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Жасушадан тыс нейтрофильді тұзақтар 

(ЖНТ) иммунитетке иммундық жүйенің өзіндік 

жаңа парадигмасын көрсетеді. Жасушадан тыс 
нейтрофильді тұзақтардың шығу тарихына көз 

жүгіртсек, кең спектрлі микроорганизмдерге 
қарсы туылмалы иммунитеттің жасушалары 

түрінде қарастырылып келді. Алайда, соңғы он 
жылдықта адам ағзасындағы нейтрофильдер-

дің иммундық қорғану механизмдерін жүзеге 

асыруы түбегейлі өзгергенді [20, 24].  
Көптеген зерттеулердің нәтижесін қа-

растыра отырып, дәстүрлі көзқарасты қал-
дырды: белсендірілген нейтрофилдер жасуша-

дан тыс нейтрофилді тұзақтар түзеді [7, 8, 26]. 

Гранулоциттердің басым бөлігі белсен-
дірілгеннен кейін жасушадан тыс аймақта тор 

тәрізді талшықтар тұзілуіне қатысады. Тал-
шықтардың құрамына ДНК, оң зарядталған 

гистондық ақуыздар (дефенсиндерге қараған-
да 100 есе бактериоцидті белсенді қасиет 

көрсетеді), сонымен қатар, әр түрлі фермент-

тер мен протеиндер – грануланың құрамында-
ғы 30-дан астам құрылымдар кіреді [5, 14, 19]. 

Гистондық ақуыздардың маңызды биология-
лық қасиеті – тромбоциттердің белсенділігін 

тудыру, себебі жасушадан тыс нейтрофилді 

тұзақтардың прокоагулянтты әсері негізінде 
тромбин түзілуі жатады [11]. Ұзақ уақыт бойы 

жасушадан тыс тұзақтардың түзілу мақсаты 
толығымен түсініксіз болып келді, бірақ 

эозинофильдер мен мес жасушаларда аумақты 
жасушадан тыс құрылымдар анықталғаннан 

кейін олардың микробты жайылуға қарсы 

тұрып, физикалық кедергі тудыратыны, мик-
робты патогендерді оқшаулап, жоюына, мак-

роорганизде әрі қарай өршуінің алдын алатын 
қасиеті белгілі болды [6, 8, 9].  

Осылайша жасушадан тыс нейтрофилді 

тұзақтардың түзілуі нейтрофилдердің тағы да 
бір антимикробтық қағидаларының бірі және 

туа біткен иммунды жауаптың маңызды меха-

низмі болып табылады, ал нетоз (NETosis) – 

апоптоз бен некрозға альтернативті, ХХ ғасыр-
дың 60 жылдары жазылған нейтрофилдердің 

бағдарланған жойылу түрі [3, 8]. 
Жасушадан тыс нейтрофилді тұзақтар-

дың екі түрлі рөлі анықталды: бір жағынан 
қорғаныш қызметін атқарса, екінші жағынан 

тіндік зақымданудың потенциалды медиаторы 

болып табылады. Осыған орай, әр түрлі пато-
логиялық жағдайлардың ағымы мен нәтижесін 

анықтауда жасушадан тыс нейтрофилді тұзақ-
тардың түзілуін бағалау сөзсіз маңызды және 

өзекті. 

Аталмыш әдебиеттік шолудың мақсаты 
заманауи ғылыми мағлұматтар негізінде жасу-

шадан тыс нейтрофилді тұзақтардың тұзілу 
механизмдерін айқындау.  

