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Protéines de choc thermique 
et antigènes tumoraux 

Les protéines de choc thermique (HSP ), molécules cha­
perons, s'associent à des peptides ou à des protéines mal 
repliées. Leur rôle d'accepteur de peptides et de trans­
porteurs de ces peptides vers les molécules du complexe 
majeur d'histocompatibilité, l'existence de réponses immu­
nitaires constitutives anti-HSP, suggèrent une participation 
importante de ces protéines à l'immunité cellulaire. Dans 
les cellules tumorales, où elles sont souvent surexprimées, 
les HSP s'associent à des protéines « anormales )) poten­
tiellement antigéniques. L'immunisation de souris contre 
des préparations de HSP purifiées à partir de certaines 
tumeurs protège les animaux de l'implantation de ces 
tumeurs, à la condition que HSP et peptides tumoraux 
soient restés associés. Cependant, la nature de ces pepti­
des est encore inconnue et les mécanismes de la réponse 
antitumorale relayée par les HSP partiellement incompris. 

L es protéines de choc ther­
mique ou heat shock proteins 
( HSP) appartiennent à 
une famille multigénique 
très conservée au cours de 

pas dans leur structure native : ceux 
de la famille hsp70 se fixent sur les 
protéines totalement dénaturées, 
tandis que ceux de la famille hsp60 
(ou GroEl, GroEs) se fixent sur les 
protéines partiellement repliées à 
l 'état de molten globule [ 1 ] .  Chez les 
eucaryotes, les différentes HSP assu­
rent un rôle de chaperon en fonc­
tion de leur localisation dans les 
organites intracellulaires. Ainsi le 
récepteur des glucocorticoïdes est 
complexé aux hsp90, hsp70 et hsp65 
dans le noyau [2] . Les protéines 
cytosoliques se lient à l 'hsc 70 ( heat 
shock cognate protein 70 kDa) au cours 
de leur synthèse et à l 'hsp70 en cas 
de dénaturation. Certains auteurs 
ont, en outre, suggéré que les HSP 
pourraient être présentes sur la 
membrane plasmique. Cependant, 
ce point reste controversé. 

l 'évolution et dont la synthèse est sti­
mulée en réponse à divers stress, 
comme le choc thermique, qui accé­
lèrent la dénaturation des protéines. 
Différents groupes de HSP ont été 
définis en fonction de leur masse 
moléculaire apparen te ( hsp l l O, 
hsp90, hsp70, hsp60, hsp20 et l 'ubi­
quitine) .  C'est sur la base d 'homo­
logies de séquence que les GRP ou 
glucose regulated proteins, grp94, grp78 
(BiP) et grp58, localisées dans le 
réticulum endoplasmique, ont été 
classées dans la famille des HSP. Les 
protéines de choc thermique sont 
des chaperons moléculaires. C'est-à­
dire que leur seule fonction est de 
se fixer sur les protéines qui ne sont Sur le plan immunologique, les HSP ---• 
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constituent des anttgenes puissants 
pour l 'activation lymphocytaire. La 
stimulation des lymphocytes T spé­
cifiques des HSP pourrait amplifier 
la réponse immunitaire et participer 
à la surveillance immune, à l 'él imi­
nation des cellules infectées ( cellu­
les T cytotoxiques) ,  à la protection 
( immunité de vaccination) ,  mais 
aussi à des phénomènes d'auto­
immunité par mimétisme molécu­
laire entre les HSP des pathogènes 
et celles de l 'hôte (cellules T auxi­
liaires) , enfin à la protection pré­
coce au niveau des épithéliums (cel­
lules T yo) [3] . 1 Rejet de tumeurs 

