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HSPS86 : un role dans I’évolution humaine ?
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Résumé

La protéine de choc thermique HSP86 est exprimée de maniére intense dans la lignée germinale des mammiféres. Par
ailleurs, il a été démontré que l'inactivation, chez la drosophile, d"une protéine similaire, menait a I'expression phénotypique
de mutations nouvelles. Compte tenu du role de « chaperon moléculaire » des protéines de choc thermique, il est postulé que
la surexpression d’HSP86 en cas de choc thermique (climatique?) pourrait jouer un certain réle épigénétique dans les

processus de I'évolution.
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Abstract

The heat shock protein HSP86 in intensively expressed in mammalian germ line. Furthermore, it was demonstrated that inactivation
of the corresponding protein in the drosophila give rise to phenotypic expression of new mutations. Because of the role of “molecular
chaperones” of heat shock proteins, it was postulated that HSP86 overexpression in case of thermic (climatic?) shock can play an

epigenetic role in the evolution process.
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1. LES PROTEINES DE CHOC THERMIQUE

Les protéines de choc thermique (en anglais
« Heat shock protein» ou HSP) sont maintenant
connues depuis quelques années. Leur produc-
tion est augmentée par les cellules lorsque
celles-ci sont soumises & un choc, non seulement
thermique, mais également de tout autre nature.
Ces protéines agissent également comme « cha-
perons moléculaires», et interviennent alors
dans la stabilisation et le changement de confor-
mation des protéines (Burdon, 1996; Vanmuyl-
der, 2002).

Ces protéines sont classées en fonction de
leur poids moléculaire, et s'échelonnent ainsi de
25 kDa a 200 kDa.

Certaines d’entre elles sont impliquées dans
le processus dapoptose (mort cellulaire im-
proprement appelée «programmée», car elle
peut étre induite par diverses molécules). Ainsi,
HSP25 est un inhibiteur d'apoptose, tandis
qu'HSPI10 s’exprime vigoureusement et sélec-
tivement au cours de ce processus, tant chez
l'adulte que durant le développement embryon-
naire (Evrard et al., 1999, 2000).

2. LES PROTEINES DU GROUPE HSP90

Les HSP’s du groupe 90 constituent une des
familles les plus abondantes de protéines de
choc (Young et al., 2001). En général, elles sont
associées a de nombreuses protéines intracellu-
laires comme des récepteurs de stéroides, de

lactine, de la tubuline et des kinases. Elles ont
été observées chez de nombreuses espeéces et
leur présence est indispensable au développe-
ment de divers systemes d’organes (Buchner,
1996; Lele et al, 1999; Bishop et al., 2002).
Au cours de l'organogenese de la souris, de
nombreuses ébauches, comme les somites, les
muscles, les précartilages, les germes dentaires
etc. expriment I'HSP86, équivalent murin de
I’HSP83 des invertébrés (Vanmuylder et al.,
2002).

3. HSP83 ET DROSOPHILES

Dans un article devenu maintenant célébre,
Rutherford & Linquist (1998) ont procédé a I'in-
activation d’"HSP90 (ou plus précisément HSP83)
chez la drosophile a laide d'un inhibiteur,
la geldanamycine. D’autre part, ils ont isolé
des mouches mutantes pour HSP83, a l'état
hétérozygote, et ont procédé a des croisements
de souches différemment mutées. Enfin, ils ont
soumis les souches de drosophile a des chocs
thermiques. La conjonction d'une «manipula-
tion» d’HSP83 et du choc thermique a mené
a lapparition en nombre trés significatif de
souches mutantes viables, caractérisées par des
mutations dont certaines présentaient un ca-
ractére franchement «homéotique ». La simple
«inactivation » de la protéine menait également
a de semblables modifications morphologiques
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de la descendance, mais en quantité nettement
moindre. Du reste, le phénotype, dans les
générations suivantes, s'est avéré indépendant
des manipulations affectant HSP83.

Il semble donc que le choc thermique conjoin-
tement a l'inactivation d’"HSP83 «démasque »
des mutations précédemment acquises, mais
normalement muettes du point de vue phé-
notypique, vraisemblablement suite a un ef-
fet bénéfique de «chaperon» d’HSP83. D’ou
la spéculation sur le rdle potentiel de chocs
thermiques «exogenes» dans le processus de
spéciation, via le «détournement» d'HSP83
de son réle protecteur. Cette hypotheése, qui
rehabilite quelque peu les conjectures lamar-
ckiennes, ajoute un nouveau facteur de nature
épigénétique susceptible de jouer un réle dans
le processus macroévolutif. D’aucuns nont pas
hésité a décrire HSP83 sous le nom de « protéine
du silence », puisqu’elle contraint des mutations
au silence (Gallien, 2002).

