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Циркулирующая внеклеточная ДНК (вкДНК) при патологии оказывает негативное действие на клетки организма, поддерживая 
системное воспаление. Фрагменты рибосомного повтора (рДНК), которые накапливаются в составе вкДНК, активируют 
транскрипционный фактор NF-kB, который регулирует транскрипцию генов провоспалительных цитокинов. В работе показано, 
что антипсихотическая терапия ассоциирована со значительным снижением концентрации биологически активных фрагментов 
рДНК в плазме крови больных. Поиск малотоксичных синтетических и природных соединений на основе молекулярных структур, 
входящих в состав антипсихотиков, может привести к появлению лекарств, изменяющих биологическую активность вкДНК.
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Circulating extracellular DNA (cfDNA) in pathology has a negative effect on the cells of the body, supporting systemic inflammation. 
Ribosomal repeat fragments (rDNA), which accumulate in cfDNA, activate the transcription factor NF-kB, which regulates the transcription of 
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Введение

Циркулирующая внеклеточная ДНК (вкДНК) плаз-
мы крови в последние десятилетия широко ис-
пользуется в качестве маркера «жидкостной 

биопсии» [1-7]. Источником вкДНК являются преиму-
щественно клетки крови, а также клетки других тканей 
организма [3]. В литературе появляется все больше дан-
ных, говорящих о том, что циркулирующая ДНК не яв-
ляется инертным продуктом гибели клеток, но задейство-
вана в патогенезе ряда заболеваний, а также может вы-
полнять функциональную роль в здоровом организме [5]. 
ВкДНК относят к классу «молекул, ассоциированных 
с повреждением клеток» (damage associated molecular pat-
terns, DAMPs). GC-богатые фрагменты вкДНК обладают 
провоспалительным действием, стимулируя сигнальный 
путь рецепторы TLR9 – фактор транскрипции NF- kB – 
провоспалительные цитокины – воспаление [8-10]. По-
вышенные концентрации вкДНК ассоциированы с пло-
хим прогнозом при сепсисе, аутоиммунной и сердеч-
но-сосудистой патологии [11-14].

Поскольку вкДНК является биологически активной 
молекулой, то клиренс фрагментов вкДНК из кровото-
ка имеет большое значение для нормального функцио-
нирования организма и снижения воспалительной реак-
ции. Гидролиз вкДНК эндонуклеазами является одним 
из основных компонентов системы элиминации  вкДНК 
из организма  [5, 15]. Эндонуклеазная активность плаз-
мы  возрастает при патологии, ассоциированной с ги-
белью клеток, например, при инфаркте и ишемии мио-
карда [16, 17], при патологии беременности [18] а также 
при значительной физической нагрузке [19].

Появление биологической активности у вкДНК 
связано со значительным изменением ее характери-
стик по сравнению с клеточной ДНК. ВкДНК и ДНК 
клеток различаются по содержанию повторяющихся 
и уникальных последовательностей [20-24], уровню 
окислительной модификации оснований [25] и степе-
ни метилирования [26].

Психические заболевания, в частности ши-
зофрения, также сопровождаются изменением ха-
рактеристик вкДНК. В плазме крови нелеченых 
больных шизофренией возрастает концентрация 
вкДНК на фоне значительного увеличения эндону-
клеазной активности плазмы, увеличивается содер-
жание GC-богатых фрагментов рибосомного повтора,  
мтДНК и Alu-повтора [24, 27-29]. В опытах in vitro 
продемонстрирована способность вкДНК нелече-
ных больных шизофренией стимулировать сигналь-
ный путь TLR9–NF-kB–провоспалительные цитоки-

ны [30]. Циркулирующая вкДНК может быть одним 
из факторов, которые поддерживают системное вос-
паление при шизофрении [25].

В литературе мало данных о влиянии антипсихо-
тической терапии на характеристики вкДНК, обусла-
вливающие ее биологическую активность.  Имеет-
ся только одна работа, в которой авторы обнаружили 
снижение содержания провоспалительных фрагмен-
тов мтДНК в циркулирующей ДНК больных шизоф-
ренией после курса терапии [29].   Вместе с тем вопрос 
об изменении свойств вкДНК в сторону уменьшения 
ее провоспалительной активности является актуаль-
ным не только для шизофрении, но и для других забо-
леваний, которые сопровождаются системным воспа-
лением неинфекционной природы. 