relayé par les HSP 

Gp96 et hsp90 

Depuis des dizaines d'années, les 
immunologistes sont à la recherche 
d'antigènes capables d' induire le 
rejet de tumeurs. Le concept de 
1 'existence de telles molécules appe­
lées TATA (transplantation associated 
tumor antigen) ou TRA (tumor rejection 
antigen) repose sur des expériences 
d'immunisation anti-tumorale réali­
sées chez l'animal. Dans certains 
modèles, une tumeur greffée en 
sous-cutané sera rejetée spécifique­
ment par le système immunitaire de 
l 'hôte syngénique si l 'animal a été 
préalablement immunisé avec des 
cellules, irradiées ou fractionnées 
par voie biochimique, provenant de 
la même tumeur. Il y a quelques 
années, deux équipes indépendan­
tes, celle de Old et celle d'Apella 
ont cru caractériser deux de ces 
antigènes tumoraux dans le modèle 
de sarcome murin Meth A. Il s'agis­
sait respectivement d'une glycopro­
téine de 96 kDa (gp96) [ 4] et d'un 
dimère protéique de 84 et 86 kDa 
(p84/86) [5] . Chacune de ces molé­
cules, purifiée à partir d'extraits cel­
lulaires, permettait d'immuniser des 
animaux contre la tumeur Meth A. 
La protection conférée par ces 
immunisations était spécifique à la 
tumeur Meth A et ne concernait pas 
d'autres tumeurs syngéniques. Ces 
deux molécules appartiennent à la 
famille des protéines de choc ther­
mique. Elles présentent  une forte 
homologie entre elles et avec les 
autres HSP [6] . La p84/86 s'est avé­
rée être l 'hsp 90 localisée dans le 

cytosol. La gp96 est son équivalent 
moléculaire localisé dans le réticu­
lum endoplasmique et se trouve cor­
respondre à la grp94/ 100 (glucose 
regulated protein 94/ 1 00 kDa) , égale­
ment nommée endoplasmine ou 
ERpp99. Elle présente aussi une 
forte homologie avec l 'hsp108 [6] . 
Le clonage et le séquençage de ces 
molécules ne révéla aucune muta­
tion capable d'expliquer leurs pro­
priétés antigéniques. Les HSP étant 
des molécules excessivement conser­
vées, leur rôle d'antigène tumoral 
spécifique paraissait intrigant mais 
pouvait être lié, soit à leur surex­
pression [7] , soit à leur localisation 
anormale [8] dans les cellules tumo­
rales. Ces anomalies d'expression 
sont telles que l 'hsp27 peut même 
être considérée comme un mar­
queur de la leucémie aiguë 
lymphoblastique [9] . 
Cependant, comme les HSP ont la 
capacité de se lier à différentes 
molécules, en particulier à des pep­
tides, il a été proposé qu'elles ne 
seraient pas antigéniques par elles­
mêmes, mais qu 'e lles agiraient 
comme porteurs de peptides antigé­
niques [ 6 ] . Depuis ,  une série 
d'observations faites sur la gp96 sont 
venues étayer cette hypothèse : 
( l )  des peptides peuvent être asso­
ciés à la gp96 [ 10] , (2)  la gp96 est 
une ATPase [ 1 0] , la gp96 s'associe 
avec les molécules du complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH) 
de classe I pendant l 'assemblage 
CMH I/�2 microglobuline/peptide 
[ 1 0] ,  (3) des lymphocytes T cyto­
toxiques (CTL) dirigés contre des 
antigènes du virus de l ' influenza 
peuvent être engendrés par immu­
nisation avec la gp96 isolée de cel­
lules infectées par ce virus [ 1 1 ] ,  
( 4) l ' immunisation avec des com­
plexes gp96/peptides solubles sti­
mule spécifiquement des lymphocy­
tes T CDS+ [ 1 2 ] .  

Hsp70 

L' immunisation de souris avec des 
molécules d'hsp70 du fibrosarcome 
Meth A, purifiées à homogénéité, 
montre que les propriétés de la 
gp96 sont applicables à d'autres pro­
téines de stress. En effet, après 
immunisation, ces souris greffées 
avec le sarcome Meth A sont capa­
bles d'inhiber la croissance tumorale 
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F igure 1 .  lmmunogénicité de l'hsp 70 purifiée et mise en évidence de 
la sensibilité à I'A TP de l'association hsp 70/peptides. (A) La tumeur 
Meth A progresse chez les souris syngéniques non immunisées. (BJ Les sou­
ris sont cependant protégées par immunisation contre l'hsplO tumorale puri­
fiée par chromatographie conventionnelle, c'est-à-dire dans des conditions 
qui maintiennent l'association entre I 'HSP et des peptides potentiellement 
antigéniques. (CJ En revanche, les souris ne sont plus protégées lorsqu'elles 
sont immunisées par l'hsplO tumorale purifiée par chromatographie d'affi­
nité en présence d'ATP qui dissocie les complexes hsplO/peptides. C'est donc 
un peptide associé à l'hsplO qui permet de développer l'immunité contre 
le sarcome Meth A [ 13]. 