Нейтрофилдерді белсендіретін ынта-
ландырғыштарға патогендер (бактерия, вирус, 

қарапайымдар), белсенген тромбоциттер, хи-

миялық қосылыстар жатады [6, 18]. 
Белсенген нейтрофилдер оттегінің бел-

сенді түрін (ОБТ) өндіреді, протеазаны босатып, 
көптеген персонифицирленген аурулардың пато-

генезіне айтарлықтай әсерін тигізетін жасушадан 

тыс нейтрофилді тұзақтарды түзеді [23, 25] 
Liu S және оның әріптестері жасаған in 

vitro зерттеуі LPS – ынталандырған тромбоцит-
тер нейтрофилді тұзақтардың түзілуіне екі 

түрлі жолмен келетінін айтады: ОБТ-тәуелсіз 
тез NETosis және ОБТ-тәуелді кеш классикалық 

NETosis. Классикалық ОБТ-тәуелді тұзақтар-

дың түзілуінде доминантты роль алатыны 
белгілі. Сонымен қатар, IRF-1 ерте/тез NET 

түзілуіне әсер етпейді, бірақ ОБТ өндірілуін 
және классикалық NET генерациясын барынша 

әлсірететінін көрсетті. Нейтрофилдерден бас-

қа, жасушадан тыс тұзақтарды эозинофил, 
макрофаг, мес жасушалары да түзеді.  
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Жасушадан тыс нейтрофилді тұзақтар-

дың шығуына шынайы ингибиторлардың 

ашылуы әлі күнге дейін түсініксіз қараңғылық 
жағдайдақалып келеді. Біршама зерттеушілер-

дің пікірінше, жасушадан тыс нейтрофилді 
тұзақтардың генерациясы көптеген инфек-

ционды агенттерден ағзаны қорғайтын туа 
біткен иммунды жүйенің маңызды механизмі 

екені дәлелденді. [7, 9, 16]. 

Жүргізілген зерттеулердің нәтижесі 
бойынша нейтрофилді тұзақтардың түзілуі 

бойынша үш түрлі механизм ұсынылды.  
Литикалық механизм. Нейтрофил-

дердің белсенуі басталады. Табиғаты әр түрлі 

индукторлармен мембранамен байланысқан 
мультимолекулярлы ферментті кешен NADPH-

оксидаза іске қосылады. Бір уақытта жасуша 
ішілік берілетін сыртқы дабылдардың жинал-

уына қатысатын протеинкиназа С белсен-
діріледі. Тыныстық жарылыс процесстері бел-

сенеді. Нейтрофилдердің негізгі ферменттерін 

(нейтрофилді эластаза және пептидил аргинин 
деиминаза 4) индуцирлейтин оттегінің белсен-

ді түрлері түзіледі [21]. 
Ядроның гистонды акуыздарында арги-

ниннің және қалдық метиларгининнің цитруллин-

ге айналуы жүреді (гистондардың цитруллинация 
реакциясы – citH3). Нәтижесінде хроматиннің де-

конденсациясы және ДНК босауы болады. 
Жасушаны ынталандырғаннан кейін аз уақыттан 

соң нейтрофилдің ядросы өз сегменттерінен 
айрылады, бірақ ядро қабығы әлі де болса 

бұзылмаған болады. Осы уақытта ішкі және 

сыртты ядролық мембрана арасындағы кеңістік 
кеңейеді. Нәтижесінде ядролық қабық көптеген 

көпіршіктерге және деконденсирленген хроматин-
ге айнала ериді. Бұл көпіршіктер ядро қабықша-

сынан пайда болады.  

Әрі қарай нейтрофилді гранулалар 
еріп, жасуша ішілік бөлшектер цитоплазманың 

барлық аумағына тарайды. Орташа есеппен 
жасуша ынталандырылғаннан кейін 1 сағаттан 

соң нейтрофил өз бөлшектерінен айрылып, 

хроматинге деконденсацияланады. 2 сағаттан 
кейін ядролық мембранадан дербес көпіршік-

тер түзіліп, кейін нуклеолемма ұсақ көпіршік-
терге ериді, хроматиннің цитопалзмаға босап 

шығуы жүреді. Цитоплазмалық гранулалардың 
құрылысы өзгеріп, олардың мембранасы бұзы-

лады. 3 сағаттан кейін гранулалардың басым 

бөлігі жоғалады. 
Цитоскелет белсендірілгеннен кейін 

сыртқы мембрана жарылғанша жасушаның 
жиырылуы жүреді. Жоғары белсендірілген 

қоспа жасушадан тыс ортаға түсіп, ерекше 

көлемді тор тәрізді бактерия түсетін «тұзақ-

тар» түзеді. Бұл жағдайда нейтрофил өледі. 

