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Аннотация 

Многие аутоиммунные заболевания человека характеризуются повышенным со-
держанием в крови больных аутоантител к ДНК. В обзоре систематизированы литера-
турные данные об индукторах и механизмах, приводящих к продукции аутоантител к 
ДНК. Рассмотрена и обсуждается роль аутоантител к ДНК в патогенезе наиболее рас-
пространенного аутоиммунного заболевания – системной красной волчанки (СКВ). 
Описаны предполагаемые механизмы и условия патологических нарушений в организ-
ме аутоантителами к ДНК при СКВ. Приведены основные гипотезы о возможных ме-
ханизмах индукции и наработки в организме аутоантител к ДНК с нуклеазной активно-
стью, обсуждается их биологическая роль. 

 
 

Введение 
Одним из направлений современной иммунологии является учение об ау-

тоиммунизации, то есть иммунных процессах, обусловленных антигенами соб-
ственных тканей (аутоантигенами), сопровождающихся появлением аутоанти-
тел (ААТ) или/и аутореактивных лимфоцитов [1]. Аутоантитела – иммуногло-
булины (Ig), которые взаимодействуют хотя бы с одним аутоантигеном как в 
норме, так и при патологии [2]. Один из путей, приведших к возникновению и 
развитию такого учения, – изучение аутоиммунных заболеваний, при которых 
иммунная система атакует нормальные, здоровые ткани собственного организ-
ма, то есть организм утрачивает толерантность к собственным тканевым анти-
генам. Общим признаком большинства аутоиммунных заболеваний является В-
клеточная активация, приводящая к гиперглобулинемии и избыточному обра-
зованию ААТ с разной специфичностью. На сегодняшний день идентифициро-
вано большое количество индивидуальных аутоантигенов, в которых чаще все-
го обнаруживаются ААТ: белки цитоскелета и другие внутриклеточные компо-
ненты, ДНК, РНК и нуклеопротеины, фосфолипиды, различные ферменты, 
гормоны, рецепторы клеток и т. д. [3, 4]. Большинство исследователей признает 
в основном агрессивную роль ААТ. Поэтому выявляемые ААТ могут быть по-
казателем иммунологической перестройки и при определенных условиях могут 
реализовать свои патогенетические возможности. 

Системная красная волчанка (СКВ) – одно из наиболее тяжелых аутоим-
мунных воспалительных заболеваний соединительной ткани неясной этиоло-
гии. Заболеваемость СКВ по различным данным варьируется от 1 : 10000 до 
1 : 1000 населения [5, 6]. Ежегодно регистрируют до 7 новых случаев СКВ на 
100000 населения. В ряде исследований получены данные о существенном по-
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вышении уровня распространенности СКВ (более чем в 3 раза) за последние 
четыре десятилетия: заболеваемость СКВ в 1950–1979 гг. составляла 1.51 слу-
чая на 100000 населения, а в 1980–1992 гг. – 5.56 случая на 100000 населения 
[7]. 

СКВ характеризуется полиморфизмом клинической картины в зависимости 
от остроты болезни и локализации изменений. Возможны изменения со сторо-
ны любых органов и систем. Развивается: воспаление, изменения соединитель-
ной ткани, генерализованное поражение сосудов. Часто возникает поражение 
кожи: типичен эритематоз в виде «бабочки» на лице, но могут быть и разнооб-
разные другие сыпи, обычно в сочетании с суставными проявлениями, лихо-
радкой. Возможны поражения легких, сердца [8, 9]. Очень характерно пораже-
ние почек разной степени тяжести – от очагового, обычно доброкачественного 
гломерулита, до диффузного мембранозно-пролиферативного гломерулонеф-
рита с протеинурией, что, наряду с поражением центральной нервной системы 
[7], является наиболее тяжелым поражением при СКВ [10]. 

В патогенезе СКВ важное место отводится иммунным механизмам, многие 
аспекты которых, несмотря на интенсивное изучение, остаются невыясненны-
ми, и ряд вопросов, касающихся этиологии, патогенеза и лечения СКВ, требует 
изучения. Поэтому СКВ к настоящему времени уже является не только меди-
цинской, но биологической и социальной проблемой. 

При СКВ наблюдают разноплановые В-клеточные нарушения, обусловли-
вающие гиперактивность В-лимфоцитов, что является одной из характерных 
особенностей заболевания [11]. Эти лимфоциты продуцируют ААТ с широким 
спектром специфичностей. 

В 1957 г., используя методы непрямой иммунофлюоресценции и фиксации 
комплемента, в нескольких лабораториях мира в сыворотках крови больных 
СКВ были впервые обнаружены ААТ к ДНК [12–14]. ААТ к ДНК удалось оп-
ределить и у животных с волчаночноподобными заболеваниями. В последую-
щие годы было установлено наличие ААТ к ДНК у практически здоровых жи-
вотных [15] и людей [16], а также у родственников больных СКВ, не имеющих 
никаких клинических симптомов заболевания. В настоящее время эти ААТ 
считаются постоянным компонентом иммунной системы и, так как они не свя-
заны с аутоиммунной патологией и циркулируют в крови в отсутствие предна-
меренной иммунизации антигеном-мишенью, в литературе называются «нор-
мальными», или «естественными», ААТ к ДНК. 

Также повышенный уровень ААТ к ДНК обнаружен у людей, принимаю-
щих хлорпромазин, прокаинамид, гидралазин, изониазид, титр которых падает 
по окончании приема препаратов [17], в сыворотках крови практически здоро-
вых рабочих, имевших контакт с бериллием, гербицидами группы мочевины и 
базудином [18], у людей, страдающих самыми разнообразными заболеваниями: 
хронические инфекции, поражения легких [19, 20], и др. Различия в уровне 
ААТ между группами здоровых и больных статистически достоверны. 

Однако высокий уровень содержания ААТ к нативной ДНК (нДНК) в сы-
воротке крови является характерной особенностью именно СКВ и является од-
ним из 11 классификационных критериев СКВ, предложенных Американским 
колледжем ревматологии [21, 22]. Авторы многих публикаций последних 20 
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лет пришли к заключению, что повышение уровня ААТ к нДНК в сыворотках 
крови здоровых доноров является предвестником аутоиммунной патологии и 
коррелирует со степенью тяжести заболевания [23–25] у большинства пациен-
тов СКВ. В основном уровень ААТ к нДНК коррелирует с периодами заболе-
вания: перед обострением и в период активной стадии СКВ титр ААТ к нДНК 
возрастает [26], а перед и в период ремиссии снижается [27]. Поэтому ААТ к 
нДНК имеют диагностическое и прогностическое значение, и определение тит-
ра ААТ позволяет своевременно менять тактику лечения. 

В литературе многими авторами в настоящее время признается факт при-
сутствия в крови клинически здоровых людей ААТ к денатурированной ДНК 
(дДНК) и нДНК классов IgM и IgG как часть нормального репертуара «естест-
венных» ААТ [28, 29]. В основном это низкоаффинные IgM к дДНК [30, 31], 
проявляющие полиреактивность, то есть связывают антигены, различные по 
химической структуре [32]. Некоторыми исследователями отмечено повыше-
ние уровня содержания ААТ к дДНК в сыворотке крови здоровых людей клас-
са IgM и IgG при старении организма [33, 34]. ААТ к дДНК присутствуют у 
многих больных инфекционными заболеваниями и не являются специфичными 
для пациентов с СКВ [35]. 