de façon significative et peuvent, 
éventuellement, rejeter la tumeur en 
fonction de la dose d'hsp70 utili­
sée [ 1 3] .  L' immunogénicité de cette 
protéine ubiquitaire, présente aussi 
bien dans le tissu normal que dans 
les tumeurs, fut testée après isole­
ment et purification à partir de ces 
tissus. Aucun effet de protection 
tumorale de l 'hsp70 dérivée de tis­
sus normaux ne fut détecté. A 
l ' inverse, l ' immunité engendrée par 
vaccination avec l 'hsp70 issue de 
Meth A est efficace contre le déve­
loppement tumoral (figure 1). Cette 
protection est spécifique de cette 
tumeur : des souris immunisées avec 
l 'hsp70 de Meth A n' inhibent pas le 
développement d'autres tumeurs 
induites par le méthylcholanthrène 
(CM, CMS5) dont l 'antigénicité est 
différente. Les molécules d'hsp70, 
préparées à partir de tissus normaux 
et du sarcome Meth A, sont donc 
également distinctes au point de vue 
antigénique [ 1 3] . L'hsp70 est forte­
ment conservée et non polymorphi­
que, mais il se pourrait que les 
m/s n° 6-ï vol. J O, juinjuillet 94 

gènes d'hsp70 soient mutés dans les 
tumeurs. Il a été montré, cependant, 
que deux membres de la famille des 
hsp70 se lient à un large spectre de 
peptides [ 14 ,  1 5 ] . Il est donc égale­
ment possible que l 'antigénicité soit 
relayée, non pas par l 'hsp70 elle­
même, mais par des peptides chape­
ronnés par cette protéine. Flynn et 
al. [ 1 5] ont démontré que l 'associa­
tion des peptides à l 'hsp70 était sen­
sible à I'ATP. Cette propriété a été 
utilisée pour éluer les peptides de 
préparations immunogéniques 
d'hsp70. Les souris immunisées avec 
des préparations d'hsp70 non expo­
sées à l 'ATP ont été protégées con­
tre le développement tumoral de 
Me th A, mais non celles immunisées 
avec des préparations exposées à 
l 'ATP [ 1 3] (figure 1). Cette expé­
rience démontre que l 'HSP n 'était 
pas directement responsable de 
l 'effet de protection immunologique 
vis-à-vis de la tumeur, mais que cet 
effet était bien dû au (x) peptide (s) 
associé (s) . Les peptides élués des 
préparations d'hsp70 par addition 

d'ATP forment un mélange com­
plexe à l 'analyse par chromatogra­
phie en phase inverse. Ces peptides 
proviennent probablement de pro­
téines cel lulaires en cours de 
synthèse, ou soumises à une dégra­
dation protéolytique, ou encore 
mutées. Leur identification permet­
tra de définir la nature des antigè­
nes impliqués dans le rejet tumoral. 1 Relation 