Цель этого исследования: определить влияние ан-
типсихотической терапии на содержание иммуности-
мулирующих фрагментов рибосомных генов в соста-
ве циркулирующей вкДНК больных параноидной ши-
зофренией.

Методы

1. Пациенты
Исследование выполнено в соответствии с по-

следней версией Хельсинкского соглашения и входит 
в программу: «Молекулярные и нейрофизиологиче-
ские маркеры эндогенных психозов человека», кото-
рая была одобрена независимым междисциплинар-
ным Комитетом по этической экспертизе клиниче-
ских исследований (протокол от 26 марта 2019 года). 
Все больные дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Выборка больных включала 334 человека (240 муж-
чин, 94 женщины, средний возраст 34 ±19 лет) с диа-
гнозом (по МКБ-10) параноидная (F20.0) шизофре-
ния, проживающих в г. Москве и Московской обла-
сти. Больные проходили лечение в связи с обострением 
заболевания в «Психиатрической клинической боль-
нице № 1 имени Н.А. Алексеева» Департамента здра-
воохранения города Москвы и в филиалах больницы 
№ 1. Для постановки диагноза проводили первичное 
анкетирование, психометрическое обследование (шка-
лы PANSS, HAM-D, CGI, UKU, шкала мании Янга), 
регистрировали социально-демографические данные. 
Оценку когнитивных функций проводили после ста-
билизации психического состояния с использовани-
ем стандартных когнитивных тестов. Критерии ис-
ключения: наличие зависимости от наркотиков, ор-
ганические психические расстройства любого генеза, 
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умственная отсталость, хроническое неврологическое 
заболевание, острое и хроническое тяжелое соматиче-
ское заболевание, отказ от исследования. 

При поступлении в стационар больного условно 
относили к одной из трех групп в соответствии с дан-
ными о приеме антипсихотических препаратов нака-
нуне госпитализации. 

I. Группа SZ(M-). Больные не принимали антип-
сихотические препараты, как минимум, четыре не-
дели на момент госпитализации (N=147). Эта группа 
включала первичных больных (82%) и хронических 
больных, которые не принимали препараты в силу раз-
личных причин.

II. Группа SZ(M-)*.  В группе SZ(M-) выделили под-
группу первичных больных из 44 человек (мужчины), 
которые никогда ранее не лечились и не принимали ан-
типсихотики. У этих больных кровь отбирали два раза: 
при поступлении в стационар [группа SZ(M-)*] и по-
сле курса терапии в течение нескольких недель [груп-
па SZ(M+)*]. Терапия этих больных проходила в 2 эта-
па: (1) типичные нейролептики (хлорпромазин, сульпи-
рид, галоперидол) применялись в качестве купирующих  
галлюцинаторно- и аффективно-бредовую симптомати-
ку  в первые дни лечения; (2) атипичные нейролепти-
ки (рисперидон, кветиапин, оланзапин) применяли для 
поддерживающей терапии. Для блокирования побочных 
эффектов назначали корректирующие препараты (ци-
клодол и акинетон).  

III. Группа SZ(M+). Эти больные (N = 187) регуляр-
но наблюдались в психоневрологическом диспансере 
на базе «Психиатрической клинической больницы № 
1 имени Н.А. Алексеева» и  принимали атипичные ан-
типсихотики (рисперидон, кветиапин, оланзапин, зи-
празидон, палиперидон, арипипразол, амисульпирид, 
клозапин) на момент обострения заболевания и го-
спитализации. Для блокирования побочных эффек-
тов в диспансере назначали корректирующие препа-
раты (циклодол и акинетон).  

Группа контроля К. Группа включала доброволь-
цев (75 мужчин и 20 женщин, средний возраст 37 ± 15 
лет), которые не страдали психическими расстройства-
ми, не состояли в родстве с пациентами и не имели се-
мейной отягощенности шизофренией. 