В сыворотке крови больных СКВ содержится три вида ААТ к ДНК классов 
IgM, IgА и IgG: реагирующие исключительно с дДНК, с нДНК и взаимодейст-
вующие как с первым, так и со вторым типами ДНК. 

ААТ, специфичные в отношении только к дДНК, взаимодействуют со все-
ми ее структурными компонентами: азотистыми основаниями, нуклеозидами, 
нуклеотидами, олигонуклеотидами и сахаро-фосфатным остовом. 

Высокоспецифичные ААТ к нДНК реагируют с дезоксирибофосфатным 
остовом, комплементарными парами оснований или определенной конформа-
цией двойной спирали ДНК [36]. Показано, что ААТ к нДНК распознают пра-
возакрученную (В-форму) и левозакрученную форму ДНК (Z-форму) [37]. У 
некоторых больных СКВ присутствуют ААТ против обеих конформаций, тогда 
как у других обнаруживают ААТ, взаимодействующие предпочтительно с Z-
ДНК [38]. 

Но большую часть ААТ к ДНК больных СКВ составляют ААТ, способные 
вступать во взаимодействие как с дДНК, так и нДНК [35]. 

Результаты исследований разных авторов показали [27, 39], что у 40–50% 
больных СКВ в сыворотке крови повышен уровень содержания IgM к нДНК. 
Уровень ААТ класса IgM не коррелирует с активностью и периодами заболе-
вания, не зависит от возраста и пола СКВ-больного. 

У большинства больных СКВ и мышиных моделей СКВ (мыши с призна-
ками, характерными для СКВ человека, в т. ч. увеличение уровня в сыворотке 
крови ААТ к ДНК) в сыворотке крови по сравнению с нормой значительно по-
вышен уровень ААТ к нДНК класса IgG [40, 41]. Исследованиями разных авто-
ров показано, что в зависимости от метода ААТ к нДНК обнаруживаются у 40–
85% больных СКВ [27, 36, 41]. Некоторыми авторами высказано предположе-
ние о том, что «отсутствие» в сыворотке крови значительных количеств ААТ к 
нДНК у некоторых больных СКВ вызвано специфической адсорбцией ДНК-
содержащих иммунных комплексов или ААТ к ДНК в тканях и органах, на-



Т.А. НЕВЗОРОВА, В.Г. ВИНТЕР 

 

38

 

пример, в почках, приводя в дальнейшем к нефриту [42, 43]. Показано, что по-
чечные нарушения при СКВ тесно связаны с увеличением титра ААТ к нДНК и 
активность этих нарушений коррелирует с уровнем IgG к нДНК, а не IgG про-
тив дДНК или IgM к нДНК и дДНК или IgA к нДНК [23, 25, 44]. IgG к нДНК 
откладываются в почках больных и мышиных моделях СКВ [45–47]. Доказа-
тельства участия ААТ к нДНК в патогенезе СКВ были получены также в ис-
следованиях при введении препаратов моноклональных, очищенных поликло-
нальных мышиных и человеческих СКВ IgG к нДНК(но не IgM) или их проду-
цирующих гибридом, здоровым животным с последующим появлением у них 
морфологических, гистологических и функциональных нарушений, соответст-
вующих клиническим признакам СКВ: протеинурия, нефрит и т. д. [48–50]. 

Изучению ААТ к ДНК класса IgA посвящено небольшое количество работ. 
Возможно, это связано с тем, что IgA к ДНК обнаруживаются у небольшого 
числа пациентов СКВ: IgA к дДНК – у 66% и к нДНК – у 30% [51]. Авторами 
показано, что уровень IgA к нДНК так же, как и IgG, коррелирует с активно-
стью заболевания. Witte и др. [44] показали, только у 19.9% больных СКВ в 
сыворотке крови содержатся IgA к нДНК, была выявлена корреляция между 
уровнем ААТ и некоторыми лабораторными параметрами активности СКВ, по-
ражениями кожи, но не с нефритом. 

Таким образом, определение в сыворотке крови высокоаффинных ААТ к 
нДНК класса IgG остается наилучшим маркером среди аутоантител для СКВ и 
нефрита у большинства пациентов. 

1. Механизмы продукции аутоантител к ДНК 

Причины, приводящие к возникновению ААТ к ДНК как в норме, так и 
при СКВ, не ясны. 

Суммируя описанные в литературе данные, можно предположить, что су-
ществует несколько механизмов, приводящих к продукции ААТ к ДНК при 
СКВ. Из них необходимо выделить четыре основных механизма. 

1. Т-независимая поликлональная активация В-лимфоцитов (вирусами, не-
которыми лекарственными препаратами) [52]. Например, показано, что у боль-
ных СКВ увеличено содержание циркулирующих В-лимфоцитов, секретирую-
щих антитела (АТ) к таким антигенам, как гемагглютинин вируса гриппа, гек-
сон аденовируса и маннан Candida albicans, и эти АТ взаимодействуют с дДНК 
и нДНК [32]. Вероятно, этот механизм реализуется только на начальном этапе 
продукции ААТ к ДНК при СКВ. 

2. Т-зависимое изотипическое переключение «естественных» ААТ (IgM на 
IgG) без соматических мутаций под селективным давлением антигена, что со-
провождается увеличением их патологических возможностей. 

3. Соматические мутации замещающего типа в генах, кодирующих ва-
риабельные регионы Ig, приводят к продукции высоко-аффинных патологиче-
ских IgG к нДНК. Этот факт свидетельствует о том, что ААТ к ДНК при СКВ 
возникают в результате Т-зависимой антигеннаправленной селекции. 

Происхождение и природа антигена(ов), ответственных за продукцию ААТ 
к ДНК, – все еще неразрешенные проблемы. Возможно, что любой перекрестно 



ПРОИСХОЖДЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ АУТОАНТИТЕЛ К ДНК 

 

39

реагирующий с ААТ к ДНК антиген может быть рассмотрен как иммуноген-
ный триггер. 

Какие же антигены стимулируют иммунную систему к продукции патоло-
гических IgG к ДНК? 

Введением здоровым мышам ДНК бактерий и вирусов с высоким содержа-
нием неметилированных ЦфГ (иммуностимулирующих последовательностей – 
два 5′ пурина, неметилированный динуклеотид ЦфГ, два 3′ пиримидина), но не 
нДНК млекопитающих, можно индуцировать как непатологические (состояние 
нормы), так и ААТ к ДНК, чьи молекулярные характеристики будут подобны 
некоторым характеристикам ААТ к нДНК, обнаруживаемых у больных СКВ 
[31, 35, 53–55]. Вызванные таким образом некоторые IgG к ДНК могут откла-
дываться в почечных клубочках и приводить к последующему разрушению 
клеток. Возможно, это резервный механизм для защиты генома клетки от дей-
ствия посторонних нуклеиновых кислот, который включается, если пострадала 
основная функциональная система – набор ферментов, расщепляющих нуклеи-
новые кислоты [56]. 

Нативная ДНК млекопитающих в В-конформации per se не приводит к 
продукции ААТ к нДНК, однако модификации или конформационные измене-
ния молекулы ДНК могут способствовать ее иммуногенности. Отмечено, на-
пример, что Z-ДНК является сильным иммуногеном, приводящим к продукции 
IgG к нДНК у человека. В клетке in vivo Z-конформация может быть индуциро-
вана в результате отрицательной суперспирализации В-ДНК в процессе транс-
крипции [57]. 