avec les molécules 
du CMH 

Une étude de la structure secon­
daire de l 'hsp70, à partir d 'une 
séquence consensus de son domaine 
de liaison peptidique, a é té réalisée 
à partir de 33 séquences d'hsp70 
d'origines diverses, dans le but de 
mieux comprendre le mécanisme 
d'interaction moléculaire développé 
par cette famille de protéines. La 
séquence secondaire déduite pré­
sente un motif très ressemblant à 
celui de HLA A2 humain, des rési­
dus hydrophobes de l 'hsp70 s'ali­
gnant avec ceux de la poche à pep­
tide de la molécule H LA [ 1 6] .  Cette 
similitude topologique laisse suppo­
ser que les deux familles de molé­
cules ont une potentialité équiva­
lente de liaison des peptides et 
qu'elles dérivent probablement d'un 
ancêtre commun. La nature des 
peptides pouvant se lier aux HSP a 
été testée en mesurant leur capacité 
à stimuler l 'activité ATPasique de la 
grp78/BiP. La stimulation optimale 
est obtenue avec des heptapeptides 
préférentiel lement hydrophobes, 
correspondant à des zones internes 
des protéines lorsque celles-ci sont 
correctement repliées [ 1 5] . Un tra­
vail récent de Blond-ElGuindi et al. 
a montré que la grp78/BiP fixait 
préférentiellement des peptides con­
tenant des acides aminés aromati­
ques et hydrophobes en alternance 
avec d'autres acides aminés [ 1 7] .  
La présentation d'antigènes par les 
molécules du CMH de classe II  peut 
être bloquée par des anticorps 
reconnaissant une protéine apparte­
nant à la famille des hsp70 : la PBP 
72/74 (peptide-binding protein 72/74 
kDa) [ 1 4] .  Cette HSP jouerait un 
rôle dans la formation des com­
plexes des molécules du CMH de 
classe I I .  Elle est localisée au niveau ---• 
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des vésicules endosomiques, de la 
lumière du réticulum endoplasmi­
que, et est aussi observée au niveau 
de la membrane plasmique [ I S] .  La 
PBP72/74, qui possède une fonction 
ATPasique, faciliterait le << charge­
ment ,, de peptides dans le CMH de 
classe II en modifiant la conforma­
tion de l 'ensemble moléculaire 
et/ ou transporterait des peptides, 
des compartiments cellulaires où ils 
sont produits, jusqu'au comparti­
ment contenant le CMH de classe I I  
[3, 1 9] .  
I l  a récemment été aussi proposé 
que la gp96, protéine très abon­
dante du réticulum endoplasmique, 
s'associerait avec des peptides qu'elle 
transférerait sur la molécule du 
CMH de classe 1 [20] . Les HSP ne 
seraient donc pas des molécules pré­
sentatrices d'antigènes en lieu et 
place des molécules du CMH, mais 
elles faciliteraient la formation et la 
mise en place d'une conformation 
correcte des complexes CMH/pep­
tides. 1 Mécanismes possibles 

de la réponse 
antitumorale 
relayée par les HSP 

Le mécanisme immunitaire de la 
réponse antitumeur engendrée par 
l ' immunisation avec une HSP tumo­
rale fait donc probablement interve­
nir plusieurs types cellulaires dépen­
dant d'une régulation complexe. 
Comme il est schématisé dans la 
figure 2, une préparation de gp96 ou 
d'hsp70 purifiée à partir du sarcome 
Meth A, potentiellement associée à 
un ou plusieurs antigènes tumoraux, 
pourrait être reconnue par des 
immunoglobulines solubles ou pré­
sentes à la surface de lymphocytes B 
auto-immuns .  Les complexes 
HSP /peptides seraient alors interna­
tisés et présentés par le CMH de 
classe I I  à des lymphocytes CD4+. 
Les peptides présentés seraient de 
trois types possibles : ( 1 )  des frag­
ments d'HSP induisant une réponse 
du type anti-HSP, réprimée par un 
réseau de lymphocytes auto-immuns. 
I l  existe en effet des lymphocytes 
CD4+ auto-réactifs spécifiques de 
l 'hsp60, possédant une activité anti­
tumorale, à la fois cytostatique et 
d'induction de lymphocytes T cyto-

