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Целью исследования было оценить состояние ферментативного звена глутатионовой системы в крови
у женщин русской и бурятской этнических групп в пери- и постменопаузе. В исследовании приняли
участие 86 женщин европеоидной (этническая группа – русские, n = 52) и монголоидной (этническая
группа – буряты, n = 34) рас в возрасте от 45 до 60 лет, имеющих пери- и постменопаузальный статус.
Основанием исключения из исследования являлось применение заместительной гормонотерапии и
препаратов антиоксидантного ряда, заболевания эндокринного генеза, обострение хронических забо-
леваний, преждевременная ранняя менопауза, а также хирургическая менопауза. Концентрацию глу-
татион S-трансферазы π и активность глутатионредуктазы определяли в сыворотке крови, а активность
глутатионпероксидазы – в лизате эритроцитов. Выявлена более высокая активность глутатион S-транс-
феразы π как в перименопаузальном, так и в постменопаузальном периоде у женщин бурятской этни-
ческой группы по сравнению с представительницами русского этноса (2617.47 [2249.89; 3270.49] нг/мл
и 2025.73 [1457.93; 2818.66] нг/мл соответственно в перименопаузе (р = 0.034) и 2815.92 [2235.68;
3065.02] нг/мл и 1931.75 [1468,17; 2932,54] нг/мл соответственно в постменопаузе (р = 0.032). Между
фазами менопаузы выявлена более высокая активность глутатионредуктазы у женщин русской эт-
нической группы в постменопаузе по сравнению с перименопаузой (83.9 [74.6; 90.7] Е/л и
75.5 [67.5; 80.2] Е/л соответственно (р = 0.035). Таким образом, ферментативное звено глутатионовой
системы у менопаузальных женщин имеет этноспецифичность в отношении глутатион S-трансферазы
π и глутатионредуктазы.
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Начало возрастных нейроэндокринных измене-
ний у женщин, в частности эстрогендефицит, сви-
детельствует о наступлении в организме менопау-
зального периода. Наступившая после 45 лет мено-
пауза является возрастной физиологической и
состоит из перименопаузы и постменопаузы [1].
Именно возрастной дефицит половых стероидов
рассматривают в качестве одной из основных при-
чин развития метаболических нарушений, вклю-
чая развитие окислительного стресса, в данном пе-
риоде жизни [2, 3].

Большую роль в развитии дисбаланса между
прооксидантами и антиоксидантами играют нару-
шения в работе глутатионовой системы. Глутатион
является одним из наиболее важных гидрофиль-
ных антиоксидантов, чье действие реализуется как
за счет участия в работе ферментативного звена,
так и путем прямого взаимодействия со свободны-
ми радикалами. К настоящему времени показано,

что изменения клеточного окислительно-восста-
новительного гомеостаза глутатиона в сторону по-
вышенного образования его окисленной формы в
течение нескольких минут после воздействия ок-
сиданта предшествуют индуцированной оксидан-
том активации митохондриальной апоптотической
передачи сигналов в различных типах клеток. Бо-
лее того, обнаружено, что последующее восстанов-
ление окислительно-восстановительного статуса
глутатиона в клетках не спасает их от исхода апо-
птоза [4]. Катализатором реакций конъюгации глу-
татиона с неполярными субстратами является фер-
мент глутатион S-трансфераза, который состоит из
трех суперсемейств: цитоплазматических, мито-
хондриальных и микросомальных. Наиболее тесно
связанными с развитием заболеваний человека яв-
ляются цитоплазматические глутатион S-трансфе-
разы, объединяющие разные классы в зависимости
от их структуры, из которых наиболее часто изуча-
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ют класс π [5, 6]. Образованная в результате реак-
ции глутатиона с электрофилами окисленная его
форма восстанавливается под действием глутати-
онредуктазы и системы тиоредоксина [7]. Таким
образом, какое-либо нарушение работы фермента-
тивного звена способствует изменению соотноше-
ния восстановленной и окисленной форм глутати-
она, способствуя развитию в организме окисли-
тельного стресса.