Группы авторов Ali и др. [58, 59] и Lunec и др. [60] показали, что нДНК, 
модифицированная активными формами кислорода (АФК), вызывает гипер-
продукцию ААТ, реагирующих и с нДНК. Авторами выдвинуто предположе-
ние, что активированные фагоцитирующие клетки (нейтрофилы и макрофаги) 
выделяют АФК [61], которые, проникая в клетки, изменяют ядерную ДНК 
(АФК приводят к модификации азотистых оснований, конформационным из-
менениям и разрывам в молекуле ДНК [62–64]). Последующее высвобождение 
из клеток такой измененной ДНК в процессе апоптоза, одновременно с низкой 
активностью сывороточных нуклеаз, может являться антигенным стимулом к 
продукции ААТ к ДНК В-лимфоцитами [65]. 

Такое предположение подкрепляется накапливающимися в литературе дан-
ными, которые свидетельствуют о повышенном содержании АФК в различных 
органах и тканях (почки, кровь) у больных и мышиных моделей СКВ, уровень 
которых коррелирует с активностью заболевания [66–69]. Lunec и др. [70] со-
общили об обнаружении высокого содержания 8-оксо-2′-дезоксигуанозина (8-
оксодГ), основного биомаркера эндогенного окислительного разрушения ДНК 
активными формами кислорода [71], в изолированных из крови больных СКВ 
иммунных комплексах ДНК – ААТ к ДНК и лимфоцитах [72]. Кроме того, в 
пользу предположения об участии АФК-модифицированной ДНК (АФК-
нДНК) в образовании ААТ к нДНК при СКВ свидетельствуют данные о высо-
кой способности этих ААТ связывать измененную АФК-нДНК. Ali и др. [73, 
74] показали, что у здоровых людей в возрасте от 50 лет и более в лимфоцитах 
геномная ДНК модифицирована и повреждена АФК, и уровень изменения ДНК 
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коррелирует с уровнем сывороточных ААТ класса IgG, реагирующих с АФК-
нДНК и нДНК. 

Существует предположение о том, что под воздействием неблагоприятных 
факторов окружающей среды, способных влиять на ДНК, а также вирусов, ле-
карственных препаратов, химических веществ, УФ-излучения, возможно изме-
нение структуры ДНК. При этом ДНК приобретает иммуногенные свойства 
[56, 75, 76]. 

Servais и др. [77, 78] было показано, что некоторые IgG к нДНК у больных 
СКВ взаимодействуют с 17 kb нДНК, локализованной через 30 kDa мембран-
ный белок-рецептор на мембране В-лимфоцитов. Предположено, что эта ДНК 
ядерного происхождения В-лимфоцитов, и авторы не исключают того, что та-
кая мембранно-ассоциированная ДНК также может являться аутоантигеном, 
приводящим к продукции ААТ к нДНК при СКВ. 

В литературе есть данные о том, что введение здоровым мышам СКВ-ААТ 
к нДНК (ААТ1) или анти-идиотипических антител к этим ААТ (ААТ2) (поли-
клональных или моноклональных, человеческих или мышиных), приводит к 
гиперпродукции ААТ к нДНК и к появлению признаков СКВ [32, 79]. Данный 
факт генерации ААТ к нДНК может быть объяснен механизмом теории идио-
типической сети Jerne [80], согласно которой анти-идиотипическое антитело 
(ААТ2) несет мимотоп ДНК и приводит к образованию анти-анти-
идиотипического ААТ (ААТ3), которое симулирует характеристики исходного 
ААТ к нДНК (ААТ1). Однако эта теория не дает ответа на вопрос о первичном 
стимуле к продукции иммунной системой ААТ к ДНК (ААТ1). 

Эпитоп конкурирующего с ДНК вещества получил название «ДНК-мимо-
топ». «Мимотоп» – молекула (или эпитоп), взаимодействующая с антигенсвя-
зывающим центром ААТ, не идентичная, но повторяющая важные признаки 
эпитопа аутоантигена [81]. ДНК-мимотоп точно или частично имитирует кон-
формацию и топологическую поверхность ДНК-эпитопа. Например, перекре-
стная реактивность ААТ с ДНК и кардиолипином может быть обусловлена 
сходными эпитопами: фосфодиэфирные группы, разделенные тремя соседними 
атомами углерода [82]. Перекрестное взаимодействие патологических ААТ с 
нДНК и D/E⋅W⋅D/E⋅Y⋅S/G (Asp/Glu⋅Trp⋅Asp/Glu⋅Tyr⋅Ser/Gly)-пептидом авторы 
[83] объясняют тем, что отрицательно заряженные аспаратат и глутамат анало-
гичны фосфатным группам ДНК, ароматический остаток триптофана имитиру-
ет пентозный углевод, а остатки тирозина и серина аналогичны гидроксильным 
группам пентоз в молекуле ДНК. 

Пептиды – мимотопы ДНК (например, отрицательно заряженный 
D/E⋅W⋅D/E⋅Y⋅S/G пептид [81, 84–86]) или пептиды, имитирующие эпитопы 
ДНК, в том числе пептиды, в состав которых входят V-CDR- и/или FR-регио-
н(ы) обеих цепей ААТ к нДНК, также приводят к продукции патологических 
ААТ к нДНК класса IgG [87–89] – так называемый механизм молекулярной 
мимикрии. Кроме того, ААТ к нДНК и их VH-пептиды могут приводить к из-
менению баланса цитокинов, активации Т-лимфоцитов. 

Патологические IgG к нДНК in vivo эффективно индуцируются комплекса-
ми белок – нуклеиновая кислота (ДНК, РНК). Показано, что такими антигена-
ми являются комплексы: ДНК – ДНК-связывающие белки полиомавируса ВК 
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человека [53, 90, 91], ДНК – Fus1 белок Trypanosoma cruzi [92], ДНК – ДНКазаI 
[93], ДНК – нуклеобиндин (ДНК-связывающий белок, экспрессируемый про-
лиферирующими лимфоцитами) [94], хроматин или нуклеосомы, которые об-
разуются во время апоптоза расщеплением хроматина и состоят из ДНК и бел-
ков-гистонов. 

Доказательством центральной роли комплексов ДНК – белки-гистоны в 
продукции ААТ к нДНК при СКВ является присутствие ААТ к хроматину или 
нуклеосомам в сыворотке крови больных СКВ людей и животных [41, 95–98]. 
Li и др. [99] показали, что иммунизация не аутоиммунных BALB/c мышей ак-
тивным хроматином приводит к продукции IgG к нДНК, дДНК и гистонам, а 
также к развитию нефрита с характерными клиническими признаками СКВ: 
отложение Ig в почках, гиперклеточность клубочков почек и протеинурия. 

