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АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА РЕСПИРАТОРНОГО ТРАКТА 
Антиоксидантные эффекторы в надэпителиальном 

и экстрацеллюлярном пространстве
(часть 1)

Резюме. В обзоре литературы изложены современные данные об антиоксидантной системе респира­
торного тракта. Показаны локализация компонентов и функционирование ферментного звена антиок­
сидантной системы в респираторном тракте. Дана характеристика протеинового состава жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа. Представлено изменение содержания различных протеинов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа после воздействия аллергеном у больных бронхиальной астмой. Показаны 
функции и локализация неферментных биоантиоксидантов бронхоальвеолярного секрета. Подробнорас- 
смотрены характеристика, индукция синтеза и физиологическая роль в респираторном тракте анти­
оксидантного фермента бронхоальвеолярного секрета — экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы. 
Ключевые слова: антиоксидантная система, респираторный тракт, антиоксидантные эффекторы.

Введение
Активированные кислородсодержащие мета­

болиты (АКМ) и активированные азотсодержащие 
метаболиты (ААМ) играют важную роль как в защи­
те респираторного тракта от инфекционных аген­
тов, так и в регуляции ряда физиологических функ­
ций, но избыточная их продукция может привести к 
деструкции клеток и ткани респираторного тракта. 
АКМ и ААК инактивируются функционально-ак­
тивными компонентами антиоксидантной системы 
респираторного тракта [3, 7, 27].

Среди группы биоантиоксидантов различа­
ют антиокислители неферментативного действия 
(жирорастворимые — токоферол, полифенолы, 
убихинол, тканевые липиды, витамины К, А; водо­
растворимые — аскорбиновая кислота, мочевина, 
глутатион, цистеин, никотинамид, бензойная кис­
лота и другие) и антиоксидантные ферменты [2].

Основными ферментами антиоксидантной 
системы респираторного тракта являются супер­
оксиддисмутазы (8 0 ^  — С и /2 п 8 0 ^ , М п 80^ , 
Е С 80^  — зирегохМе д18т и 1а8е, КФ 1.15.1.1), дис- 
мутирующие супероксидный анион-радикал; ка­
талаза (САТ — са!а1а§е, КФ 1.11.1.6), разрушающая 
перекись водорода; глутатионпероксидаза (ОРХ —

§1и!аИопе регохйазе, КФ 1.11.1.9), инактивирую­
щая перекиси липидов, а также глутатионредуктаза 
(ОК — §1и!а!Ыопе гедис!а§е, КФ 1.6.4.2), глутати- 
онтрансфераза (О8Т — §1и!а!Ыопе ЕашГегазе, КФ 
2.5.1.18), ^^Р-глукуронилтрансфераза ^ О Т  — 
^^Р-§1иси^опу1 ЕапзГегазе), системы тиоредок- 
сина, глутаредоксинов, пероксиредоксинов, 
фосфолипид-гидропероксид-глутатионперокси- 
даза, антиоксидантный фактор с опосредован­
ным действием — АРЕХ нуклеаза-1 или фактор 
окислительно-восстановительного потенциала 
(АРЕХ пис1еа§е (тиШГипсИопа1 ^ N А  геран епгуте) 
1/КеГ-1) и другие [5, 11, 13, 15, 29]. Для бронхоаль­
веолярного секрета и различных клеток органов ды­
хания характерен свой определенный набор компо­
нентов антиоксидантной системы (табл. 1).
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Супероксиддисмутазы, каталаза, глутатионпер- 
оксидазы и пероксиредоксины непосредственно 
инактивируют АКМ. Такие антиоксидантные фер­
менты, как глутатионредуктазы, глутатионтранс- 
феразы, тиоредоксинредуктазы, сульфиредоксин, 
хиноноксидоредуктазы, глюкуронилтрансферазы, 
инактивируют преимущественно вторичные реак­
тивные метаболиты (хиноны, эпоксиды, альдегиды 
и пероксиды) (рис. 1).

Экспериментальные данные свидетельствуют о 
выраженной протекторной роли антиоксидантных 
ферментов в органах дыхания, которая не ограни­
чивается антиокислительной деятельностью [30].

Антиоксидантные эффекторы 
в надэпителиальном 
и экстрацеллюлярном пространстве

Бронхоальвеолярный секрет, покрывающий всю 
поверхность трахеобронхиального дерева и альвеол

Рисунок 1. Функционирование ферм ентного  
звена антиоксидантной систем ы  

в респираторном  тракте  [20]

и выступающий в роли ключевого барьера эпите- 
лиоцитов респираторного тракта, представляет со­
бой жидкость с очень сложным составом клеток и 
биологически активных веществ, которые попада­
ют в секрет из системы циркулирующей крови или 
секретируются эпителиоцитами и провоспалитель­
ными клетками (рис. 2) [17, 18, 21, 35].

Протеиновый состав и содержание отдель­
ных компонентов бронхоальвеолярного секрета 
быстро изменяются в ответ на внешние раздра­
жители. В качестве демонстрации глобальности 
процессов, происходящих в бронхоальвеолярном 
секрете при развитии заболеваний, приводим 
пример изменений содержания различных про­
теинов в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
респираторного тракта у больных бронхиальной 
астмой после триггерного раздражения аллерге­
ном (табл. 2).

Неферментные биоантиоксиданты 
бронхоальвеолярного секрета

Около 2 % протеинов от общего белкового пула 
бронхоальвеолярного секрета участвуют в анти­
оксидантной защите органов дыхания. В жидко­
сти бронхоальвеолярного лаважа респираторного 
тракта идентифицировано большое количество 
различных биологических неферментных антиок­
сидантов, в том числе муцин, трансферрин, био- 
флавоноиды; витамины (токоферол, аскорбинат, 
ретинол, рибофлавин, никотиновая кислота); ионы 
металлов (селена, меди, цинка, марганца); амино­
кислоты (метионин, цистеин, триптофан, тирозин, 
фенилаланин, гистидин, пролин, билирубин, глута­
тион (в частности, концентрация восстановленного 
глутатиона в надэпителиальной жидкости в 100 раз 
выше, чем в сыворотке крови) (табл. 3). По механиз­
му действия биоантиоксиданты могут быть класси­
фицированы на следующие группы:

1) классические антиоксиданты (обрывающие 
цепь агенты);

Таблица 1. Л ока ли за ц и я  компонентов антиоксидантной систем ы  в респираторном  тракте [19 ]

