
ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ, 2020, том 56, № 6, с. 523–535

523

ПЕРОКСИНИТРИТ: ТОКСИЧЕСКИЙ АГЕНТ
И СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА (ОБЗОР)

© 2020 г.   Ю. В. Абаленихина1, О. В. Космачевская2, А. Ф. Топунов2, *
1Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова, Рязань, 390026 Россия

2Институт биохимии им. А.Н. Баха, Федеральный исследовательский центр
“Фундаментальные основы биотехнологии” Российской академии наук, Москва, 119071 Россия

*e-mail: aftopunov@yandex.ru
Поступила в редакцию 25.05.2020 г.

После доработки 10.06.2020 г.
Принята к публикации 02.07.2020 г.

Активная форма азота – пероксинитрит, является одним из самых сильных окислителей в организме.
В зависимости от условий он либо подвергается биотрансформации и детоксикации, либо взаимодей-
ствует с различными соединениями (белки, в том числе ферменты, липиды, нуклеиновые кислоты, уг-
леводы), модифицируя их. Наиболее активно подвергаются воздействию тиолы, включая остатки ци-
стеина в белках. Ингибирующее действие пероксинитрита на ферменты в наибольшей степени было
описано для оксидоредуктаз, в которых он также чаще всего действовал на цистеин. Модифицирован-
ные биомолекулы могут быть токсичны, однако в физиологических концентрациях они способны
функционировать как участники сигнальных путей. Описанные данные показывают, что пероксинит-
рит является не только токсическим агентом, но и компонентом системы мессенджеров и сигнальной
молекулой, ответственной за окислительно-восстановительную регуляцию клеточного метаболизма.
Важными аспектами его изучения являются пути детоксикации, что может способствовать поиску ле-
карственных препаратов против заболеваний, сопровождаемых нитрозативным стрессом.
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В живых организмах функционирует большое
количество химических соединений, которые в
процессе обмена могут выполнять многообраз-
ную, а иногда и прямо противоположную роль.
Так, при повышении концентрации многие анти-
оксиданты переходят в статус прооксидантов, что
необходимо учитывать при описании их свойств.
Известно также, что многие соединения в орга-
низме при определенных условиях могут выпол-
нять и сигнальную функцию. К таким соединени-
ям можно отнести и пероксинитрит, у которого
обычно описывают лишь его свойства как сильно-
го окислителя.

Пероксинитритный анион (ОNOO–) образует-
ся in vivo в результате реакции между оксидом азо-
та (NO) и супероксидным анион-радикалом 
Несмотря на короткий период полураспада (10 мс
при физиологическом значении рН), ONOO– спо-
собен проникать через биологические мембраны,
как путем пассивной диффузии, так и через ани-
онные каналы. Пероксинитрит является анионом
пероксинитрозной кислоты (ОNOOH), поэтому
обмен этих двух соединений обычно рассматри-
вают в комплексе.

После синтеза ОNOO– может удаляться веще-
ствами-ловушками или подвергаться биотранс-
формации с образованием нетоксичных продук-
тов, а также выступать в качестве сигнальной мо-
лекулы и токсического агента.

Дальнейшие превращения пероксинитрита:
биотрансформация, детоксикация или взаимодей-
ствие с мишенями зависят от доступности субстра-
тов и условий окружающей среды клетки. С одной
стороны, его обмен приводит к образованию ток-
сичных продуктов, а с другой – эти же продукты
могут быть звеньями сигнальных цепей. Так, на-
пример, повреждение аминокислотных остатков в
молекулах белка способствует изменению их функ-
циональной активности, а повреждение фермен-
тов – снижению каталитической активности и, в
результате, отключает или ослабляет отдельные ре-
акции, что приводит к нарушению метаболических
путей и каскадов регуляции. Продукты модифика-
ции липидов – окисленные липиды и нитролипи-
ды, также могут быть не только маркерами окисли-
тельного стресса, но и сигнальными молекулами.

Для понимания роли ОNOO– в организме не-
обходимо знать, при каких условиях он выступает
в роли токсического агента, а когда – в роли сиг-
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нальной молекулы, изменяющей метаболические
пути с целью повышения адаптации к патофи-
зиологическому состоянию. В данном обзоре
обобщается имеющаяся на сегодняшний день ин-
формация о путях обмена пероксинитрита в орга-
низме и процессах, в которых он может прини-
мать участие как реакционно-активная и как сиг-
нальная молекула.

СИНТЕЗ И ДЕКТОКСИКАЦИЯ 
ПЕРОКСИНИТРИТА

Роль оксида азота в синтезе пероксинитрита. Пе-
роксинитрит является одним из метаболитов окси-
да азота (NO), и его образование и распад напря-
мую связаны с обменом самого NO. Более трех де-
сятилетий назад стало известно, что NO участвует
во многих процессах в организме [1, 2] и было до-
казано, что он является важнейшим внутри- и
межклеточным вторичным мессенджером [3]. NO
влияет на многие функции клеток через цикличе-
ские GMP-зависимые и независимые механизмы,
являясь универсальным регулятором клеточного
метаболизма. Он участвует во многих жизненно
важных процессах: ингибирует агрегацию тромбо-
цитов и их адгезию на стенках кровеносных сосу-
дов [4]; регулирует тонус кровеносных сосудов [5],
деятельность органов дыхания [6], желудочно-ки-
шечного тракта [7], мочеполовой [8] и нервной си-
стем [9], иммунный ответ [10, 11] и многое другое.
Выявление регуляторной роли NO способствовало
открытию его двойственной роли в живых систе-
мах, как про-, так и антиоксидантной.

