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Чрезмерная активация врожденного иммунитета зачастую приводит к фатальным последствиям и может
рассматриваться как один из вариантов феноптоза. При тяжелых травмах в кровоток попадают различные
компоненты митохондрий, которые могут стимулировать миелоидные клетки врожденного иммунитета.
Одним из таких стимуляторов предположительно может выступать митохондриальная ДНК (мтДНК) [1]. В
настоящей работе была исследована роль мтДНК как непосредственного активатора нейтрофилов челове'
ка, а также как прогностического маркера у больных с тяжелой травмой. Количественное определение кон'
центрации мтДНК в плазме больных с тяжелой травмой показало ее статистически значимое (р < 0,02) по'
вышение у группы не выживших пациентов по сравнению с выжившими. В то же время высокоочищенные
препараты мтДНК оказались не способны вызывать активацию нейтрофилов человека, что может указы'
вать на существование дополнительных факторов, обеспечивающих узнавание мтДНК как «образа опас'
ности».

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: травма, внеклеточная ДНК, митохондриальная ДНК, активация нейтрофилов.

Известно, что при травме в кровоток попада'
ет содержимое разрушенных клеток, в т.ч. ком'
поненты митохондрий. Они могут функциони'
ровать в качестве эндогенных «образов опаснос'
ти», ассоциированных с повреждением (Damage'
associated molecular patterns, DAMPs), и иници'
ировать воспаление, которое в ряде случаев
приводит к развитию опасных для жизни ослож'
нений [1]. Предположительно активация клеток
иммунной системы с помощью митохондриаль'

ных DAMP (MTD) вызывается: 1) митохондри'
альными белками, несущими на N'концах фор'
милметионин, что типично для бактериальных
белков; 2) митохондриальным кардиолипином;
3) АТФ; 4) митохондриальной ДНК (мтДНК),
обладающей многими свойствами прокариоти'
ческой ДНК [1, 2]. Внеклеточная ДНК (внДНК)
в плазме крови представлена в основном ядер'
ной (яДНК) и мтДНК. Показано, что повыше'
ние концентрации внДНК наблюдается при
множестве патологических состояний [3]. По'
вышение концентрации мтДНК в крови паци'
ентов с травмой может являться потенциальным
прогностическим маркером [4, 5], коррелирую'
щим с тяжестью травмы и смертностью [6, 7].

В подавляющем большинстве работ, посвя'
щенных изучению мтДНК, исследователи опе'
рируют относительными, а не абсолютными
значениями концентраций. Точное определение
концентраций мтДНК может помочь система'
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тизировать результаты, полученные в разных
исследованиях, а также разобраться в механизме
действия этих нуклеиновых кислот как DAMP. В
настоящей работе мы исследовали данный воп'
рос с помощью количественного определения
внеклеточной ДНК в плазме крови 34 больных с
тяжелой травмой.

Остается неясным, способна ли мтДНК в
концентрациях, соответствующих физиологи'
ческим значениям, вызывать активацию им'
мунного ответа. Мы провели независимую про'
верку данных об активации нейтрофилов чело'
века с помощью мтДНК и обнаружили, что очи'
щенная мтДНК не вызывает активации нейтро'
филов. В ранее опубликованных работах, по'ви'
димому, были использованы недостаточно очи'
щенные препараты мтДНК, примеси в которых
и вызывали подобную активацию.

Полученные результаты подтверждают цен'
ность мтДНК как прогностического фактора
смертности у пациентов с тяжелой травмой и,
одновременно, поднимают вопрос о существо'
вании дополнительных факторов, позволяющих
мтДНК функционировать в качестве DAMP.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика пациентов. Работу проводи'
ли с разрешения этического комитета НИИ ско'
рой помощи им. Н.В. Склифосовского. В рабо'
те была исследована кровь 34 пострадавших с
тяжелой сочетанной травмой, которые находи'
лись на лечении в отделении реанимации и ин'
тенсивной терапии НИИ им. Н.В. Склифосовс'
кого в 2012–2014 гг., и кровь 10 здоровых добро'
вольцев из числа врачей'ординаторов. В иссле'
дование не включали пациентов с комбиниро'
ванной травмой и пациентов старше 70 лет. Тя'
жесть травмы оценивали по шкале тяжести пов'
реждений – Injury Severity Score (ISS) с учетом
их локализации: голова, грудь, живот, позвоноч'
ник, таз и конечности. Характеристика постра'
давших представлена в табл. 1.

