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СВОБОДНАЯ 
ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК 
В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

Козлов В.А.

ФГБУ «Научно-исследовательский институт клинической иммунологии» СО РАМН, г. Новосибирск, 
Россия

Резюме. В работе представлены литературные данные о существовании в организме свободной 
ДНК (свДНК), не связанной с клетками, которая определяется практически во всех жидкостях орга-
низма. Данные свидетельствуют о том, что свДНК определяется в нормальном, здоровом организме.
При этом повышение уровня свДНК в плазме и сыворотке крови определяется при многих заболе-
ваниях, включая аутоиммунные заболевания, злокачественные новообразования, инфаркт миокарда 
и др. Во многих случаях уровень свДНК становится предиктором появления того или иного заболе-
вания, а также утяжеления течения болезни. До сих пор не ясна физиологическая роль свДНК, а так-
же ее значение в развитии того или иного заболевания. Показано, что свДНК может стимулировать 
и подавлять функции иммунокомпетентных клеток, может выполнять роль индуктора аутоиммунных 
состояний. Кроме того, предполагается, что свДНК может служить переносчиком генетической ин-
формации в организме между опухолевыми и нормальными клетками, так же как между последними 
из различных органов и тканей.
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400

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2013, Т. 15, № 5, стр. 399-412
© 2013, СПб РО РААКИ

Medical Immunology
2013, Vol. 15,  5, pp. 399-412
© 2013, SPb RAACI

Address for correspondence:
Kozlov Vladimir A.
PhD, MD, Professor, Full Member of Russian 
Academy of Medical Sciences, Director, Research 
Institute of Clinical Immunology
630090, Russian Federation, Novosibirsk, 
Yadrintsevskaya str., 14.
Phone: 7 (383) 222-66-27.
Fax: 7 (383) 222-70-28.
E-mail: vakoz40@yandex.ru

Authors:
Kozlov V.A., PhD, MD (Medicine), Professor, Full 
Member of Russian Academy of Medical Sciences, 
Director, Research Institute of Clinical Immunology, 
Russian Academy of Medical Sciences, Siberian 
Branch, Novosibirsk, Russian Federation

Received 07.05.2013 
Revision received 11.05.2013 
Accepted 22.05.2013

FREE EXTRACELLULAR DNA 
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Abstract. The paper represents a synopsis of current publications concerning existence of free extracellular 
DNA. Such DNAs are not associated with cells of the organism, being revealed in nearly all body fluids. 
Recent data show that the cell-free DNA is determined in normal, healthy organism as well. Increased level 
of free DNA plasma and serum are detectable in many diseases, including autoimmune disorders, malignant 
neoplasias, myocardial infarction, etc. In many cases, free DNA may be suggested as predictive markers for 
various distinct diseases, as well as worsening of their clinical course. Physiological role of free DNA is not 
yet clear, like as its importance in development of certain diseases. It was shown that free DNA may exert 
stimulatory or suppressive effects upon functions of immunocompetent cells. Free extracellular DNA may also 
perform an inducing role for autoimmune conditions. In addition, one may assume that free DNA may be a 
carrier of genetic information in the body between tumor and normal cells in the body, like as between normal 
cells in various organs and tissues. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 5, pp 399-412)
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Долгие годы в клинической медицине de facto 
было принято считать невозможным существо-
вание в сыворотке крови в свободном виде ну-
клеиновых кислот якобы из-за наличия РНК-аз 
и ДНК-аз. Последние действительно присутству-
ют в сыворотке, но… Но думается, данный по-
стулат на годы задержал развитие, прежде всего, 
клинической медицины, т.к. последняя была ли-
шена важной дополнительной информации диа-
гностического, патогенетического и терапевти-
ческого плана. И что интересно к тому же, так это 
то, что впервые ДНК в сыворотке крови была об-
наружена еще в 1947 г. [42], задолго до описания 
спиральной структуры ДНК Уотсоном и Криком. 
К сожалению, только так можно объяснить, что 
это не было оценено по достоинству, и данные 
были просто забыты до 1960 г., когда повышен-
ный уровень свободной ДНК (свДНК, использу-
ется также термин внеклеточная ДНК-вкДНК) 
был зарегистрирован у больных СКВ [65], позд-
нее в 1970 г. – у раковых больных. И только 
в 1980 г. было определено клеточное происхож-
дение свДНК. В частности, было показано, что 
свДНК происходит из опухолевых клеток [62].

Общие положения
СвДНК определяется в самых различных 

внеклеточных жидкостях организма, включая: 
плазму, сыворотку, мочу, слюну и даже жидкость 
спинного мозга. Установлено, что свДНК нахо-
дится во внеклеточных жидкостях в виде таких 
структур, как микропузырьки, микрочастицы, 
апоптотические тельца, экзосомы, гистоновые 
комплексы и виртосомы [50]. Определены зна-
чения свДНК у здоровых доноров, которые ко-
леблются в пределах 10-100 ng/ml 103-104 GEq/ml.

По-видимому, к семейству свДНК в организ-
ме следует относить: клеточную и митохондри-
альную ДНК из соматических и из опухолевых 
клеток, подвергающихся процессам апоптоза 
и некроза; ДНК из эритробластов, ядра которых 
энуклеируются в процессе дифференцировки 
в эритроциты, ДНК из лимфоцитов в процессе 
их апоптотической гибели после стимуляции, 
ДНК эмбрионов в крови матери, бактериальную 
и вирусную ДНК [58]. Предполагается, что в нор-
ме основным источником свДНК являются гемо-
поэтические клетки, клетки иммунной системы. 
Во многих исследованиях показано, что уровень 
свДНК в сыворотке у доноров превышает значе-
ния в плазме, возможно, за счет высвобождения 
ДНК с клеток при образовании сгустка. 

Несомненна диагностическая значимость 
оценки уровня свДНК, ибо более высокие показа-
тели по сравнению с контрольными значениями 
практически однозначно будут свидетельствовать 
о наличии в организме того или иного патологи-
ческого процесса. Помимо оценки уровня свДНК 
имеет значение определение размеров нуклеотид-
ного состава, оценка изменений в метилировании 
и появления мутаций. Например, при наличии 

первичной опухоли в организме, гиперметили-
рование генов, специфически связанных с опухо-
лью или другой патологией, будет нести необхо-
димую информацию о заболевании [50].