Plus récemment, il a été observé qu'une
réduction de l'activité d"HSP90, toujours chez
la drosophile, pouvait entrainer des altérations
de la chromatine transmissibles chez la descen-
dance (Sollars et al., 2003). Les anomalies ob-
servées dans l'eeil de l'animal résultaient d'une
expression ectopique du gene Wingless.

4, HSP90 ET LA LIGNEE GERMINALE DU
MAMMIFERE

Depuis les travaux de Lee (1990), on sait
qu'HSP86 (homologue de la 83 des invertebrés)
est présente dans les cellules germinales mam-
maliennes adultes. Sa présence fut également
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prouvée au cours de la gamétogeneése du foetus
de rat (Ohsako ef al., 1995).

Nous avons pu démontrer grace a I'immu-
nohistochimie qu'HSP86 s’exprimait de maniere
constante dans la lignée germinale de la souris
(Vanmuylder et al., 2002; Louryan et al., 2002).
En effet, I'ensemble des cellules du trés jeune
embryon de souris expriment de maniére égale
la protéine de choc. Cependant, l'expression se
réduit progressivement a la lignée germinale,
tout en demeurant perceptible, mais de maniere
moins prononcée, dans diverses ébauches soma-
tiques auxquelles il a été fait allusion plus haut.
Ceci tendrait a démontrer que la lignée germi-
nale exprime « perpétuellement » la protéine de
stress, au cours des générations successives.

L'examen, certes fragmentaire, de feetus
humains de divers stades (Féminins : 13 et
34 semaines; masculins : 11, 30 et 36 semaines)
a l'aide de la méthode utilisée chez la souris
nous démontre que la propriété observée chez
la souris caractérise également le feetus humain
(fig. 1). L'ensemble des observations qui ont pu
étre recueillies, de la drosophile a I'homme,
plaident en faveur de l'unicité d'un processus
susceptible de protéger les cellules germinales
contre des mutations potentiellement déléteres.

5. SIGNIFICATION POTENTIELLE DANS LE
CADRE DE L'EVOLUTION HUMAINE

La synthese néodarwinienne a longtemps
constitué un «dogme» qui ne satisfaisait pas
I'ensemble de la communauté scientifique, et
auquel des zoologistes avisés, tels Pierre-Paul
Grassé, opposaient nombre de contre-exemples,

Fig. 1 — Expression de HSP86 dans la lignée germinale d'un
foetus humain féminin de 36 semaines. Echelle : 100 pm.
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voire une totale fin de non-recevoir. La coin-
cidence de certains «sauts évolutifs » avec des
crises climatiques majeures de durée relative-
ment bréve & l'échelle géologique suggérait a
certains la possibilité d'une influence du «mi-
lieu » dans une certaine forme de contrdle de
'expression des genes.

Avant méme que des découvertes récentes in-
firment le dogme de la totale indépendance de
I'ADN et de sa prééminence dans les fonctions
cellulaires et 'ontogenése, on était en droit de
supposer que les acides nucléiques ne sont pas
a V'abri d’actions enzymatiques ou hormonales
d’origine cytoplasmique. Il n'est pas de proces-
sus biologique, fait d’une chaine de réactions
chimiques, qui ne soit réversible, en totalité ou
en partie, et ne détermine quelque rétroaction.
Cette rétroaction n'est point toujours immé-
diate, elle se produit toujours avec discrétion
et retard; bien qu’indirecte, elle n‘en est moins
réelle. Et au-dela du processus, non pas toujours
— mais bien souvent — un systéme tenu en
quelque sorte en réserve, est prét a le modérer, a
l'accentuer ou méme a l'inhiber. Le régulateur
ne perd jamais ses droits.

(Grassé, 1973 :361.)

