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Обзор посвящен анализу основных механизмов формирования IgE-продуцирующих клеток в организ-
ме и краткому обзору основных средств-кандидатов для использования в инновационных методах тера-
пии IgE-зависимых патологий. Представлены данные, согласно которым роль IgE+ плазматических
клеток и различных субпопуляций В-лимфоцитов памяти в формировании и персистенции состояния
сенситизации на безвредный аллерген различается в зависимости от используемой модельной си-
стемы или исследуемого клинического случая. Следовательно средства, мишенями которых явля-
ются сигнальные пути, участвующие в регуляции как плазматических клеток, так и В-лимфоцитов
памяти особенно перспективны в терапии аллергических заболеваний. Авторы делают выводы, что
в качестве таких мишеней наиболее перспективны компоненты клеточного ответа на окислитель-
ный стресс и связанные с ним генотоксический стресс и стресс ЭПР, поскольку все они прямо или
косвенно влияют на процессы, регулирующие обе эти субпопуляции и вовлечены в процесс форми-
рования и поддержания локального аллергического воспаления. В обзоре приведены данные, ука-
зывающие на особую перспективность использования в этой связи наночастиц благородных метал-
лов и комплексов редкоземельных металлов лантаноидов, ввиду их способности индуцировать в ма-
лых дозах долговременные эффекты в связи с изменением свойств клеток врожденного иммунитета
и длительным накоплением в организме.
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В настоящее время по всему миру, в особенно-
сти в развитых странах, наблюдается значитель-
ное увеличение числа больных с аллергическими
заболеваниями, обусловленными формированием
продукции IgE на безвредные антигены [1, 2]. К по-
добным патологиям относятся аллергическая аст-
ма, аллергический ринит, атопический дерматит,
аллергический конъюнктивит [1–4]. Несмотря на
то, что изучением механизмов, ответственных за
формирование и персистенцию продукции IgE,
занимаются многие исследовательские группы,
как в России [5, 6], так и за рубежом [1, 7], меха-
низмы данных процессов пока еще не достаточно
поняты. Одной из важнейших пока не разрешен-
ных проблем является вопрос о роли различных
субпопуляций В-лимфоцитов и плазматических
клеток в персистенции состояния IgE-опосредо-
ванной сенсибилизации организма к аллергенам
и механизмы формирования таких субпопуляций.
Без понимания этих вопросов невозможна разра-

ботка новых методик аллерген-специфической
иммунной терапии, которые были бы направле-
ны не просто на индукцию синтеза протективных
антител, блокирующих связывание аллергена с
IgE на поверхности базофилов и тучных клеток
[8, 9], но и на элиминацию существующих проду-
центов и их непосредственных предшественников.

Согласно классической точке зрения, форми-
рование В-лимфоцитов, продуцирующих изотипы,
отличные от IgM и IgD, происходит всегда в гер-
минальных центрах – структурах, формируемых в
В-клеточных фолликулах корковой зоны лимфа-
тических узлов [10, 11]. В процессе первичного
иммунного ответа из этих структур развиваются
как плазматические клетки – терминально диф-
ференцированные клетки, характеризующиеся
развитым секреторным аппаратом и ответственные
за продукцию антител, так и В-лимфоциты памяти,
сохраняющие экспрессию мембранных изоформ
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соответствующих Ig, не продуцирующие раство-
римых антитела, но способные при новой встрече
с антигеном к пролиферации и дифференцировке
в процессе вторичного иммунного ответа [12, 13].
Вследствие малочисленности IgE+ B-лимфоцитов и
наличия на поверхности большинства В-лимфо-
цитов и плазматических клеток низкоаффинного
рецептора к IgE молекулы CD23, способной свя-
зывать IgE, продуцируемой другими клетками,
определение “истинных” IgE+ B-лимфоцитов и
плазматических клеток сильно затруднено [14, 15].
Несмотря на достаточно большой промежуток
времени, в течение которого вопрос изучался раз-
ными исследовательскими группами, конкретные
клеточные субпопуляции, ответственные за пер-
систенцию IgE-опосредованной сенсибилизации,
и их точная локализация пока не определены од-
нозначно. Результаты исследований аллергических
моделей с использованием лабораторных живот-
ных, получаемые разными группами оказываются
противоречивыми и не всегда согласуются с дан-
ными, получаемыми в клинической практике.
Вследствие существенных различий в механизмах,
обеспечивающих персистенцию В-клеток памяти
и плазматических В-клеток, спектр средств, на-
правленных на специфическую их элиминацию
из организма в том и в другом случае будет суще-
ственно различным.

Целью данного обзора является краткое обоб-
щение наиважнейших данных, полученных в по-
следние годы относительно выявления субпопу-
ляций, ответственных за персистенцию состоя-
ния IgE-зависимой сенсибилизации, механизмов
их формирования и поддержания в организме.
Кроме того, будут приведены некоторые данные
о потенциальных мишенях, на которые могут быть
направлены новые средства этиотропной терапии
аллергических заболеваний, направленные на
элиминацию IgE-продуцентов и их предшественни-
ков, и кратко описаны некоторые потенциальные
инновационные средства терапии аллергопатоло-
гий.

ФОРМИРОВАНИЕ IgE+ B-ЛИМФОЦИТОВ

Общеизвестно, что формирование В-лимфо-
цитов, продуцирующих антитела классов IgG и
IgA в ответ на чужеродный антиген, происходит с
участием герминальных центров В-клеточных
фолликул коровой зоны лимфатических узлов [5,
11]. В то же время ряд клинических данных, соглас-
но которым наличие по крайней мере в некоторых
случаях повышенной по сравнению со здоровыми
донорами продукции IgE у больных с разными фор-
мами аллергии не сопровождается повышенной
продукцией IgG (IgA) [16, 17], либо по крайней
мере на отсутствие корреляции между продукцией
IgE и другими субклассами [18, 19], может указы-

вать на наличие особенного пути формирования
IgE-продуцентов.

