
INTRODUCTION

Les cellules de tout organisme vivent
dans des conditions environnemen-
tales physiologiques normalement
stables mais n’excluant pas des agres-
sions aiguës ou chroniques. Cette
situation impose une faculté d’adap-
tation indispensable pour la survie,
nécessitant la mise en œuvre de méca-
nismes permettant la détection du
stress, quelle qu’en soit la nature, et
les réponses adéquates visant à en
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RESUME: L’exposition de tout organisme à des températures élevées induit l’expression cellulaire rapide
et transitoire de protéines spécifiques, les protéines de choc thermique (Hsps pour " heat shock proteins ").
Cette réponse des cellules au choc thermique ou "heat shock response " a été initialement découverte
chez la drosophile. Les gènes hsps furent parmi les premiers gènes eucaryotes à être clonés et utilisés
comme paradigme dans l’étude des mécanismes de régulation transcriptionnelle faisant intervenir l’activa-
tion d’un ou plusieurs "heat shock factors" (HSFs). C’est plus récemment que l’étude des fonctions des
Hsps, particulièrement Hsp70, a débuté. Le rôle protecteur de celle-ci, lié à sa fonction de " chaperon " pro-
téique, a été déduit d’expériences montrant que l’induction de l’expression de Hsp70 lors d’un stress était
associée au développement d’une tolérance cellulaire vis-à-vis d’un stress ultérieur. En plus d’un intérêt
fondamental pour la compréhension de la " réponse au choc thermique ", deux axes de recherche appli-
quée se sont développés visant à investiguer la possibilité d’utiliser l’expression de Hsp70 comme bio-
marqueur de souffrance cellulaire d’une part et, d’autre part, d’exploiter ses fonctions comme moyen de
protection des cellules contre divers types d’agressions. Cette revue décrit l’historique des découvertes sur
la " réponse au choc thermique ", le mécanisme régulant l’expression de Hsp70 ainsi que les perspectives
intéressantes s’ouvrant à l’utilisation de l’expression de Hsp70 en tant que biomarqueur et outil thérapeu-
tique.   

Foot notes : Nomenclature des Hsps
Hsp : désigne une protéine de choc thermique
HSP : désigne une famille de Hsps
hsp : désigne un gène codant pour une Hsp 
HSF : désigne un facteur de transcription de la 

" réponse au choc thermique"

moduler les effets. La première des-
cription des manifestations cellulaires
de la " réponse au choc thermique "
(" heat shock response ") a été fournie,
en 1962, par Ritossa. Ce dernier
observa une série d’élargissements ou
renflements (" puffing") au niveau de
certains des chromosomes géants des
glandes salivaires de drosophiles sou-
mises à un choc thermique. Au cours
de la décennie suivante, plusieurs
observations importantes ont permis
de préciser la nature de ce phéno-
mène. Il a ainsi été montré que les
renflements étaient (a) induits par
plusieurs autres stress que l'hyper-
thermie, (b) produits endéans

quelques minutes après le stress, (c)
associés à une nouvelle synthèse de
RNA, (d) trouvés dans différentes
espèces de drosophiles et dans beau-
coup de tissus différents, et (e)
accompagnés par la régression
d'autres renflements présents avant le
stress (Ritossa F., 1962 ; Berendes,
1965 ; Berendes, 1968 ; Ashburner,
1970 ; Leenders et Berendes, 1972). Il
a été déduit que ces élargissements
chromosomiques correspondaient à
l'induction rapide et vigoureuse de
l'activité de gènes spécifiques lors de
stress (les " heat shock genes "),
accompagnée par la répression
d'autres séquences géniques. 



Douze ans après l’observation de
Ritossa, Tissieres et ses collabora-
teurs (1974) ouvraient la voie de l’ex-
ploration par l'analyse moléculaire de
cette réponse en démontrant que l'ap-
parition de ces renflements coïncidait
avec la synthèse d'un petit nombre de
nouvelles protéines distinctes, quali-
fiées de " heat shock proteins " (Hsps)
et purifiées chez la drosophile. Au
départ, la " réponse au choc ther-
mique " a soulevé un grand intérêt,
surtout en tant que modèle pour l'in-
vestigation de la structure et la régula-
tion de gènes inductibles. Les gènes
hsps de la drosophile ont été parmi les
premiers à avoir été clonés chez les
eucaryotes (Livak et al., 1978 ;
Schedl et Donelson, 1978 ; Moran et
al., 1979 ; Pelham, 1982). A la suite
de ces travaux, l’existence de ce phé-
nomène, d’abord rapporté chez un
insecte, a été confirmée chez les
levures (Miller et al., 1979), dans les
cellules d'oiseaux en culture (Kelley
et al., 1980), et finalement dans une
variété extraordinaire de tissus et
d'organismes allant des archéobacté-
ries jusqu'à l'homme. La première
mise en évidence de l’universalité de
la " réponse au choc thermique" fut
rapportée par Schlesinger et collabo-
rateurs en 1982.

Il est intéressant de noter que la tem-
pérature d'induction des hsps est inti-
mement liée à l'environnement habi-
tuel de l'espèce considérée. Ainsi,
chez la drosophile, l'induction se pro-
duit entre 33 et 37°C, températures
fréquentes lors des jours chauds d'été
(Lindquist, 1980). Chez les bactéries
thermophiles dont la croissance se fait
à 50°C, les gènes hsps sont activés
quand les températures atteignent
60°C (Daniels et al., 1984) alors
qu'ils le sont dès 25°C chez les bacté-
ries de l'arctique (Cloutier et al.,
1992). Chez les mammifères, l'ex-
pression des Hsps est observée aux
températures enregistrées au cours de
la fièvre (Blake et al., 1990). En plus
du choc thermique, de nombreux
stress, tels que l’exposition à certains
agents chimiques, physiques, et bio-
logiques, ont été identifiés comme
inducteurs de la synthèse de Hsps
(tableau 1). Tous ces inducteurs ont,
semble-t-il, pour point commun un
effet altérant les structures protéiques

(Feige et al., 1996). Vu le lien direct
avec le stress cellulaire, ce caractère
inductible de certaines Hsps a soulevé
un intérêt particulier pour la
recherche sur l’utilisation de leur
expression comme biomarqueur de la
souffrance cellulaire, en toxicologie
notamment, mais également dans le
domaine médical où les Hsps ont été
étudiées à des fins de diagnostic. 