2. Определение содержания рДНК в ДНК,  
выделенной из клеток и плазмы крови
Количественный анализ содержания рДНК в ДНК 

включал три этапа, которые подробно были описаны 
ранее с изложением соответствующих методик  [24,31]: 
(1) выделение ДНК из плазмы и лейкоцитов крови; 

(2) определение концентрации вкДНК и клДНК в рас-
творе и (3) проведение нерадиоактивной количествен-
ной гибридизации (NQH). 

ДНК выделяли из биожидкостей методом экстрак-
ции органическими растворителями. Перед экстрак-
цией лизаты клеток и плазмы обрабатывали РНКазой 
А и протеиназой К. Концентрацию ДНК в растворе 
определяли с использованием набора реагентов Quant-
iT PicoGreen dsDNA Assay Kit (Invitrogene) на приборе 
EnSpire (Finland) при длине возбуждения 488 нм и дли-
не эмиссии 528 нм. 

Для NQH применили мембраны (Optitran BA-S85, 
GE Healthcare). ДНК-мишень денатурировали 0,1 
NaOH.  Для каждого образца ДНК наносили по 4 па-
раллельных пятна. Одновременно на фильтр наноси-
ли несколько образцов ДНК с известным содержа-
нием рДНК (калибровка). Для гибридизации приме-
нили зонд-плазмиду pBR322-rDNA. Вектор pBR322 
содержит вставку – EcoR1 фрагмент рДНК (длина 5,8 
т.п.н. – от -515 до  5321 нуклеотидов  относительно  на-
чала транскрипции). Плазмиду-зонд метили биоти-
ном путём ник-трансляции (нуклеотид bio-11-dUTP). 
После гибридизации фильтры сушили, сканировали, 
и их изображение анализировали, используя специ-
ально написанную для данной технологии программу 
«Imager 6а», с использованием которой вычисляли ин-
тегральную интенсивность и площадь каждого пятна, 
среднее значение и стандартное отклонение для пя-
тен, соответствующих каждому образцу ДНК. Учиты-
вали также возможный фоновый сигнал. Калибровоч-
ная зависимость связывает содержание рДНК в ДНК 
и интегральную интенсивность пятен. Средняя отно-
сительная стандартная ошибка метода, который вклю-
чает все три стадии (выделение ДНК, определение кон-
центрации и NQH) составила 11 %. 

3. Определение активности ДНКазы 1 
Активность ДНКазы1 плазмы крови определя-

ли методом радиальной диффузии в агарозном ге-
ле. Образцы плазмы по 2 мкл наносили в точечные 
лунки 1% агарозного геля, содержащего 0,05М Трис 
рН 7,6, 10 мМ хлорида магния, 1мМ хлорида каль-
ция, 25 мкг/мл бромистого этидия и 0,5 мг/мл ДНК 
цыпленка, и инкубировали 16 ч во влажной камере 
при температуре 37°C. Гель визуализировали в уль-
трафиолетовом освещении, и ферментативную ак-
тивность рассчитывали по калибровочной кривой, 
построенной по скорости гидролиза ДНК цыплен-
ка бычьей панкреатической ДНКазой I (Sigma) из-
вестных концентраций.
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4. Статистические методы

Каждый опыт был проведен не менее двух раз. Зна-
чимость различий полученных в работе результатов 
анализировали  с использованием непараметрическо-
го критерия Манна-Уитни (вероятность р). Распреде-
ления значений параметров  сравнивали с помощью 
непараметрического критерия Колмогорова-Смир-
нова (D и α).  Анализ данных проводился в програм-
ме StatPlus2007 Professional software и Statgraphics 
Centurion 17 (Statgraphics, США). 

