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Anti-gp-210

Anti-sp100

Anticorps actuels de la CBP

AMA2 (Sp:>95% Se:90- 95% )

(Sp:>99% Se:25-30%)

(Se:20-30%)

Recherche d’auto-Ac étape essentielle au diagnostic de la CBP



G.E.A.I
11 ème Colloque

Paris, 2 & 3 Juin 2022
Nouveaux marqueurs immunologiques 

de la CBP

AMA 2 → Diagnostic de la majeure partie des CBP

Ac anti-gp210 et anti-sp100 → Rattrapent des patients AMA2 -

Mais  restent encore des cas de CBP sans ces Ac (5-10%)

2 nouveaux auto-Ag, identifiés par analyse protéomique

kelch-like 12 Hexokinase 1 

Détectés dans la CBP séronégative

Hu CJ, Song G, Huan W et al. Identification of new autoantigens for primary biliary 
cirrhosis using human proteome microarrays. Mol Cell Proteomics.2012:11(9): 669-80.
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Hexokinase 1: 
structure générale et fonctions

Enzyme dimérique, Deux domaines dans chaque monomère

Localisation: membrane externe de la mitochondrie et cytosol

Principal fonction: Métabolisme glucose 

Autres fonctions:

 Maintiens de l’homéostasie mitochondriale: rôle anti-apoptotique
 HK1 et cancers: rôle anti-apoptotique + flux mitochondrial d’ATP
 PRR pour peptidoglycane: activation inflammasome via la voie NLRP3
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Kelch-like protein 12: 
structure générale et fonctions

Super famille famille Kelch

Localisation: cytosol et RE

Intervient dans l’ubiquitination: protéine adaptatrice, se lie au complexe ubiquitine ligase
cullin-3 et fixe le substrat→ Fonctions très variées selon le substrat qui interagit avec KELCH

- Transport du collagène : Formation de grosses 
vésicule
- Régulation de voie de signalisation intracellulaire
- Régulation de traduction d’ARN viral
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Norman et al. (2015)
Norman et al. (2019) 

(Multicentrique)

Liu ZY et al. 

(2020)

Nguyen et al

(2018)

Population Etats-Unis
Canada, Espagne, 

Pologne
Chine Etats-Unis, Canada

Technique Immunoblot ELISA ELISA ELISA ELISA

Cohorte 100 CBP 366 CBP 487 CBP 112 CBP 
181 CBP

16 CBP/HAI OS

% AMA2 - 20% 24% 7% à 37% 24% /

Se
Anti-KLHL12 16% 40%

24 %

(22 à 33%) 
37%

CBP: 23% 

CBP/HAI : 40%

Anti-HK1 16% 45%
43 %

(37- 52%)
42%

CBP: 44% 

CBP/HAI : 40%

Sp
Anti-KLHL12 96% 96% 95% 98% /

Anti-HK1 94% 97% 94% 93% /

Sensibilité et spécificité 

des Ac anti-HK1 et anti-KLHL12

KL-pKL-pKL-p 
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Mise au point d’un test « home made »

36 sérums de patients CBP: 23 AMA2+  13 AMA2-
54 sérums de témoins malades (HAI, CSP, LES, Scs)
40 sérums de témoins sains 

Immunoblots sur protéines de la fraction soluble de foie de rat séparées par SDS-PAGE 

Ac anti-HK1 recherchés en plus par ELISA sur protéine recombinante humaine

Exemple de réactivité anti-KLH12 sur immunoblots avec la fraction
S. Pistes 1, 2, 3: patients avec CBP. Pistes 4 et 5 sérums de témoins
malades: LES et HAI. Pistes 6 et 7: sérums de témoins sains.

Exemple de réactivité anti-HK sur immunoblots avec la fraction soluble de
la cellule. Pistes 1 à 4: patients avec CBP. Pistes 5 et 6: témoins malades
HAI et LES. Pistes 7 et 8, sérums de témoins sains sans réactivité.

Etude du laboratoire
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Ac anti-KLH12 Ac anti-HK1

Technique Immunoblot Immunoblot Elisa 

Fréquence CBP (%)

CBP AMA2+ 

CBP AMA2 –

8/36 (22%)

6/23 (26%)

2/13 (15%)

9/36 (25%)

8/23 (35%)

1/13 (8%)

11/36 (31%)

10/23 (43%)

1/13 (8%)

Spécificité % 94 % 90,4 % 93 %

Norman et al. (2015) 
Norman et al. (2019) 
Liu ZY et al. (2020) 

Norman et al. (2015) 
→ CBP (16%) 
- AMA2- (25%)

Norman et al. (2015) 
→ CBP (16%) 
- AMA2- (10%)

Différence de réactivité des Ac
anti-HK1 en immunoblot Vs ELISA

Seuls 3 sérums sont + dans les deux techniques

Différences d’abord épitopiques ?

!

Etude du laboratoire
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Ac anti-HK1 et anti-KLHL12 en ELISA

chez les patients AMA2 négatifs
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8 %



G.E.A.I
11 ème Colloque

Paris, 2 & 3 Juin 2022

Selon Norman et al. (2019) 

- Se AMA2 seuls : 85%
- Se AMA2 + anti KLHL-12/HK1 

= 91% 

Selon Liu  ZY. et al. (2020)

- Se AMA2 seuls : 76%
- Se AMA2 + anti KLHL-12/HK1 

= 84%

10D’après Norman et al. (2015)

Intérêt des Ac anti-HK1 et anti-KLHL12 
comme marqueurs additifs dans le diagnostic des CBP
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63,88%

88,88%
94,44%

AMA2 +
Sp100/Gp210 -
HK1/KLHL12-

AMA2+
Sp100/Gp210+
HK1/KLHL12-

AMA2+
Sp100/Gp210+
HK1/KLHL12+

L’addition des sérologies anti-anti-HK1 et anti-KLH 12 en ELISA et blot permet 
d’avoir un marqueur de sérologie auto-immune pour 94.4% des CBP

Khelifi Touhami et al (2021) (résultats personnels)

Intérêt des Ac anti-HK1 et anti-KLHL12 
comme marqueurs additifs dans le diagnostic des CBP
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Ac anti-HK1 et anti-KLHL12 comme 
marqueurs de sévérité

Reig et al (2020) 

Liu ZY et al (2020)

Taux de mortalité + Fréquence
décompensation hépatique
(ascite, HTTP, encéphalopathie
hépatique) + importantes

Patients Ac anti-HK1 + 
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● Les Ac anti-HK1 et anti-KLHL12 sont très spécifiques
de la CBP et pourraient représenter des marqueurs
additionnels +++ dans les CBP séronégatives pour les
AMA2

● Les Ac anti-HK1 sont décrits comme marqueurs de
mauvais pronostic, mais reste à confirmer

Conclusion
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