Ces premières découvertes consa-
crées aux aspects génétiques de la
" réponse au choc thermique " sem-
blaient présenter celle-ci comme un
mécanisme d’adaptation général à des
conditions pouvant conduire à des
dommages cellulaires. Les expé-
riences visant à mettre en évidence les
fonctions des Hsps sont apparues un
peu plus tard. L'ubiquité de ces pro-
téines ainsi que leur conservation
remarquable au cours de la phyloge-
nèse suggèrent leur importance pour
la survie de l'organisme. Par exemple,
les gènes hsp70 montrent 50% d'ho-
mologie de séquence entre celui de
l’humain et le gène correspondant
d'E. Coli et plus de 70% avec celui de
la drosophile (Hunt et Morimoto,
1985). Le rôle cytoprotecteur attribué
à l’expression des Hsps a pu être
déduit de la découverte d'un phéno-
mène particulier, désigné par le
vocable de " thermotolérance" et mis
en évidence pour la première fois par
Li et Werb en 1982 dans des fibro-
blastes de hamster. Ainsi, après une
courte exposition de ces cellules à un
choc thermique sublétal, une résis-
tance transitoire aux effets cyto-
toxiques d'un nouveau stress ther-
mique, à priori létal, apparaît. Le
parallélisme entre la cinétique de l’in-
duction de Hsps et celle de la thermo-
tolérance suggère leur participation
dans ce phénomène (Li et Werb,
1982 ; Weber, 1992), qui fut ensuite
reproduit dans divers types cellulaires
et dans une large variété d'orga-
nismes, avant d’être élargi à d'autres
types de stress. De ces observations
naquit une nouvelle notion, la " tolé-
rance croisée", basée sur le fait que la
synthèse accrue des Hsps induite par
une forme de stress peut conférer une
protection envers des dommages cau-
sés par d’autres agressions. Le rôle
protecteur des Hsps est attribué à une
propriété fonctionnelle qui leur est

commune et définie par le terme de
" chaperon moléculaire ". Les Hsps
interagissent avec les protéines
immatures ou anormales, inhibant
ainsi leur agrégation et augmentant
l'efficacité de leur (re)-mise en
conformation tridimensionnelle adé-
quate (Gething et Sambrook, 1992 ;
Wirth et al., 2002b). A travers les
années, la plus grande compréhension
du phénomène de tolérance conférée
par l’induction des Hsps a ouvert de
nouvelles voies de recherches basées
sur son utilisation dans de nombreux
domaines de la médecine thérapeu-
tique.

Les six familles principales de Hsps
déterminées chez les mammifères
(HSP110, 90, 70, 60, 47 kDa et HSP
25-30 kDa) ont été décrites en détail
dans notre précédente synthèse
(Wirth et al., 2002b). La famille
HSP70 représente certainement la
famille de Hsps la plus étudiée et la
plus conservée sur le plan phylogé-
nique. Vu le grand intérêt pour le
caractère inductible de l'expression de
Hsp70, rassemblant deux protéines
non-distinguables entre elles codées
par hsp70.1 et hsp70.3 (Gunther et
Walter, 1994), et vu le rôle critique lui
ayant été attribué dans la réponse cel-
lulaire aux situations de stress aigu,
c'est à cette catégorie de protéines que
sera consacrée la suite de cette syn-
thèse. 

REGULATION DE
L'EXPRESSION DE HSP70

Signal inducteur

La plupart des protéines de choc ther-
mique sont exprimées de manière
constitutive et participent au maintien
de l’homéostasie cellulaire (Tanguay
et al., 1993 ; Wickner et al., 1999).
Dans des conditions normales, le
degré d'expression de Hsp70 est
dépendant de l'activité métabolique.
L’exposition d’une cellule à un traite-
ment toxique induit trois étapes suc-
cessives (Burel et al., 1992). La pre-
mière étape dite d'altération se
traduit, au niveau moléculaire, par la
dégradation de protéines ayant pour
conséquence la perte de leur fonction
et la formation d'agrégats protéiques
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insolubles (Nguyen et al., 1989).
Dans un second temps, la " réponse
au choc thermique " proprement dite
se caractérise par l'activation trans-
criptionnelle des gènes hsps aboutis-
sant, notamment, à la synthèse de
Hsp70, détectable à ce moment dans
la cellule à des taux bien plus élevés
que dans des conditions normales.
Enfin, la phase de récupération,
durant laquelle les altérations mor-
phologiques sont corrigées, termine le
processus. Les protéines retrouvent
des activités enzymatiques similaires
à leurs valeurs initiales (Nguyen et
al., 1989). L'activation des gènes hsps
est alors interrompue. 

Une tâche capitale pour la compré-
hension de la " réponse au choc ther-
mique " a été de déterminer le signal
déclenchant l'activation de la syn-
thèse de Hsps sous des conditions
normales ou de stress. Sachant que
bon nombre d’inducteurs de cette
réponse peuvent affecter la conforma-
tion des protéines cellulaires,
Hightower (1980) suggéra que l'accu-
mulation des protéines anormalement
conformées durant la phase d’altéra-
tion pouvait constituer ce primum
movens. Cette hypothèse fut par la
suite confirmée à plusieurs reprises,
notamment de manière très explicite
par l'injection de protéines dénaturées
dans des cellules non-stressées,
résultant en l'induction des gènes hsps
(Ananthan et al., 1986 ; Mifflin et
Cohen, 1994). De manière générale,
deux situations peuvent activer la
synthèse de Hsps, à savoir : l’augmen-
tation de la demande pour la synthèse,
le reploiement et la sécrétion de pro-
téines, et la perturbation de la matura-
tion protéique aboutissant à l'accumu-
lation de protéines anormalement
conformées. Le signal moléculaire,
capable de déclencher la synthèse de
Hsp70, semble donc être un déséqui-
libre dans l'homéostasie des pro-
téines, et ce pour beaucoup, sinon
tous les inducteurs. Une étude de
Freeman et collaborateurs (1995), se
focalisant sur le stress oxydant
comme inducteur de Hsps, indique
que ce serait plus précisément l'oxy-
dation des groupements thiols des
protéines qui représente le signal ini-
tial, menant à la formation de ponts
disulfures anormaux et ainsi à la

déstabilisation et la dénaturation de
ces protéines. Il a alors été suggéré
que l'oxydation des groupements
thiols protéiques et non protéiques
soit le signal commun responsable de
l’activation de la " réponse au choc
thermique " par ses inducteurs (Zou et
al., 1998 ; Stevens et al., 2000). Cette
dernière généralisation reste cepen-
dant controversée.

Heat shock factor

Chez les eucaryotes supérieurs, la
régulation de l'expression de Hsp70
se fait au niveau transcriptionnel.
L'ARN messager des gènes hsps
inductibles ne comportant pas d'in-
tron, il ne nécessite pas de maturation
nucléaire et est rapidement disponible
dans le cytoplasme où sa séquence
" leader " favorise sa traduction

(McGarry et Lindquist, 1985).
L'induction des hsps requiert l'activa-
tion et la translocation dans le noyau
d'un facteur de transcription, HSF
pour " heat shock factor ". Celui-ci
reconnaît alors des séquences spéci-
fiques, présentes en copies multiples
dans le promoteur d’un gène hsp, les
HSEs pour " heat shock elements "
(Wu, 1995) (figure 1). Alors qu'un
seul type d'HSF a été décrit chez la
levure et la drosophile, une famille
multigénique d'HSF a été identifiée
chez les plantes et les animaux (pour
une revue, voir Morimoto, 1998 ; Wu,
1995) : HSF1 et HSF2 sont présents
chez les mammifères, et HSF3 est
caractérisé uniquement dans les cel-
lules d'oiseaux. Un facteur addition-
nel HSF4 a été décrit récemment dans
les cellules humaines. HSF1 et 3
fonctionnent comme des activateurs
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HSF1 sous sa forme monomérique
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Figure 1: Cycle de régulation de HSF1 d’après Morimoto et collaborateurs (1998). (1) Dans les conditions phy-
siologiques, la forme monomérique de HSF1 est maintenue dans un état inerte par une liaison à Hsp70 (et à un co-
chaperon Hdj-1). (2) Lors de stress, le recrutement cellulaire de Hsp70 pour prévenir l’agrégation de protéines
endommagées libère HSF1 qui est alors trimérisé. (3) Cette libération active HSF1 pour sa liaison aux HSEs. (4) Il
s'ensuit une transcription des gènes hsps inductibles et une accumulation cellulaire de Hsps, dont Hsp70. (5) Une
fois les corrections protéiques accomplies, les Hsp70 se lient à nouveau et en grand nombre au domaine de tran-
sactivation de HSF1 qui est dès lors inhibé. La dissociation des trimères de HSF1 est conditionnée par le facteur
HSBP1 (heat shock factor binding protein 1), complétant ainsi le cycle de régulation de HSF1.