Пробоподготовка и выделение ДНК из плазмы
крови. Через 24 ч после травмы у пострадавших
отбирали 3 мл периферической венозной крови.
Перед забором крови пациенты находились в
состоянии покоя не менее 10 мин. Кровь, сме'
шанную с ЭДТА (1,5 мг/мл), центрифугировали
в течение 10 мин при 3000 g. Отобранную плаз'
му дополнительно центрифугировали 10 мин
при 10 000 g. Верхнюю порцию плазмы помеща'
ли в микроцентрифужную пробирку объемом
0,5 мл и замораживали при –20° до выделения
ДНК. Для контроля эффективности выделения в
каждый образец плазмы объемом 0,4 мл перед про'

цедурой выделения вносили по 10 мкл (1,7 нг/мкл)
экзогенной контрольной ДНК на основе плаз'
миды pBlueScriptSKII(–) размером 8 кб. Выде'
ление ДНК из 100 мкл плазмы крови проводили
с помощью набора Quick'gDNA Blood MiniPrep
(«Zymo Research», США) по протоколу произво'
дителя.

ПЦР в реальном времени. Количественную
ПЦР в реальном времени проводили в ампли'
фикаторе iCycler («Bio'Rad», США) со смесью
следующего состава: 5 мкл анализируемого об'
разца; 10 мкл смеси Б Eva Green («Синтол», Рос'
сия); 0,5 мкл смеси каждого из специфичных
праймеров (10 мкМ); 9,5 мкл деионизованной
воды. Каждый образец ДНК использовали в ка'
честве матрицы в трех идентичных ПЦР'реак'
циях. Последовательности используемых прай'
меров указаны в табл. 2. Специфичность прай'
меров к мтДНК была дополнительно подтверж'
дена с использованием ДНК из клеток эндоте'
лия человека EA.hy926 без мтДНК (Rho0). Эф'
фективность подобранных пар праймеров сос'
тавила 93–101%. Реакцию ПЦР проводили в
следующих условиях: 94° – 5 мин; 40 циклов: 94° –
20 с, 56° – 20 с, 72° – 20 с; 72° – 5 мин. Эффек'
тивность ПЦР рассчитывали с использованием
серии разведений от 1 пг/мл до 10 мкг/мл препа'
ратов тотальной ДНК из клеток HeLa («NEB»,
Англия) или серии разведений, приготовленных
на матрице контрольной плазмиды. Нормализа'
цию результатов проводили с учетом амплифи'
кации контрольной последовательности вноси'
мой плазмидной ДНК [8].

Выделение нейтрофилов. Венозную кровь
здоровых доноров собирали в гепаринизирован'
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Характеристики

Количество пациентов

Возраст, лет*

Мужчины

Женщины

Тяжесть повреждений 
по шкале ISS, баллы*

Нозокомиальная 
пневмония

Без пневмонии

Выжившие

25

40 (28–50)

19

6

41 (34–41)

16

9

Умершие

9

26 (22–59)

9

0

48 (43–57)

7

2

Таблица 1. Характеристика пострадавших с тяжелой соче'
танной травмой

* Указаны медианные значения (межквартильный интервал).



ПРИХОДЬКО  и  др.

