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ACTUALITES SUR LES AUTOANTICORPS

Anticorps antinucléaires et cancer

René-Louis Humbel**

£l Introduction

Les processus malins sont souvent accompagnés de
I'apparition d’autcanticorps dirigés contre des protéines
nucléaires et, en particulier, des molécules impliquées
dans la prolifération cellulaire et |la mitose. Enimmunofluc-
rescence, ces anticorps ne sont mis en évidence que par
I'utilisation comme substrat de cultures de cellules HEp-2.
Ces derniéres sont des cellules tumorales provenant d'un
cancer laryngé humain et dont la culture permet d’obtenir
des cellules a tous les stades de la prolifération cellulaire
et de la mitose.

L'immunofluorescence sur cellules HEp-2 permet ainsi
la détection d’anticorps qui ne sont pas reconnus sur les
coupes de tissus. On a pu ainsi identifier dans le sérum
des malades cancéreux différents anticorps antinucléai-
res totalement différents de ceux que I'on observe dans
les connectivites. Ces anticorps présentent une réactivité
importante avec des constituants cellulaires participant a
la croissance et la prolifération cellulaire, a la constitution
des chromosomes mitotiques, & leur séparation et qui
jouent un réle essentiel dans le fonctionnement de I'ap-
pareil mitotique.

De tres nombreuses protéines participent au cycle cellu-
laire. Beaucoup d’entre elles ont pu &tre identifiées et leur
role dans la mitose, en particulier, est de mieux en mieux
connu. Le déroulement du cycle de division cellulaire est
extrémement régulé et contrdlé. De nombreuses molécules,
activées séquentiellement et en interconnections les unes
avec les autres, participent au bon déroulement de chaque
étape. Les kinésines sont des moteurs moléculaires inter-
venant comme des éléments essentiels aux mouvements
et au trafic intracellulaire des chromosomes et du fuseau
mitotique. Plusieurs d’entre elles sont |a cible des anticorps
retrouves dans le sérum des malades atteints d'un cancer.
Plusieurs de ces molécules sont fortement surexprimées
dans les cellules cancéreuses et elles constituent la cible
de diverses thérapies antitumorales.

L'objet de cette présentation est de décrire en détall les
aspects de fluorescence particuliers obtenus avec les
différents anticorps antinucléaires observés dans les néo-
plasies.
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Pl Anticorps anti-cellules
prolifératives

Ces anticorps marguent uniquement le noyau des cellules
en phase S ou G2. Le prototype est représenté par les
anticorps dits anti-PCNA (pour profiferating cell nuclear
antigen) identifiés en 1878 dans le sérum d’un patient
lupique (figure 1). lls ne sont donc pas associés & une
néoplasie et ils sont présents ici a titre comparatif avec les
autres types d’anticorps anti-cellules prolifératives dénom-
meés pseudo-PCNA. Ceux-ci marguent essentiellement les
noyaux des cellules en phase G2 (gventuellement en fin de
phase S) et le marquage des noyaux est différent.
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2.1. Les anticorps anti-pseudo-PCNA

de type 1

lls sont caractérisés par le marquage homogeéne, ou tres
finement granulaire dense, des noyaux en phase G2.
Ces anticorps ont recu I"appellation d’anti-G2SNA et I'an-
tigéne cible a été recemment identifié a la striatine 3 (voir
sur le site du GEAI). Ces anticorps ont été observés dans
quelques cas de cancer du sein, du célon, mais égale-
ment chez des sujets ne présentant aucune néoplasie au
moment de I'examen.

2.2. Les anticorps anti-pseudo-PCNA

de type 2

lls marquent les nucléoles des cellules en phase G2 et
accessoirement les noyaux. Le premier cas décrit concerne
un patient « Mev » atteint d’un cancer pulmonaire d’ou leur
appellation d’anticorps anti-Mev. Des études récentes ont
montré que ces anticorps étaient identiques aux anticorps
antinucléolaires anti-Nop52 décrits précédemment. Nous
avons pu observer ces anticorps dans quelques cas de
cancer du pancréas et du colon.
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EX Anticorps anti-cellules
mitotiques

Ces anticorps peuvent étre classés en deux grands grou-
pes. Le premier groupe est constitué des anticorps qui
réagissent avec les chromosomes mitotiques, le second
comprend les anticorps reconnaissant des constituants
du fuseau mitotique. Il existe un groupe particulier
d’anticorps qui réagissent avec le chromosome mitotique
des cellules en prophase/métaphase mais qui réagissent
avec le fuseau mitotique en fin de mitose.

3.1. Anticorps anti-chromosomes
mitotiques

Ces anticorps se reconnaissent en immunofluorescence
par un marquage trés intense des chromosomes des
cellules mitotiques en I'absence de tout marquage des
cellules interphasiques.