Пути синтеза NO могут быть NOS-зависимыми
(катализируемыми NO-синтазами) и NOS-незави-
симыми. В первом случае NO синтезируется при
ферментативной трансформации гуанидинового
фрагмента L-аргинина с участием ферментов се-
мейства цитохром-Р-450-подобных гемопроте-
идов – NO-синтаз [12]. Во втором – можно выде-
лить генерацию NO при взаимодействии аргинина и
H2O2, а также восстановление нитрит-ионов до NO
в ферментативных и неферментативных реакциях.

Оксид азота отличается высокой реакционной
способностью благодаря наличию неспаренного
электрона на внешней π-орбитали. Основными
продуктами его окисления являются химически
инертные нитратные ионы, способные вновь пре-
вращаться в NO при восстановлении. NO относи-
тельно медленно реагирует с большинством биоло-
гических молекул, но активно взаимодействует со
свободными радикалами: гидроксильным (ОН•),

супероксид-анионом  пероксильным (RОO•),
тиильным (RS•) и радикалом тирозина (Тир•).

Синтез пероксинитрита обычно происходит в
результате взаимодействия  и •NO: N=O +
+ •O–O– → O=N–O–O–.

Избыточный синтез NO и токсические эффекты,
связанные с образованием пероксинитрита, могут
вызвать различные патологические последствия [13].

В образовании пероксинитрита участвует не
только свободный супероксид-анион-радикал,
но и связанный с железом гемовой группы. В ре-
зультате такой реакции образуется связанный с
гемом пероксинитрит – пероксинитритный ком-
плекс [14, 15].

Пероксинитрит не является свободным радика-
лом, так как неспаренные электроны супероксид-
ного анион-радикала и оксида азота участвуют в об-
разовании новой связи (ON–OO–). Содержание
ONOO– в клетке незначительно, поскольку при фи-
зиологическом значении рН он существует в равно-
весии с протонированной формой – пероксинит-
розной кислотой (ONOOH, рKα 6.6–6.8) [16, 17].

Пероксинитрит и пероксинитрозная кислота
могут существовать в виде конформационных
цис- и транс-изомеров, которые также являются
ротамерами [18]. При нейтральных и щелочных
значениях рН преобладает цис-изомер. Из-за
локализации отрицательного заряда по всей
цис-молекуле пероксинитрита между концевы-
ми атомами кислорода существует слабое взаи-
модействие, что способствует образованию его
циклической формы [16]. Взаимопревращения
изомеров ОNOO– показаны на рис. 1.

Детоксикация пероксинитрита: ловушки и био-
трансформация. Важным аспектом в изучении мета-
болизма пероксинитрита являются пути его деток-
сикации, которые можно разделить на удаление ло-
вушками (“уборщиками”) и трансформацию до
нитритов/нитратов (рис. 2).

Пероксинитрозная кислота неустойчива и раз-
лагается по гомолитическому пути, что приводит к
продукции •ОН и •NО2 (с выходом ~30%), причем
оба эти соединения могут инициировать радикаль-
ные цепные реакции, усиливая окислительное по-
вреждение. Протон-катализируемое разложение
ONOO– может протекать более активно в гидро-
фобных фазах (например, в клеточных мембра-
нах), что приводит к перекисному окислению ли-
пидов. Большая часть ONOO– (~70%) изомеризу-
ется в нитрат в присутствии гемоглобина (Hb),
который выступает в качестве катализатора [19].

Биотрансформация пероксинитрита. Перокси-
нитрит является нестабильной химической молеку-
лой, его судьба определяется кинетикой доступных
реакций, и в биохимических системах их можно
обобщить в виде трех возможных путей [20]. Деток-
сикация пероксинитрита происходит в результате
изомеризации в нитрат и восстановления до нит-
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Рис. 1. Конформационные изомеры пероксинитрита.
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рит-иона и нитрит-радикала в реакциях двух- или
одноэлектронного восстановления соответственно.

1. Протон-зависимая изомеризация в нитрат:

Нетоксичный путь распада до нитрата, поскольку
нитрат имеет очень ограниченную биологическую
активность. Эту реакцию катализируют гемопроте-
иды, в частности, – оксигемоглобин и метмиогло-
бин, а также синтетические FeIII-порфирины.

2. Двухэлектронное восстановление до нитрит-
иона:

Этот путь является в количественном отноше-
нии наиболее значимым путем деградации в био-
логических системах. Реакция катализируется
гемпероксидазами, MnII-порфиринами и перок-
сиредоксинами [21].

3. Одноэлектронное восстановление до нит-
рит-радикала •NO2:

Реакция катализируется гем-пероксидазами,
MnIII-порфиринами и FeIII-порфиринами.

Ловушки пероксинитрита. Глутатион. Перок-
синитрит реагирует с глутатионом с образова-
нием S-нитрозотиола, который может быть ис-
точником NO [22]. Этот механизм также может
представлять собой один из путей детоксика-
ции пероксинитрита/пероксинитрозной кис-
лоты (рис. 3).

− +→ +3ONOOH NO H .

− −⎯⎯⎯→ +–2e
2ОNOOH NO H .

− −⎯⎯⎯→ +i1e
2ОNOOH NO H .

Ферментом, катализирующим эту реакцию, яв-
ляется тетрамерная селенсодержащая глутатионпе-
роксидаза (GPx, КФ 1.11.1.9), которая в восстанов-
ленной форме реагирует с пероксинитритом при
рН 7.4 и 25°С [22]. Реакция представляет собой ка-
талитическое двухэлектронное восстановление
ONOO– до нитрита, а окисленная форма фермента
утилизируется за счет глутатиона, который, в свою
очередь, восстанавливается под действием глутати-
онредуктазы (КФ 1.8.1.7) в присутствии NADPH2.