ные пробирки. Полиморфноядерные лейкоци'
ты (нейтрофилы) были выделены с помощью
седиментации с декстраном и последующим
центрифугированием в градиенте Фиколл'Пак
(плотность 1,077 г/мл) [1]. Полученные нейтро'
филы ресуспендировали в среде RPMI'1640
(«ПанЭко», Россия), содержавшей 10%'ную те'
лячью сыворотку с низким содержанием эндо'
токсинов («PAA Laboratories», Германия). Жиз'
неспособность нейтрофилов (>98%) определяли
окраской трипановым синим.

Зимография. Выделенные нейтрофилы (1 × 106

в 1 мл) обрабатывали fMLP (formyl'Met'Leu'Phe),
мтДНК или MTD в конечном объеме 0,5 мл в те'
чение 1 ч при 37° в атмосфере 5%'ного CO2. Ко'
личество секретируемой нейтрофилами желати'
назы ММР9 определяли с помощью зимогра'
фии в ПААГ, содержавшем 1 мг/мл желатина, по
стандартной методике, описанной ранее [9].

ВестернAблот. После инкубации с тестируемы'
ми активаторами нейтрофилы лизировали в го'
рячем буфере (62,5 мM Tris'HCl, pH 6,8; 2%'ный
SDS; 10%'ный глицерин; 50 мM ДТТ, 0,01% бром'
фенолового синего) в течение 4 мин при 95°.
Белки разделяли в 12%'ном ПААГ и переносили
на PVDF'мембраны («Amersham», США). Были
использованы антитела к β'актину, p'38 и P'p38
(«Cell Signaling», США), а также вторичные ан'
титела, конъюгированные с пероксидазой хрена
(«Sigma'Aldrich», США). Визуализацию прово'
дили набором ECL («Amersham», США). Для
денситометрического анализа использовали
программу ImageJ 1.44p.

Выделение митохондриальных DAMP. Фрак'
цию митохондрий выделяли из печени крыс или
линии эндотелиальных клеток человека EA.hy926
с помощью дифференциального центрифугиро'
вания по протоколу, описанному ранее [1]. Для
приготовления суспензии разрушенных мито'
хондрий к фракции митохондрий добавляли
протеиназный ингибитор («Amresco», США) и
проводили озвучивание во льду на аппарате
Branson Sonifier 150 («Branson Ultrasonics
Corporation», США) при 100%'ной амплитуде,
10 раз по 30 с, с интервалом в 30 с. Суспензию
разрушенных митохондрий центрифугировали

при 15 000 g (10 мин, 4°), затем при 100 000 g (1 ч,
4°). Концентрацию белков в супернатанте опре'
деляли по методу Брэдфорд с помощью Protein
Assay Kit («Bio'Rad», США).

Выделение и очистка мтДНК. Стандартный
препарат мтДНК выделяли из полученной
фракции митохондрий с помощью набора
«DNeasy Blood & Tissue» («Qiagen», США) сог'
ласно протоколу производителя. Дополнитель'
ную очистку препарата мтДНК проводили с по'
мощью этанольной преципитации с ацетатом
натрия. Осадок высушивали на воздухе и раст'
воряли в деионизованной воде, затем дополни'
тельно центрифугировали при 13 000 g в течение
30 мин и аккуратно отбирали супернатант. Кон'
центрацию и чистоту полученного материала
определяли спектрофотометрически, измеряя
поглощение при 230, 260 и 280 нм с помощью
Nanodrop ND'1000 («Thermo Scientific», США).

Анализ результатов. Результаты представляли
с указанием средних значений и среднеквадра'
тичного отклонения в виде квартильных значе'
ний и медианы или в виде коробчатой диаграм'
мы. Межгрупповые различия анализировали с
помощью теста Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Характеристика пациентов и определение конA
центрации яДНК и мтДНК. Уровень тяжести
повреждений, выраженный в баллах ISS, ста'
тистически значимо различался между группа'
ми выживших и умерших пациентов (р = 0,02)
(табл. 1 и рис. 1, а). По данным измерения кон'
центраций ДНК в крови здоровых доноров
(контрольная группа, n = 10) медианная концент'
рация яДНК в плазме составила 0,1 мкг/мл
(межквартильный интервал 0,08–0,16 мкг/мл), а
медианная концентрация мтДНК – 0,19 нг/мл
(интервал 0,15–0,26 нг/мл). Медианные концент'
рации яДНК и мтДНК у выживших пациентов
(n = 25) составляли 4,5 мкг/мл (интервал
2,2–16,6 мкг/мл) и 0,9 нг/мл (интервал 0,7–2,0 нг/мл)
соответственно (рис. 1, б и в). Для умерших па'
циентов (n = 9) эти значения составляли, соот'
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Мишень