Секрет и клетки респираторного тракта Компоненты антиоксидантной системы
Б р о н х о а л ь в е о л я р н а я  ж и д к о с т ь А н т и о к с и д а н т н ы е  в и т а м и н ы ,  м о ч е в а я  к и с л о т а ,  г л у т а т и о н ,  г л у т а т и -  

о н п е р о к с и д а з а - 3 ,  л а к т о п е р о к с и д а з а ,  э к с т р а ц е л л ю л я р н а я  с у п е р -  

о к с и д д и с м у т а з а  ( Е С 8 0 ^ ) ,  г л у т а р е д о к с и н ы ,  п е р о к с и р е д о к с и н ы  и  

д р у г и е

Э п и т е л и о ц и т ы С у п е р о к с и д д и с м у т а з ы  ( С и / 2 п 5 0 ^ ,  М п 5 0 ^ ,  Е С 5 0 ^ ) ,  г л у т а т и о н п е р -  

о к с и д а з а ,  г л у т а т и о н р е д у к т а з а ,  г л у т а м а т ц и с т е и н л и г а з а ,  г л у т а т и -  

о н т р а н с ф е р а з а - 3 ,  т и о р е д о к с и н ы ,  п е р о к с и р е д о к с и н ы ,  п р о т е и н ,  

а с с о ц и и р о в а н н ы й  с  м у л ь т и л е к а р с т в е н н о й  р е з и с т е н т н о с т ь ю

А л ь в е о л о ц и т ы С у п е р о к с и д д и с м у т а з ы  ( С и / 2 п 5 0 ^ ,  М п 5 0 ^ ,  Е С 5 0 ^ ) ,  к а т а л а з а ,  

г л у т а м а т ц и с т е и н л и г а з а ,  т и о р е д о к с и н ы ,  п е р о к с и р е д о к с и н ы

А л ь в е о л я р н ы е  м а к р о ф а г и С у п е р о к с и д д и с м у т а з ы  ( М п З О ^ ,  Е С 3 0 ^ ) ,  к а т а л а з а ,  г л у т а м а т ц и с т е ­

и н л и г а з а ,  г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а ,  г л у т а т и о н р е д у к т а з а ,  т и о р е д о к с и ­

н ы ,  г л у т а р е д о к с и н ы ,  п е р о к с и р е д о к с и н ы ,  г е м о к с и г е н а з а - 1

Н е й т р о ф и л ы ,  п р и с у т с т в у ю щ и е  в  с л и з и с т о й  о б о ­

л о ч к е  б р о н х и а л ь н о г о  д е р е в а

К а т а л а з а ,  с у п е р о к с и д д и с м у т а з ы  ( С и / 2 п 5 0 ^ ,  М п 5 0 ^ ,  Е С 5 0 ^ ) ,  

г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а  и  г л у т а т и о н р е д у к т а з а

Э к с т р а ц е л л ю л я р н ы й  м а т р и к с Е С 8 0 ^ ,  г л у т а т и о н т р а н с ф е р а з а - 3 ,  п е р о к с и р е д о к с и н - 4

Ггт++мч+*+гггггггггггггг м - и1 Лл уш и и и уу  у  у  и у и у с* и и и у и и
.................. !■ п н ............ . ш:|11,1|

Внутри и м  точное п р остран ств

Си2п 500
м и т <Ц0ЧЛГ"И

3(5) н оЭндстл а т а  т ч * с  км
ретикулум

НЛЗ

1 С ЕН

^еибрнш  клетки
• >

К5°р н о

Э*ч:т|ицгллн1лнрнос пр<7гт|нш;тии
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Неизвестные клеточные 
протеины 

3 %
Ядерные протеины 

15 %

Мембранные цитоплазмы
протеины 38 %

16 %

Протеины
экстрацеллюлярного 

матрикса 
28 %

Структура относительного содержания протеинов 
различного происхождения

Клеточная адгезия
9 %

Хемотаксис 
2 %

Апоптоз 
[4 %

Транспорт 
11 %

Антибактериальная 
защита 

2 %

Иммунный ответ 
14 %

Метаболиз 
липидов 

8 %

Трансдукция 
сигнала 

17 %

Ответ на 
оксидативный 

стресс 
2 % 

Протеолиз 
11 %

I Другие процессы 
20 %

Структура относительного содержания протеинов, участвующих 
в различных физиологических процессах

АТФ-связывающие Протеины с трансферазной
протеины 

5 %

Кальций-связывающие 
протеины 

9 %

Протеины с 
гидролазной 
активностью 

20 %

Протеины с другими 
функциями 

19 %

активностью 
7 %

Структурные молекулы
_  5 %

Ингибиторы 
эндопептидаз 

3 %
Рецепторы 

7 %

Протеин- 
связывающие 

белки 
19 %

Протеины с 
оксидоредуктивной 

активностью
6 %

Структура относительного содержания протеинов 
с различной функциональной активностью

Рисунок 2. Характеристика протеинового  
состава ж и д к о с ти  бронхоальвеолярного  

лаваж а респираторного  тракта [10 ]

Таблица 2. Изменение содерж ания ра зли чн ы х протеинов в ж и д к о с ти  бронхоальвеолярного  лаваж а  
п о сле  воздействия  аллерген ом  у  больн ы х бронхиальной астм ой [10 ]

Протеин Молекулярная масса 
(кДа)

Номер протеина в базе 
данных NСВI

1 2 3

Протеины, содерж ание которы х повы силось после действия  аллергена

Цитокины/хемокины, факторы роста

С 0 1 4 4 0 , 1 4 5 5 7 4 1 7

А д и п о н е к т и н 2 6 , 4 4 7 5 7 7 6 0

А к т и в а т о р  ф а к т о р а  р о с т а  г е п а т о ц и т о в  ( Н С Р А ) 7 0 , 7 4 5 0 4 3 8 3

Б е л о к - 2 ,  с в я з ы в а ю щ и й  и н с у л и н о п о д о б н ы й  ф а к т о р  р о с т а  

( 1 С Р В Р - 2 )

3 5 , 1 1 2 4  0 5 8

Б е л о к - 3 ,  с в я з ы в а ю щ и й  и н с у л и н о п о д о б н ы й  ф а к т о р  р о с т а  

( 1 С Р В Р - 3 )

3 1 , 7 4 5 0 4 6 1 7

Б е л о к - 6 ,  с в я з ы в а ю щ и й  и н с у л и н о п о д о б н ы й  ф а к т о р  р о с т а  

( 1 С Р В Р - 6 )

2 5 , 3 1 1 3 2 1 5 9 3
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П родолж ени е  та б л. 2

