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Parmi les nombreux antigenes nucleaires susceptibles d'etre 

des cibles auto-antigeniques dans les connectivites, la population 

des antigenes insolubles dans les tampons physiologiques 

comporte comme antigenes d'inter(~t les nucleosomes, 

I'acide desoxyribonucleique (ADN) et les histones. Cet article 

fait le point sur les trois types d'auto-anticorps : anti-ADN natif, 

anti-histone et anti-nucleosome, et sur les avantages et inconve- 

nients respectifs des differentes methodes utilisees pour les 

mettre en evidence. Les anticorps anti-ADN natif restent un 

excellent marqueur du lupus erythemateux systemique, 

dont la pertinence diagnostique cloit cependant etre temperee 

par la sensibilite de la methode de detection utilisee. Leur int6r6t 

pronostique pour les atteintes renales et dans le suivi des 

patients est desormais bien etabli. Compte tenu de leur manque 

de specificite, la recherche des anticorps anti-histones n'a plus 

d'inter6t pour differencier un lupus maladie d'un lupus iatrogene 

medicamenteux. Les anticorps anti-nucleosome sont des 

marqueurs sensibles et specifiques du lupus eryth6mateux 

systemique, egalement retrouv6s cependant dans les lupus 

induits et les hepatites auto-immunes. Leur titre est correle 

avec I'intensite de ratteinte renale chez les patients lupiques. 

Anticorps anti -chromatine - anticorps ant i -ADN natif - 

anticorps ant i -nucl~osome - anticorps anti-histone. 

S u m m a r y :  M e a s u r e m e n t  o f  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  

n o n  e x t r a c t a b l e  n u c l e a r  a n t i g e n s :  a n t i - n u c l e o s o m e ,  

a n t i - d o u b l e  s t r a n d e d  D N A  a n d  a n t i - h i s t o n e  

a u t o a n t i b o d i e s  

Among the numerous nuclear antigens able to become 

autoantigen targets in connective diseases, there is a population 
of insoluble antigens in physiological salt solution that include 
deoxyribonucleic acid (DNA), nucleosome and histones. 

This paper describes the three autoantibodies, namely double 
stranded DNA autoantibodies, antinucleosome autoantibodies, 

antihistone autoantibodies and the advantages and inconveniences 
of the used methods to detect them. 
The double stranded DNA autoantibodies still are an excellent 

marker for systemic lupus erythematosus, whose diagnostic 
value should be nevertheless balanced by the sensibility of 

the used detection method. Their prognostic value for renal 
involvement and for clinical activity disease's survey are now 
agreed by aft physicians. 
Due to their lack of specificity, the anti-histone autoantibodies 

have no clinical relevance, even for the drug induced lupus. 
Antinucleosme autoantibodies are sensitive and specific markers for 

systemic lupus erythematosus, but are also found in drug induced 
lupus and lupoid hepatitis. These antibodies are clinically correlated 

with renal involvement in patient with systemic lupus erythematosus. 

Double  stranded D N A  autoant ibodies - ant ichromatine 

autoant ibodies - ant inucleosome autoant ibodies - 

ant ihistone autoantibodies.  
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AAH ABR#VIATIONS 
: anticorps anti-histones ADN : acide d~soxyribonucl6ique 

ARN : acide ribonucleoprot/~ique CL Crithidia luci/iae 
Elisa : enzyme-linked immunosorbent assay IFI Immunofluomscenee 

indirecte 
[ LES : lupus erythemateux syst6mique PR polyarthrite rhumatdide 

RtA : radio-immuno-assay 
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L es anticorps anti-acide desoxyribonucleique (ADN) ainsi que les 
anticorps diriges contre les proteines de la chromatine (histones 