Результаты и обсуждение

ВкДНК выделили из  плазмы крови нелеченых 
больных (группа SZ(M-), N=147), хронических боль-
ных шизофренией, которые на момент обострения за-
болевания принимали антипсихотические препара-
ты (группа SZ(M+), N=187) и здоровых добровольцев 
(группа К, N=95). Концентрации вкДНК в анализи-
руемых группах были определены и подробно обсуж-
дены в нашем предыдущем исследовании [32]. Ре-
зультаты предыдущей работы кратко суммированы на 

Рис. 1. А. Концентрация вкДНК в плазме крови исследуемых групп (суммированы данные предыдущего исследования [32]). При-
ведены медианы концентраций (пунктирные линии). Группы сравнивали с использованием критерия Манна-Уитни.  Б и В. Из-
менение концентрации вкДНК в плазме крови первичных больных подгруппы SZ(М-)* в процессе антипсихотической терапии. 

Fig. 1. A. Concentration of cfDNA in the blood plasma of the studied groups (data from a previous study [32] are summarized). Medi-
an concentrations are shown (dashed lines). Groups were compared using the Mann-Whitney test. Б and В. Changes in the concentra-
tion of cfDNA in the blood plasma of primary patients of the SZ(M-)* subgroup during antipsychotic therapy.
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рис. 1, что необходимо для дальнейшего изложения. 
В группе SZ(M+) медианные значения концентрации  
вкДНК были несколько выше, однако группы SZ(M+) 
и SZ(M-) достоверно не различались по концентрации 
вкДНК (p>0,05).

В подгруппе первичных больных, которые ранее ни-
когда не лечились (группа SZ(M-)*, N=44, мужчины), 
концентрацию вкДНК определили дважды: в плазме кро-
ви, полученной в день госпитализации и после месяч-
ного курса антипсихотической терапии (рис.1Б). Тера-
пия сопровождалась снижением концентрации вкДНК 
в плазме крови 20% больных группы SZ(M-)* и увеличе-
нием концентрации вкДНК в плазме крови 50% больных 
(рис.1В). У 30%  пациентов этой группы концентрации 
не изменялись (с учетом ошибки эксперимента, см. [32]).

Содержание рДНК было определено в ДНК, вы-
деленной из лейкоцитов (кл-рДНК) и плазмы крови 
(вк-рДНК) всех участников исследования. На рис. 2А 
приводятся экспериментальные значения, в табл. 1 – 
данные описательной статистики.  На рис. 2Б приве-
дены кумулятивные распределения параметра, отража-
ющего изменение в числе копий рДНК в циркулиру-
ющей ДНК по сравнению с клеточной ДНК. Геномы 
больных шизофренией, независимо от терапии, содер-
жат достоверно больше копий рДНК, чем геномы здо-
ровых людей (рис.1А). Этот результат полностью согла-
суется с ранее опубликованными для других выборок 
больных SZ данными [31].  

В 80% образцов крови группы контроля и в 95% 
образцов группы SZ(M-) содержание рДНК в со-

ставе вкДНК превышает содержание рДНК в соста-
ве ДНК, выделенной из лейкоцитов того же образ-
ца крови (рис. 2Б и табл. 1). В группе SZ(M+) только  
30% образцов крови содержат больше рДНК в соста-
ве вкДНК, чем в составе клДНК.  Сравнение групп 
по содержанию вк-рДНК позволяет предположить, 
что терапия ассоциирована со снижением содержа-
ния рДНК в составе вкДНК (рис. 2В). ВкДНК лече-
ных больных содержит меньше копий рДНК, чем 
вкДНК контрольной группы. Чтобы подтвердить 
факт снижения числа копий рДНК в вкДНК леченых 
больных, мы проанализировали изменения в чис-
ле копий вк-рДНК в группе нелеченых первичных 
больных SZ(M-)* в ходе терапии (рис. 2Г и Д).  Чис-
ло копий кл-рДНК в лейкоцитах этих больных не из-
менялось в процессе терапии с учетом ошибки изме-
рения. Число копий вк-рДНК напротив значитель-
но снижалось у 75% больных и повышалось только 
у 5% больных. 

