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Резюме. В защитной системе клетки существуют специфические механизмы, детектирующие про-
никновение чужеродных молекул, так называемых патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов (ПАМП), в ее внутреннее пространство. Распознавание ПАМП происходит или с участием Toll-
like рецепторов, или сопряжено с активностью цитозольных сенсоров. В последнее время большое 
внимание уделяется изучению процесса детекции нуклеиновых кислот, доставленных в цитозоль эу-
кариотической клетки. К настоящему времени идентифицированы такие внутриклеточные сенсоры 
двуцепочечной ДНК, как STING, DAI, семейство NOD-like белков, RLH-геликазы, белки семейства 
HIN-200. Одни из этих факторов непосредственно взаимодействуют с двуцепочечной ДНК, другие 
являются охарактеризованными посредниками в передаче сигнала с неизвестного ДНК-сенсора. 
Результатом активации каскада событий, запускаемых цитозольной двуцепочечной ДНК, является 
индукция ядерных транскрипционных факторов NF-κB и IRF3/IRF7 и усиление продукции интер-
ферона-бета, а также процессинг предшественников провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 
путем формирования инфламмасом. В настоящем обзоре обобщена информация, характеризующая 
пути реализации сигнала от момента определения внутриклеточной двуцепочечной ДНК до форми-
рования клеточного иммунного ответа.

Ключевые слова: патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (ПАМП), двуцепочечная ДНК (дцДНК), цитозольный 
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Abstract. There are some specific mechanisms in cell that detect the invasion into the cell of any foreign 
molecules, so-called pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). The recognition of these PAMPs is 
realized by Toll-like receptors or is due to the cytosolic sensors action. In recent years much attention is directed 
to the investigation of foreign nucleic acids sensing and detection in cell. Nowadays some sensors of double-
stranded DNA, such as STING, DAI, members of NOD-like protein family, RIG-like helicases, proteins 
of HIN-200 family are identified. Some of sensors interact with double-stranded DNA directly. The others 
are characterized as mediators of signal transduction from unknown DNA-sensor in the series of following 
molecular events. Induction of nuclear transcription factors NF-κB and IRF3/IRF7 to produce IFNβ or 
processing of proinflammatory cytokines IL-1β and IL-18 by means of inflammasome formation is a result 
of activation of cascade events induced by cytosolic DNA. In the review we combine information concerning 
signaling pathways characterized sensing of intracellular double-stranded DNA that results in the development 
of the cellular immune response. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 5, pp 413-430)

Keywords: pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), double-stranded DNA (dsDNA), cytosolic sensor, interferon-beta 
(IFNβ), inflammasome
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Введение
Как известно, врожденный иммунный ответ 

обеспечивает защиту организма против чужерод-
ных интервентов. Детекцию различных патоген-
ных компонент обеспечивают так называемые 
паттерн-распознающие рецепторы (ПРР), акти-
вирующие врожденный иммунитет и запускаю-
щие развитие адаптивного иммунного ответа [9, 
76]. ПРР включают семейство хорошо описанных 
Toll-like рецепторов (TLRs), которые распознают 
различные патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (ПАМП); семейство цитоплаз-
матических Nod-like рецепторов (NLRs), активи-
рующихся при взаимодействии с двуцепочечной 
ДНК (дцДНК) и формирующих инфламмасомы 
(NOD, NALP и др.); семейство RIG-like геликаз 
(RLH), RIG-1 и MDA5, распознающих РНК с вы-
ступающим 5’-трифосфатом; семейство HIN-200 
белков (AIM2, IFI16) [9]. К ПРР относятся также 
и другие факторы клетки, являющиеся сенсора-
ми цитозольной дцДНК, такие как STING, DAI, 
а также группа недавно охарактеризованных 
в этом ключе белков HMGB [89].

В последние годы все больше внимания уделя-
ется изучению сигнальных путей, опосредующих 
запуск иммунного ответа при проникновении 
в клетку нуклеиновых кислот экстраклеточной 
локализации (вирусной РНК, вирусной и бак-
териальной ДНК, разных типов синтетических 
олигонуклеотидов, геномной ДНК) [9, 79]. Ос-
новным результатом распознавания ПАМП явля-
ется активация клеток врожденного иммунитета, 
усиление продукции интерферонов I типа (в ос-
новном IFNβ) и различных провоспалительных 
цитокинов [95]. В результате такой активации 
индуцируется процесс элиминации проникших 
в организм патогенов и регулируется развитие 
адаптивного иммунного ответа.

Индукция экспрессии интерферонов I типа 
представляет собой первоочередное событие 
в иммунном ответе и происходит двумя после-
довательными каскадами [27]. Первоначальный 
сигнал инициируется при распознавании ком-
поненты патогена каким-либо из упомянутых 
ПРР, что приводит к активации транскрипцион-
ных факторов (IRF, NF-κB) и запуску продукции 
интерферонов I типа. Вторичный сигнал связан 
c усилением экспрессии рецепторов к интерфе-
ронам I типа, с которыми взаимодействуют син-
тезированные de novo молекулы интерферонов. 
В результате, через ауто- и паракринные механиз-
мы происходит активация антиген-презентирую-
щих клеток, в первую очередь дендритных клеток 
(ДК). ДК, активированные интерфероном, уси-
ливают свою функциональную активность, эф-
фективно стимулируют различные субпопуляции 
Т-клеток (наивные и Т-клетки памяти, цитоток-

сические Т-лимфоциты) и, таким образом, обе-
спечивают инициацию и формирование антиген-
специфического иммунного ответа [74, 95].

В настоящее время появилась возможность 
структурировать имеющуюся в литературе ин-
формацию, характеризующую механизмы запу-
ска иммунного ответа на свободные нуклеино-
вые кислоты, выступающие в качестве ПАМП, 
и дать характеристику сенсорам указанных ну-
клеиновых кислот и путей проведения сигнала 
в направлении синтеза интерферонов I типа/
цитокинов. В обзоре дается характеристика пу-
тей трансдукции специфического, направлен-
ного на активацию транскрипционных факто-
ров, запускающих синтез провоспалительных 
цитокинов, сигнала в ответ на интернализацию 
экстраклеточных нуклеиновых кислот (дцДНК 
или дцРНК) в компартментах эукариотической 
клетки. В заключительной части обзора рассма-
триваются возможные причины существования 
двух типов сенсорных систем на дцДНК. 

Сенсоры и внутриклеточные пути трансдукции 
сигнала цитозольной ДНК

Реакция клетки на интернализацию экс-
траклеточных нуклеиновых кислот начинается 
в процессе преодоления этими ПАМП цитоплаз-
матической мембраны. Оказавшись в цитоплаз-
ме клетки, дцДНК или РНК молекулы опознают-
ся соответствующими сенсорными факторами. 
В зависимости от структуры ПАМП и реагирую-
щего на него сенсора активируется тот или иной 
специфический путь передачи сигнала, индуци-
рующего продукцию интерферонов I типа и про-
воспалительных цитокинов. Таким образом, ме-
ханизм запуска синтеза иммунных медиаторов 
одинаков для всех вариантов путей передачи сиг-
нала и характеризуется активацией эффекторных 
киназ, TBK1 и IKK [30, 59]. В настоящее время 
описаны два пути, характеризующихся, в одном 
случае, активацией транскрипции генов интер-
феронов/цитокинов и, в другом случае, про-
цессингом уже существующих незрелых форм 
иммунных медиаторов путем формирования ин-
фламмасом (рис. 1). 

Известны, в частности, следующие сенсоры 
дцДНК и активируемые ими пути трансдукции 
сигнала. Молекулы АТ-богатой дцДНК в ци-
тозоле обнаруживаются РНК-полимеразой III. 
Полученный в результате синтеза с этой дцДНК 
транскрипт, содержащий 5’-трифосфат, активи-
рует RLН-опосредованный путь индукции экс-
прессии генов IFNβ и комплекса провоспали-
тельных цитокинов [10, 15, 36].