toxiques [2 1 ]  ; (2) des fragments de 
peptides, initialement associés à la 
gp96, provenant de protéines du soi 
et n ' induisant pas de réponse 
immune ; (3) des fragments d'autres 
peptides, initialement associés à 
l 'HSP, provenant de protéines 
<< anormales , induisant une réponse 
antitumorale spécifique. Si le rôle 
des lymphocytes B n 'est actuelle­
ment qu'hypothétique, en revanche 
celui des macrophages a été montré 
par des expériences de déplétions 
fonctionnelles annulant entièrement 
l'effet de l'immunisation par la gp96 
tumorale [ 1 2] . L' internalisation du 
complexe gp96/antigène tumoral 
induit, par un mécanisme probable­
ment équivalent à celui décrit pour 
les lymphocytes B, une réponse an ti­
tumorale de lymphocytes CD4+, 
mais également de lymphocytes 
CDS+. Il est généralement admis 
que des molécules solubles exogènes 
induisent une réponse des cellules 
CD4+ dépendant d'une présentation 
de peptides par les molécules du 
CMH de classe I I ,  alors que des pro­
téines endogènes sont présentées 
dans le contexe des molécules du 
CMH de classe I et induisent une 
réponse des cellules CDS+. Dans le 
cas particulier de la réponse CDS+ 
induite par immunisation avec la 
gp96 exogène soluble, Srivastava 
propose que des récepteurs présents 
à la surface des macrophages fixe­
raient les HSP pour les diriger 
ensuite vers une voie de présenta­
tion indépendante du compartiment 
lysosornial, permettant une présenta­
tion dans le contexte du CMH de 
classe I [ 20] . I l  est également possi­
ble que cette reconnaissance par les 
macrophages soit réalisée par le 
récepteur du fragment Fe des immu­
noglobulines, fixant et internalisant 
des immunoglobul ines auto­
immunes anti-HSP elles-mêmes liées 
au complexe HSP/antigène tumoral 
(figure 2). La présentation d'antigè­
nes solubles exogènes par les macro­
phages via une voie de présentation 
endogène conduisant à une restric­
tion par le CMH de classe I a déjà 
été suggérée dans deux autres systè­
mes [22, 23] .  
I l  est très important de noter que 
des doses extrêmement faibles 
d'hsp70, d'hsp90, ou de gp96 (de 
l 'ordre de quelques jlg) suffisent à 
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Figure 2. Mécanismes possibles du rôle des HSP dans l'immunisation 
antitumorale. (A} Les similitudes entre HSP et antigènes du CMH laissent 
supposer que les HSP, éventuellement présentes à la membrane des cellu­
les tumorales en situation de stress, pourraient agir comme molécules pré­
sentatrices d'antigènes. Par ailleurs, le relargage de complexes peptides/HSP 
potentialiserait la présentation du peptide antigénique au système immuni­
taire. Pour cela plusieurs mécanismes peuvent être envisagés. (8} Le com­
plexe pourrait être internalisé par des macrophages, via un mécanisme 
encore inconnu {20], après quoi le peptide serait transferé sur des molécu­
les du CMH 1 ou CMH Il. Ce même complexe pourrait aussi être reconnu par 
une immunoglobuline auto-immune anti-HSP, puis fixé par le récepteur de 
la fraction Fe des immunoglobulines exprimé à la surface du macrophage, 
enfin internalisé vers une voie de présentation par le CMH 1. (CJ Les 
lymphocytes 8 auto-immuns anti-HSP capturant le complexe HSP/antigène 
tumoral par leurs immunoglobulines de surface pourraient internaliser l'anti­
gène tumoral et le présenter sous la forme de peptides par leur CMH Il. La 
présentation dans le contexte du CMH Il stimulerait des lymphocytes CD4+ 
alors que les lymphocytes COB+ antitumeurs seront activés après présenta­
tion de peptides dans le contexte du CMH 1. 
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induire le rejet des tumeurs [ 4, 5] , 
et que des doses plus importantes 
n 'ont pas d'effet ou conduisent à 
une facilitation de la croissance 
tumorale, voire même à la mort de 
l 'animal [ 4] . Le mécanisme mis en 
œuvre ici est donc réglé très fine­
ment puisqu'il n 'est efficace qu'à 
dose très précise d' immunogène. 
L'immunisation avec une HSP puri­
fiée de tumeur permettrait donc, 
dans un premier temps, d 'amplifier 
une réponse auto-immune préexis­
tante pour, dans un deuxième 
temps, déclencher une réponse 
immune spécifique antitumeur. 
Cette modulation du système immu­
nitaire peut se révéler dangereuse 
chez l 'homme où la détermination 
de la dose exacte d' immunogène 
sera difficile à choisir. Néanmoins, 
elle propose un mécanisme, peut­
être ubiquitaire, de l ' immunité 
tumorale dont la maîtrise offre des 
perspectives prometteuses. 
Dans le cas de l ' immunité spontané­
ment induite par les tumeurs, il est 
possible que les HSP relarguées lors 
de la mort des cellules cancéreuses 
stimulent le sytème immunitaire par 
un mécanisme équivalent à celui 
décrit ci-dessus dans le contexte de 
vaccination. En outre, si les HSP 
sont effectivement exprimées à la 
surface cellulaire, i l  se pourrait 
qu'elles agissent elles-mêmes comme 
des molécules présentatrices d'anti­
gènes à l ' instar des molécules du 
CMH. 1 Caractéristiques 