Апоптоз и свДНК
По всей вероятности, в нормальном, здоровом 

организме за появление свДНК во внеклеточных 
жидкостях несет ответственность процесс апоп-
тотической гибели клеток, который начинает ре-
гистрироваться с раннего эмбриогенеза. Некроз 
клеток, как источник свДНК, по-видимому, име-
ет здесь минимальное значение [63]. Во взрослом 
организме в течение суток 1011-1012 клеток делят-
ся. Следовательно, такое же количество клеток 
должно отмирать за это же время, чтобы не был 
нарушен клеточный гомеостаз в различных ор-
ганах и тканях, а значит, продукты их гибели 
должны быть удалены. Кроме того, следует при-
нять во внимание, что во взрослом человеческом 
организме ежедневно продуцируется 1011 эритро-
цитов, и энуклеированные ядра становятся по-
тенциальным источником свДНК в случае нару-
шения механизмов ее деградации в макрофагах, 
непосредственно участвующих в фагоцитозе 
этих ядер. Нельзя исключить влияние на уро-
вень свДНК ферментов нуклеаз, изменение ак-
тивности которых и связанное с этим изменение 
уровней свДНК выявлено при разных патологиях 
[19].

Что касается механизмов апоптоза, то мо-
лекулярные пути, ведущие к индукции апопто-
за, разделяют на два: на внешний и внутренний 
пути. Внешний путь апоптоза указывает на фор-
му гибели, индуцированную внеклеточными 
сигналами, обусловленными связыванием ли-
ганд со специфическими трансмембранными 
рецепторами, имеющими коллективное обо-
значение как рецепторы смерти, которые отно-
сятся к семье TNF/NGF. Внутренний апоптоз 
связан с ответом клеток на ряд стрессирующих 
условий, включающих повреждение ДНК, ок-
сидативный стресс и многие другие факторы. 
Так или иначе, но оба эти пути апоптоза связа-
ны с индукцией ферментного каскада каспас, 
активация которых и обуславливает процессы 
конечных стадий апоптоза [18]. Деградация кле-
точной (хромосомной) ДНК в процессе апоптоза 
клеток проходит две стадии: сначала ДНК расще-
пляется в нуклеосомных единицах апоптотиче-
ских клеток, автономных от клеток, ферментом 
ДНКазой, активированной каспасой; после по-
глощения макрофагами апоптотических клеток 
ДНК деградирует до нуклеотидов под влиянием 
фермента ДНКазы II в лизосомах. Последний от-
вечает также за деградацию ДНК из эритроидных 
предшественников в костном мозге и фетальной 
печени [45], что в случае фетальной печени сви-
детельствует о наличии апоптоза в эмбриогенезе, 
когда печень является ярко выраженным гемопо-
этическим органом.
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Весомая по значению патогенетическая роль 
апоптоза. По-видимому, все основные заболе-
вания человека (рак, атеросклероз, нейродеге-
неративные и аутоиммунные заболевания и др.) 
в большей или меньшей степени связаны с на-
рушениями в механизмах апоптоза клеток, либо 
с увеличением, либо с уменьшением его интен-
сивности. Несомненно, что нарушения эти на-
прямую будут связаны с нарушениями в механиз-
мах удаления продуктов клеточной гибели, т.е. 
с фагоцитарной активностью разных клеточных 
элементов.

Роль макрофагов в появлении свДНК
Имеющиеся данные свидетельствуют об ак-

тивном участии макрофагов в процессах фаго-
цитирования клеток, погибающих в результате 
апоптоза или некроза. При этом оказалось, что 
погибающие клетки не пассивно высвобождают 
ДНК в циркуляцию, а для этого необходимо ак-
тивное взаимодействие клеток с макрофагами. 
Показано, что в условиях in vitro без макрофагов 
некротические клетки вообще не высвобождают 
ДНК в свободном виде. Можно предположить, 
что в отсутствие макрофагов или при их нару-
шенной функции клеточные материалы перева-
риваются не полностью, и та же ДНК может на-
ходиться в составе нуклеосом. С другой стороны, 
при определенных количественных взаимоот-
ношениях между макрофагами и некротически-
ми (или апоптотическими) клетками макрофаги 
сами подвергаются апоптозу, что и может стать 
причиной отсутствия механизмов расщепле-
ния ДНК и появления ее в свободном виде [12]. 
Причиной гибели макрофагов может стать фа-
гоцитоз макрофагами бактерий с последующим 
подъемом уровня свДНК [52]. По крайней мере, 
следует признать за устоявшийся факт, что по-
явление свДНК является результатом не про-
сто апоптоза или некроза клеток, а результатом 
активного взаимодействия этих клеточных эле-
ментов с макрофагами и уже последующего по-
явления во внеклеточном пространстве свДНК. 
Возможно, с активностью макрофагов связаны 
различные размеры свДНК, которые значитель-
но меньше у свДНК из апоптотических клеток, 
чем из некротических [27]. По-видимому, гибель 
макрофагов в организме может быть активным 
процессом, который индуцируется Т-клетками. 
В экспериментах на мышах показано, что введе-
ние сингенным животным как Th1-клеток AE7 
клона, так и Th2 клона D10, обработанных ин-
гибитором метилирования ДНК 5-azaC, инду-
цировало появления анти-ДНК антител на фоне 
гибели макрофагов [76]. Авторы не обсуждают 
в статье возможную роль свДНК в индукции 
аутоантител, но здесь главное все же то, что ин-
тактные Т-клетки без ингибиции метилирования 
ДНК не обладали таким индуцирующим эффек-
том. Можно думать, что здесь мы имеем дело 
с двумя взаимодополняющими процессами: с од-

ной стороны, активированные Т-клетки убива-
ют сингенные макрофаги, подвергаясь при этом 
апоптозу, с другой стороны, высвободившаяся 
при этом свДНК участвует в процессах индукции 
образования аутоантител к ДНК. Следует здесь 
упомянуть данные о способности Т-клеток боль-
ных СКВ спонтанно лизировать аутологичные 
макрофаги и о повышенном апоптозе моноцитов 
у больных СКВ в активной фазе заболевания [54].

Рецепция свДНК на клетках 
По-видимому, в организме, что называется, 

«просто так» ничего не происходит. Вряд ли не 
играет никакой позитивной, негативной, регу-
ляторной роли такая молекула, как ДНК, нахо-
дясь в свободном «плавании» по жидкостным 
средам организма. В пользу такого положения 
говорит наличие на ряде клеток специфических 
для свДНК рецепторов из семейства TLR, имею-
щих самое прямое отношение к формированию 
врожденного и приобретенного иммунитета. 
Описано 13 членов данного семейства, TLR12 
и TLR13 из которых отсутствуют у человека, но 
имеются у мышей. Классифицируются данные 
рецепторы как связанные с поверхностью клетки 
или как внутриклеточные. К первой группе от-
носятся TLR1, 2, 4, 5, 6, 10, ко второй – TLR3, 
7, 8, 9. Последние находятся внутри клетки в эн-
досомальных и лизосомальных отделах. Рецеп-
торы первой группы узнают, главным образом, 
молекулы микробных клеточных мембран (ли-
пиды, липопептиды, протеины), а второй – ну-
клеиновые кислоты (РНК и ДНК) или родствен-
ные молекулы. Наконец, из последних только 
TLR9 участвует в распознавании молекул ДНК, 
и экспрессируются эти рецепторы в основном 
на плазмацитоидных дендритных клетках (пДК) 
и В-лимфоцитах, через которые в клетках запу-
скаются механизмы синтеза хемокинов, интер-
феронов 1-го типа, IL-10 и которые используют 
фактор-88 миелоидной дифференцировки в ка-
честве адаптера для восприятия индуцирующе-
го сигнала и для которых фактором негативной 
регуляции является SIGGIR, блокирующий раз-
витие сигнального пути через фактор-88. По-
следним, как и другим факторам негативной ре-
гуляции, отводится роль поддержания баланса 
между процессами формирования иммунного 
ответа в ответ на стимул и толерантностью, что 
является важнейшим моментом для индукции 
или не индукции аутоиммунной реакции [29, 34, 
36, 48]. Помимо TLR9 в клетках имеются и дру-
гие механизмы узнавания внеклеточной свДНК.

