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É D I T O R I A L

En avril 1943, l’hématologiste Malcolm Hargraves

remarque, dans la moelle sternale d’un malade, la présence

de cellules particulières constituées de polynucléaires

neutrophiles ayant phagocyté le noyau d’une autre cellule.

Ce n’est cependant qu’en 1984 qu’il fut démontré que ces

cellules étaient associées au lupus érythémateux et elles

furent, pour cette raison, appelées cellules LE. Cette

découverte ne fut possible que parce que M. Hargraves uti-

lisait de la moelle sternale récoltée dans un tube et étalée

après leucoconcentration. Or c’est précisément cette préincubation qui s’est révélée indis-

pensable pour la formation de la cellule LE, puisque celle-ci n’est pas observée si la moelle

est  directement étalée et colorée. L’année suivante, John Haserick montra que le sérum des

malades lupiques mis en présence de moelle sternale normale provoquait la formation des

cellules LE et que le facteur sérique était présent dans la fraction globulinique. En 1954, le

suisse Peter Miescher réussit à adsorber le facteur sérique LE avec des noyaux de cellules

thymiques de veau, démontrant ainsi que le facteur LE est un anticorps antinucléaire. Les

études se sont poursuivies dans le laboratoire de H.G. Kunkel où fut montré, en 1957, que

le facteur LE du sérum pouvait également être adsorbé par le complexe ADN-histones,

constituant des nucléosomes, et que ce pouvoir adsorbant était aboli après traitement des

nucléoprotéines par la DNAse. La même année trois équipes différentes révélaient que le

sérum des lupiques réagissait avec l’ADN. Le français Maxime Seligman, le premier, montra

que le sérum des lupiques provoque un précipité lorsqu’il est superposé à une solution

d’ADN. La précipitation de l’ADN en milieu gélifié est observée par l’italien R. Ceppelini et

l’allemand H.R.G. Deischer. Les anticorps anti-ADN étaient devenus le marqueur sérolo-

gique spécifique du lupus ! Du fait de son importance, la recherche des anti-ADN a fait l’ob-

jet de nombreux travaux, et de nombreuses techniques ont été proposées.

L’immunoprécipitation étant peu sensible, d’autres techniques ont été utilisées : l’hémag-

glutination conditionnée, la radio-immunoprécipitation (le test de Farr) et l’ELISA. Une très

élégante technique a été développée en France par J. Thivolet et J.C  Monier en 1965. Celle-

ci utilise des frottis de sang de souris infectées par Trypanosoma gambiensae qui permettent

d’identifier, par immunofluorescence, les anticorps anti-ADN car ceux-ci marquent intensé-

ment le kinétoplaste des trypanosomes. Ce principe a été modifié par L.A. Aarden (1975) avec

un autre protozoaire, le Crithidia lucilae qui peut être obtenu en culture en tube et qui pré-

sente un kinétoplaste d’un volume très supérieur à celui des trypanosomes. Plus récemment,

G. Servais et J. Duchateau (1998) ont décrit une nouvelle méthode d’immunofluorescence

basée sur la réaction avec l’ADN membranaire de certains lymphocytes en culture.
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L’histoire des anticorps antinucléaires va prendre une tour-

nure importante, grâce à George Friou, chef du service des

Maladies Infectieuses à l’Hôpital de West Haven dans le

Connecticut, qui applique la technique d’immunofluores-

cence développée en 1953 par Albert Coons. A l’aide d’un

éclairage UV archaïque provenant d’une lampe récupérée

d’un avion de la seconde guerre mondiale et d’une antiglo-

buline humaine marquée à la fluorescéine dans des condi-

tions dangereuses liées à l’utilisation de gaz phosgène,

G.J. Friou peut montrer que le sérum des malades lupiques

se fixe sur le noyau des cellules. Le test d’immunofluores-

cence pour la recherche des anticorps antinucléaires était

né ! Le premier à l’utiliser sur coupe de tissus est

E.J. Holborow, à Londres. En France, les premiers essais

sont réalisés par A. Eyquem, à l’Institut Pasteur de Paris.

En 1961, l’anglais J.S. Beck décrit l’existence de diffé-

rents « patterns », c’est-à-dire de diverses images fluores-

centes correspondant à des spécificités différentes des

anticorps : homogènes pour les anticorps du sérum des

lupiques, mouchetées et nucléolaires. L’immuno-

fluorescence ne se généralisera qu’à partir de 1968 lorsque

les premiers microscopes équipés d’un éclairage UV se

répandront dans les laboratoires. Différents substrats

seront utilisés : des coupes de tissus animaux (J.S. Beck,

1961), des cellules desquamées de la muqueuse jugale

(E. Mandema, 1961), des globules rouges de poulet (T.E.W.

Feltkamp, 1963), du sang humain (S.P. Cazals, 1963), des

empreintes de rate humaine (K.H. Svec, 1967). J.S. Beck

fut le premier, en 1962, à utiliser les cultures de cellules

Hela. Il fut suivi par N. Hahon, en 1975, qui compara plu-

sieurs types de cellules, dont la cellule HEp2, isolée en 1955

par A.E. Moore, d’une tumeur trachéale humaine et qui

devient le substrat universellement accepté pour la

recherche des anticorps antinucléaires en routine.

Une autre découverte fait date dans l’histoire des anticorps

antinucléaires ; il s’agit de la mise en évidence, en 1961 par

l’équipe de J.R. Anderson à Glasgow, dans le sérum des

malades atteints du syndrome de Sjögren, d’anticorps pré-

cipitants un extrait soluble de divers tissus. C’est le départ

des travaux sur les anticorps anti-ENA (Extractable Nuclear

Antigens), c’est-à-dire d’antigènes solubles dans des solu-

tions de molarité physiologique. L’année suivante, d’autres

anticorps précipitants sont mis en évidence dans le sérum

des lupiques (appelés anti-lup), puis dans la sclérodermie

(J.S. Beck, 1963). Un de ces anticorps sera identifié en 1966

par Eng. M. Tan sous le nom d’anti-Sm, abrégé du nom de

la patiente atteinte d’un lupus (Stéphanie Smith) qui a

fourni le sérum. Depuis, un grand nombre d’anti-ENA ont

été caractérisés, certains étant des marqueurs spécifiques

des connectivites. 

Peu à peu les nouvelles techniques d’immunoanalyse et de

biologie moléculaire seront appliquées à l’étude des anti-

corps antinucléaires, conduisant à une meilleure connais-

sance sur la nature des antigènes cibles et sur la significa-

tion clinique des anticorps. L’identification moléculaire des

antigènes nucléaires sera entreprise en 1979 par

M.R. Lerner et J.A. Steitz. Développée par H. Towbin en

1979, la technique du Western-blot sera appliquée à l’étude

des anticorps antinucléaires par H. Gueldner à partir de

1983. L’ELISA sera utilisée, dès 1970, par Benson pour les

anticorps antinucléaires, et pour les anti-ADN par

M.J. Pesche, en 1974. Elle tend à être remplacée par l’im-

munodot (Haynes, 1989). Ces techniques profiteront large-

ment du clonage et de la production par génie génétique

des principales cibles antigéniques. Le gène codant pour

l’antigène SSA a été le premier découvert, en 1983, par

S.L. Wolin et Steitz. J.C. Chambers produira, en 1985, l’an-

tigène SSB en utilisant le système d’expression dans E. coli.

Ce mode d’expression sera remplacé avantageusement, au

début des années 80, par un procédé utilisant comme vec-

teur le baculovirus dans des cellules eucaryotes, assurant

l’obtention de molécules se rapprochant des antigènes

natifs humains. Aujourd’hui, la plupart des antigènes

nucléaires ont été clonés.

