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The role of extracellular nucleic acids in regeneration processes
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Abstract: The review article presents the results of studies indicating the participation of the extracellular nucleic acids in the 
regeneration of damaged tissue. Nucleic acids released from damaged cells as alarmins, being ligands for endosomal toll-like receptors 
(TLRs), activate them and, through a TLR-dependent mechanism, induce sterile inflammation, which is necessary to repair damage. 
Dysregulation of inflammatory can lead to the development of various pathologies. The critical is the transition from the phase of 
inflammation to the phase of proliferation. This transition is complex and clearly regulated, but the subtleties of regulation are not fully 
understood.
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Роль внеклеточных нуклеиновых кислот  
в процессах регенерации
В.П. Николин1 , Н.А. Попова1, 2  

Аннотация: В обзорной статье приведены результаты исследований, свидетельствующие об участии внеклеточных нуклеи-
новых кислот в процессах регенерации поврежденной ткани. Высвобождаемые из поврежденных клеток нуклеиновые кисло-
ты в качестве аларминов, выступая лигандами для эндосомальных толл-подобных рецепторов (TLRs), активируют их и через  
TLR-зависимый механизм индуцируют стерильное воспаление, которое необходимо для восстановления повреждения. Нару-
шение регуляции процессов воспаления может привести к развитию различных патологий. Критическим является переход от 
фазы воспаления к фазе пролиферации. Этот переход сложно и четко регулируется, однако тонкости управления до конца не 
выяснены.
Ключевые слова: внеклеточные нуклеиновые кислоты; DAMPs; толл-подобные рецепторы; стерильное воспаление; регенера-
ция ткани.
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Источники и транспортные формы 
внеклеточных нуклеиновых кислот 
Впервые о присутствии в плазме крови внеклеточных нукле-
иновых кислот (вкНК) сообщили P. Mandel и P. Metais в 1948 г. 
(Mandel, Metais, 1948). Систематическое исследование вкНК 
началось спустя почти 20 лет. При этом длительное время 
внимание исследователей было сфокусировано в основном 

на изучении вкДНК при аутоиммунных заболеваниях, таких 
как ревматоидный артрит и системная красная волчанка 
(Tan et al., 1966). Начиная с 1977 г., после того как было про-
демонстрировано повышение уровня циркулирующей ДНК 
в плазме онкологических больных, а позже – у беременных 
женщин, обозначено новое направление – анализ цирку-
лирующих вкНК c целью диагностики и прогноза течения 
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онкологических заболеваний, а также неинвазивной прена-
тальной диагностики (Leon et al.,1977; Stroun et al., 1977; Lo et 
al., 1997; Kopreski et al., 1999). И лишь в последние 10–15 лет 
начато исследование их возможной биологической роли. 

Ежедневно в организме человека проходят деление не-
сколько сотен миллиардов клеток, в результате чего под-
держивается клеточный гомеостаз, поскольку примерно 
такое же количество миелоидных и лимфоидных клеток 
гибнет посредством апоптоза и некроза (Nagata et al., 2010). 
При этом в кровоток высвобождаются нуклеосомы и раз-
личные типы нуклеиновых кислот, включая ДНК, РНК, ми-
тохондриальную ДНК и микроРНК (миРНК) (Peters, Pretorius, 
2011; Snyder et al., 2016). В норме концентрация ДНК в плазме 
крови человека, по разным данным, составляет в среднем 
10–13 (0–28) нг/мл, концентрация РНК – 3–5 (0–17) нг/мл. 
Их концентрация может во много раз возрастать при различ-
ных патологических состояниях (Butt, Swaminathan, 2008). 
Состав и свойства вкНК зависят от их источника и состояния 
организма. В плазме крови большинства реципиентов после 
трансплантации органов присутствуют последовательности 
донор-специфической ДНК (Gadi et al., 2006). У онкологи-
ческих больных источником циркулирующих в крови НК 
служат как опухолевые, так и нормальные клетки. При нео
плазиях, ассоциированных с вирусной инфекцией, также 
выявляют вирусную ДНК, при бактериальных инфекциях –  
бактериальную ДНК.