К настоящему времени появляется все больше
данных, свидетельствующих об этноспецифично-
сти процессов свободнорадикального окисления и
состояния антиоксидантной системы как у здоро-
вых людей [8, 9], так и при различных патологиче-
ских состояниях [10–12]. Кроме того, более раннее
исследование с участием женщин русской и бу-
рятской этнических групп в период менопаузы
показало различия по параметрам процессов ли-
попероксидации и некоторым показателям анти-
оксидантной системы, включая глутатион в вос-
становленной и окисленной форме [13], хотя раз-
личий по уровням общего холестерола и его
фракций выявлено не было [14]. Встречаются ис-
следования по изучению активности того или
иного глутатионзависимого фермента при старе-
нии репродуктивной системы у женщин [15–17],
однако нет работ, в которых были бы представлены
результаты всего спектра ферментативного звена
глутатионовой системы в зависимости от фазы ме-
нопаузы и этнической принадлежности. Учитывая
вышеизложенное, была определена цель данной
работы: оценить состояние ферментативного звена
глутатионовой системы в крови у женщин русской
и бурятской этнических групп в пери- и постмено-
паузе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании приняло участие 86 доброволь-
цев – женщин европеоидной (этническая группа –
русские, n = 52) и монголоидной (этническая груп-
па – буряты, n = 34) рас в возрасте от 45 до 60 лет,
имеющих менопаузальный статус. При формиро-
вании этнических групп учитывался генеалогиче-
ский анамнез (представители, имеющие в двух по-
колениях родителей одной этнической группы) и
самоидентификации с учетом элементов феноти-
па. Исследование проведено на базе ФГБНУ
“Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека” (г. Иркутск) в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации
(1964 г., последний пересмотр Форталеза, Брази-
лия, 2013 г.). Протокол исследования был одобрен
Комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ НЦ
ПЗСРЧ (№ 8 от 15.12.2016 г.). Каждая женщина
подписала информированное согласие на участие
в исследовании.

Основанием исключения женщин из исследо-
вания явились применение заместительной гормо-
нотерапии, применение препаратов антиокси-
дантного ряда, заболевания эндокринного генеза,
обострение хронических заболеваний, преждевре-
менная ранняя менопауза, хирургическая менопа-
уза. После клинико-анамнестического обследова-
ния женщины были разделены на группы: периме-
нопауза и постменопауза. Отнесение женщин в
одну из групп климактерического периода осу-
ществлялось согласно клиническим рекомендаци-
ям [18]. Таким образом, было сформировано
4 группы испытуемых:

– перименопауза, русская этническая группа
(n = 21, средний возраст – 48 ± 2.81 лет, индекс
массы тела (ИМТ) – 27.2 ± 4.55 кг/м2);

– постменопауза, русская этническая группа
(n = 31, средний возраст – 55 ± 4.13 лет, ИМТ –
27.6 ± 4.81 кг/м2);

– перименопауза, бурятская этническая группа
(n = 18, средний возраст – 49 ± 2.37 лет, ИМТ –
27.8 ± 6.14 кг/м2);

– постменопауза, бурятская этническая группа
(n = 16, средний возраст – 55 ± 4.98 лет, ИМТ –
27.4 ± 3.49 кг/м2).

Для проведения исследований по оценке фер-
ментативного звена системы глутатиона была ис-
пользована венозная кровь, забор которой прово-
дили с 8.00 до 9.00 ч натощак в соответствии с об-
щепринятыми требованиями в две пробирки (с
ЭДТА-К3 для получения лизата эритроцитов и
клот-активатором для получения сыворотки).
Кровь центрифугировали 10 мин при 1500 g, сыво-
ротку отбирали в эппендорф и замораживали.
Эритроциты трижды промывали 0.9%-ным
раствором NaCl, центрифугируя после каждой от-
мывки в течение 5 мин при 1500 g. После этого
эритроциты ресуспендировали в бидистиллиро-
ванной воде в соотношении 1:2, выдерживали
10 мин при +2 – +8°C, после чего центрифугиро-
вали в течение 5 мин при 1500 g, удаляли строму,
готовый лизат в объеме 100 мкл смешивали с
1.9 мл 0.9%-ного раствора NaCl и замораживали.
Сыворотку крови для определения активности
глутатионредуктазы, концентрации глутатион
S-трансферазы π и гемолизат для определения ак-
тивности глутатионпероксидазы хранили при
‒40°C до проведения исследования.

Активность глутатионредуктазы и глутатионпе-
роксидазы определяли с использованием коммер-
ческих наборов “Randox” (Великобритания) на ав-
томатическом фотометре “BTS-330” (Польша).
Глутатионредуктаза катализирует восстановление
окисленного глутатиона в присутствии NADPH,
который окисляется в NADP+. Глутатионперокси-
даза с помощью гидроперекиси кумина катализи-
рует окисление глутатиона, который сразу же вос-
станавливается с соответствующим окислением
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СЕМЁНОВА и др.