Несмотря на то, что об иммуностимулирую-
щем эффекте бактериальной ДНК известно уже 
в течение последних несколько десятков лет, 
только в 1995 г. было доказано, что стимулирую-
щим компонентом ДНК являются неметилиро-
ванные CpG островки [32, 48]. Таким образом, 
передача сигнала через TLR9 обуславливается 
лигацией с ДНК, содержащей неметилирован-
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ные CpG-мотивы, коими являются ДНК, в пер-
вую очередь, бактерий и вирусов. В отличие 
от пДК, миелоидные ДК эксперессируют TLR1, 
TLR2, TLR3, TLR8 и они не реагируют продук-
цией интерферона I типа в ответ на CрG-ДНК. 
Метилированное состояние CpG-ДНК, ха-
рактерное для млекопитающих, по-видимому, 
поддерживает состояние толерантности к ау-
тоантигенам. Если статус метилирования ДНК 
изменяется в сторону гипометилирования, что 
регистрируется при целом ряде патологий, тогда 
ДНК переходит в ранг индукторов аутоиммун-
ных реакций и других патологических процес-
сов [48]. Считается, что гипометилированное 
состояние CpG динуклеотидов является абсо-
лютным требованием для активации TLR9 [73] 
с последующим формированием иммунитета 
против разнообразных внутриклеточных (но 
не внеклеточных) бактерий, вирусов и паразитов. 
По-видимому, в процессе формирования сиг-
нального пути от действия CpG решающую роль 
играют внутриклеточные молекулы реактивного 
кислорода, которые определяются уже в течение 
5 мин после связывания лиганды с рецептором. 
Антиоксиданты, блокирующие продукцию дан-
ных молекул, отменяли стимулирующий эффект 
CpG ОДН. Убедительно показано, что стимули-
рующий эффект CpG ОДН на экспрессию генов 
в клетках целого ряда цитокинов, в большинстве 
своем провоспалительного характера, реализу-
ется через стимуляцию нескольких митоген-ак-
тивированных протеинкиназ с последующей 
активацией ряда факторов транскрипции, таких 
как ATF-2, AP-1, NF-κB [33].

Следует сказать об эволюционно неслучайной 
внутриклеточной локализации TLR9 в эндосо-
мальном-лизосомальном отделе пДК. Именно 
такое их расположение позволяет ДК включать-
ся в процесс формирования иммунного ответа 
к бактериальной ДНК, т.к. патогены проникают 
в клетку с помощью эндоцитоза, что не может 
осуществляться собственной ДНК. Т.е. здесь мы 
видим механизм ограничения формирования 
реакции иммунной системы на аутоантигены 
с возможной последующей индукцией аутоим-
мунного заболевания. Следовательно, процесс 
компартментализации TLR9 вовнутрь клетки 
отвечает за неспособность этих рецепторов быть 
активированными внеклеточными молекулами 
ДНК, т.к. было показано, что TLR4/TLR9 фузи-
он белок на мембране клетки активируется ДНК 
позвоночных [6]. В то же время показано, что 
собственная ДНК все же может проникать внутрь 
клетки, но только в виде комплексов или с анти-
телами к ДНК, или с LL37 – эндогенным анти-
микробным пептидом, который продуцируется 
кератиноцитами и нейтрофилами. Кроме того, 
было показано, что комплекс из свДНК позво-
ночных и катионных липидов может стимулиро-
вать синтез того же IFNα в макрофагах мышей 

и культуральных ДК. Такой же комплекс из бак-
териальной ДНК и катионных липидов обладал 
большей стимулирующей активностью в отно-
шении продукции ДК интерферонов, по срав-
нению с чистой ДНК [74]. ДНК-антиДНК им-
мунный комплекс проникает в пДК через CD32 
рецептор (рецептор мономерного IgG), где CpG-
ДНК связывается с TLR9, что приводит к сти-
муляции продукции ряда цитокинов, включая 
IFNα, который, по-видимому, является одним 
из главных индукторов полома толерантности 
при той же СКВ и индукции аутоиммунных реак-
ций за счет, например, сдвига созревания моно-
цитов в ДК.

Иммуномодулирующая роль свДНК
Необходимо еще раз подчеркнуть тот факт, 

что повышенный, по сравнению с нормой, уро-
вень свДНК указывает, с одной стороны, на на-
личие в организме того или иного патологиче-
ского процесса как такового, а с другой стороны, 
на него необходимо обращать внимание как на 
возможный этиологический фактор развития за-
болевания.

При сравнительных исследованиях толь-
ко ДНК, экстрагированная из апоптотических 
спленоцитов индуцировала образование антител 
при введении сингенным мышам, обуславливала 
формирование гломерулонефрита и протеину-
рии, но не ДНК из некротических или интакт-
ных лимфоцитов. Подчеркивается, что именно 
гипометилированное состояние апоптотической 
ДНК отвечает за способность индуцировать про-
дукцию антител, и прежде всего антител IgG2a 
субкласса. Было показано, что повышение уров-
ня метилирования ДНК значительно подавляла 
способность индуцировать продукцию анти-
тел, в то время как гипометилирование некро-
тической или интактной ДНК обуславливало 
появление иммуногенности у последних [70]. 
В настоящее время нет ясности в механизмах де-
метилирования ДНК в клетках.