В настоящее время установлено, что источником вкНК 
являются не только погибающие, но и живые клетки, кото-
рые активно секретируют НК. Согласно данным P.B. Gahan и 
M. Stroun (2010), вновь синтезированные НК могут секрети-
роваться клетками в виде комплекса ДНК/РНК-липопротеин 
(виртосома). Значительное количество миРНК активно се-
кретируется клетками в ассоциации с аргонавтом 2 (AGO2) 
(Arroyo et al., 2011). Другой РНК-связывающий белок, опре-
деляемый в комплексе с циркулирующей миРНК, – нуклео-
фосмин 1 (NPM1) (Wang et al., 2010; Turchinovich et al., 2011). 
Ассоциация с белком или липопротеином в действитель-
ности служит транспортной формой циркулирующих вкНК, 
в которой они по крайней мере частично защищены от 
ферментативной деградации (Rykova et al., 1994). Другой 
транспортной формой вкНК, защищающей их от нуклеаз, 
выступают экстраклеточные везикулы. Это своеобразные 
контейнеры, в которых кроме биологически активных мо-
лекул содержатся и НК (Valadi et al., 2007). 

Многочисленные исследования посвящены изучению 
роли отдельных вкНК в диагностике, патогенезе и прогно-
зе различных патологических процессов (Tong, Lo, 2006). 
Вместе с тем вкНК в зависимости от того, циркулируют они в 
«свободном» виде или в экстраклеточных везикулах, могут 
вовлекаться в различные процессы, действуя на клеточном 
или организменном уровне в качестве сигнальных, инфор-
мационных или регуляторных молекул. Существенную роль 
играют толл-подобные рецепторы (TLRs), которые могут 
участвовать в распознавании гибели клеток, высвобождаю-
щих НК, и в ответ индуцировать соответствующие реакции 
(Meylan et al., 2006; Lee, Kim, 2007). 

В настоящей обзорной статье приведены данные, свиде-
тельствующие о том, что циркулирующие в крови вкНК по-

мимо специфического действия могут активировать TLRs и 
через TLR-зависимый механизм индуцировать стерильную 
воспалительную реакцию, влияющую на исход физиологи-
ческих и патологических процессов. 

Стерильное воспаление, индуцируемое активацией  
эндосомальных TLRs при распознавании DAMPs
TLRs известны своей способностью распознавать консер-
вативные структуры микроорганизмов независимо от их 
патогенности. Они экспрессируются практически всеми 
клетками, включая клетки иммунной системы. Обычно TLRs, 
распознающие белки и липиды, находятся на плазматиче-
ской мембране (TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 и TLR10 участвуют в 
распознавании липидов, TLR5 и TLR11 распознают белки). 
TLRs, распознающие нуклеиновые кислоты (TLR3, TLR7, TLR8 
и TLR9), локализованы в эндосомальных компартментах. 
Неметилированные CpG-мотивы в ДНК являются лиганда-
ми для TLR9, двуцепочечная РНК (дцРНК) – для TLR3, одно-
цепочечная РНК – для TLR7, TLR8. Кроме того, различные 
врожденные иммунные рецепторы также распознают эн-
догенные молекулы хозяина (в том числе НК), называемые 
молекулярными паттернами, связанными с повреждением 
(DAMPs). Они служат сигналами тревоги в стерильных усло-
виях организма (ишемические и другие травмы, опухоли, 
трансплантация тканей или аутоиммунные заболевания). 
Пути попадания вкНК в клетку точно не известны. Неза-
висимо от способа интернализации проникшие в клетки 
вкНК посредством Unc93b1 транспортируются к эндосомам 
(Majer et al., 2017), где они могут активировать TLRs. Активи-
рованные TLR7, TLR8 и TLR9 рекрутируют молекулы-адапте-
ры MyD88 для активации нижестоящих сигнальных путей и 
NF-κB, что приводит к индукции провоспалительных цито-
кинов и адаптивной или защитной реакции (Fischer, 2018). 
TLR3 использует TRIF-зависимый путь, который запускается 
дцРНК. TRIF рекрутирует TRAF3 и TRAF6, через которые ак-
тивирует TAK1 и TBK1, что приводит к индукции провоспа-
лительных цитокинов и IFN типа I через NF-κB и IRF3 соот-
ветственно (Kano et al., 2022). 

Таким образом, распознавание DAMPs, которые высво-
бождаются из поврежденных тканей, индуцирует стериль-
ное воспаление, необходимое для удаления из поврежден-
ного очага патогена и тканевого дебриса. Это важно для 
последующей регенерации ткани. Однако сбой в регуляции 
стерильного воспаления может привести к развитию мно-
гочисленных патологий, таких как нарушение обмена ве-
ществ, нейродегенеративные заболевания, аутоиммунные 
заболевания и рак (Gong et al., 2020). 

