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АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЕ К ДНКАЗЕ I ПРИ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ: ВОЗМОЖНЫЙ 
МЕХАНИЗМ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ФЕРМЕНТА

И.А. Зборовская, А. С. Трофименко, И.П Гонтаръ 
ГУ Научно-исследовательский институт 

клинической и экспериментальной ревматологии РАМН, г. Волгоград

Антитела к ДНК-содержащим антигенам, в осо
бенности к нативной ДНК (нДНК) и нуклеосомам, 
имеют важное патогенетическое и диагностичес
кое значение при системной красной волчанке 
(СКВ), поскольку считаются специфичными для 
этого заболевания [3]. В результате интенсивного 
изучения свойств данных антител и механизмов их 
образования удалось обосновать два важнейших 
положения [30,40,56]. Во-первых, выработка этих 
иммуноглобулинов -  зрелая поликлональная реак
ция с образованием различных подклассов IgG; при 
исследовании их строения находили соматические 
мутации гена IgG. Во-вторых, имеется зависимость 
выработки антинуклеарных антител от присутс
твия нуклеиносодержащих антигенов [26, 44, 53]. 
В свете этого большое значение приобретает изу
чение механизмов элиминации таких антигенов 
как в норме, так и при СКВ. Одним из наиболее 
значимых факторов подобного рода является дезок
сирибонуклеаза I типа (ДНКаза I).

ДНКаза I, ЕС 3.1.21.1 -  ДНК-специфическая 
эндонуклеаза, катализирующая расщепление фос- 
фодиэфирных связей в одной или обеих спиралях 
молекулы ДНК с окончательным распадом суб
страта до олигонуклеотид-5'-фосфатов. Для про
явления ферментативной активности необходимо 
присутствие ионов Mg2+ или Мп2+ [22, 28, 42]. 
По химическому составу ДНКаза I является гли
копротеидом с молекулярной массой 30400 [13, 
43]. Белковая часть представлена одной полипеп- 
тидной цепочкой, состоящей из 260 аминокислот; 
их последовательность расшифрована [12, 39, 47]. 
Присоединенный к Асн18 боковой олигосахарид- 
ный фрагмент содержит преимущественно ман- 
нозу и N-ацетилглюкозамин; состав углеводной 
части варьирует в зависимости от ткани-источника, 
а также отличается у различных биологических 
видов [5, 41, 48]. Молекула стабилизируется двумя 
дисульфидными мостиками и двумя структурными 
атомами Са2+ [11, 14]. Сложно устроенный актив
ный центр фермента включает несколько сайтов
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связывания с боковыми цепями ДНК, так называ
емую выступающую петлю, обеспечивающую точ
ное позиционирование фермента на малой борозде 
В-ДНК (рис.1), собственно каталитический центр, 
гидролизующий фосфодиэфирную связь, а также 
участок, ответственный за правильную ориентацию 
катиона-активатора по отношению к расщепляе
мой связи [32, 37, 38, 51, 52]. G-актин, являющийся 
основным белковым ингибитором ДНКазы I in 
vivo, имеет собственный сайт связывания, не совпа
дающий с активным центром энзима [10, 23, 33].

Повышенному интересу к рассматриваемому 
ферменту способствовали результаты исследова
ния М. Napirei и соавт. [24]. С помощью методики 
«нокаута» генов у мышей был удален ген ДНКазы
I. Полученные таким образом мыши-гомозиготы 
D n a sel1' вместе с отсутствием активности ДНКазы 
I демонстрировали выработку антител класса IgG к 
нативной ДНК и хроматину, отложение иммунных 
комплексов и СЗ-компонента комплемента в почеч
ных клубочках. Это проявлялось клиническими и 
гистологическими симптомами гломерулонефри- 
та, периваскулярной инфильтрацией в различных 
органах и, в большей части случаев, спленомега- 
лией. Итоги данной работы привлекли внимание 
ревматологов к возможной роли ДНКазы I в предо
твращении СКВ, как минимум -  у мышей.