transcriptionnels répondant au stress,
alors que HSF2 est activé durant des
stades spécifiques du développement
embryonnaire et durant la différencia-
tion cellulaire et l'inhibition du pro-
téasome dépendant de l'ubiquitine
(Morimoto, 1998). HSF4 agirait plu-
tôt comme un inhibiteur (Nakai et al.,
1997). Quoiqu’il en soit, en ce qui
concerne la réponse au stress, HSF1
semble le principal facteur d'activa-
tion transcriptionnel chez les mammi-
fères. En effet, la déficience pour le
gène Hsf1 abolit totalement l'induc-
tion de l'expression des principales
Hsps après un choc thermique ainsi
que la thermotolérance (McMillan et
al., 1998 ; Xiao et al., 1999). 

HSF1 est composé de plusieurs
domaines auxquels une fonction spé-
cifique est attribuée : un domaine de
liaison à l'ADN, un second respon-
sable de la trimérisation de HSF qui
est une étape nécessaire à son activa-
tion, un troisième permettant l'activa-
tion transcriptionnelle et, adjacent à ce
dernier, une séquence dont le rôle
semble être de supprimer l’activité de
HSF par le biais d’une liaison avec le
domaine de trimérisation (Morimoto,
1998) (figure 1). En l'absence de sti-
mulation, HSF1 existe dans le cyto-
plasme et le noyau sous forme de

monomère inerte manquant d'activité
transcriptionnelle. L'activité de liaison
au DNA ainsi que le domaine de tran-
sactivation transcriptionnelle sont
réprimés par des interactions intramo-
léculaires et une phosphorylation
constitutive des résidus sérine. Le
choc thermique et d'autres stress cau-
sent une dérépression de HSF1
menant à la formation d'un trimère
ayant une haute affinité pour les HSEs
des promoteurs de gènes hsps ; une
hyperphosphorylation des résidus de
sérine résulte ensuite en la compé-
tence transcriptionnelle proprement
dite. 

La compréhension des évènements
régissant le cycle d'activation-désacti-
vation de HSF1 a révélé que les cha-
perons moléculaires tels que les
Hsp70 semblent jouer un rôle direct
dans la régulation de leur propre
expression (Craig et Gross, 1991)
(figure 1). D’autres facteurs interve-
nant également dans ce cycle de régu-
lation ont été récemment décrits, tel le
facteur HSBP1 (heat shock factor
binding protein 1) (Satyal et al.,
1998). Si les connaissances portant
sur les facteurs de régulation négative
de HSF1 évoluent rapidement, celles
concernant les éléments activateurs
sont à ce jour peu avancées. En effet,

alors que la phosphorylation induc-
tible paraît être importante pour l'acti-
vation transcriptionnelle de HSF1
(Cotto et al., 1996), les sites impor-
tants ainsi que les kinases/phospha-
tases impliquées ne sont pas encore
identifiés.

L'identification des mécanismes
contrôlant l’activation de HSF1
constituera un avancement majeur
dans la compréhension de la régula-
tion de la " heat shock response " dans
les cellules de mammifères et dans la
mise au point de nouvelles molécules
inductrices. 

HSP70 : BIOMARQUEUR
CELLULAIRE DU STRESS

Biomarqueur d’effet en toxicologie

Considérant que l’induction de l’ex-
pression de Hsp70 représente un
mécanisme de défense commun à de
nombreuses cellules et activé unique-
ment au moment d'un stress dont la
nature est très variable, il n'est pas
étonnant de constater qu'une attention
considérable a rapidement été portée
sur cette réponse en tant que biomar-
queur potentiel. Une définition du
biomarqueur adaptée à l'écotoxicolo-
gie a été proposée par Depledge
(1994). Le biomarqueur toxicolo-
gique serait la réponse biologique
(biochimique, cellulaire, physiolo-
gique ou comportementale) qui, dans
un tissu, dans les liquides corporels
ou au niveau d'un organisme dans son
ensemble, donne une mesure d'expo-
sition à un toxique et/ou d'effets pro-
duits par un ou plusieurs polluants.
Les biomarqueurs sont des outils
importants en toxicologie. Ils permet-
tent d'améliorer l'évaluation du risque
d’altérations cellulaires résultant
d’une exposition à des xénobiotiques.
Beaucoup de molécules intracellu-
laires ont été proposées ou utilisées
comme biomarqueurs. Par exemple,
les enzymes cytochrome P450, les
métallothionéines et les enzymes
antioxydants, qui ont pour fonction de
complexer ou de métaboliser des
composés nocifs, appartiennent à la
catégorie des biomarqueurs d'exposi-
tion. Ils indiquent la présence de
xénobiotiques plutôt que leur toxicité.
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Transcription du gène TNF_

Libération par la cellule du TNF

Activation de NF- B

Dégradation de I- B

Stimulation pro-inflammatoire
Choc thermique

Activation de HSF1

Transcription du gène hsp70
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Figure 2: Cycle de régulation de HSF1 d’après Morimoto et collaborateurs (1998). (1) Dans les conditions phy-
siologiques, la forme monomérique de HSF1 est maintenue dans un état inerte par une liaison à Hsp70 (et à un co-
chaperon Hdj-1). (2) Lors de stress, le recrutement cellulaire de Hsp70 pour prévenir l’agrégation de protéines
endommagées libère HSF1 qui est alors trimérisé. (3) Cette libération active HSF1 pour sa liaison aux HSEs. (4) Il
s'ensuit une transcription des gènes hsp inductibles et une accumulation cellulaire de Hsp, dont Hsp70. (5) Une fois
les corrections protéiques accomplies, les Hsp70 se lient à nouveau et en grand nombre au domaine de transacti-
vation de HSF1 qui est dès lors inhibé. La dissociation des trimères de HSF1 est conditionnée par le facteur HSBP1
(heat shock factor binding protein 1), complétant ainsi le cycle de régulation de HSF1.
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Conditions de stress Etats physiopathologiques Conditions physiologiques

Choc thermique
Métaux lourds
Ethanol
Arsénite
Oxydants, radicaux libres
Radiations
Analogues d�acides aminés
Ionophores
Déplétion d'ATP
Hydroxilamine
Médicaments antinéoplasiques
Exercice