Se basant sur une connaissance approfondie
de I'embryologie causale, Albert Dalcq, en 1954
(p. 248 et 249), ne disait pas autre chose lorsqu’il
écrivait :
Les changements généraux, de nature physiolo-
gique et morphologique, qui ont orienté le Phy-
lum vers les Mammiféres sont apparemment du
méme genre que ceux que l'on rencontrerait a
Vorigine de tout autre grand Ordre des Tétra-
podes, Amphibiens, Reptiles ou Oiseaux. Dans
chaque cas, on peut se demander s'il s’est agi de
mutations géniques, au sens devenu classique
du terme, ou de modifications se produisant en
premier lieu dans la structure et le chimisme
du cytoplasme, et sur lesquelles le complexe
nucléaire agirait comme modulateur.

Plus proche encore des interrogations que

suscitent les observations relatives a 1'HSP90,

Grassé, déja en 1940 (p. 20), prophétisait :
Cette théorie (le « mutationnisme ») n’accorde
pas assez d’importance & ces variations non
héréditaires, liées a l'action du milieu, qui re-
produisent exactement une mutation transmis-
sible. Ces « phénocopies » nous feront peut-étre
comprendre quelque jour comment le milieu
agit sur I'organisme et comment une somation,
variation acquise, peut devenir héréditaire.

Bien avant la « théorie des équilibres ponctués »
d’Eldredge et Gould (1972), le méme Grassé,
en 1957 (p. 9), nous proposait l'interrogation

suivante : «Y aurait-il chez les animaux des pé-
riodes de grande instabilité, pendant lesquelles
les variations de milieu ébranleraient la consti-
tution génétique ? ».

En 1954, I'embryologiste Dalcq supposait
l'existence d’«ontomutations», susceptibles de
modifier le programme du développement em-
bryonnaire. Depuis la fin des années quatre-
vingts, cette hypothése audacieuse d'un vision-
naire de génie s’est concrétisée sous la forme des
« geénes a homéoboxes » ou « génes architectes »,
qui conditionnent la segmentation de l'orga-
nisme. Le passage de 'amphioxus aux vertébrés
s'est caractérisé par la multiplication par 4 du
«cluster » initialement unique de genes « Hox»
qui caractérisait les invertébrés (Hall, 1998). Bien
qu’il soit classique et fréquent parmi les paléon-
tologistes de «railler » les « monstruosités pro-
metteuses » qu'offrent les mutations des génes
Hox (Picq & Lemire, 2002), il a pu étre démontré
que certaines de leurs mutations pouvaient faire
réapparaitre des formes ataviques (Mark et al.,
1995).

On sait également aujourd’hui que l'évolu-
tion peut procéder par des modifications de
la durée de certaines phases de l'ontogenése
(hétérochronies) [Chaline, 1999].

On comprend ainsi combien les modifica-
tions de I'ontogenése revétent de 'importance
dans le processus évolutif (Louryan, 1995). Ainsi,
l'élucidation des mécanismes moléculaires qui
en contrdlent les modalités présente-t-elle une
importance capitale. La possibilité qu'un choc
thermique (climatique ou autre) puisse entrainer
une surexpression d’'HSP90 chez les mammi-
féeres (et donc aussi chez les primates) et ainsi
empécher cette protéine d'assurer la protection
de la cellule contre des mutations accumulées
précédemment pourrait donc potentiellement
constituer un nouveau mécanisme évolutif de
nature épigénétique, agissant par exemple sur
'expression de genes de type Hox. Un effet
direct, de nature génétique, sur la chromaine
— ainsi que l'ont observé Sollars et al. (2003)
chez la drosophile — aurait bien siir des consé-
quences similaires.

Dans son dernier ouvrage, Gould (2002)
écrivait (p. 1145) :

Akam proposes an alternative concept “for the
regulation of Hox genes within compartments” by
“enhancer modules”, conceptualized by as “local

signals, hormone receptors and any of the other
stimuli that commonly mediate gene regulation. In
this regard, it makes the Hox genes like any other
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genes. It predicts that small changes, particularly
in the structure of their promotor molecules, will
change the phenotype of segments.

Il ne fait nul doute que des observations complé-
mentaires relatives aux conditions de l'expres-
sion d’'HSP90, de méme qu’une féconde confron-
tation des données de la biologie de dévelop-
pement avec les informations paléontologiques
ne pourront que préciser et sans doute nuancer
le r6le potentiellement jouée par cette protéine
dans I’évolution du vivant, et particuliérement
dans le processus de macroévolution (Yahara,
1999).
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