Цитозольный сенсор DAI необходим для рас-
познавания цитозольной ДНК в В-форме опреде-
ленного размера и нуклеотидного состава (интер-
ферон-стимулирующая ДНК [ISD] или дцДНК 
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длиной не менее 45 п.о., не содержащая CpG-
мотивов) и запуска DAI-опосредованного пути 
активации синтеза интерферонов/цитокинов 
[49, 76, 87].

Описано семейство рецепторов, содер-
жащих HIN-200 домен (семейство HIN-200, 

или PYHIN), который непосредственно связы-
вается с дцДНК, что приводит к олигомеризации 
сенсорной молекулы и активации трансдуциру-
ющего пути [9, 84], как это показано, например, 
для белка семейства HIN-200, IFI16. После рас-
познавания и активации цитозольной ДНК IFI16 

Рисунок 1. Схема основных путей запуска иммунного ответа клетки, индуцируемых цитозольными нуклеиновыми 
кислотами
Примечание. NLR – семейство NOD-like рецепторных белков, в том числе белки подсемейства NALPs; HIN-200 – семейство белков, 
содержащих HIN-200 домен, AIM2 (absent in melanoma 2) – представитель семейства; ASC (Cardinal) – адаптерная молекула; RLHs – 
семейство RIG-like геликаз, представители RIG-1, MDA5; IPS-1 (Cardif), FADD, RIP1 – адаптерные молекулы; IFI16 – белок семейства 
HIN-200, непосредственно взаимодействующий с дцДНК; DAI (DNA-dependent activator of IRFs) (ZBP1) – ДНК-зависимый активатор 
интерферон-регулирующих факторов; STING (stimulator of IFN genes) – цитоплазматический фактор распознавания экзогенной 
дцДНК; TREX1 – 3’-5’ ДНК экзонуклеаза, регулирующая гомеостаз нуклеиновых кислот в клетке; Atg9 и LC3 – аутофагиальные белки, 
контролирующие правильную ассоциацию ТВК1 и STING в клетке; TBK1 (TANK-binding kinase 1) – киназа, активирующая ядерный фактор 
NF-κB; IKK (IκB-kinases) – IκB-киназы, способствующие развитию противовоспалительного иммунного ответа; IRF (IFN-regulating factor) – 
интерферон-регулирующий фактор; NF-κB (nuclear factor kappa B) – ядерный транскрипционный фактор.
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запускает STING-опосредованный путь синтеза 
IFNβ и провоспалительных цитокинов. Уста-
новлено, что в зависимости от структуры кон-
кретной молекулы-«раздражителя» происходит 
или транскрипция генов иммунных медиаторов, 
или формируются инфламмасомы, необходимые 
для процессинга и созревания молекул провоспа-
лительных цитокинов [33, 82, 84].

Другим известным сенсором цитозоль-
ной ДНК является фактор AIM2 (absent 
in melanoma 2), также относящийся к семейству 
интерферон-индуцибельных HIN-200 рецепто-
ров. Активность AIM2 приводит к формирова-
нию инфламмасом и процессингу молекул про-
воспалительных цитокинов [10, 24, 84].

Охарактеризован еще один сигнальный путь, 
индуцирующий формирование инфламмасом. 
Это NLR-опосредованный путь передачи сигна-
ла [58]. Сенсорами, индуцирующими NLR-путь 
трансдукции сигнала, является группа NOD-like 
рецепторов (NLRs). Одним из хорошо изученных 
NOD-like рецепторов является фактор NALP3. 
NALP3, совместно с адаптерной молекулой ASC 
и каспазами-1 и -5, формирует инфламмасому 
[54, 58]. Результатом активации NALP3 является 
процессинг провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-18.

Механизм запуска иммунного ответа, связан-
ного с внутриклеточной интернализацией молекул 
нуклеиновых кислот

В организме в постоянном обороте находятся 
многочисленные вещества и метаболиты, явля-
ющиеся продуктами жизнедеятельности как эн-
догенной, так и экзогенной природы. Многие 
из этих молекулярных компонентов проявляют 
свойства ПАМП и могут выступать в качестве ин-
дукторов иммунного ответа. Нуклеиновые кисло-
ты не являются исключением. Результаты иссле-
дований последних лет свидетельствуют о том, 
что практически любые типы нуклеиновых кис-
лот и их формы способны к активации иммунно-
го ответа в организме высших эукариот [7, 19, 42, 
95]. Это молекулы одно- и двуцепочечных РНК 
[7, 19, 26], олигонуклеотиды, содержащие CpG-
мотивы или имеющие модифицированный саха-
ро-фосфатный остов [44, 45], молекулы дцДНК, 
как в ассоциации с белками, так и без белков [51, 
72, 75], ДНК в форме нуклеосом [18, 92]. В насто-
ящем обзоре основное внимание будет уделено 
активирующему действию молекул дцДНК.

Инициация иммунного ответа на цитозоль-
ную дцДНК может реализовываться через раз-
личные внутриклеточные сигнальные пути, об-
щим проявлением которых является активация 
специфических киназ, TBK1-киназы и IKK-
киназы, и последующее фосфорилирование ими 
следующих по иерархической лестнице субстра-

тов, что приводит к усилению секреции интерфе-
ронов и провоспалительных цитокинов.

Хорошо изучен процесс активации иммунного 
ответа олигонуклеотидами, содержащими CpG-
мотивы или имеющими модифицированный 
сахаро-фосфатный остов. Известно, что немети-
лированная ДНК, содержащая палиндромы CG, 
является одним из основных ПАМП, активирую-
щих ДК [1, 41, 57]. В опознавании и проведении 
сигнала основная роль принадлежит семейству 
Toll-like рецепторов [6, 57]. TLRs являются транс-
мембранными белками и содержат несколько 
специфических доменов: эктодомен, несущий 
лейцин-богатые повторы, через которые происхо-
дит узнавание ПАМП, трансмембранный домен 
и цитозольный TIR домен (Toll- IL- 1-receptor), 
который участвует в активации цепи дальней-
ших сигнальных событий. TLRs экспрессируют-
ся либо на цитоплазматической мембране (TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5 и TLR6), либо ассоциированы 
с внутриклеточными везикулами (TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9 и TLR13), к которым относятся эн-
доплазматический ретикулум, лизосомы, эндосо-
мы и эндолизосомы [11].

К настоящему моменту известно 12 функ-
циональных Toll-like рецепторов [38], каждый  
из которых детектирует определенный ПАМП 
вирусов, бактерий, микобактерий, грибов или 
паразитов. К ним относятся липопротеины 
и пептидогликаны, распознаваемые TLR1, TLR2 
и TLR6, дцРНК (TLR3), LPS (TLR4), флагел-
лин (TLR5), оцРНК (TLR7 и TLR8), CpG-ДНК 
(TLR9) [6]. При распознавании соответствующих 
ПАМП активируется процесс передачи сигнала, 
в который TLRs вовлекают специфический на-
бор адаптерных молекул (MyD88, TRIF), также 
содержащих TIR домены, взаимодействующие 
с TIR доменом TLR-рецептора. Сформирован-
ный комплекс индуцирует каскад событий, при-
водящих к секреции провоспалительных цито-
кинов, интерферонов I типа, хемокинов и других 
иммуноактивных медиаторов [37].