A ce jour, près d’une quarantaine d’anticorps antinucléaires

différents ont pu être caractérisés. L’immunofluorescence

sur cellule HEp2 a cependant permis de montrer qu’il existe

aussi des autoanticorps réagissant préférentiellement avec

le cytoplasme et non avec le noyau. Ceux-ci comportent des

spécificités variées et certains de ces anticorps sont impor-

tants pour le diagnostic car ils sont associés à des maladies

précises. En 1980, N. Nishikai a rapporté l’existence d’un

anticorps anti-cytoplasme associé à la polymyosite.

Initialement appelé anti-Jo1 il s’est révélé être dirigé contre

l’histidyl-tRNA synthétase. Par la suite, la liste des anticorps

anticytoplasme s’est allongée avec la découverte des anti-

corps anti-appareil de Golgi (H. Rodriguez, 1982), anti-SRP

(W.H. Reeves, 1986) et toute une série d’anticorps contre

les différents tRNA-synthétases (M.B. Mathews, 1984).

En dehors des connectivites, des anticorps antinucléaires

peuvent aussi être trouvés dans d’autres affections. C’est

ainsi qu’un anticorps réagissant avec une protéine centro-

mérique spécifique du chromosome en division (CENP-F)

s’est révélé être fréquemment associé à une tumeur

cancéreuse (R.L. Humbel, 1987).

René Louis HUMBEL
Laboratoire de biochimie
CH Luxembourg
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Louis Alphée CAZENAVE a introduit, en 1850 (Gazette des Hôpitaux

de Paris, Juillet 1850), le terme de ”lupus érythémateux”. Depuis,

que de choses ont changé !! Aujourd’hui, nous ne parlons plus 

de lupus mais d’affections lupiques, tellement la diversité clinico-

biologique de cette entité est grande. Cette maladie ”plurielle” offre

aux cliniciens et biologistes de multiples aspects qui ont déjà fait

couler beaucoup d’encre. Avant d’aborder le troisième millénaire, 

il est intéressant de s’interroger sur les grands progrès du passé 

et les orientations du futur comme l’illustrent les 6 points suivants :

P O I N T  D E  V U E  D U  C L I N I C I E N

LUPUS :
quoi de neuf à 
l’aube du troisième 
millénaire ?

L’AVIS DU CLINICIEN

1/ La description des signes cliniques élémentaires a peu chan-
gé : le masque lupique reste toujours le signe emblématique de
cette maladie même si son origine sémantique est toujours
controversée. En fait, ces dernières années, la principale avan-
cée a été la découverte du syndrome des anti-phospholipides.
Le mérite revient à E.N. HARRIS et G.R.V. HUGUES d’avoir
compris le lien entre thrombose et anticorps anti-phospholi-
pides. Depuis, le diagnostic et la compréhension de ce syndro-
me s’affinent grâce à la découverte de nouveaux auto-anticorps
intervenant dans la cascade de l’hémostase (anti-ß2-glycopro-
téine 1, anti-prothrombine...).

2/ Si les anticorps anti-DNA natifs, identifiés par Maxime
SELIGMANN en 1957, restent toujours la pierre angulaire du
diagnostic biologique, la sophistication et la standardisation
des techniques (encore insuffisante) de détection des anticorps
antinucléaires ont permis d’authentiques progrès diagnos-
tiques. Grâce à ces nouvelles méthodes, il est vraisemblable
qu’il reste moins de 1% de lupus systémiques véritablement
séronégatifs.

3/ Le diagnostic précoce du lupus est toujours difficile malgré
la mise à jour récente (1997) des critères diagnostiques. La
nouvelle version a supprimé (enfin!!) les cellules L.E et la
”fausse sérologie syphilitique” (VDRL) qui font désormais par-
tie du patrimoine historique de cette célèbre maladie. Il faut
rappeler que ces critères ”dépoussiérés” servent surtout de cri-
tères de classification destinés aux travaux scientifiques. En
pratique quotidienne, ils servent de ”cadre de réflexion” mais
leur utilisation ne doit pas conduire à la dictature des critères
car l’expérience montre que de nombreux patients ont un
”vrai” lupus même s’ils ne répondent pas à un nombre de cri-
tères suffisants pour affirmer ”officiellement” le diagnostic.
Pour améliorer le diagnostic précoce, la tendance actuelle est
donc de remplacer ces critères cumulatifs par des systèmes
d’arbres décisionnels ou par des critères diagnostiques pondé-
rés (tableau 1).

4/ En 1998, ont été présentés les premiers résultats des études
génétiques familiales. Ces études confirment le caractère
multi-factoriel et multigénique du lupus dont la transmission
répond à des lois non-mendéliennes. Même si cette approche
n’a pas encore d’application pratique, la découverte des gènes
de susceptibilité est un élément très important qui va certai-
nement permettre de mieux comprendre certains aspects cli-

nico-biologiques de la maladie. Plusieurs travaux ont démon-
tré l’importance des gènes du chromosome 1 (figure 1). Cette
région de susceptibilité comprend, notamment, le gène de la
PARP (poly ADP ribose polymérase) qui régule la réparation de
l’ADN intervenant surtout dans les phénomènes d’apoptose. Il
existe dans le lupus des anomalies génomiques de la PARP qui
pourraient expliquer la mort prématurée de certaines cellules
(par apoptose) mais aussi l’exposition anormale de l’ADN et
d’autres ribonucléoprotéines, les rendant ainsi plus immuno-
gènes. Récemment, plusieurs autres travaux ont été consacrés
à l’étude du polymorphisme allèlique des gènes des récepteurs
Fc� RII et RIII, également localisés sur le chromosome 1.
Schématiquement, ces travaux démontrent qu’il existe, dans le
lupus, une expression plus fréquente d’allèles codant pour des
Fc� qui ont une affinité moindre pour les IgG, réduisant ainsi
la capacité de phagocytose des complexes immuns. Il semble
que ces anomalies puissent expliquer, en partie, la sévérité de
la maladie. Le gène de la chaîne � du TCR se situe également
sur le chromosome 1. Dans le lupus, il a été démontré récem-
ment que 70% des patients ont des lymphocytes T qui n’expri-
ment pas la chaîne � du complexe TCR/CD3. Cette anomalie ne
semble pas avoir de conséquence dans les mécanismes d’acti-
vation de transduction mais pourrait influencer des phéno-
mènes de sélection des lymphocytes T. Cependant, l’interpréta-
tion de cette anomalie n’est pas univoque : pour certains, il
s’agit d’une anomalie génomique (délétion d’un exon) mais
pour d’autres, il s’agit simplement d’un phénomène physiolo-
gique car la chaîne � disparaît quand les lymphocytes T sont
activés (ce qui est le cas au cours du lupus). D’autres gènes
comme le gène de l’IL-10, le gène du C1q ou le gène du fas
ligand sont également présents sur le chromosome 1. De nom-
breuses études sont en cours pour essayer de comprendre leur
importance au cours du lupus.
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Figure 1 / Principaux sites de susceptibilité



5/ Ces dernières années ont vu un développement de nouveaux
concepts immunopathogéniques, débordant largement le
cadre du lupus : rôle du déséquilibre cytokinique (profil
TH1/TH2), importance du phénomène d’apoptose, modulation
des phénomènes de sélection, mécanismes d’auto-immunisa-
tion par diffusion épitopique (”epitope spreading”). Au-delà de
ces nouveaux concepts, d’autres travaux ont permis de mieux
comprendre certains aspects particuliers du lupus. En 1998,
des arguments solides semblent démontrer que l’activité du
lupus est spécifiquement responsable de l’induction d’une
athéromatose accélérée (figure 2). Les complexes immuns cir-
culants (ICC), mal éliminés dans le lupus, se fixent sur le récep-
teur du C1q, à la surface des cellules endothéliales. Cette fixa-
tion va entraîner une inactivation de l’enzyme de dégradation
du cholestérol (cholestérol 27-hydroxylase). La conséquence
de cette inhibition enzymatique est une accumulation de cho-
lestérol dans les cellules endothéliales. Parallèlement, la fixa-
tion des ICC aux récepteurs du C1q provoque aussi l’hyperex-
pression des molécules d’adhésion leucocytaires à la surface
des cellules endothéliales, ce qui va attirer un afflux de leuco-
cytes qui vont léser l’endothélium.
Ainsi, au total, ces altérations et l’accumulation de cholestérol
déclenchent une athéromatose accélérée spécifique du lupus.