et autres proteines) font partie des anticorps anti-antigenes nucleaires 
insolubles. Decrits pour la premiere fois en 1957, les anticorps 
anti-ADN natifs (anti-ADNn, encore appeles anti-ADN bicatenaire ou 
anti-ADN double brin ou anti-dsDNA pour double-stranded DNA) sont 
tres specifiques de la maladie lupique [14] ; de plus I'apparition de 
tels auto-anticorps peut parfois preceder le diagnostic de lupus de plus 
d'un an [2]. La presence d'anticorps anti-ADNn est I'un des trois 
desordres immunologiques entrant dans la classification du lupus 
erythemateux systemique (LES) (avec les anticorps anti-Sm, anti- 
phospholipides). La presence de tels desordres constitue I'un des 
11 criteres de lupus, la presence d'anticorps antinucleaires etant un 
autre critere [12] (voir article de Charles Masson dans ce numero). 
Avec des techniques trop sensibles, on retrouve cependant des anti- 
corps anti-ADNn en dehors du LES [22]. 

2. Las ;~,,~tig<~;es chromatiniens 

Le noyau est forme par I'association de I'ADN & des proteines, 
patrols des ARN, constituant ce qu'on appelle la chromatine. Celle-ci 
baigne dans le nucleoplasme et est entouree de la membrane nucleaire. 
Les proteines majoritaires du noyau sont les histones, au nombre de 
cinq (H1, H2A, H2B, H3 et H4) de petit poids moleculaire (11 & 28 kD) 
et tres basiques. Parmi les proteines non-histones, les proteines HMG 
(high mobility group) sont quantitativement les plus importantes. 
Plusieurs centaines d'autres proteines minoritaires sont presentes, 
parfois en nombre reduit a quelques copies : enzymes, proteines de 
structure, proteines regulatrices de I'ADN [14]. 

La structure de base de la chromatine est le nucleosome, associe 
& des proteines non-histones. Le nucleosome, de poids moleculaire 
262 kD [10], est constitue par une Iongueur d'ADN double-brin de 
146 paires de bases correspondant & 1,75 tours de super-helice, 
enroulee autour d'un noyau d'histones (2 molecules de H2A, 2 de 
H2B, 2 de H3 et 2 de H4) et de quelques proteines non-histones. 
Les nucleosomes sont relies entre eux par de I'ADN double-brin, dit 
ADN de liaison de Iongueur variant de 20 & 60 paires de bases, 
formant ainsi une structure en chapelet ou collier de perles [14]. 
Celle-ci peut rester libre ou s'ordonner en une superstructure 
solend/de, faite de 6 nucleosomes, chacun stabilise par I'histone H1 
agissant comme une agrafe. Ainsi I'ADN, long d'environ 2,5 metres, 
est-il compacte dans le noyau cellulaire de quelques microns de 
diametres. Le nucleosome a la forme d'un cylindre de 11 nm de 
diametre et de 6 nm de hauteur : il constitue un facteur de 
compactage de I'ADN d'ordre 5, et le rapport ADN/proteine y est 
egal & 1 [1 ]. En interphase, I'empilement des nucleosomes forme un 
nucleofilament de 30 nm de diametre. Lors de la mitose, il s'enroule 
pour constituer la chromatide de ?00 nm de diametre [10]. Selon 
I'enroulement de la double helice, & droite ou & gauche, on distingue 
deux isoformes de I'ADN, B ou Z respectivement. La majorite des 
anticorps anti-ADNn reconnaissent la forme B [14]. 

3. Anticorps; ~ nti~AlZ)N natif 

L'ADN est associe aux histones dans les nucleosomes. II peut se trou- 
ver soit sous forme monocatenaire (encore appele ADN denature ou 

ADN simple brin ou ssDNA, pour single stranded DNA), soit sous 
forme bicatenaire (dsDNA, ADNn) [15]. 

La provenance et les caracteristiques de I'ADN utilise dans les tech- 
niques commerciales sont diverses : thymus de veau, bacteriophage 
(PM2), plasmide & ADN (pUCg) ou enfin Crithidia luciliae (CL) [20]. 