Рецептор TLR9, находящийся в большом ко-
личестве в эндосомальных компартментах ДК, 
связывает CG последовательности и запускает 
Th1-путь иммунного ответа [38]. Взаимодействие 
поглощенной ДНК с TLR9 приводит к стреми-
тельной генерации реактивных форм кислоро-
да и NO-синтазы [94]. Передача сигнала внутрь 
клетки осуществляется с использованием TIR 
домена TLR9 и TIR домена одного из адаптер-
ных белков, главным образом MyD88, и дальней-
шим участием IRAK-киназы и белков семейства 
TRAF. В конце сигнальной цепи происходит ак-
тивация киназ IKK или TBK1, которые фосфо-
рилируют транскрипционные факторы NF-κB, 
IRF, AP1 (activator protein-1), что непосредствен-
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но приводит к экспрессии генов провоспалитель-
ных цитокинов, интерферонов I типа, их секре-
ции и развитию иммунного ответа [1, 2, 38, 84].

Описаны основные метаболические пути, осу-
ществляющие обнаружение и трансдукцию сиг-
нала при взаимодействии ДК с молекулами экзо-
генной ДНК. К ним относятся NLR-сигнальный 
путь, STING-опосредованная индукция иммун-
ного ответа; RLH-зависимый сигнальный путь, 
опосредованный активностью РНК- полимера-
зы III. Также в обнаружении сигнала участвуют 
специфические рецепторы DAI и AIM2 [10, 32, 
38]. Если экзогенная дцДНК проникает во вну-
триклеточное пространство ДК и взаимодейству-
ет с тем или иным сенсором, то через включение 
соответствующего метаболического каскада про-
исходит активация эффекторных киназ (TBK1, 
IKK), финальное фосфорилирование транскрип-
ционных факторов (NF-κB, IRF, АР-1), которые, 
интернализуясь в ядре, связывают и активируют 
IFNβ промотор. В свою очередь секретируемый 
IFNβ связывается с рецептором и активирует  
Jak/STAT-опосредованный путь запуска экспрес-
сии большого числа интерферон-индуцибельных 
генов [39, 64]. В результате на ДК повышается 
экспрессия поверхностных молекул MHC I- и II-
класса, костимуляторных молекул (CD40, CD80, 
CD86), хемокиновых рецепторов. Кроме того, 
ДК сами начинают активно секретировать хемо-
кины и цитокины, необходимые для привлече-
ния эффекторных клеток и индукции их диффе-
ренцировки [7, 44, 49, 76, 80, 87, 96, 97].

Характеристика метаболических путей реагиро-
вания иммунокомпетентных клеток в ответ на ин-
тернализацию экзогенной дцДНК

RLH-путь передачи сигнала (RIG-like геликазы)
Ранее считалось, что рецептор TLR3 явля-

ется единственным сенсором дцРНК молекул, 
индуцирующих цепь сигнальных событий, при-
водящих к активации важнейших транскрипци-
онных факторов NF-κB и IRF3/IRF7, регулиру-
ющих продукцию интерферонов I типа [7, 58]. 
Тем не менее, было обнаружено, что противо-
вирусный ответ, наблюдаемый в системе in vivo, 
не отличается у TLR3-дефицитных мышей и у 
мышей дикого типа [21]. Это предполагало, что 
существует параллельный механизм распозна-
вания молекул дцРНК. Оказалось, что за этот 
сигнальный путь индукции иммунного ответа 
отвечают цитоплазматические геликазы RIG-1 
(retinoic-acid-inducible protein 1, Ddx58) и MDA5 
(melanoma-differentiation-associated gene 5, Ifih1, 
Helicard) [15, 36], которые носят название RIG-
like геликаз (RLH) [58]. Установлено также, что 
новый трансдуцирующий сигнальный путь спо-
собен воспринимать цитозольную АТ-богатую 

дцДНК, и для такого распознавания дцДНК не-
обходимо участие РНК-полимеразы III.

Эксперименты на MDA5-дефицитных мышах 
показали, что MDA5 и RIG-1 геликазы распоз-
нают разные типы дцРНК. MDA5 участвует в де-
текции пикорнавирусов и отвечает на поли(I:C) 
ПАМП сигнал. RIG-1 распознает дцРНК, по-
лученную в результате репликации таких виру-
сов, как парамиксовирусы и вирусы гриппа [36]. 
Механизм, позволяющий распознавать RIG-1 
и MDA5 разные формы внутриклеточной дцРНК, 
неизвестен.

Показано, что трансфецированная в клетку 
поли(dA:dT) ДНК (синтетическая АТ-богатая 
дцДНК) транскрибируется РНК-полимеразой 
III. Полученная в результате этого РНК, содер-
жащая 5’-трифосфат, активирует RIG-1 гелика-
зу, и далее через IPS-1 путь передает активирую-
щий сигнал на транскрипционные факторы IRF3 
и NF-κB [10, 15, 36]. Эксперименты по РНК-
интерференции свидетельствуют, что фармако-
логическое ингибирование РНК-полимеразы III 
или блокирование ее структурного компонента 
POL3RF приводят к остановке синтеза дцРНК 
по поли(dA:dT) ДНК. Это, в свою очередь, инги-
бирует RIG-1 опосредованную индукцию интер-
феронов I типа [15].

Белки RIG-1 и MDA5 содержат два 
N-концевых CARD домена (домен, стимулиру-
ющий взаимодействие с каспазами) и DExD/H-
геликазный домен [36, 58]. В процесс передачи 
сигнала вовлекается адаптерная молекула IPS-1 
(MAVS, VISA, Cardif), которая также содержит 
CARD-домен, за счет которого осуществляется 
взаимодействие с CARD-доменом молекул RIG-
1 и MDA5. С-конец адаптерной молекулы пред-
ставляет собой трансмембранный регион, связы-
вающийся с внешней мембраной митохондрий 
[58]. IPS-1, активированный взаимодействием 
с RIG-1-геликазой, передает сигнал на ТВК1- 
и IKK-киназы, которые фосфорилируют IRF3/
IRF7, являющиеся транскрипционными факто-
рами генов интерферонов I типа, что приводит 
к запуску продукции интерферонов [58, 96, 97]. 
Отсоединившаяся от митохондрии молекула IPS-
1 не способна опосредовать активацию транс-
крипционных факторов NF-κB и IRF3/IRF7.

Характерно, что TLR3-рецептор также акти-
вирует киназы ТВК1 и IKK-i, однако трансдук-
ция сигнала происходит посредством TIR домена 
адаптерной молекулы TRIF (Ticam1) [88].

Описан также третий член семейства RIG-like 
геликаз, фактор LGP2. Он не несет CARD-домена 
и не способен сам по себе индуцировать сигнал, 
запускающий противовирусный иммунный ответ 
[58]. Имеются факты, свидетельствующие о том, 
что геликаза LGP2 способствует распознаванию 
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вирусной РНК белками RIG-1 и MDA5 через 
свой АТФ-азный домен [68].

DAI (DNA associated inductor)-опосредованная 
индукция интерферонов I типа 

Одним из недавно описанных кандидатов 
в цитозольные сенсоры дцДНК является DAI 
(ДНК-зависимый активатор интерферон-регули-
рующих факторов), называемый также DLM-1/
ZBP1, взаимодействие которого с ДНК приводит 
к индукции интерферонов I типа, интерферон-
индуцибельного хемокина Схс10 и провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-6 и TNFα [49, 
76, 87].

DAI как в форме белка, так и в форме ма-
тричной РНК присутствует в цитозоле макро-
фагов, лимфоцитов, стромальных клеток опу-
холи и клеток множества других тканей [76, 84]. 
Экспрессию DAI мРНК запускают различные 
ПАМП, к которым относится В-форма ДНК, ин-
терферон-стимулирующая ДНК (ISD), LPS. DAI 
мРНК экспрессируется также при стимуляции 
IFNγ и интерферонов I типа (IFNα/β).