Fièvre, inflammation
Ischémie-reperfusion,
Hypoxie
Infection bactérienne, virale
Cancer

Cycle cellulaire
Développement embryonnaire
Différenciation cellulaire
Stimulation hormonale,
Facteurs de croissance

Tableau I : Principaux inducteurs de la synthèse des protéines de choc thermique

En revanche, le mécanisme d’induc-
tion et la fonction d’Hsp70 introdui-
sent un lien direct entre les dommages
protéiques et le niveau d’expression
d’Hsp70. Cette dégradation protéique
représente un effet négatif du toxique
présent dans l'environnement cellu-
laire qui peut être détecté par la cel-
lule et contre lequel elle se défend par
l'expression de Hsp70 qui prévient et
répare ces dommages. Le monitoring
de l'induction de Hsp70 dans les cel-
lules peut donc être considéré comme
un biomarqueur moléculaire d'effet et
être exploité pour le développement
de nouveaux tests toxicologiques. 
Plusieurs modèles biologiques,
comme des lignées cellulaires en cul-
ture ou des organismes entiers, ont été
utilisés pour tester l'utilisation des
Hsps comme biomarqueurs d'effets de
polluants environnementaux (pour
une revue, voir Sanders, 1993 ; Ryan
et Hightower, 1996). Les perspectives
se dégageant des principales études
réalisées dans ce domaine sont très
brièvement évoquées dans le tableau
2. Après avoir testé et constaté la
grande diversité des agents inducteurs
de la synthèse des Hsp70 et la sensibi-
lité de cette réponse par rapport à des
critères conventionnels tels que la
croissance, la survie ou la capacité de
reproduction, ces protéines ont été
proposées comme marqueurs sen-
sibles et précoces d'effets non-spéci-
fiques dans les études de toxicité
environnementale (Ryan et High-
tower, 1996). La sensibilité de ce

marqueur a notamment été démontrée
par des expériences exposant des cel-
lules à une gamme de concentrations
croissantes en toxique où l'induction
de Hsp70 commençait, pour les
métaux lourds, à des doses inférieures
à celles révélant une cytotoxicité
détectable au niveau cellulaire (Ait-
Aissa et al., 2000). La précocité peut,
quant à elle, être illustrée par des
exemples résultant de deux études de
Goering et collaborateurs (1992 ;
1993) réalisées chez le rat et qui ont
montré que l'expression de Hsp70
dans le foie ou le rein, après une
exposition des animaux au cadmium
ou au mercure, précède le moment
d’apparition des signes détectables
d’hépatotoxicité et de néphrotoxicité.
De plus, la durée de l'activation du
gène hsp70 serait proportionnelle à la
quantité de protéines endommagées,
laquelle reflèterait, à son tour, l’inten-
sité et la durée du stress subi. Des
expériences exposant des organismes
à une agression chimique ont en effet
montré que la réponse Hsp70 était
" concentration- et durée-dépendante "
(Snyder et al., 2001). Cette caractéris-
tique est un avantage majeur du sys-
tème Hsp70 en tant que biomarqueur. 

La conception de modèles transgé-
niques pour l’évaluation de la toxicité
de composés chimiques ou de médi-
caments a fourni une alternative inté-
ressante à l'expérimentation animale
conventionnelle. Ainsi, des trans-
gènes composés d'un gène rapporteur

sous le contrôle du promoteur du gène
hsp70 ont été développés et introduits
dans des cellules et des organismes
(Fischbach et al., 1993 ; Sacco et al.,
1997 ; Link et al., 1999 ; Wirth et al.,
2002a). L’activité transcriptionnelle
du promoteur hsp70 peut ainsi être
évaluée par la mesure de la quantité
du produit rapporteur exprimé qui lui
est directement proportionnelle. Les
avantages des produits rapporteurs
utilisés, tel que l'hormone de crois-
sance (GH) (Sacco et al., 1997), la
luciférase (Wirth et al., 2002a), et la
" green fluorescent protein "(GFP)
(Fischbach et al., 1993 ; Link et al.,
1999), sont d’être facilement décelés
dans un tissu par dosage colorimé-
trique et/ou aisément accessible in
vivo. L’utilisation de ces transgènes
facilite donc grandement l’étude au
niveau plasmatique, tissulaire, ou cel-
lulaire de l’expression de Hsp70.
Comparés aux bio-essais convention-
nels, les modèles transgéniques utili-
sant hsp70 permettraient aux études
toxicologiques d'être effectuées plus
rapidement et de réduire les besoins
en animaux de laboratoire ou en
matériel biologique, ainsi que de
générer davantage de données, vu la
facilité des méthodes de mesures.

Une nuance est cependant à apporter
à ces observations prometteuses en
soulignant le fait que tous les types de
stress cellulaires de même que tous
les toxiques n'induisent pas systéma-
tiquement une expression de Hsp70,



dont le caractère universel est à relati-
viser. De plus, en étudiant l'induction
de hsp70, sur un même modèle par
différents chimiques organiques et
inorganiques comme les métaux, les
pesticides, l’ozone, les acides…, il est
apparu que la réponse était dépen-
dante du toxique utilisé, contredisant
de la sorte l’absence de spécificité du
système. Non seulement certains
toxiques n'induisent pas hsp70 malgré
une cytotoxicité démontrée mais la
sensibilité et la précocité de la
réponse diffèrent aussi d'un stress à
l'autre (Cohen et al., 1991 ; Ait-Aissa
et al., 2000 ; Wirth et al., 2002a). Les
contradictions relevées dans la littéra-
ture concernant le pouvoir inducteur
d'un toxique, par exemple l'ozone (Su
et Gordon, 1997 ; Wu et al., 1999) et
les endotoxines (McComb et
Spurlock, 1997 ; Flohe et al., 1999),
démontrent bien la nécessité d’éva-
luer chaque système biologique par
un rapport à une série d’agressions
avant de le proposer comme bio-indi-
cateur. Bien que la réponse Hsp70

semble stimulus-dépendante, le cri-
tère régissant cette dépendance reste à
établir plus précisément afin de mieux
standardiser ou caractériser l'utilisa-
tion de Hsp70 comme biomarqueur. 

Biomarqueur de lésions et outil
diagnostique en sciences
biomédicales

Alors qu'en toxicologie environne-
mentale l'exploitation de l’expression
de Hsp70 a pour but de développer un
biomarqueur fiable d'effets induits par
divers toxiques présents dans l'envi-
ronnement cellulaire, en médecine, le
but poursuivi dans le cadre d’études
biomédicales est tout autre et consiste
à démontrer que, dans des organismes
multicellulaires, l'expression de
Hsp70 dans un organe ou un tissu
peut être prédictive de lésions surve-
nant au cours d’une pathologie.
L'exemple le plus pertinent et le plus
étudié est certainement l'étude de la
réponse Hsp70 dans différents tissus
ayant subi une période d’ischémie et

de reperfusion. Ainsi, chez le rat, une
ischémie transitoire du cerveau pro-
voque une expression de Hsp70
(Dienel et al., 1986) dont l’intensité
varie d'une région à l'autre du cerveau
selon le type cellulaire endommagé. Il
semble que cette localisation spéci-
fique soit corrélée à la vulnérabilité
cellulaire à l'ischémie (Sharp et al.,
1993), mais aussi à d'autres types de
stress comme une hyperthermie, une
hémorragie, une incision chirurgicale
ou une injection d’acide (Brown,
1990 ; Rajdev et Sharp, 2000).
Inversement, les jeunes gerbilles de 7
jours dont le cerveau est connu pour
sa résistance à l’ischémie-reperfusion
ne produisent pas de Hsp70 (Soriano
et al., 1994). Cette protéine a donc été
considérée comme marqueur fiable
de lésion cellulaire pouvant aider à
identifier des aires de sensibilité à
certains stress (Rajdev et Sharp,
2000). Des observations comparables
ont été obtenues dans le rein, le foie et
le cœur subissant une ischémie-reper-
fusion (Broughan et al., 1996 ;
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Modèles biologiques Toxiques testés Paramètres mesurés Perspectives Références

