Théme 5: Les protéines chaperons et les maladies neurodégénératives
(Responsable : Cyrille Garnier)

Le but principal de ce travail de recherche et de comprendre la relation structure/fonction des protéines chaperons en tant
que protéines cibles de part leurs roles régulateurs de la structure, [’assemblage/désassemblage des protéines cibles cellulaires. Nous
nous focalisons sur le cycle de chaperonnage de la Hsp90 et son interaction avec ses partenaires et co-chaperons régulateurs. Nos
travaux récents nous ont permis de mettre en évidence que la Hsp90 était impliquée dans la régulation, in vitro, d’auto assemblages de
peptides et de protéines amyloides [1]. Le rdle protecteur de la Hsp90 dans les pathologies amyloides serait étroitement lié a son
degres d’oligomérisation et en fait une cible de choix pour le développement de nouveaux traitements.

Les protéines Chaperons jouent des fonctions essentielles la structuration, le ciblage, le transport et les processus de
dégradation de la plupart des protéines cellulaires [2]. Parmi les chaperons, la Hsp90 est la protéine cytosolique la plus abondante, elle
représente 1-2% de la quantité totale de protéines en condition de croissance normale. Hsp90 est un homodimeére, chaque monomeére se
décompose en trois domaines distincts: (i) le domaine N-terminal de liaison ATP (NTD); (ii) le domaine central (MD) impliqué dans
lhydrolyse de UATP et dans la liaison aux protéines clientes; et (iii) le domaine C-terminal (CTD) principalement impliqué dans le
processus de dimérisation. Sa liaison aux protéines clientes, la liaison des nucléotides et les protéines co-chaperons lui conférent des
changements conformationnels cruciaux nécessaires au bon fonctionnement du cycle de chaperonnage [3]. En effet, au cours du cycle,
le dimere de Hsp90 subit de forts changements de conformation conduisant a son oligomérisation. Les oligoméres sont induits par
[’augmentation de température ou en présence de cations divalents [4, 5].Les oligoméres présentent une forme typique similaire a un
"nid douillet” dans lequel les protéines clientes pourraient étre structurées. De nombreuses études soulignent la forte implication des
chaperons moléculaires dans la régulation des processus d'agrégation de type amyloide. Depuis quelques temps, la Hsp90 et ses co-
chaperons apparaissent donc comme de nouvelles cibles potentielles pour traiter les maladies amyloides [6].

Les protéines chaperons semblent réguler les processus de fibrillation de type amyloide. L’effet chaperon observé ne dépend
pas seulement du modéle de protéine amyloide étudié, mais dépend également des capacité que posseéde chaque peptidique/protéine
amyloide a polymériser, ceci est dépendant des concentrations critiques d’assemblage. Ainsi, en fonction de la concentration du peptide
par rapport a la concentration critique caractéristique de chaque peptide, les résultats obtenus peuvent étre interprétés de maniére
contradictoire. Il est bien connu que pour la plupart des protéines amyloides, ce sont en réalité de petits les petits oligomeéres solubles
plutot que des fibrilles matures qui semblent étre toxiques [7]. Hsp90 séquestrerait ces oligoméres solubles empéchant la formation /
propagation d'amyloides et favoriserait leur dégradation via le protéasome. La Hsp90 est impliquée dans linhibition des processus
amyloides et les inhibiteurs de Hsp90 ont montré leur efficacité dans le traitement des maladies neurodégénératives. Plusieurs
hypothéses ont été proposées pour expliquer pourquoi les inhibiteurs de Hsp90 sont efficaces dans les maladies amyloides. Certaines
hypothéses suggerent un role direct des inhibiteurs vis a vis de la Hsp90 tandis que d'autres suggérent un role indirect. Une hypothéese
repose sur le fait que les inhibiteurs de la Hsp90 inhiberaient la dimérisation de ses domaines N-terminaux. Les oligoméres amyloides
toxiques seraient alors séquestrés par la Hsp90 ce qui permettrait leur élimination/dégradation via le protéasome [6].Les inhibiteurs
augmenteraient donc l'effet séquestrant de la Hsp90. Une fois le systéme « débordé », la Hsp90 serait alors capable de se lier aux
fibrilles amyloides, de les stabiliser empéchant leur dissociation et la propagation d’oligoméres toxiques.
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