Связывание DAI c молекулами ДНК и актива-
ция трансдуцирующего пути осуществляется не-
зависимо от нуклеотидной последовательности, 
однако индукция синтеза интерферонов зависит 
от размера ДНК. Наименее эффективной являет-
ся ДНК длиной менее 100 п.о., что, как предпо-
лагается, обусловлено конформационными осо-
бенностями формирования комплекса DAI-ДНК 
[76, 84, 85].

Молекула DAI состоит из нескольких функ-
циональных блоков. В N-концевом районе она 
содержит два домена: Zα и Zβ. Оба домена кон-
сервативны для всех идентифицированных по-
следовательностей DAI [84, 85, 87]. Центральный 
D3 домен молекулы DAI непосредственно связы-
вается с ДНК (в частности с ее Z-формой), что 
приводит к конформационным изменениям мо-
лекулы белка и делает доступными домены Zα/
Zβ для ассоциации с транскрипционным фак-
тором IRF-3 [85]. С-концевой домен DAI несет 
множество сайтов фосфорилирования и взаимо-
действует с TBK1 [84, 87]. В работах Wang et al. 
была проанализирована возможность активации 
промотора IFNβ при трансфекции линии клеток 
РК-15 плазмидами, содержащими ген DAI, му-
тантный по каждому из трех районов DAI: Zα, Zβ 
или С-концу. Оказалось, что нормальный запуск 
продукции IFNβ наблюдается только в случае 
трансфекции плазмидой, содержащей полнораз-
мерный ген DAI [85].

Исследования паттернов экспрессии DAI 
в тканях мыши и человека показали, что экспрес-
сия DAI является тканеспецифичной, причем 
тканеспецифичность различна у мыши и челове-
ка [87]. У человека DAI в основном экспресси-

руется в клетках тонкой кишки и лимфоидных 
тканях, таких как лимфатические узлы, в сплено-
цитах, лейкоцитах периферической крови, клет-
ках миндалин и костного мозга. Реже экспрессия 
DAI наблюдается в клетках тимуса, легких, пече-
ни и поджелудочной железы. Для мыши экспрес-
сия DAI характерна для клеток легких, печени 
и селезенки.

При трансфекции дцДНК в клетку, DAI коло-
кализуется совместно с доставленной ДНК в так 
называемых стресс-гранулах в цитоплазме [76]. 
Стресс-гранулы располагаются вблизи ЭПР, од-
нако, их объединения с какими-либо описанны-
ми клеточными органеллами не показано [76]. 
К настоящему времени неизвестно, существуют 
ли специфические внутриклеточные компарт-
менты, в которых происходит распознавание ци-
тозольной ДНК. Предполагается, что структурно 
это могут быть аутофагосомы или агресомы, по-
скольку в некоторых случаях показано, что про-
цесс запуска противовирусного иммунного отве-
та ассоциирован с аутофагией.

Запуск продукции интерферонов I типа в ответ 
на DAI-опосредованную индукцию цитозольной 
ДНК осуществляется двумя путями. В первом 
случае происходит ТВК1-опосредованное фос-
форилирование DAI с последующей активацией 
транскрипционного интерферон-регулирующего 
фактора IRF3. Во втором случае фосфорилиру-
ется киназа, взаимодействующая с белком 1, что 
приводит к фосфорилированию IκB-α и последу-
ющему фосфорилированию транскрипционного 
фактора NF-κB [49, 76, 84, 87]. В дополнение 
к этому известно, что искусственная димериза-
ция DAI в отсутствие любой формы ДНК также 
индуцирует экспрессию генов интерферонов, од-
нако уровень такой индукции значительно ниже 
по сравнению с индукцией молекулами ДНК 
[85].

Экспериментально показано, что участие 
транскрипционных факторов IRF3 и IRF7 при 
DAI-опосредованной индукции клеточного им-
мунного ответа различно. IRF3 является ключе-
вым фактором в запуске продукции IFNβ в ответ 
на цитозольную ДНК, тогда как IRF7 лишь ча-
стично кооперирует с IRF3 в этом процессе [76].

Ассоциация DAI с цитозольной ДНК осущест-
вляется через D3 домен DAI, после чего фор-
мируется комплекс ДНК c Zα-/Zβ-доменами. 
Формирование этого комплекса приводит к ди-
меризации DAI и привлекает в сайт локализации 
комплекса киназы ТВК1 и IRF3. Фосфорилиро-
вание DAI киназой ТВК1 привлекает дополни-
тельные молекулы ТВК1 и IRF3, и формируется 
петля активации [85]. Предполагается, что в этом 
процессе также участвует адаптерная молекула 
IPS-1 [76].
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Установлено, что при доставке в цитозоль 
поли(dA:dT) ДНК может происходить активация 
NF-κB транскрипционного фактора, независимо 
от ТВК1- и IKK-киназ. В то же время активации 
NF-κB при стимуляции другими типами синтети-
ческой ДНК, например ISD, не наблюдается [35]. 
Как следует из результатов проведенных экспери-
ментов, ответ на стимуляцию АТ-богатой ДНК про-
исходит не раньше, чем через 120 мин после ее про-
никновения в клетку. Это наблюдение предполага-
ет, что активация АТ-богатой ДНК в проведенных 
исследованиях скорее всего вызвана вторичным 
ответом на цитокины, синтез которых был инду-
цирован вследствие активности факторов другого 
пути проведения сигнала, например RLН, при ко-
тором активируется NF-κB [76]. Вместе с тем, по-
давление экспрессии DAI с использованием РНК-
интерференции в значительной степени снижает 
ДНК-опосредованную активацию NF-κB, а также 
продукцию мишеней этого фактора – IL-6 и акти-
вацию IκB-α. Это свидетельствует о том, что DAI 
напрямую активирует не только IRF3/IRF7, но 
и NF-κB. Предполагается, что проведение и пере-
дача сигнала при активации одного и того же DAI-
фактора происходит на два типа транскрипционных 
факторов, NF-κB и IRF3, и что это во многом зави-
сит от типа дцДНК, интернализованной в цитозо-
ле [49, 76]. DAI-опосредованная активация NF-κB 
осуществляется IKK-комплексом. В формировании 
комплекса принимают участие адаптерные молеку-
лы RIP1 и RIP3, взаимодействующие с DAI через 
RHIM-домен (гомотипический домен, взаимодей-
ствующий с RHIM-доменом молекулы RIP) [84].

Известно, что ключевыми транскрипционны-
ми факторами, запускающими индукцию интер-
феронов I типа, являются IRF3 и IRF7. Основы-
ваясь на данных о том, что DAI-опосредованная 
индукция IFNβ может происходить через NF-κB 
транскрипционный фактор и не зависеть от IRF3, 
было сделано предположение, что активация NF-
κB необходима для начального высвобождения 
интерферонов I типа, в первую очередь IFNβ. 
Высвободившийся цитокин по аутокринному 
механизму активирует другой набор транскрип-
ционных факторов, и это, в свою очередь, запу-
скает сильный иммунный ответ [49]. И таким об-
разом, цитозольный сенсор ДНК DAI необходим 
для распознавания цитозольной ДНК и запуска 
TBK1/IRF3- или NF-κB-опосредованного им-
мунного ответа, связанного с продукцией IFNβ 
и провоспалительных цитокинов.

Роль IFI16 в запуске иммунного ответа
Как было сказано в предыдущих разделах, 

индукция синтеза цитокинов может осущест-
вляться двумя способами: активацией генов ци-
токинов и продукцией функциональных белков 
или активацией находящихся в цитозоле пред-
шественников зрелых цитокинов, осуществля-
ющейся в сформированных инфламмасомах. 