1 2 3

И н с у л и н о п о д о б н ы й  ф а к т о р  р о с т а  I 1 4 , 7 8 1 0 0 7 9 3

М а л ы й  и н д у ц и б е л ь н ы й  ц и т о к и н  А 1 7  ( С ^ 1 7 ) 1 0 , 5 4 5 0 6 8 2 9

М и м е к а н  ( о с т е о г л и ц и н ) 3 3 , 9 7 6 6 1 7 0 4

П р о т е и н ,  п о д о б н ы й  ф а к т о р у  р о с т а  г е п а т о ц и т о в 8 0 , 4 1 2 3 1 1 4

П р о т е и н ы  г р а н у л  э о з и н о ф и л о в  и  н е й т р о ф и л о в

С Ш 8 Р - 3 2 7 , 6 5 1 7 4 6 7 5

М М Р - 9 7 8 , 4 4 8 2 6 8 3 6

Г л а в н ы й  о с н о в н о й  б е л о к  э о з и н о ф и л о в  ( М В Р ) 2 5 , . 2 3 0 4 1 0 7 5 4

Г л и к о з и л ф о с ф а т и д и л и н о з и т о л ф о с ф о л и п а з а  ^ 9 2 , 4 2 0 2 6 9 0 6 5

К а л ь г р а н у л и н  С  ( н е й т р о ф и л ь н ы й  б е л о к  8 1 0 0 ) 1 0 , 6 5 0 3 2 0 5 9

Л и з о ф о с ф о л и п а з а  э о з и н о ф и л о в 1 6 , 5 5 4 7  8 7 0

Л и п о к а и н ,  а с с о ц и и р о в а н н ы й  с  н е й т р о ф и л ь н о й  ж е л а т и н а з о й 2 2 , 6 1 1 7 1 7 0 0

М и е л о п е р о к с и д а з а  ( К Ф  1 . 1 1 . 1 . 7 ) ,  ф о р м а  Н 1 4 9 2 , 4 8 8  1 8 0

Э о з и н о ф и л ь н ы й  к а т и о н н ы й  п р о т е и н  ( п о л и м о р ф и з м  3 ) 1 6 , 3 1 7 0 6 4 1 4 6

Э о з и н о ф и л ь н ы й  н е й р о т о к с и н 1 8 , 3 1 1 1 3 9 0 3 8

Ф а к т о р ы  к о м п л е м е н т а

К о м п л е м е н т  С 6 ( 2 2 ) 1 0 4 , 8 1 0 5 7 4 1

К о м п о н е н т  к о м п л е м е н т а  С ^ 2 5 , 7 2 7 3 6 3 4 8 8

Ф а к т о р  к о м п л е м е н т а  В  п р е п р о п р о т е и н 8 5 , 6 1 3 2 7 8 7 3 2

Ф а к т о р  к о м п л е м е н т а  С 8  у - ц е п ь 2 2 , 2 4 5 5 7 3 9 3

Ф а к т о р  к о м п л е м е н т а  С 8  а - ц е п ь 6 5 , 2 4 5 5 7 3 8 9

Ф а к т о р  к о м п л е м е н т а  ^  ( Е С  3 . 4 . 2 1 . 4 6 ) 2 6 , 2 6 7 5 8 0

Ф а к т о р  к о м п л е м е н т а  Н  ( Н  ф а к т о р  1 ) 1 3 9 , 1 4 5 0 4 3 7 5

П р о т е а з ы  и  и н г и б и т о р ы

С А Р 1 8 1 9 , 3 4 7 5 7 9 0 4

М А 8 Р - 2 7 5 , 7 5 4 5 9 3 2 4

Ы - к а т а л и т и ч е с к а я  ц е п ь  к а р б о к с и п е п т и д а з ы 5 2 , 3  4 5 0 3 0 1 1

а 1 - а н т и х и м о т р и п с и н  ( А С Т ) 4 7 , 7 1 1 2  8 7 4

А к т и в а т о р  с у б ъ е д и н и ц ы - 1  к о м п л е к с а  п р о т е а с о м ы 2 8 , 7 5 4 5 3 9 9 0

А к т и в а т о р  с у б ъ е д и н и ц ы - 2  к о м п л е к с а  п р о т е а с о м ы 2 7 , 4 1 8 2 0 3 5 0 6

И н г и б и т о р  т я ж е л о й  ц е п и  3  и н т е р - а - т р и п с и н а 9 9 , 1 4 2 2  9 6 1

И н г и б и т о р  т я ж е л о й  ц е п и  Н 1  и н т е р - а - т р и п с и н а 1 0 1 , 4 2 8 5 1 5 0 1

И н г и б и т о р  с е р и н / ц и с т е и н о в ы х  п р о т е и н а з 4 8 , 5 2 1 3 6 1 3 0 2

И н г и б и т о р  с е р и н / ц и с т е и н о в ы х  п р о т е и н а з 4 6 , 3 1 2 6 5 3 5 0 1

К а р б о к с и п е п т и д а з а  В 2 4 8 , 4 1 3 9 3 7 8 9 7

К а т е п с и н  ^ 4 4 , 6 4 5 0 3 1 4 3

Т к а н е в ы й  и н г и б и т о р  м е т а л л о п р о т е и н а з ы 1 8 , 8 2 2 0  1 2 5

Ф е т у и н - В  ( И ^ 6 8 5 )  ( 1 6 0 2 ) 4 2 , 1 7 6 5 7 2 4 2

Д р у г и е  ф е р м е н т ы

Х - ц е п ь  а л к о г о л ь д е г и д р о г е н а з ы  к л а с с а  I I I 3 9 , 7 1 1 3 4 0 8

4 а - г и д р о к с и д т е т р а г и д р о б и о п т е р и н г и д р а т а з а 1 2 , 1 4 7 6  9 0 8

Ы - а ц е т и л г л ю к о з а м и н к и н а з а  ( 0 1 с Ы А с  к и н а з а ) 3 7 , 4 2 4 6 3 8 0 6 5

Ы - а ц и л с ф и н г л о з и н а м и д о г и д р о л а з а  ( к и с л а я  к е р а м и д а з а ) 4 6 , 5 3 0 0 8 9 9 3 0