Différents types peuvent étre distingués.
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3.1.1. Anticorps anti-périchromosomiques
lls marquent la surface du chromosome mitotique. Une des
cibles antigéniques possibles est la périchromine.

3.1.2. Anticorps anti-Ki67

Ceux-ci marquent les nucléoles des cellules prolifératives
et la périphérie des chromosomes mitotiques. La protéine
Ki67 (pour Kiehl, le nom de la ville et 67 pour I'année de
sa découverte en 1967) est exclusivement exprimée dans
les cellules prolifératives et les cellules mitotiques. Elle est
surexprimée dans les cancers du célon et les anti-Ki67 ont
été observés dans les cancers digestifs.

Des anticorps marquant exclusivement le corps du chro-
mosome mitotique ont également pu étre observés.

3.1.3. Anticorps anti-condensine

lIs réagissent intensément avec les chromosomes conden-
sés présents durant la prophase et la métaphase
L’antigéne cible est la condensine Il qui est requise pour
I'organisation structurelle des chromosomes. Ces anticorps
ont été observés dans le sérum de patients porteurs d’'une
tumeur digestive.

3.1.4. Anticorps anti-topo-isomérase

lls marquent la périphérie des nucléoles et celle des chro-
mosomes mitotiques . L’antigéne cible est la
topo-isomérase lla dont I’'expression est particulierement
abondante dans les chromosomes mitotiques. Elle apparait
dans le noyau et en particulier le nucléole dés la fin de la
phase S puis sur le chromosome, dont le centromeére, lors
de la condensation chromosomique. La topo-isomérase
Il est fortement surexprimée dans les cancers du sein et
le lymphome. Plusieurs drogues anticancéreuses ciblent
la topo-isomérase lla.

3.2. Anticorps anti-centromére en mitose
Le centromere est constitué du kinétochore, un assem-
blage complexe de protéines réparties dans des régions
distinctes. Les anticorps anti-centromére «classiques »
réagissent essentiellement avec les protéines CENP-A et
CENP-B présents dans la couche interne du kinétochore.
Sur la face externe du kinétochore du chromosome mito-
tique se localisent des protéines supplémentaires dont les
protéines CENP-F et CENP-E.

3.2.1. La protéine CENP-F

Elle est reconnue par le sérum de nombreux cancéreux,
sans spécificité pour le type de cancer. Ces anticorps que
j’ai décrits pour la premiere fois en 1987 ont été appelés
anti-MSA3 (mitotic spindle apparatus 3) pour les différen-
cier des anti-NUMA1 et -NUMA2.

Les anticorps anti-CENP-F marquent le noyau des cellules
en phase G2 puis le centromere en prophase et partielle-
ment en métaphase. Le marquage disparait en télophase

3.2.2. La protéine Bub1

On trouve également sur le kinétochore du chromosome
mitotique un complexe protéique qui joue un role essen-
tiel dans la transition métaphase-anaphase. Un des élé-
ments clés de ce complexe (appelé MCC pour mitotic
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cibles antigéniques ont été découvertes. La premiere
est la kinésine 5 (ou KSP pour kinesin spindle protein
ou encore BIMC) qui est un acteur essentiel pour le
fonctionnement du fuseau mitotique. Elle est fortement
surexprimée dans les cellules cancéreuses et est une
cible privilégiée pour les médicaments antitumoraux. La
seconde molécule pouvant étre reconnue par les anti-
NUMAZ2 est I'aurora kinase A, une protéine impliquée
dans la maturation du centrosome et la mise en place
du fuseau mitotique. Elle assure la phosphorylation
de la protéine Eg5. Elle est localisée sur les poles du
fuseau de la prophase a la télophase. L’aurora kinase A
est aussi fortement surexprimée dans de nombreuses
cellules tumorales.

4.4. Anticorps anti-corps intermédiaire
(midbody)

L’étape finale de la division cellulaire est la cytocinése
ou cytodiérese qui conduit a I'individualisation des deux
cellules filles. Il se forme aprés la télophase un sillon de
division qui au fur et a mesure de I'avancée de I’étape
devient un anneau contractile puis un corps résiduel.
De trés nombreuses protéines participent a cette ultime
phase de la mitose. Deux kinésines, la MKLP1 (mitotic
kinesin-like protein 1 ou kinésine 6) et la kinésine KIF4 sont
reconnues par certains autoanticorps. Les anti-MKLP1

checkpoint complex) est la protéine Bub1, une protéine
kinase. Celle-ci est exprimée transitoirement sur les
chromosomes en prométaphase et métaphase mais dis-
parait dés I’entrée en anaphase. Nous avons pu observer
le sérum d’une patiente avec un cancer gastrique dont
I’aspect en immunofluorescence semble correspondre
a la localisation de la protéine Bub1 .llesta
remarquer que la protéine Bub1 est surexprimée dans
le cancer gastrique.