Сигнальные пути, опосредующие формирова-
ние инфламмасом, связаны с такими сенсорами, 
как члены семейства NLR-факторов, и неко-
торыми членами семейства белков, характери-
зующимися наличием специфического домена 
HIN-200 (PYHIN). Как оказалось, одни белки 
этого семейства являются адаптерными моле-
кулами для проведения сигнала в направлении 
формирования инфламмасом, тогда как другие 
работают в направлении экспрессии генов ци-
токинов. Недавно был идентифицирован белок 
из семейства HIN-200 (PYHIN), IFI16, участву-
ющий в распознавании цитозольной ДНК, ко-
торый опосредует индукцию IFNβ [82]. Также 
было обнаружено, что дополнительно белком 
IFI16 в распознавание внутриклеточной дцДНК 
вовлекается молекула STING [33]. Одновремен-
но с этим IFI16 может самостоятельно взаимо-
действовать с IFNβ-стимулирующими мотивами 
вирусной ДНК, что вызывает олигомеризацию 
IFI16 и дальнейшую передачу сигнала, приводя-
щую к запуску синтеза IFNβ [82].

ДК играют ключевую роль в инициации и ре-
гуляции иммунного ответа в организме. Цито-
зольная дцДНК является индуктором активации 
и созревания ДК человека [39]. Установлено, что 
в этом типе клеток основным сенсором молекул 
ДНК является IFI16. Как следует из результатов 
экспериментов по РНК-интерференции, та-
кие сенсоры, как AIM2 [28, 65], DAI [77], РНК-
полимераза III [4, 15] или HMGB [39], не активи-
руют ДК. По сравнению с ДК, индуцированными 
LPS или смесью провоспалительных цитокинов, 
ДНК-активированные ДК индуцируют CD4+Т-
клетки к продукции большего количества IL-2, 
IFNγ и гранзимов. Такие CD4+Т-клетки более 
эффективно лизируют клетки опухоли in vitro. 
Также ДК, активированные дцДНК, индуцируют 
В-клетки к продукции комплемент-связываю-
щих IgG1 и IgG3 антител.

Интересен тот факт, что IRF3/IRF7-
дефицитные ДК могут быть полностью акти-
вированы цитозольной ДНК, тогда как NF-κB 
совершенно необходим для приобретения ДНК-
активированными ДК полного спектра функций, 
таких как экспрессия СD86, провоспалительных 
цитокинов, миграция ДК и активация Т-клеток 
[39]. Это предполагает, что передача сигнала 
происходит по цепи, в которой в обязательном 
порядке присутствуют IFI16 и NF-κB. Также 
в трансдукцию сигнала с участием IFI16 вовлече-
на адаптерная молекула IPS-1.

Таким образом, IFI16 участвует в активации 
ДК человека дцДНК и последующей индукции 
адаптивного иммунного ответа, однако он не яв-
ляется единственным необходимым цитозоль-
ным сенсором цитозольной ДНК [39]. 
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STING и его участие в индукции врожденного 
иммунного ответа

Активация ПРР приводит к развитию иммун-
ного ответа, результатом чего является индукция 
продукции интерферонов I типа, главным обра-
зом IFNβ [76]. Недавно был обнаружен фактор 
STING (stimulator of interferon genes), или MITA/
MPYS/ERIS/TMEM13, который локализуется 
в эндоплазматическом ретикулуме макрофагов, 
ДК, а также эндотелиальных и эпителиальных 
клеток. STING индуцирует активацию NF-κB 
и IRF3 путей запуска продукции интерферонов 
I типа в ответ на различные типы дцДНК и РНК 
молекул, интернализованных во внутриклеточ-
ных компартментах [10, 33, 66, 67].

Установлено, что STING-дефицитные мыши 
не способны индуцировать продукцию интерфе-
ронов I типа в ответ на инфицирование HSV-1 
вирусом и при трансфецировании ISD-ДНК [10, 
33, 66, 67]. Как следует из проведенных экспери-
ментов, в мышиных фибробластах, дефицитных 
по STING, обе эффекторные киназы TBK1 и IKK 
не получают активирующего сигнала. При этом 
не происходит транслокации факторов IRF3/
IRF7 в ядро и синтез интерферонов блокируется 
[33].

STING незначительно влияет на способность 
мышей к продукции интерферонов I типа при 
стимуляции дцРНК (олиго(I:C)) или инфици-
ровании вирусами с положительной цепью РНК 
(например, вирус энцефаломиелокардита). Ответ 
на стимуляцию таким типом нуклеиновых кис-
лот, как было описано ранее, происходит RLH-
опосредованным путем. Незначительное участие 
фактора STING в ответе на олиго(I:C) дцРНК 
и РНК-вирусы с положительной цепью объясня-
ется тем, что STING может служить дополнитель-
ным (альтернативным) трансдуктором сигнала 
RIG-1/IPS-1-опосредованного пути. Вовлечение 
фактора STING в RLH-трансдуцирующий путь, 
как предполагается, может осуществляеться сле-
дующим образом. Присутствие в клетке РНК, 
содержащей 5’-фосфат, или АТ-богатой ДНК, 
посредством РНК-полимеразы III, активирует 
RIG-1. Далее сигнал передается на адаптерную 
молекулу IPS-1, ассоциированную с митохон-
дриями, которые, в свою очередь, тесно связа-
ны с эндоплазматическим ретикулумом. STING 
также ассоциирован с эндоплазматическим рети-
кулумом через так называемые структуры МАМ 
и может взаимодействовать с IPS-1, что и приво-
дит к активации STING-опосредованного пути 
[31].

Таким образом, дцДНК и РНК разно-
го контекстного состава могут индуцировать 
STING-опосредованный путь активации эф-
фекторных киназ. АТ-богатая ДНК может инду-

цировать как STING-зависимый, так и STING-
независимый путь запуска врожденного 
иммунного ответа, что было показано на STING-
дефицитных мышах [10]. STING-независимый 
путь активации иммунного ответа клетки осу-
ществляется через РНК-полимераза III/RIG-1/
IPS-1 сигнальный путь [33].

Анализ аминокислотной последовательно-
сти молекулы STING свидетельствует о том, 
что фактор не содержит предсказанных ДНК-
связывающих доменов и, по-видимому, непо-
средственно не взаимодействует с молекулой 
ДНК. В этой связи предполагается, что суще-
ствует другой сенсор ДНК, отвечающий за акти-
вацию STING [10]. Для ДК, например, показано, 
что непосредственным сенсором молекул дцДНК 
при индукции STING-опосредованного пути яв-
ляется описанный ранее белок IFI16 [39].

После появления в клетке молекул дцДНК 
и передачи сигнала с ДНК-сенсора, STING, ас-
социированный с МАМ эндоплазматического 
ретикулума, начинает быстро перемещаться че-
рез аппарат Гольджи в перинуклеарное простран-
ство, где он ассоциирует с ТВК1 и IKK-киназами 
на цитоплазматических пятнистых структурах 
[33, 66, 67]. Процесс перемещения сопряжен 
с убиквитинированием STING [33, 98] и требует 
участия фактора EXOC2/Sec5, который способ-
ствует процессу везикулярного транспорта [14, 
33, 66, 67].

Установлено, что в эндосомальных компарт-
ментах комплекс STING/ТВК1 ассоциирует 
с аутофагиальным белком Atg9а и легкой це-
пью белка 1 LC3. Atg9а контролирует коррект-
ную ассоциацию STING и ТВК1. В отсутствие 
Atg9a происходит усиление ассоциации STING 
и ТВК1, что приводит к аберрантной активации 
иммунного ответа [66, 67]. Комплекс STING/
ТВК1 индуцирует IRF3-зависимую транскрип-
цию интерферонов I типа. Ассоциация STING 
с другой МАР-киназой, IKK, индуцирует акти-
вацию транскрипционного фактора NF-κB, ко-
торый, в свою очередь, приводит к запуску про-
дукции провоспалительных цитокинов [10].