А л к о г о л ь д е г и д р о г е н а з а 3 9 , 9 1 2 2 3 7 3 9

А н г и о г е н и н  ( р и б о н у к л е а з а - 5 ) 1 6 , 3 1 4 1 8 9 8 7 6

164 Здоровье ребенка, р-!55Ы 2224-0551, е-!55Ы 2307-1168 № 3 (71) • 2016



Теоретична медицина / ТКеогеТ1еа! МесЛапе

П родолж ени е  та б л. 2

1 2 3

В - ц е п ь  ^ - л а к т а т д е г и д р о г е н а з ы 3 6 , 6 4 5 5 7 0 3 2

Г л и к о г е н ф о с ф о р и л а з а ,  п е ч е н о ч н а я  ф о р м а 9 7 , 1 4 5 0 6 3 5 3

Г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а 2 5 , 5 2 1 6 0 3 9 0

Г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а - 4 2 2 , 1 4 5 0 4 1 0 7

К а т а л а з а 5 9 , 8 4 5 5 7 0 1 4

М и т о х о н д р и а л ь н а я  г л у т а т и о н р е д у к т а з а 5 6 , 3 1 4 9 1 6 9 9 8

Н е и з в е с т н ы й  б е л к о в ы й  п р о д у к т 3 2 , 6 2 1 7 5 8 5 7 8

Н у к л е о з и д н а я  д и ф о с ф а т к и н а з а - В  ( Ш К - В ) 1 7 , 3 4 5 0 5 4 0 9

П а р а о к с о н а з а - 1 3 9 , 7 1 9 9 2 3 1 0 6

П и р и д о к с а л ь к и н а з а  ( п и р и д о к с и н к и н а з а ) 3 5 , 1 4 5 0 5 7 0 1

П и р у в а т к и н а з а ,  и з о ф о р м а  М 1 5 7 , 9 3 3 2 8 6 4 1 8

П р о с т а г л а н д и н  Н 2 ^ - и з о м е р а з а 2 1 3 2 1 7 1 2 4 9

Р и б о н у к л е а з а  4 1 3 , 8 5 7 3 0 3 7 2

Т и о р е д о к с и н 1 1 , 7 1 3 5 7 7 3

Т и о р е д о к с и н  5 1 3 , 9 1 4 2 4 9 3 4 8

Т р а н с к е т о л а з а  ( Т З ) 6 7 , 9 4 5 0 7 5 2 1

У р а ц и л - Д Н К - г л и к о з и л а з а 3 5 , 5 3 5 0 5 3

Ц и т и д и н д е з а м и н а з а 1 6 , 2 1 1 3 8 6 1 5 7

Л о к а л ь н ы е  п р о т е и н ы  м а т р и к с а

Ь ^ 1 7 4 ^ 6 . 2  ( М З Р ,  ф а к т о р ,  с т и м у л и р у ю щ и й  м е г а к а р и о ц и т ы ) 1 5 1 , 1 1 3 5 5 9 0 2 6

^ Р ^ ^ N С 1 5 2 , 5 3 7 1 8 2 3 1 2

^ Р З - с в я з ы в а ю щ и й  п р о т е и н 5 3 , 4 3 1 6 5 2 2 4 9

И н т е л е к т и н  ( э н д о т е л и а л ь н ы й  л е к т и н  1 - ^ - 1 ) 3 5 3 1 5 4 2 9 8 6

М а н н о з а с в я з ы в а ю щ и й  л е к т и н 2 6 , 1 5 9 1 1 8 0 9

П р о т е и н  н е б н о - л е г о ч н о - н а з а л ь н о г о  э п и т е л и а л ь н о г о  к л о н а 2 6 , 7 7 7 0 6 1 1 9

П р о т е и н  с у р ф а к т а н т а  З Р - В 4 2 , 1 1 5 0 2 1 7 7 1

П р о т е и н ,  р а с п о з н а ю щ и й  п е п т и д о г л и к а н  ( Р С Р Р - З ) 2 1 , 7 4 8 2 7 0 3 6

Т р о м б о с п о н д и н - 1 1 2 9 , 4 1 3 5 7 1 7

Ф и к о л и н - 2 3 4 4 7 5 8 3 4 8

Ф и к о л и н - 3 ,  и з о ф о р м а  1 3 2 , 9 2 7 7 5 4 7 7 6

Х и т и н а з а - 3 - п о д о б н а я - 1 4 2 , 6 1 4 9 1 9 4 3 3

Х и т и н а з а - 3 - п о д о б н а я - 2 4 3 1 1 9 9 3 9 3 5

Ц и н к - а - 2 - г л и к о п р о т е и н 3 3 , 9 1 4 1 5 9 6

Белки острой фазы

К а л ь в а с к у л и н  ( З 1 0 0  к а л ь ц и й с в я з ы в а ю щ и й  п р о т е и н  А 4 ) 1 1 , 7 4 5 0 6 7 6 5

К а л ь г р а н у л и н  В  ( З 1 0 0  к а л ь ц и й с в я з ы в а ю щ и й  б е л о к  А 9 ) 1 3 , 2 4 5 0 6 7 7 3

К а л ь г р а н у л и н  А  ( З 1 0 0  к а л ь ц и й с в я з ы в а ю щ и й  б е л о к  А 8 ) 1 0 , 8 2 1 6 1 4 5 4 4

Л и п о п о л и с а х а р и д с в я з ы в а ю щ и й  б е л о к 5 3 , 4 3 1 6 5 2 2 4 9

О р о с о м у к о и д - 1 2 3 , 5 2 0 0 7 0 7 6 0

Р - к о м п о н е н т  с ы в о р о т о ч н о г о  а м и л о и д а  ( З А Р ) 2 5 , 4 4 5 0 2 1 3 3

С - р е а к т и в н ы й  б е л о к 2 5 1 1 7 4 8 6

С ы в о р о т о ч н ы й  а м и л о и д н ы й  А - 4  п р о т е и н  ( С - З А А ) 1 4 , 8 1 0 8 3 5 0 9 5

Аполипопротеины

А п о л и п о п р о т е и н  А-11 ( а п о - М ) 1 1 , 2 4 5 0 2 1 4 9

А п о л и п о п р о т е и н  А - I V 4 5 , 4 4 5 0 2 1 5 1
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П родолж ени е  та б л. 2

