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Антитела к нуклеосомам (LE-клеточный феномен), ре
агирующие с комплексом ДНК-гистон, фактически были 
первыми аутоантителами, выявленными в сыворотках 
больных системной красной волчанкой (СКВ) [23]. Пред
положение о том, что именно нуклеосомы являются анти
генами, индуцирующими синтез антинуклеарных антител 
(АНА), было высказано J.Hardin еще в 1986 г [14]. Однако 
роль нуклеосом в индукции аутоантител при СКВ стала 
широко обсуждаться только к последние годы [22, 29].

Напомним, что нуклеосома - основная структура хрома
тина, определяющая "упаковку" ДНК в ядре. Она состоит из 
пар 4 центральных гистонов Н2А, Н2Б, НЗ и Н4, которые 
формируют гистон-октамер, вокруг которого дважды закру
чивается спираль ДНК (146 Ьр). Гистон Н1 взаимодействует 
с нуклеосомой и вместе со связанной ДНК соединяет сосед
ние нуклеосомы. Эта структура ответственна за характерное 
выявление хроматина при электронной микроскопии в виде 
"бусинок на веревке". Четыре центральных гистона составля
ют единую полипептидную цепь с молекулярной массой 
между 11 и 15 kD. Благодаря основным остаткам, собранным 
в N-терминальных областях центральных гистонов и, поэто
му расположенным вне нуклеосомы, формируется участок с 
сильным положительным зарядом. Эти положительные заря
ды на цилиндрической поверхности гистона октамера высту
пают как левосторонняя спираль, расположенная по ходу 
ДНК [3], и частично вовлечены в связывание ДНК. Кроме 
гистонов, нуклеосомы содержат так называемую высоко ак
тивную группу белков. Полагают, что нуклеосомы обладают 
высокой иммуногенностью, а активированные нуклеосома- 
ми Т-клетки способствуют синтезу антител к нуклеосомам, 
ДНК и гистонам [17, 22].

В настоящее время под антителами к нуклеосомам под
разумевают антитела, реагирующие только с нуклеосомами 
или "субнуклеосомальными" комплексами, состоящими из 
центральных гистонов и ДНК. Их отличительной особен
ностью является практическое отсутствие связывания с от
дельными гистонами или нативными небелковыми ком
плексами ДНК. Эти антитела называются "нуклеосом-огра- 
ниченными" (restricted) [2, 9], "нуклеосом-специфически- 
ми" [5, 18] или и “антихроматиновыми” [7].

Синтез нуклеосом-специфических аутоантител при 
СКВ вызывает особенно большой интерес, поскольку не
посредственно связан с проблемой клеточного апоптоза 
(программированная гибель клеток). Апоптоз начинается с 
интернуклеосомального дробления хроматина, которое вы
зывает конденсацию и фрагментацию ядра, что в конечном 
счете ведет к появлению "пузырей" на поверхности клеток, 
так называемых апоптозных тел. Изменения на поверхнос
ти клеток во время апоптоза (включая экспрессию фосфа- 
тидилсериновых и тромбоспондиновых рецепторов) приво
дят к быстрому фагоцитозу клеток апоптоза макрофагами 
для предотвращения утечки составных частей воспалитель
ных клеток в окружающую микросреду. Однако количест
венные и/или качественные различия в апоптозе могут 
привести к системному высвобождению нуклеосом [11, 
13]. В циркуляции у больных СКВ ДНК находится в фор
ме (олиго)нуклеосом [24]. У некоторых (MRL/lpr and gld), 
но не у всех (NZB/ WF1) видов мышей с волчаночным син
дромом апоптоз нарушен как в результате дефицита экс
прессии Fas (АРО-1; CD95) рецептора, так и его лиганда 
[27]. Активация этого Fas рецептора приводит к апоптозу. 
При СКВ у человека экспрессия Fas системы находится в
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норме, но повышенные концентрация растворимых Fas, 
экспрессия ингибитора апоптоза bcl-2 и частота апоптоза 
лимфоцитов in vitro указывают на имеющиеся аномалии 
апоптоза [29]. Нарушения в апоптозе могут быть причиной 
системного аутоиммунитета по меньшей мере 2-мя разны
ми путями, включая персистирование аутореактивных Т- 
клеток [19] и высвобождение нуклеосом [8]. Вследствие 
анормального апоптоза эти нуклеосомы могут изменяться 
(становятся более иммуногенными) посредством качест
венных сдвигов во внутриклеточных окислительных про
цессах, действующих во время апоптоза [8]. Часто имею
щий место при СКВ сниженный фагоцитоз [21,25] может 
усиливать величину высвобождения нуклеосом. Это ненор
мальное высвобождение нуклеосом имеет два важных по
следствия: во-первых, нуклеосомы могут действовать как 
поликлональные активаторы В-клеток [4], что может 
иметь отношение к начальной фазе болезни. Но, что более 
важно, нуклеосома как аутоантиген распознается патоген
ными Т-хелперными клетками, формирующими антиген- 
связанное заболевание - СКВ.