При нормальной регуляции физиологических про-
цессов связанные с DAMPs НК, функционируя в качестве 
аларминов, могут действовать как кофакторы в активации 
рецепторов распознавания и усиления воспалительной ре-
акции, оказывая влияние на созревание дендритных клеток 
и стимулируя иммунный ответ. При этом секреция цитоки-
нов может усиливать местное воспаление (Fischer, 2018). По 
данным F.  Noll и коллег (2017), вкРНК, высвобождаемая из 
стрессовых или поврежденных клеток, действует синерги-
чески с агонистами TLR2, индуцируя прокоагуляторные и 
провоспалительные реакции. Таким образом, циркулиру-
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ющие в крови вкРНК, воспринимаемые сенсорами как сиг-
налы опасности, через TLRs могут повышать чувствитель-
ность врожденных иммунных реакций к молекулярным 
паттернам, ассоциированным с патогеном (PAMPs), и спо-
собствовать дифференцированному исходу воспалитель-
ных реакций. вкРНК может также вовлекаться в процесс 
артериогенеза (Kluever et al., 2019). На мышиной модели ар-
териогенеза (перевязка бедренной артерии) показано, что 
эндотелиальные клетки высвобождают РНК в ответ на по-
вышенное напряжение сосудистой стенки. Эта вкРНК путем 
вовлечения рецептора фактора роста эндотелия сосудов 2 
(VEGFR2) регулирует миграцию лейкоцитов, тем самым ини-
циируя многоступенчатый воспалительный процесс, ответ-
ственный за артериогенез (Lasch et al., 2019). 

вкДНК может присутствовать в кровообращении в раз-
личных формах, главным образом в виде макромолекуляр-
ных комплексов (с белками, липидами или другими нукле-
иновыми кислотами) или в ассоциации с внеклеточными 
везикулами. При этом молекулы ДНК могут находиться как 
внутри, так и на внешней стороне везикул. Охарактеризо-
ваны различные подтипы вкДНК, включая дву- и одноцепо-
чечные фрагменты, митохондриальную ДНК (Kumar et al., 
2017; Pös et al., 2018). Присутствие вкДНК в кровообраще-
нии индуцирует различные типы воспалительных реакций, 
включая опосредованную TLRs иммунную стимуляцию и 
другие механизмы, чувствительные к нуклеиновым кисло-
там (Marsman et al., 2016). Ассоциированная с экстраклеточ-
ными везикулами ДНК способна вызывать и регулировать 
иммунные реакции, включая путь cGAS‐STING (Kitai et al., 
2017). При введении в организм ДНК индуцирует ряд цито-
кинов, которые участвуют в регуляции различных процес-
сов, таких как иммунологическая реакция, пролиферация, 
гемопоэз и дифференцировка (Orishchenko et al., 2013). На 
уровне организма это проявляется в более эффективном 
восстановлении кроветворения после химиотерапии опу-
холей (Николин и др., 2006). Системное введение фрагмен-
тированной ДНК летально облученным мышам защищает их 
стволовые кроветворные клетки и повышает выживаемость 
животных (Likhacheva et al., 2007). 

В литературе представлены данные, согласно которым 
по крайней мере одним из факторов, вызывающих эффект 
свидетеля, является вкДНК. Предполагается, что фрагменты 
ДНК, выделяемые облученными клетками, взаимодейству-
ют с ДНК-связывающими рецепторами интактных клеток 
(преимущественно с TLR9) и активируют сигнальные пути, 
ассоциированные с синтезом кислородных радикалов и 
окиси азота, которые и вызывают в необлученных клетках 
соответствующие изменения (Ermakov et al., 2011). 

Одним из источников вкДНК служит нетоз. Нетоз – уни-
кальная реакция, в первую очередь нейтрофилов, при кото-
рой ядерная ДНК после смешивания с цитоплазматическим 
содержимым выходит из клетки в виде сетки (внеклеточная 
ловушка нейтрофилов), содержащей активные формы кис-
лорода, гистоны, миелопероксидазу и другие молекулы, 
которые повреждают патоген (Brinkmann et al., 2004). Од-
нако, согласно появившимся в последнее время данным, 
помимо защитного механизма нетоз в результате дисба-
ланса между его образованием и клиренсом может играть 

ключевую роль в патогенезе различных воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний, таких как системная красная 
волчанка и ревматоидный артрит (Yu, Su, 2013; Masucci et al., 
2020). Кроме того, внеклеточные ДНК-связывающие белки 
(гистоны) могут оказывать через TLR4-зависимый механизм 
вредное воздействие на эндотелий легочных сосудов (со-
судистая дисфункция). Повышение уровня циркулирующих 
гистонов, высвобождаемых поврежденными тканями при 
травме и сепсисе, может представлять серьезный риск обо-
стрения острого повреждения легких и множественного по-
вреждения органов во время тяжелой травмы и инфекции 
(Ramasubramanian et al., 2022). 