Так, в работах начала 2010-х годов было пока-
зано, что IgE+ B-лимфоциты в герминальных
центрах очень малочисленны и быстро исчезают
из данных структур в процессе их созревания, что
обуславливается склонностью подобных клеток
к апоптозу [20, 21]. Формирование герминаль-
ных центров требует индукции как в В-, так и в
Т-лимфоцитах, экспрессии транскрипционного
репрессора Bcl6 (белок 6 В-клеточной лимфомы)
[10]. Однако ранее было установлено, что тран-
скрипционный репрессор Bcl6 препятствует пе-
реключению В-лимфоцитов на синтез IgE, в осо-
бенности прямому переключению с IgM на IgE
[22]. Эти данные вступают в противоречие с клини-
ческой практикой, указывающей на персистенцию
IgE-продукции и переключения на IgE у больных
с аллергией I-го типа [2–4], что косвенно указывает
на возможную роль герминальных центров как
структур, ответственных за формирование долгожи-
вущих В-лимфоцитов памяти и плазматических кле-
ток [10, 11], в иммунном ответе на аллергены [2–4].
Помимо герминальных центров, В-лимфоциты
при активации формируют экстрафолликуляр-
ные фокусы, располагающиеся в медуллярной
зоне лимфатических узлов и не требующие на
зрелых стадиях экспрессии Bcl6 в В-лимфоцитах
[23]. Логично было бы предполагать участие
именно данных структур в формировании про-
дукции IgE. Действительно, согласно некоторым
ранним и более новым данным, переключение
изотипов может происходить и вне герминальных
центров [24, 25]. Однако в экстрафолликулярных
фокусах образуются в основном короткоживущие
плазмабласты, не способные к формированию
долговременных плазматических клеток и В-кле-
ток памяти [15].

В связи с этим доминирующей на сегодняшний
день является точка зрения, согласно которой пере-
ключение В-лимфоцитов на синтез IgE происходит
двумя основными путями. Во-первых, прямым
путем с изотипа IgM в ходе первичного иммунного
ответа в ранних герминальных центрах, при этом
формирующиеся IgE+ клетки быстро покидают
герминальные центры и развиваются далее экс-
трафолликулярно в короткоживущие плазмабласты
[20, 21]. Во-вторых, последовательно через изотип
IgG1, особенно при вторичной встрече с аллерге-
ном [26]. Ряд работ указывают на преобладание
последовательного переключения при формиро-
вании продукции IgE. Согласно опубликованным
данным, при первичном иммунном ответе форми-
руются несколько субпопуляций В-клеток памяти,
наиболее важные из которых PD-L2+CD80–CD73–,
PD–L2+CD80+CD73– и PD-L2+CD80+CD73+. При
повторной встрече с антигеном только последняя
субпопуляция склонна к быстрому переключе-
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нию на последующие изотипы, в том числе на IgE
(обычно с IgG1-изотипа), а первые две формиру-
ют герминальные центры вторичного иммунного
ответа [26, 27]. Таким образом, формирование
продукции IgE и герминальных центров при вто-
ричном ответе могут быть не связанными друг с
другом, хотя само по себе формирование  B-
клеток памяти при первичном иммунном ответе,
в том числе и способных к последовательному пе-
реключению на IgE, происходит в герминальных
центрах. [26]. Результаты, полученные на экспе-
риментальных моделях, подтверждаются данны-
ми новых работ по анализу образцов из миндалин
и назальных полипов больных аллергическим ри-
нитом и астмой, у которых формирование про-
дукции IgE происходило экстрафолликулярно,
или по крайней мере не было связано с индукци-
ей герминальных центров [28, 29]. Данные по се-
квенированию транскриптома единичных IgE+

плазматических клеток указывают на то, что по-
следние имеют генную сигнатуру, более близкую
к таковой у IgG1+ плазмабластов, чем у  плаз-
матических клеток, отличаются “незрелостью” и,
следовательно, скорее всего формируются экс-
трафолиикулярно [30].

Такой механизм формирования продукции
IgE объясняет, в частности, смысл переключения
В-клеток как на IgG4 (IgG1 у мышей), так и на IgE
при стимуляции цитокином ИЛ-4 in vitro [31, 32].
У аллергиков активируемый ИЛ-4 STAT6 стиму-
лирует переключение именно на IgE. Это можно
объяснить не только участием дополнительных
транскрипционных факторов, таких как NFIL3
[33], меняющих активность STAT6, но и тем, что
при первичном иммунном ответе у предрасполо-
женных к аллергии лиц формируется больше тех

 клеток, которые в дальнейшем способны не
к вторичному формированию герминальных цен-
тров, а к переключению с IgG1 на IgE. Однако не-
смотря на наличие в литературе сведений о повы-
шенной продукции IgG4 на аллерген у больных в
сравнении со здоровыми донорами [34, 35], нами
ранее было показано отсутствие достоверной раз-
ницы по продукции специфического IgG в целом
и IgG4 в частности между больными и здоровыми
донорами [17], что согласуется с другими литера-
турными данными [18, 19].

Таким образом, новейшие сведения о молеку-
лярных механизмах переключения предполагают
модель, согласно которой состояние сенсибили-
зации к аллергену объясняется существованием

 (у человека IgG4-субкласс) В-лимфоцитов
памяти, формируемых в герминальных центрах,
способных к быстрой вторичной (в том числе в
экстрафолликулярных фокусах) дифференцировке
в короткоживущие IgE+ плазматические клетки и

1IgG+

1IgG+

1IgG+

1IgG+

плазмабласты при вторичной встрече с аллерге-
ном [15, 26]. В этом случае именно В-лимфоциты
памяти ответственны за сохранение состояния
сенсибилизации. Такие сведения получены на
моделях с использованием лабораторных животных
[15, 26], однако, это противоречит тем клиниче-
ским данным, которые указывают на отсутствие
корреляций между продукцией IgE и IgG4 у паци-
ентов с разными формами IgE-зависимой аллер-
гии [16–19]. Кроме того, несмотря на повышение
содержания IgE в крови при новой встрече с ал-
лергеном, существенная продукция IgE сохраняет-
ся у больных и при длительном отсутствии контакта
с таковым [1, 4]. Следовательно, можно предпо-
ложить, что существует иной клеточный механизм,
связанный с сохранением состояния сенситизации
за счет существования долго живущих IgE+ плаз-
матических клеток. Ниже будут рассмотрены ре-
зультаты работ, целью которых было выявление
подобных клеток.