Возможным механизмом индукции ААТ к нДНК in vivo комплексами нук-
леиновая кислота – белок является апоптоз клеток, в течение которого нуклео-
сомы и комплексы РНК – белок высвобождаются и/или иммобилизуются на 
клеточной мембране апоптотических телец [100–102]. Обнаружено, что уро-
вень содержания нуклеосом в сыворотке крови больных СКВ значительно вы-
ше, чем у здоровых доноров, и повышение уровня нуклеосом наблюдается пе-
ред увеличением в сыворотке крови СКВ уровня содержания ААТ к ДНК [41]. 
Кроме того, как показали результаты исследований Huck и др. [103], фрагмен-
ты нДНК, обогащенные ГЦ, могут образовываться в результате деградации 
ядерной ДНК в процессе апоптоза. Вероятно, иммунная система может реаги-
ровать с аутоантигенами, представленными именно таким образом, что приво-
дит к образованию ААТ к ДНК. Eivazova и др. [104] предложили модель про-
дукции IgG к нДНК, проявляющих предпочтение в связывании ГЦ-обогащен-
ных фрагментов. Согласно этой модели от сконденсированной в виде петель 
ДНК во время апоптоза каспазо-активируемой ДНКазой отрезаются петли 
нДНК с высоким содержанием ГЦ-пар, высвобождение которых из клетки сти-
мулирует продукцию ААТ. Другие фрагменты ДНК – основания петель, бога-
тые АТ последовательностями, задерживаются в ядре и освобождаются позднее. 

4. Нарушение толерантности. Для предотвращения аутоагрессивного дей-
ствия циркулирующих Т- и В-лимфоцитов существует три механизма индук-
ции и поддержания толерантности организма, нарушение которых наблюдается 
при СКВ: удаление, анергия аутореактивных Т- и В-лимфоцитов, а также вто-
ричные перестройки в генах ААТ к ДНК, секретируемых В-лимфоцитами. 
Причины, приводящие к нарушению толерантности при СКВ, неизвестны. 

Клональное удаление аутоагрессивных лимфоцитов осуществляется путем 
апоптоза. Замечено, что при СКВ у больных скорость апоптоза лимфоцитов и 
нейтрофилов, эндотелиальных клеток выше, чем у здоровых людей, и коррели-
рует с активностью заболевания и уровнем ААТ к нДНК, и/или есть дефекты в 
системе удаления (элиминации) апоптотического материала [98, 105–109]. 
Mevorach и др. [110] обнаружили, что введение здоровым мышам апоптотиче-
ских тимоцитов приводит к индукции продукции антиядерных ААТ, в том чис-
ле и ААТ к ДНК класса IgG, которые через несколько месяцев иммунизации 
откладываются в почках. Также показано, что нарушение фагоцитоза апопто-
тических клеток приводит к увеличению их количества в организме, что может 
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являться соответствующим фактором развития СКВ [111–114]. Так как в тече-
ние процесса апоптоза клеток высвобождаются и/или иммобилизуются на по-
верхностной мембране значительные количества ядерных аутоантигенов (на-
пример, нуклеосом), то накопление в организме апоптотических клеток может 
направлять иммунную систему к продукции ААТ к нДНК [115]. Таким обра-
зом, нарушения в процессе апоптоза и механизмах регуляции физиологического 
выведения апоптотических клеток могут вносить вклад в развитие и поддержа-
ние СКВ. Кроме генетической предрасположенности, на увеличение количества 
апоптотического материала и его модификацию при СКВ могут влиять γ- и УФ-
облучение, стресс, лекарственные препараты (хлорпромазин), токсины, вирусы 
и т. д. [116, 117]. 

В литературе имеются данные о том, что в норме В-лимфоциты, секрети-
рующие ААТ к нДНК подвергаются удалению, а В-лимфоциты, секретирую-
щие ААТ к дДНК становятся анергичными [118], хотя некоторые субпопуля-
ции В-лимфоцитов к нДНК также могут находиться в состоянии анергии [119, 
120]. Таким образом, различные субпопуляции аутореактивных В-лимфоцитов 
регулируются по-разному. Клональная анергия – состояние, в котором ауторе-
активные клетки жизнеспособны, но функционально неактивны. Некоторые 
авторы полагают, что ААТ к ДНК при СКВ являются продуктами анергичных в 
норме В-лимфоцитов [119–121], тогда как другие придерживаются мнения о 
том, что патологические ААТ к ДНК происходят в результате распространения 
и созревания клонов, секретирующих «естественные» ААТ к ДНК, вследствие 
селективного давления аутоантигенами и соматических мутаций [52]. Если В-
лимфоциты, секретирующие ААТ к нДНК класса IgG, экспрессируют мало по-
верхностных Ig-рецепторов, то они могут избегать механизмов толерантности 
[32]. 

Вторичные перестройки в V-регионе генов ААТ к нДНК только легкой це-
пи получили название редактирование рецепторов (от англ. receptor editing), 
тяжелой цепи – ревизия рецепторов (от англ. receptor revision). Благодаря этому 
механизму высокоаффинные аутореактивные В-лимфоциты изменяют специ-
фичность своих мембранных Ig-рецепторов, связывающих антиген, и избегают 
клонального апоптотического удаления. В мышиных моделях СКВ может на-
блюдаться как дефицит редактирования рецепторов, так его протекание с нор-
мальной или увеличенной скоростью, но при нарушениях в механизмах удале-
ния и/или анергии аутореактивных лимфоцитов [122, 123]. Некоторыми авто-
рами было показано, что у больных СКВ редактирование рецепторов высоко-
активно [124, 125], хотя это утверждение оспаривается другими авторами [126]. 
Таким образом, нарушения в механизме редактирования рецепторов могут спо-
собствовать образованию патологических ААТ к ДНК и развитию СКВ, однако 
роль вторичных перестроек генов в продукции ААТ к ДНК человека пока не 
ясна [127, 128]. 

Удаление и вторичные перестройки в генах ААТ являются основными ме-
ханизмами толерантности, а анергия – запасным механизмом или промежуточ-
ном шагом в механизме клонального удаления/вторичных перестроек генов 
аутореактивных лимфоцитов [127, 129]. 
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Вероятно, что кроме перечисленных выше механизмов, сочетание которых 
может наблюдаться при СКВ [130], существуют другие факторы, стимули-
рующие in vivo образование ААТ к нДНК. Например, отмечено повышение 
уровня ААТ к ДНК после развития травматического шока [29], влияния гормо-
нов [131, 132], нарушения регуляции продукции ААТ к ДНК (кооперативного 
взаимодействия Т- и В-лимфоцитов [11, 97, 133], влияния цитокинов [89, 134–
136], белков комплемента [137], функционирования идиотипической сети [138] 
и т. д.), снижения активности или концентрации ДНКазы 1 в сыворотке СКВ, 
которая может маскировать ДНК-антиген [112, 141]; а также в случае наличия 
генетической предрасположенности к СКВ [76, 139, 140] и др. 

2. Биологическая роль аутоантител к ДНК 

Вопрос о биологических функциях «естественных» ААТ к ДНК, обнару-
живаемых в норме, пока остается без ответа. 

Pisetsky и др., основываясь на полученных экспериментальных данных, 
высказали предположение, что ААТ к ДНК играют важную роль как первона-
чальный элемент в защите организма от чужеродной иммуностимулирующей 
ДНК (вирусов и бактерий), и поэтому были названы «протоантителами» [31, 
54]. Кроме того, «естественные» ААТ к ДНК могут изолировать и удалять ау-
тоантигены (продукты метаболизма) до увеличения их уровня содержания в 
организме. 