1 2 3

А п о л и п о п р о т е и н  В 5 1 5 , 6 1 7 8 7 3 0

А п о л и п о п р о т е и н  С-11 ( А Р О С - 1 1 ) 1 1 , 3 3 2 1 3 0 5 1 8

А п о л и п о п р о т е и н  С - Ш  ( А Р О С - Ш ) 1 0 , 9 4 5 5 7 3 2 3

А п о л и п о п р о т е и н  С - М  ( А Р О С - 1 У ) 1 4 , 6 4 5 0 2 1 6 1

А п о л и п о п р о т е и н  С - я  ( А Р О С - я ) 9 , 3 4 5 0 2 1 5 7

А п о л и п о п р о т е и н  ^  ( А Р О ^ ) 2 1 , 3 4 5 0 2 1 6 3

А п о л и п о п р о т е и н  Н  ( а п о - Н ) 3 8 , 3 5 4 3  8 2 6

А п о л и п о п р о т е и н  ^ 1 4 4 1 7 4 3 3 2 7 9

А п о л и п о п р о т е и н  А -1  ( а п о - 1 ) 3 0 , 8 4 5 5 7 3 2 1

А п о л и п о п р о т е и н  Е  ( А Р О Е ) 3 6 . 2 4 5 5 7 3 2 5

А п о л и п о п р о т е и н  М  ( а р о М ) 2 1 , 3 2 2 0 9 1 4 5 2

К л а с т е р и н 5 2 , 2 3 2 8 9 1 7 9 5

Д р у г и е  с ы в о р о т о ч н ы е  б е л к и

А М В Р  п р о т е и н  ( а - 1 - м и к р о г л и к о п р о т е и н ) 3 9 4 5 0 2 0 6 7

а / а - Е - ц е п ь  ф и б р и н о г е н а 9 5 4 5 0 3 6 8 9

а - 2 - Н З - г л и к о п р о т е и н 3 9 . 3 4 5 0 2 0 0 5

А н г и о т е н з и н о г е н 5 3 , 1 1 1 1 1 8 3 7 5

В и т а м и н ^ - с в я з ы в а ю щ и й  б е л о к 5 3 4 5 5 9 7 0

В и т а м и н - К - з а в и с и м а я  п р о т е и н к и н а з а  С 5 2 , 1 4 5 0 6 1 1 5

Г и с т и д и н - б о г а т ы й  г л и к о п р о т е и н 5 9 , 6 4 5 0 4 4 8 9

Л а к т о ф е р р и н 7 8 , 1 3 4 4 1 2

Л е й ц и н - б о г а т ы й  а - 2 - г л и к о п р о т е и н 3 8 , 2 2 1 7 0 7 9 4 7

М и о г л о б и н 1 7 , 2 4 8 8 5 4 7 7

П л а з м и н о г е н 9 0 , 6 4 5 0 5 8 8 1

Т и р о к с и н с в я з ы в а ю щ и й  г л о б у л и н 4 6 , 3 1 3 5 1 2 3 6

Т р о м б о с п о н д и н  4 1 0 5 , 8 5 4 9 1 3 9

Ф а к т о р  с в е р т ы в а н и я  к р о в и  I X 5 1 , 8 4 5 0 3 6 4 9

Ф а к т о р  с в е р т ы в а н и я  к р о в и  X  ( ф а к т о р  С т ю а р т а ) 5 4 , 7 4 5 0 3 6 2 5

Ф и б у л и н  1 7 0 , 6 2 2 7 6 1 8 0 0

Ц е р у л о п л а з м и н

П р о т е и н ы  ц и т о с к е л е т а  к л е т к и

а - т у б у л и н - 1 5 0 , 2 3 4 7 4 0 3 3 5

Р - 2  ц е п ь  т у б у л и н а 4 9 , 8 5 1 7 4 7 3 5

А к т и н - 2 4 7 , 4 5 0 3 1 5 7 3

Д е с м о п л а к и н I 3 1 0 2 1 3 4 9 9 6

К о а к т о з и н п о д о б н ы й  б е л о к 1 5 , 9 2 1 6 2 4 6 0 7

Л е г к а я  ц е п ь  м и о з и н а 1 7 2 8 4 2 6 6 5

С у б ъ е д и н и ц ы  1 В - а к т и н - с в я з а н н о г о  п р о т е и н а  2 / 3  к о м п л е к с а 4 1 5 0 3 1 6 0 1

С у б ъ е д и н и ц ы  4 - а к т и н - с в я з а н н о г о  п р о т е и н а  2 / 3  к о м п л е к с а 1 9 , 7 5 0 3 1 5 9 5

Д р у г и е  в н у т р и к л е т о ч н ы е  б е л к и

С ^ 5 ^ 3 8 , 1 3 7 1 8 2 1 1 1

Н М С В 1 2 4 , 9 4 5 0 4 4 2 5

Н Ы Р Р С  п р о т е и н 3 3 , 6 1 4 2 5 0 0 4 8

М Т В А 1 ^ 8 2 2 , 3 2 0 6 5 1 7 9

В - с у б ъ е д и н и ц а  г у а н и н н у к л е о т и д с в я з ы в а ю щ е г о  п р о т е и н а 3 5 , 1 5 1 7 4 4 4 7
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Окончание та б л. 2

1 2 3

А н н е к с и н  А 1 1 5 4 , 4 4 5 5 7 3 1 7

А н н е к с и н  А 3  ( л и п о к о р т и н  I I I ) 3 6 , 4 4 8 2 6 6 4 3

Г Т Ф - с в я з ы в а ю щ и й  н у к л е а р н ы й  п р о т е и н  ( Т С 4 ) 2 4 , 4 5 4 5 3 5 5 5

Г Т Ф - с в я з ы в а ю щ и й  п р о т е и н  Р Т ^ 0 0 4  г о м о л о г 4 4 , 7 2 1 3 1 3 1 4 4

К о ф а к т о р  т р а н с к р и п ц и и  4 ,  а к т и в и р у ю щ и й  Р Н К - п о л и м е р а з у  II 1 4 , 4 1 9 9 2 3 7 8 4

Л е г к а я  ц е п ь  2 А - д и н е и н а 1 0 , 9 7 6 6 1 8 2 2

Н у к л е а р н ы й  а н т и г е н  д и ф ф е р е н ц и а ц и и  м и е л о и д н ы х  к л е т о к 4 5 , 8 4 5 0 5 2 2 7

Р а з - с у п р е с с о р н ы й  б е л о к  1  ( Р 8 Р - 1 ) 3 1 , 5 6 9 1 2 6 3 8

Р и б о с о м н ы й  п р о т е и н  8 1 2 1 4 , 5 1 4 2 7 7 7 0 0

П р о т е и н ,  с в я з ы в а ю щ и й  п о л о в ы е  г о р м о н ы 4 1 , 4 3 6  4 4 8