яДНК человека, ретротранспозон LINE1 

мтДНК человека, участок D'петли

Контрольная плазмида, 8 кб

Прямой праймер (5'–3')

ACCTGCTCCTGAATGACTA

ACCCTATGTCGCAGTATCTGTC

GCCAGGGTTTTCCCAGTCACGA

Обратный праймер (5'–3')

GATTCTGGTATGTGGTGTCTT

ATGATGTCTGTGTGGAAAGTGG

ATTTGACTTTAGCCAGGTAGC

Таблица 2. Характеристика праймеров
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ветственно, 6,3 мкг/мл (интервал 2,6–22,1 мкг/мл)
и 4,6 нг/мл (интервал 2,5–8,0 нг/мл) (рис. 1, б и в).
Статистически значимое различие между груп'
пами выживших и умерших пациентов наблю'
далось только по уровню мтДНК (р = 0,02).

Выделение и очистка мтДНК из митохондрий.
При выделении мтДНК из культуры эндотели'
альных клеток человека или из печени крыс стан'
дартными методами, используемыми в работах
Хаузер с соавт. [1, 10], мы обнаружили в полу'
ченных препаратах соотношения А260/А280 = 1,68
и A260/А230 = 0,95, что свидетельствовало о нали'
чии примесей в препарате ДНК. После стадии
дополнительной очистки (см. «Методы иссле'
дования») эти соотношения изменились до зна'
чений, характерных для чистых препаратов
ДНК: А260/А280 = 1,91 и A260/А230 = 1,67 (рис. 2). В
дальнейших опытах по активации нейтрофилов
человека для сравнения мы использовали как
препараты мтДНК после стандартного выделения,
так и после дополнительного этапа очистки.

Влияние MTD и мтДНК на активацию нейтроA
филов. Маркером ранней активации нейтрофи'
лов может служить уровень активации (фосфо'
рилирования) MAPK p38 (Р'р38). Митоген'ак'
тивируемые киназы быстро активируются при
стимуляции нейтрофилов под действием раз'
личных «образов опасности» [11, 12]. Так же, как
и Хаузер с соавт. [1], при действии МТD и fMLP
мы уже через 5 мин наблюдали повышение
уровня Р'р38, который достигал своего пика че'
рез 10 мин и затем постепенно снижался в тече'
ние последующих 30 мин (данные не представ'
лены). Препараты ДНК, выделенные по стан'
дартному протоколу, также вызывали фосфори'
лирование р38 (рис. 3, а). Вместе с тем очищен'
ные препараты мтДНК, полученные из клеток

эндотелия человека или из печени крыс, не вы'
зывали повышения уровня фосфорилирования
р38 ни в одном из 11 опытов (рис. 3, а и б).

