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В последние годы выявлены активное

участие и существенная роль NO
соединений во многих физиологических
патологических процессах [1—4]. Особо
реакционно-способные 
кислородсодержащие формы аз
выделены в группу под назв
«активные формы азота» — А
аналогии с активными формами кислорода
— АФК). К таким соединениям относят
монооксид азота (NO), пероксинитрит
(HOONO, ONOO
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tive stress, peroxynitrite-induced pathology,

и вегетативной нервных систем [4]. Кром
того, NО участвует в раз
патологических процессов организм
16]. NО обусловливает активность
макрофагов, нейтрофилов и лейкоцитов, 
вызывает выход железа из ферритина, 
способствуя активации перекисного
окисления липидов [19]. 

Некоторые клетки, такие как клетки 
эндотелия, нервные клетки, нейтрофилы, 
клетки гладких мышц, могут произво
одновременно NO и супероксид-анио
радикал (O

-), диоксид азота (NO2). 
Молекула NO является одним из важны

интермедиатов во многих физиологическ
процессах [3, 4, 20]. NО учас
регуляции тонуса кровеносных сосудов, 
тормозит агрегацию тромбоцитов. N
вызывает расслабление гладких мышц не
только стенок кровеносных сосудов
стенок желудочно-кишечного тракта
участвует в функционировании централ

2
-) [19]. Эти свободные радикал

рекомбинируют со скоростью, близкой к
скорости диффузионно-контролируемой
реакции (k = 6,7⋅109 М-1с-1) с образовани
оксопероксонитрат-аниона (пероксин
анион, ONOO-). Протонированной фо
этого соединения является 
оксопероксонитрат водорода 
(пероксиазотистая кислота, HOONO). Многие 
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исследователи обе формы (HOONO и ONOO-

) называют одним термином — 
пероксинитрит. 

Пероксинитрит является сильным 
модификатором структуры большинства 
биологически важных молекул [18]. 
Пероксинитрит отличает более высокая 
реакционная способность, чем у NO и O2

-

способен разрушать клеточные структуры и 
вызывать смерть клеток. Пероксинитрит
инактивирует некоторые ферменты (аконитазу
глутатион-пероксидазу) [9, 17, 28], электрон-
транспортные белки [8] и активирует другие 
ферменты (проколлагеназу нейтрофилов 
человека, тирозинкиназу эритроцитов человека) 
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тельного 
стресса клетки или ткани, е. такого их 
состояния, которое характеризуется 
избыточным уровнем АФК а судя по 
последним данным, и АФА. Окислительный 
стресс играет важную роль в развитии 
различных патологических состояний (диабет, 
атеросклероз, хроническое воспаление, 

 23, 24]. Пероксинитрит инициирует 
перекисное окисление липидов, а также вы
кальция из митохондрий и деполяризацию 
митохондриальных мембран [29]. 
Пероксинитрит рассматривают в качестве
важного агента, участвующего в развитии таких 
болезней человека, как диабет, атеросклероз
рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, сепсис и др. [12, 32, 3
Целью нашего обзора является выяснение рол
пероксинитрита в о

Почему реакционная способно
пероксинитрита выше, чем у N

дуктом реакции которых он и 
является? 

Химия пероксинитрита сложна 
разнообразна. Однако большинство реакций 
пероксинитрита с биологически важным
молекулами проходят через стадию 
образования свободных радикалов OH, NO
CO3

- (рис. 1) [5, 6, 25]. Константы скорости
реакций этих активных форм кислорода 
азота с биомолекулами выше кон

ости NO и О2
- в такого рода реакциях. 

Карбоксильный радикал (CO3
-) про

сильные окисляющие свойства. Менее 
сильным окислителем, но сильным 
нитрующим агентом является NO2. 
Гидроксильный радикал (ОН) 
характеризуется наибольшей окислите
способностью, но меньшей селективностью 
при выборе мишеней. Именно образо
этих активных соединений пер
обязан своей высокой способностью 
модифицировать структуры биомолеку

Выделяют три основных механизма 
реакции пероксинитрита c биомолекул
связанных с основными формами 

-

факторов, влияющих на соотношение этих 
форм: величины рН и концентрации CO2
растворе. Кроме того, ионы переходных 
металлов, их комплексы и белки, в стр
которых включены ионы переходных 
металлов, не только катализируют п
участием пероксинитрита, но и расширяю
круг его реакций. Так, гемоглобин, осно
белок эритроцитов, существенно ме
процессов, инициированных действи

ксинитрита на эритроциты. Именн
гемоглобин ускоряет пероксин
индуцированный окислительный стре
эритроцитов, благодаря образованию внутри
эритроцитов феррилгемоглобина и 
дополнительных NO2-радикалов [5, 6]. 