6/ Les progrès thérapeutiques ont été significatifs, principale-
ment dans 3 axes : 

• Les manifestations viscérales les plus sévères, en particulier
les néphropathies et le syndrome des anti-phospholipides sont
relativement bien contrôlées par les corticoïdes, les immuno-
suppresseurs et les anti-coagulants. Dans certaines circons-
tances exceptionnelles (syndrome catastrophique des anti-
phospholipides, manifestations polyviscérales sévères), des
modalités thérapeutiques d’exception, comme l’intensification
de l’immuno-suppression avec greffe de moelle ou de cellules
souches périphériques, ont permis d’améliorer des situations
désespérées.

• Une meilleure prise en charge et une meilleure planification
des grossesses ont transformé le pronostic et la vie des jeunes
femmes lupiques.

• Un meilleur contrôle et une meilleure prévention des infec-
tions et de l’athéromatose ont permis d’améliorer considéra-
blement la qualité de vie et la survie des patients atteints de
lupus.

En conclusion, tous ces éléments nouveaux permettent
une meilleure connaissance et une meilleure prise en charge
des patients atteints de lupus. En effet, à titre d’exemple, depuis
quelques années, il semble que l’incidence du lupus soit en
augmentation mais que sa mortalité soit en réduction comme
le confirme une étude récente de la Mayo Clinic. Cette enquê-
te rétrospective a comparé l’incidence et la mortalité du lupus
durant la période de 1950 à 1979 et celle de 1980 à 1992. De
1950 à 1979, l’incidence du lupus est évaluée à 1,53 nouveau
lupus pour 100000 habitants/an alors que cette incidence est
estimée à 5,8 de 1980 à 1992. Cette augmentation de l’inci-
dence est parallèle à une baisse significative de la mortalité.
Cette observation est certainement le résultat de l’amélioration
des traitements et de la découverte de lupus moins sévères
grâce à l’utilisation de tests diagnostiques plus performants.

A l’aube du troisième millénaire, le lupus n’est plus considéré
comme une affection rare ou une fatalité dramatique. Nous
pouvons parier que, dans un avenir proche, les progrès expo-
nentiels de l’immunopathologie et l’avènement de nouveaux
immuno-modulateurs permettront encore des progrès plus
spectaculaires.
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Critère Score pondéré

Cytopénie ......................................................................................................................... 1,5
Erythème malaire ............................................................................................................ 1,0
Sérite ................................................................................................................................ 0,6
Alopécie ............................................................................................................................ 0,6
Photosensibilité ............................................................................................................... 0,6
Protéinurie > 3,5 g/24h .................................................................................................. 1,0
Cylindres cellulaires ........................................................................................................ 1,5
Psychose ou convulsions ................................................................................................ 0,7
Lupus discoïde ................................................................................................................. 1,5
Phénomène de Raynaud ................................................................................................. 0,3
Sérologie cardiolipide positive ....................................................................................... 0,5
Arthrite ............................................................................................................................. 0,1
Ulcérations nasales ou orales ......................................................................................... 0,1
Biologie FAN + ................................................................................................................ 0,5

FAN + anti-ADN -, anti-Sm - .......................................................................... 0,3
FAN + anti-ADN +, anti-Sm - ..........................................................................1,3
FAN + anti-ADN -, anti-Sm + ..........................................................................1,3
FAN + anti-ADN +, anti-Sm + .........................................................................1,4
FAN - ................................................................................................................ -1,8

Lupus érythémateux disséminé si score cumulé > 2, sensibilité : 92% ; spécificité : 96%;
FAN -: absence de facteurs anti-nucléaire; FAN + : présence de facteurs anti-nucléaires.

Figure 2 / Mécanismes de l’athéromatose liée aux immuns
complexes du lupus

Figure 3 / Rôle des recepteurs des fragments Fc desIgG
(FcyR) dans la phagocytose des immuns complexes

Scores pondérés des critères préliminaires du lupus érythémateux disséminé

Jean SIBILIA
Service de Rhumatologie
Hôpital de STRASBOURG
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Figure 1

1/LE NUCLÉOSOME :

Dans le noyau d'une cellule humaine en interphase, les
chromosomes sont despiralisés et forment la chromatine
constituée d'ADN et de protéines qui lui sont associées.
La chromatine est composée de sous-unités empilées : les
nucléosomes. 

1. STRUCTURE :

Dans chaque nucléosome de poids moléculaire 262 kDa,
146 paires de bases d'ADN en double hélice s'enroulent
autour d'un octamère d’histones (histones du «core»)
formé d’une paire de chaque histone H2A, H2B, H3 et H4,
de poids moléculaire 14 kDa, 13,8 kDa, 15,3 kDa et 11,3
kDa respectivement, chaque copie d'histones contenant
102 à 135 acides aminés.
Chaque noyau nucléosomique est connecté à son voisin
par de l'ADN internucléosomique, de 40 à 80 paires de
bases. On a une structure en collier de perles ou le fil
(l'ADN) entoure les perles d'histones au lieu de les traver-
ser (figure 1). Une molécule d'histone H1 contenant envi-
ron 220 acides aminés et de poids moléculaire 23 kDa se
lie au nucléosome.

2. PHYSIOLOGIE :

a) Nucléosome et condensation de l'information 
génétique

La condensation de l'information génétique s'effectue
grâce aux nombreux reploiements des structures qui for-
ment le chromosome. Dans le noyau en interphase, l'ADN
en double hélice a un diamètre de 2 nm. La chaîne nucléo-
somique ou l’ADN est enroulé sur les histones à un diamètre
de 11 nm. Lorsque les nucléosomes sont empilés grâce à
l'histone H1, on a un nucléofilament de 30 nm de diamètre
ou fibre de chromatine élémentaire. Lors de la mitose,
l'enroulement du nucléofilament aboutit a la formation
d'une chromatide de 700 nm de diamètre (figure 2) 

Anticorps antinucléosomes

Les anticorps anti-nucléosomes font partie du groupe des anticorps anti-nucléaires de type 
anti-chromatine. Responsables du phénomène LE, ils ont été décrits pour la première fois en 1948
par HARGRAVES mais leur rôle dans la formation des cellules LE et leur spécificité n'ont été établis
qu'en 1957 par HOLMAN et KUNKEL. Ce sont les anticorps anti-DNP (désoxyribonucléoprotéine)
dont la plupart sont des anticorps anti-ADN + histones.
Au début des années 1990, plusieurs équipes les ont incriminés dans la pathogenie du lupus 
érythémateux disséminé, tant chez l'animal que chez l'homme. Des méthodes de détection de ces
anticorps ont été développées afin de déterminer leur éventuelle signification clinique.