Рисунок 1

Трехмерная структура ДНКазы I (по данным рентгенос
труктурного анализа). Стрелками обозначены участки бета- 
структуры, цилиндрами -  альфа-спирали. Цифрой II ука
зана так называемая выступающая петля -  часть активного 
центра и предполагаемая антигенная детерминанта.
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Многими исследователями обнаружено сниже
ние активности сывороточной ДНКазы I у большей 
части больных СКВ [2, 6, 9, 15, 25, 36], а также у 
мышей-гибридов NZB/NZW Fv являющихся экс
периментальной моделью волчанки [27, 35]. У пос
ледних также отмечено значительное снижение 
активности ДНКазы I в моче [35]. Происхождение 
данного феномена в настоящее время остается 
предметом дискуссии.

Первоначально снижение активности ДНКазы 
I связывали с увеличением содержания G-актина 
в сыворотке при СКВ [25, 27]. Аргументом в поль
зу такой версии также служило отсутствие СКВ у 
крыс, ДНКаза I у которых, в отличие от мышиной 
и человеческой, не ингибируется актином [30, 31]. 
Однако в последующих работах не было найде
но значительного различия в содержании актина 
между больными СКВ и здоровыми лицами [6, 15], 
равно как и между мышиными моделями СКВ и 
здоровыми мышами [35]. Не имелось актина и в 
моче мышей NZB/NZW Fj [35].

Закономерным продолжением работы М. Napirei 
и соавт. явились многочисленные публикации, пос
вященные поиску генетически детерминированных 
нарушений функции ДНКазы I. При изучении груп
пы из 100 принадлежащих к японской популяции 
больных СКВ К. Yasutomo и соавт. [36, 57] удалось 
у двух из них выявить гетерозиготную точечную 
мутацию в экзоне 2 гена ДНКазы I. У этих же паци
ентов было резко снижено содержание ДНКазы I в 
сыворотке и трансформированных В-лимфоцитах 
как по сравнению с остальными больными СКВ, 
так и, особенно выраженно, по сравнению со здо
ровыми людьми контрольной группы. У пациентов 
с мутацией ДНКазы I титры антител к нативной 
ДНК и нуклеосомам были в 7-8 раз выше (при прак
тически полном отсутствии активности волчанки), 
чем у прочих больных СКВ. Однако в других иссле
дованиях [6, 7, 16, 19, 49, 54], в результате кото
рых в сумме было выполнено секвенирование гена 
ДНКазы I более чем у 1000 больных СКВ из различ
ных популяций, выявить функционально значимые 
мутации не удалось. Следовательно, можно пред
положить, что последние хотя и возможны, однако 
являются казуистически редкими находками при 
СКВ и не могут служить единственным объяснени
ем снижения активности ДНКазы I.

Другим важным итогом молекулярно-генетичес- 
кого скрининга явилось обнаружение достоверно 
увеличенной экспрессии гена ДНКазы I при СКВ 
и соответствующего возрастания ее синтеза [49]. 
Наиболее естественным объяснением в этом случае 
могло бы послужить ингибирование ДНКазы I. 
Однако интенсивность сывороточного ингибиро
вания ДНКазы I у больных СКВ, измеренная W.S. 
Prince и соавт. [40], не демонстрировала статисти
чески значимого отличия от здоровых лиц конт
рольной группы.