Fe-; Mn-порфирины. Среди синтетических лову-
шек пероксинитрита известны порфирины марган-
ца (MnP) [23]. При взаимодействии ONOO– с
Mn(III)P и Mn(II)P образуются •NO2 и  соот-
ветственно и Mn(IV)P, который является силь-
ным окислителем. Затем в результате реакции
Мn(IV)Р с восстановителями (Rd) образуются
Mn(III)Р и производные радикалов Rd• [20]. Та-
ким образом, взаимодействие пероксинитрита с
Mn(III)-порфиринами представляет собой катали-
тический цикл (рис. 4). Следует отметить, что окис-
ленный комплекс марганца способен взаимодей-
ствовать практически с любым доступным восста-
новителем. Чаще всего в качестве восстановителей
выступают ураты, аскорбат, глутатион или тирозин.

Представленный механизм утилизации перок-
синитрита может быть использован для регуляции
биологически нежелательных реакций in vitro, на-
пример, окисления ДНК или нитрозилирования
тирозина. Тем не менее, in vivo этот процесс мало-
вероятен из-за доступности других потенциаль-
ных восстановителей.

–
2NO

Рис. 2. Синтез и детоксикация пероксинитрита. eNOS, iNOS, nNOS – эндотелиальная, индуцируемая и нейрональная
NO-синтазы соответственно.

•NO О•–
2+

ONOO–
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Железопорфирины катализируют изомериза-
цию пероксинитрита в нитрат:

Использование в качестве ловушек синтетиче-
ских железопорфиринов имеет большое практи-
ческое значение при пероксинитрит-опосредо-
ванных патологиях [24].

Диоксид углерода. Одним из путей распада пе-
роксинитрита является взаимодействие с CO2
(рис. 5). Углекислый газ связывает пероксинитрит
с образованием пероксикарбоната 
который распадается с образованием радикаль-
ных продуктов: нитрит-радикала (•NO2) и нит-
рит-анион-радикала  [25, 26]. Скорость
реакции зависит от наличия в среде пероксидаз, а
также от рН среды.

Карбонильные соединения. Механизм взаимо-
действия пероксинитрита с карбонильными со-
единениями подобен механизму взаимодействия
с CO2, однако оно протекает медленнее. На пер-

+ = + +II – III •– –
2 2 3HbFe O ONOO HbFe O NO .

( )–
2ОNOOCO ,

( )• –
3NO

вом этапе происходит взаимодействие ONOO– с
углеродом карбонила, образующийся промежуточ-
ный продукт затем трансформируется в нитрат и
исходное карбонильное соединение, которое спо-
собно диффундировать из клетки и давать вторич-
ные радикальные продукты или в случае альдеги-
дов распадаться до карбоксилат-иона и азотной
кислоты через перенос атомов водорода [20].

Таким образом, чтобы соединение могло вы-
ступать в качестве ловушки пероксинитрита, оно
должно обладать следующими свойствами:

– высокой реакционной способностью, по-
скольку соединение должно реагировать с перок-
синитритом быстрее, чем он вступит в реакцию с
другими естественными мишенями;

– высокой концентрацией и доступностью,
поскольку соединение должно присутствовать в
клетке в достаточно высоких концентрациях, так
как взаимодействие ONOO– с основными мише-
нями определяется константой скорости;

– каталитической активностью, поскольку
окисленная форма соединения должна быстро

Рис. 3. Взаимодействие пероксинитрозной кислоты с глутатионом в присутствии селенсодержащей глутатионперок-
сидазы (GPx, КФ 1.11.1.9).
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Рис. 4. Взаимодействие пероксинитрита с Mn-порфиринами. Mn(II)P, Mn(III)P, Mn(IV)P – Mn-порфирины с разной
степенью окисления марганца; Rd – восстановитель; Rd• – радикал восстановителя.
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восстанавливаться естественным путем, чтобы
не вступать в побочные реакции и не оказывать
токсического и повреждающего действия;

– отсутствием токсичности конечных продук-
тов реакции.

ТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ПЕРОКСИНИТРИТА: 

МИШЕНИ И МЕХАНИЗМЫ
ПОВРЕЖДАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ

Токсический потенциал пероксинитрита и его
радикальных продуктов объясняется его способ-
ностью окислять или нитрозилировать основные
классы биомолекул: белки, липиды, нуклеиновые
кислоты и углеводы. Однако в биологических си-
стемах, в которых эти мишени сосуществуют,
первоочередность процессов будет определяться
концентрациями взаимодействующих соедине-
ний и константами скоростей реакций.

Мишени токсического действия пероксинитрита.
Белки. Белки являются основными мишенями пе-
роксинитрита из-за высокой концентрации и реак-
ционной способности входящих в их состав амино-
кислотых остатков. Реактивность пероксинитрита
по отношению к аминокислотным остаткам в бел-
ке проявляется в таком порядке: цистеин, метио-
нин, триптофан, тирозин. Для протекания некото-
рых из этих процессов необходим СО2 (табл. 1).

Напомним, что среди белков важными мише-
нями для пероксинитрита являются гемопроте-
иды [14, 15]. Прямое и быстрое взаимодействие
ONOO– с оксиHb и оксимиоглобином приводит
к образованию окисленных форм гемопротеидов,
повреждению порфиринового кольца с последу-
ющей деградацией гема.

Нуклеиновые кислоты и нуклеотиды. Перокси-
нитрит может вызывать повреждение ДНК, вклю-
чая окисление углеводов и азотистых оснований
[35, 36]. Например, под действием окислителей
происходит модификация гуанина в 8-оксогуанин
[37], который далее взаимодействует с перокси-
нитритом с образованием 8-нитрогуанина [38].