J.GOETZ, Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, laboratoire d’Immunologie.
Avenue Molière, 67000 Strasbourg

R.-L. HUMBEL, Centre Hospitalier du Luxembourg, laboratoire d’Immunopathologie.
4, rue Barblé, 1210 Luxembourg

STRUCTURE DU NUCLÉOSOME

LE NUCLÉOSOME

➊ ADN internucléosomal
❷ ADN nucléosomal

Histones :

● H1 ● H3
❍ H2A ● H4
❍ H2B ADN

LA CHROMATINE

➊ ADN internucléosomal
❷ ADN nucléosomal
❸ Core d’histone +  ADN nucléosomal 

ou noyau nucléosomal
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Lorsque les nucléosomes sont immobilisés sur une plaque
de polystyrène, seules l'extrémité N-terminale de l'histone
H2B et la région centrale de H2A sont accessibles aux
anticorps.

2/ ANTICORPS ANTINUCLEOSOMES :

Les anticorps anti-nucléosomes ont pour cible les nucléo-
somes ou les complexes subnucléosomaux (histones du
<<core>> + ADN) et, par définition, ils ne sont dirigés ni
contre les histones individuelles ni contre l'ADN. In vitro,
cependant, certains d'entre eux sont capables de réagir
avec l'ADN ou les histones. Inversement, les anticorps
anti-ADN ou antihistones peuvent réagir avec des épitopes
d'ADN ou d'histones présents dans les nucléosomes, sans
pour autant être des anticorps anti-nucléosomes.

1. Méthodes de détection :

Les anticorps antinucléosomes sont détectés par 
technique immunoenzymatique de type ELISA ou par
immuno-dot.

a) Les sources d'antigène :

Les nucléosomes peuvent être obtenus soit à partir de
chromatine extraite de noyaux cellulaires, soit à partir
d'histones purifiées qui sont capables de former des
nucléosomes dans un tube à essai avec de 1'ADN.
Toutes les cellules eucaryotes peuvent être utilisées pour
préparer des nucléosomes isolés (thymus de veau, foie de
rat, ...). La nucléase de microcoque est utilisée pour le cli-
vage internucléosomal et permet d'obtenir des octaméres
d'histones avec 1'ADN.
Si la digestion par la nucléase se prolonge, on obtient des
structures subnucléosomales : (H2A-H2B)-ADN, (H3-H4)2-
ADN et des dimères H2A-H2B ou des tétramères H3-H4.
L'élimination des protéines non histones et des histones
H1 responsables de l'empilement des nucléosomes dans la
chromatine est obtenue avec des tampons NaC1 0,35 M et
0,5 M respectivement (figure 3).
Selon le protocole technique utilisé, on obtiendra une
préparation de nucléosomes soit pure soit plus ou moins
contaminée par des <<subnucleosomes>> et des com-
plexes histones-histones.

Pour reconstituer des nucléosomes in vitro, on mélange
dans des proportions déterminées, de 1'ADN et les 4 his-
tones du core purifiées. Les nucléosomes ne se forment
que si les quatre histones sont au point d'équimolarité. Si
ces conditions ne sont pas respectées, la présence d'anti-
corps anti-ADN et/ou anti-histones dans l'échantillon à
tester peut interferer dans la recherche d'anticorps anti-
nucléosomes. Des structures subnucléosomales peuvent
être obtenues en melangeant des complexes (H2A - H2B)2
ou (H3 - H4)2 avec de 1'ADN. I1 reste à préciser si ces
nucléosomes ou fractions subnucléosomales présentent
les mêmes déterminants que les nucléosomes natifs.

b) Immobilisation des nucléosomes :

L'immobilisation des nucléosomes sur le plastique est
plus facile que celles des histones ou de 1'ADN seul.

b) Les déterminants antigéniques des nucléosomes

Le nucléosome joue un rôle important dans le déclenche-
ment et la pérennisation des phénomènes auto-immuns
dans le lupus érythémateux systémique. I1 présente de
nombreux déterminants antigèniques.
La plupart des anticorps antinucléosomes reconnaissent
des épitopes conformationnels présents sur la structure
tertiaire et quaternaire et formés par les intéractions
(H2A-H2B)2 -ADN situés à la surface de la chromatine.
Les extrémités N-terminales des histones du core, riches
en lysine (chargées positivement), situées à la surface du
nucléosome, sont facilement accessibles aux anticorps.

A la surface des mononucléosomes en solution, ont été
identifiés onze déterminants linéaires couvrant les extré-
miteés N-terminales des histones H2A, H2B et H3, les
extrémités C-terminales des histones H2A et H4 et 6
domaines internes des histones. Pour l’histone H2B, les
régions 6-18 sont exposées alors que les régions 26-35 et
36-43 sont cachées. La séquence 1-11 est exposée quand
l'histone H1 est éliminée, cachée sinon.

CHROMOSOME ET NUCLÉOSOMES

2 nm ADN en double hélice

11 nm
« Collier de Perles » 
de la chromatine

30 nm
Fibres de chromatine
faites de nucléosomes
empilés

Partie étalée 
d’un chromosome 

Partie condensée
d’un chromosome 
en métaphase

Chromosome entier
en métaphase

300 nm

700 nm

1400 nm

Figure 2
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Cependant les nucléosomes peuvent être partiellement
dénaturés lors de leur fixation et seulement 10 % du
matériel déposé dans les puits des plaques ELISA reste
fixé. Certains utilisent une molécule permettant la liaison
du nucléosome au plastique, d'autres préfèrent le dépôt
des nucléosomes sur de la nitrocellulose activée plus per-
formant pour pallier la perte de déterminants conforma-
tionnels. L'immunodot connait de ce fait un essor pour la
recherche de tels anticorps.

c) Applications :
Les résultats sont largement tributaires de l'antigène
(nature, conformation, accessibilité des déterminants...)
et de la technique utilisés. À l'heure actuelle, il existe plu-
sieurs kits commerciaux pour la détection des anticorps
anti-nucléosomes. Leurs caracteristiques figurent dans le
tableau ci-contre.

2. Signification :

a) Rôle pathogàne.
Le nucléosome apparaît actuellement comme un élément
déterminant dans la physiopathologie du lupus systé-
mique, tant chez la souris que chez l'homme. Dans le
lupus du chien, par contre, les anticorps anti-ADN double
brin et les anticorps anti-nucléosomes sont pratiquement
absents alors que les anticorps anti-histones sont très fré-
quents.
L'apparition des anticorps antinucléosomes précède celle
des anticorps anti-ADN chez la souris MRL-Mp. Le nucléo-
some est incriminé également dans l'apparition des
lésions rénales : chez la souris lupique, l'injection de
nucléosomes complexés a des anticorps antinucléosomes
ou anti-ADN entraîne une fixation des complexes
immums formés sur les molécules d'héparane sulfate de
la membrane basale glomérulaire suivie de l'activation du
complément, à l'origine de la glomérulonéphrite.
Des modèles pathogéniques ont même été proposés. Les
nucléosomes se retrouveraient dans la circulation suite à
une production excessive de corps apoptotiques (augmen-
tation de l'apoptose lymphocytaire, irradiation kératino-
cylaire, infection virale ou bactérienne) amplifiée par un
trouble de l'élimination des cellules apoptotiques.
Les nucléosomes circulants induisent alors la formation
d'auto-anticorps se fixant sur des nucléosomes «plantés»
des membranes basales ou formant des complexes
immuns qui se déposent sur les membranes basales glo-
mérulaires ou autres, par exemple kératinocytaires.

b) Signification en pathologie humaine :
Les études concernant la signification des anticorps anti-
nucléosomes différent tant du point de vue technique
(utilisation de nucléosomes natifs, sub-nucléosomes,
nucléosomes reconstitués...) que du point de vue clinique
(groupes de patients en particulier), rendant délicate l'in-
terprétation des résultats.