Еще одним потенциальным механизмом, спо
собным в подобной ситуации вызывать снижение 
активности ДНКазы I, является антителообразо- 
вание. Влияние антител на активность ДНКазы I 
может осуществляться путем ингибирования актив
ного центра, связывания в составе иммунных ком
плексов и последующей элиминации из кровотока. 
Таким образом, появляется альтернативная возмож
ность объяснения сниженной активности ДНКазы I 
на фоне ее повышенной выработки. Сравнительно 
недавно было опубликовано первое сообщение об 
обнаружении у большинства больных СКВ антител 
к ДНКазе I класса IgG, ингибирующих ее функцию 
[18]. Значительная часть этих антител, демонстри
рующая связывание с циклическим пептидом-ана
логом «выступающей петли» (рис.), по-видимому, 
непосредственно блокирует активный центр фер
мента. Особый интерес вызывают данные о пере
крестной реакции выделенных от больных СКВ 
антител к ДНК с ДНКазой I [8, 18]. У пациентов с 
СКВ также обнаружена нормальная частота ДНКаза
I-реактивных Т-клеточных клонов при повышен
ной частоте нуклеогистоно- и нДНК-реактивных 
клонов [21], что может свидетельствовать о близости 
антигенных детерминант нДНК и ДНКазы I.

Антитела к ДНКазе I со сходными свойствами 
были обнаружены у мышей линии MRL-lpr/lpr [8]. 
Они блокировали активность ДНКазы, связывались 
с циклическим пептидом и демонстрировали пере
крестную реакцию с ДНК. Некоторые из мышиных 
антител к ДНК, реагирующие с ДНКазой I, оказа
лись способными проникать в клетки посредством 
связывания с поверхностным миозином-1, инги
бировать внутриклеточную ДНКазу I и вызывать 
резистентность к индукторам апоптоза у таких кле
ток [45, 50].

Кроме того, по современным представлениям, 
эффективное разрушение эндогенных ДНК-содер- 
жащих нуклеопротеинов, появляющихся в ходе 
процессов апоптоза, является функцией не только 
ДНКазы I как таковой, а сложной системы, состо
ящей из фагоцитов РЭС, а также, по-видимому, 
из плазменных транспортных белков, обеспечи
вающих перенос материала разрушенных клеток к 
зонам его утилизации. В недавно опубликованной 
работе U.S. Gaipl и соавт. [17] в присутствии Clq 
продемонстрировано значительное усиление актив
ности сывороточной ДНКазы I in vitro в отношении 
хроматина некротизированных клеток, а также уве
личение захвата расщепленного хроматина фагоци
тами. Нельзя отрицать возможности функциониро
вания подобного механизма и при СКВ.

Клиническое значение сниженной активности 
ДНКазы I оценивается сейчас неоднозначно. По 
сведениям К. Sallai и соавт. [9], исследовавших 
самую большую группу больных СКВ, имела место 
слабая, но достоверная отрицательная корреля
ционная связь между активностью сывороточной
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ДНКазы I и логарифмическим значением кон
центрации антител к нуклеосомам в исследован
ных сыворотках. Кроме того, группа пациентов, 
положительная по наличию антинуклеосомальных 
антител, имела достоверно меньшую активность 
сывороточной ДНКазы I. Похожее различие между 
группами, положительными и отрицательными по 
наличию анти-ДНК, наблюдали В.Ю.Климов и 
соавт. [2] среди детей, страдающих СКВ. Однако, 
принимая во внимание данные об отсутствии 
подобной взаимосвязи [1, 6, 15], окончательный 
вывод можно будет сформулировать лишь после 
прямого изучения этой зависимости на достаточно 
большой выборочной совокупности.

Противоречия наблюдаются и в существующих 
ныне точках зрения на связь низкой активности 
ДНКазы I с активностью СКВ и с люпус-нефритом. 
Согласно одним исследователям, такие корреляции 
имеются [15, 34], другие утверждают об их отсутс
твии [9].

Было предпринято несколько попыток пробно
го лечения СКВ ДНКазой I у мышей NZB/NZW 
Fj и у человека. Впервые данный фермент для 
лечения больных СКВ применил P.J. Lachmann 
[29]. Однако использованная им бычья ДНКаза I 
оказалась иммуногенной, что проявлялось реакци
ями по типу феномена Артюса. У небольшой части 
больных без подобных побочных эффектов тем не 
менее удалось получить положительную клиничес
кую динамику и некоторое снижение содержания 
антител к ДНК.