Двойственная роль 
пероксинитрита в органи

Последние исследования путей 
образования и нейтрализации АФК
организме привело к концепции их 
двойственной роли: как факторов 
повреждения клетки и как стимулов к 
мобилизации метаболических реакций для
адаптации клетки к неблагоприятным 
условиям и борьбы с ними [1]. Как одн
же соединения могут выполнять двойну
функцию? Решающую роль в выборе 
клеточного ответа играет величина сигнала
низкие концентрации АФК и АФА 
стимулируют защитные системы клетки, а 
высокие приводят к разруш

ктур и вызываю
оксинитрит не является исключением. 

может выполнять регулирующие функц
организме, модифицировать структуры
биомолекул, вовлеченных в процессы 
клеточной сигнализации. Так, пероксинитрит
активирует фактор ядерной транскрипции 
(NF-kB

е NO-синтазы [11], и подавляет 
активность простациклинсинтетазы в
эндотелия. Это является одним из возм
путей регуляции вазодилатации. Кроме
пероксинитрит может активизировать 
тирозинкиназу, что влияет на уровень 
фосфорилирования белков в клетке [13]. 
высоких концентрациях пероксинитрит
способствует развитию окисли

т. 

, 
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нервнодегенеративные болезни и др.) [13, 32]. 
Токсическое действие пероксинитрита на 
клетк и ткани происходит, как было отмечено 
выше,  производству большого 
количества свободных радикалов OH, NO2, 
CO3

-.  процессы приносят не 
тольк вред организму. Ярким примером 
положительной роли этих соединений 
является клеточная система иммунитета. И 
нейтрофилы, и макрофаги производят 
пероксинитрит в быстрой реакции NO с О2

-, 
которые в свою очередь генерируются этими 
клетками одновременно [34]. Таким образом, 
пероксинитрит наряду с другим ивными 
агентами способствует ликвидации инфекции. 

К чевы ром производства 
пероксинитрита является уровень NO в 
клетк Концентрация пероксинитрита в 
клетке повышается при увеличении уровня 
NO. Концентрация  может 
достигать нескол молей, например, 
при взрывном увеличении уровня NO во 
время зии после кратковременной 
ишемии или в результате деятельности 
цитоки ванной индуцибельной 
NO-син

итотоксическое действие 
пероксинитрита на миокард 

ядом авторов экспериментально 
показано образование пероксинитрита во 
время реперфузии кратковременно 
ишемизированного сердца [10, 35]. Кроме того, 
использование ингиби
пероксинитрита (ингибитора NO-синтазы — 
NG- -L-аргинина (L-NMMA) или 
фермента, подобного супероксиддисмутазе 
(MnTBAP)) предотвращает повреждение
сердца во время реперфузии [35]. 

дним из патологических процессов в 
сердце, вызванных следующей за 
кратковременной ишемией реперфузией, 
является повреждение эндотелия. Это 
повреждение проявляется уменьшением 
эндотелий-зависимого вазодилататорного
ответа в первые минуты реперфузи
Предполагается, что оно непосредственно 
связано со взрывным образованием 
эндогенного пероксинитрита 
непосредственно при реперфузии [14]. Это, 
по-в

адге

нейтрофилов, т.е. процессы, которые обычно 
подавляются при физиологическом 
эндотелий-управляемом производстве NO. 
Инъекция раствора пероксинитрита в 
изолированные сердца крыс ингибировала 
эндотелий-зависимую коронарную 
вазодилатацию. Кроме того, образование 
пероксинитрита в миокарде показано в 
течение 5 часов после реперфузии 
(«нейтрофил-зависимая фаза») [14]. 