ДОЛГОЖИВУЩИЕ IgE+ ПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ 
КЛЕТКИ – АРГУМЕНТЫ “PROS AND CONS”

Приведенные выше данные о малой вероятности
формирования IgE+ В-лимфоцитов в рамках герми-
нальных центров, по-видимому, не подтверждают
гипотезу прямого формирования IgE+ плазмати-
ческих клеток из наивных В-лимфоцитов после
первичного контакта с антигеном. Важно также
подчеркнуть, что согласно результатам, получен-
ным в работе Yang et al., формирующиеся IgE+

плазматические клетки сохраняют поверхностную
экспрессию мембранной изоформы Ig в отличие
от дифференцирующихся плазматических клеток,
продуцирующих других классы Ig [21]. Кроме того,
сигнальный путь, запускаемый при активации
антигеном В-клеточного рецептора типа IgE,
приводит к изменению внутриклеточной локали-
зации анти-апоптотического белка миохондрий
Hax1 и индукция апоптоза [36]. Представленные
результаты в совокупности делают предположение
о ведущей роли IgE+ долгоживущих плазматиче-
ских клеток в сохранении состояния сенситизации
у больных при постоянной ре-экспозиции аллер-
гена маловероятным. Было также показано, что
одной из особенностей IgE+ ранних плазматиче-
ских клеток является слабая миграция по направ-
лению градиента хемокина CXCL12 (не связан-
ная с меньшей экспрессией его рецептора CX-
CR4), что препятствует их миграции в костный
мозг и сохранению там длительное время [37], в
связи с чем формирование долгоживущих IgE+

продуцирующих клеток очень затруднено, если
возможно. Кроме того, IgE+ плазматические клетки
экспрессируют меньше S1PR1 рецептора к сфин-
гозин-1-фосфату, необходимого для выхода клетки
из герминального центра и начальных этапов ми-
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грации из лимфоузлов [36]. Последние данные
указывают на то, что IgE+ B-лимфоциты характе-
ризуются повышенной экспрессией на поверхно-
сти молекул CD19, CD79a/b, BAFF-R, IL4RA,
индуцирующих продолжительный тонический
выход ионов кальция в цитоплазму и особый ва-
риант кальций-зависимого сигнального каскада,
активирующего в конечном итоге кальциневрин-
B1 – Bcl2L11 – зависимый апоптоз [38].

Тем не менее наличие относительно стабиль-
ной продукции специфического IgE у больных с
различными видами IgE-зависимой гиперчув-
ствительности должно указывать на существова-
ние долгоживущих IgE+ плазматических клеток
[1–4], что также подтвердили исследования на
клиническом материале [30]. Однако в данной
работе анализ транскриптома таких клеток ука-
зывал на их принадлежность скорее к незрелым
плазмабластам, чем к зрелым долгоживущим
плазматическим клеткам [30]. Несмотря на это, в
некоторых моделях аллергии на лабораторных
животных существование IgE+ плазматических
клеток было подтверждено экспериментально.
Так, в модели пищевой аллергии было показано
не только формирование IgE+ B-клеток памяти
уже при первичном иммунном ответе, но и их
крайне длительную персистенцию в организме
[39]. Результаты более новой работы указывают
на то, что при относительно кратковременном
(4 недели) поступлении аллергена через слизи-
стые организма, несмотря на индукцию кратко-
временного IgE-ответа, формирование IgE-экс-
прессирующих плазматических клеток практиче-
ски не происходит. При длительном (15 недель)
поступлении аллергена наблюдается их формиро-
вание и миграция в костный мозг, как и в случае
плазматических клеток других изотипов [40]. При
явной экспрессии транскрипционного фактора
Blimp1, определяющего программу развития
плазматических клеток, не все IgE+ клетки, ми-
грировавшие в костный мозг, экспрессировали
CD138, что могло приводить к недооценке их ко-
личества в более ранних работах [40].

Наиболее вероятно, что в генерации и поддер-
жании продукции специфического IgE могут
участвовать как долгоживущие В-лимфоциты па-
мяти, в том числе и иных изотипов, дифференциру-
ющихся в IgE+ при повторном попадании аллергена
в организм, так и собственно IgE+ B-клетки памяти.
Роль этих двух различных субпопуляций в разных
системах может быть различна. Таким образом
очевидно, что в качестве мишеней для разработки
средств, направленных на элиминацию IgE-проду-
цирующих клеток и их предшественников, необхо-
димо выбирать сигнальные пути, которые имеют
значение для функционирования этих обеих суб-
популяций.

IgE+ ПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ
И В-ЛИМФОЦИТЫ ПАМЯТИ – СВЯЗЬ 