Большинство исследований пероксинитрит-за-
висимого повреждения ДНК были проведены in vi-
tro с использованием нуклеотидов или изолирован-
ной ДНК. Под действием пероксинитрита могут
происходить разрывы нитей ДНК, которые были
обнаружены, как в изолированной ДНК [39], так и в
клетках, подвергнутых воздействию экзогенного
ONOO–. Механические разрывы нитей, по-види-
мому, возникают как вследствие повреждения угле-
вода, так и модификации азотистого основания. По-
казано, что углекислый газ увеличивает образование
нитрогуанина, но уменьшает разрывы нитей ДНК, и
может быть важным модулятором модификаций
нуклеиновых кислот пероксинитритом in vivo.

Подобные процессы могут происходить и с
циклическими нуклеотидами. Так, 8-нитрогуа-
нозин-3',5'-цикломонофосфат (8-нитро-cGMP) –

электрофильное соединение, выполняющее сиг-
нальные функции [40], эндогенно образуется при
нитровании гуанозин-3',5'-цикломонофосфата
(cGMP) пероксинитритом или диоксидом азота
[28]. 8-нитро-cGMP реагирует с сульфгидрильны-
ми группами белков, образуя Cys-cGMP-аддукты
(S-гуанилирование) [41]. В частности, так регули-
руется активность белка Keap1, участвующего в
сигнализации редокс-условий и экспрессии бел-
ков второй фазы инактивации ксенобиотиков.

Липиды. При воздействии пероксинитрита на
клетку первыми мишенями для повреждения яв-
ляются мембранные биомолекулы, и, естествен-
но, важную роль здесь играют липиды.

Ненасыщенные жирные кислоты мембран мо-
гут быть повреждены различными активными фор-
мами кислорода (АФК) и азота (АФА), включая ра-
дикалы – производные ONOO– (•OH и •NO2).
При одноэлектронном окислении мембранных
жирных кислот, вызванном АФК или АФА, обра-
зуются высокореактивные алкильные радикалы,
которые могут принимать электроны от других
жирных кислот, запуская реакции цепного ради-
кального окисления. При этом алкильные произ-
водные быстро реагируют с молекулярным кис-
лородом, образуя органический пероксильный
радикал (ROO•), который также может иниции-
ровать реакции перекисного окисления липидов
в биологических мембранах [42].

Липидные радикалы могут реагировать с АФА
(ONOO–, •NO и •NO2), что приводит к образова-
нию нитрозилированных и нитрованных липи-
дов. Пероксильные радикалы при взаимодей-
ствии с •NO образуют органический пероксинит-
рит (ROONO–) – липидное производное, которое
может превращаться в органический нитрат
(RONO2) или разлагаться на алкоксильный ради-
кал (RO•) и нитрит-радикал (•NO2). Для утилиза-

Рис. 5. Взаимодействие пероксинитрита с СО2. Доля пу-
тей распада пероксикарбоната ( ) до нитрит-

радикала (•NO2) и нитрит-анион-радикала  по-
казана цифрами на стрелках.
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ции образовавшегося алкоксильного радикала
расходуется еще одна молекула •NO [43]. Перок-
синитрит реагирует с ненасыщенными жирны-
ми кислотами с образованием алкильного про-
изводного пероксинитрита LOONO, который
затем превращается в более стабильный LONO2
или распадается до LO• и •NO2 [44].

Нитролипиды, образующиеся в результате нит-
рования ненасыщенных жирных кислот и липид-
ных радикалов пероксинитритом или диоксидом
азота, как и описанный выше 8-нитро-cGMP
можно отнести к эндогенным электрофильным
соединениям, выполняющим сигнальные функ-
ции [27, 40]. Как и 8-нитро-cGMP, нитролипиды
образуют обратимые аддукты с SH-группами бел-
ков по реакции присоединения Михаэля и регу-
лируют ключевые адаптивные сигнальные пути,
участвующие в клеточном гомеостазе и воспали-
тельном ответе [45]. Эти соединения особенно
важны для регуляции работы сердечно-сосуди-
стой системы [45]. Образование нитро-жирных
кислот было обнаружено и количественно опре-
делено в плазме крови человека и мембранах
эритроцитов [46], а также доказана роль нитроли-
пидов при патологии почек [47].

При нитровании арахидоновой кислоты образу-
ется сложная смесь продуктов, включающая цис- и

транс-изомеры ее производных и нитрогидрокси-
арахидонат [48]. Нитроарахидоновая кислота явля-
ется потенциальным ингибитором циклооксигена-
зы [49], а нитроалкен, также продукт нитрования
арахидоновой кислоты, обладает противовоспали-
тельной активностью в макрофагах, осуществляе-
мой по двум механизмам: ингибирование экспрес-
сии iNOS и снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов [50]. Нитролинолевая кислота
проявляет сигнальную активность, связанную с
противовоспалительными эффектами [51].

Потенциальное фармакологическое действие
нитролипидов проявляется в ингибировании ги-
пертензии и воспаления сосудов [52, 53], при защи-
те кардиомиоцитов в изолированной модели ише-
мии/реперфузии сердца [54], а также уменьшении
атеросклеротического поражения, показанном в
модельных экспериментах на животных [55, 56].