В литературе существует предположение о том, что в норме активность 
высокоаффинных ААТ к нДНК класса IgG «замаскирована» и регулируется 
низкоаффинными «естественными» IgM к дДНК на основе идиотип-антиидио-
типического взаимодействия антител. Вероятно, поэтому изменения функцио-
нирования этой идиотипической сети могут приводить к нарушению контроля 
аутореактивности и появлению патологических IgG к нДНК и развитию СКВ 
[2, 30, 32, 138, 142, 143]. 

На основании данных о том, что в группе СКВ-пациентов с высоким со-
держанием в сыворотке крови IgM к нДНК снижен риск развития нефрита, ав-
торы предположили, что IgM к нДНК связывают циркулирующую нДНК и, 
таким образом, ингибируют формирование патологических IgG-содержащих 
иммунных комплексов, которые могут индуцировать нефрит [39]. 

Причины разрушения тканей и развития нефрита при СКВ до конца не яс-
ны и, предположительно, именно IgG к нДНК могут приводить к разрушению 
почек одним из четырех механизмов. 

1. Циркулирующие иммунные комплексы ДНК – ААТ к ДНК могут «запу-
тываться» в тканях почти всех органов, связывать и активировать белки ком-
племента. Продукты активации комплемента привлекают фагоциты, которые 
для элиминации комплексов выделяют токсические вещества (например, АФК) 
и цитокины, что, в свою очередь, ведет к воспалению и разрушению окружаю-
щей ткани [144]. Gao и др. [145] показали, что приготовленные in vitro иммун-
ные комплексы ДНК – IgG к ДНК, способные активировать комплемент и ана-
логичные комплексам при СКВ, после их введения BALB/c мышам транспор-
тируются в основном в печень и меньше – в почки. Nezlin и др. [146–148] обна-
ружили, что перед обострением СКВ уровень ДНК в циркулирующих иммун-
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ных комплексах c IgG к ДНК снижается, иногда достигая значений нормы, что 
может быть вызвано их отложением в тканях. 

2. ААТ к ДНК формируют иммунные комплексы непосредственно в почках 
с ДНК, гистонами или/и нуклеосомами, запутавшимися или связавшимися с 
коллагеном IV типа, фибронектином, ламинином, или через положительно за-
ряженные гистоны, функционирующие как посредники, с отрицательным гепа-
ран сульфатом и другими полианионами в базальной мембране клубочков по-
чек [96, 102, 149–151]. Возможность существования этого механизма показана 
в опытах с предварительной обработкой ДНКазой биопсийного материала по-
раженной кожи больных СКВ и выделенных компонентов базальной мембраны 
клубочков, которая отменяет взаимодействие сывороточных ААТ к ДНК, реа-
гирующих с этими компонентами без предварительной обработки их ДНКазой 
[46, 152, 153]. 

3. Патологические IgG к ДНК обладают перекрестной реактивностью и мо-
гут связываться не только с ДНК, но и с антигенами базальной мембраны клу-
бочков почек, тканевыми компонентами клубочков или сосудистых стенок 
(ламинином, гепаран сульфатом, антигеном мембраны мезангиальных клеток 
почек α-актинином, и др.). Последующее разрушение ткани может приводить к 
экспрессии неоантигенов (измененных аутоантигенов) и образованию новых 
иммунных комплексов [42, 151, 154–156]. 

Формирование отложений ААТ в различных органах с последующим их 
воспалением и разрушением определяется локализацией соответствующего 
аутоантигена [157]. 

4. За последние двадцать лет многими авторами в исследованиях in vitro и 
in vivo было показано, что некоторые моноклональные и поликлональные ААТ 
к нДНК класса IgG больных и мышиных моделей СКВ способны проникать в 
различные клетки и ядра (почек, селезенки, сердца, печени, крови и др.) и ин-
дуцировать их морфологические и функциональные нарушения. При этом у 
здоровых животных появляются признаки СКВ (протеинурия, нефрит, гиперк-
леточность клубочков почек и т. д.) [48, 49]. Кроме того, внутриядерные отло-
жения Ig наблюдаются прямой иммунофлюоресценцией в почках, коже и дру-
гих органах у 5–30% больных СКВ с активными проявлениями заболевания 
[157]. 

Показано, что некоторые патологические IgG к нДНК, связываясь с рецеп-
торами цитоплазматической мембраны, остаются на поверхности клеток, что 
может приводить к нарушению функций клеточной мембраны и/или активации 
комплемента с последующим лизисом клеток-мишеней (комплемент-зависимая 
цитотоксичность). Другие субпопуляции патологических ААТ к нДНК прони-
кают в клетки и связываются с цитоплазматическими или/и ядерными структу-
рами [40, 158]. Авторами высказано предположение, что патологические ААТ 
к ДНК взаимодействуют с разными рецепторами/структурами клеточной мем-
браны, что опосредовано геометрией связывания Ig с рецепторами, и биологи-
ческий результат связывания с одним типом рецепторов приводит к проникно-
вению Ig в клетку, а с другим типом рецепторов приводит к отмене этого про-
никновения. 
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Показано, что проникновение in vitro IgG к ДНК в клетку и в ядро – энерго-
зависимый процесс, на который влияют температура и время инкубации, – не 
вызвано пассивной диффузией, а является активным процессом; не вызвано 
пиноцитозом; опосредовано антигенсвязывающим регионом молекул IgG (VH-
CDR3), которые взаимодействуют с конститутивными компонентами клеточ-
ной поверхности или с экзогенными антигенами, ассоциированными с клеточ-
ной мембраной [159–161]. 

Возможный механизм проникновения в клетку ААТ к ДНК через Fc-
рецептор, предложенный Alarcon-Segovia и др. [162], в настоящее время под-
вергается сомнению, так как F(ab)2′-фрагменты патологических ААТ способны 
проникать в клетку и локализоваться в ядре [48, 160]. Кроме того, F(ab)2′-, Fab-
фрагменты и пептиды на основе комбинации VH-CDR2 и VH-CDR3 этих ААТ, 
действуют как векторы для доставки в ядро ковалентно пришитых макромоле-
кул (белков и генов) [89, 163]. 

Некоторые исследователи продемонстрировали, что прохождение одних 
ААТ к ДНК в клетку опосредовано взаимодействием ААТ с ДНК, находящейся 
на поверхности клеток, тогда как для других ААТ к ДНК ДНК клеточной по-
верхности не играет важной роли во взаимодействии ААТ с клетками, так как 
после обработки клеток и/или ААТ ДНКазой ААТ не утрачивают способности 
связываться и/или проникать в клетки [40, 161, 164]. На моноклональных ААТ 
к ДНК мышиных моделей СКВ и поликлональных ААТ к ДНК больных СКВ 
было показано, что они связываются с белками клеточной поверхности, имею-
щими молекулярную массу от 20–28 до 150–180 кДа [164, 165]. Результаты ис-
следований Yanase и др. [166] показали, что проникновение в клетку ААТ к 
ДНК инициируется взаимодействием этих ААТ с мембранным белком с моле-
кулярной массой 110 кДа, который был идентифицирован как миозин 1. Seddiki 
и др. [167] обнаружили, что IgG к нДНК, проникающие в клетки, реагируют с 
50 кДа белком цитоплазматической мембраны – калретикулином. 