des peptides 
antigéniques 
associés aux HSP 

Les séquences des peptides associés 
aux HSP sont encore inconnues ; 
cependant, dans le cas des tumeurs, 
on connaît plusieurs mécanismes 
susceptibles d'entraîner la formation 
de complexes HSP /peptides tumo­
raux potentiellement antigéniques, 
comme la surexpression et l 'altéra­
tion de la conformation de certaines 
protéines. Ces modifications peuvent 
être causées par des mutations, 
comme dans le cas de produits 
d 'oncogène ou d ' an ti-oncogène 
dont l 'association avec l 'hsp70 a été 
décrite [ 24] . A titre d'exemple, dans 
le cancer du sein,  la réponse anti- ---• 
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corps anti-p53 dépend de la forma­
tion de complexes particulièrement 
stables entre la p53 mutée et 
l ' hsp70 [ 25 ] . Par ail leurs, une 
réponse proliférative spécifique de la 
p53 peut être obtenue avec les 
lymphocytes de certaines patientes 
mais les peptides responsables ne 
sont pas encore identifiés. 
On sait qu'il existe des CTL, spéci­
fiques d'antigènes du soi, tolérants 
dans la mesure où l 'antigène est 
présenté en faible densité par le 
CMH de classe I ,  mais activés 
lorsqu'il est présenté de manière 
non physiologique, en forte den­
sité [26] . Une association entre HSP 
et peptides du soi en quantité anor­
malement élevée entraînerait une 
présentation accrue de ces peptides 
par les molécules du CMH. De 
nombreuses protéines sont surexpri­
mées et constituent de ce fait des 
marqueurs tumoraux. Une fraction 
de ces protéines pourrait donc 
s'associer aux HSP et engendrer des 
peptides antigéniques qui n 'étaient 
normalement présents qu'à un 
niveau relativement bas. Des protéa­
ses endogènes, synthétisées en quan­
tité anormale par la cellule tumo­
rale, pourraient produire des frag­
ments protéiques anormaux, donc 
<< non-soi >>, qui s'associeraient avec 
des HSP. En outre, des défauts de 
maturation des protéines, en parti­
culier de glycosylation, ont été 
décrits dans les tumeurs [27] . Ceux­
ci peuvent entraîner un repliement 
incorrect des protéines concernées 
qui seront alors chaperonnées par 
des HSP. Enfin, les cellules tumora­
les se développent souvent  dans des 
conditions de stress métabolique lié 
à une faible concentration en 02 
ou en glucose, et à un pH acide. 
Ces conditions ont pour consé­
quence une dénaturation des protéi­
nes qui seront alors fixées par les 
HSP. 

1 Résultats cliniques 

L'immunisation avec des HSP de 
tumeur protège les souris d 'une 
greffe ultérieure de cette même 
tumeur, mais qu'en est-il chez 
J 'homme ? Des traitements équiva­
lents n'existent pas chez les patients. 
Dans le cas de la thermothérapie, 
qui devrait stimuler la synthèse 

d 'HSP, des résultats encourageants 
ont été obtenus concernant princi­
palement des lésions tumorales 
superficielles. Ces résultats pour­
raient être dus à l 'effet cytotoxique 
de la chaleur [28] , ou bien à la sti­
mulation d'une réponse immunitaire 
relayée par les HSP. Il est également 
possible de corréler le taux de sur­
vie des malades avec 1 'expression de 
différentes HSP. Dans les cancers 
ovariens, un taux d'hsp 60 élevé est 
un facteur prédictif défavorable [29] . 
I l  en est de même pour J 'hsp70 
dans les cancers du sein non métas­
tasiés [30] . Par analyse différentielle 
d 'une banque d'ADN complémen­
taire de tumeur du sein hybridée 
avec un sérum préparé contre des 
membranes déglycosylées de métas­
tases humaines, le gène de l 'hsp90 
a été identifié comme un marqueur 
de tumorigénicité significativement 
surexprimé dans les métastases de 
sein [3 1 ] .  
Une forte expression d'HSP dans les 
tumeurs serait donc un facteur pro­
nostique défavorable, en accord avec 
J 'hypothèse proposée par Prehn que 
l 'existence d'une réponse immune 
spécifique antitumeur s rait un élé­
ment facilitant le développement 
tumoral [32] . Des expériences sur 
des tumeurs induites chimiquement 
chez la souris montrent, en effet, 
que J ' immunosuppression inhibe la 
croissance des tumeurs faiblement 
immunogènes mais favorise celle des 
tumeurs qui le sont fortement. En 
d'autres termes, les tumeurs faible­
ment immunogènes auraient un 
développement facilité par une 
réponse immune importante. Mais il 
n 'est pas certain que cette hypothèse 
puisse être généralisée à la majorité 
des tumeurs spontanées qui sont fai­
blement immunogènes. 
L'association entre expression forte 
d'HSP dans les tumeurs et pronos­
tic défavorable pourrait cependant 
être due au rôle non immunitaire 
des HSP dans les cellules stressées : 
les cellules exprimant fortement les 
HSP pourraient être plus à même 
de résister aux agressions anti­
tumeur. Les conditions de microen­
vironnement du tissu tumoral - vas­
cularisation incomplète, anoxie, pH 
acide, manque de nutriments -
sont des inducteurs de la grp 
94/ 1 00 dont la surexpression est 
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a�s?ciée à , une forte tumorigéni­
ote [33] ; 1 hsp70 est également un 
protecteur cellulaire lors de l ' isché­
mie [34] . Il a été montré que 
l 'hsp70 et l 'hsp27 sont respective­
ment des protecteurs endogènes effi­
caces contre J 'action du TNF [35] et 
de certaines