Près de 85 % des sujets ayant un lupus systémique ont des
anticorps antinucléosomes. 16 a 30 % des lupiques ont
des anticorps antinucléosomes sans anticorps anti-ADN
natif et antihistone.
Au début de la maladie, on observe essentiellement une
réactivité dirigée contre le complexe subnucléosomal

Figure 3

SCHÉMA ILLUSTRANT LA PRÉPARATION DE NUCLÉOSOMES 
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É T U D E  M U L T I C E N T R I Q U E

Les anticorps (Ac) anti-ribosomes ont été décrits par immuno-
fluorescence indirecte (IFI) sur coupes de pancréas et d’estomac de rat
pour la première fois en 1974 (1) et ont été confirmés la même année
par la microscopie électronique (2). Ces Ac étaient considérés comme
des anti-protéines ribosomales et/ou des anti-rARN. Parmi les Ac anti-
protéines ribosomales P (anti-P) une majorité est dirigée contre un
déterminant antigénique commun aux trois grandes sous-unités phos-
phoprotéiques ribosomales P0, P1 et P2 de poids moléculaires respec-
tifs de 38, 19 et 17 kD (3). Ils sont fréquemment associés aux Ac anti-
nucléaires au cours du lupus érythémateux disséminé (LED) où ils
apparaissent comme des marqueurs spécifiques mais peu sensibles,
leur fréquence variant selon les études de 10 à 42 % (4-7). Van Dam et
al (4) ont rapporté une association entre la présence des Ac anti-P et
une augmentation du nombre de critères positifs de l’ACR (American
College of Rheumatology), avec surtout une fréquence plus élevée de
signes cutanés, ainsi ces auteurs proposent les Ac anti-P comme mar-
queurs pronostiques pour les formes plus généralisées de LED. 

D’autre part Sato et al (7) suggèrent que la présence de ces Ac révèle 
l’existence de formes cliniques actives. En effet, ces auteurs ont détec-
té des Ac anti-P chez 42% des patients lupiques avec une maladie acti-
ve contre seulement 8% chez les patients en phase silencieuse. Enfin,
la présence des Ac anti-P est décrite comme très fortement corrélée
aux atteintes neuropsychiatriques du LED (8-11), bien que cela soit
controversé (4, 6, 12).

Des Ac reconnaissant d’autres constituants des ribosomes, protéines
ou RNA tels que protéines S10 de la petite sous-unité ribosomale, pro-
téines L12 de la grosse sous-unité, complexe L5/5SrARN et 28SrARN,
ont été identifiés et décrits au cours du LED (13-16).

Le but de cette étude a été de déterminer la signification diagnostique 
des Ac anti-ribosomes sur une large population de patients, en sépa-
rant les anti-P des Ac ne réagissant pas avec P0, P1 et P2 que nous
avons appelés anti-non-P

PAT I E N T S  E T  M É T H O D E S

Une étude multicentrique, comprenant 10 centres hospitalo-universi-
taires faisant partie du GEAI, a été menée. Celle-ci est rétrospective sur
plus de 20 ans (1976-1997) en raison de la rareté des Ac anti-ribo-
somes. La diversité des centres hospitaliers et des services cliniques
impliqués a permis d’éliminer les biais liés au recrutement des
patients.

Signification clinique des
anticorps anti-ribosomes
anti-P (Po, P1, P2) 
et anti-non-P

1 A / Foie de rat : fluorescence périnucléaire en mottes du cytoplasme des hépatocytes.

1 B / Estomac de rat : fluorescence des cellules principales de l’estomac.

1 C / Pancréas de rat : marquage du pancréas exocrine, les îlots de Langerhans sont négatifs.

1 D / Cellules HEp2 : fluorescence laquée du cytoplasme des cellules. Il existe aussi un marquage
du nucléole.
Photos C. André

Figure I / Détection des anticorps anti-ribosomes par IFI
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Patients
La sélection des patients a été faite sur les critères suivants :

1- la présence dans leur sérum d’Ac anti-ribosomes détectés par immu-
nofluorescence indirecte sur coupes de foie/rein/estomac/pancréas de
rat et sur cellules HEp2.

2- l’analyse du dossier clinique permettant de répondre à un question-
naire pré-établi. Ont été exclus de l’étude les prélèvements pour les-
quels les données cliniques et biologiques étaient insuffisantes.

Méthodes
1- Détection des Ac anti-ribosomes par IFI sur coupes de foie/rein/
estomac/pancréas de rat et sur cellules HEp2 (figure 1).

Le dépistage est effectué à la dilution de 1/20 des sérums sur coupe de
tissus et au 1/40 sur cellules HEp2. Les Ac sont ensuite titrés par dilu-
tions successives du sérum jusqu’au 1/640.

2- Étude de la spécificité des Ac (anti-P ou anti-non-P) par western blot.
L’ANA western blot (Biogenex-Menarini, France) a été utilisé.
L’antigène est constitué de protéines cellulaires humaines (nucléaires
et cytoplasmiques) partiellement purifiées. Les sérums sont dilués au
1/100 et l’antiglobuline utilisée est une anti-IgG (H+L) marquée à la
phosphatase alcaline.

Les Ac anti-protéines ribosomales P (anti-P) reconnaissent 3 bandes P0,
P1 et P2 respectivement à 38, 19 et 17 kD (figure 2). Les Ac anti-ribo-
somes ne reconnaissant pas P0, P1 et P2 ont été appelés anti-non-P.

3- Détection des Ac anti-ribosomes par dot-blot
La technique de dot blot (Cyto-Dot-HMO10, BMD) a été utilisée pour
rechercher les Ac anti-ribosomes pour une partie des sérums de l’étude.
Les antigènes (Ag) sont des protéines P ribosomales extraites de thy-
mus de lapin et/ou de thymus de veau.

4- Analyse statistique
Le test t de student a été utilisé pour comparer les moyennes d’âges des
populations présentant des Ac anti-P et anti-non-P, et le test du chi 2
pour comparer les différentes atteintes du LED.

R É S U LTAT S

Pathologies associées aux anticorps anti-ribosomes
82 patients ayant des anticorps anti-ribosomes (66 femmes, 16 hommes,
âge moyen 42 ans, extrêmes 15-90 ans) ont été sélectionnés d’après les
critères précédemment définis. L’analyse des dossiers cliniques a révé-
lé 55 LED et 27 autres pathologies (tableau I).

Fréquence des Ac anti-P et anti-non-P en fonction 
de la pathologie (tableau II)

Parmi les Ac anti-ribosomes détectés par IFI, seulement 54% (44/82)
sont des Ac anti-protéines ribosomales P (anti-P). Ces anti-P sont
retrouvés dans 69% (38/55) des LED et 22% (6/27) des autres patholo-
gies. La population présentant ces Ac anti-P est constituée de 
35 femmes, 9 hommes, d’âge moyen 36 ans, significativement plus
jeune que celle avec Ac anti-non-P (31 femmes, 7 hommes, âge moyen
50 ans) : t = 3,7 avec p<0,001.

Les Ac anti-non-P représentent 46% (38/82) des Ac anti-ribosomes et
sont préférentiellement retrouvés dans les pathologies non lupiques
(78% soit 21/27 vs 31% soit 17/55 LED). Un tiers de ces patients non
lupiques (7/21) présente une hépatopathie.