NADPH в NADP+ в присутствии глутатионредук-
тазы и NADPH. Расчет результатов осуществляли
согласно рекомендациям производителя. За еди-
ницу активности ферментов принимали то количе-
ство фермента, которое катализирует превращение
1.0 мкмоль субстрата в мин при 37°С. Изменения
поглощения измеряли при λ = 340 нм для глутати-
онредуктазы с интервалом в 1 мин в течение 5 мин,
для глутатионпероксидазы с интервалом в 1 мин в
течение 3 мин. Активность ферментов выражали в
условных единицах на 1 л сыворотки (для глутати-
онредуктазы) или гемолизата (для глутатионперок-
сидазы) (Е/л). Концентрацию глутатион S-транс-
феразы π (нг/мл сыворотки) определяли иммуно-
ферментным анализом с использованием наборов
“ImmunDiagnostik” (Германия) на анализаторе
“BioTek EL × 808” (США) при λ = 450 нм.

Полученные данные обрабатывали в программе
STATISTICA 10. Близость к нормальному закону
распределения количественных признаков оцени-
валась визуально-графическим методом, а также
критериями Колмогорова–Смирнова с поправ-
кой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. Данные по
возрасту, весу, росту и индексу массы тела имели
распределение, близкое к нормальному, в связи с
чем представлены в виде среднего арифметиче-
ского ± стандартное отклонение (m ± σ). Показа-
тели ферментативного звена глутатионовой систе-
мы имели распределение, отличное от нормального,
в связи с чем, представлены в виде медианы (Ме) и
интерквартильного размаха (Q1; Q3). Анализ меж-
групповых различий для независимых выборок
проводили с использованием критерия Краскела–
Уоллиса и медианного теста с последующими апо-
стериорными сравнениями с использованием кри-

терия Манна–Уитни. Критический уровень значи-
мости принимался за 5% (0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
При оценке ферментативного звена системы

глутатиона в исследуемых группах женщин выяв-
лена более высокая концентрация глутатион
S-трансферазы π как в перименопаузальном, так и
в постменопаузальном периоде у женщин бурят-
ской этнической группы по сравнению с предста-
вительницами русского этноса. Между фазами ме-
нопаузы выявлена более высокая активность глу-
татионредуктазы у женщин русской этнической
группы в постменопаузе по сравнению с периме-
нопаузой (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Принимая во внимание полученные нами ранее

результаты, свидетельствующие о более низких
концентрациях восстановленного глутатиона в
обеих менопаузальных фазах у женщин бурятского
этноса по сравнению с представительницами рус-
ской этнической группы (в 1.33 раза в перименопа-
узе и в 1.2 раза в постменопаузе) [13], выявленное
различие по количеству глутатион S-трансферазы
π объяснимо, поскольку данный фермент осу-
ществляет конъюгацию глутатиона в восстанов-
ленной форме с электрофилами. Однако не было
выявлено межэтнических различий по уровню
окисленного глутатиона у женщин, что может сви-
детельствовать об отсутствии различий в активно-
сти глутатионредуктазы, подтверждаемое резуль-
татами настоящего исследования. В то же время
необходимо учитывать то, что активность глутати-

Таблица 1. Активность глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы и концентрация глутатион S-трансферазы π
в крови женщин исследуемых групп

1 Критерий Краскела–Уоллиса (ANOVA by Ranks).
2 Критерий Манна–Уитни (U-Test).

Показатель

Русская этническая группа Бурятская этническая группа

p
Перименопауза,

n = 21
Постменопауза,

n = 31
Перименопауза,

n = 18
Постменопауза,

n = 16

1 2 3 4

Глутатионредуктаза, Е/л 75.5 [67.5; 80.2] 83.9 [74.6; 90.7] 74.7 [67.15; 88.7] 78.05 [71.8; 86.6] 0.1741

(1)–(2) 0.0352

Глутатион S-трансфераза π, 
нг/мл

2025.73 1931.75 2617.47 2815.92 0.0241

[1457.93; 2818.66] [1468.17; 2932.54] [2249.89; 3270.49] [2235.68; 3065.02] (1)–(2) 0.7622

(3)–(4) 0.9832

(1)–(3) 0.0342

(2)–(4) 0.0322

Глутатионпероксидаза, Е/л 2075 [1890;2368] 2014 [1800.10;2526] 1952.5 [1692; 2367] 1834 [1569; 2209] 0.3871
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он S-трансферазы π определяется полиморфными
вариантами гена GSTP1, следовательно, в зависи-
мости от характеристик генома разные люди могут
иметь устойчивость или повышенную чувствитель-
ность к действию повреждающих факторов [19].
Можно предположить, что выявленные межэтни-
ческие различия по уровню фермента определены
на генетическом уровне. В то же время результаты
исследований по изучению полиморфных вариан-
тов GSTP1 в различных популяциях демонстриру-
ют неоднозначные результаты. Так, при анализе
распространенности гаплотипов гена GSTP1 не
выявлено каких-либо различий между популяция-
ми русских и поляков [20], а также между этниче-
скими группами Китая [21]. Другое исследование
показало значимые различия по их распространен-
ности между турками и популяциями из Африки,
Америки и Восточной Азии [22].

