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Àíòèòåëà ê ÄÍÊ ñòèìóëèðóþò ãèáåëü ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê çäîðîâûõ ëèö in vitro

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà êëàññà IgG ê íàòèâíîé ÄÍÊ ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ óðîâ-
íÿ àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê çäîðîâûõ ëèö in vitro. Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü
àíòèòåë ê ÄÍÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àíòèòåëà ê ÄÍÊ, ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, àïîïòîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÒ — àíòèòåëà, íÄÍÊ — íàòèâíàÿ ÄÍÊ, ÑÊÂ — ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ
âîë÷àíêà, ÔÑÁ — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð, PI — ïðîïèäèÿ èîäèä.

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ) — õðîíè÷åñêîå
ñèñòåìíîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå ñ íåÿñíîé ýòèîëî-
ãèåé. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ àíòèòåë ê íàòèâíîé ÄÍÊ êëàññà
IgG (IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ) â êðîâè áîëüíûõ ÑÊÂ ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ÑÊÂ íå âñåãäà
êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ÀÒ ê ÄÍÊ (Villalta et al., 2003;
Becker-Merok et al., 2006). Ñëåäîâàòåëüíî, íå òîëüêî óðî-
âåíü, íî è ñâîéñòâà ÀÒ ê ÄÍÊ ìîãóò îïðåäåëÿòü òå÷åíèå
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îáíàðóæåíî, ÷òî ÀÒ ê ÄÍÊ
ïðè ÑÊÂ îáëàäàþò ÄÍÊ-ãèäðîëèçóþùåé àêòèâíîñòüþ
(Gabibov et al., 1994; Íåâçîðîâà è äð., 2006).

Âåðîÿòíî, ÀÒ ê ÄÍÊ ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòíèêàìè ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íî èõ ïðîèñõîæäåíèå è áèîëîãè÷å-
ñêàÿ ðîëü îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïîääåðæèâàþò ìíåíèå
î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ â àóòîèììóíè-
òåòå (Kowal et al., 2004; Isenberg et al., 2007). Èññëåäîâà-
íèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ÀÒ ê ÄÍÊ ìîãóò ïðîíè-
êàòü â êëåòêè è âëèÿòü íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû
(Yanase, Madaio, 2005; Rivadeneyra-Espinoza, Ruiz-Arguel-
les, 2006; Èâàíîâà, Íåâçîðîâà, 2013).

Âåðîÿòíî, IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ ìîãóò áûòü èíäóêòîðàìè è
ó÷àñòíèêàìè àóòîèììóííîãî ñèíäðîìà, íàðóøàÿ ìåõà-
íèçìû àïîïòîçà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ àíòè-
òåë êëàññà IgG ê íàòèâíîé ÄÍÊ â íîðìå è ïðè ÑÊÂ íà èç-
ìåíåíèå óðîâíÿ àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê çäîðî-
âûõ ëèö in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ú å ê ò è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ — IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ, âûäå-
ëåííûå ìåòîäàìè æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (Íåâçîðîâà
è äð., 2006; Ñàáèðçÿíîâà, Íåâçîðîâà, 2013) èç ñûâîðîòêè

êðîâè 20 çäîðîâûõ äîíîðîâ, 7 áîëüíûõ ÑÊÂ íà ñòàäèè
îáîñòðåíèÿ è 8 áîëüíûõ ÑÊÂ â ïåðèîä ðåìèññèè ïîñëå
ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè.

Ì î í î í ó ê ë å à ð í û å ê ë å ò ê è âûäåëÿëè èç ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-
äèêå íà ôèêîëë-âåðîãðàôèíå (1.077 ã/ìë).

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ì î í î í ó ê ë å à ð í û õ ê ë å-
ò î ê â ï ð è ñ ó ò ñ ò â è è I g G - À Ò ê Ä Í Ê (125 òûñ.
êë./ìë, 1 ìêã/ìë ÀÒ) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 72 ÷ ïðè 37 °Ñ
è 5 % ÑÎ2 (Ñàáèðçÿíîâà, Íåâçîðîâà, 2013). Êîíòðîëü-
íîå êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ïðèñóòñòâèè ÔÑÁ âìå-
ñòî ÀÒ (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü) èëè äåêñàìåòà-
çîíà (100 ìêÌ) äëÿ èíäóêöèè àïîïòîçà âìåñòî ÀÒ (ïî-
ëîæèòåëüíûé êîíòðîëü). Êàæäûé îïûò ïîâòîðÿëè
òðèæäû.

Î ö å í ê à à ï î ï ò î ç à ê ë å ò î ê ì å ò î ä î ì ï ð î ò î ÷ -
í î é ö è ò î ô ë ó î ð è ì å ò ð è è. Äâîéíîå îêðàøèâàíèå
êëåòîê (5�105 êëåòîê) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-
êå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà Annexin
V-FITC Apoptosis detection Kit è ñ ïîñëåäóþùèì àíàëè-
çîì íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (Becton
Dickinson, ÑØÀ); ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå BD CellQu-
est Pro. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îòíîñèòåëüíî
óðîâíÿ ñïîíòàííîãî àïîïòîçà â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå
(ÔÑÁ), ïðèíÿòîì çà íîëü.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ð å ç ó ë ü ò à ò î â.
Ïðè àíàëèçå äàííûõ èñïîëüçîâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå è
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ñðåäà RPMI-1640
(Gibco, Scotland), ôèêîëë 400, ãëóòàìèí (Serva, Germany),
76%-íûé óðîãðàôèí (Schering, Germany), Annexin
V-FITC Apoptosis detection Kit (eBioscience, Austria) è
äåêñàìåòàçîí (KRKA, Slovenia).
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñ
IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ áîëüíûõ ÑÊÂ íà ñòàäèè îáîñòðåíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ìîíîíóêëå-
àðíûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàííåé ñòàäèè àïîïòîçà,
ñâÿçûâàþùèõ àííåêñèí V è èñêëþ÷àþùèõ PI (10.48 �
� 2.28 %), ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðåçóëüòàòàìè äåéñòâèÿ äåê-
ñàìåòàçîíà â ïîëîæèòåëüíîì êîíòðîëå (10.34 � 0.85 %).

Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ëèòåðàòóðû (Ðûæîâ, Íîâè-
êîâ, 2002; Áîé÷óê è äð., 2003; Rivadeneyra-Espinoza,
Ruiz-Argüelles, 2006) è ðàíåå ïîëó÷åííûõ íàìè ðåçóëüòà-
òàõ (Ñàáèðçÿíîâà, Íåâçîðîâà, 2013), ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî íåêîòîðûå IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ áîëüíûõ ÑÊÂ â ïåðèîä
îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ âîçäåéñòâóþò íà êëåòêè àíàëîãè÷-
íî äåêñàìåòàçîíó è èíäóöèðóþò ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòü
àïîïòîçà. Äðóãèå IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ, îáëàäàþùèå ÄÍÊ-
ãèäðîëèçóþùåé àêòèâíîñòüþ, âåðîÿòíî, èíäóöèðóþò
ð53-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç, âûçûâàÿ íåðåïàðèðóåìûå
ïîâðåæäåíèÿ ìîëåêóëû ÄÍÊ õðîìàòèíà êëåòîê.

Îáíàðóæåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà
ðàííåé ñòàäèè àïîïòîçà, ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ IgG-
ÀÒ ê íÄÍÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ íà 6.09 � 0.21 % âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì (ÔÑÁ).

Îòñóòñòâèå ó çäîðîâûõ äîíîðîâ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíà-
êîâ çàáîëåâàíèÿ ïðè íåãàòèâíîì âîçäåéñòâèè íà êëåòêè
IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî óðîâåíü ÀÒ ê íÄÍÊ
â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó áîëü-
íûõ ÑÊÂ, è áîëüøàÿ èõ ÷àñòü íàõîäèòñÿ â ñîñòàâå èììóí-
íûõ êîìïëåêñîâ (Shoenfeld, 2004), êîòîðûå ðàçðóøàþòñÿ
â ïðîöåññå âûäåëåíèÿ IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèå ÑÊÂ-ÀÒ ê íÄÍÊ
ìîãóò ïðîèñõîäèòü îò åñòåñòâåííûõ ÀÒ, âûïîëíÿþùèõ
çàùèòíûå ôóíêöèè. Òàêèì îáðàçîì, IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ íàðóøåíèÿ èììóííîãî
áàëàíñà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êëåòêàìè îðãàíèçìà è âëèÿÿ íà
âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû.

Îáíàðóæåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà
ðàííåé ñòàäèè àïîïòîçà ïîñëå 72 ÷ èíêóáàöèè ñ IgG-ÀÒ ê
íÄÍÊ áîëüíûõ ÑÊÂ â ïåðèîä ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ íå-
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî îòíîñèòåëüíî îòðèöàòåëüíîãî
êîíòðîëÿ (0.28 � 0.09 %).

Âåðîÿòíî, ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ ÑÊÂ ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ, òàêèì îá-
ðàçîì, ÀÒ ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ êîíôîðìàöèîííîé äèíàìè÷-
íîñòüþ, ÷òî âëèÿåò íà èõ ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
àíòèãåíàìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è îêàçûâàòü íåãà-
òèâíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè, îòëè÷íîå êàê îò ÑÊÂ-ÀÒ â
ïåðèîä îáîñòðåíèÿ, òàê è îò ÀÒ çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìîíîíóêëå-
àðíûõ êëåòîê è ïîâûøåíèå óðîâíÿ èõ àïîïòîçà ïðèâîäÿò
ê óñèëåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (Lorenz et al.,
2000; Yung et al., 2001) è ìîãóò ïðèâîäèòü ê óñèëåíèþ
âûðàáîòêè ÀÒ èììóííîé ñèñòåìîé. Ïîâûøåíèå â êðîâè
óðîâíÿ åñòåñòâåííûõ ÀÒ ê ÄÍÊ ìîæåò ïðèâåñòè ê ïî-
âðåæäåíèþ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû è èíäóêöèè àóòî-
èììóííîãî ñèíäðîìà çà ñ÷åò èíòåíñèôèêàöèè àïîïòîçà
çäîðîâûõ êëåòîê è íàêîïëåíèÿ Â-ëèìôîöèòîâ, ïðîäóöè-
ðóþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèå IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ.

Òàêèì îáðàçîì, IgG-ÀÒ ê íÄÍÊ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì
çâåíîì èììóííîé ñèñòåìû è ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè
ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò ñðåäñòâ ñóáñèäèè, âûäå-
ëåííîé â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè Êàçàíñêî-

ãî (Ïðèâîëæñêîãî) ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà â öåëÿõ
ïîâûøåíèÿ åãî êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè ñðåäè âåäóùèõ
ìèðîâûõ íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûõ öåíòðîâ.
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ANTIBODIES TO DNA STIMULATES DEATH OF MONONUCLEAR CELLS

OF HEALTHY PERSONS IN VITRO
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We have shown that polyclonal antibody IgG to native DNA leads to increased levels of apoptosis of mo-
nonuclear cells of healthy persons in vitro. Possible biological role of antibodies to DNA is discussed.
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