Figure 2 / Détection des anti-P par Western blot

Tableau 1 / Analyse de la population sélectionnée (82 patients)

1 / Contrôle négatif - 2 à 4 / Ac anti-P - 5 / Sérum de référence

* Référence 17  
** Polyarthrite rhumatoïde (4), polymyosite (2), dermatomyosite (1), Sjögren (1), sclérodermie (2)

É T U D E  M U L T I C E N T R I Q U E

PATHOLOGIES N SEXE AGE (ANS)

LED (ACR82)* 55 (67%)

10

7

3

7

27 (33%)

45 F/10 H

21 F/6 H 52 (28-78)

37 (15-90)

AUTRES

- maladies systémiques**

- hépatopathies

- cancers

- divers
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Chez les patients lupiques, l’atteinte neurologique présente dans 25%
des cas (14/55) est majoritairement centrale et psychiatrique (tableau
III) et apparaît plus fréquente dans le groupe avec Ac anti-non-P (47%
vs 16%, p<0,01), à l’inverse de l’atteinte articulaire plus fréquente dans
le groupe avec Ac anti-P (78% vs 53%, p<0,05). La fréquence des
atteintes hépatiques, rénales et cutanées n’est pas significativement dif-
férente dans les deux groupes (tableau II)

Corrélation western blot - dot blot
Le dot blot a été effectué pour 45 sérums (27 anti-P et 18 anti-non-P).
Tous les anti-P ont été détecté par cette technique (tableau IV).

D I S C U S S I O N
Hétérogénéité antigénique des Ac anti-ribosomes
Notre étude a montré l’hétérogénéité antigénique des Ac anti-ribo-
somes détectés par IFI, les Ac anti-protéines ribosomales P ne repré-
sentant que 54% de ceux-ci. De plus, en western blot certains sérums
ne réagissant pas avec P0, P1, P2 (anti-non-P) marquent néanmoins
d’autres bandes (notamment à 21 kD) qui pourrait correspondre aux
autres spécificités antigéniques déjà décrites.

Les résultats obtenus avec le dot blot confirment cette hétérogénéité
puisque seuls les anti-P ont été détectés par cette technique. Le dot blot
apparait donc corrélé à la présence d’anti-P en western blot et non à
l’IFI. Cette notion avait déjà été évoquée par Roussel et al, pour ces
auteurs, seul 57% des Ac anti-ribosomes détectés par IFI sont égale-
ment détectés par immunodiffusion avec un antigène extrait du thy-
mus de veau et sont spécifiques du LED, le dot-blot étant corrélé au
caractère précipitant de l’Ac (18-19). De même, Fujimoto et al (20), ont
montré, sur 150 patients atteints de sclérodermie systémique, une fré-
quence des Ac anti-ribosomes de 22% (33/150) lorsque l’Ac est détecté
par IFI sur cellules Hep2. Mais, seulement 4 sérums (2,5%) réagissent
en blot avec P0, P1 et P2, les 29 autres sérums (19,5%) correspondant
à des anti-non-P, ou à des images en fluorescence mimant les anti-ribo-
somes comme les anti-tRNA synthétases. En fait, peu d’études utilisent
l’IFI et la plupart des données publiées ne concernent que les Ac anti-P
recherchés principalement par ELISA utilisant divers Ag (protéines
recombinantes ou peptides synthétiques), et confirmés par western
blot (6, 11, 21, 22).

Valeur diagnostique des anti-risosomes
Dans notre étude les Ac anti-ribosomes détectés par IFI ne constituent
pas des marqueurs diagnostiques spécifiques du LED, puisque 33% de
ces Ac sont présents dans d’autres pathologies. Seuls les Ac anti-pro-

téines ribosomales P sont retrouvés préférentiellement dans le LED,
comme cela est rapporté dans la littérature (4-7, 23). Néanmoins nous
avons détecté ces anti-P dans les sérums de 6 patients non lupiques
dont 3 atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR). Cette association à la
PR n’a, à notre connaissance, pas été rapportée. 

L’association des anti-P avec les manifestations neuropsychiatriques
du LED est plus controversée. Elle a été décrite par de nombreux
auteurs (6, 8, 10, 24) mais réfutée par d’autres (4, 12). Pour Isshi (11)
les discordances seraient dues aux différences entre les Ag utilisés. Les
problèmes de diagnostic cliniques pourraient aussi expliquer les résul-
tats contradictoires observés selon les auteurs. Dans notre étude, nous
n’avons pas trouvé de liaison entre la présence des anti-P dans le
sérum des patients lupiques et la fréquence des manifestations neuro-
psychiatriques de la maladie. Celles-ci semblent au contraire plus fré-
quentes dans le groupe des patients lupiques avec anti-non-P. Une
identification des spécificités non-P semble de ce fait nécessaire.

Nous n’avons pas trouvé de fréquence plus élevée des atteintes hépa-
tiques dans le groupe avec anti-P, contrairement à Arnett (25) et
Yoshio (26).

En conclusion, notre étude portant sur 82 patients présentant des Ac
anti-ribosomes a permis de préciser plusieurs points :

• les Ac anti-ribosomes détectés par IFI sont hétérogènes et doivent
être confirmés par une technique permettant l’identification des anti-
P, plus spécifiques du LED.

• les anti-P, bien que préférentiellement rencontrés dans le LED peu-
vent être présents, mais plus rarement, dans d’autres pathologies
notamment la PR.

• l’atteinte neuropsychiatrique du LED ne semble pas liée à la pré-
sence des anti-P.

Tableau 2 / Fréquence des anticorps anti-P et non-P en fonction de la pathologie Tableau 3 / Caractéristiques des atteintes 
neurologiques du lupus en fonction du type d’AC

PATHOLOGIES
N Anti-ribosome P

N

38

6

7

16

26

30

6

69

15,7

18,4

42

68,4

78,9

22

%

Anti-ribosome non-P

N

17

8

3

7

11

9

21

31

47

17,6

41

64,7

52,9

78

%

LED

Atteinte neurologique

Atteinte hépatique

Atteinte rénale

Atteinte cutanée

Atteinte articulaire

Autres pathologies

55

27

P

< 0,01

NS

NS

NS

< 0,05

Centrales

Périphériques

Psychiatriques

4 (66,5 %)

1 (16,5 %)

3 (50 %)

5 (62,5 %)

2 (25 %)

5 (62,5 %)

LED 
(ribosome P)

n = 6

LED 
(ribosome non-P)

n = 8

Tableau 4 / Comparaison western blot/dot blot pour la détection
des Ac anti-ribosomes P

Dot blot positif

Dot blot négatif

27

0

0

18

PO, P1, P2 positifs
Western blot

PO, P1, P2 négatifs
Western blot
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◗ THE PRESENCE OF MASKED ANTIROBOSOMAL P
AUTOANTIBODIES IN HEALTHY CHILDREN

Camille J. Anderson, Barbara R. Near, Zijian Pan,
Elisabeth Taylor-Albert, Morris Reichlin and Haraldine
A. Stafford

Arthritis & Rheumatism 1998, 41 : 33-40

Les anticorps anti-protéines P ribosomales seraient
plus fréquents dans les lupus érythémateux disséminés
du jeune que de l'adulte et dans les formes s'accompa-
gnant de glomérulonéphrite et de psychoses. Après avoir
étudié une série de sujets sains adultes, l'équipe de REI-
CHLIN a étendu son étude à 88 enfants sains de 8 mois à
18 ans (moitié de sexe masculin, moitié de sexe féminin).

Par méthodes standard Elisa et Immunoblot, aucun anti-
corps anti-protéine P n'a été décelé.

Sur 79 de ces sérums a été réalisée une purification d'af-
finité sur protéines ribosomales immobilisées sur mem-
brane. Dans les éluats acide@ non dilués, de ces mem-
branes ont été recherchés les IgG et les IgM anti-pro-
téines P par des immunoblots anti-ribosomes de haute
spécificité (grande quantité d'antigène ribosomal, plus
longue incubation) et Elisa sur Peptide P Ribosomal
contenant l'épitope inununodonùnant (extrémité C-ter-
minale communes aux protéine P). Ce sont des IgG anti-
P "masquées" qui ont été trouvées dans tous les sérums
puisqu'elles ont été seulement identifiées dans l'éluat
acide.