Таким образом, STING представляет собой 
цитоплазматический фактор, в первую очередь 
реагирующий на появление в цитозоле молекул 
дцДНК и опосредованно участвующий в ответе 
на молекулы РНК. Активация STING приводит 
к ТВК1-опосредованной индукции факторов 
IRF3/IRF7 и синтезу интерферонов I типа. Одно-
временно STING индуцирует NF-κB фосфори-
лирование и запускает экспрессию генов провос-
палительных цитокинов. В результате указанных 
событий индуцируется развитие иммунного от-
вета в различных типах клеток, как иммунных, 
так и не иммунных [33].
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Недавно было обнаружено, что ДНКаза III 
(3’-5’ ДНК экзонуклеаза), известная как TREX1, 
является регулятором гомеостаза ДНК в клет-
ках, сопряженных с аутоиммунными и воспа-
лительными заболеваниями [16, 17, 46, 56, 73]. 
Показано, что TREX1 локализуется в эндоплаз-
матическом ретикулуме и перемещается в ядро 
при повреждении хромосомной ДНК. При этом 
молекула TREX1 сама по себе не является ДНК-
сенсором. В отсутствие TREX1 молекулы оцДНК 
длиной 60-65 п.о., возникающие, по-видимому, 
в результате нарушений в репликации ДНК, на-
капливаются в ЭР цитоплазмы в S-фазе и могут 
являться индуктором развития иммунного отве-
та. Аккумулирование оцДНК в клетках TREX1-
дефицитных мышей ассоциировано с дефектами 
в G1/S переходах и хронической АТМ-зависимой 
активации чек-поинтов, что характерно при по-
вреждении хромосомной ДНК [91].

Установлено, что TREX1 локализуется со-
вместно со STING в эндоплазматическом ре-
тикулуме. Поскольку STING является одним 
из факторов, индуцирующих развитие иммун-
ного ответа при появлении в цитоплазме ДНК 
или РНК молекул, предполагается, что актив-
ность TREX1 контролирует указанную функцию 
STING через регуляцию количества цитозольных 
нуклеиновых кислот [84]. Возможно, что регу-
ляция количества цитозольной ДНК 3’-5’ ДНК 
экзонуклеазой TREX1 является фактором, кон-
тролирующим активацию многих типов сенсор-
ных и трансдуцирующих путей, использующих 
внутриклеточную ДНК и РНК в качестве акти-
вирующего субстрата. Приведенные результаты 
подчеркивают важность поддержания гомеостаза 
ДНК в клетке, необходимого для предотвраще-
ния самоактивации иммунного ответа, который 
может привести к аутоиммунным заболеваниям 
и системным воспалительным реакциям.

NOD-like рецепторы
При изучении запуска сигнальных механиз-

мов активации врожденного иммунитета в от-
вет на проникновение чужеродных организмов, 
были описаны два семейства цитозольных ПРР: 
NOD-like рецепторы (NLRs) и вышеописан-
ные RIG-like геликазы (RLHs) [58]. В отличие 
от хорошо известных TLRs, члены этих семейств 
представляют собой растворимые белки, ко-
торые «осматривают» цитоплазму на предмет 
присутствия внутриклеточных «интервентов» 
или других сигналов опасности. Сигнализация 
от этих ПРР запускает развитие клеточных им-
мунных реакций.

NLR-рецепторы представляют собой семей-
ство ПРР, которые имеют три структурных до-
мена: вариабельный лиганд-распознающий 
лейцин-богатый повтор (LRR); NACHT до-

мен, ответственный за олигомеризацию и свя-
зывание нуклеотидов; и эффекторный домен, 
который может быть представлен пириновым 
доменом (PYD), CARD доменом (домен, при-
влекающий каспазы), или BIR доменом (бакуло-
вирусный IAP повтор) [54, 58, 84]. Большинство 
NLR-рецепторов несет также ассоциированный 
с NACHT NAD-домен.

Семейство NLRs включает два больших под-
семейства: подсемейство PYD-содержащих 
NALP-рецепторов (NALP1-NALP14) и подсе-
мейство CARD-содержащих NOD-like рецеп-
торов (NOD1–NOD4, NOD5 CARD-домена 
не несет). Также к семейству NLRs относятся 
CARD-содержащие белки CIITA, IPAF (ICE-
protease activating protein) [63] и BIR-содержащий 
белок NAIP [54, 58].

Представители NLR-рецепторов распознают 
различные патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны. Так, NOD1 и NOD2 детекти-
руют пептидогликаны Грамм-положительных 
и Грамм-отрицательных бактерий, связыва-
ние с которыми вызывает их олигомеризацию 
и привлечение серин/треониновой киназы RIP2 
к CARD-домену, что приводит к активации ми-
тоген-активируемых протеин-киназ и NF-κB [25, 
29, 83]. Другая группа представителей семейства 
NLR-рецепторов – NALP, как показано, играет 
важную роль в активации провоспалительных 
каспаз через формирование протеолитических 
комплексов – инфламмасом [25, 58] (рис. 2). 
NALP1 формирует инфламмасому совместно 
с адаптерной молекулой ASC, каспазами-1 и -5 
[52]. NALP2 или NALP3 при формировании ин-
фламмасомы ассоциируют с CARD-содержащим 
белком Cardinal, ASC и каспазой-1, без участия 
каспазы-5 [5]. Оба описанных типа инфламма-
сом контролируют процессинг и активацию про-
воспалительных цитокинов IL-1β и IL-18.

Наиболее хорошо изученным комплексом 
NLR-инфламмасома, участвующим в распозна-
вании цитозольной ДНК, является инфламма-
сома, формируемая с участием NALP3 (называ-
емая также криопирин), адаптерной молекулы 
ASC и каспазы-1 [84]. После активации ДНК бе-
лок NALP3 олигомеризуется и через свой PYD-
домен взаимодействует с привлеченной моле-
кулой ASC (PYD-CARD), затем этот комплекс 
через CARD- домен адаптерной молекулы при-
влекает каспазу-1. Активированная каспаза-1 за-
пускает процессинг большого числа различных 
клеточных субстратов, в том числе цитокинов 
IL-1β и IL-18. IL-1β является основным провос-
палительным медиатором, привлекающим ден-
дритные клетки и макрофаги в места поврежде-
ния или воспаления [10]. Каспаза-1 не является 
проапоптотической каспазой, но вовлекается 
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в гликолиз и воспалительную форму клеточной 
смерти, называемую пиропоптоз [23, 69]. Пиро-
поптоз был недавно описан в макрофагах и явля-
ется запрограммированной клеточной смертью, 
связанной с потерей проницаемости клеточной 
мембраны, и ассоциирован с секрецией IL-1β 
и IL-18.

Показано, что лигандами NALP3 инфламма-
сомы могут быть не только ПАМП, но и ДАМП 
(ассоциированные с опасностью молекулярные 
паттерны), такие как утечка внутриклеточного 
калия при воздействии бактериальных токсинов 
[52, 58], ATP, NAD+ [58, 84], или некротические 
клеточные лизаты, как эндогенные факторы ак-
тивации врожденного иммунитета [58]. Сигнала-
ми опасности могут быть эндогенные кристаллы 
однозамещенного урата натрия, образующиеся 
в стрессовых условиях, которые вызывают пря-
мую активацию дендритных клеток и других кле-
ток иммунной системы, например, макрофагов, 
без примирования их чужеродным материалом 
[55, 71]. Кристаллы двуводного пирофосфата 
кальция, обнаруженные при артропатии псевдо-
подагры, также активируют NALP3 инфламмасо-
мы [53], что предполагает участие NALP3 в роли 
одного из важнейших рецепторов сигналов опас-
ности в клетке [58].