Cellules humaines (HT29)

Cellules humaines hépatiques
(HepG2)

Oursins

Poissons (Oreochromis
niloticus)

Moules

Lombrics

Souris

Hyperthermie, hypothermie, éthanol,
propanol

Métaux lourd (CdCl2, NaAsO2,
AgNO3, CuCl2, MnCl2, Pb(NO3)2,
TlNO3, CoCl2, NiCl2, ZnSO4,
Hg(NO3)2 and AlCl3)

Métaux lourds, hydrocarbonés
aromatiques

Hyperthermie, hypothermie, eaux
polluées, lésions accidentelles

Herbicide oxyfluorfen

Hydrocarbonés

Hyperthermie, métaux lourds,
chloroacétamide, pentachlorophenol

Hyperthermie, cadmium, paraquat,
parathion, ozone

Hsp70
taux de croissance

mRNA de hsp70
lactate déhydrogènase (cytotoxicité)

mRNA de hsp70
lésions de l�ADN
taux de croissance

Hsp70

Hsp70 dans le foie et les reins

Hsp70
mRNA de cytocrome P450

Hsp70
lésions de toxicité

mRNA de hsp70 dans les poumons
fonction respiratoire, inflammation

Biomarqueur de pollution

Etude des mécanismes de toxicité

Test de criblage pour tester la
toxicité de nouvelles molécules

Biomarqueur de stress

Biomarqueur d�effet de
contamination de l�eau

Biomarqueur d�effet de
contamination de l�eau

Biomarqueur d�effet de
contamination du sol

Biomarqueur d�effet de pollution
de l�environnement.

(Delmas et al., 1995)

(Steiner et al., 1998)

(Todd et al., 1999)

(Matranga et al., 2000)

(Hassanein et al.,
1999)

(Snyder et al., 2001)

(Nadeau et al., 2001)

(Wirth et al., 2002)

Tableau II : Modèles testés pour l’utilisation de Hsp70 comme biomarqueur en toxicologie



Nishizawa et al., 1996 ; Akcetin et al.,
2000). La notion de proportionnalité
entre l'expression de Hsp70 et le
degré de lésions est aussi à souligner.
Leoni et collaborateurs (2000) ont
montré, par exemple, que l'expression
de Hsp70 dans le foie et dans le 
cerveau après différents chocs ther-
miques était dépendante de la tempé-
rature corporelle atteinte et que la
plus forte induction de Hsp70 corres-
pondait à l'étendue des dégâts cellu-
laires les plus importants. Ces obser-
vations ont permis aux cliniciens
d'envisager l'utilisation de l'expres-
sion de protéines de stress comme
indicateur sensible de lésions in vivo,
pouvant être utilisé comme outil dia-
gnostique. Un autre domaine médical
dans lequel Hsp70 a été envisagée est
celui de la cancérologie. En effet,
pour un type de tumeur donné, la
modification de l'expression de
Hsp70 peut être un marqueur du pro-
cessus tumoral et constituer à ce titre
un outil pronostique (Ciocca et al.,
1993 ; Kim et al., 1998 ; Vargas-Roig

et al., 1998 ; Jolly et Morimoto,
2000). Il s’agit là de champs d’inves-
tigation qui doivent encore être explo-
rés.

Effet protecteur des Hsp70

Il est maintenant établi que l'expres-
sion de Hsp70 par la cellule lors de
stress,  reflétant les lésions cellulaires,
a pour but de s’en protéger. Bien que
les mécanismes ne soient pas encore
clairement identifiés, les preuves
attestant de l'effet protecteur de
Hsp70 sont maintenant nombreuses.
Les passer en revue de manière
exhaustive donnerait à cette synthèse
un caractère descriptif n’aidant pas
toujours à donner une vue d’ensemble
qui manque encore parfois dans ce
domaine. Nous avons préféré nous
limiter aux études basées sur l’ana-
lyse de modèles expérimentaux ayant
un lien direct avec des situations
pathologiques majeures comme l’is-
chémie ou le choc septique.

Le phénomène de la " thermotolé-
rance", démontré aussi bien in vitro
(Li et Werb, 1982) qu’in vivo (Li et
al., 1983), a été signalé ci-dessus et
est défini comme la capacité d’une
cellule ou d’un organisme à résister à
une agression thermique après une
pré-exposition à un choc thermique
sublétal. Par la suite, de nombreux
exemples de " tolérance croisée ",
acquise le plus souvent après un choc
thermique, vis-à-vis d’agressions
diverses ont été accumulés. Les prin-
cipaux sont résumés dans le tableau 3.
La protection contre les lésions
induites par une ischémie suivie
d’une reperfusion a été un domaine
particulièrement étudié jusqu'ici et
qui introduit une notion supplémen-
taire de tolérance induite, non seule-
ment par un choc thermique, mais
aussi par des stress d’autres natures.
Ainsi, ayant observé que l'ischémie
provoquait elle-même une expression
accrue de Hsp70 au niveau du cœur et
du cerveau, il a ensuite été démontré
qu'un arrêt circulatoire de courte
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Nature du stress Paramètres modifiés par un choc
thermique

Références

Choc thermique létal

Pancréatite induite par
administration de ceruléine

ARDS par instillation de
phospholipase A2

Choc septique

Transplantation de poumon

Ischémie de rein

Ischémie de foie

Ischémie du coeur

Mortalité !

Lésions pancréatiques !

Mortalité !
inflammation pulmonaire !
lésions pulmonaires !

Lésions pulmonaires !
mortalité !

Lésions d�ischémie/reperfusion !

Lésions !

Lésions !

Taille de l�infactus !, contractilité "

(King et al., 2002 ; Li et
al., 1983)
(Wagner et al., 1996)

(Villar et al., 1993)

(Koh et al., 1999)
(Hotchkiss et al., 1993 ;
Chu et al., 1997)
(Hiratsuka et al., 1998)

(Perdrizet et al., 1990)

(Saad et al., 1995)

(Currie et al., 1988 ;
Marber et al., 1993 ;
Hutter et al., 1994)

Tableau III : Modèles expérimentaux démontrant la tolérance conférée par un choc thermique sublétal vis-à-vis d’une exposition
ultérieure à divers stress



durée protégeait aussi des lésions pro-
voquées par un infarctus sévère ulté-
rieur dans ces deux organes (Marber
et al., 1993 ; Nishi et al., 1993). La
tolérance conférée par une exposition
à une large gamme d’autres induc-
teurs de la " réponse au choc ther-
mique" a également été testée et les
expériences s’y rapportant seront
décrites plus loin.