С СИГНАЛЬНЫМИ ПУТЯМИ, 
ВОВЛЕЧЕННЫМИ В КЛЕТОЧНЫЙ ОТВЕТ 

НА РАЗНЫЕ ТИПЫ СТРЕССА
Общеизвестно, что одними из универсальных

сигнальных путей, работающих во многих типах
клеток, являются сигнальные пути, ответствен-
ные за клеточный ответ на разные типы стресса.
Различают три основных типа клеточного стресса –
это окислительный стресс, возникающий вслед-
ствие повреждающего влияния активных форм
кислорода (АФК) на различные клеточные
структуры [41], генотоксический стресс, возника-
ющий в ответ на различные типы повреждения
ДНК [42, 43], и стресс эндоплазматического ре-
тикулума (ЭПР), вызываемый накоплением де-
фолдированных белков в ЭПР [44, 45]. Хотя с
АФК связывают активацию многих сигнальных
путей, в том числе анти-апоптотического и важ-
ного для пролиферации иммунных клеток MAP-
киназного [46, 47], основным специфическим
сигнальным механизмом, ответственным за за-
щиту клеток от АФК и активирующийся ими, яв-
ляется Keap1-Nrf2-сигнальный путь [48, 49].
Кратко его суть заключается в том, что экспрес-
сируемый транскрипционный фактор Nrf2 в ци-
топлазме клетки связывается с белком Keap1, ко-
торый катализирует его убиквитинирование и де-
градацию. АФК окисляют свободные тиоловые
группы остатков цистеина Keap1, что приводит к
снижению его сродства с Nrf2 и диссоциации от
последнего, в результате чего Nrf2, накапливаясь
в ядре, активирует экспрессию генов ферментов
антиоксидантной защиты [48, 49]. Основными “иг-
роками” в клеточном ответе на повреждение ДНК
являются серин/треонинкиназы ATM и ATR, а
также ДНК-протеинкиназы, фосфорилирование
мишеней которых останавливает клеточный цикл
и запускает экспрессию компонентов системы ре-
парации ДНК [50]. Наконец, “классический”
стресс ЭПР активирует три различных независи-
мо активируемых, сигнальных пути – IRE1a-за-
висимый, PERK-зависимый и ATF6a-зависимый
[51, 52]. При этом IRE1a, обладая эндонуклеазной
активностью, не только уменьшает общий пул
мРНК в клетках и снижает синтез белка, но и ответ-
ственна за специфический сплайсинг мРНК
транскрипционного фактора XBP-1, усиливая его
экспрессию и накопление. Одной из мишеней
XBP-1 являются последовательности ДНК, коди-
рующие молекулярный шаперон GRP78, а также
белок CHOP, обладающий про-апоптотической
активностью. Накопление дефолдированных
белков индуцирует диссоциацию GFP78 из его
комплексов с люменальными доменами белков
IRE1a и PERK в ЭПР. Это приводит к изменению
конформации последних, олигомеризации и
аутофосфорилированию, что запускает соответ-
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ствующие сигнальные пути. PERK является ки-
назой, фосфорилирующей фактор eIF2a, что ве-
дет к остановки синтеза большинства белков, за
исключением некоторых белков, выполняющих
про-апоптотическую роль [51, 52]. ATF6a – транс-
мембранный белок аппарата Гольджи, который
при возникновении стресса ЭПР подвергается
ограниченному протеолизу, в результате чего его
часть, обращенная в цитоплазму, диссоциирует и
транспортируется в ядро, где выполняет роль тран-
скрипционного фактора. Сигнальные пути с уча-
стием IRE1a и ATF6a в основном выполняют ан-
тиапоптотическую функцию и ответственны за
усиление синтеза шаперонов и липидов ЭПР. Ес-
ли стресс ЭПР сохраняется, тогда в CHOP иници-
ирует апоптоз в клетке.

Известно, что вышеописанные сигнальные пути
играют очень важную роль в регуляции функции
адаптивных В- и Т-лимфоцитов. Так, окисли-
тельный стресс средней интенсивности необходим
для индукции дифференцировки антителопроду-
цирующих клеток [53]. Окислительный стресс в
Т-лимфоцитах стимулирует продукцию ИЛ-4 [54].
Генотоксический стресс малой интенсивности в
В-лимфоцитах стимулирует дифференцировку
герминальных центров, а в случае большей ин-
тенсивности может ингибировать данный процесс
(путем фосфорилирования фактора Bcl6 киназой
ATM и его последующей деградации) [55, 56].
Индукция гомеостатического стресса ЭПР явля-
ется частью обычной программы развития плаз-
матических В-клеток. В классическом варианте
дифференцировка плазматических клеток связа-
на только с активацией IRE1-зависимого и ATF6-
зависимого сигнальных путей, способствующих
выживанию [57]. Недавно была выявлена поло-
жительная корреляция секреции IgE и экспрес-
сией CHOP, GRP78 в назальных образцах больных
аллергическим ринитом, что предполагает нали-
чие дополнительного PERK-зависимого пути при
продукции IgE [58]. Принимая во внимание уни-
кальное строение молекул IgE и особенности
процессов созревания их аффинности, предстоит
выяснить, какая из ветвей ЭПР стресса домини-
рует в IgE+-продуцирующих В клетках.

Весьма важно, что процессы в тканевых клетках,
подвергающихся действию агентов, индуцирующих
клеточный стресс, также могут оказывать стиму-
лирующее влияние на синтез про-аллергических
антител. Активные формы кислорода способны
повреждать клетки эпителиального барьера [59],
что приводит к высвобождению из них аларми-
нов (АТФ [60], мочевой кислоты [61] и других), и
продукции тканевых цитокинов (ИЛ-33 и тимусно-
го стромального лимфопоэтина) [62], активирую-
щих различные звенья врожденного и адаптивного
иммунитета в сторону развития воспаления 2-го ти-
па [62]. Действительно, в моделях аллергии на ла-
бораторных животных была подтверждена связь

аллергического воспаления не только с тканевым
окислительным стрессом [59, 63], но также и с ге-
нотоксическим [59, 64], и стрессом ЭПР [65].

Согласно одной из ведущих гипотез, развивае-
мой в литературе с начала 2000-х годов, увеличе-
ние числа и распространенности аллергических
заболеваний в развитых странах объясняется небла-
гоприятным действием аэрополлютантов, в особен-
ности частиц, являющихся продуктами неполного
сгорания дизельного топлива и их компонентов,
полициклических ароматических углеводородов
(ПАУ), на иммунную систему [3, 67, 68]. В недав-
них работах было обнаружено, что именно ПАУ,
адсорбированные на частицах, обладают адъювант-
ной активностью, которая усиливала формирова-
ние продукции IgE и развитие астмы у мышей [69].
Кроме того, прототипный ПАУ бензо(а)пирен спо-
собен индуцировать аллергическое воспаление,
аналогичное возникающему под воздействием
целых частиц [70–73], что было подтверждено на-
ми в последних опытах (результаты готовятся к
публикации). Нами также были выявлены адъ-
ювантные свойства частиц дизельного топлива на
индукцию аллерген-специфических антител [74].
Известно также, что избыточная масса тела и свя-
занные с этим процессы в жировой ткани явля-
ются причиной усиления симптоматики аллерги-
ческих заболеваний [75, 76]. Полагают, что как в
случае индукции воспаления под действием аэро-
поллютантов [77], так и в случае ожирения [78],
ведущую роль на начальных стадиях может играть
именно клеточный ответ на окислительный стресс
и, следовательно, на связанные с ним стресс ге-
нотоксический [65] и стресс ЭПР [66]. Таким об-
разом, сигнальные пути, ответственные за кле-
точный ответ на данные типы стресса, являются
первыми кандидатами при поиске молекулярных
мишеней этиотропной терапии IgE-зависимых
патологий.