Показано, что именно гипометилированное 
состояние CpG динуклеотидов в составе олиго-
нуклеотидов (CpG ODN) обуславливает иммуно-
стимулирующий эффект последних, проявляю-
щийся в стимуляции экспрессии молекул МНС 
класса II и костимулирующих молекул, в стиму-
ляции продукции TNFα, IL-18, IL-12, IL-6 и им-
муноглобулинов В-клетками. По существу ODN 
с неметилированными CpG являются стимуля-
торами иммунного ответа Th1-направленности. 
Более того, данные нуклеотиды перенаправляют 
в сторону Th1-ответа уже сформировавшийся 
Th2-ответ в результате иммунизации мышей Hbc 
антигеном в аллюминиевом адъюванте [69]. Мож-
но предполагать, что этот эффект CpG-ODN об-
условлен его выраженным стимулирующим вли-
янием на продукцию IFNα/β пДК [34]. Скорее 
всего, цитокин IFNα является одним из главных 
инициаторов формирования Th1-ответа, ингиби-
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руя при этом еще и апоптоз Т-клеток. Аналогич-
ным стимулирующим эффектом на синтез TNFα 
обладал олигодеоксинуклеотид, выделенный 
из сыворотки больных СКВ и содержащий не-
метилированные CpG островки. Продуцентами 
в этих экспериментах также были предшествен-
ники пДК. Метилирование островков отменяло 
эффект этого нуклеотида [41]. Авторы высказы-
вают вероятностное мнение, что гипометили-
рованное состояние ДНК при СКВ и является 
фактором увеличения апоптоза и снижения кли-
ренса апоптотических клеток. Именно гипоме-
тилированная CpG-ДНК индуцировала у мышей 
MRLlpr/

 
lpr формирование волчаночного нефрита, 

действуя, по-видимому, через TLR9. Вполне ве-
роятно, что эффект СpG-ДНК в отношении ин-
дукции СКВ, волчаночного нефрита является 
комплексным, состоящим из влияния на проли-
ферацию В-клеток, на дендритные клетки, на ма-
крофаги и на CD4+CD25+Treg, функциональная 
активность которых снижается под влиянием 
IL-6, синтез которого в дендритных клетках воз-
растает под влиянием гипометилированной ДНК 
[47, 49].

Помимо иммуномодулирующего эффекта, 
который регистрируется по поликлональной ак-
тивации В-клеток, по увеличению продукции ан-
тиген-презентирующими клетками (дендритные 
клетки, макрофаги) таких цитокинов, как IL-1, 
IL-6, IL-12 TNFα, CpG-ODN в экспериментах 
на мышах стимулировал гемопоэз, повышал ми-
грацию КОЕ-С из костного мозга в селезенку, 
способствовал более выраженной регенерации 
гемопоэза после миелосупрессии, индуцирован-
ного сублетальным облучением, что, по мнению 
авторов, дает возможность рекомендовать нукле-
отид для применения в клинической практике 
[61].

Опухолевый рост и свДНК
Говоря о злокачественных опухолях, прежде 

всего, следует подчеркнуть, что рак является по-
лигенным заболеванием. При многих видах опу-
холей определяется повышенный уровень сво-
бодной свДНК в периферической крови. При 
этом прогресс заболевания часто связан с по-
степенным повышением уровня свДНК. Более 
того, довольно часто уровень свДНК возрастает 
при метастазировании опухоли, по сравнению 
со значениями в отсутствие последних. Предпо-
лагается, что свДНК у этих больных происходит 
из опухолевых клеток непосредственно. Принад-
лежность свДНК к опухолевым клеткам можно 
определять по мутациям в ряде генов, связанных 
с опухолевой прогрессией клеток, например, 
в гене р53 [9]. В ряде случаев наличие вирусной 
ДНК в периферической крови может свиде-
тельствовать об опухолевом росте в организме, 
как это показано в отношении Эпштейна–Барр 
вируса при назофарингеальной карциноме [9]. 
Диагностическим подспорьем могут быть методы 

определения уровня метилирования свДНК. По-
казано, что на фоне глобального гипометилиро-
вания ДНК раковой клетки, при ряде опухолей, 
отмечается региональное гиперметилирование 
генов опухолевой супрессии, генов восстановле-
ния ДНК, генов ингибиторов метастазирования. 
Помимо диагностического значения эти дан-
ные имеют отношение к патогенезу опухолево-
го роста, указывая на возможную их значимость 
в росте раковой клетки. Например, при многих 
опухолях регистрируется гиперметилирование, 
например, генов р15 и р16, имеющих прямое 
отношение к ингибиции клеточного деления 
и обуславливающих нечувствительность клеток 
карциномы печени к таким факторам индукции 
апопотоза, как IFNα и TGF-β [71]. Было обна-
ружено, что частота гиперметилирования цело-
го ряда генов (APC, GSTP1, PTGS2, p14, p16, 
RAFFS 1A), была значительно выше у больных 
тестикулярным раком, чем в контроле, особен-
но в сочетанных случаях гиперметилирования 
нескольких генов. Особое значение это имеет 
при выявлении ранних стадий развития опухоли 
и при рецидивах последней [15]. Достаточно ча-
сто оценка состояния метилирования отдельных 
генов при конкретной злокачественной опухо-
ли имеет диагностические преимущества перед 
другими опухолевыми маркерами. Показано, что 
при саркоме печени отмечается 100% совпадение 
гиперметилирования гена р16 свДНК и наличие 
в сыворотке альфа-фетопротеина при уровне по-
следнего более 45 нг/мл. Однако, при его уровне 
менее 45 нг/мл только в 57% случаев регистриро-
валось гиперметилирование гена р16 [71]. Гипер-
метилирование генов супрессоров опухолевого 
роста может стать диагностическим критерием 
наличия опухолевого процесса, а не просто уве-
личение уровня свДНК в плазме. По крайней 
мере, гиперметилирование одного из 4-х канди-
датных генов в свДНК опухолевого происхожде-
ния определялось у 62% женщин больных раком 
груди, по сравнению с 13% у здоровых [26]. Нали-
чие метилированного гена CST6 в свДНК в зна-
чительном проценте у женщин с раком груди 
может стать дополнительным диагностическим 
признаком на фоне полного отсутствия данного 
признака у здоровых [11]. Метилирование про-
мотора SOX17 в свДНК больных раком груди 
может свидетельствовать о наличии опухолевых 
клеток в циркуляции как до, так и после хирур-
гического вмешательства [11]. Ненормальное ги-
перметилирование свДНК определяется у паци-
ентов при раке легкого, при меланоме [64]. Было 
обнаружено, что гиперметилирование генов 
HLTF (helicase-liketranscriptionfactor) и HPP1/
TPEF (hyperplasticpolyposis transmembrane protein 
containing epidermal growth factor and follistatin 
domains) в свДНК при раке прямой кишки может 
охарактеризовать степень агрессивности опухо-
левого роста, возможное появление метастазов 
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и уменьшение сроков выживания при определен-
ных стадиях развития опухоли [51]. Выраженную 
значимость для более точной диагностики имеет 
определение целостности молекулы свДНК, ко-
торая измеряется как пропорция длинных фраг-
ментов ДНК к коротким. Было обнаружено, что 
при раке груди уровень свДНК в сыворотке, хоть 
и был пропорционален стадиям 3 и 4 опухолевого 
роста, но более выраженная корреляция со ста-
диями – увеличение целостности свДНК, уро-
вень которой возрастал в зависимости от стадии 
развития опухоли и был всегда выше, чем у здо-
ровых доноров. Более того, уровень целостности 
свДНК был увеличен при микрометастазах и был 
предиктором определения предоперационных 
метастазов в лимфатических узлах при раке груд-
ной железы [9, 67].