Многие работы подтверждают 
цитотоксическое действие 
пероксинитрита на ткани сердца, 
наприм  время реперфузии после 
кратковременной ишемии изолированных 
рдец крыс и анестезированных крыс, 

при воспалении миокарда человека, а 
также в различных других 
экспериментальных моделях дисфункции 
миокарда in vivo В 
большинст указывается на 
корреляцию уровня эндогенного 
пероксинитрита и нарушений функций 
сердца. На рис. 2  схема 
основных эффектов пероксинитрита и NO 
на ткани сердца [14]. ри 
определенных экспериментальных 
условиях, когда пероксинитрит реагирует 
с тиолами с образованием донора NO 
(например, нитрозоглутатиона), была 
отмечена защитная роль пероксинитрита 
для тканей сердца [26]. 

•  Пероксинитрит (пероксинитрит-
анион и пероксиазотистая кислота) 
является сильным модификатором 

 важных молекул, в 
лагодаря образованию в этих 

реакциях свободных радикалов OH, CO3
-, 

NO2. 
•  нитрита в организме не 

однозначна. Положительную роль 
пероксинитрит играет в процессах 

нитета, а также как 
торых клеточных процессов. 

В основном, пероксинитрит оказывает на 
организм отрицательное воздействие, 
участвуя в развитии патологических 
состояний клеток и тканей. 

и 
благодаря
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Рис. 1. Схема возможных механизмо
остатками белков (SH-содержащими и аромати

ONOOCO

я форм пероксинитрита с аминокислотным
ми). 
т-аниона с СО2

- — продукт реакци 2; HOONO* и ONOOCO2
-* —

трита, распадающихся с образованиемокоэнергетические состояния форм п
свободных радикалов ОН, NO2, CO3

-. 
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-* 
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CO3⋅- + ⋅NO2 
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Модифицирование аминокислотных остатков белков  
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Рис. 2. Основные эффекты NO и перок
ПАРС — поли-АДФ-рибозосинтетаза, М

суперооксиддисмутаза, GSH — глутатион, GS
 

ита на ткани сердца [14]. 
 матрикс-металлопротеиназа, СОД — 
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 

ABNORMAL FOLIC ACID HOMOCYSTEINE METABOLISM AS MATERNAL  
RISK FACTORS FOR DOWN SYNDROME IN JAPAN 

Noboru Takamura, Tatsuro Kondoh, Syohei Ohgi, Kokichi Arisawa, Mariko Mine, 
Shunichi Yamashita, and Kiyoshi Aoyagi

Department of Public Health, Department of Pediatrics, Department of Molecular 
Epidemiology, Biostatistics Section and Department of Molecular Medicine,Nagasaki 

University Graduate School of Biomedical Sciences, Nagasaki, Japan 

Background: Japan has been considered as «a folate sufficient area», since traditional Japanese 
food contains an adequate amount of folic acid. However, the recent westernized food style of young 
Japa o nese mothers may affect the intake of folic acid among them. This food style may contribute t
the occurrence of Down syndrome, which has proved to be linked to abnormal folate and 
homocysteine metabolisms. 

Aim of the study: To preliminary evaluate the levels of folic acid, homocysteine and other 
relevant factors which are associated with folate metabolism, among Japanese women who had 
pregnancies affected by Down syndrome. 

Methods: Blood samples from 31 women who had pregnancies affected by Down syndrome (DS) 
were obtained. 60 age-matched control blood samples were also obtained from mothers who had not 
experienced miscarriages or abnormal pregnancies (CONT). Plasma homocysteine and serum folic 
acid, vitamin В12, and B6 were measured and compared between DS and CONT. Furthermore, the 
frequency of MTHFR polymorphism (C677T) was also investigated. 

Results: Plasma levels of homocysteine were significantly increased in DS mothers (p=0.004). In 
contrast, serum levels of folic acid were significantly decreased in DS mothers (p=0.0001). There were 
no significant differences in the vitamin B12 and B6 levels between DS and CONT. Also, the 
freq methylenetetrahydrofolate reductase gene (MTHFR) homozygous polymorphism uency of 5-10 
showed no differences between DS and CONT. 

Conclusion: Different levels of serum folic acid and plasma homocysteine between both groups 
may suggest the difference of food style may contribute the occurrence of Down syndrome even in 
Japan. Although there was no significant difference in the frequency of MTHFR polymorphism 
between the groups, probably because of inadequate number of samples, further studies may 
contribute to the understanding of the occurrence of Down syndrome in Japan.  

Key words: folic acid, Down syndrome, homocysteine, 5-10 methylenetetrahydrofolate reductase 
gene (MTHFR) 

 
 
 

 