Известно, что AMP-зависимая протеинкиназа
(AMPK) регулирует как формирование В-лимфо-
цитов памяти после реакции первичного иммунно-
го ответа, так и плазматических клеток. В случае
плазматических клеток она подавляет продукцию
ими иммуноглобулинов и, ингибируя митофагию,
приводит к накоплению активных форм кислоро-
да в клетках, что вызывает их гибель. В случае В-
клеток памяти она напротив необходима для их
дифференцировки [79]. Таким образом, эффект
AMPK на вторичный иммунный ответ может раз-
личаться в зависимости от того, в каких именно
клетках она активна преимущественно. Несмотря
на это AMPK-зависимый сигнальный каскад также
является довольно универсальным для В-лимфо-
цитов памяти и плазматических клеток. В Т-лим-
фоцитах данный фермент также играет важную
роль, стимулируя экспрессию Bcl6 и последую-
щую дифференцировку в Т-фолликулярные хел-
перы [80]. Если принять во внимание это обстоя-
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тельство и допустить, что экстрафолликулярная
активация, но не активация герминальных цен-
тров, играет преимущественную роль в продук-
ции IgE (что было показано другими [28, 29] и нами
[81]), можно предположить что активация AMPK
должна ингибировать продукцию про-аллергиче-
ских IgE антител, поскольку: 1) AMPK-зависимая
дифференцировка Т-фолликулярных хелперов
[80], важных компонентов реакции герминального
центра [10, 11], потенциально способна сместить
активацию В-лимфоцитов в сторону формирования
герминальных центров за счет усиления вероят-
ности формирования контактов В-лимфоцитов с
увеличенным числом Т-фолликулярных хелперов;
2) AMPK ингибирует продукцию иммуноглобули-
нов терминально дифференцированными плазма-
тическими клетками [79]. Согласно первоначально
полученным данным нокаут AMPK-киназы в В-
лимфоцитах не оказывает достоверного влияния
на первичный иммунный ответ на Т-зависимый
антиген [82]. Тем не менее, результаты более но-
вой работы показывают, что при таком селектив-
ном нокауте происходит небольшое, но достовер-
ное усиление первичного иммунного ответа на
NP-KLH [83]. Таким образом, при системном
введении активатора AMPK AICAR преобладает
влияние, связанное с функцией Т-лимфоцитов [80],
происходит активация Т-зависимого иммунного
ответа, что как раз объясняется косвенным через
активацию Т-фолликулярных хелперов [80]. Од-
нако в случае, если во вторичном иммунном отве-
те на аллерген превалирующая роль принадлежит

 В-клеткам памяти, дифференцирующимся
в IgE-продуценты, как в работе [26], в таком слу-
чае активация AMPK может быть необходима для
продукции IgE. Это также следует из результатов
работы [83], согласно которым активность AMPK
киназы в В-лимфоцитах памяти важна для их вы-
живания. Возможно, существует еще один путь,
по которому активация AMPK может косвенно
оказывать влияние на продукцию IgE и аллерги-
ческое воспаление в целом. Известно, что актива-
ция данной киназы в В-лимфоцитах важна для
индукции экспрессии IgD-изоформы В-клеточ-
ного рецептора [82]. Последние работы показали,
что секреторная изоформа IgD связывается с ба-
зофилами (но не тучными клетками) и в присут-
ствии антигена индуцирует секрецию базофила-
ми BAFF (запускает само переключение изоти-
пов в целом) и ИЛ-4 (определяет направление
переключения на изотип IgE), и стимулирует 2-й
тип иммунного ответа на аллерген [84, 85].

AMPK-зависимый каскад является своеобраз-
ным “хабом”, активность которого регулирует
формирование активных форм кислорода (окис-
лительный стресс) и клеточный ответ на стресс
ЭПР с одной стороны, а с другой сам регулирует-
ся сигнальными путями клеточного стресса. Так,

1IgG+

в зависимости от обстоятельств, он может акти-
вироваться или ингибироваться активными фор-
мами кислорода [86, 87], активировать экспрессию
шаперонов, защищающих клетку от стресса ЭПР
[88], активироваться генотоксическим стрессом
[89]. Важно, что в В-лимфоцитах киназа Lkb1, иг-
рающая ведущую роль в регуляции AMPK-кина-
зы, сама регулируется генотоксическим стрессом
(активируется в свою очередь киназой ATM) [55,
90]. Важнейшую роль в его регуляции играет ин-
тенсивность метаболизма, которая определяется
увеличением отношения AMP/ATP [91].

С AMPK-киназой связан еще один сигнальный
путь – PI3K-Akt-mTOR сигналинг. Активация
PI3K (фосфатидилинозитол-3-киназы) индуци-
рует в клетках активацию Akt-киназы. Данная ки-
наза фосфорилирует АМРК и, таким образом,
ингибирует ее активность. [92]. С другой стороны,
AMPK подавляет активность белкового комплекса
mTORC1 [92]. Как выяснилось из недавней работы,
сигнальный путь от PI3K и процессы, связанные
с продолжительным по времени увеличением
концентрации ионов кальция в цитоплазме клетки,
весьма важны как для формирования IgE+ В-лим-
фоцитов, так и IgE продуцирующих плазматиче-
ских клеток [38]. Изучено влияние изоформы
PI3Kδ на регуляцию локального аллергического
воспаления при астме [94], вследствие чего мож-
но предположить, что PI3Kδ может играть веду-
щую роль в синтезе IgE в ходе первичного и вто-
ричного иммунного ответа на аллерген.