Наличие опухолевой свДНК может играть 
роль суррогатного предиктора одновременно 
и развития опухолевого процесса, когда уровень 
свДНК напрямую связан с размером опухоли, 
и эффективности проводимой химиотерапии, 
когда уровень свДНК снижался пропорциональ-
но достигнутому положительному результату ле-
чения на размер опухоли. 

Интересно, что уровень свДНК в сыворот-
ке крови у больных раком груди был выше, чем 
в плазме, и в обоих источниках был выше, чем 
у доноров и у пациентов с доброкачественны-
ми процессами. Однако, если в обеих группах 
пациентов отмечалась позитивная корреляция 
уровней свДНК в плазме и сыворотке, этого 
не наблюдалось в группе доноров. В то же время 
уровень свДНК у больных раком груди в обоих 
случаях был выше, чем в случаях с доброкаче-
ственными поражениями. Последнее различие 
авторы объясняют возможностью более высоко-
го уровня некроза и апоптоза опухолевых кле-
ток, чем в случае доброкачественного процесса, 
а разницу между плазмой и сывороткой – допол-
нительным происхождением свДНК из клеток 
крови. Оценка уровня свДНК и в сыворотке и в 
плазме может стать дифференциальным призна-
ком между злокачественной и доброкачествен-
ной опухолями, т.к. оказалось, что повышенный 
уровень в первом случае определялся в обеих 
исследуемых средах, а во втором случае только 
в сыворотке. Повышенный уровень свДНК при 
раке грудной железы был достаточно четко свя-
зан с размером опухоли, с наличием метастазов 
в лимфатических узлах, с клинической стадией 
заболевания, а также с экспрессией таких генов, 
как Her2/neu (human еpithelial receptor type 2) 
и topoisomerase II. И если первый из них связан 
с плохим прогнозом заболевания, с укорочением 
периода ремиссии и увеличенным риском мета-
стазирования на фоне резистентности ко многим 
видам терапии, то второй будет свидетельство-
вать о необходимости применения ингибитора 
Topo II, наиболее удачного цитостатического 

агента для лечения инвазивных форм рака груди 
[25].

Имеются данные, свидетельствующие о том, 
что в отдельных случаях, по крайней мере, наи-
более точно наличие или отсутствие опухоли 
в организме отображает отношение между длин-
ными и короткими фрагментами свДНК, ког-
да вероятность присутствия опухоли прямой 
кишки возрастает с увеличением значений этих 
пропорций. Более того, оказалось, что при про-
ведении предоперационной химиотерапии эти 
пропорции уменьшались только у больных, у ко-
торых отмечался позитивный ответ на лечение 
химиотерапевтическими препаратами. Предпо-
лагается, что у больных без изменений значений 
пропорции между длинными и короткими фраг-
ментами свДНК следует прекращать проведение 
химиотерапии в виду ее не эффективности – это 
с одной стороны. С другой стороны, у таких боль-
ных необходимо в самое ближайшее время про-
ведение масштабных оперативных вмешательств 
[3]. Следует отметить, что уровень свДНК был 
выше у больных с наличием метастазов, чем без, 
и что после проведения радиотерапии уровень 
снижался практически на 90% [39].

Проблема генометастазирования и свДНК
Весьма интересной в свете проблемы возмож-

ных функций свДНК представляется гипотеза 
«генометастазирования, или генометастазов». 
Сущность этой гипотезы заключается в предпо-
ложении авторов о наличии у молекул свДНК 
неких функциональных нагрузок. В частности, 
по мнению авторов, свДНК из опухолевых клеток 
могут служить в качестве неких «трансформато-
ров» нормальных клеток организма в опухолевые 
в результате переноса опухолевого клеточного ге-
нома. И, следовательно, делается вывод о том, что 
метастазы основной опухоли являются не ее кле-
точными элементами, а нормальными клетками 
различных тканей, которые трансформировались 
в опухолевые под влиянием опухолевой свДНК. 
Эта гипотеза основана на ряде данных о способ-
ности ДНК из опухолевых клеток в условиях in 
vitro индуцировать трансформацию нормаль-
ных фибробластов в опухолевые клетки, а также 
на основе специально проведенных эксперимен-
тов. В качестве одного из доказательств авторами 
представлены данные, что в течение длительного 
времени после удаления опухоли и в отсутствие 
опухолевых клеток циркуляция плазмы остается 
потенциальным онкогенным источником при 
наличии в ней свДНК [21, 23]. Показано, что 
инкубация мышиного происхождения клеток 
р16-дефицитных NIH-3T3 с плазмой от больных 
раком прямой кишки обуславливала появление 
ДНК человека в клетках-реципиентах. Плазма 
доноров не оказывала подобного эффекта, но 
его оказывала ДНК, экстрагированная из самой 
опухоли. Более того, такие клетки с опухолевой 
ДНК приобретали потенциал онкогенной ак-
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тивности, образуя опухоли при трансплантации 
NOD-SCID мышам. По мнению авторов, части-
цы, содержащие ДНК, могут проникать в клетки 
через имеющиеся в мембране поры и отвечать 
за опухолевую трансфекцию, подтверждая саму 
возможность горизонтального генометастазиро-
вания [22]. Важно подчеркнуть, что все те изме-
нения в нуклеотидной последовательности, в ин-
тенсивности гипо- и гиперметилирования генов 
в свДНК полностью отражают состояние этих 
процессов во внутриклеточной ДНК [50].

В принципе, данная точка зрения, которая, 
несомненно, имеет право на существование, 
поднимает вопрос вообще о функциональной 
значимости свДНК и вне опухолевых процессов, 
т.е. в норме и/или при других патологических со-
стояниях организма. Почему бы тогда не пред-
положить о подобного рода функциональной 
активности у свДНК из клеток любых других тка-
ней, уровень которых в периферической крови 
возрастает в результате повышенного апоптоза, 
и встает вопрос о механизмах восполнения кле-
точной массы, о механизмах регенерации ткани. 
Что если подумать об участии в процессах регене-
рации, например, печени, клеток других тканей 
за счет их трансформации в клетки печени под 
влиянием молекул свДНК из тех же клеток пече-
ни? Если это возможно, то, скорее всего, на роль 
«вспомогателей» регенерации подходят стволо-
вые клетки кроветворной и лимфоидной тканей, 
их коммитированные предшественники в силу их 
уникальной способности к миграции по организ-
му. Кстати, об этом же думают и авторы гипотезы 
«генометастазирования». 