ААТ к ДНК, преодолев цитоплазматическую мембрану, могут локализо-
ваться в эндосомах, рибосомах, комплексе Гольджи, эндоплазматическом ре-
тикулуме, рибосомах, ядерных порах и в ядре [160]. Обнаружено, что часть 
проникших в клетку ААТ к ДНК далее локализуется в ядре, а часть возвраща-
ется на клеточную мембрану. Значимость этого явления не выяснена, но авто-
рами высказано предположение, что эти ААТ могут выступать как неоантиге-
ны для Ig или Т-клеточной активации с последующим усилением воспалитель-
ного процесса [166]. Возможно, что малая часть ААТ деградирует в цитоплаз-
ме [160]. 

Показана ассоциация ААТ к ДНК в ядре с конденсированным хроматином 
[40, 160]. 

В литературе имеются сведения о том, что проникшие в клетку ААТ к 
нДНК взаимодействуют с внутриклеточными компонентами и влияют на внут-
риклеточные процессы и клеточный цикл: ингибируют транскрипцию, транс-
ляцию, ферментативную активность, транспорт белков в ядро, митоз, апоптоз, 
трансформацию клеток [48, 160]. Некоторые ААТ к ДНК in vitro ингибируют 
синтез ДНК и РНК, тогда как другие, незначительно отличающиеся специфич-
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ностью к конформации нДНК, усиливая синтез ДНК, не влияют на синтез РНК 
[168]. 

В некоторых случаях проникновение ААТ в клетки связано с индукцией 
или супрессией апоптоза клеток [169]. Отмечено, что некоторые ААТ к ДНК в 
цитоплазме реагируют с ДНКазой 1 и ингибируют ее энзиматическую актив-
ность in vitro и in vivo, таким образом, блокируя апоптоз и приводя к гиперкле-
точности клубочков почек [157, 166]. 

Sun и др. [170] приводят данные о том, что моноклональные IgG к ДНК 
мыши (MRL-lpr/lpr модель СКВ) проникают in vitro в клетки различных линий, 
взаимодействуют с аргинин-глицин-обогащенным С-концевым доменом гете-
рогенного ядерного рибонуклеопротеина А2 (hnRNP A2), который связывает 
РНК и принимает участие в процессах транскрипции, процессинге, трансляции 
и транспорте мРНК в цитоплазму, а также в регуляции экспрессии генов. Свя-
зывание ААТ с hnRNP A2 увеличивает его метилирование протеин-аргинин-
метил-трансферазой 1, что приводит к изменению экспрессии клетками цито-
кинов и развитию СКВ. Ранее авторами было показано, что эти СКВ-ААТ к 
нДНК в культуре мононуклеарных клеток человека стимулируют продукцию 
цитокинов этими клетками [171]. 

Исследованиями in vitro группой авторов под руководством Ruiz-Argüelles 
[172] продемонстрировано, что проникновение моноклональных мышиных и 
поликлональных человеческих IgG СКВ к ДНК в нормальные периферические 
мононуклеарные клетки крови человека приводит к их активации и индуцирует 
экспрессию клеточных антигенов, характерных для апоптоза. В дальнейших 
исследованиях авторами [173–175] было показано, что проникновение мыши-
ных моноклональных IgG к нДНК в ядро лимфоцитов приводит к их апоптозу. 
Авторы предполагают, что ААТ, проникнув в клетку, взаимодействуют с ДНК 
или с ДНК-ассоциированными структурами и белками и запускают апоптоз 
известными или новыми механизмами, а ААТ, оседаемые на цитоплазматиче-
ской мембране клеток, могут запускать сигналы, активирующие один или бо-
лее известных путей апоптоза. 

Böhm [176] при исследовании фагоцитоза полиморфно-ядерными клетками 
убитых периферических мононуклеарных клеток крови или их ядер, преинку-
бированных с сывороткой с высоким содержанием IgG к нДНК, обнаружила, 
что IgG, достигшие ядра, ингибируют энзиматическое его расщепление и при-
водят к образованию LE клеток, характерных для СКВ. 

Исследования in vitro влияния двух моноклональных мышиных (2С10 и 
Н241) и поликлональных ААТ к нДНК класса IgG больных СКВ на скорость 
окислительного расщепления нДНК показали, что ААТ в сайте связывания с 
ДНК значительно усиливают ее разрушение гидроксил-радикалами [177, 178]. 
ААТ к нДНК 2С10 взаимодействует с дА-дТ парами двунитевых участков 
нДНК в малой канавке. ААТ Н241 реагирует преимущественно с дГ-дЦ парами 
в большой и малой канавках ДНК. Возможно, что СКВ-ААТ к нДНК способст-
вуют окислительному разрушению нДНК изменением ее структуры, делая дос-
тупным для гидроксил-радикалов сайты расщепления. 

Исходя из вышеописанного, можно предположить, что в популяции пато-
логических ААТ к нДНК класса IgG существует несколько субпопуляций ААТ, 
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которые отличаются механизмом взаимодействия с клеткой, способом проник-
новения в клетку и влиянию на внутриклеточные процессы. 

3. Аутоантитела к ДНК с ДНК-гидролизующей активностью 

В исследованиях последнего двадцатилетия открыта новая функция анти-
тел (АТ) – способность катализировать различные биохимические реакции, то 
есть выступать в роли биологических катализаторов. По аналогии с энзимами 
(англ. enzyme) такие АТ были названы абзимы (от англ. antibody enzyme) или 
каталитические АТ (КАТ). 

В 40-х годах прошлого столетия Лайнус Полинг высказал предположение о 
возможности существования АТ, обладающих ферментативной активностью, 
однако, несмотря на поразительное сходство в процессах взаимодействия, 
принципиальным отличием АТ от ферментов является то, что АТ с высокой 
специфичностью связывают стабильные антигены, а ферменты проявляют мак-
симальную аффинность к высокоэнергетическому нестабильному переходному 
состоянию катализируемой ими реакции [179, 180]. Jenks в 1969 г. высказал 
идею о том, что АТ, полученное иммунизацией стабильным аналогом переход-
ного состояния соответствующей реакции, имитирующим его электронную и 
стерическую структуру, будет проявлять каталитические функции, а активный 
центр может содержать структурные элементы, подобные таковым для фер-
мента-аналога [181, c. 288]. Эта идея явилась основой для получения в даль-
нейшем искусственных КАТ. 

В 1986 г. одновременно и независимо двумя группами Lerner [182] и 
Schultz [183] путем иммунизации аналогами переходных состояний удалось 
получить моноклональные АТ, специфически катализирующие гидролиз кар-
бонатов и эфиров. В дальнейшем исследования катализа под действием АТ по-
лучили стремительное развитие, и на сегодняшний день описано более 100 мо-
ноклональных абзимов, катализирующих самые разные химические и биохи-
мические превращения, полученные как иммунизацией гаптенами – стабиль-
ными аналогами переходных состояний, так и с помощью других подходов. 