Осы оттегіге тәуелді жасуша өлімі «NETosis» 

деген терминмен аталды [2, 7, 16]. 
Везикулалық механизм. Жасушадан 

тыс нейтрофилді тұзақтардың везикулалық 
түзілу механизмі блеббингтан басталады. 

Ядроның сыртқы және ішкі мембрана аралық 
кеңістігі түзіліп, әрі қарай ДНКлық везикулалар 

түзіледі. 

Ядролық қабықша ішкі және сыртқы 
липидтік мембраналардан және сулы кешенді 

тесіктерден тұрады. Оларды пластинка деп 
аталатын, микротүтікшелермен бөлінген ақ-

уыздық жіпшелер құрылымдарын бір біріне 

біріктіріп ұстап тұрады. Ядролық қабықшаның 
жарылуы тез болуы мүмкін. Тесіктік кешен 10 

минут (фаза 1), 35 секундта қабықшаның 
өткізгіштігі бұзылады (фаза 2) және ақырында 

пластинкалардың толық диссоциациясы қо-
сымша 10 минутты құрайды. Жасушадан тыс 

нейтрофилді тұзақтардың генерациясының 

негізгі талабы ядролық материалды қоршаған 
ортаға шығару болып табылады. Көптеген 

эукариотты жасушалар үнемі өз ядролық 
қабықшасының тұтастығын NADPH оксидазаға 

тәуелсіз жолмен ДНКны бөліп алу үшін бұзады. 

Осылайша протеинкиназа ядродан ДНКны 
босатады деген молекулярлық түсінік жасуша-

ның ядролық бөліну жолымен сарапталады.  
Ядролық мембрананы қоршаған плаз-

малық мембрананың бұзылуынсыз жасуша 
аралық мембранаға ауысады. Жасушадан тыс 

везикулалар хроматинді босата жарылады. 

Осы көрініс нейтрофилді ынталандырғаннан 
кейін бірнеше минут бойы қайталанады. Бел-

сендіргіш әсері жалғаса берсе, тұзақтар 
түзілуінің литикалық механизмі іске қосылады 

[1, 22, 26, 27]. 

Митохондриялық механизм. Бұл 
механиз өте аз зерттелген. Жасушалық зақым-

дану иммунологиялық белсенді «зақымдану 
молекулаларын» немесе DAMP (damageasso-

ciated molecular patterns) босатады.  

DAMP құрамында митохондрия қалдықта-
ры, яғни митохондриялы ДНК болады. включают 

митохондрии и их остатки, такие как митохондри-
альная ДНК. Митохондрий сапрофитті бактерия-

лардан дамып, эндобиосимбионт болып табыла-
ды (өз ДНК бар), сол себепті бактериалық ДНК 

мен миотохондриялық ДНК молекулярлық 

ұқсастықтары бар (мтДНК). 
Тазаланған мтДНК полиморфты ней-

трофилдардың қатысуымен ұзақ уақыт бойы 
эндотелийлік моноқабаттың өткізгіштігін туды-

рады. в присутствии полиморфных нейтрофи-

лов вызывает проницаемость эндотелиальные 
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монослои в течение длительного времени. 

Сонымен қатар жасушадан тыс нейтрофилді 

тұзақтардың босауы эндотелийдің белсендірі-
луіне әкеледі. 

In vitro мәліметтері бойынша адамда 
мтДНК Толл рецепторлары (TLR) арқылы 

NADPH оксидазаға тәуелсіз полиморфты ней-
трофилдердің тұзақтар түзілуіне әкелетінін 

көрсетеді. Келесі бір зерттеулер бойынша NF-

κB белсенуі арқылы NADPH оксидазаға тәуелсіз 
зәр қышқылы нейтрофилді тұзақтар түзілуіне 

себепші делінген. 
Ғалымдар Толл рецепторларының экс-

прессиясының тышқандарда әлсірегенін дәлел-

дегеннен кейін егде жастағы адамдарда 
мтДНКға сезімталдығы төмен деп болжайды. 