Des IgM anti-P étaient présentes dans 34,2 % des éluats
et 8,9 % des sérums et, ceci, chez les enfants de moins de
6 ans.

Il ne s'agissait pas d'un problème quantitatif car les éluats
contiennent moins d'IgG que les sérums.

La purification d'affinité enlève des inhibiteurs des anti-
corps anti-P. Les activités anti-P des IgG et IgM des éluats
acides sont complètement inhibées par le peptide P. Les
IgG anti-P des sujets sains jeunes ou adultes sont simi-
laires aux IgG anti-P des L.E.D.. Pour déterminer si les
anti-P des enfants étaient masqués par des anticorps
inhibiteurs IgG, des fractions IgG ont été préparées à par-
tir de deux sérums d'enfants et déplétées en anti-P par
passage sur colonne contenant le recombinant ribosomal
P2. A concentration physiologique, ces fractions inhibent
complètement l'activité anti-P en immunoblot spécifique.
Une fraction déplétée en IgG n'inhibe pas l'activité anti-P.
Ceci prouve qu'il existe chez l'enfant sain des Ac IgG qui
inhibent les anticorps anti-P. S'agit-il d'un réseau régula-
teur idiotype anti-idiotype ? C'est la question que se
posent les auteurs.

Commentaires : Les méthodes de purification d'affinité
ne sont pas très explicites. Des études complémentaires
sont nécessaires pour démontrer la nature exacte des IgG
inhibant les anti-P.

◗ PARTICIPATION DE LA CITRULLINE A LA CONSTI-
TUTION DES ÉPITOPES RECONNUS PAR LES ANTI-
CORPS ANTIFILAGRINE (FILAMENT AGGREGATING
PROTEIN)

Les anticorps (Ac) antipérinucléaires et les anticorps
soit disants antikératine, qui se recherchent par immu-
nofluorescence indirecte, sont au moins partiellement les
mêmes Ac. Ces Ac reconnaissent majoritairement la fila-

grine qui dans les cellules épithéliales “emballe” les fila-
ments de kératine. Les 2 articles suivants montrent que la
filagrine réagit avec les autoAc précédents parce qu’une
partie de ses arginines est convertie en citrullines (déimi-
nation). Les Ac antifilagrine apparaissent très spécifiques
de la polyarthrite rhumatoïde (PR).

Les auteurs de l’article 1 montrent (ELISA et immuno-
blot) avec des peptides de synthèse que les épitopes
majeurs reconnus par les antifilagrine sont situés du coté
de l’extrémité C-terminale comprenant les acides aminés
3O6-324. Le peptide 306-324 ne réagit que si au moins
une arginine a subit une déimination. La réaction est plus
forte si 2 argines sont converties en citrullines. Près de
10% des sérums de PR contenant des Ac antipérinu-
cléaires sont négatifs avec les peptides 306-324 réactifs.
Cependant un petit nombre de ces 10% de sérums réagis-
sent avec un autre peptide de la filagrine (acides aminés
48-65) portant 2 citrullines. 

Les auteurs de l’article 2 utilisent ELISA et immunoblot
pour étudier les épitopes de la filagrine reconnus par les
autoAc des PR. Des recombinants de la filagrine de 28 à
66kDa, produits par E. coli lorsqu’ils subissent in vitro
une déimination progressive par une peptidylarginine
déiminase, acquiérent une capacité croissante de réagir
avec des sérums de PR riches en Ac antifilagrine.
Beaucoup des Ac de sérums de PR antifilagrine immuno-
purifiés par affinité peuvent réagir avec 3 peptides de syn-
thèse centrés sur une citrulline ayant de fortes homolo-
gies avec différents régions de la filagrine. Donc, la citrul-
line est importante pour la constitution des épitopes
reconnus par les autoAc des PR. Cependant, n’importe
quel peptide citrulliné autre que ceux de la filagrine ne
réagit pas avec les autoAc antifilagrine.

Dans les 2 articles, il apparait que chaque serum a un pro-
fil différent de reconnaissance des peptides de synthèse.
De plus la richesse en peptidylarginine déiminase de la
synoviale permet d’émettre l’hypothèse que l’auto-Ag res-
ponsable de l’auto-immunisation dans la PR serait un Ag
synovial dont les arginines seraient converties en citrul-
lines.

Ces travaux ne permettent actuellement de penser qu’on
pourra remplacer la filagrine d’extraction par des poly-
peptides citrullinés.

◗ 1- Citrulline is an Essential Constituent of Antigenic
Determinants Recognized by Rheumatoid Arthritis-speci-
fic Autoantibodies

Gérard A. Schellekens, Ben A.W. De Jong, Frank H.J. Van
Den Hoogen, Leo B.A. Van De Putte, and Walther J. Van
Venrooij

J. Clin.Invest.1998, 101: 273-281 

◗ 2- The Epitopes Targeted by the Rheumatoid Arthritis-
Associated Antifilaggrin Autoantibodies are Post-
translationally Generated on Various Sites of (Pro)
Filaggrin by Deimination of Arginine Residues

Elisabeth Girbal-Neuhauser, Jean-Jacques Durieux,
Michel Arnaud, Pascal Dalbon, Mireille Sebbag, Christian
Vincent, Michel Simon,Tatsuo Senshu, Christine Masson-
Bessière, Colette Jolivet-Reynaud,  Michel Jolivet, and
Guy Serre

J. Immunol. 1999, 162: 585-594.
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Rapport du 8ème

Symposium sur 
les anticorps 
antiphospholipides
(Sapporo, Japon, 
6-9 Octobre 1998)

D epuis 1984, a lieu, tous les deux ans, un
Symposium International consacré aux anticorps

antiphospholipides (aPLs). En fait, cette manifestation
est ciblée sur tous les aspects biologiques et cliniques
d’un syndrome caractérisé par la présence d’aPLs et
d’anomalies thrombotiques récurrentes : le syndrome
des antiphospholipides (SAPL). Le terme d’aPLs est très
large et, dans le cadre de ce syndrome, il désigne essen-
tiellement des anticorps capables de reconnaître des
phospholipides associés à des protéines plasmatiques voire
les protéines elles-mêmes. Depuis quelques années, de
nombreuses études ont tenté de définir ces protéines et
de comprendre leur rôle dans la pathogénie. Parmi
elles, la plus connue est la bêta2 glycoprotéine I (ß2-
GPI). Au cours de ce symposium, le programme com-
prenait les thèmes les plus classiques du SAPL : les anti-
corps anti-ß2-GPI (a-ß2-GPI) et les anticoagulants
lupiques (La). Concernant les aspects cliniques du
SAPL, JC Piette a proposé une réévaluation des critères,
le consensus est difficile à atteindre, et ce, d’autant plus
qu’il s’avère que ce syndrome est très hétérogène quant
à ses manifestations cliniques et biologiques. Des
‘variants’ caractérisés par la présence d’anomalies cli-
niques et l’absence d’anticorps antiphospholipides anio-
niques ont été décrits et soulèvent le problème de la
redéfinition de ce syndrome et la nécessité de la
recherche d’autres marqueurs biologiques. Il n’y a pas
eu de ‘scoop’ mais l’approfondissement de nos connais-
sances sur ce syndrome connu depuis seulement 15 ans.
Au cours de deux conférences, les Dr Matsuuda et
Shoenfeld, ont passé en revue les différents arguments
qui permettent d’affirmer qu’il existe un lien étroit
entre l’athérosclérose et le SAPL. En particulier, ils ont
rappelé le rôle des aPLs dans l’athérogénèse par leur
réactivité croisée avec les LDLox et l’inhibition de l’ac-
tivité anti-athérogène de la ß2-GPI, ainsi que la
démonstration de l’effet athérogène des aPLs in vivo par
des modèles murins. Il est difficile de rapporter tous les
travaux présentés, étant immunologiste et m’adressant
à des biologistes, j’ai focalisé ce rapport sur les études
concernant les marqueurs immunologiques du SAPL et
parmi elles, j’en ai sélectionné certaines.
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1/ La-ß2-GPI et les anticorps