ПЕРОКСИНИТРИТ КАК СИГНАЛЬНАЯ
И РЕГУЛЯТОРНАЯ МОЛЕКУЛА

Пероксинитрит обладает не только токсиче-
ским действием. В некоторых случаях он способен
выступать и как сигнальная молекула. Обсуждает-
ся его участие в качестве компонента системы мес-
сенджеров и сигнальных молекул, ответственных

Таблица 1. Модификации аминокислотных остатков белков пероксинитритом: продукты и особенности хими-
ческих реакций
Аминокислотный 

остаток Продукты реакции Условия и особенности протекания реакции

Цистеин Нитрозотиины,
тиоловые радикалы, 
конъюгаты с глутатио-
ном

– Необходима постоянная концентрация реагентов и наличие СО2;
– на протекание реакции влияет природа и доступность вовлечен-
ного тиола (свободный цистеин или внутримолекулярный 
цистеин) [27, 28].

Триптофан 6-нитротриптофан – Соотношение триптофан / пероксинитрит в сторону трипто-
фана способствует образованию преобладающего продукта 6-нит-
ротриптофана;
– побочные продукты реакции: N-формилкинуренин, дигидрок-
ситриптофан;
– для протекания реакции необходимы электроны и протоны;
– присутствие гемсодержащих пероксидаз и перекиси водорода спо-
собствуют окислению триптофана до нитротриптофана [29, 30].

Метионин Метионин-сульфок-
сид, метионинсульфон

– Скорость реакции с пероксинитрозной кислотой выше, чем
с пероксинитритом;
– возможность окисления метионина пероксинитритом и его 
производными зависит от доступности метионина (свободная 
аминокислота или часть пептидной цепи);
– выход сульфоксида метионина снижается в присутствии CO2 
[31, 32].

Тирозин Дитирозин,
3-нитротирозин

– Скорость реакции нитрования тирозина возрастает в присут-
ствии СО2 и АФК за счет формирования радикалов тирозина;
– тирозильные радикалы могут взаимодействовать между собой, 
что приводит к формированию 3,3-дитирозина [33, 34].
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за окислительно-восстановительную регуляцию
метаболизма, активность ферментов, процессов
транскрипции, клеточной дифференцировки и
апоптоза [57–59]. Рассмотрим некоторые из сиг-
нальных функций пероксинитрита подробнее.

Регуляция внутриклеточных сигнальных путей.
Показано, что пероксинитрит влияет на такие
важные для сигнальных путей ферменты, как ки-
назы, и на регулируемые ими пути метаболизма.

Имеются противоречивые данные относитель-
но регуляции пероксинитритом протеинкиназы B
(семейство РКВ/Akt; cерин/треонин-специфиче-
ская протеинкиназа), участвующей в регуляции
метаболизма глюкозы, апоптоза, пролиферации
клеток и интегрирующей клеточные ответы к фак-
торам роста и инсулину. Пероксинитрит и его до-
норы инициируют фосфорилирование и актива-
цию PKB/Akt, что сопровождается фосфорилиро-
ванием киназы гликогенсинтазы-3 в фибробластах
кожи человека [60]. Пероксинитрит-зависимое
фосфорилирование PKB/Akt приводит к актива-
ции транскрипционного фактора Nrf2, что влияет
на экспрессию глутатион-S-трансферазы [61]. Ре-
зультатом может быть также увеличение активно-
сти цитопротекторного фермента гем-оксигена-
зы-1 в нервных клетках [62]. Были предложены
различные механизмы активации пероксинитри-
том пути PKB/Akt [63, 64]. При этом получены
данные, что он ингибирует сигнальный путь
PKB/Akt в эндотелиальных клетках и макрофагах
[65–67]. Ингибирование пути PKB/Akt перокси-
нитритом, образующимся при диабете, приводит
к эндотелиальной дисфункции и сосудистой па-
тологии [68], а усиленное образование ONOO−

при диабете может быть вызвано усиленным об-
разованием  и активацией экспрессии индуци-
руемой NO-синтазы (iNOS) [69]. Таким образом,
пероксинитрит способен как активировать, так и
ингибировать путь PKB/Akt, индуцируя окисле-
ние и нитрование тирозина, а знак эффекта зави-
сит от концентрации ONOO–, типа клетки и хи-
мического окружения.

С протеинкиназами B связано и действие перок-
синитрита на сигнальные пути инсулина. В дополне-
ние к своему метаболическому гормональному дей-
ствию инсулин играет важную роль в поддержании
физиологической эндотелиальной функции стиму-
ляции синтеза NO через каскад активации фосфо-
инозитид-3-киназы (PI3K-Akt) [62, 68]. В свою
очередь PI3K-Akt активирует серин/треонин-про-
теинкиназу PKB/Akt, что усиливает дальнейшее
фосфорилирование серина эндотелиальной NO-
синтазы и приводит к увеличению продукции NO
[68]. Воздействие пероксинитрита на эндотелиаль-
ные клетки пупочной вены человека (HUVECs)
значительно ингибирует инсулин-зависимое фос-
форилирование PKB/Akt по остаткам серина [66].

Пероксинитрит, как и другие прооксиданты,
может активировать митоген-активируемые про-
теинкиназы (MAPK), представляющие наиболее

−•
2O

важное семейство серин-треониновых киназ, во-
влеченных в регуляцию многих сигнальных пу-
тей. Этот процесс может идти через активацию
эпидермального рецептора фактора роста Raf-1 и
небольших G-белков, от которой зависят восхо-
дящие сигнальные пути, запускающие актива-
цию киназы киназы митоген-активируемой ки-
назы (MKKK) [70].

Внеклеточная сигнал-регулируемая киназа (ERK –
extracellular signal-regulated kinase). Этот фермент
играет центральную роль в сигнальном пути, ко-
торый активируется факторами роста EGF через
активацию EGFR, киназы Raf-1, и MEK1 (ком-
понента киназы MAPK/ERK). ERK может быть
активирована окислителями и свободными ради-
калами, в том числе пероксинитритом [71]. В серд-
це ERK представляет собой кардиопротекторную
сигнальную молекулу, которая включена в основ-
ной регуляторный путь гипертрофии миокарда
при различных формах стресса [72].