Таким образом, сигнальные пути, ответствен-
ные за клеточный ответ на разные типы стресса,
PI3K- и AMPK, могут рассматриваться в качестве
перспективных при поиске молекулярных мишеней
этиотропной терапии IgE-зависимых патологий.
Интересно, что хотя влияние фармакологических
модуляторов этих сигнальных путей на содержа-
ние IgE-продуцентов и их предшественников не
изучалось достаточно подробно, ряд таких фар-
макологических модуляторов уже показали свой
терапевтический эффект в различных моделях
аллергического воспаления и клинических ис-
следованиях. Так, в различных работах показан
терапевтический эффект различных низкомоле-
кулярных антиоксидантов, например в работах
[95–98]. Введение мышам линии BALB/c фарма-
кологического ингибитора ДНК-протеинкиназ
NU7441 ингибировало развитие у них симптомо-
комплекса астмы в модели с индукцией овальбу-
мином [99]. В модели астмы, индуцируемой аллер-
генами клещей домашней пыли, терапевтический
эффект показали так называемые “химические
шапероны” – тауродезоксихолевая кислота и
родственные по структуре молекулы, препятству-
ющие дефолдированию белков ЭПР и ингибиру-
ющие ATF6a- сигнальный путь [100, 101]. Резуль-
таты работы [102] показывают возможность по-
тенциального использования селективных
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ингибиторов IRE1a и PERK-сигналинга в тера-
пии и профилактике контактного дерматита. На-
конец, селективный ингибитор PI3Kδ IC87114
также показал свою эффективность в модели аст-
мы, индуцируемой LPS и овальбумином [103].

Дальнейшие исследования необходимы для
того, чтобы определить, каким образом эти ком-
поненты влияют на IgE+ клетки и их предше-
ственников, продукцию IgE, не только при пер-
вичном, но и при вторичном ответе на аллерген,
что важно для дальнейшей оценки перспективно-
сти их использования в клинической практике.

НАНОЧАСТИЦЫ НА ОСНОВЕ 
НЕОРГАНИЧЕСКИХ КОМПОНЕНТОВ 
КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СРЕДСТВА 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
IgE-ЗАВИСИМЫХ ПАТОЛОГИЙ

При обсуждении потенциальных перспективных
инновационных средств терапии IgE-зависимых па-
тологий нельзя не упомянуть о наноразмерных объ-
ектах – объектах бионанотехнологии. Среди
многочисленных наноструктур относительно
недорогими, простыми в получении и легкими в
стандартизации являются наночастицы на основе
неорганических компонентов – металлов и их ок-
сидов, а также неметаллов. Наиболее часто в био-
медицине используются частицы на основе бла-
городных металлов – золота [104], серебра [105],
платины [106], но также используются частицы
на основе оксидов металлов – титана [107], железа
[108] и т.д. Из неметаллических неорганических
нанообъектов особенно часто упоминаются на-
ночастицы на основе селена [105, 106], углерод-
ные нанотрубки [111], фуллерены [112, 113]. Важно,
что одним из основных механизмов действия
большинства известных нано- и микрочастиц на
организм является индукция окислительного
стресса, что обычно связано с неферментативным
формированием АФК на поверхности наночастиц
[114]. Именно в этом контексте весьма уместно упо-
мянуть о наночастицах в рамках настоящего об-
зора. Так, подобный эффект показан для наноча-
стиц золота [115], серебра [116], оксида меди [117],
оксидов железа [118], оксида титана [119], угле-
родных нанотрубок [120, 121], наноструктур на
основе графена [122]. Очевидно, что эффект таких
АФК зависит от интенсивности их образования
(дозы частиц) и в принципе может быть иденти-
чен эффекту АФК, генерируемых ферментативно
в ходе иммунного ответа. В то же время известно,
что в ряде опытов был получен достоверный ан-
тиоксидантный эффект ряда наночастиц. Это в
первую очередь относится к наночастицам на ос-
нове селена [123] и оксида церия (IV) [124, 125]
(соединения селена в целом известны как анти-
оксиданты, церий же в составе наночастиц окси-
да церия (IV) способен менять степень окисления

с “+4” на “+3”). Согласно большинству работ,
антиоксидантными свойствами обладают также
наноструктуры на основе фуллерена [126–128].
Утверждается наличие антиоксидантных свойств
у наночастиц платины [129]. Как известно, окис-
лительный стресс сильно связан со стрессом ге-
нотоксическим и стрессом ЭПР.

Исходя из изложенного в предыдущем разделе,
логичнее всего было бы предположить, что именно
наночастицы с антиоксидантными свойствами мо-
гут рассматриваться как средства неспецифической
терапии IgE-зависимых патологий. И действитель-
но, эффект подавления симптомокомплекса ал-
лергической астмы в мышиной модели показан в
случае фуллереновых наностуктур [127, 128, 130].
В случае наночастиц селена исследований на мо-
делях астмы и аллергии не проводилось, однако
показана их подавляющая активность в отноше-
нии других воспалительных патологий, в частно-
сти ревматоидного артрита [131].

Также имеются сведения и о терапевтическом
эффекте наночастиц золота, наиболее часто ис-
пользуемых в биомедицинских работах и имею-
щих прооксидантный эффект. Это следует из ре-
зультатов недавней работы, опубликованной в
2022 г., согласно которой наночастицы золота
при их ингаляционном введении мышам BALB/c
за час до сенситизации ингибировали развитие
овальбумин-индуцированного глюкокортикои-
дорезистентного воспаления в модели развития
астмы [132]. Эффект был связан с индукцией
Nrf2-сигнального пути, восстанавливающего окис-
лительно-восстановительный гомеостаз. Получен-
ный эффект, с учетом прооксидантных свойств
наночастиц золота как таковых, кажется весьма
неожиданным. Тем не менее эти данные согласу-
ются с результатыми исследования [133], в кото-
ром длительное введение в небольших дозах ча-
стиц – продуктов сгорания дизельного топлива
индуцировало в легких мышей экспрессию ком-
понентов системы ферментов антиоксидантной
защиты (регулируемую фактором Nrf2) и компо-
нентов протеасомы, ответственных за деградацию
дефолдированных белков, что обеспечивает за-
щиту при попадании больших доз таких частиц.
Здесь может наблюдаться так называемый эффект
“преадаптации”, или эффект гормезиса, описан-
ный ранее еще Лакки [134–136] для случаев с
ионизирующей радиацией. В данном случае гор-
мезис следует рассматривать как стимулирующее
действие умеренных доз стрессоров (недостаточ-
ных, что крайне важно, для развития патологиче-
ского эффекта) выражается в “преадаптации”,
приобретении организмом устойчивости к боль-
шим дозам стрессора. В случае эффекта наноча-
стиц золота – небольшие дозы таких частиц спо-
собствовали гормезису с приобретением адаптации
организма к окислительному стрессу, вызываемому
провокацией антигеном в модели астмы [134].
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Вполне возможно, аналогичный эффект наблю-
дался другой группой ранее в случае серебряных
наночастиц, вводимых за несколько дней до про-
вокации антигеном, хотя авторы полагали, что
дело в прямом антиоксидантном эффекте по-
следних [137].