мтДНК полиморфты нейтрофилдерден Толл 
рецепторлары арқылы NADPH-оксидазаға 

тәуелсіз нейтрофилді тұзақтардың қуатты 
индукторлары болып табылады.  

Нейтрофилді тұзақтар жасушадан тыс 

ортаға өндірілгенде белсенділігі жоғары 
құрылымдар: миелопероксидаза, цитруллинир-

ленген гистон H3, нейтрофилді эластаза, от-
тегінің белсенді түрі бөлінеді. Осы тұзақ-тарға 

түскен патогендер ұсталынып қалып, жоғары 

концентрациялы антимикробты заттар әсері-
нен өлімге ұшырайды [17]. 

Иесінің ағзасындағы маңызды қорға-
ныштық қызметіне қарамастан нейтрофилді 

тұзақтар аурудың ағымын ауырлатып, тіпті, 
өлімге әкелуі де мүмкін [4]. 

Патогенді микроағзаларды өлтіруге 

күшті әсері болғанмен, нейтрофил инфильтар-
цияланып, белсендіріліп, жедел және созыл-

малы ауруларда тіндердің ауыр зақымдануына 
әкеледі.  

Осылайша, әлеуметтік маңызы бар 

ауруларда нейтрофилдердің жасушадан тыс 
тұзақтар түзу қабілетін зерттеу қызығушылық 

тудырып, өзекті мәселеге айналып отыр. Әрі 
қарайда әр түрлі жиі кездесетін ауруларда нетро-

филді тұзақтардың түзілу механизмдерін зерттеп, 

жалпы ауру ағымына әсерін кеңейту жайлы 
зерттеулер жүргізу қажет. Алынған нәтижелер 

нейтрофилді тұзақтардың түзілу механизміне 
жаңаша көзқарас тудырып, терапиялық мақсат-

тарда қолдану мүмкіндіктерін ашады. 
«Қарағанды медицина универ-

ситеті» КеАҚ әзірлеген «Бірқатар маңыз-

ды ауруларды басқарудағы дербес-
тендірілген тәсіл» бағдарламалық-мақ-

сатты қаржыландыру шеңберінде ғылы-
ми-техникалық бағдарламаны жүзеге 

асыру үшін зерттеу жүргізіледі.  
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Neutrophil extracellular traps are a new paradigm in immune-mediated immunity. NET is considered to be a 

highly conserved antimicrobial strategy that includes decondensed nuclear DNA and its associated histones, which are 
extruded into the extracellular space. A number of antimicrobial peptides, which contribute to the extracellular 
destruction of microorganisms that enter the network, are associated with DNA strands. It has been established that 
neutrophilic traps have a dual role: on the one hand, they perform a protective function, on the other hand, they are 
potential mediators of tissue damage. In this regard, the assessment of the extracellular traps formation is of absolute 
relevance and importance because it can largely determine the development and outcomes of various pathologies. 

Key words: neutrophil, neutrophilic extracellular traps, formation mechanisms 
 
 
М. Маратқызы, А. Е. Косыбаева 
НЕЙТРОФИЛЬНЫЕ ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ЛОВУШКИ: МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ 
НАО «Медицинский университет Караганды» (Караганда, Казахстан) 
 

Нейтрофильные внеклеточные ловушки представляют собой новую парадигму в иммунно-
опосредованном иммунитете. Считается, что NET представляют собой высококонсервативную антимикробную 
стратегию, включающую в себя деконденсированную ядерную ДНК и связанные с ней гистоны, которые экстру-
дируются во внеклеточное пространство. С сетчатыми нитями ДНК связан ряд антимикробных пептидов, кото-
рые способствуют внеклеточному разрушению микроорганизмов, которые попадают в сети. Установлено, что 
нейтрофильные ловушки обладают двоякой ролью: с одной стороны, выполняют защитную функцию, с другой – 
являются потенциальными медиаторами тканевого повреждения. В этой связи оценка образования внеклеточ-
ных ловушек представляет безусловную актуальность и важность, поскольку во многом может определить раз-
витие и исходы различной патологии. 

Ключевые слова: нейтрофил, нейтрофильные внеклеточные ловушки, механизмы образования 