С е л е н о п р о т е и н  Р 4 1 , 7 3 4 7 8 3 6 4 8

Т р а н с ф о р м и р у ю щ и й  п р о т е и н  Р К о А 2 1 , 8 1 6 9 2 3 9 8 6

Ф а к т о р  3  А Д Ф - р и б о з и л и р о в а н и я 2 0 , 6 4 5 0 2 2 0 3

Ф о с ф о п р о т е и н ,  с в я з ы в а ю щ и й  к - В - м о т и в 5 1 1 0 8 3 5 6 9

Ш а п е р о н - 1 0 - с в я з а н н ы й  п р о т е и н 1 0 , 3 4 0 2 8 6 2 2

Я к о р н ы й  п р о т е и н - 9  А - к и н а з ы 4 3 4 , 1 3 4 7 8 6 9 1 9

Протеины, содержание которых понизилось после действия аллергена

А н г и о т е н з и н п р е в р а щ а ю щ и й  ф е р м е н т  ( А П Ф ) 1 4 9 , 7 4 5 0 3 2 7 3

И н г и б и т о р  а к т и в а т о р а  1  ф а к т о р  р о с т а  г е п а т о ц и т о в 5 8 , 4 3 2 3 1 3 5 9 9

М о л е к у л ы  а д г е з и и  н е й р о н о в  Ы В - 3 1 1 4 7 6 5 7 3 6 1

Н а т р и й з а в и с и м ы й  т р а н с п о р т е р  ф о с ф а т о в ,  и з о ф о р м а - 3 Ь 7 5 , 8 5 4 5 3 7 5 2

Н е й р о п и л и н - 1 7 1 , 9 7 2 7 1 4 6 5

О с т е о к л а с т - а с с о ц и и р о в а н н ы й  р е ц е п т о р  К 0 8 С А Р - М 1 2 8 , 8 1 9 5 5 7 6 6 8

П и р и н 3 2 , 1 4 5 0 5 8 2 3

П л е к с и н  ^ 1 2 1 2 , 1 2 8 9 3 3 4 5 1

П р е к у р с о р  к о н т а к т и н а  ( г л и к о п р о т е и н  д Р 1 3 5 ) 1 1 3 , 3 2 8 3 7 3 1 1 7

П р е к у р с о р  н е й р о т р и м и н а 3 8 7 7 0 5 4 1 3

Р е ц е п т о р  т и р о з и н о в о й  п р о т е и н ф о с ф а т а з ы 2 1 7 , 1 1 9 7 4 3 9 1 9

Р е ц е п т о р ,  с в я з а н н ы й  с  С - б е л к а м и  ( С Р Р ) 1 1 6

2) ловушки инициаторов свободнорадикальных 
реакций;

3) хелаторы (железосвязывающие агенты);
4) кофакторы и низкомолекулярные компонен­

ты защитных антиокислительных ферментов и их 
предшественники.

Неферментные биоантиоксиданты оказывают 
свое действие не только в экстрацеллюлярном про­
странстве [1, 5, 7—9, 16].

Антиоксидантные ферменты 
бронхоальвеолярного секрета

Основными антиоксидантными фермента­
ми, которые функционируют в надэпителиальном 
пространстве респираторного тракта, являются 
лактопероксидаза, экстрацеллюлярная суперок- 
сиддисмутаза, компоненты глутатионовой, глута- 
редоксиновой и пероксиредоксиновой систем. Од­

нако исключительно в бронхиальном секрете 
функционирует лактопероксидаза, катализирую­
щая Н2О2-зависимое окисление галогенидов и тио­
цианатов, а в бронхиальном секрете и внеклеточном 
пространстве ткани легкого — экстрацеллюлярная 
супероксиддисмутаза, которая инактивирует супер- 
оксид-анион-радикал.

Экстрацеллюлярная супероксиддисмутаза
Несмотря на то, что относительное содержание 

экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы состав­
ляет всего 5 % от суммарного количества всех трех 
форм супероксиддисмутаз, она является чрезвы­
чайно важным антиоксидантным компонентом ре­
спираторного тракта. Особая роль Е С 80^  в защите 
респираторного тракта от действия АКМ была под­
тверждена во многих экспериментах и клинических 
научных работах [32, 23]. Впервые Е С 80^  была
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идентифицирована в 1982 году 8!еГап ^. Магк1ипд 
как гидрофобный гликопротеин с молекулярной 
массой 135 000 кДа [24].

Краткая характеристика экстрацеллюлярной 
супероксиддисмутазы

Молекула Е С 80^  представляет собой после­
довательность из 222 аминокислотных остатков и 
содержит один атом меди и один атом цинка, при­
сутствие которых необходимо для осуществления 
ферментативной деятельности. Протеин Е С 80^  
представляет собой гликопротеин, который нахо­
дится преимущественно в гомотетрамерной форме. 
Гомотетрамеры состоят из двух димеров, связан - 
ных между собой дисульфидными связями между 
цистеиновыми остатками С-терминальных реги­
онов. Молекула Е С 80^  содержит три домена: ги­
дрофобный ^терминальный домен, участвующий 
в димеризации, центральный домен, содержащий 
активный каталитический центр, и гидрофильный 
С-терминальный домен, в котором расположена 
последовательность из девяти положительно за­
ряженных аминокислотных остатков (шести Агд и 
трех ^у8 — гепарин/матрикс-связывающий домен), 
в связи с чем способен связываться с протеогли- 
канами наружной поверхности мембраны клетки 
и экстрацеллюлярного матрикса (рис. 3) [6, 13, 28, 
32]. Примечательно, что гепарин/матрикс-связыва­
ющий домен высокочувствителен к действию про­
теолитических ферментов. Поэтому протеазы могут 
функционировать как регуляторы уровня предста­
вительства Е С 80^  на поверхности мембраны

клеток и в экстрацеллюлярном матриксе. Е С 80^  
является ферментом с очень стабильной и устой­
чивой к действию высокой температуры, рН > 10 и 
концентрациям мочевины структурой. Ингибиру­
ющее действие на активность Е С 80^  оказывают 
перекись водорода, цианаты и диэтилдитиокарба- 
мат [25]. Различают три изоформы Е С 8 0 ^  — А, В и 
С. В организме человека синтезируется преимуще­
ственно фермент Е С 8 0 ^  С, обладающий высоким 
сродством к гепарину и локализующийся в тканях 
организма. В биологических жидкостях преимуще­
ственно находятся А и В формы Е С 80^  [33].