Биологическое действие вкДНК определяется кон-
центрацией активных фрагментов в плазме крови [33]. 
Концентрация вк-рДНК в плазме крови нелеченых 
больных группы  SZ(M-) значительно превышала кон-
центрацию вк-рДНК в плазме крови больных группы 
SZ(M+) и контроля (рис. 3). Терапия больных группы 
SZ(M-)* сопровождалась снижением концентрации 
вк-рДНК в плазме крови 70% больных. Таким образом, 
прием антипсихотических препаратов сопровождает-
ся снижением концентрации биологически активных 
фрагментов вк-рДНК в плазме крови. Следует отме-

Таблица 1. Данные описательной статистики параметров, отражающих содержание рДНК в клеточной ДНК и внекле-
точной ДНК и концентрацию рДНК в плазме крови
Table 1. Descriptive statistics of parameters of rDNA content in cellular DNA and extracellular DNA and rDNA concentration 
in blood plasma

Параметр Группа Интервал m (mi/mk) Kv

Число копий
кл-рДНК

Контроль  266 – 731 428 (1,00) 0,26

SZ (M-)    270 – 892 532 (1,24) 0,23

SZ (M+)   211 – 1049 499 (1,17) 0,24

Число копий
вк-рДНК

Контроль 168 – 2078 717(1,00) 0,48

SZ (M-) 185 – 3036 1491(2,1) 0,36

SZ (M+) 37 – 4987 347(0,49) 1,28

Концентрация 
вк-рДНК,
нг/мл плазмы

Контроль 0,16 – 3,38 1,18(1,00) 0,62

SZ (M-) 0,04 – 53,7 4,31(3,71) 1,16

SZ (M+) 0,07 – 23,9 1,51(1,32) 1,33

Примечание: m – медиана;   Kv – коэффициент вариации
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Рис. 2. А. Содержание рДНК в составе вкДНК и клДНК исследуемых групп. Б. Кумулятивные распределения отношения содер-
жания рДНК в вкДНК к содержанию рДНК в клДНК для одних и тех же людей. В. Кумулятивные распределения содержания  
рДНК в составе вкДНК. Сравниваемые распределения обозначены стрелками. В рамках приводятся данные непараметриче-
ской статистики сравнения распределений (метод Колмогорова-Смирнова: D, α ) и групп (метод Мана-Уитни : p). Г и Д. Измене-
ние содержания рДНК в составе вкДНК первичных больных шизофренией в процессе антипсихотической терапии. 

Fig. 2. A. The amount of rDNA in cfDNA and cDNA of the studied groups. Б. Cumulative distributions of the ratio of rDNA in cfDNA  to 
rDNA in cDNA for the same individuals. В. Cumulative distributions of rDNA content in cfDNA. The compared distributions are indicat-
ed by arrows. Boxes show data of nonparametric statistics comparing distributions (Kolmogorov-Smirnov test: D, α ) and groups 
(Mann-Whitney test: p). Г and Д. Changes in the amount of rDNA in the cfDNA of primary patients with schizophrenia during antipsy-
chotic therapy.
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Рис. 3. А. Кумулятивные распределения концентрации вк-рДНК в плазме крови людей исследуемых групп. Б и В. Изменение кон-
центрации вк-рДНК в плазме крови первичных больных шизофренией в процессе антипсихотической терапии. 

Fig. 3. A. Cumulative distributions of cf-rDNA concentration in the blood plasma of people in the studied groups. Б and В. Changes in 
the concentration of cf-rDNA in the blood plasma of primary patients with schizophrenia during antipsychotic therapy.
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тить, что мы не обнаружили ассоциации концентрации 
вк-рДНК с каким-либо конкретным типом препарата. 
Группы SZ(M+) и SZ(M+)* были очень гетерогенны 
с точки зрения используемой терапии. Кроме того, 
у каждого больного в процессе лечения одновремен-
но или последовательно использовали не один антип-
сихотический препарат.