Cette protection conférée par un pre-
mier traitement est corrélée d'un point
de vue quantitatif et cinétique à une
élévation de l'expression de Hsp70,
suggérant une relation causale entre
ces deux phénomènes. Cependant, il
s’agit là d’un argument strictement
circonstanciel. Le plus souvent, ces
traitements activent également
d’autres voies potentiellement protec-
trices rendant l’identification des
mécanismes responsables difficile. Le
recours à la biologie moléculaire
apporte des réponses à ce problème.
Des souris transgéniques, contenant
le gène hsp70 sous le contrôle d'un
promoteur à activité constante
comme celui de la β-actine, expri-
ment de manière constitutive une
grande quantité de Hsp70. Comparés
aux sujets non-transgéniques, ces ani-
maux ont montré une résistance
accrue à l'ischémie du cœur (Marber
et al., 1995 ; Plumier et al., 1995) et
du cerveau (Rajdev et al., 2000 ; Lee
et al., 2001a), démontrant ainsi, en
l’absence d'un pré-conditionnement,
l'effet protecteur de Hsp70 seule.
Inversement, l'inhibition de l’expres-
sion ou de l’activité de Hsp70 aug-
mente la sensibilité au stress. Ainsi,
l'injection d'anticorps anti-Hsp70,
perturbe la fonction de cette protéine
et rend des cellules intolérantes au
choc thermique (Riabowol et al.,
1988). Ce traitement fait également
disparaître l’effet bénéfique de la
" réponse au choc thermique" induite
par une courte période ischémique
vis-à-vis d’une ischémie sévère ulté-
rieure, dans le cerveau de gerbille
(Nakata et al., 1993). La technique,
plus récente, du knock out, qui
consiste à générer des animaux défi-
cients pour un gène, et donc incapable
d’exprimer son produit, a apporté une
méthode encore plus efficace pour
déterminer le rôle de chaque protéine
impliquée dans la " réponse au choc

thermique ". En effet, des souris
knock out pour le(s) gène(s) hsp70.1
et/ou hsp70.3 endogène(s) ou pour le
gène de son principal facteur de trans-
cription HSF1 ont montré une plus
grande sensibilité au choc thermique,
une inhibition de la thermotolérance
(Xia et al., 1999 ; Huang et al., 2001),
une sensibilité anormale aux endo-
toxines (Xiao et al., 1999), au cad-
mium (Wirth et al., 2003),  aux UVB
(Kwon et al., 2002), de même qu’une
augmentation des lésions dues à l'is-
chémie du cerveau (Lee et al.,
2001b). Outre l’identification du rôle
de Hsp70 dans le phénomène de tolé-
rance croisée, ces expériences font
aussi apparaître le rôle que peuvent
jouer les Hsps dont la synthèse est
induite au cours d’une agression vis-
à-vis de cette même agression.

Mécanismes de protection mis en
œuvre par Hsp70

Le rôle joué par Hsp70 étant démon-
tré, il reste à en comprendre les méca-
nismes. La fonction de " chaperon "
moléculaire apporte des éléments de
réponse à ce sujet. L’accumulation de
Hsp70 peut, par exemple, rétablir
l’activité enzymatique de protéines
dénaturées pendant un choc ther-
mique (Nguyen et al., 1989 ; Souren
et al., 1999). Cet exemple fait appa-
raître que les Hsp70 peuvent être uti-
lisées par la cellule dans un processus
de récupération au niveau molécu-
laire en prévenant les conséquences
de l'accumulation et de l'agrégation
des protéines altérées (Feige et al.,
1996 ; Morimoto et Santoro, 1998).
Cette fonction consiste à maintenir les
protéines endommagées dans un état
intermédiaire soluble, apte à un
reploiement adéquat futur (Bukau et
Horwich, 1998). 

Bien que le mécanisme de protection
impliquant les propriétés de " chape-
ron" moléculaire de Hsp70 soit hau-
tement plausible, il n'y a actuellement
aucune information directe pour
confirmer son importance in vivo.
D’autres hypothèses, visant à mieux
comprendre des mécanismes indirects
et faisant intervenir d’autres molé-
cules connues pour influer sur la noci-
vité d’un stress, ont été proposées. Par
exemple, dans le cadre des dommages

consécutifs à une période d'ischémie-
reperfusion, il y a longtemps que le
rôle déterminant du  stress oxydant
est connu et que les " éboueurs " (sca-
vengers) de radicaux libres ont été
identifiés comme inhibiteurs des
lésions consécutives à ce stress au
niveau d'organes vitaux comme le
cerveau, le rein et le cœur (Hearse,
1977). Durant la protection apportée
par la " réponse au choc thermique",
la surexpression des Hsps est corrélée
à une augmentation de l'activité enzy-
matique de la catalase ou de super-
oxyde dismutases, suggérant des
interactions synergiques entre ces
deux voies de protection endogène
contre le stress oxydant (Loven et al.,
1985 ; Hass et Massaro, 1988 ;
Karmazyn et al., 1990 ; Currie et
Tanguay, 1991). Ainsi, non seulement
les Hsps protègeraient contre les
effets des radicaux libres mais elles
interagiraient également avec d'autres
mécanismes impliqués dans leur éli-
mination. A nouveau, il s’agit là 
d’arguments phénoménologiques ne
prouvant pas le lien direct entre la
catalase et les Hsps, celui-ci restant
de plus controversé (Mocanu et al.,
1993 ; Steare et Yellon, 1994). 

Récemment, une interaction entre les
Hsps et l’activation de l’apoptose a
été démontrée ( pour revue, voir
Gabai et Sherman, 2002). L’apoptose
est un mécanisme d’adaptation, qui
consiste en une mort cellulaire pro-
grammée, également activé par de
nombreux stress. Les Hsp70 semblent
capables d’inhiber ce phénomène en
interférant avec certaines voies de
signalisation responsables de l’activa-
tion des caspases, les principaux
effecteurs de l’apoptose. Ces Hsps
apparaissent ainsi intervenir de
manière déterminante dans la régula-
tion de la mort cellulaire, ce phéno-
mène contribuant certainement aussi
aux fonctions protectrices reconnues
de ces protéines.

