation

Protéine
normale

Protéine anormale

Protéine
normale

Dégradation

Cellule anormale
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Exemple de l’induction de HSP70
à la suite d’un stress

Les éléments en présence:
- HSF (Heat Shock transcription factor)
- HSE (Heat Shock Element)
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Pr o té in e Ph é n o ty p e F on ct io n s

U b iq u itin e Dé g ra d a ti o n d es
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H SP  2 7 R és ist a n ce  a u x  mé di ca m en ts  d e  c hi m io th ér ap ie,
à H 2 O 2 , a u x U V,  a u  TN F
T ol éra n ce à l 'is ché mi e, à l 'h y pe rt he rm ie

C o nt rô le de  l a
p ol y m ér is a tio n d e

l 'ac tin e

C ha p er o ne
H SP  4 7 C ha p er o n  d es

c oll agè n e
H SP  6 0 T ol éra n ce à l 'h y p e r th e rm ie  e t à l 'is c h ém ie C ha p er o n  de s

p ro té in e s  e n  g éné ra l
H SP  7 0 R és ist a n ce à  H2O 2 , au x UV, à  l 'a p o pt o se

T ol éra n ce à l 'is ché mi e, à l 'h y pe rt he rm ie
R éd u c ti o n  d e  l 'in far tu s  car di aq u e  apr è s
is ché mi e

P rot ège  co nt re  l a
c yt o to x ic it é

C ha p er o n
m ol éc ul a ire

H SP  9 0 T ol éra n ce  à l 'is ché mi e,  à  l 'h y pe rt he rm ie  e t à
l 'a p o pt o se

S e li e  au réce pt eu r
d es s té ro ïd e s  p o u r

le s  st ab ilis er
H SP  1 1 0 T ol éra n ce à l 'h y p e r th e rm ie
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• HSP90
• HSP 27 (astrocytes, neurones, cellules endothéliales)
• HSP 70: protéine majoritaire 

- forme constitutive (Hsc70 ou Hsc73) 
Forme « neuronale »
- forme inductible (Hsp70 ou Hsp72)
Forme « gliale » avec transfert possible 
vers les neurones

⇒ induction par ischémie
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QuickTime™ and a
Photo - JPEG decompressor

are needed to see this picture.

• HSP 27: associée à la différenciation des kératinocytes
(↑ vers couches supérieures de l ’épiderme)

• HSP 70 : Hsp72 présentes « sans stress » dans les 
kératinocytes de l’épiderme  exclusivement. 
Après stress, Hsp72 est exprimée dans toutes les 
cellules du derme et de l ’épiderme

⇒ UV inducteur privilégié
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• Expression à la surface des membranes cellulaires de 
HSP60, HSP70 ou HSP90

• Caractère immunogène
⇒ Réponse des lymphocytes B avec production 

d’anticorps anti-HSP
⇒ Maladies auto-immunes ou inflammatoires 

(polyarthrite rhumatoïde)
• Mauvais « chaperons »
⇒ Encéphalopathie spongiforme

Pathologies
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«« SurchargeSurcharge »»des des ChaperonesChaperones

AltAltéérationsrations
des fonctions vitalesdes fonctions vitales

Protéines 
dénaturées

Disponibilités 
chaperones
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Âge
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ReferencesChange/model systemChaperone

Rao et al 1999Heat induction is impaired in human
peripheral blood lymphocytes

Hsp27

Nakanishi and
Yasumoto 1997

Oxygen damage induction is impaired
in liver of senescence-accelerated
mice

Hsp32

Rao et al 1999Heat induction is impaired in human
peripheral blood lymphocytes

Hsp60

Daguchi at a11988; 
Faassen et a11989;

Heat, ischemia, restraint stress and
mitogen induction are impaired in 
liver, adrenal cortex, and lymphocytes 
of humans, mice, and rats

Hsp70

Kegel and Moseley 
1996: Locke 2000

Heat and exercise induction is
maintained in rat skeletal muscle and
liver, respectively

Hsp70
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• Niveau anormal des HSP dans les tumeurs

⇒Perte du contrôle du cycle cellulaire  et inhibition de 
l’apoptose

• HSP70 et HSP90 s’expriment à la surface de certaines 
tumeurs (antigène) activant le système immunitaire

Cancer
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Thérapie des cancers
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Apoptose
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L ’induction des HSP par un premier stress
(choc thermique) conduit les cellules, tissus 
ou organes à être plus résistants à une seconde 
agression (second choc thermique ou 
ischémie/reperfusion)

= Thermotolérance
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• Transplantation d’organes 
cf: thermotolérance

• Immunothérapies 
cancers, maladies auto-immunes 

et inflammatoires
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Choix, dose et origine de l ’HSP= SUCCES 
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HSP et pharmacologie
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Effet antitumoral
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Inhibition Hsp90

Déplétion des protéines
oncogéniques

Inhibition des processus
de cancérisation
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Des protéines multifonctionnelles

Les protLes protééinesines
de choc thermiquede choc thermique

Jouant un rôle décisif pour la cellule
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