Концентрация биологически активных фрагмен-
тов вк-рДНК в плазме крови определяется двумя ос-
новными процессами: (1) гибелью клеток и посту-
плением различных фрагментов ДНК погибших кле-
ток  в циркуляцию и (2) элиминацией фрагментов  
вкДНК  из кровотока (рис. 4).  Для перевода высокомо-
лекулярных фрагментов хроматина в низкомолекуляр-
ные, которые фильтруются почками, в крови возраста-
ет активность ряда ферментов-эндонуклеаз, которые 
вносят однонитевые разрывы в двуспиральную моле-
кулу ДНК. Накопление однонитевых разрывов при-
водит к фрагментации хроматина. GC-богатые фраг-
менты вкДНК более устойчивы к фрагментации при 
накоплении однонитевых разрывов в цепях ДНК, по-
этому остаются относительно высокомолекулярными 
и со временем накапливаются в составе вкДНК [22]. 
Значительное снижение содержания рДНК в составе 

вкДНК больных, принимающих антипсихотики, мог-
ло быть обусловлено резким возрастанием эндонукле-
азной активности. Чтобы проверить это предположе-
ние, мы определили уровень нуклеазной активности 
(НА) в исследуемых группах (рис. 5). Оказалось, что 
уровень НА в группе SZ(M+) существенно не отли-
чается от уровня в группе SZ(M-) и значительно пре-
восходит уровень НА в контроле. Исследование вли-
яния терапии на НА в группе SZ(M-)* показало ин-
дивидуальный ответ на терапию (рис. 5Б). В целом 
группы SZ(M-)* и SZ(M+)* не различались по уров-
ню НА (рис. 5В). Таким образом, изменениями  в НА 
нельзя объяснить значительное снижение концентра-
ции рДНК в плазме крови леченых больных на фоне 
мало изменяющейся общей концентрации фрагмен-
тов вкДНК (рис. 1). 

В табл. 2 приводятся данные корреляционного ана-
лиза описанных выше параметров. Достоверная от-
рицательная корреляция между уровнем эндонукле-
азной активности и концентрацией вкДНК обнару-
жена только для группы контроля. У здоровых людей 
уровень вкДНК напрямую зависит от эндонуклеазной 
активности плазмы: чем выше эндонуклеазная актив-
ность, тем ниже концентрация вкДНК. У больных та-

Рис. 4. Схема, описывающая вариации в содержании рДНК в составе вкДНК плазмы крови. Пояснения см. в тексте.

Fig. 4. Scheme describing variations in the content of rDNA in cfDNA in blood plasma. See text for explanations.
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Рис. 5. А. Кумулятивные распределения значений эндонуклеазной активности в плазме крови людей исследуемых групп. Б и В. Из-
менение эндонуклеазной активности плазмы крови первичных больных шизофренией в процессе антипсихотической терапии. 

Fig. 5. A. Cumulative distributions of endonuclease activity values in the blood plasma of people in the studied groups. Б and В. Chang-
es in plasma endonuclease activity in primary patients with schizophrenia during antipsychotic therapy.
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кой зависимости не наблюдается. По-видимому, зна-
чения НА достигают максимальных и не изменяются 
при увеличении количества фрагментов вкДНК вслед-
ствие повышенного уровня гибели клеток. 

Во всех группах обнаружена закономерность: 
чем выше общая концентрация фрагментов вкД-
НК, тем ниже содержание рибосомного повтора во 
вкДНК. На схеме (рис. 4) низкое содержание вк-рДНК в 
вкДНК соответствует состоянию 1, когда процес-
сы гибели клеток происходят на фоне недостаточ-
но активированных процессов элиминации вкДНК 
из кровотока. Концентрация активных фрагментов 
вк-рДНК в плазме положительно коррелирует с об-

щей концентрацией вкДНК. Коэффициенты корре-
ляции максимальны для группы нелеченых больных 
SZ(M-) и для группы контроля. В контроле также об-
наружена отрицательная корреляция между концен-
трацией вк-рДНК и НА: чем выше активность эндо-
нуклеаз, тем эффективнее снижается концентрация 
провоспалительных фрагментов вк-рДНК.  В груп-
пе SZ(M+) концентрация вк-рДНК зависит в рав-
ной степени от двух параметров: общей концентра-
ции вкДНК и от содержания рДНК в составе вкДНК. 
Этот факт говорит о несколько иных механизмах фор-
мирования характеристик вкДНК в присутствии ан-
типсихотиков в организме. 

Таблица 2.  Корреляционный анализ  исследуемых параметров. 
Table 2. Correlation analysis of the studied parameters.