Основным местом локализации Е С 80^  являет­
ся внешняя поверхность клеточных мембран и экс- 
трацеллюлярное пространство, в данных регионах 
ее концентрация превышает содержание в сыво­
ротке крови в 20 раз. Также Е С 8 0 ^  определяется в 
биологических жидкостях: сыворотке крови, лим­
фе, ликворе, синовиальной жидкости и бронхи­
альном секрете. В органах дыхания, кровеносных 
сосудах и плаценте находится большая часть всего 
Е С 80^ , содержащегося в организме человека. Экс­
прессия мРНК Е С 8 0 ^  носит тканеспецифический 
характер: высокая экспрессия наблюдается в ткани 
легких, сердца, плаценты и поджелудочной железы, 
а низкая экспрессия характерна для ткани голов­
ного мозга. В респираторном тракте Е С 8 0 ^  экс­
прессируется только в определенных клетках: брон­
хиальных эпителиоцитах, альвеолоцитах II типа, 
альвеолярных макрофагах, интерстициальных фи­
бробластах, эндотелиоцитах кровеносных сосудов 
(табл. 4) [25, 32]. Необходимо отметить, что Е С 80^

Таблица 3. Ф ункции и  лока ли за ц и я  неферм ентны х биоантиоксидантов [4, м одиф икация]

Биоантиоксиданты Функции Локализация

Протеины

А л ь б у м и н Х е л а т о р  С и 2+ 

И н а к т и в а ц и я  О Н \  Н О С 1

Э к с т р а ц е л л ю л я р н о е  п р о с т р а н с т в о

Л а к т о ф е р р и н Х е л а т о р  Р е 2+

Т р а н с ф е р р и н Х е л а т о р  Р е 2+

Ф е р р и т и н Х е л а т о р  Р е 2+

Ц е р у п л а з м и н Х е л а т о р  С и 2+ 

О к и с л е н и е  Р е 2+ 

И н а к т и в а ц и я  О 2 - ^

Низкомолекулярные соединения

^ а ц е т и л ц и с т е и н Н е с е л е к т и в н а я  и н а к т и в а ц и я  А К М

А с к о р б и н о в а я  к и с л о т а И н а к т и в а ц и я  О Н \  О 2 - ^

Ц и т о п л а з м а
Т а у р и н Н е й т р а л и з а ц и я  Н О С 1

К а р н о з и н И н а к т и в а ц и я  О Н \  О 2 -  ̂ и  Н О С 1

Г л у т а т и о н И н а к т и в а ц и я  О Н \  О 2 - Ц и т о п л а з м а ,  м и т о х о н д р и и

К а р о т и н о и д ы И н а к т и в а ц и я  О 2 - \  Н О С 1 Б и о м е м б р а н ы

Т о к о ф е р о л И н а к т и в а ц и я  О Н \  Н О С 1

У б и х и н о л И н а к т и в а ц и я  О Н

М о ч е в а я  к и с л о т а П р е д о т в р а щ е н и е  п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  л и п и д о в Э к с т р а ц е л л ю л я р н о е  п р о с т р а н с т в о
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может находиться и внутри некоторых фагоцитиру­
ющих клеток, в частности в нейтрофилах и макро­
фагах [22].

Индукция синтеза экстрацеллюлярной 
супероксиддисмутазы и каталитический 
цикл

Активность экспрессии гена Е С 80^  индуциру­
ется многими факторами. Показано, что альвеоло- 
циты II типа реагируют усилением экспрессии гена 
Е С 8 0 ^  в ответ на действие ШЫ-у и ТЫР-а. По всей 
вероятности, возбуждение экспрессии гена опос­
редовано фактором транскрипции ЫР-кВ, так как 
на промоторе гена Е С 80^  располагается ЫР-кВ- 
связывающийся элемент. В 5'-нетранслируемом 
регионе гена Е С 8 0 ^  содержатся и другие регуля­
торные элементы, в том числе элемент арилуглево­
дородного рецептора, элемент антиоксидантного 
ответа (АРЕ), глюкокортикоид-отвечающий эле­
мент, мотив АР-1 [33]. Экспрессия мРНК Е С 80^  
в гладкомышечных клетках сосудов увеличивается 
под воздействием вазоактивных биоагентов (гиста­
мина, вазопрессина, окситоцина, эндотелина-1, ан­
гиотензина II и серотонина), гормонов (фоллитро­
пина, эстрогена), цАМФ, оксидантов и других [32]. 
В то время как ТОР-р и ^ - 1  ингибируют экспрес­
сию Е С 8 0 ^  [20].

С-терминальная

С-терминальная С-терминальная
спираль спираль

Рисунок 3. М оде ль  м олекулярн ой  структуры  
тетрам ера Е С 5 0 ^  [34]

Экстрацеллюлярная супероксиддисмутаза дис- 
мутирует супероксид-анион-радикал во внеклеточ­
ном пространстве, на поверхности клеточных мем­
бран и в биологических жидкостях (каталитический 
цикл представлен в подразделе супероксиддисму- 
тазы). Е С 80^  также проявляет пероксидазную ак­
тивность. Е С 80^  катализирует реакцию, в которой 
в качестве субстрата используется Н20 2, образуя 
промежуточную форму Е С 80^  Си-ОН- , которая в 
последующем преобразуется в ЕС8О^ Си-ОН. По­
следняя взаимодействует с анионом Н С 03- , окис­
ляя его до С 0 3- , и возвращается в активную форму. 
Оксидант С 0 3- может вступать в реакцию с другими 
соединениями (рис. 4). Поскольку каталаза и глута- 
тионпероксидазы, обусловливающие деградацию 
Н2О2, преимущественно расположены внутри клет­
ки, в экстрацеллюлярном пространстве в процессе 
инактивации Н2О2 ключевую роль играют ЕС8О^ и 
^РО [32].

Физиологическая роль экстрацеллюлярной 
супероксиддисмутазы в респираторном 
тракте

ЕС8О^, модулируя действие АКМ, регулирует 
процесс воспаления и развитие фиброза легких. По­
мимо нейтрализации АКМ, фермент ЕС8О^ также 
защищает эндотелий сосудов и клетки интерстици­
альной ткани легкого от деструктивного действия 
N 0  [28].