Еще одним признаком активации нейтрофи'
лов является высвобождение из третичных гра'
нул желатиназы MMP'9, которая участвует в
расщеплении внеклеточного матрикса в норме
и при воспалительных процессах. С помощью
зимографии в ПААГ с желатином мы показали,
что инкубирование нейтрофилов с fMLP и МTD
вызывает увеличение количества MMP9 в куль'
туральной среде (рис. 3, в и г). В то же время ин'
кубация нейтрофилов с очищенной мтДНК в
концентрациях, на несколько порядков превы'
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Рис. 1. Характеристика пациентов и определение концентрации яДНК и мтДНК. а – Уровень повреждений, определен'
ный в баллах ISS, у выживших (n = 25) и умерших (n = 9) пациентов с тяжелой травмой. Концентрация мтДНК (б) и яДНК
(в) в плазме крови у групп здоровых доноров (n = 10), а также выживших и умерших пациентов с тяжелой травмой. Сред'
ние арифметические значения показаны черными точками. # p < 0,001 – по критерию Манна–Уитни между здоровыми
и травматическими больными; * р < 0,02 – межгрупповое различие по критерию Манна–Уитни между умершими и вы'
жившими пациентами
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шающих реальную концентрацию мтДНК в
крови в норме и при травмах, не приводила к
увеличению секреции MMP9 (рис. 3, в и г).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Первоначально концепция действия мтДНК
как DAMP основывается на работах группы Ха'
узер с соавт. [1, 10]. В этих широко цитируемых
работах показано, что мтДНК обнаруживается в
крови больных в высоких концентрациях (меди'
анное значение 2,7 мг/мл) и способна вызывать
активацию выделенных нейтрофилов. Помимо
данной работы точные концентрации мтДНК в
крови больных с тяжелой травмой были опреде'
лены всего лишь в нескольких исследованиях.
Впервые концентрация внеклеточной мтДНК бы'
ла измерена в 2004 г., ее медианное значение сос'

тавило 8 586 300 копий/мл (примерно 0,15 нг/мл)
у пациентов с травмой и 1 607 000 копий/мл
(примерно 0,03 нг/мл) в контрольной группе [7].
В работах последних лет значения медианных
концентраций мтДНК у больных с тяжелой
травмой варьируют от 1,7 нг/мл [4] до 200 нг/мл
[5]. Стоит отметить, что прямые методы измере'
ния тотальной внеклеточной ДНК, не использу'
ющие ПЦР, дают значения, не превышающие
2–3 мг/мл [13, 14]. Поскольку в одной диплоид'
ной клетке присутствует, как правило, от нес'
кольких сотен до нескольких тысяч молекул
мтДНК, то несложно вычислить, что по массе
яДНК превышает содержание мтДНК в клетке в
несколько сотен или тысяч раз. Таким образом,
если предположить, что при травматическом
воздействии клеточные яДНК и мтДНК в рав'
ных пропорциях поступают в кровоток, то коли'
чества яДНК в плазме должны превышать тако'
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Рис. 3. Дополнительно очищенная мтДНК не вызывает активацию нейтрофилов человека. 1 – Контроль без активаторов;
2 – дополнительно очищенный препарат мтДНК (5 мг/мл); 3 – мтДНК, выделенная стандартным методом (5 мг/мл); 4 –
препарат MTD (50 мг/мл); 5 – fMLP (10 нМ) (положительный контроль). Представлены средние значения и среднеквад'
ратичное отклонение. а – Уровень P'p38 через 10 мин после воздействия (результаты типичного эксперимента); б – ре'
зультаты денситометрического анализа вестерн'блотов (n = 11); в – зимография культуральной среды препаратов через
45 мин инкубации (результаты типичного эксперимента); г – результаты денситометрического анализа зимограмм (n = 4)

Actin

1              2              3            4               5

р�р38

р38
200

150

100

0
1               2               3              4               5

У
р

о
в

е
н

ь
 

ф
о

с
ф

о
р

и
л

и
р

о
в

а
н

и
я

  
р

3
8

, 
%

400

350

300

250

1                  2               4                  5

pro�MMP9 →

MMP9 →

а                                                                      б

50

1                    2                   4                   5О
тн

о
с

и
те

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 М
М

Р
9

, 
%

200

150

100

0

350

300

250

50

в                                                                      г



МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК И ТРАВМА

вые мтДНК в сотни или тысячи раз, что соответ'
ствует данным, полученным в нашей работе.
Однако следует отметить, что на соотношение
яДНК/мтДНК может влиять множество различ'
ных факторов, таких как система удаления
внеклеточных нуклеиновых кислот, наличие па'
тогенов в организме, тип поврежденной ткани,
относительное содержание в ней мтДНК, а так'
же тип клеточной смерти.