Механизмы активации ERK при окислитель-
ном стрессе неясны. Данные, полученные на изо-
лированных фибробластах [73], нейтрофилах [74],
эндотелиальных [75] и нервных клетках [76], кар-
диомиоцитах [77] и целой легочной ткани [78], по-
казывают, что пероксинитрит является мощным
активатором ERK. Однако в каждом типе клеток
этот эффект объясняется различными механизма-
ми. Интересно, что активация ERK в миофиброб-
ластах легкого крысы полностью зависит от нитро-
вания тирозина MEK.

c-Jun N-терминальная (концевая) киназа (JNK –
c-Jun N-terminal kinases). JNK существует в виде
трех изоформ (JNK-1, 2 и 3), активирующихся в от-
вет на стрессовые факторы внешней среды: УФ-из-
лучение, тепловой удар, механический стресс и
окислители, к которым относится и пероксинит-
рит. JNK активируется небольшими G-белками
(ras/rac) через сигнальный путь, который включает
несколько киназ MAPKKK, MKK1 и MKK4, свя-
занные друг с другом в конкретных сигнальных
модулях [79, 80]. Сигнальный путь JNK играет
важную роль в развитии воспалительных реакций
и апоптоза. По аналогии с ERK и р38 MAPK акти-
вация JNK регулирует гибель или выживание кле-
ток разного типа в условиях стресса.

р38 MAP киназа (p38 MAPK или CSBP – цитоки-
нин-специфический связывающий белок). p38 MAPK
представлена 5 изоформами (α, β1, β2, γ и δ), кото-
рые активируются в стрессовых условиях через
MAPKKK, MKK3 и MKK6. В сердце p38 защища-
ет сердечные миоциты от гипертрофии и ремоде-
лирования миокарда, а также является регулято-
ром пролиферации в терминально дифференци-
рованных кардиомиоцитах.

Активно изучается роль α- и β-изоформ р38 в
регуляции выживаемости клеток при окислитель-
ном стрессе. Для многих типов клеток показано,
что активация р38 различными видами оксидантов
приводит к апоптозу. Доказано, что пероксинитрит
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запускает фосфорилирование и активацию p38 в
клетках сердца [81, 82], сосудов [83] и нервной си-
стемы [84, 85].

Протеинкиназа С (PKC). Фермент относится к
семейству фосфолипид-зависимых киназ cери-
на/треонина, которые участвуют во многих сиг-
нальных путях, регулируя рост и дифференцировку
клеток, апоптоз, иммунные реакции и реакции
стресса, особенно окислительного [86].

Пероксинитрит играет важную роль в процес-
се активации PKC во время ишемического пре-
кондиционирования [87]. Стимуляция первич-
ных кардиомиоцитов крыс происходит за счет ак-
тивации PKC через нитрование тирозина. Это
способствует усилению взаимодействия PKC с ее
субстратным белком RACK2. Данный механизм
также может быть опосредован ONOO–.

В кровеносных сосудах классические изофор-
мы протеинкиназы (α, β и γ) регулируют разнооб-
разные физиологические функции. Повышенная
активность PKC (особенно β-изоформы) связана
с такими острыми и хроническими сосудистыми
стрессами, как гипоксия, ишемия-реперфузия,
механический стресс (рестеноз после ангиопла-
стики) и атеросклероз [87]. Все эти формы сосу-
дистых стрессов связаны с усиленным образова-
нием пероксинитрита в стенке сосуда.

Src-киназа. Фермент является нерецепторной
тирозинкиназой и гомологом онкогена v-src, вхо-
дящего в геном вируса саркомы Рауса, что обу-
словило происхождение ее названия. Доказано
активирующее действие пероксинитрита на две
src-киназы: lyn и hck. Активация им hck может
быть объяснена обратимыми окислительно-вос-
становительными изменениями SH-групп, в то
время как активация lyn происходит по цистеин
независимому механизму окисления [88].

Ядерный фактор kappa В (NF-kB). Фактор отно-
сится к семейству димерных транскрипционных
факторов. NF-kB регулирует экспрессию многих
генов, участвующих в иммунном ответе, воспале-
нии и защите клеток от стресса окружающей сре-
ды. Активация NF-kB зависит от фосфорилирова-
ния I-kB (ингибирующих белков) и опознавания
убиквитином. Протеасомная деградация белков
I-kB индуцирует высвобождение транскрипцион-
ных факторов NF-kB, которые запускают экспрес-
сию генов [89, 90].

АФК, в том числе пероксинитрит, способствуют
активации NF-kВ, но специфическая роль ONOO–

в этом процессе до конца не понятна. Известно, что
его микромолярные концентрации вызывают акти-
вацию NF-kB, наряду с продукцией интерлейкина-
6 в моноядерных лейкоцитах. Данный эффект объ-
ясняют нитрованием I-kB по Tyr42, что может вы-
зывать его протеасомную деградацию [91].

Транспортер дофамина (hDAT). Пероксинитрит
вызывает повреждение нейронов, что может
вносить существенный вклад в этиологию бо-
лезни Паркинсона. ONOO– вызывает дозозави-

симое и необратимое ингибирование активности
hDAT [92], окисляя в нем остаток цистеина 342.
Таким образом, препараты, понижающие функцию
hDAT in vivo, могут оказывать свое действие через
окислительный стресс, опосредованный ONOO–.

α, β-адренорецепторы (GPCR). Показано, что
пероксинитрит подавляет β-адренергические ре-
акции путем нитрования остатков тирозина, на-
ходящегося в β1- и β2-адренорецепторах [93].