, 
drogu.e� chimiothérapi­

ques [36] . L efficaote de la radiothé­
rapie; est peut-�tre affectée par ces 
molecules puisque l ' i rradiation 
gamma est un i nducteur 
d'HSP [37] . De même, la surexpres­
sion des HSP dans des cellules dont 
la régulation mitotique est affectée 
n 'est pas surprenante dans la 
mesure où elles sont naturellement 
impliquées dans les mécanismes liés 
à . 1� prolifération cellulaire [38] . 
Ainsi,

, 
l 'association de l 'hsp90 avec 

les recepteurs des stéroïdes (m/s 
n° 1 ?• vol. 6, p. 1 022) joue un rôle 
cruoal dans la prolifération des 
tumeurs du sein et de l 'ovaire. 
L'a.ssociat,ïon d'HSP avec des pro­
dui ts d oncogènes ou d 'anti­
oncogène.s .mutés peut augmenter 
leur d.emi-vie et aggraver alors leur 
pouvOir transformant en fonction du 
taux d 'HSP présentes dans la 
cellule [24] . 
L'augmentation de la résistance au 
stress et de la prolifération des cel­
lules par les HSP, d'une part, et 
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l ' immunogénicité des complexes 
HSP /peptides tumoraux, d'autre 
part, s?_

nt ?�s phénomènes opposés 
dont 1 eqmhbre peut conditionner 
s?it le développement, soit la régre; 
siOn des tumeurs. 

1 Conclusion 

La compilation des résultats expéri­
mentaux montre que les molécules 
c,haperon�, protéines ubiquitaires, 
s averent etre des acteurs importants 
de la réponse antitumorale. En tant 
que porte��s de �eptides, elles peu­
ven.t , 

p�ruoper a la présentation 
ant.Igemque a des lymphocytes régu­
lateurs ou effecteurs. L'autoimmu­
?ité anti-HSP amplifierait la réponse 
Immune. spécifique dirigée contre 
les peptides tumoraux fixés par les 
H?P. Aussi J 'utilisation d'HSP pour­
raiL permettre de stimuler efficace­
ment l ' immunité antitumorale. Les 
molécules chaperons représentent, 
en out!·�, un outil remarquable pour 
caractenser de nouveaux antigènes 
tumoraux • 

TIRÉS A PART ------

J. Le Pendu. 

Summary 
Heat shock proteins and tumor 
an ti gens 

Heat shock proteins ( HSP)  
belong to the family of  chape­
r<?ne mol�cules. They associate 
WI.th pept1.des or rnisfolded pro­
tems. The1r role as peptide bin­
ders and as transporters of these 
peptides to MHC molecules, as 
well as the presence of constitu­
tive anti-HSP immune responses, 
suggest an important role for 
these proteins in  cellular immu­
nity. In tumor cells, HSPs are 
often overexpressed and associa­
red. with << abnormal » proteins 
whKh are potentially antigenic. 
Immunisation against sorne HSPs 
(grp94, hsp70) purified from 
sorne tumors protects animais 
from a challenge with the tumor 
fro� which . they were purified. 
Th1s protectiOn is dependent on 
the association between HSP and 
immunogenic peptide ( s) . Howe­
ver, the nature of these peptides 
is still unknown and the mecha­
nisms of the HSP-mediated anti­
tumor response are not yet fully 
understood. 
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