Значительный разброс в определении коли'
чественных значений мтДНК может быть свя'
зан с техническими аспектами, которые редко
заслуживают внимания авторов. Во'первых, для
количественного определения мтДНК важно
использовать экзогенные контроли – двухцепо'
чечные кольцевые молекулы, добавляемые в
пробы перед выделением тотальной ДНК [15]. В
нашей работе в качестве экзогенного контроля
мы использовали рекомбинантную плазмиду,
что позволило повысить точность определения
мтДНК. Во'вторых, для измерения мтДНК
чрезвычайно важно использовать праймеры,
специфичные исключительно к мтДНК, но не к
многочисленным митохондриальным псевдоге'
нам, присутствующим в ядерном геноме. В не'
которых работах отсутствует информация о про'
ведении таких тестов [1, 5], что может привести
к завышению определяемых концентраций
мтДНК. Мы полагаем, что медианные значения
концентрации мтДНК, циркулирующей в крови
пациентов с травмой, не превышают 10 нг/мл
(рис. 1, а). Тем не менее следует изучить этот
вопрос на большем количестве пациентов в не'
зависимых экспериментах. Также следует отме'
тить, что мтДНК находится не только в плазме
крови, но и на поверхности клеток, а также в
составе микросом. Роль таких нуклеиновых
кислот в развитии иммунного ответа до сих пор
не определена.

Мы наблюдали достоверную корреляцию
между повышением уровня мтДНК и смерт'
ностью (рис. 1, б), что соответствует данным
многих других исследований [4, 8]. Однако оста'
ется неясным, вызывает ли мтДНК потенциаль'
но опасную чрезмерную активацию компонен'
тов врожденного иммунитета или же концент'
рация мтДНК в крови является просто марке'
ром повреждения клеток. Ранее в группе Хаузер
было продемонстрировано, что мтДНК, как и
DAMP, активируют нейтрофилы человека [1, 10].
Авторы показали, что образующаяся при трав'
матических воздействиях мтДНК может активи'
ровать нейтрофилы человека через TLR9. Мы
обнаружили, что при выделении мтДНК стан'
дартными методами, используемыми в упомя'
нутых работах, препараты мтДНК содержат
примеси, которые мы пока не идентифицирова'

ли (рис. 2), и которые, вероятно, являются при'
чиной активации нейтрофилов человека. Ни в
одном из 11 опытов мтДНК, используемая в
концентрациях до 5 мкг/мл, не вызывала фос'
форилирования р38 в нейтрофилах, тогда как
MTD, fMLP и «недоочищенная» мтДНК вызы'
вали данные эффекты (рис. 3). Также очищен'
ная мтДНК не вызывала увеличение секреции
ММР9 (рис. 3).

Наша работа подтвердила данные о том, что
митохондриальные обломки активируют про'
воспалительные каскады в нейтрофилах, а так'
же стимулируют их дегрануляцию. В то же вре'
мя мы обнаружили, что мтДНК в чистом виде не
вызывает активацию нейтрофилов. Нуклеино'
вые кислоты вызывают воспалительный ответ
нейтрофилов за счет взаимодействия с рецепто'
рами TLR9, которые локализованы в основном
в эндосомах [16]. Возможно, мтДНК сама по се'
бе в отсутствие дополнительных факторов не
способна проникать в клетки для взаимодей'
ствия с TLR9. Также нельзя исключить возмож'
ность того, что Хаузер с соавт. [1, 10] использо'
вали кровь доноров с другими аллельными ва'
риантами TLR9 или же эти рецепторы из'за по'
вышенной экспрессии были экспонированы на
плазматической мембране нейтрофилов [17].