Сказанное выше находит подтверждение в ис-
следованиях, где была показана возможность пе-
нетрации свДНК и ее фрагментов в нормальные 
и трансформированные клетки, причем в первые 
более эффективно, чем во вторые. Более того, 
оказалось, что метилированные свДНК в районе 
определенных генов более эффективно прони-
кают в клетки, чем не метилированные, первые 
более стабильны во внеклеточном пространстве, 
чем вторые. Авторами было показано, что после 
проникновения ДНК из облученных лимфоци-
тов в нормальные, последние показывали ана-
логичные цитологичные изменения, характер-
ные для облученных клеток [60]. Предполагается 
также возможность участия свДНК в комплексе 
с ДНК-зависимой РНК полимеразой в процессе 
синтеза РНК вне клеток [19]. 

Роль свДНК в аутоиммунной патологии
При СКВ отмечается увеличенное демети-

лирование ДНК в Т-клетках и их повышенный 
апоптоз. Alu нуклеотиды ДНК у больных СКВ 
составляют 55% свДНК, по сравнению с 13% 
у здоровых доноров. Показано, что Alu фрагмен-
ты свДНК гипометилированы, чем вносят свой 
вклад в активацию иммунной системы через 
TLR9.

Возросший уровень свДНК обуславливает 
стимуляцию в пДК TLR9 с последующим по-
вышением продукции IFN группы I и переори-
ентации иммунного ответа в направлении Th2. 
В то же время, при определенных условиях, 
свДНК может принимать участие в индукции 
дифференцировки наивных Т-клеток в клетки  
CD4+CD25+Treg с помощью пДК. В пользу это-
го могут говорить данные о подобном эффек-
те CpG олигодеоксинуклеотидов (ОДН) после 
добавления в культуру ДК. Установлено, что 
как свДНК, так и СрG ОДН оказывают свой эф-
фект на клетки через TLR9, которые экспресси-
руются на пДК, но не миелоидных ДК. Интерес-
но, что пДК принимают участие как в процессах 
переключения Th1-ответа на Th2-ответ, так и 
в индукции Treg. Предполагается, что здесь мо-
гут участвовать разные субпопуляции пДК, это 
с одной стороны. Возможно также, что в опреде-
ленной степени этот разнонаправленный эффект 
может быть связан с органным расположением 
пДК. Показано, что способностью инициировать 
образование Treg и индуцировать толерантность 
к пересаженному трансплантату обладают толь-
ко пДК, мигрирующие в лимфатические узлы, 
но не пДК из селезенки или из периферической 
крови. Вполне вероятно, что оба эти предполо-
жения связаны между собой [44, 66].

У больных СКВ в периферической крови 
в 50-100 раз снижено содержание пДК. Предпо-
лагается, что эти изменения связаны с их акти-
вацией той же свДНК и последующей миграцией 
их в лимфоидную ткань, в участки воспаления, 
как это было показано, например, в случае с кож-
ной формой волчанки. Активированные пДК 
были найдены также в синовиальной жидко-
сти больных РА [5]. При этом отмечается сни-
жение интенсивности клиренса продуктов 
апоптоза на фоне увеличения уровня свДНК. 
Ситуация усугубляется еще и тем, что активиро-
ванные Т-клетки убивают собственные макро-
фаги в отсутствие антигена и цитотоксической 
активностью обладают Th2-клетки с гипомети-
лированной ДНК и с повышенной экспрессией 
β-интегрина LFА-1. Кстати, Th1-клетки также 
могут обладать аутоцитотоксичностью в отноше-
нии макрофагов при тех же показателях активно-
сти [76].

Выше было сказано, что одним из механизмов 
повышения уровня свДНК при СКВ может быть 
нарушение клиренса клеток, находящихся в про-
цессе апоптоза, за который в первую очередь от-
вечают макрофаги. Какова причина нарушения 
данной функции у макрофагов, по-видимому, 
пока не очень понятно. Но апоптотические клет-
ки с длительной незавершенностью процесса 
на фоне отсутствия эффективного клиренса под-
вергаются некрозу с последующей интенсифика-
цией процесса образования свДНК, который уже 
проявлялся в процессе апоптоза клеток. Данные 
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показывают, что в условиях in vitro, по крайней 
мере, при контакте макрофагов с некротизиру-
ющими клетками появление свДНК в растворе 
является результатом активного участия в этом 
процессе именно макрофагов, а не пассивного 
выделения свДНК из клеток в некрозе. Одни не-
кротизирующие клетки в культуре без макрофа-
гов не выделяли в среду свДНК. У мышей, обра-
ботанных клодронатом (или силикой), которые 
убивают макрофаги, введение апоптотических 
клеток не приводило к появлению свДНК в цир-
куляции, в отличие от интактных животных, что 
еще раз свидетельствует об активном участии ма-
крофагов в данном процессе.

По всей вероятности, накопление в циркуля-
ции свДНК, выступающей в роли аутоантигена, 
в конце концов обуславливает индукцию образо-
вания аутоантител со всеми вытекающими отсю-
да последствиями для патогенеза СКВ [20].

Показано, что синтезированная ДНК, ана-
лог фрагментов свДНК у больных СКВ, стиму-
лировала экспрессию молекул адгезии ICAM-1 
и генов провоспалительных цитокинов (IL-6, 
TNFα, IFNγ). Предполагается, что именно эти 
механизмы лежат в основе патогенеза васкулита 
при СКВ с учетом уменьшенного уровня метили-
рования СpG-участков. Кроме того, повышен-
ная экспрессия генов IL-6 и IFNα обуславливает 
увеличение дифференцировки и созревания ДК 
из гемопоэтических предшественников, внося 
тем самым вклад в патогенез СКВ [77].

У  больных  РА  уровень  свДНК  был  выше,  чем 
в контроле, и в сыворотке, и в плазме. При этом уве-
личение уровня свДНК в сыворотке было непро-
порционально более выраженным, чем в плазме. 
В целом повышенные уровни свДНК у больных 
РА достигали значений, полученных при нали-
чии опухоли и при преэклампсии.

Делается вывод, что уровень свДНК может 
стать биомаркером РА и что одним из механиз-
мов повышения уровня свДНК вообще и при РА 
в частности может быть снижение способности 
макрофагов участвовать в деградации ДНК [78]. 
В пользу этого предположения говорят экспе-
риментальные данные, указывающие на сниже-
ние способности макрофагов у мышей с нока-
утированным геном ДНКазы 11 деградировать 
ДНК из эритроидных предшественников и из 
апоптотических клеток [30]. Следует обратить 
внимание на факт увеличения свДНК при РА 
параллельно с возрастанием в сыворотке уровня 
γ-glutamyltranspeptidase (GGT), полифункцио-
нального фермента, локализованного на лейко-
цитах, эндотелиальных клетках сосудов, печени, 
эпителиальных клетках (luminal). Фермент отве-
чает за процесс превращения глютатиона, глюта-
мина и лейкотриенов и за индукцию образования 
остеокластов. Предполагается, что как и свДНК, 
фермент GGT является продуктом апоптоза кле-
ток и принимает активное участие в процессах 

резорбции костей, а параллельное увеличение 
уровней обоих факторов является показателем 
более тяжелого течения заболеваний РА [37], 
так же как и у детей с диабетом I-го и II-го типов. 
По всей вероятности, помимо свДНК клеточно-
го происхождения организма больного РА в па-
тогенезе последнего может играть роль свДНК 
микробного происхождения, которая обнаружи-
вается в сыворотке крови и суставной жидкости 
пациентов. Предполагается, что последняя про-
исходит из микроорганизмов в полости рта при 
наличии у больных признаков периодонтита, 
которому приписывают роль фактора, ухудшаю-
щего течение основного заболевания. При этом 
подчеркивается роль неметилированных CpG 
островков в возможной индукции аутоиммунных 
процессов [43].