Результаты сравнительного анализа частоты ге-
нотипов GSTP1 у подростков русской и бурятской
этнических групп продемонстрировали превали-
рование аллеля “дикого” типа A, кодирующего ва-
риант глутатион-S-трансферазы π с высокой ак-
тивностью в этногруппе бурят, в то время как ал-
лель В, продуктом которого является вариант
фермента с низкой активностью, напротив, чаще
встречался в русской этнической группе. Более то-
го, было показано, что суммарная частота встреча-
емости аллелей В и C гена GSTP1, кодирующих ва-
рианты фермента с низкой активностью, выше у
подростков русской этногруппы [23], что согла-
суется с результатами другого исследования, ре-
зультаты которого демонстрируют их широкое
варьирование в разных популяциях мира (у мон-
голоидов – 21%, у европеоидов – 33%, у негрои-
дов – 42%) [24].

В то же время результаты исследований с уча-
стием, в том числе, здоровых африканцев не проде-
монстрировали снижения активности глутатион
S-трансферазы в плазме крови у испытуемых с по-
лиморфизмом Val105Val GSTP1 [25], хотя ранее
другими исследователями были показаны снижен-
ная ферментативная активность и сродство к элек-
трофильным субстратам в тканях легких людей с
данным полиморфным вариантом гена GSTP1 [26].
Одной из причин результатов разнонаправленного
характера может быть включение в исследуемые
группы как мужчин, так и женщин, хотя уже пока-
зано влияние пола на метаболизм глутатиона и глу-
татионзависимые реакции [27, 28]. Другой причи-
ной может быть отсутствие поправки на возраст,
несмотря на то, что данный фактор является одним
из ключевых, влияющих на экспрессию глутатион-
S-трансферазы, что было продемонстрировано в
экспериментальных исследованиях [28–30]. Со-
гласно полученным нами результатам можно вы-
двинуть предположение о более раннем начале
возрастного снижения экспрессии глутатион-S-
трансферазы у женщин русской этнической груп-

пы по сравнению с представительницами бурят-
ского этноса, что может быть связано с различиями
гормонального статуса, поскольку роль гормонов в
работе системы антиоксидантной защиты несо-
мненна [31]. Согласно результатам проведенных
ранее исследований по оценке нейроэндокринной
системы у лиц женского пола русской и бурятской
этнических групп второго периода зрелого возрас-
та (средний возраст у русских 50.8 лет, у буряток –
45.1 год) выявлены более высокие уровни лютеи-
низирующего и фолликулостимулирующего гор-
монов и более низкое содержание тестостерона и
эстрадиола у представительниц русской этниче-
ской группы [32]. Кроме того, у представительниц
бурятского этноса в группе девушек-подростков
повышен уровень активной свободной фракции
трийодтиронина при более низких значениях ти-
роксина, в группе репродуктивного возраста дан-
ная тенденция сохранена, а также отмечен более
низкий уровень тиреотропного гормона [33]. К со-
жалению, в литературе нет аналогичных работ на
выборке женщин данных этногрупп в зависимости
от фазы менопаузы, а также в сравнении с репро-
дуктивным периодом, что не позволяет оценить
возрастные изменения нейроэндокринной систе-
мы в этническом аспекте интересующих нас групп.
В то же время в экспериментальных работах бы-
ло показано повышение активности глутатион-
S-трансферазы при воздействии эстрадиолом [34,
35], а также непосредственное взаимодействие
трийодтиронина и эстрадиола при регуляции экс-
прессии глутатион-S-трансферазы α у самок мы-
шей [36]. Основываясь на этих результатах, можно
предположить, что более высокая концентрация
глутатион-S-трансферазы π у женщин бурятского
этноса может быть связана с более высоким у них
уровнем эстрадиола.