Une autre interaction pouvant être
impliquée dans les mécanismes de
protection liée aux Hsps a été envisa-
gée dans le cadre de la réponse
inflammatoire de l’organisme au choc
septique, où la cytokine TNFα (tumor
necrosis factor-α) et son principal
facteur de transcription NF-κβ
(nuclear factor-κB) jouent un rôle
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important (Murphy et al., 1998).
L’exposition à un choc thermique
ainsi qu’à d'autres inducteurs de la
synthèse de Hsp70, réduit une variété
de réponses pro-inflammatoires, de
même que le taux de mortalité des
animaux exposés à des endotoxines.
L'expression de plusieurs cytokines et
molécules pro-inflammatoires, comme
les interleukines IL-1, IL-6, la nitric
oxyde synthétase, est inhibée chez ces
animaux, en comparaison à ce qui est
observé chez ceux qui n’ont pas subi
d’hyperthermie préalable (Lappas et
al., 1994 ; Hauser et al., 1996 ;
Ribeiro et al., 1996 ; Klosterhalfen et
al., 1997 ; LoCicero et al., 1999).
Bien que non-élucidés totalement, les
mécanismes d’interaction entre la
" réponse au choc thermique " et la
réponse inflammatoire commencent à
être décryptés, donnant lieu à des
schémas de travail tels que celui
repris dans la figure 2. Par exemple,
une liaison intracellulaire entre
Hsp70 et TNFα a été observée dans
des macrophages activés par une
exposition aux endotoxines, préve-
nant ainsi la libération de cette cyto-
kine (Ribeiro et al., 1996). Etant
donné le rôle majeur joué par NF-κB
dans le contrôle de cette réponse
inflammatoire, il y a actuellement un
intérêt grandissant pour l’effet de la
" réponse au choc thermique " sur
l’activation de ce facteur (pour revue,
voir Malhotra et Wong, 2002).
Plusieurs laboratoires indépendants
ont ainsi démontré qu’une exposition
au choc thermique inhibe l’activation
de NF-κB en réponse à une stimula-
tion pro-inflammatoire (Wong et al.,
1997a ; Heneka et al., 2000 ; Pritts et
al., 2000). Le mécanisme proximal de
cette interaction semble faire interve-
nir une stabilisation de la protéine
inhibitrice de NF-kB, I-κB (Wong et
al., 1997b ; Yoo et al., 2000). Etant
donné la fonction de chaperon molé-
culaire de Hsp70, il est concevable
qu’une liaison de celle-ci à I-κB
empêche sa dégradation. 

Le fait d’avoir focalisé cette synthèse
sur Hsp70 ne doit pas faire oublier
que beaucoup d’autres molécules,
comme les Hsp25 et Hsp90, l’hème
oxygénase, les récepteurs aux gluco-
corticoïdes, sont synthétisées ou
modifiées au cours de la " réponse au

choc thermique " et sont susceptibles
de jouer un rôle important dans la
protection conférée par cette réponse
(Ewing et Maines, 1991 ; Hu et al.,
1996 ; Wirth et al., 2002b). En outre,
HSF1 lui-même peut intervenir de
manière directe dans les voies de pro-
tection de la " réponse au choc ther-
mique ". Par exemple, dans l’investi-
gation de l’inhibition de la voie
pro-inflammatoire (figure 2), une
répression transcriptionnelle de l’ex-
pression des gènes du TNFα et de
l’interleukine 1β par liaison de HSF1
à leur promoteur a été suggérée
(Cahill et al., 1996 ; Singh et al.,
2002). Un lien direct entre l’activa-
tion de HSF1 et l’inhibition de NF-κB
est aussi suspecté mais reste à démon-
trer.

Manipulation de l’expression de
Hsp70 à des fins thérapeutiques

Les preuves de l'effet protecteur de
Hsp70 suggèrent de nouvelles straté-
gies thérapeutiques reposant sur l'ac-
tivation de gènes cytoprotecteurs, tels
les hsps, impliquant simultanément
l'inhibition de gènes inflammatoires.
Cependant, les pré-conditionnements
initialement utilisés pour augmenter
l’expression de Hsp70 et induire une
tolérance vis-à-vis de stress ulté-
rieurs, tels que le choc thermique ou
l'ischémie, ont le désavantage d’être
nocifs par eux-mêmes et sont diffici-
lement praticables en clinique. 

Dès lors, les recherches s'orientent
vers l'utilisation de substances chi-
miques induisant la synthèse de
Hsp70 de manière plus sélective en
vue de développer cette nouvelle voie
thérapeutique. Certaines molécules
pharmacologiquement actives peu-
vent induire la synthèse de Hsp70 et
atténuer les lésions causées par
diverses agressions. C'est le cas
notamment de l'amphétamine qui,
administrée à une dose sub-toxique,
protège le cœur de porcelets des
lésions d'ischémie-reperfusion
(Maulik et al., 1995) ou le foie contre
les effets de substances hépato-
toxiques (Salminen et al., 1997). De
la même manière, l'arsenite améliore
la survie de rats subissant un choc
septique (Ribeiro et al., 1994). Le
bimoclomol, un dérivé d'hydroxyla-

mine, exerce un effet cytoprotecteur
observé sur un modèle d'ischémie
chez la souris et de cicatrisation chez
le rat diabétique (Vigh et al., 1997).
L'herbimycine, un inhibiteur de
kinase, diminue chez le rat l'inflam-
mation pulmonaire consécutive à une
ischémie-reperfusion (Javadpour et
al., 1998). On peut également citer
l’effet protecteur de certains AINS
(anti-inflammatoires non-stéroï-
diens), des inhibiteurs de la serine
protéase et des prostaglandines cyclo-
pentones (pour une revue, voir
Morimoto et Santoro, 1998), dont
l’administration peut être corrélée à
une induction de la " réponse au choc
thermique ". L’exemple des AINS
comme l'aspirine et l'indométacine est
plus particulier puisqu’ils sont
capables d’induire certaines étapes de
l’activation de HSF1 (trimérisation,
translocation nucléaire et liaison à
l'ADN du promoteur hsp) mais pas de
provoquer sa phosphorylation, étape
indispensable à l'expression des gènes
hsps. Par contre, les cellules traitées
avec ces AINS sont mieux préparées à
un choc thermique et la transcription
des hsps est alors augmentée lors d'un
stress ultérieur par rapport à des cel-
lules non-traitées (Lee et al., 1995 ;
Cotto et al., 1996). 

Tous ces exemples montrent bien que
ces recherches n’en sont qu’à leur
début. De plus, la plupart des molé-
cules citées possèdant beaucoup
d’autres propriétés pharmacolo-
giques, l’évaluation du rôle joué par
la " réponse au choc thermique " suite
à l’administration de ces substances
devient dès lors difficile. Dans ce
domaine également, la biologie molé-
culaire ouvre des perspectives très
intéressantes. Il a été montré que l’ap-
port de Hsp70 par l’injection d'un
vecteur viral contenant hsp70, pro-
tège le cœur ou le poumon de l'isché-
mie lorsque le gène est injecté aux
animaux donneurs d'organes
(Hiratsuka et al., 1999 ; Jayakumar et
al., 2000). Cela représente un des
aspects prometteurs de la thérapie
génique. 

La manipulation sélective de méca-
nisme de défense cellulaire endogène
telle que l’expression de Hsp70 peut
représenter une approche innovatrice
pour le contrôle et la prévention de
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maladies multifactorielles qui causent
des lésions tissulaires. Le développe-
ment de molécules non-toxiques aug-
mentant l'activité de HSF1 ou l'ex-
pression et/ou la fonction de Hsp70
offre de nombreux avantages pour le
traitement au sens large puisque ces
molécules pourraient être efficaces
contre une grande variété de mala-
dies. Elles pourraient être bénéfiques
en condition clinique, lors de trans-
plantations par exemple, ou pour le
traitement aigu ou chronique de
pathologies telles que le choc, les
maladies neurodégénératives, l'insuf-
fisance du myocarde et les lésions et
traumas tissulaires (Morimoto et
Santoro, 1998). Ainsi, de belles pers-
pectives existent pour l'utilisation
combinatoire de médicaments qui
contrôlent la " réponse au choc ther-
mique " et d’autres plus convention-
nels.