При вирусных инфекциях также отмечается 
изменение уровня свДНК. Так, у больных, ин-
фицированных вирусом Dengue (костоломная 
лихорадка), регистрируется повышение уровня 
свДНК, которое может коррелировать с выра-
женностью основного заболевания и с такими его 
характеристиками, как гематокрит, вторичные 
инфекции и, что очень важно, с выраженностью 
апоптоза в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови, в клетках печени, мозга и легких, ко-
торый, кстати, и является основным источником 
свДНК в жидкостях организма. Авторы делают 
вывод, что уровень свДНК при данной инфекции 
может иметь прогностическое значение [24].

свДНК как предикторы основного заболевания
В определенных ситуациях уровень свДНК 

может выполнять роль предиктора исхода за-
болевания. Так, показано, что концентрация 
свДНК в плазме является строгим независимым 
предиктором смертности в первые 24 часа в post-
resuscitation period after cardiac arrest. При этом 
уровень свДНК коррелирует с начальной кон-
центрацией лактата и ее максимумом, что может 
являться отражением влияния гипоксии на уро-
вень апоптоза и некроза клеток [2]. У пациентов 
с острым коронарным синдромом повышение 
концентрации свДНК четко было связано с тяже-
стью заболевания, и наивысшие значения свДНК 
были найдены у пациентов, умерших в течение 
2 лет [35]. Аналогичная ситуация определяет-
ся и при выраженном сепсисе или септическом 
шоке. И при данной патологии уровень свДНК 
является независимым предиктором негативного 
исхода данного патологического процесса.

Повышение уровня свДНК при сепсисе мо-
жет стать хорошим информационным предикто-
ром и смертности при данной патологии, и тяже-
сти течения процесса. Отмечается, что уровень 
свДНК в этих случаях несет больше информации 
о состоянии больного, чем выраженность заболе-
вания или состояние дисфункции органов, чем 
такие маркеры как IL-6, уровни тромбина и про-
теина С [53].
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Показано, что при острых физических на-
грузках уровень свДНК значительно возрастает 
вскоре после нагрузок и быстро возвращается 
к норме в ближайшее время. Механизм этих из-
менений пока не известен и, по-видимому, здесь 
ни при чем ни апоптоз, и ни некроз. Возможно, 
здесь участвуют активированные иммунокомпе-
тентные клетки с помощью механизма NETosis 
(pathogen-inducedcelldeath), включая высвобож-
дение нейтрофильных экстраклеточных лову-
шек. В то же время при длительных тяжелых 
физических нагрузках появление свДНК в сыво-
ротке можно объяснить механизмами апоптоза 
и некроза. 

свДНК митохондриального происхождения при 
онкопатологии

В свободном виде в сыворотке и плазме опре-
деляется не только клеточная ДНК, но и мито-
хондриальная ДНК (митДНК). Предполагается, 
что митДНК происходит в эволюции из внутри-
клеточных бактерий – эндосимбионтов. Гены, 
которые кодируются митДНК, относятся к груп-
пе плазмогенов, т.е. генов, расположенных вне 
ядра (вне хромосом). Совокупность этих плаз-
могенов составляет плазмон данного вида орга-
низмов, в отличие от генома. Установлено, что 
митДНК наследуется по материнской линии, 
т.е. если гены ядерной ДНК передаются потом-
ству поровну от обоих родителей, то митохон-
дриальные гены наследуются потомством только 
от матери. МитДНК характеризуется рядом от-
личий от клеточной ДНК: митДНК – кольцевые, 
а ядерные ДНК упакованы в хромосомы, которые 
можно, с некоторой степенью условности, рас-
сматривать как линейные последовательности 
нуклеотидов; они накапливают мутаций более 
чем в десять раз больше по сравнению с ядерным 
геномом, возможно, это связано с отсутствием 
гистонов в митохондриальном геноме и с высо-
ким уровнем реактивных видов кислорода во-
круг митДНК; наконец, митДНК характеризует-
ся более высоким уровнем гипометилирования 
в норме, по сравнению с ядерной ДНК. Оказа-
лось, что уровень митДНК в сыворотке больных 
раком простаты был выше, чем в контроле, и он 
не отличался от уровня у пациентов с (benign) 
гиперплазией простаты и не коррелировал ни с 
клиническими признаками, ни с лабораторны-
ми показателями. Однако, было обнаружено, что 
пациенты с высоким уровнем коротких фрагмен-
тов митДНК имели высокий риск возврата уве-
личенных показателей ПСА после радикальной 
простатоэктомии, что определяет его как важ-
ный предиктор высоких показателей ПСА [17]. 
Таким же важным и ранним предиктором уро-
вень митДНК в сыворотке может стать у больных 
с саркомой Ewing [75], с тестикулярным раком 
[16]. Причем в последних случаях более высокий 
уровень коротких фрагментов митДНК у боль-
ных раком, чем в контроле, регистрировался 
даже при нормальных значениях, что очень важ-
но, других опухолевых маркеров, таких как аль-

фа-фетопротеин, хорионический гонадотропин, 
лактатдегидрогеназа и др. Возможно, все-таки, 
при сравнительной оценке диагностической зна-
чимости сывороточных уровней ядерной и мито-
хондриальной ДНК, уровень свДНК имеет более 
весомое значение, чем уровень митДНК. Было 
показано, что уровень свДНК был выше, чем 
у пациентов с доброкачественной опухолью гру-
ди, и выше, чем в контроле, в то время как уро-
вень митДНК у больных со злокачественной 
опухолью был одинаковый в первых двух случа-
ях, хотя и выше чем в контроле. Более того, при 
ряде опухолей уровень митДНК был ниже, чем 
в контроле [31]. Возможно, в последних случаях 
следует подумать об отношениях между степенью 
повышения уровня свДНК и степенью снижения 
уровня митДНК, что может дать более точную 
информацию о наличии или отсутствии злокаче-
ственного роста в организме.