Необходимо отметить, что привлекательность
наночастиц на основе неорганических материа-
лов в качестве средств неспецифической терапии
IgE-зависимых патологий заключается в их срав-
нительно медленном клиренсе при их введении
через респираторную систему или даже системно.
Так, согласно недавним результатам, при систем-
ном введении наночастиц золота с различным
покрытием концентрация их во внутренних орга-
нах (печень, селезенка, почки) достигая максимума
в первые 30–60 мин после введения, не снижа-
лась существенно в течении 4 недель, а после вве-
дения интраназально период их полувыведения
из легких достигал в некоторых случаях 180 дней
[138–141]. Накопление таких частиц происходит
в основном в клетках, выполняющих фагоцитар-
ную функцию [138, 139].

При этом действие подобных наночастиц на
организм по факту может длиться даже дольше. В
последнее время в научном сообществе весьма
распространилась концепция о “тренируемом”
врожденном иммунитете (trained immunity), за-
ключающаяся в том, что клетки (преимуществен-
но исследовались макрофаги и моноциты), обра-
ботанные агонистами TLR или NLR-рецепторов
меняют свою эпигенетическую программу так, что
на повторное действие того же самого (или похо-
жего) стимула они отвечают сильнее или слабее
[142–145]. Изменение эпигенетической програм-
мы связано с изменением метаболизма клеток,
изменением баланса между аэробным и анаэроб-
ным гликолизом в них, и является достаточно
стабильным [144]. Такое явление, если дозы сти-
мула в случае первого контакта небольшие, также
можно рассматривать как вариант гормезиса в
пределах иммунной системы. Важно, что в качестве
первичного стимула могут выступать не только ли-
ганды PRR-рецепторов, но и наночастицы золота
(и скорее всего других благородных металлов), что
было показано в работах [146, 147]. При этом имеет
место в большей степени индукция толерантно-
сти и уменьшение способности к синтезу провос-
палительных цитокинов и вторичной стимуля-
ции [146]. Хотя все работы были проведены in vitro
и ex vivo, а результаты нуждаются в подтвержде-
нии в системе in vivo, они тем не менее представ-
ляются достаточно перспективными. Подобный
подход может быть легко использован не только
для терапии, но что важнее – для профилактики
IgE-зависимых патологий у предрасположенных
к ним лиц. Исходя из вышеизложенного, эффект
наночастиц благородных металлов в этих случаях
на формирование продукции IgE аллергическое

воспаление может складываться и двух составляю-
щих: 1) общего эффекта гормезиса – “преадапта-
ции”, выражающегося в увеличении устойчивости
организма к окислительному стрессу, сопровож-
дающему локальное воспаление; 2) эффекта “тре-
нируемого” врожденного иммунитета – частный
случай гормезиса в отношении клеток иммунной
системы.

Основными клетками, обладающими фагоци-
тирующей активностью в отношении подобных
наночастиц, являются клетки фагоцитарной си-
стемы – макрофаги и дендритные клетки [104,
148]. В-лимфоциты не являются специализиро-
ванными фагоцитами, но обладают способно-
стью поглощать крупные частицы [149]. Результаты
недавней работы, опубликованной в 2022 г., ука-
зывают на способность модифицированных по-
лиэтиленгликолем наночастиц золота связываться,
а затем и эндоцитироваться особой субпопуляцией
В-лимфоцитов, ассоциированных с процессами
старения, имеющих фенотип CD19+CD3–CD11b–

CD11c+, и в меньшей степени – с субпопуляцией
CD19+CD138+ плазмабластов и незрелых плазма-
тических клеток [150]. Важно, что в отношении
первой субпопуляции есть обоснованные пред-
положения, что они являются фактически В-
лимфоцитами памяти [151]. Согласно последним
данным, основная часть предшественников IgE+

B-лимфоцитов, формируемых экстрафоллику-
лярно в назальных полипах, также экспрессирует
маркер CD11c [29]. Последнее означает, что пред-
шественники IgE+ и ранние IgE+ B-лимфоциты
могут входить в число немногих В-лимфоцитов,
способных эффективно поглощать неорганиче-
ские наночастицы, и таким образом последние
могут оказывать на них прямое влияние.

С недавнего времени особый интерес для био-
медицинских исследований стали представлять
соединения и комплексы редкоземельных метал-
лов лантаноидов. В 2008 г. японские ученые одни
из первых получили и охарактеризовали самоор-
ганизующиеся наноструктуры на основе катио-
нов лантанидов и гуаниновых динуклеотидов
[152]. В 2022 г. похожие комплексы получили китай-
ские исследователи, при этом в качестве лигандов
комплексообразователей-лантанидов использова-
ли мономерные АМФ, ГМФ и их смесь [153]. По-
добные комплексы формируются благодаря кова-
лентным и донорно-акцепторным связям катио-
нов лантанидов с атомами кислорода фосфорных
остатков моно- или олигонуклеотидов, и атомами
азота N7 пуриновых остатков [153]. Комплексы
лантанидов (в частности европия и других эле-
ментов этого семейства) со смесью АМФ и ГМФ
(содержащие по три трехвалентных катиона ланта-
нида и по две молекулы АМФ и ГМФ) формирова-
ли наноразмерные структуры, способные инкап-
сулировать антиген (овальбумин) в своем составе.
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Такие наноструктуры при введении мышам C57BL/6
подкожно накапливались в большей степени в
региональных лимфоузлах, но не в печени, и ин-
дуцировали продукцию протективных антител
классов IgG1, IgG2a, IgG2c, а также продукцию ин-
терферонов, особенно ИФНγ, ответственного за
формирование устойчивого иммунного ответа I-го
типа [153].