A Anticorps
anti-fuseau mitotique

Il existe différents types d’anticorps anti-fuseau mitotique.
Les plus connus sont les anticorps anti-centrosome (ou
anti-centriole) et les anticorps anti-NUMA (nuclear mitotic
apparatus).

4.1. Les anticorps
anti-centrosome/centriole

lls marquent le centriole en périphérie de la cellule interpha-
sique. Il se dédouble en phase G2 puis les deux se divisent
et se déplacent sur les deux pdles du fuseau mitotique.
Des anticorps anti-centrosome ont été rapportés dans des
cas de dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique.
Ces anticorps marquent aussi le cytoplasme des cellules
de Purkinje du cervelet, mais ne sont pas anti-Yo.

4.2. Les anticorps anti-NUMA1

lls sont connus depuis 20 ans mais aucune association
significative avec les néoplasies n’a été observée. NUMA
est une protéine, la centrophiline, assurant I'assemblage
du péle du fuseau mitotique. Elle est associée au noyau
des cellules interphasiques et aux péles du fuseau de la
prophase a la cytodiérese

4.3. Les anticorps appelés anti-NUMA2

lls ne marquent que les péles du fuseau mitotique. Deux
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marquent en phase G2 un gros spot péricellulaire, le
corps intermédiaire et 'anneau de séparation .
Dans notre expérience, ces anticorps sont associés a des
cancers digestifs (pancréas et célon). La kinésine KIF4
apparait sur le corps intermédiaire a partir de la fin de la
télophase et demeure sur I'anneau contractile jusqu’a la
séparation des deux cellules filles

E Anticorps anti-protéines
chromosomiques passagéeres

Les protéines chromosomiques passageres appelées
aussi tout simplement « protéines passagéres » sont des
constituants associés au centromere dans les cellules
mitotiques et qui transitent sur le corps intermédiaire du
fuseau mitotique en fin de mitose. Deux constituants sont
reconnus par ces autoanticorps. Il s’agit de protéines loca-
lisées sur la plague externe du kinétochore qui représente
les sites de liaison de la tubuline au chromosome. Il s’agit
de la protéine centromérique CENP-E et du complexe de
I’aurora kinase B.

5.1. La protéine CENP-E

C’est lakinésine 7, un moteur protéique essentiel a la liaison
chromosome-fuseau mitotique. Elle est surexprimée dans
les tumeurs du pancréas et du poumon. Un inhibiteur spé-
cifique de la CENP-E, le fluoréne, est utilisé pour le traite-
ment du cancer du pancréas. Les anticorps anti-CENP-E
se reconnaissent facilement grace a leur marquage carac-
téristique des centromeres dans les cellules en prophase
et métaphase et de celui du corps intermédiaire dans les
cellules en télophase et cytodiérése

5.2. Laurora kinase B

Elle fait partie d’un complexe contenant plusieurs protéines:
I’aurora kinase B elle-méme qui est la sous-unité cataly-
tique, 'INCENP (inner centromeric protein) qui assure la
liaison du complexe au centromeére et au fuseau mitotique,
la protéine TD60 (telodisc 60), la survivine et la boréaline.
Les autoanticorps que nous avons décrits en 1985 sous
I’'appellation d’anti-MSA2 ciblent le complexe de I’aurora
kinase B. Le marquage sur les cellules HEp-2 débute sur
les noyaux en phase G2 puis s’étend aux chromosomes en
prophase et en début de métaphase. A partir de 'anaphase
la fluorescence se déplace sur le sillon de séparation puis
sur I'anneau contractile en cytodiérese . Les
anti-MSA2 ont été décrits dans quelques cas de scléro-
dermie. Nous avons également observé quelques cas de
néoplasies avec anti-MSA2. Des anticorps contre la sur-
vivine ont été rapportés chez des patients avec un cancer
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des voies aérodigestives supérieures. Des anticorps anti-
INCENP ont pour leur part été décrits dans un syndrome
de Graham Little-Piccardi-Lassueur, une maladie rare de
la peau comportant une alopécie cicatricielle. La protéine
TD60 a pu étre identifiée grace aux anticorps d’un patient
(JH) qui sont identiques aux anti-MSA2. Nous ne dispo-
sons malheureusement d’aucune indication clinique sur
ce patient. Toutes ces spécificités fournissent un aspect
d’anti-MSA2 en fluorescence sur les cellules HEp-2.
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