свДНК и активность иммунокомпетентных кле-
ток

В литературе имеются указания на то, что кро-
ме TLR2, через который ДК направляют диф-
ференцировку Т-клеток по пути Th2, лиганды 
для всех остальных рецепторов этого семейства 
направляют дифференцировку по пути Th1. Од-
нако оказалось, что обработка пДК CPG-ODN 
(TLR9 лиганда) стимулировала продукцию IL- 10 
и IL-12, что способствует дифференцировке 
Т-клеток не только в направлении Th1 и CTL, но 
и накоплению Tr1. Ингибиторы МАРК р38, через 
который индуцируется синтез IL-10 в ДК TLR9 
лигандой, значительно повышали иммунитет-
индуцирующую активность ДК (в противоопу-
холевом и вакцинальном иммунитете) на фоне 
ослабления способности индуцировать нако-
пление Tr1 за счет снижения продукции IL- 10 
и повышения продукции IL-12. Интересно, что 
ингибиторы ЦОГ-2 также повышали способ-
ность CpG-ODN стимулировать активность ДК. 
Оказывается, что продукция ЦОГ-2 в ДК также 
опосредуется ферментом р38 МАРК [28]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что TLR9 лиганда CpG-ODN вместе с анти-CD3 
антителами индуцирует у крыс пролиферацию 
как CD4+CD25-, так и CD4+CD25+Treg. Но ока-
залось, что данная лиганда частично отменяет 
супрессивный эффект Treg, по-видимому, за счет 
наличия TLR9 на Т-клетках эффекторах, делая 
последние более резистентными к влиянию Treg. 
Стимулирующий эффект TLR9 лиганды на адап-
тивный иммунитет может складываться из рас-
ширения популяции эффекторных Т-клеток 
и из ослабления супрессивного эффекта Treg. 
В дальнейшем, по мере созревания, пДК будет 
усиливать индуцирующий эффект TLR9 лиганд 
в отношении накопления Treg с целью подавле-
ния иммунного ответа по мере снижения уровня 
патогена в организме [40].

Помимо Th1-клеток, пДК, обработанные 
СpG-ODN, оказывали стимулирующий эффект 
на цитотоксическую активность NK-клеток 
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и на селективную пролиферацию CD56bright 
CD16-NK-клеток. Показано, что сами NK клет-
ки экспрессируют TLR9, но могут ли они от-
вечать непосредственно на лиганды к этому 
рецепту, не известно. Предполагается, что Treg 
экспрессируют TLR9 и соответствующие лиган-
ды микробного и вирусного происхождения мо-
гут активировать эти клетки. Оказалось, что СD4+ 
Th-клетки повышают стимулирующий эффект 
пДК на активность NK-клеток за счет продукции 
IL-2. Интересно, что добавление CD4+CD25+ 
Treg подавляло полностью повышающий эф-
фект Т-клеток, но не влияло на стимулирующий 
эффект самих пДК [56]. Вполне очевидно, что 
здесь можно проследить связь между врожден-
ным и адаптивным иммунитетом: ДК после кон-
такта с лигандой для TLR9 стимулируют актив-
ность NK-клеток, но и начинают индуцировать 
накопление Treg, которые не действуют на этой 
стадии врожденного иммунитета, но начинают 
оказывать супрессивный эффект на активность 
NK-клеток на стадии адаптивного иммунитета, 
когда к стимулирующему действию пДК присо-
единяются Т-клетки, вовлекаемые в процесс им-
муногенеза антигеном.

Обработка CD3+CD4+Т-клеток человека 
1α25VitD3 (calcitriol) обуславливает увеличение 
экспрессии IL-10 и TLR9 в Treg и усиление су-
прессорной активности последних. CpG-ODN 
(связывается с TLR9) обуславливает снижение 
экспрессии IL-10 и TLR9 у этих Treg и уменьше-
ние их супрессорной активности (Vit-D усилива-
ет экспрессию IL-10 не только в Т-клетках, но и в 
пДК) [68]. Данный подход, по-видимому, может 
быть использован для усиления противоопухоле-
вого и вакцинального иммунитета.

Четко показано, что степень активации TLR9 
бактериальной ДНК напрямую зависит от вида 
микроорганизма, из которого выделена ДНК, и от 
связанной с видом бактерий частотой содержания 
в ДНК гипометилированных островков. Стиму-
лирующий потенциал бактериальных ДНК также 
возрастает при внутриклеточном высвобождении 
молекулы нуклеиновой кислоты [13].

Заключение
И все-таки, какие функции выполняет в ор-

ганизме ДНК вне клетки, находясь практически 
во всех его жидких средах? Если ДНК опреде-
ляется и в здоровом организме, то тогда следует 

думать об ее участии в нормальных физиологи-
ческих процессах, но каких? Она является источ-
ником нуклеиновых кислот? Возможно, почему 
нет. Соблазнительным является предположение 
о возможном ее участии в процессах клеточ-
ной трансформации. И особенно это касается 
клеток иммунной системы, где и уровень апоп-
тоза в норме выше, чем в клетках других тка-
ней и органов, и среди которых регистрируются 
превращения одних субпопуляций лимфоцитов 
в другие, как это показано, например, в отноше-
нии Treg и Th17. Нельзя исключить иммуномо-
дулирующую роль свДНК, которая через TLR9 
на плазмацитоидных дендритных клетках мо-
жет как стимулировать активность клеток эф-
фекторов иммунной системы, так и подавлять 
иммунный ответ за счет их способности инду-
цировать накопление клеток Treg с их иммуно-
супрессорной функцией. Вполне вероятно, что 
свДНК, источником которой в норме могут быть 
прежде всего лимфоциты, гибнущие постоянно 
в организме от самых различных воздействий 
экзогенного и эндогенного характера, включая 
«микро и макро» иммунные ответы, является 
первоначальным механизмом запуска процесса 
гомеостатической пролиферации, в ходе которой 
восстанавливается клеточная численность им-
мунной системы. В последних процессах, скорее 
всего, могут принимать участие митохондриаль-
ная ДНК и ДНК из апоптотических клеток, ибо 
они характеризуются гипометилированным со-
стоянием, которое является условием стимуля-
ции TLR9 рецепторов. Безусловно, необходимо 
считать повышением уровня свДНК в организме 
выше нормы «диагностическим» сигналом о раз-
витии, о наличии того или иного заболевания. 
К модулированию функций иммунной системы 
имеют, по-видимому, отношение свДНК бак-
териального и вирусного происхождения, ДНК 
из опухолевых клеток, даже если думать об ее 
негативной роли, которая будет базировать-
ся на способности подавлять иммунный ответ 
к этиопатогенетическим антигенам.

Совершенно ясно одно, главное одно, необ-
ходимо подробнейшим образом изучать эту про-
блему, ибо она касается молекулы, от которой 
во многом, если не во всем, зависит здоровье че-
ловеческого организма и продолжительность его 
жизни и с изменением характеристик которой 
связано его нездоровье.
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