Впервые каталитическая активность природных абзимов класса IgG, гид-
ролизующих вазоактивный интестинальный пептид, была обнаружена в 1989 г. 
группой Paul у больных бронхиальной астмой, а также у некоторых людей, ко-
торые испытывали регулярные физические нагрузки [184]. Позже группой 
А.Г. Габибова в сыворотках крови больных с различными аутоиммунными на-
рушениями, такими, как СКВ, ревматоидный артрит и системная склеродер-
мия, среди ААТ к нДНК были обнаружены IgG, которые обладали ДНК-гидро-
лизующей активностью [185]. Дальнейшие исследования показали, что абзимы 
разных классов Ig образуются и при других заболеваниях: аутоиммунном ти-
реоидите, полиартрите [186, 187], рассеянном склерозе [188], лимфопролифе-
ративных заболеваниях [189, 190], при различных формах вирусного гепатита 
(А, В, С и дельта) [191], при СПИДе и лейкемии [192], гнойно-воспалительных 
заболеваниях [193], экспериментальных мышиных аутоиммунных моделях 
[194], гемофилии [195] и т. д., а также в молоке и сыворотке крови у здоровых 
по медицинским показаниям рожениц [196, 197]. 
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Спектр катализируемых природными КАТ реакций разнообразен. В на-
стоящее время известны природные абзимы с протеолитической, нуклеазными, 
фосфатазной, гиалуронидазной, амилолитической, протеинкиназной и перок-
сидазной активностями. Параллельно с этими наблюдениями был разработан 
набор жестких критериев, применение которых позволило отнести наблюдае-
мую каталитическую активность антителам, а не эндогенным ферментам. 

Согласно сложившимся представлениям, наличие в крови абзимов является 
четким признаком протекания в организме аутоиммунных процессов. 

 
3.1. Причины возникновения природных аутоантител с нуклеазной 

активностью. Основные механизмы генерации абзимов к настоящему времени 
хорошо изучены в экспериментах с моноклональными АТ. Однако возмож-
ность их реализации и причины возникновения природных абзимов в условиях 
поликлонального (ауто)иммунного ответа представляются неодинаковыми. 

1. КАТ могут вырабатываться по пути, аналогичному для искусственных 
абзимов, индуцированных аналогами переходных состояний, когда какой-либо 
нативный или частично измененный собственный компонент организма (белок, 
ДНК, РНК, нуклеопротеид, количество которых значительно увеличивается 
при аутоиммунных заболеваниях и беременности), субстрат фермента, или 
компоненты окружающей среды (пищи, вирусов, бактерий) могут выполнять 
роль гаптена, напоминая переходное состояние ферментативного превращения 
[198–201]. 

2. Генерация природных абзимов может быть обусловлена функциониро-
ванием идиотипической сети. Так как в организме постоянно присутствуют 
«естественные» ААТ к ферментам, то возникающие изменения в идиотипиче-
ской сети могут приводить к индукции каталитической активности. Вероятно, 
продукция абзимов в высоких концентрациях в крови здоровых людей подав-
ляется за счет равновесия в идиотипической сети. У больных аутоиммунными 
заболеваниями нарушение этой сети может приводить к накоплению свобод-
ных абзимов, не связанных в комплексы идиотип – антиидиотип, и увеличению 
их концентрации. 

А.Г. Габибов и др. [202–204] выдвинули гипотезу о возникновении при-
родных ДНК-гидролизующих антител при аутоиммунном процессе (системной 
склеродермии, СКВ, ревматоидном артрите и др.), согласно которой ДНК-
гидролизующие АТ являются антиидиотипическими к топоизомеразе 1, одному 
из основных ферментов метаболизма ДНК. По данным работ Puccetti и др. 
[205] и Yeh и др. [206], ААТ с ДНКазной активностью при СКВ являются ан-
тиидиотипами к ДНКазе 1. Например, показано, что иммунизация кроликов 
ДНКазой I, ДНКазой II, панкреатической РНКазой А или комплексами ДНК 
или РНК с метилированым бычьим сывороточным альбумином во всех случаях 
приводит к продукции антител с нуклеазной активностью [201]. При исследо-
вании зависимости уровня ДНКазной активности Ig пациентов с хирургиче-
ской инфекцией от вида микроорганизма, вызвавшего патологический процесс, 
было обнаружено, что средний уровень активности у лиц, от которых высевал-
ся золотистый стафилококк (наличие ДНКазной активности является его видо-
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вым признаком), был выше, чем у больных, от которых высевалась микрофло-
ра без ДНКазной активности [193]. 

3. Каталитическая активность в молекуле Ig может появиться в результате 
взаимодействия АТ с каким-либо кофактором (например, ионами металлов). 
Нуклеазная активность абзимов зависит от двухвалентных катионов, в первую 
очередь магния [207–209]. В результате связывания металла или иного кофак-
тора спектр каталитической активности поликлональных Ig может значительно 
расширяться. 

Однако окончательно вопрос о причинах продукции природных аутоанти-
тел с нуклеазной активностью в настоящее время не решен. Вероятно, все пе-
речисленные механизмы индукции абзимов к нуклеиновым кислотам реализу-
ются одновременно у больных аутоиммунными и некоторыми вирусными за-
болеваниями. Любой из этих путей может, вероятно, привести к возникнове-
нию АТ с нуклеазной активностью, что, по-видимому, и проявляется в гетеро-
генности их ферментативных свойств. Например, используя различные виды 
жидкостной хроматографии, нами были получены из сыворотки крови больных 
СКВ с дебютом заболевания четыре субпопуляции ААТ к нДНК класса IgG с 
ДНК-гидролизующей активностью, отличающиеся по способности их вытес-
нения с аффинной матрицы (нДНК-целлюлозы) различными элюентами и гете-
рогенные по заряду [210]. Свойства ДНКазной активности этих АТ отличаются 
от свойств панкреатических и сывороточных ДНКаз. Несмотря на то, что полу-
ченные субфракции природных абзимов к ДНК катализируют те же реакции, 
что и ДНКазы и топоизомеразы, они существенно отличаются от последних во 
многом, особенно высоким сродством к субстрату и низкой скоростью реак-
ции. 

Возможно, что существуют и другие причины, приводящие к образованию 
природных КАТ с нуклеазной активностью. 

 
3.2. Биологическая роль ДНК-гидролизующих аутоантител к ДНК. Во-

прос о биологической роли природных абзимов пока остается открытым. Так 
как появление всех типов обнаруженных аутоабзимов сопряжено, как правило, 
с аутоиммунными реакциями, то абзимы могут являться дополнительным зве-
ном в развитии патологического процесса при аутоиммунных заболеваниях и 
могут служить важным клинико-диагностическим показателем вида и стадии 
заболевания. С другой стороны, напротив, образование КАТ может являться 
запрограммированным компенсаторным механизмом и ААТ участвуют в эли-
минации аутоагрессивных Т-клеточных клонов путем апоптоза, способствуя 
улучшению состояния больных. Но нельзя исключать того, что при одних за-
болеваниях КАТ могут играть положительную роль, а при других – отрица-
тельную. 

Опубликованы экспериментальные данные, свидетельствующие о том [201, 
211–215], что некоторые ААТ к ДНК с ДНКазной активностью у больных СКВ, 
лимфопролиферативными заболеваниями, рассеянным склерозом, ревматоид-
ным артритом и у мышиных моделей СКВ обладают цитотоксичностью, кото-
рая отменяется после преинкубации ААТ с нДНК из сыворотки крови того же 
больного. ААТ, проникая в цитоплазму и ядро клеток трансформированных 
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линий и индуцируя in situ межнуклеосомальную фрагментацию ДНК, вызыва-
ют апоптоз клеток. Обнаруженная биологическая активность абзимов к ДНК, 
вероятно, вносит значительный вклад в развитие и/или ухудшение аутоиммун-
ной патологии. Кроме того, абзимы могут контролировать уровень циркули-
рующих аутоантигенов, следовательно, и тяжесть аутоиммунных заболеваний. 
Таким образом, можно высказать предположение о регуляторной роли КАТ 
при нарушениях работы иммунной системы. Несмотря на интенсивные иссле-
дования, механизмы реализации патологических свойств ДНК- и РНК-абзимов 
и их клиническое значение пока остаются невыясненными. 