Индукция воспаления внеклеточными нуклеиновыми 
кислотами при регенерации ткани
TLR3, который реагирует на дцРНК из поврежденных кле-
ток, может служить эндогенным сенсором повреждения и 
регулятором иммунного ответа. Как показано в экспери-
менте на мышах (Nelson et al., 2015), внеклеточная дцРНК, 
которая секретируется клетками поврежденной кожи, акти-
вирует TLR3 и через его эффекторы IL-6 и STAT3 индуцирует 
синтез ретиноевой кислоты, промотирующей регенерацию 
волосяных фолликулов. Аналогичные результаты, свиде-
тельствующие об опосредованной через активацию TLR3 
индукции синтеза ретиноевой кислоты и ее роли в регене-
рации волосяных фолликулов, получены D. Kim с коллегами 
(2019). Считается, что опосредованное через TLR3 распозна-
вание дцРНК имеет решающее значение для регенерации 
кожи после ее ранения. При этом фаза воспаления, которая 
предшествует фазе пролиферации кератиноцитов, необ-
ходима для восстановления волосяных фолликулов (Wier, 
Garza, 2020).

Есть основания полагать, что вводимая летально облу-
ченным мышам дцРНК, интернализуясь в гемопоэтические 
стволовые клетки, участвует в репарации лучевых повреж-
дений ДНК (Ritter et al., 2020). 

Активация TLRs внеклеточными НК, включая миРНК, 
играет существенную роль в индукции воспалительных 
процессов при нарушении целостности и функции различ-
ных тканей и органов. Хотя для отдельных миРНК экспери-
ментально показано, что они являются лигандами для TLRs, 
их роль в активации TLR7/8 окончательно установлена в 
результате систематического исследования (Wallach et al., 
2020). миРНК принимают участие в регуляции многих, если 
не всех, генов. Многие миРНК экспрессируются практически 
во всех тканях, тогда как некоторые из них – тканеспецифи-
чески. Специфичные для мышц miR-1, miR-133 и miR-206, 
вероятно, наиболее изучены и лучше всего охарактеризо-
ваны миРНК. Многие исследователи считают, что эти миРНК 
необходимы для правильного развития и функционирова-
ния скелетных и сердечных мышц и оказывают влияние на 
множественные миопатии, такие как гипер-, дистрофия и 
дефекты проводимости (Townley-Tilson et al., 2010). 

Внеклеточные миРНК, функция которых связана с регу-
ляцией экспрессии генов, в значительных концентрациях 
присутствуют в общей циркуляции (Shimada et al., 2020). 
При местном воздействии на пораженный участок мио-
карда миРНК (miR-1, miR-133, miR-208 и miR-499) перепро-
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граммируют сердечные фибробласты в кардиомиоциты 
(Jayawardena et al., 2015), а находясь в экстраклеточных 
везикулах, могут быть важнейшими медиаторами регенера-
ции сердца (Ibrahim et al., 2014). 

В экспериментах на мышах показано, что транзиторная 
миокардиальная ишемия приводит к высвобождению кле-
точной РНК, включая миРНК, в общий кровоток. Секреция 
цитокинов, индуцированных миРНК (MIP-2, TNF-α и IL-6) в 
макрофагах и кардиомиоцитах in vitro, как и в клетках, дефи-
цитных по TLR7 или MyD88, отменена антагонистом TLR7, но 
оставалась неизменной в клетках с дефицитом TLR3 или Trif. 
In vivo у мышей, которым вводили miR-133a или miR-146a, 
наблюдалась миграция перитонеальных нейтрофилов и 
моноцитов, которая была значительно ослаблена у мышей 
TLR7–/–. По мнению авторов, эти данные показывают, что 
miR-34a, miR-122, miR-133a, miR-142, miR-146a и miR-208a, 
имитирующие экстраклеточные миРНК, являются мощными 
врожденными иммунными активаторами и что миРНК, ско-
рее всего, индуцируют выработку цитокинов и миграцию 
лейкоцитов через передачу сигналов TLR7-MyD88 (Feng et 
al., 2017).