В поддержку причинных связей между апоптозом, нук
леосомами и нуклеосом-специфичными антителами приво
дят некоторые наблюдения, свидетельствующие, что нукле
осомы, собранные в апоптозных телах, могут вести себя как 
аутоантигены [8]. Аналогично этому, нуклеосом-специ- 
фичные антитела при СКВ связаны с нуклеосомами, осво
божденными из апоптозных мононуклеарных клеток [28]. 
И наконец, в связи с тем, что считается, что С-реактивный 
белок (СРБ) способствует удалению ядерного материала из 
клеток апоптоза, оценивали влияние СРБ на клиренс нук
леосом у нормальных BALB/c мышей [10]. Как оказалось, 
СРБ не влияет на клиренс и органную локализацию нукле
осом. Однако у NZB/ WF1 мышей СРБ вызывает времен
ное снижение продукции антинуклеарных антител и про
лонгирует выживаемость этих животных.

В более поздних работах [12] на основании результа
тов эксперимента на мышах линии NZB/ WF1 высказали 
предположение о том, что нуклеосомы и апоптозные клет
ки могут эффективно действовать как инициаторы разви
тия аутореактивных Th-клеток.

Вопрос о клинической значимости нуклеосом-специ- 
фичных аутоантител изучен недостаточно. Ряд авторов ука
зывает на то, что данных о четкой ассоциации между эти
ми антителами и обострениями СКВ и/или конкретными 
проявлениями болезни в настоящее время немного, а име
ющиеся - противоречивы [20,28].

Значительным материалом по изучению частоты анти
тел к нуклеосомам и дсДНК располагает клиника профес
сора J-Ch. Piette. При обследовании 137 больных СКВ, 26 
смешанным заболеванием соединительной ткани (СЗСТ) и 
36 системной склеродермией (ССД) частота антител к 
дсДНК составила 63%, 23% и 3%, к нуклеосомам - 79%, 
73% и 58% соответственно (у доноров - только 1 - 3%).

В совместной работе группы исследователей из 4-х 
центров Австрии, США и Франции [26] была проанали
зирована частота обнаружения антител к гистону I, хрома
тину, нуклеосомам и дсДНК у 364 больных различными 
ревматическими заболеваниями (РЗ). Показано, что часто
та этих антител у больных СКВ (п=73) составила 45%, 48%, 
43%, 32% соответственно, у больных ревматоидный артри
том (РА) (п=113) - 3%, 2%, 13%, 0; при ССД - 0, 13%, 23% 
и 3%. Среди других РЗ указанные антитела встречались еще 
реже, кроме СЗСТ и псориатического артрита, где антите
ла к нуклеосомам были обнаружены в 36% и 30% случаев.

В этой работе подчеркивается, что нарастание уровня
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антител к гистону I указывало на повышение активности 
СКВ.

A.Bruns и соавт. [6] показали, что 56% из 136 больных 
СКВ были серопозитивны по антителам к нуклеосомам и 
только 3% - из 309 больных сравниваемых групп (РА, 
СЗСТ, Лайм-боррелиоз, ССД, гепатит В, ВИЧ-инфекция и 
др.). В этой, как и в предыдущей работе, подчеркивается 
связь антинуклеосомальной активности не только с актив
ностью болезни (р<0,0001) и нефритом, но и с психозом у 
больных СКВ, что позволило авторам говорить о высокой 
специфичности этого маркера для волчанки, даже большей, 
чем антитела к дсДНК.

Z. Amoura и соавт. [2] позже подтвердили, что имен
но при СКВ, ССД и СЗСТ чаще обнаруживаются антинук- 
леосомы класса IgG (в 71,1%, 45,9% и 45% случаев соот
ветственно). Антитела к нуклеосомам субкласса IgG3 при
сутствовали в большом количестве в сыворотках больных с 
активной СКВ (коррелировали с активностью по SLEDAI) 
и практически не обнаруживались в неактивную фазу 
болезни. Повышенные уровни антител к нуклеосомам изо
типа IgG3 наблюдались не только при обострении СКВ, но 
и оказались тесно взаимосвязанными с активным люпус- 
нефритом. Эти данные позволили авторам предположить, 
что антитела к нуклеосомам lgG3 субкласса являются се
лективным маркером активной СКВ, в частности люпус- 
нефрита.

Собственно последние данные послужили поводом для 
анализа субклассов антител IgG к нуклеосомам, что позво
лило продемонстрировать важную патогенетическую роль 
антинуклеосомных антител IgG3 изотипа. Антитела к нук
леосомам субкласса IgGl ведут себя противоположно IgG3 
субклассу. Уровни антител к нуклеосомам IgG 1 были ниже 
у пациентов с активной СКВ, чем у больных ССД и СЗСТ, 
но приближались к уровню последних у больных неактив-
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