Основные сигнальные пути, регулируемые пе-
роксинитритом, показаны в табл. 2.

Регуляция активности ферментов. Особый ин-
терес представляет действие пероксинитрита на
ферменты, которое, как правило, in vitro приво-
дит к их инактивации. При работе с клеточными
культурами in vivo этого может и не происходить
из-за одновременного протекания других реак-
ций с участием пероксинитрита. В табл. 3 приве-
дены результаты таких исследований.

Видно, что большинство ферментов, для ко-
торых показано ингибирующее действие перок-
синитрита, представляют собой оксидоредуктазы
(1 класс ферментов) – 13 из 22, а простациклинсин-
таза (КФ 5.3.99.4) относится к внутримолекуляр-
ным оксидоредуктазам – 3 подкласс трансфераз.
Таким образом, ONOO–, являющийся сильным
окислителем, в первую очередь действует на фер-
менты, катализирующие окислительно-восста-
новительные реакции.

Пероксинитрит чаще всего вызывает необра-
тимое окисление или нитрование аминокислот-
ного остатка, которое изменяет структуру и, как
следствие, функциональную активность белка.
Иногда это может приводить и к активации фер-
мента. Так, пероксинитрит способствует актива-
ции проколлагеназы, поскольку в условиях окис-
лительного/нитрозативного стресса изменяется
конформация остатка цистеина в аутоингибитор-
ном домене профермента, что приводит к актива-
ции коллагеназы и распаду коллагена [125].

Изменение активности ферментов не всегда
связано с прямым воздействием на них перокси-
нитрита, а может быть результатом развития окис-
лительного или нитрозативного стресса, обуслов-
ленного токсичностью ONOO–, вследствие чего
начинается каскад событий, например, как в слу-
чае с каспазой-3. Пероксинитрит инактивирует
Mn-супероксиддисмутазу [109], что влечет за со-
бой образование АФК, повреждение наружной
мембраны митохондрий и выход в цитоплазму ци-
тохрома с. Цитохром с формирует комплекс с ци-
тозольными белками, Apaf-1 и прокаспазой-9, что
приводит к образованию активной каспазы-9, ко-
торая, в свою очередь, положительно воздействует
на прокаспазу-3 [126]. Итогом всех происходящих
событий становится апоптоз клеток.

Следует отметить, на какие сайты в молекулах
ферментов действует пероксинитрит. В первую
очередь, это остатки цистеина (включая селено-
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цистеин) – в 12 случаях, и тирозина – в 9 случаях.
Пероксинитрит может действовать и на небелко-
вые участки активного центра фермента, в том
числе металлсодержащие: молибдокофактор у
ксантиноксидазы [98, 99, 101, 102], марганец у
Mn-супероксиддисмутазы [110] и железосерные
кластеры у сукцинатдегидрогеназы и аконитазы
[101, 102, 121]. Но наиболее часто встречающейся
мишенью действия ONOO– на ферменты, как и
на белки в целом, является остаток цистеина –
тиол-содержащей аминокислоты.

Таким образом, пероксинитрит объединяет в
себе свойства АФК и АФА и является очень силь-
ным окислителем. Пероксинитрит и пероксинит-
розная кислота участвуют во многих реакциях,
включая одно- и двухэлектронное окисление, нит-
рование и в меньшей степени нитрозилирование
различных соединений, при этом скорость взаи-
модействия пероксинитрита с биомолекулами как
правило превышает скорость его биотрансформа-
ции. Главными мишенями ONOO– in vivo являют-
ся СО2 и тиолы, а также глутатион, который играет
ключевую роль в детоксикации этой молекулы.

Действует пероксинитрит и на многие белки, в
том числе ферменты, прежде всего оксидоредук-
тазы, причем наиболее часто встречающейся ми-
шенью его действия являются остатки цистеина.
Этот тиол-содержащий аминокислотный остаток

является одним из наиболее реакционноспособ-
ных и взаимодействует с различными АФК и АФА,
как в свободном состоянии, так и в составе глутати-
она и многих белков. Именно противодействие
окислению остатков цистеина способствует защи-
те и всей белковой молекулы от окислительного и
нитрозативного стресса. Ранее нами было показа-
но антиоксидантное действие на молекулу гемо-
глобина динитрозильных комплексов железа, ко-
торые связываются с остатком цистеина β-субъ-
единицы [127, 128].

Помимо описанного выше токсического дей-
ствия пероксинитрит может модулировать различ-
ные сигнальные пути в клетке, а также сообщать об
их гибели. Взаимодействие пероксинитрита со
многими биомолекулами приводит к образованию
модифицированных продуктов, которые могут вы-
полнять сигнальную функцию. Если количество
модифицированных продуктов не превышает до-
пустимой величины, они дают сигнал о включении
программы адаптации, а при их избытке – они вы-
зывают повреждение, а иногда и гибель клеток.