HSP70 : CONCLUSIONS

Cette revue de la littérature permet de
mieux cerner le rôle de biomarqueur
et de bio-protecteur des Hsp70.
Néanmoins, l’intégration de l’en-
semble des résultats expérimentaux
rassemblés dans ce domaine fait
apparaître un paradoxe parfois diffici-
lement interprétable. Partant du prin-
cipe que Hsp70 joue un rôle protec-
teur contre de nombreuses agressions
et est synthétisée dans des circons-
tances multiples, on pourrait supposer
que les tissus les plus riches en Hsp70
sont aussi les plus résistants au stress.
En effet, les travaux consacrés au rôle
protecteur de Hsp70 montrent que son
expression maximale mesurée dans
certaines cellules cérébrales est corré-
lée avec leur capacité à survivre au
stress de l'ischémie (Vass et al., 1988 ;
Li et al., 1993). Néanmoins, les
recherches, se focalisant sur l'utilisa-
tion de Hsp70 comme biomarqueur,
montrent que les cellules du cerveau
les plus sensibles à l’ischémie sont
celles qui produisent la plus grande
quantité de ces protéines (Brown,
1990). Des questions fondamentales
se dégagent de ces observations.
L'expression de Hsp70 est-elle une
adaptation ou simplement le reflet
d’un état pathologique ? Hsp70 est-

elle exprimée dans les cellules qui
vont mourir ou survivre? Le moment
et le niveau d’expression de Hsp70
ont-ils une influence sur l’effet béné-
fique qu’elle peut prodiguer ? Il est de
plus en plus évident que si l'expres-
sion de Hsp70 est proportionnelle aux
dommages protéiques, elle représente
à son tour une stratégie permettant
une récupération plus efficace de ces
dommages.  

Cette dualité d’interprétation de l’ex-
pression de Hsp70 révèle les limites
de la compréhension actuelle des
mécanismes de défenses cellulaires.
Néanmoins les nombreuses études
effectuées sur Hsp70 peuvent nous
aider à émettre une hypothèse. Il est
possible que le rapport observé entre
l'expression de Hsp70 et le niveau de
sensibilité cellulaire aboutisse à diffé-
rents résultats pour la cellule, selon
l'intensité du stress imposé. Pour
reprendre l'exemple ci-dessus, après
une brève période d'ischémie, les cel-
lules cérébrales les plus vulnérables
expriment Hsp70 en fonction de
l’abondance des protéines altérées.
Lorsque la période ou la sévérité d'is-
chémie est plus importante, alors que
ces neurones ne montrent plus ou peu
d’induction de Hsp70, celle-ci est
davantage marquée dans les cellules
moins sensibles (Gonzalez et al.,
1991 ; Li et al., 1992 ; Kinouchi et al.,
1993). Donc, en augmentant progres-
sivement l'intensité d'un stress, l'ex-
pression de Hsp70 est induite sélecti-
vement dans différentes populations
cellulaires selon leur vulnérabilité à
ce stress. Ces données suggèrent éga-
lement qu'un stress trop intense mène
à un blocage transcriptionnel et tra-
ductionnel dans les neurones n'expri-
mant alors plus d’Hsp70. Il est à noter
que lorsque Hsp70 est exprimé dans
ces différents types cellulaires, elle
leur confère une protection vis-à-vis
du stress subi puisque chez des ani-
maux déficients en hsp70.1, ces cel-
lules sont toutes plus sensibles encore
à l'ischémie (Lee et al., 2001b).
Néanmoins, certains auteurs décri-
vent que selon le degré d'ischémie
imposé, une même population cellu-
laire exprimant Hsp70, peut survivre
ou mourir en fonction de l'intensité
des lésions cellulaires (Planas et al.,
1997). On peut dès lors supposer que

lorsque le stress est sévère, les lésions
qui en résultent sont trop intenses
et/ou rapides pour que les Hsp70 syn-
thétisées procurent une tolérance effi-
cace. Il semblerait donc que la protec-
tion conférée par Hsp70, lorsqu'elle
est induite, est, elle aussi, dépendante
du degré de stress subit.

Quatre statuts pourraient ainsi être
définis pour chaque cellule, en fonc-
tion du degré de stress subi et de sa
sensibilité à ce stress. (1) Les cellules
insensibles au stress imposé, n'expri-
ment pas d'Hsp70 puisqu'elles ne pré-
sentent aucune lésion. Dans ces cel-
lules, on peut supposer que d’autres
mécanismes entrent en jeu pour pré-
server leurs structures des agressions.
(2) Les cellules sensibles soumises à
un stress modéré expriment Hsp70
qui les protège envers ce stress et un
stress ultérieur. Dans celles-ci, Hsp70
représente un biomarqueur fiable
ainsi qu'un mécanisme de protection.
(3) Les cellules sensibles soumises à
un stress sévère expriment Hsp70
mais insuffisamment pour les proté-
ger envers ce stress. Hsp70 représente
toujours un bon biomarqueur mais
n'est plus un moyen de protection
efficace. (4) Les cellules sensibles
subissant rapidement un stress létal
n’ont pas le temps de synthétiser
Hsp70. 

En conclusion, Hsp70 peut constituer
un biomarqueur valable ainsi qu'un
moyen de protection utile. Son effica-
cité dans le domaine de la toxicologie
ou de la médecine dépendra probable-
ment de la sensibilité de la population
cellulaire visée et de l'intensité du
stress en cause. Il est donc important
de standardiser toute situation impli-
quant Hsp70 pour une exploitation
optimale des données. Les recherches
ultérieures viseront à mieux définir
les critères de son induction sélective
ou encore à développer des sub-
stances induisant son effet protecteur
mais de nombreuses perspectives
intéressantes se dégagent dès à pré-
sent des différents domaines de
recherche la concernant.
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SUMMARY

The heat shock proteins
(Hsps). II. Hsp70 : biomarker
and actor of cellular stress

The exposure of any organism
to high temperature induces
rapid and transient cellular ove-
rexpression of specific proteins,
the heat shock proteins (Hsps).
This response, called heat shock
response, was initially discove-
red in Drosophila. The genes
hsps were among the first euka-

ryotic genes to be cloned and
whose regulation, which
involves activation of heat shock
factor (HSF), was elucidated.
More recently, study of Hsp func-
tions, particularly Hsp70, star-
ted. Their protective role, related
to their molecular chaperon
function, was inferred from expe-
riments showing that Hsp70
expression, induced by a first
stress, results in a cellular tole-
rance to second stress. Better
understanding of the heat shock

response had led to the develop-
ment of two search fields on
Hsp70 expression : (1) its use as
biomarker of cellular stress and
(2) the exploitation of its cytopro-
tective functions against various
insults. This review includes his-
toric of the research on the heat
shock response, description of
regulation mechanism of Hsp70
expression, and the interesting
perspectives allocated to Hsp70
as biomarker and therapeutic
tool.
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