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Une protéine chaperon
pour la synthése coordonnée
des chaines de globine

Dominique Labie

> ’hémoglobine (Hb) est un tétramére
dont les deux chaines oL et B sont codées
par des genes situés sur des chromo-
somes différents. Une coordination est
nécessaire pour assurer un équilibre
steechiométrique parfait entre les deux
processus de synthése. U'excés de 'une
ou de l'autre chaine se traduira, en
effet, par un syndrome thalassémique
plus ou moins sévére. Les chaines [3 en
exces forment des homotétrameres [B*
(HbH), inaptes au transport de I’oxy-
géne, mais solubles; les chalnes @, en
revanche, ont tendance a précipiter
dans la cellule sous forme monomérique,
entrainant une cascade physiopatholo-
gique dont I’étape finale est la dénatu-
ration de la protéine et la destruction
cellulaire prématurée, phénomenes lar-
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que cette protéine stabilisatrice devait
avoir, comme les chaines de globine et
les enzymes de la synthese de I’héme,

une spécificité érythroide,

gement responsables des
troubles observés au
cours des P-thalassé-

mies [1]. Les études de
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et devait donc étre
par GATA-1,
facteur de transcription a

contrélée

doigts de zinc indispen-
sable a la spécification de
la lignée érythroide [3].
Le criblage des genes dont
la synthése était induite

synthese de I’Hb ont

labie@cochin.inserm.fr

par GATA-1 leur a permis

montré qu’en raison d’un

léger exces de synthése des chaines d’0l-
globine par rapport aux chaines de [B-
globine, il ne se forme pas spontanément
d’HbH. Le
désordres dus a I’exces de chaines O a

mécanisme évitant les
fait 'objet d’hypotheses non vérifiées,
dont 'existence d’une protéine « chape-
ron » assurant leur stabilisation.
Uarticle publié dans Nature par deux
équipes de I'Université de Philadelphie
(PA, USA) semble apporter une réponse a
cette question non résolue [2].

Les auteurs sont partis de I"hypothése

d’isoler un ARNm transcrit
a partir d’un geéne appelé EDRF (ery-
throid differentiation-related factor)
qu’ils proposent d’appeler plutét AHSP
(o-haemoglobin stabilizing factor).
L’ARN murin de ce géne EDRF/AHSP code
pour une protéine de 102 acides aminés,
trés conservée a travers les especes,
abondante et de spécificité érythroide
rigoureuse, tres diminuée dans les cul-
tures de cellules GATA-1. Les auteurs ont
ensuite mis en évidence une liaison spé-
cifique de la protéine AHSP avec I'Ol-
globine monomérique, et pas avec la B-
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globine. Le complexe AHSP/0l-globine
est stable, réparti de fagon homogene
dans le cytoplasme, et ne précipite pas,
méme apres oxydation. Il ne se dissocie
qu’en présence d’hémoglobine 3, chaine
ayant fixé I’héme, permettant alors la
formation de I’HBA B2, L'étape sui-
vante a été I'étude fonctionnelle de
AHSP in vivo. Chez les souris AHSP™~ par
délétion du geéne, on observe des
troubles importants du développement,
mais surtout un nombre important de
réticulocytes, des anomalies morpholo-
giques des érythrocytes, la présence
d’inclusions d’Hb dénaturée, une demi-
vie abrégée des érythrocytes, symp-
témes qui ne sont pas sans rappeler ceux
d’une forme mineure de B-thalassémie
et qui s’expliquent facilement par un
exces d’hémoglobine o libre dans les
précurseurs, normalement maintenue
sous contrdle par la présence d’AHSP.

Ces mécanismes de physiologie molécu-
laire ont des conséquences médicales.
Le groupe tres hétérogene des thalassé-
mies compte certainement parmi les
maladies génétiques les plus fréquentes
dans le monde. Ce qui caractérise une
B-thalassémie, c’est un déficit notable
en chaines 3, d’oli "anémie, mais égale-
ment un exces relatif de chaines O qui
contribue aux Iésions cellulaires et a
I’hémolyse qui s’ensuit. Le travail
actuel, joint & ce que I'on sait des P-
thalassémies, permet de proposer un
schéma physiopathologique (Figure 1)
[4]. A Pétat normal, les chaines de glo-
bine sont synthétisées indépendamment
sur les chromosomes 16 et 11, et le éger
excés de chafnes O est stabilisé par
AHSP qui joue ici un réle de chaperon. La
chatne 3, d’une part, et le complexe
O/AHSP, d’autre part, fixent chacun une

molécule d’héme, s’associent en

diméres, puis en tétrameres, donnant au
globule rouge sa morphologie et sa
teneur en Hb. AHSP relargué fixera une
nouvelle molécule de chaine o pour la
présenter aux chaines 3. Dans le scéna-
rio d’une B-thalassémie, I’excés de
chafnes O, modéré a I’état normal, est
important et excede les capacités de
AHSP. Ces chaines, a I’état libre, précipi-
tent, entrainant leur cortége de lésions
cellulaires, microcytose, inclusions, spi-
cules... Y a-t-il la 'explication de cer-
tains syndromes thalassémiques mar-
qués par une discordance entre Iésions
moléculaires et expression phénoty-
pique ? Pourrait-on envisager qu’en pro-
voquant une surexpression de AHSP, on
améliore un syndrome thalassémique
grave? ¢

A chaperon protein is involved

in the coordinated synthesis

of the globin polypeptide chains

Chaines O en exces

Genes O~ globlne

Chromosome 16
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Figure 1. Schématisation du réle de la protéine AHSP. Les chaines d’0l- et de B-globine sont codées par des génes
situés sur deux chromosomes différents. La chaine ot en léger exces forme alors un complexe avec la protéine
AHSP. Ce complexe, ainsi que la chaine B, fixent chacun une molécule d’héme, puis s’associent en dimere o3, puis
en tétramere d’HbA, en libérant AHSP qui va jouer le rdle de chaperon sur une autre chaine O. €n cas de thalassé-
mie, I"exces de chaines O déborde les capacités de chaperon d’AHSP. Ces chaines monomeéres précipitent en

entrainant les Iésions cellulaires classiquement observées. GR: globule rouge.