В данном исследовании в качестве иммуно-
стимулирующего лиганда был выбран комплекс,
имитирующий молекулу циклического гуанозин-
аденозинмонофосфата, активатора STING [153].
Данные о влиянии активации STING на форми-
рование аллергического воспаления указывают
на его важную стимулирующую, но не ингибиру-
ющую, роль в развитии последнего [154, 155]. В
этой связи, в качестве средств терапии и профи-
лактики аллергопатологий лучшим решением
было бы применение комплексов лантаноидов с
другими олигонуклеотидными лигандами, в част-
ности с CpG олигонуклеотидами, обладающими
выраженным супрессорным эффектом на про-
дукцию IgE и аллергическое воспаление, стиму-
лирующие развитие иммунного ответа первого
типа, а в ряде случае продукцию иммуносупрес-
сорного ИЛ-10 [156–158]. Однако подобные ком-
плексы, их стабильность и свойства пока не были
охарактеризованы в биомедицинских работах.

Важно, что введение небольших доз (на 1–1.5
порядка ниже тех, что индуцируют патологиче-
ские процессы) лантаноидов также способно ин-
дуцировать гормезис. В исследовании группы ки-
тайских ученых было установлено, что небольшие
дозы катионов Ln3+, вводимых в течение 30 сут до
введения большой дозы этилового спирта, вызыва-
ло индукцию фактора Nrf2 и предохраняло жи-
вотных от окислительного стресса [159]. В связи с
этим можно предположить, что в случае комплек-
са лантаноида и лиганда, подавляющего аллерги-
ческое воспаление, (CpG олигонуклеотидов или
других) можно добиться двойного эффекта, обу-
славливающего профилактику аллергического вос-
паления – за счет свойств самого лиганда, и эф-
фекта гормезиса, обусловленного лантаноидом.

Полученные данные не исчерпывают всего по-
тенциала использования наноматериалов в каче-
стве средств для профилактики и терапии аллерго-
патологий, здесь приведены лишь некоторые наи-
более яркие примеры потенцальных кандидатов.

В то же время следует учесть, что при исполь-
зовании подобных средств необходимо строго
придерживаться определенного “окна” терапев-
тических доз, поскольку в больших концентрациях
подобные наноматериалы, в частности наночасти-
цы благородных металлов и лантаноиды, проявля-
ют токсичность [114, 160]. Кроме того, есть опреде-
ленный круг наноматериалов, в целом плохо под-
ходящих для терапии IgE-зависимых патологий,

поскольку они скорее приводят к обострению ал-
лергического воспаления либо сами являются его
триггерами. К подобным структурам относятся
наночастицы на основе окидов металлов – аллю-
миния, титана и никеля [161], оксида церия [162],
некоторые углеродные нанотрубки [120, 121].

***

Представленные в настоящем обзоре данные
указывают на возможность формирования про-
дукции IgE в ходе реакции экстрафолликулярного
ответа. В поддержании состоянии IgE-зависимой
сенситизации организма могут участвовать как IgE+

клетки памяти, так и В-лимфоциты, экспресси-
рующие иные изотипы, но быстро переключаю-
щиеся на синтез IgE в ходе вторичного иммунного
ответа на аллерген. В качестве терапевтических
мишеней для делеции указанных выше субпопу-
ляций удобно использовать модуляторы мише-
ней – компонентов сигнальных путей, регулиру-
ющих как физиологию В-лимфоцитов памяти,
так и плазмаических клеток. К подобным мишеням
относятся компоненты сигнальных путей, ответ-
ственных за клеточный ответ на окислительный и
связанные с ним генотоксический стресс и стресс
ЭПР, оказывающие влияние на В-лимфоциты и
плазматические клетки, в том числе через регуля-
цию AMP-киназы. Фармакологические модулято-
ры этих сигнальных путей являются перспектив-
ными кандидатами как средства терапии IgE-за-
висимых патологий. В качестве подобных средств
могут быть использованы и различные наноча-
стицы, в частности на основе благородных метал-
лов, либо нанокомплексы на основе лантаноидов,
вследствие их потенциального влияния на Nrf2-
сигнальный путь, ответственный за индукцию
экспрессии ферментов – антиоксидантов. Вслед-
ствие большого периода полувыведения из орга-
низма и способности индуцировать феномен
“тренируемого” врожденного иммунитета нано-
частицы могут иметь довольно длительный эф-
фект, в связи с чем они перспективны для ис-
пользования и как средства профилактики аллер-
гопатологий. Использование их, однако, требует
строгого применения в пределах «терапевтиче-
ского» окна во избежание токсических эффектов.
Требуются многочисленные независимые иссле-
дования их эффекта in vivo для подтверждения их
безопасности и эффективности.

Исследование выполнено при поддержке про-
екта РНФ № 23-25-10044.
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Mechanisms of Formation and Persistence of Ige Products and Potential Innovative 
Means of Therapy for Allergic Pathologies

D. B. Chudakovа, *, M. V. Konovalovaа, M. A. Streltsovaа, O. A. Shustovaа,
A. A. Generalovа, and G. V. Fattakhovaа

а Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry RAS, Moscow, 117997 Russia
*e-mail: boris-chudakov@yandex.ru

The proposed review is devoted to the analysis of the main mechanisms of the formation of IgE-producing
cells in the body and a brief review of the main, most striking candidate agents for use in innovative methods
of therapy for IgE-dependent pathologies. Data are presented according to which the role of IgE+ plasma
cells and various subpopulations of memory B-lymphocytes in the formation and persistence of the state of
sensitization to a harmless allergen differs depending on the model system used or the clinical case under
study. Therefore, drugs that target signaling pathways involved in the regulation of both plasma cells and
memory B-lymphocytes are especially promising in the treatment of allergic diseases. The authors conclude
that the components of the cellular response to oxidative stress and related genotoxic stress and ER stress are
the most promising as such targets, since (a) all of them directly or indirectly affect the processes that regulate
both of these subpopulations; b) are involved in the process of formation and maintenance of local allergic
inflammation. The review presents data pointing to the particular promise of using nanoparticles of noble
metals and complexes of rare earth metals of lanthanides in this regard, due to their ability to induce long-
term effects in small doses due to changes in the properties of innate immunity cells and long-term accumu-
lation in the body.

Keywords: IgE, B-lymphocytes, asthma, cellular stress, oxidative stress, low molecular weight pharmacolog-
ical inhibitors, inorganic nanoparticles



<<
  /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