3.2. ! :t~'~ act 'on < <lstigepes/autm a,s:::.mrFs 

Les auto-anticorps anti-ADN humains reagissent aussi avec I'ADN de 
la majorite des especes [21]. 

On distingue ainsi trois types d'auto-anticorps anti-ADN. 

1. Un premier type ne reconnait que I'ADN natif bicatenaire ; ces 
anticorps anti-ADN bicatenaires sont diriges contre des conformations 
seulement presentes sur I'ADN natif. II s'agit soit de la liaison entre bases 
complementaires des deux brins d'ADN, soit de structures secondaires 
prenant naissance Iors de la conformation en double hence. La taille de 
I'epitope qui se lie au paratope de I'anticorps anti-ADNn est d'environ 
6 nucleotides, mais 40 & 100 paires de bases sont necessaires pour 
asseoir la stabilite de la liaison antigene/anticorps [20]. 

2. Le deuxieme type reconnait les deux types d'ADN, natif et mono- 
catenaire ; le squelette phosphodesoxyribose en est la cible principale, 

3. Le troisieme ne reconnait exclusivement que I'ADN denature, 
les structures cibles sont les bases puriques et pyrimidiques, des 
polynucleotides ou des polynucleosides, des determinants enfouis 
dans I'ADN bicatenaire, n'apparaissant qu'apres separation des deux 
brins de la double helice. 

Les deux premiers sont dits anti-ADN natif et le dernier anti-ADN 
denature. La specificite et la signification clinique de ces auto-anticorps 
ne sont pas identiques. En effet, seuls les anticorps anti-ADN natifs 
sont specifiques de la maladie lupique. Les anticorps anti-ADN 
denature sont rencontres dans de nombreuses maladies, connectivites 
et infections virales entre autres et n'ont rigoureusement aucun 
inter~t diagnostique [10, t 5]. 

S.3. Pat~ogo.ni,:'it6 des antior'.,r�9 :r?i ADNn [11] 

Chez les patients lupiques, le titre des anticorps anti-ADNn est en 
correlation avec la frequence et la severite de I'atteinte renale. 
A partir de biopsies renales, il est possible d'eluer de tels anticorps, 
qui se sont deposes dans le tissu renal [16]. Cependant un titre eleve 
d'anticorps anti-ADNn chez un patient lupique n'est pas systemati- 
quement associe ~ une glomerulonephrite [15, 18]. 

Plusieurs hypotheses, non mutuellement exclusives tentent d'expliquer 
le pouvoir nephritogene des anticorps anti-ADNn [t 6]. 

Des complexes immuns ADN-anti-ADN [18], soit formes dans la 
circulation apres liberation normale d'ADN Iors de I'apoptose cellulaire, 
soit formes in situ apres liaison des anticorps libres circulants sur de 
I'ADN ,, plante ,, dans le parenchyme renal, sont Iocalises sur le 
versant epithelial de la membrane basale glomerulaire, et sont 
responsables d'une fluorescence granuleuse avec des anti-serums 
anti-immunoglobulines ou anti-complement b. I'examen par immuno- 
fluorescence directe des biopsies renales. Les histones cationiques 
permettraient la liaison du nuclesome au sein duquel rADN est nega- 
tivement charge, a. la partie collagene de type IV ou a. I'heparane- 
sulfate, anionique, de la membrane basale glomerulaire [4, 18]. 

,g, cete de ce modele des complexes immuns, proche de la maladie 
serique, certains auteurs privilegient une liaison des anticorps 
anti-ADNn soit directement & un antigene renal non ADN par recon- 
naissance croisee, soit indirecte avec I'ADN servant de pont [18]. 
L'o~-actinine, proteine intra-cellulaire, pourrait jouer ce rele [8]. II a ete 
demontre que les anticorps anti-ADNn sont capables de penetrer dans 
les cellules podocytaires ou mesangiales apres liaison ~. des recep- 
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