Группа Параметр НА Число копий
кл-рДНК

Число копий
вк-рДНК C вк-рДНК

Контроль N=95

C вкДНК 
-0,29 0,17 -0,45 0,72

0,005 0,1 0 0

НА
  0,02 -0,03 -0,32

0,87 0,77 0,001

Число копий
 кл-рДНК

-0,08 -0,08

0,41 0,46

Число копий 
вк-рДНК

  0,06

0,54

SZ(M-) 
N = 147

C вкДНК 
-0,04 0,06 -0,42 0,82

0,64 0,46 0 0

НА
-0,04 -0,01 -0,03

0,63 0,93 0,69

Число копий
 кл-рДНК

  0,01 0,06

0,89 0,44

Число копий 
вк-рДНК

    -0,03

0,75

SZ(M+)
 N = 187

С вкДНК
0,08 -0,21 -0,37 0,34

0,30 0,005 0 0

НА
  -0,09 -0,02 0,05

0,23 0,79 0,50

Число копий 
кл-рДНК

    0,09 -0,17

0,20 0,02

Число копий 
вк-рДНК

    0,30

0

Примечание: Приводятся коэффициенты корреляции и вероятности. Серым цветом обозначены достоверные корреляции.
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В качестве возможной причины значительного 
снижения провоспалительных фрагментов вк-рДНК 
в кровотоке больных шизофренией в курсе антипси-
хотической терапии можно предположить влияние 
антипсихотиков на процессы выхода ДНК из струк-
тур ядрышка погибших клеток в кровоток. Ядрышко 
– это обособленная и относительно закрытая струк-
тура ядра. Возможно, антипсихотики стабилизиру-
ют хроматин ядрышка, блокируя выход рДНК. Прак-
тически все используемые для лечения шизофрении 
химические соединения содержат атомы азота с по-
вышенным уровнем электронной плотности в виде 
первичных, вторичных и третичных алифатических 
аминогрупп. Положительный заряд этих молекул мо-
жет приводить к их взаимодействию с отрицательно 
заряженными группами ДНК и к стабилизации двой-
ной спирали ДНК. Можно также предположить блоки-
рование в клетке GC-специфичных эндонуклеаз, ко-
торые активированы в ядрышке в процессе апоптоза.  
В пользу этого предположения говорит и ранее описан-
ный факт снижения концентрации провоспалитель-
ных фрагментов вк-мтДНК в плазме крови больных 
шизофренией в процессе применения нейролептиков 
[29]. Для выявления реальных механизмов снижения 
концентрации вк-рДНК в крови леченых антипсихо-
тиками больных требуются отдельные исследования. 
Эти исследования должны включать анализ влияния 
монотерапии определенным антипсихотиком на кон-
центрацию биологически активных фрагментов вкД-
НК и опыты in vitro по исследованию влияния конкрет-
ных соединений на уровень фрагментации рДНК в со-
ставе ядрышка в условиях стресса. 

Ценностью данного исследования является тот 
факт, что подтверждена принципиальная возмож-
ность модулирования состава вкДНК с точки зре-
ния снижения биологически активных фрагментов, 
которые стимулируют сигнальные пути, ассоцииро-
ванные с системным воспалением и старением ор-
ганизма. Ранее для изменения свойств вкДНК пред-
лагали применение препаратов ДНКазы 1, которые 
снижают общую концентрацию фрагментов вкД-
НК [33]. Снижение концентрации вкДНК с целью 
уменьшения воспаления при тяжелых состояниях 
(сепсис, ревматоидный артрит, системная красная 
волчанка) предлагается также осуществлять путем 
введения в кровоток наночастиц, которые связыва-
ют вкДНК, блокируя ее провоспалительную актив-
ность  [34–38].

Поиск малотоксичных синтетических и природных 
соединений на основе молекулярных структур, входя-

щих в состав антипсихотиков, может привести к появ-
лению лекарств, снижающих системное неинфекци-
онное воспаление в организме человека. Это является 
принципиально новым подходом к изменению харак-
теристик циркулирующей вкДНК.
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