Развитие воспалительного процесса в респира­
торном тракте сопровождается снижением уровня 
представительства Е С 8 0 ^  в ткани, что связывают 
с притоком нейтрофилов, протеазы которых, отще­
пляя С-терминальный регион молекулы Е С 80^ , 
способствуют ее отрыву от поверхности мембран 
клеток, высвобождению из экстрацеллюлярного

Рисунок 4. Пероксидазная функция Е С 5 0 ^  [32 ]

Таблица 4. Краткая характеристика Е С 5 0 ^  [26 ]

Изофор­
мы 50^ Структура Мм

^ а)

Хромосомная
локализация

гена

Локализа­
ция Ион металла

Протеин, 
доставляю­

щий ион

Экспрессирую­
щие клетки ткани 
респираторного 

тракта
Е С 3 0 ^ Г о м о т е т р а ­

м е р

1 3 5 4 ^ 2 1 Э к с т р а  ц е л  -  

л ю л я р н о е  

п р о с т р а н ­

с т в о

С и 2+ ( к а т а ­

л и т и ч е с к и й  

а к т и в н ы й )  

2 п 2+ ( п о д ­

д е р ж и в а е т  

с т а б и л ь н о с т ь  

ф е р м е н т а )

А Т 0 Х 1  

( т р а н с п о р т ­

н ы й  п р о т е и н  

м е д и )

М Н К  ( А Т Ф -  

а з ы  М е н к е -  

с а )

Б р о н х и а л ь н ы е  

э п и т е л и о ц и т ы ,  

а л ь в е о л о ц и т ы  II 

т и п а ,  а л ь в е о л я р ­

н ы е  м а к р о ф а г и ,  

и н т е р с т и ц и а л ь н ы е  

ф и б р о б л а с т ы ,  

э н д о т е л и о ц и т ы  

л е г о ч н ы х  с о с у д о в

Примечание: Мм —  м олекулярная масса.
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матрикса и выходу в бронхоальвеолярную жид­
кость [12, 14]. Протеин Е С 80^ , специфически 
связываясь своим гепарин/матрикс-связывающим 
доменом с коллагеном I, IV типов, гепарансуль- 
фатами, гиалуроновой кислотой, защищает их от 
разрушительного действия АКМ. Учитывая, что 
фрагменты коллагена I, IV типов являются мощны­
ми хемоаттрактантами провоспалительных клеток, 
предупреждение деградации коллагеновых молекул 
может лежать в основе противовоспалительного 
действия Е С 80^  [13]. Показано, что присутствие 
Е С 80^  в бронхоальвеолярном секрете снижает вы­
раженность воспалительного процесса. Снижение 
содержания Е С 8 0 ^  является существенным фак­
тором, который стимулирует воспалительную реак­
цию в респираторном тракте [23]. Эксперименталь­
ная пневмония, вызванная кишечной палочкой, у 
мышей с нокаутом гена ЕС8О^  протекала с досто­
верно более выраженным поражением легких, чем 
у диких мышей. Также Е С 80^ , содействуя фагоци­
тозу, способствует элиминации бактерий и ограни­
чению очага воспаления легких [12].

Экстрацеллюлярная супероксиддисмутаза, кон­
тролируя уровни биодоступности внеклеточного 
супероксид-анион-радикала, оксида азота и моду­
лируя активность эндотелиоцитов, играет важную 
роль в регуляции артериального давления [31].
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АНТИОКСИДАНТНА СИСТЕМА РЕСП1РАТОРНОГО ТРАКТУ 
Антиоксиданты ефектори в надеп1тел1альному 

й екстрацелюлярному простор! (частина 1)
Резюме. В огаяд1 лператури викладеш сучасш д а т  щодо 

антиоксидантно! системи ресшраторного тракту. Показа­
на локал1зацш к о м п о н е н т  1 функцюнування ферментно! 
ланки антиоксидантно! системи в ресшраторному тракп. 
Викладена характеристика проте!нового складу рщини 
бронхоальвеолярного лаважу. Представлено змши вмю- 
ту р1зних протмшв у рщиш бронхоальвеолярного лава­
жу т с л я  впливу алергена у хворих на бронх1альну астму. 
Показано функци й локал1зацш неферментних бюанти- 
оксиданпв бронхоальвеолярного секрету. Докладно роз- 
глянун характеристика, шдукцш синтезу й ф1зюлопчна 
роль у рестраторном у тракп антиоксидантного ферменту 
бронхоальвеолярного секрету — екстрацелюлярно! супер- 
оксиддисмутази.

Ключов! слова: антиоксидантна система, рестраторний 
тракт, антиоксиданты ефектори.
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Скаке 1пзШикюп «Опкрюрекюузк МеСксак А с а С е ту  
ок Мкпкзкгу ок МеаНЬсаге ок икгапе», йпкрго, икгакпе 
2Ыаккопак МеСксак ипкуегзккупатеС аккег О.О. ВоЬотокекз, 
Куку, икгапе

ТНЕ АМТЮХЮАМТ ЗУЗТЕМ ОР ТНЕ РЕЗР1РАТОРУ ТРАСТ 
АпГюх№апГ ЕКесГогз 1п ЗиргаерИйеИа! апй Ех1гасе11и1аг 

Зрасе (Рай 1)
8ишшягу. ТЬе геу1е^ оГ ШегаШге рге8еп!8 Ше сиггеп! Йа1а 

аЬои! Ше апйохИап! 8у81ет оГ Ше ге8р1га!огу 1гас1. ТЬе 1оса1- 
12а1юп оГ Ше сошропеп!8 апй ГипсЛюшпд оГ !Ье епгуше Ипк 
оГ ап!1ох1Йап! йеГеп8е 1п !Ье ге8р1га!огу !гас! аге йе8сг1Ьей. ТЬе 
рго!ет  соп!еп! оГ !Ье ЬгопсЬоа1уео1аг 1ауаде 18 сЬагас!ег1гей. 
ТЬе сЬапде8 т  1Ье соп!еп! оГ уаг1ои8 рго!ет8 1п 1Ье ЬгопсЬоа1- 
уео1аг 1ауаде йи1й а!!ег ехро8иге 1о ап а11егдеп 1п ра!1еп18 ^ 1!Ь 
ЬгопсЫа1 а81Ьша аге рге8еп!ей. ТЬеге ^еге 8Ьо^п 1Ье !ипс- 
11оп апё 1осаИ2а11оп оГ поп-еп2у т а 11с Ыоап11ох1Йап18 оГ 1ипд 
Йи1Й. ТЬе сЬагас1ег1811с8, 8уп1Ье818 1пйис11оп апй рЬу81о1од1са1 
го1е т  1Ье ге8р1га!огу 1гас1 оГ Ше ап11ох1Йап1 еп2у т е  оГ 1ипд 
йшй — ех!гасе11и1аг 8ирегох1Йе Й18т и 1а8е ^еге соп81Йегей 1п 
йе!ай.

Кеу тогЙ8: ап11ох1Йап1 8у81ет, ге8р1га!огу 1гас1, апйохЫап! 
еГГес!ог8.
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