Следует отметить, что ситуация, когда пред'
полагаемый активатор/модулятор иммунных
функций при более тщательной очистке оказы'
вается слабоактивным или неактивным, встре'
чается не впервые. Например, ядерный белок
HMGB1 (high(mobility group protein B1) при выхо'
де из клеток функционирует как DAMP, вызы'
вая мощный иммунный ответ, при этом чистый
препарат рекомбинантного HMGB1 оказался
практически неактивен [18]. Мы проводили
тщательную очистку препаратов мтДНК, что
позволило более точно определить ее роль в ак'
тивации иммунного ответа.

Возможно несколько вариантов действия
мтДНК как активатора иммунного ответа. Во'
первых, азотистые основания мтДНК могут
быть in vivo окислены, что может значительно
повысить ее активность как DAMP. При инъек'
ции в суставы мышей мтДНК, а также окислен'
ных олигонуклеотидов происходит воспаление
суставов [19]. Помимо этого известно, что окис'
ленная мтДНК активирует инфламмасому NLRP3
[20]. Во'вторых, для активации нейтрофилов
могут требоваться дополнительные факторы
(coDAMP). мтДНК находится в клетке в виде
нуклеопротеидных комплексов в ассоциации с
хеликазой TWINKLE [21] и транскрипционным
фактором TFAM [22], основным компонентом
этих комплексов. В составе белка TFAM, так же
как и HMGB1, находятся консервативные доме'
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ны (high(mobility group), которые потенциально
способны вызывать активацию нейтрофилов.
Показано, что TFAM в комбинации с формили'
рованными митохондриальными белками уси'
ливает их активирующее действие на моноциты
человека [23]. Синергичное действие TFAM про'
является и с ДНК, что приводит к активации плаз'
мацитоидных дендритных клеток [24]. В'третьих,
мишенью для мтДНК могут выступать и другие
клетки иммунной системы, например, моноци'
ты и макрофаги, активирующиеся при действии
CpG'богатых участков неметилированной ДНК
[25], которые присутствуют в геноме прокариот
и митохондрий [26].

Согласно концепции феноптоза, предло'
женной В.П. Скулачевым, избыточный иммун'
ный ответ на травму или инфекцию может рас'
сматриваться как один из вариантов реализации
программы самоуничтожения организма [27].
Не подлежит сомнению важность задачи иден'
тификации экзо' и эндогенных «образов опас'

ности», вызывающих септическое и стерильное
воспаление. При этом, несмотря на значитель'
ный прогресс в этой области [28], вклад отдель'
ных компонентов митохондрий в активацию
врожденного иммунитета все еще изучен недос'
таточно.

Авторы выражают глубокую признатель'
ность профессору, академику РАН Владимиру
Петровичу Скулачеву, без участия которого дан'
ная работа не появилась бы на свет. Авторы так'
же чрезвычайно благодарны Галине Федоровне
Судьиной (НИИ ФХБ им. А.Н. Белозерского) за
неоценимую помощь в работе с нейтрофилами,
а также за ценные советы и обсуждение резуль'
татов.
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PURE MITOCHONDRIAL DNA DOES NOT 
ACTIVATE HUMAN NEUTROPHILS in vitro
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Excessive activation of the innate immune system often leads to fatal consequences and may be considered as one of
the phenoptotic events. After traumatic injury, various components of mitochondria are released into the circulation
and stimulate myeloid cells of the innate immunity. Presumably, mitochondrial DNA (mtDNA) might activate
immune cells [1]. In the present study, we investigated the role of mtDNA as a direct activator of human neutrophils,
as well as a prognostic marker in patients with severe trauma. Quantitative determination of mtDNA in the plasma of
these patients revealed its significant increase (p < 0.02) in the group of survivors compared to non'survivors. Highly
purified mtDNA was not able to induce activation of human neutrophils, thus possibly indicating the existence of
additional factor(s) ensuring the recognition of mtDNA as a damage'associated molecular pattern.

Key words: trauma, extracellular DNA, mitochondrial DNA, neutrophil activation, damage'associated molecular
patterns (DAMPs)