При исследовании ДНК-гидролизующей активности IgG к нДНК четырех 
субпопуляций, полученных из сыворотки крови больных СКВ, нами было ус-
тановлено и с помощью метода атомно-силовой микроскопии показано, что для 
ДНКазной активности антител к нДНК характерен непроцессивный механизм 
действия, то есть после разрыва фосфодиэфирной связи антитело-фермент ос-
тается связанным с ДНК. Выдвинуто положение, что в активном антигенсвязы-
вающем центре абзимы имеют два участка: первый – «якорная площадка», ко-
торая обусловливает специфичность взаимодействия антител с молекулой 
ДНК, и второй – активный центр, ответственный за проявление энзиматиче-
ской активности [209, 210]. Принимая во внимание полученные нами результа-
ты и литературные данные, можно высказать предположение о том, что разные 
субпопуляции ААТ к нДНК с ДНК-гидролизующей активностью могут иметь 
разное происхождение и выполнять разные функции. 

Так как при СКВ снижена активность сывороточных ДНКаз [141, 216], то 
вероятно некоторые из них могут выполнять компенсаторную функцию, взяв 
на себя роль нуклеаз. АТ с ДНКазной активностью могут выполнять метаболи-
ческую и защитную функцию в организме при СКВ. По-видимому, абзимы к 
ДНК могут участвовать в утилизации нуклеосомной ДНК апоптотических кле-
ток после их поглощения макрофагами. Учитывая тот факт, что ААТ могут 
проникать в клетку и ядро, ДНК-гидролизующие ААТ к нДНК, обладающие 
непроцессивных механизмом действия, могут участвовать в репликации, репа-
рации и рекомбинации ДНК, а также в процессах пролиферации и апоптоза 
клеток. Активность абзимов к ДНК может модулироваться состоянием клетки. 
Не исключено, что в отличие от обычных ферментов, природные абзимы клас-
са IgG могут быть антителами с уникальным гидролитическим центром. 

Так как КАТ были обнаружены в молоке и крови здоровых рожениц [208], 
что является фактом индукции абзимов в здоровом организме, то авторы пола-
гают, что у беременных женщин существует определенного рода специфиче-
ская «иммунопамять», которая аккумулирует во время беременности всю сово-
купность данных о компонентах окружающей среды, которые могут быть по-
тенциально вредными для новорожденного. Учитывая особую роль АТ мате-
ринского молока в защите новорожденных от всевозможных вредных факторов 
окружающей среды, сделано предположение, что абзимы молока выполняют 
защитную функцию от поражения младенцев вирусами и бактериями [217]. 

Thomas и др. [218, 219] выдвинута идея об участии абзимов в метаболизме 
организма. Если АТ косвенно включены в механизм транспорта катаболитов и 
метаболитов для облегчения их фагоцитоза и деградации, то абзимы могут 
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прямо участвовать в механизмах катаболизма, проводя прямой гидролиз этих 
веществ. Клетки растений и прокариот в ответ на изменение окружающей сре-
ды изменяют свой метаболизм через модификации генов. У млекопитающих 
только иммунная система может быстро реагировать и подвергаться биохими-
ческим модификациям в ответ на изменения окружающей среды, например, 
индукцией АТ, которые проявляют различные активности, в том числе и фер-
ментативные. 

Если учесть все изложенные выше соображения, то можно предположить, 
что КАТ являются дополнительным механизмом адаптации млекопитающих. 
В результате иммунная система осуществляет не только защиту от всевозмож-
ных инфекций, но ее отдельные звенья могут также принимать участие в мета-
болизме и различных регуляторных механизмах организма. Вероятно, в ката-
литической активности абзимов могут быть заложены дополнительные, ре-
зервные энзиматические возможности организма, появление которых может 
происходить только в особых условиях (беременности, аутоиммунных заболе-
ваниях или других, еще не обнаруженных, специфических случаях) и обеспе-
чивает такие активности, которых нет у ферментов. Не исключена и возмож-
ность того, что каталитическая активность абзимов – это побочный результат 
функционирования иммунной системы. Поэтому изучение природных абзимов 
представляет большой интерес, а выявление возможной физиологической, па-
тофизиологической и регуляторной роли абзимов может способствовать более 
глубокому пониманию механизмов возникновения аутоиммунного ответа, по-
может изучить иммунологические особенности аутоиммунных заболеваний, 
скрытые возможности иммунной системы и расширить представления о мета-
болизме нуклеиновых кислот в организме человека [199]. 

Заключение 

Более 45 лет назад в крови больных СКВ среди ААТ были идентифициро-
ваны ААТ класса IgG, которые связывались с нДНК, участвующие в патогенезе 
этого аутоиммунного заболевания. Определение их титра в настоящее время 
имеет важное диагностическое и прогностическое значение, а лечение СКВ 
основано на элиминации ААТ к ДНК из организма больного. Поскольку при-
чины повышения уровня ААТ к ДНК в крови и возникновения СКВ до сих пор 
не известны, то исследования ААТ к ДНК получили широкое распространение. 

Изучению как ДНК-связывающих, так и ДНК-гидролизующих ААТ по-
священо большое количество работ. Многими исследователями признается тот 
факт, что именно IgG к нДНК ответственны за развитие заболевания, тогда как 
относительно роли ДНК-гидролизующих ААТ к ДНК однозначного ответа нет. 
Механизмы реализации патологических свойств абзимов к ДНК и их клиниче-
ское значение пока остаются невыясненными. Нельзя исключать того, что при 
одних заболеваниях КАТ могут играть положительную роль, а при других – 
отрицательную. Также до сих пор среди исследователей нет единого мнения о 
происхождении, свойствах, структуре, механизмах действия, биологической 
роли ААТ к нДНК при СКВ, в том числе обладающих нуклеазной активно-
стью. Все полученные данные (иммунохимические, ферментативные свойства 
АТ) говорят в пользу того, что популяция IgG к нДНК гетерогенна и с увели-
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чением истории заболевания субпопуляционный состав этих ААТ может рас-
ширяться, однако о составе этих фракций среди авторов также нет общего мне-
ния. 

Данный обзор литературы показывает важность исследований ААТ к ДНК. 
Богатство наших знаний об ААТ к ДНК будет способствовать пониманию ме-
ханизмов их происхождения и роли в развитии СКВ и других аутоиммунных 
заболеваний, дает возможность по-новому оценить процесс становления и раз-
вития иммунного ответа, и т. д. 

Summary 

T.A. Nevzorova, V.G. Vinter. The origin and biological role of autoantibodies to DNA. 
Autoantibodies to DNA are characterized with many autoimmune human diseases by the 

increased content in the blood of patients. The literature data about triggers and mechanisms 
which lead to the production of autoantibodies to DNA are systematized. The role of autoan-
tibodies to DNA in the pathogenesis of the major autoimmune disease – systemic lupus ery-
thematosus (SLE) is examined and discussed. Conditions and mechanisms by which patho-
logic autoantibodies to DNA act with SLE are described. Basic hypothesis about the possible 
mechanisms of induction and of accumulation in the body of autoantibodies to DNA with 
nuclease activity are given. Their biological role is discussed. 
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