Предполагаемая активация NLR происходит 
по следующему пути. Рецепторы NLR синте-

зируются в ауторепрессированной неактивной 
форме. Полагают, что их лейцин-богатые по-
вторы конформационно отдалены от остальных 
частей белка, при этом блокируется NACHT-
опосредованная олигомеризация рецепторов. 
Связывание лейцин-богатых повторов (LRR) 
с лигандом вызывает специфическую актива-
цию сенсорной молекулы (рецептора), индуци-
руя NACHT-опосредованную олигомеризацию, 
формирование комплексов с адаптерными моле-
кулами (ASC, Cardinal) и активацию эффектор-
ных молекул (каспаза-1/5, RIP2) [54, 58]. Резуль-
татом этих взаимодействий является процессинг 
предшественников важных провоспалительных 
цитокинов, среди которых IL-1β и IL-18.

Недавно на макрофагах было показано, 
что трансфекция ДНК в цитоплазму запускает 
NALP3-независимую, но ASC-опосредованную 
активацию каспазы-1 и созревание IL-1β, что 
предполагало существование новой ДНК-
воспринимающей системы, связанной с форми-
рованием инфламмасом [84]. Активация таких 
инфламмасом была лимитирована размером 
дцДНК, но не зависела от последовательности, 
также не имело значения происхождение ДНК – 
вирусная, бактериальная, ДНК млекопитающих 
и синтетическая ДНК одинаковым образом акти-
вировали каспазу-1. Оказалось, что новым сенсо-
ром ДНК является фактор AIM2. 

Рисунок 2. Структура NLRP3, NLRC4 и AIM2 инфламмасом [22]
Примечание. LRR – лейцин-богатые повторы, распознающие дцДНК; NAD и NACHT – домены олигомеризации; ASC – адаптерная 
молекула; HIN-200 – специфический домен связывания дцДНК.
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AIM2 и инфламмасомы
AIM2 (absent in melanoma 2) является сенсором 

цитозольной ДНК, относящимся к семейству ин-
терферон-индуцибельных HIN-200 рецепторов 
[10, 24, 65, 84]. AIM2 экспрессируется в цитозоле 
и содержит HIN-200 домен, который непосред-
ственно связывается с дцДНК, приводя к олиго-
меризации сенсорной молекулы и привлечению 
ASC адаптера. Также AIM2 содержит PYD-домен, 
который взаимодействует с PYD-доменом ASC 
адаптера. Дальнейшее привлечение и активация 
каспазы-1 приводит к формированию инфлам-
масомы, в которой происходит созревание пред-
шественника IL-1β и запускается пиропоптоз. 
Этот факт интересен в том отношении, что обра-
зование инфламмасомы происходит при участии 
белка, не относящегося к NLR-семейству. Также 
впервые было показано прямое взаимодействие 
между рецептором инфламмасомы и его лиган-
дом.

К семейству HIN-200 рецепторов помимо 
AIM2 относятся также белки IFIX, IFI16, MNDA 
[10, 65]. Общность механизмов действия белков 
этого семейства явилась основанием объедине-
ния их в группу так называемых AIM2-like рецеп-
торов. В отличие от других цитозольных сенсо-
ров ДНК, таких как STING, которые запускают 
интерфероновый ответ I типа, AIM2-зависимая 
сигнализация приводит к активации каспазы-1 
и продукции провоспалительных цитокинов 
IL- 1β и IL-18 [10]. Участие члена семейства HIN-
200 белка IFI16 в распознавании цитозольной 
ДНК было описано в предыдущих разделах.

Распознавание ДНК и формирование ин-
фламмасом не является основным свойством всех 
белков семейства HIN-200 человека. Так, Р202, 
мышиный белок семейства HIN-200, является 
негативным регулятором формирования AIM2 
инфламмасом. Этот белок содержит два HIN-200 
домена, за счет которых он связывает дцДНК, 
специфично ее длине, но не последовательности, 
конкурируя с AIM2 за его субстрат [65].

Предполагаемая роль HMGB в активации врож-
денного иммунитета

В исследованиях последних лет появились 
сведения о существовании еще одной группы 
универсальных белков, распознающих внутри-
клеточные нуклеиновые кислоты и запускающих 
сигнальные пути активации врожденного имму-
нитета. Этими белками являются так называемые 
белки группы высокой мобильности (HMGB) 
[89].

Первоначально на мышиных эмбриональных 
фибробластах и ДК, выделенных из HMGB1-
дефицитных мышей, было установлено, что в от-
вет на трансфецированную в цитоплазму В-ДНК 
или поли(I:C) продукции интерферонов I типа, 

IL-6 и CCL5 не происходит. Далее было установ-
лено, что индукция генов цитокинов в фибробла-
стах мышей, дефицитных по HMGB2, наблюда-
лась при стимуляции В-ДНК, но не поли(I:C), 
что свидетельствовало о взаимодействии 
HMGB2 только с дцДНК. Подавление экспрес-
сии всех трех генов (hmgb1-3) методом РНК-
интерференции снижало продукцию интерфе-
ронов I типа и цитокинов в ответ на стимуляцию 
и В-ДНК, и поли(I:C) в большей степени, чем 
это было показано в экспериментах с мышами, 
дефицитными по HMGB1 и HMGB2. Этот факт 
свидетельствует об участии HMGB3 в распозна-
вании как В-ДНК, так и поли(I:C). Схожие ре-
зультаты были получены при стимуляции клеток 
интерферон-стимуляторной ДНК (ISD), вирус-
ной или бактериальной ДНК, оцРНК, несущей 
5’-фосфат. Одновременно с этим продукция ци-
токинов в ответ на LPS в мышиных эмбриональ-
ных фибробластах с подавленной экспрессией 
HMGB1-3 обнаруживалась на высоком уровне. 
Такое наблюдение предполагает, что дефицит 
белков HMGB1-3 не влияет на транскрипцию 
генов цитокинов, а скорее блокирует передачу 
сигнала после обнаружения цитозольной ДНК. 
С этим согласуются данные о том, что в случае 
активации LPS передача сигнала происходит 
с участием RIG-1/MDA5, TLRs, AIM2 и STING 
[89].

В дополнение к вышесказанному была под-
тверждена роль HMGB белков в активации TLRs. 
Экспериментально показано, что взаимодей-
ствие TLRs с нуклеиновыми кислотами-агони-
стами неэффективно в плазмацитоидных ДК при 
отсутствии в них белков HMGB [81, 89]. Пред-
полагается, что связывание нуклеиновых кислот 
с HMGB является предпосылкой для более эф-
фективного последующего распознавания и ак-
тивации TLR, RLН и цитозольных рецепторов 
нуклеиновых кислот [89]. 

Возможные причины существования двух неза-
висимых сенсорных систем при распознавании мо-
лекул экзогенной экстраклеточной ДНК

Анализ последовательности событий в цепи 
взаимодействий «ПАМП (дцДНК) → ПРР (TLR, 
цитозольный сенсор) → сигнальный путь → им-
мунный ответ» обнаруживает следующие законо-
мерности. 

Распознавание экзогенной/экстраклеточной 
дцДНК может осуществляться по двум автоном-
ным сенсорным программам, одна из которых 
характерна для специализированных клеток им-
мунной системы, другая присуща, по-видимому, 
всем клеткам организма. В соответствии с этим, 
выделяют две больших группы ПРР. Одну из них 
составляет хорошо изученное семейство Toll-like 
рецепторов, характерное для специализирован-
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ных клеток иммунной системы [12, 40, 41, 57]. 
Ко второй группе можно отнести недавно оха-
рактеризованные цитозольные сенсорные фак-
торы, описанные в настоящем обзоре, – DAI, 
IFI16, STING, семейства RLH, HIN-200, NLR, 
которые экспрессируются в различных типах со-
матических клеток [8-10, 34, 43, 70, 78, 86]. Оба 
типа детектирующих систем могут индуцировать 
продукцию интерферонов I типа и провоспали-
тельных цитокинов, однако пути такой актива-
ции и мода генерируемого иммунного ответа раз-
личаются.