Изучение возможности применения бычьей 
панкреатической ДНКазы I было проведено также 
и на мышах линии NZB [4]. При этом ДНКаза I в 
дозе 5 мг/кг вводилась в дополнение к гидрокор
тизону (5 мг/кг) в составе четырехнедельной схемы 
химиотерапии, что, возможно, ослабило выработку 
антител к ДНКазе I. Во всяком случае, о явлениях, 
упоминавшихся P.J. Lachmann [29], в данной работе 
не сообщается. В результате проведенного лечения 
уменьшилось содержание ДНК в плазме крови, 
а также снизилась масса почек у мышей, подвер
гавшихся лечению ДНКазой I. Исследование кон
центрации антител к ДНКазе в данной работе не 
проводилось.

В связи с развитием генно-инженерных техно
логий в последние годы появилась возможность 
использования с лечебной целью гомологичной 
ДНКазы I. М. Macanovic и соавт. [35] вводили 
рекомбинантную мышиную ДНКазу I животным 
линии NZB/NZW Fj с четырехмесячного возраста 
непрерывно в дозе 7,5 мг/кг/сут интраперитоне- 
ально. В результате получено увеличение продол
жительности жизни (на 30% после начала болезни), 
замедление выработки антинуклеарных антител 
и анти-ДНК, а также существенно менее тяже

лое поражение почек по данным гистологическо
го исследования. При назначении ДНКазы I тем 
же способом на пике болезни коротким курсом 
выработка антител к ДНК-содержащим антигенам 
существенно не изменялась, но поражение почек 
также становилось менее тяжелым. Отсутствовала 
и гибель животных во время курса лечения. 
Интересно, что у всех мышей через месяц после 
начала лечения рекомбинантной ДНКазой регист
рировалось появление антител к ней.

Другое исследование эффективности ДНКазы I 
при экспериментальной СКВ у мышей NZB/NZW

выполнено D. Verthelyi и соавт. [20]. В результате 
ими зафиксировано уменьшение выработки анти
тел к нДНК, хотя достоверного улучшения выжи
ваемости и уменьшения поражения почек получить 
не удалось. Возможно, это связано с существенно 
меньшей дозой препарата (15 мкг/кг).

Продолжением этих работ стало 40-дневное 
рандомизированное двойное слепое плацебо-конт
рол ируемое исследование, включившее 17 больных 
СКВ с поражением почек [46]. Рекомбинантную 
человеческую ДНКазу I в дозах 25 и 125 мкг/кг вво
дили однократно внутривенно, затем десятикратно 
подкожно. В результате не было зарегистрировано 
ни клинических, ни иммунологических изменений 
после проведенной терапии. Показано, однако, что 
при введении указанных доз подкожно ДНКазная 
активность сыворотки не увеличивалась. Отсутствие 
положительных эффектов от лечения можно объяс
нить низкой биодоступностью ДНКазы I при под
кожном применении, что косвенно подтверждалось 
отсутствием появления антител к рекомбинантной 
ДНКазе I.

Изучение ДНКазы I имеет большое значение 
для развития учения о СКВ, поскольку этот фер
мент участвует в ключевых для патогенеза дан
ного заболевания процессах: в антителообразова- 
нии к нуклеиновым кислотам и нуклеопротеидам, 
в образовании и элиминации ДНК-содержащих 
иммунных комплексов, в апоптозе, в утилизации 
продуктов разрушения клеток. Результаты прове
денных клинико-экспериментальных работ и про
бных попыток лечения ДНКазой I свидетельствуют 
в пользу важной патогенетической роли ДНКазы 
I при СКВ. Генез снижения активности энзима, 
однако, остается пока не вполне ясным. По нашему 
мнению, определенными преимуществами обла
дает версия об активном участии в этом процессе 
антител к ДНКазе I. Окончательное разрешение 
проблемы, а также уточнение патогенетическо
го и диагностического значения этих антител в 
перспективе способно предоставить возможность 
усовершенствования иммунодиагностики СКВ и 
дать дополнительный инструмент воздействия на 
течение и исход этого тяжелого заболевания.
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