Разработка фармакологической стратегии
борьбы с токсическим действием пероксинит-
рита поможет скорректировать метаболические
процессы при многих патологиях. Поэтому
очень важным является изучение механизмов
детоксикации ONOO–, так как это будет способ-

Таблица 2. Сигнальные пути, регулируемые пероксинитритом

Сигнальный белок Активация (+)/
ингибирование (–) Биологическая роль

PKB (протеинкиназа В);
PKC (протеинкиназа С)

+/– Регуляция метаболизма глюкозы, апоптоза, проли-
ферации клеток, транскрипции [60–69, 86, 87]

PI3K фосфоинозитид-3-киназа
(сигнальный путь инсулина)

+/– Регуляция роста, пролиферации, и метаболизма 
клеток, защита от апоптоза [62, 68]

MAPK (митоген-активируемые про-
теинкиназы)

+ Регуляция транскрипции генов метаболизма, проли-
ферации и подвижности клеток, апоптоза [70, 94]

ERK (внеклеточная сигнал-регули-
руемая киназа)

+ Активация T-клеток, пролиферации эндотелиаль-
ных клеток; регуляция синаптической пластично-
сти и фосфорилирования транскрипционного 
фактора p53 [71–78]

JNK (c-Jun N-терминальная киназа) + Регуляция апоптоза, воспаления, продукции цито-
кинов и метаболизма [79, 80]

р38 MAPK или CSBP (цитокинин-
специфический связывающий белок)

+ Регуляция клеточной реакции на цитокины и стресс 
(УФ-облучение, температура); регуляция апоптоза 
и аутофагии [81–85]

Src – семейство киназ + Активация NMDA-рецепторов [88, 95]
NFkВ (ядерный фактор kappa β) +/– Регуляция экспрессии генов, участвующих в иммун-

ном ответе, воспалении и защите клеток от экологи-
ческих стрессов [89–91]

hDAT (транспортер дофамина) – Перенос дофамина из синаптической щели в цито-
золь [92]

α,β-адренорецепторы
(GPCR)

– Регуляция артериального давления, гликолиза, 
липолиза, теплопродукции [93]
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Таблица 3. Ферменты, инактивируемые пероксинитритом*

* (+) – ингибирующее действие пероксинитрита на фермент; (?) – нет данных.

Фермент

Модифицированный 
аминокислотный остаток 

или участок активного 
центра

Инактивация 
фермента

in vitro

Инактивация 
фермента

in vivo
Источник

Алкогольдегидрогеназа дрожжей
(КФ 1.1.1.1)

Cys + + [96, 97]

Ксантиноксидаза 
(КФ 1.1.3.22)

MoCo (молибденовый 
кофактор)

+ + [98, 99]

Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа
(КФ 1.2.1.59)

Cys + ? [100]

Сукцинатдегидрогеназа
(КФ 1.3.5.1)

[4Fe-4S]
(железо-серный кластер)

+ + [101, 102]

Фумаратредуктаза
(КФ 1.3.5.4)

Cys ? + [102]

Глутаминсинтетаза
(КФ 1.4.1.13)

Tyr + ? [103]

НАД(Ф)-трансгидрогеназа
(КФ 1.6.1.1)

Tyr + ? [104]

Тиоредоксинредуктаза
(КФ 1.8.1.9)

Se-Cys ? + [105]

Глутатионпероксидаза
(КФ 1.11.1.12)

Se-Cys + + [105, 106]

Триптофангидроксилаза
(КФ 1.13.99.3)

Cys + ? [107]

Циклооксигеназа (КФ 1.14.99.1) Tyr + + [108]
Mn-cупероксиддисмутаза (КФ 1.15.1.1) Tyr/Mn + + [109, 110]
Рибонуклеотидредуктаза
(КФ 1.17.4.2)

Tyr + ? [111]

Креатинкиназа
(КФ 2.7.3.2)

Cys + + [112]

НАДФ+-зависимая изоцитратдегидрогеназа
(КФ 2.7.11.5)

Cys/Tyr + ? [113]

Тирозингидроксилаза
(КФ 2.7.11.6)

Tyr/Cys + + [114, 115]

Тирозинфосфатаза (КФ 3.1.3.86) Cys + + [116, 117]
Zn2+-глицерофосфохолин-фосфодиэстераза
(КФ 3.1.4.2)

Tyr + ? [118]

Каспаза 3 (КФ 3.4.22.56) Cys + + [119, 120]
Аконитаза 
(КФ 4.2.1.3)

[4Fe–4S]
(железо-серный кластер)

+ + [121]

Простациклинсинтаза
(КФ 5.3.99.4)

Tyr + + [122, 123]

Ca2+-ATФаза
(КФ 7.2.2.10)

Cys ? + [124]

ствовать созданию лекарственных препаратов для
лечения заболеваний, сопровождаемых нитроза-
тивным стрессом. При этом необходимо учитывать
тот факт, что малые дозы пероксинитрита и про-
дуктов его обмена могут играть и позитивную

роль для клетки и организма, активируя сигналь-
ные пути адаптации к условиям стресса.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Президента Российской Федерации для
государственной поддержки молодых российских
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Peroxynitrite: Toxic Agent and Signal Molecule
Yu. V. Abalenikhinaa, O. V. Kosmachevskayab, and A. F. Topunovb, *

aRyazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov, Ryazan, 390026 Russia
bBach Institute of Biochemistry, Research Center of Biotechnology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 119071 Russia

*e-mail: aftopunov@yandex.ru

Reactive nitrogen specie – peroxynitrite is one of the most powerful oxidizers in the body. Depending on the
conditions it either undergoes biotransformation and detoxification, or interacts with various substances
(proteins and among them enzymes, lipids, nucleic acids, carbohydrates) with their modification. Thiol com-
pounds are most actively exposed to peroxynitrite, including cysteine residues in proteins. Among enzymes
the inhibiting effect of peroxynitrite has been shown to the greatest extent on oxidoreductases, and here it also
more often acted on cysteine. Modified biomolecules may be toxic, but in physiological concentrations they
can function as participants of signaling pathways. Data show that peroxynitrite is not only a toxic agent, but
also a component of the messenger system, and a signal molecule responsible for redox regulation of cellular
metabolism. Detoxification pathways are important aspects of studying peroxynitrite. They can contribute to
the search for drugs against diseases accompanied by nitrosative stress.

Keywords: peroxynitrite, peroxynitrose acid, nitric oxide, cysteine, toxic action, signal function



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