La ß2-GPI est une protéine plasmatique organisée en 5
domaines appelés domaines «sushi». Il est connu depuis
peu que le site de liaison des aPLs à la ß2-GPI est situé
sur le domaine V. Au cours de ce symposium les travaux
d’Horbach et al. et de Kato et al. ont rapporté que la ß2-
GPI est clivée au cours de l’activation de la fibrinolyse
au niveau du domaine V par la plasmine. Cette forme
clivée perd sa capacité à se lier aux phospholipides anio-
niques, elle est présente dans le plasma de patients
ayant un SAPL mais pas dans celui de sujets normaux.
Enfin, diverses études ont montré que d’autres
domaines peuvent contenir des sites de liaison aux
aPLs, accroissant ainsi l’hétérogénéité de ces anticorps :

• Sur le domaine I, plusieurs régions chevauchantes
pourraient contribuer à la liaison des aPLs (McNeeley et
al ; E Smith et al.). De plus, Kouts et al. ont rapporté
que l’activité LA n’est observée qu’en présence d’anti-
corps anti-ß2-GPI dirigés contre le domaine I.

• Sur le domaine IV, certains motifs normalement mas-
qués par le domaine III sont reconnus par des aCL de
patients ayant un SAPL. Ces motifs apparaîtraient après
interaction de la ß2-GPI avec les phospholipides
(Kasahara et al).

Les anticorps anti-ß2-GPI : leur étroite association avec
les anomalies du SAPL, thromboses et pertes fœtales, a
été confirmée. Aussi, la nécessité d’une standardisation
de l’ELISA anti-ß2-GPI est-elle devenue primordiale.
Une étude multicentrique coordonnée par J Arvieux au
sein du Forum Européen des aPLs a analysé les varia-
tions inter laboratoires. Il ressort de ce travail que le
taux de positivité des IgG-anti-ß2-GPI varie de 50 à 93%
entre les centres (19 centres) et qu’une grande partie
des discordances viendrait d’une valeur seuil mal définie
et de l’absence de standards de références qui restent à
établir. Les mécanismes d’action des anti-ß2-GPI et de la
-ß2-GPI sont mal connus. Plusieurs études sur l’aspect
fonctionnel de ces acteurs du SAPL ont été présentées : 

• Les anticorps issus de patients ayant un SAPL dimi-
nuent l’inhibition de l’activation du Facteur X par le fac-
teur tissulaire en présence de ß2-GPI et de phospholi-
pides anioniques (Salemink et al.). 

• La ß2-GPI pourrait modifier la fonction des cellules
endothéliales par la libération de médiateurs vaso-actifs,
et ainsi, la liaison des aPLs à la ß2-GPI induirait des per-
turbations de ses propriétés physiologiques pouvant
amener la formation de thrombus.

2/ Les anticardiolipide (aCL)

Ils sont passés au second plan, mais il faut retenir le
projet européen de standardisation des tests ELISA pour
le dosage de ces anticorps présenté par le docteur
A. Tincani avec la participation de 23 laboratoires
( Forum Européen des aPLs). Un premier travail montre
que les discordances sont plus fréquentes dans le cas de
sérums ayant des taux faibles ou moyens (50% des cas).



était diminuée chez les patients ayant un SAPL. Les
anticorps anti-ANV pourraient jouer un rôle dans les
complications obstétricales en modifiant l’expression de
cette protéine.

4/ Les anticorps 
anti-phosphatidyléthanolamine (aPE) 

L’intérêt de ces anticorps peu étudiés commence 
à émerger. Plusieurs groupes ont rapporté leur associa-
tion avec le SAPL (Ordi-Ros et al. ; Mc Intyre et al.). Ce
qui accroît leur intérêt est leur présence chez des
patients ayant des caractéristiques cliniques du SAPL
mais pas d’anticorps antiphospholipides classiques :
aCL, LA ou a-ß2-GPI (Wagenknecht et al. ; Sanmarco et
al.). Les cofacteurs les plus connus des aPE sont les
Kininogènes mais à Sapporo, Sugi et al. ont montré que
certains aPE pourraient reconnaître comme cofacteur,
le facteur XI. Le syndrome des antiphospholipides est
une entité encore mal définie et de nombreuses études
sont nécessaires pour une meilleure compréhension de
ce syndrome et une meilleure approche diagnostique et
thérapeutique. 

Le 9ème Symposium des aPLs se tiendra du 12 au 
16 Septembre 2000 en France, à Tours. Les nom-
breuses études, tant cliniques que biologiques, qui
y seront présentées permettront d’élargir nos
connaissances sur les différents aspects de ce
syndrome si complexe.

Marielle SAN MARCO
Laboratoire d’immunologie
Hôpital de la Conception - Marseille

Parallèlement à ce travail, la même équipe a analysé à
l’aide d’un questionnaire détaillé, les tests utilisés par
29 centres pour l’exploration du SAPL et les méthodes
employées, seules ou associées : les tests les plus utilisés
sont les ELISA aCL (29/29) ; aß2-GPI (19/29), LA
(24/29). Les détails des méthodes employées serviront à
établir une méthode de consensus qui pourra être pro-
posée au plus grand nombre afin de diminuer les varia-
tions inter laboratoires.

3/ Les LA et leurs cofacteurs 

A coté de la ß2-GPI, la prothrombine (PT) et l’annexine
V (ANV) sont connues comme cofacteurs des LA. Des
anticorps capables de reconnaître  ces protéines ont été
décrits au cours du SAPL. Des différentes études, on
peut retenir :

• Sur les anti-PT, des résultats divers ont été rapportés
comme : 
- leur association avec des thromboses chez les patients
ayant une maladie autoimmune et des anticorps de type
LA (Khamashta et al.). 

- leur présence chez 42% de patients ayant un SAPL,
mais sans association avec un type de thrombose, vei-
neux ou artériel (Whitley et al.) ; 48 % de patients ayant
des thromboses et 88 % des LA (Atsumi et al.) ; 44% de
patients ayant un LA avec une plus forte association
avec les thromboses que les anti-ß2-GPI (Ordi-Ros et al.) ;
dans un grand nombre de maladies autres que le SAPL
(Guérin et al.).

• Sur les anti-ANV :
L’ ANV a une activité anticoagulante in vivo et montre,
in vitro, un fort tropisme pour les phospholipides anio-
niques. Donohe et al. ont montré que, lors de la gesta-
tion, l’expression de l’ANV sur le syncytiotrophoblaste
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• 9TH INTERNATIONAL SYMPOSIUM
ON ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES
September 12-16 2000, Tours, France

• 5TH DRESDEN SYMPOSIUM ON
AUTOANTIBODIES
25th - 28th October 2000
Germany

E-mail : k-conrad@rcs.urz.tu-dresden.de

• COLLOQUE GEAI 2000
23 juin 2000, Paris, France

• ACR
November 13-17, 1999, Boston, USA 

• 7TH INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
SJÖGREN’SYNDROME
December 2-4 1999, Venise, Italy

E-mail : bombardieri@clinexprheumatol.org

• XXVIII° COLLOQUE NATIONAL
DES BIOLOGISTES DES HÔPITAUX
4-8 octobre 1999, Colmar, France
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