Сходные результаты получены в эксперименте на мышах 
с сепсисом с использованием экстраклеточных везикул, со-
держащих набор миРНК, из плазмы мышей с сепсисом (Xu 
et al., 2018). Результаты этих экспериментов указывали на 
то, что экстраклеточные везикулы плазмы животных с сеп-
сисом играют важную роль в воспалении и экстраклеточ-
ные везикулы с миРНК, вероятно, опосредуют секрецию 
цитокинов посредством передачи сигналов TLR7-MyD88. 
Также показано, что экзосомная miR-146a-5p, полученная 
из кардиомиоцитов, может индуцировать воспалительную 
реакцию, стимулируя поляризацию макрофагов М1, а вза-
имодействуя с TRAF6, проявлять противовоспалительный 
эффект (Chen et al., 2022).

Из результатов этих экспериментов следует, что незави-
симо от того, находятся они в экстраклеточных везикулах 
или нет, миРНК индуцируют воспаление через активацию 
TLR7. По аналогии с данными, полученными на клетках 
опухоли (Fabbri et al., 2012), можно полагать, что находящи-
еся внутри экстраклеточных везикул регуляторные миРНК 
переносятся в клетки поврежденных тканей и помимо ре-
гуляторных функций в качестве лигандов активируют TLR7, 
вызывая воспаление, которое может влиять на процессы 
регенерации ткани. Активировать TLR7 кроме миРНК, оче-
видно, могут и другие находящиеся в экстраклеточных ве-
зикулах НК.

Хотя, как указано выше, стерильное воспаление не-
обходимо для регенерации ткани, результаты многих ис-
следований свидетельствуют о негативных последствиях 
воспаления, которое индуцируется внеклеточной миРНК, 
в частности при экспериментальном инфаркте миокарда 
(Jian et al., 2019; Shimada et al., 2020). Исследования, прове-
денные на грызунах, показывают, что НК, включая миРНК, 
которые высвобождаются при повреждении тканей, могут 
способствовать усилению воспаления миокарда после ише-
мически-реперфузионного повреждения (Chen et al., 2014; 
Shimada et al., 2020). При этом системное введение РНКазы, 
направленное на снижение уровня внеклеточной РНК, при-

водило к уменьшению воспаления миокарда и размеров ин-
фаркта (Cabrera-Fuentes et al., 2014; Chen et al., 2014). Актива-
ция TLR7 внеклеточной miR-146a-5p вызывает воспаление 
легких, нарушение эндотелиального барьера и способству-
ет развитию острого респираторного дистресс-синдрома, 
связанного с сепсисом (Huang et al., 2022). Индукция воспа-
ления и кардиометаболические нарушения также наблюда-
ются при активации TLR9 фрагментами вкДНК (Nishimoto et 
al., 2020). Специфические миРНК, высвобождаемые из апоп-
тотических кортикальных нейронов, служат эндогенными 
лигандами TLR7/8 и тем самым запускают дальнейший апоп-
тоз нейронов в ЦНС; эти результаты свидетельствуют о роли 
миРНК как внеклеточных сигнальных молекул, особенно в 
контексте нейродегенерации (Wallach et al., 2021).

В целом приведенные данные подтверждают, что высво-
бождаемые из поврежденных клеток НК через активацию 
TLRs индуцируют воспалительный процесс, необходимый 
для регенерации ткани. Однако воспалительный процесс, 
если он не прерван, может нарушить метаболизм и восста-
новление поврежденной ткани из-за неспособности перей
ти в фазу пролиферации. Это обстоятельство указывает на 
критическое значение перехода воспалительной фазы в 
пролиферативную, когда клетки иммунной системы секре-
тируют противовоспалительные медиаторы и факторы ро-
ста, подавляющие воспаление и инициирующие пролифе-
рацию (Wynn, Vannella, 2016). Возможно, что при этом в силу 
каких-либо причин может быть изменена функция макро-
фагов, экспрессирующих мембраносвязанный белок CD83. 
Как недавно продемонстрировано, экспрессия CD83 на мы-
шиных макрофагах, стимулированных IL-4, играет ключевую 
роль в отмене воспаления и переходе провоспалительного 
фенотипа макрофагов в фенотип, связанный с регенераци-
ей ткани (Peckert-Maier et al., 2023). В любом случае наруше-
ние регуляции процесса воспаления, лимитирующее его от-
мену или переход в фазу пролиферации, может привести к 
ухудшению метаболизма и развитию различных патологий. 
Поэтому жесткая регуляция воспаления выступает непре-
менным условием для нормального восстановления по-
врежденной ткани (Soliman, Barreda, 2022). 
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