Одной из основных особенностей, различа-
ющих две группы распознающих сигнальных 
систем, является их особая специфичность в от-
ношении детекции ДНК, связанная с типом ин-
тернализации ДНК в клетку. 

В случае специализированных клеток (ДК, 
макрофагов, нейтрофилов) первоначально про-
исходит обнаружение соответствующих ПАМП 
(клеточная стенка, вирусная частица и т.п.) 
и осуществляется фагоцитоз фрагмента пато-
гена или целого микроорганизма. Вследствие 
прошедшего фагоцитоза, фрагменты патогена 
оказываются в эндо-фагосомах одновременно 
с ассоциированными с ними молекулами ДНК 
(РНК), которые в качестве лигандов распознают-
ся внутренними ПРР, такими как TLR7 и TLR9. 
В результате происходит активация профессио-
нальных свойств антигенпрезентирующих кле-
ток, и процессированные антигены в комплексе 
с молекулами главного комплекса гистосовме-
стимости (MHC I или II класса) презентируются 
на поверхности клетки. Для фагоцитоза не свя-
занных с клеточными компонентами фрагмента-
ми дцДНК необходимо формирование комплек-
са ДНК, например, с антителами против ДНК 
[13, 93].

Напротив, для активации цитозольных сенсо-
ров необходимо проникновение активирующего 
начала непосредственно в клетку. Это либо пря-
мое инфицирование клетки (ДНК, РНК виру-
сов), либо интернализация экзогенной дцДНК, 
например, через рецептор-опосредованный пи-
ноцитоз [3]. Любая клетка может быть инфициро-
вана вирусом, как и любая клетка может оказать-
ся в окружении большого количества фрагментов 
экстраклеточной дцДНК, появившейся в резуль-
тате какого-либо повреждения тканей организма, 
которое сопровождается гибелью (апоптозом/
некрозом) части клеток и неорганизованной ин-
тернализацией высвободившейся ДНК в «вы-
живших» клетках микроокружения. В этом 
смысле цитозольная система детекции, в силу 
своего диффузного распределения по цитоплаз-
ме клетки, имеет большую эффективность в об-
наружении фрагментов ДНК или РНК, проник-

ших в клеточное пространство [34, 60, 90]. При 
инфекции вирусами через систему цитозольных 
сенсоров индуцируется запуск продукции интер-
феронов I типа/провоспалительных цитокинов 
(IL-1β и IL-18) в различных соматических клет-
ках, хотя специализированные иммунные клетки 
также отвечают аналогичной иммунной реакцией 
на проникновение молекул ДНК (РНК) [34, 60, 
62, 78, 93]. Однотипность реагирования сомати-
ческих и иммунных клеток на вирусную инвазию 
синхронизирует процессы активации интерфе-
рон-индуцибельных генов и обеспечивает более 
эффективное развитие противовирусного им-
мунного ответа. Интерфероны I типа, секретиру-
ющиеся в результате активации цитозольных сен-
соров дцДНК (РНК), индуцируют синтез IL- 15, 
который усиливает пролиферацию натуральных 
киллерных клеток и CD8+Т-лимфоцитов, а так-
же индуцирует дифференцировку CD8+Т-клеток 
в цитотоксические лимфоциты. Под влиянием 
интерферонов I типа усиливается экспрессия 
мРНК перфоринов/гранзимов в натуральных 
киллерных клетках и CD8+Т-лимфоцитах. IL- 1β 
является ключевым цитокином среди провоспа-
лительных медиаторов «первой волны», обеспе-
чивающих направленный трафик ДК, макрофа-
гов, Т- и В-лимфоцитов в места повреждения, 
воспаления или области проникновения вирус-
ной инфекции [10]. IL-18 индуцирует синтез 
IFNγ и стимулирует активность натуральных 
киллерных клеток. Таким образом, формируется 
полноценный иммунный ответ на проникнове-
ние вирусных нуклеиновых кислот.

С другой стороны, индукция секреции ин-
терферонов I типа/провоспалительных цитоки-
нов в соматических клетках также характерна 
при интернализации фрагментов экстраклеточ-
ной дцДНК не вирусного происхождения [8, 62] 
и также зависит от активности цитозольных сен-
соров. 

Очевидно, что обе системы детекции нукле-
иновых кислот выполняют защитную функцию 
организма. Система TLRs специализированных 
иммунных клеток (ДК, макрофагов, нейтрофи-
лов), в первую очередь, ориентирована на рас-
познавание патогенных нуклеиновых кислот 
(ДНК/РНК) в составе бактериальных/вирусных 
ПАМП. При массивном повреждении тканей 
организма (некроз, травма, ишемия, и т.д.), ко-
торое приводит к высвобождению/накоплению 
на локальном и/ или системном уровне большого 
количества продуктов клеточного распада (в том 
числе дцДНК), в процессы распознавания и реа-
гирования на эндогенные, экстраклеточные ну-
клеиновые кислоты, помимо специализирован-
ных иммунных клеток, могут включаться и другие 
соматические, тканеспецифические клетки, ко-
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торые также оснащены своими цитозольными 
сенсорами (DAI, IFI16, STING, семейства RLH, 
HIN-200, NLR). В результате происходит более 
эффективная мобилизация и активация различ-
ных молекулярных и клеточных систем, направ-
ленных, в первую очередь, на связывание/ней-
трализацию свободных фрагментов нуклеиновых 
кислот. 

Акцидентальное появление в организме боль-
шого количества свободной, эндогенной дцДНК 
опасно по нескольким причинам. Во-первых, 
это может спровоцировать запуск и развитие ау-
тоиммунного процесса, который проявляется 
увеличением сывороточного уровня анти-ДНК-
аутоантител и циркулирующих иммунных ком-
плексов, что очень часто сопровождает развитие 
такой тяжелой аутоиммунной патологии, как си-
стемная красная волчанка, системная склеро-
дермия, аутоиммунный гломерулонефрит и т.д. 
Во-вторых, нахождение свободных, несвязанных 
фрагментов дцДНК в системном кровотоке в те-
чение длительного периода времени может при-
водить к увеличению ее уровня в органах и тка-
нях, расположенных дистантно от первичного 
очага повреждения, например, в костномозговых 
нишах, где дцДНК может интернализоваться 
в стволовые клетки. Установлено, что интерна-

лизованные фрагменты ДНК участвуют в репа-
ративно-рекомбинационных процессах, идущих 
в стволовые клетки [20, 47, 48]. Предполагается, 
что если в ходе нормальной репликации стволо-
вых клеток образуются временные аберрантные 
двуцепочечные концы [50, 61], то фрагменты 
экстраклеточной ДНК, находящиеся в ядерном 
пространстве, могут интерферировать коррект-
ное восстановление целостности хромосомы, 
что приведет к катастрофическим для стволовых 
клеток последствиям, например, нарушению их 
дифференцировочного потенциала или сниже-
нию способности к самоподдержанию. Таким 
образом, избыток экстраклеточной дцДНК пред-
ставляет большую потенциальную опасность 
для организма, поскольку опосредованно че-
рез повреждающее действие на стволовые клет-
ки может приводить к системным нарушениям 
гемо- и лимфоиммунопоэза. Именно высокой 
вероятностью развития аутоиммунных реакций 
и нарушения репаративно-рекомбинационных 
процессов, идущих в стволовых клетках, можно 
объяснить наличие в организме системы цито-
зольных сенсоров, направленных на «аварийное» 
включение механизмов связывания/нейтрализа-
ции избыточного количества фрагментов эндо-
генной экстраклеточной дцДНК. 
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