Принимая во внимание возрастные изменения
в системе нейроэндокринной регуляции [37], мы
предполагали выявить разную активность фер-
ментативного звена глутатионовой системы в за-
висимости от фазы менопаузы. Действительно, у
женщин русской этнической группы выявлено по-
вышение активности глутатионредуктазы в пост-
менопаузе, что, вероятно, связано с увеличением
окислительной нагрузки на женский организм, ре-
зультатом чего является повышение уровня мало-
нового диальдегида, продемонстрированное в ряде
исследований [38, 39]. Возможно, у представитель-
ниц русского этноса в постменопаузе происходит
активная конъюгация глутатиона с электрофила-
ми, вследствие чего происходит его окисление и
отмечается закономерное повышение активности
глутатионредуктазы для поддержания оптималь-
ного уровня трипептида в восстановленной форме.
В проведенном нами ранее исследовании мы вы-
явили, что у женщин русского этноса в постмено-
паузе уровень активных продуктов тиобарбитуро-
вой кислоты, а также окисленного глутатиона ни-
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же, чем в перименопаузальном периоде, а у
представительниц бурятского этноса различий не
было выявлено [13]. Учитывая предшествующие
результаты, мы ожидали выявить у женщин рус-
ской этнической группы изменения по уровню
глутатион S-трансферазы, поскольку реакция
конъюгации-глутатиона с продуктами свободнора-
дикального окисления происходит с участием дан-
ного фермента, однако различий между фазами ме-
нопаузы мы не выявили. В недавнем эксперимен-
тальном исследовании был продемонстрирован
физиологический характер изменения активности
глутатионпероксидазы – фермента, восстанавли-
вающего свободную перекись водорода до воды, а
гидроперекиси до соответствующих им спиртов,
прерывая цепочку пероксидации липидов, тем са-
мым не позволяя образовываться малоновому ди-
альдегиду и 4-гидроксиноненалю, способных ата-
ковать молекулы белков и нуклеиновых кислот: у
крыс в молодом возрасте активность фермента вы-
сокая, во взрослом периоде значение практически
не меняется и только при старении особей актив-
ность фермента снижается [40]. Можно предполо-
жить, что отсутствие различий в активности фер-
мента в нашей работе связано с возрастом участ-
ниц исследования, который не превышает 60 лет.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют об этноспецифично-
сти работы ферментативного звена глутатионовой
системы у женщин с менопаузальным статусом,
что по анализу доступной литературы может быть
связано с возможными различиями в работе систе-
мы нейроэндокринной регуляции в исследуемых
этнических группах. Для подтверждения этой ги-
потезы необходимы дальнейшие исследования с
участием женщин репродуктивного и пожилого
возраста, в том числе с одновременным определе-
нием параметров гормонального статуса.
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Enzymatic Component of the Glutathione System
in Russian and Buryat Women Depends on the Menopausal Phase

N. V. Semenovaa,#, A. S. Brichaginaa, I. M. Madaevaa, and L. I. Kolesnikovaa

a Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia
#e-mail: natkor_84@mail.ru

The study aimed to evaluate the state of the enzymatic component of the glutathione system in peri- and post-
menopausal women of the Russian and Buryat ethnic groups. The study involved 86 female volunteers of Cau-
casian (ethnic group Russians, n = 52) and Mongoloid (ethnic group Buryats, n = 34) races aged from 45 to
60 years, with a peri- or postmenopausal status. The exclusion criteria were the use of hormone replacement
therapy and antioxidant drugs, diseases of endocrine genesis, exacerbation of chronic diseases, premature early
menopause, and surgical menopause. Glutathione S-transferase π concentration and glutathione reductase ac-
tivity were assayed in blood serum, while glutathione peroxidase activity was assayed in erythrocytes lysate. A
higher glutathione S-transferase π activity was revealed both in the peri- and postmenopausal Buryat women
compared to the Russian ethnic group: 2617.47 [2249.89; 3270.49] ng/mL vs. 2025.73 [1457.93; 2818.66] ng/mL,
respectively, in perimenopause (p = 0.034) and 2815.92 [2235.68; 3065.02] ng/mL vs. 1931.75 [1468.17;
2932.54] ng/mL, respectively, in postmenopause (p = 0.032). Between the menopausal phases, A higher glutathi-
one reductase activity was found in postmenopausal vs. perimenopausal Russian women: 83.9 [74.6; 90.7] U/L vs.
75.5 [67.5; 80.2] U/L, respectively (p = 0.035). Thus, the enzymatic component of the glutathione system in
menopausal women reveals ethnospecificity toward glutathione S-transferase π and glutathione reductase.

Keywords: glutathione reductase, glutathione S-transferase π, glutathione peroxidase, menopause, ethnos



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /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 true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /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 true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /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
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




