
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2019, том 105, 
№ 3, с. 303–310

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ δ2-ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ И КАТФ-КАНАЛОВ
В РЕГУЛЯЦИИ ТОЛЕРАНТНОСТИ СЕРДЦА К ДЕЙСТВИЮ РЕПЕРФУЗИИ

© 2019 г.   А. В. Мухомедзянов1, Л. Н. Маслов1, *, А. А. Скрябина1,
Ю. В. Бушов2, В. С. Клим1

1Научно-исследовательский институт кардиологии, 
Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН, Томск, Россия

2Томский государственный университет, Томск, Россия
*E-mail: maslov@cardio-tomsk.ru

Поступила в редакцию 10.12.2018 г.
После доработки 27.12.2018 г.

Принята к публикации 28.12.2018 г.

Исследовали роль δ2-опиоидных рецепторов (ОР) и АТФ-чувствительных К+-кана-
лов (КАТФ-каналов) в регуляции толерантности сердца к действию реперфузии.
У крыс моделировали коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Для изу-
чения роли δ2-ОР использовался пептидный агонист ОР дельторфин II. Блокада
всех типов ОР налтрексоном, а также ингибирование периферических ОР на-
локсона метиодидом полностью устраняло инфаркт-лимитирующий эффект
дельторфина II. Использование селективных антагонистов μ- и κ-ОР СТАР и
нор-биналтофимина не влияло на проявление кардиопротекторного эффекта
дельторфина II. Неселективный блокатор δ-ОР TIPP[ψ] устранял эффект опиоида.
Введение селективного ингибитора δ1-ОР BNTX не влияло на кардиопротектор-
ный эффект препарата, в свою очередь антагонист δ2-ОР налтрибен отменял эф-
фект пептида. Таким образом, найдено, что дельторфин II способен оказывать
инфаркт-лимитирующий эффект за счет активации δ2-ОР. Установлено, что
КАТФ-каналы участвуют в кардиопротекторном эффекте дельторфин II. Обнару-
жено, что Са2+-зависимый К+-канал большой проводимости (ВКСа-канал) не
участвует в механизме дельторфин-индуцированного повышения устойчивости
сердца к действию реперфузии.
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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является социально значимым заболеванием
для России и развитых стран. Внутригоспитальная смертность у пациентов с ОИМ и
подъемом сегмента ST в кардиологических стационарах России достигает 8–11% [1],
в США – 4.7% [2]. Более низкий процент летальности при ОИМ в США связан с
тем, что в США и европейских странах для восстановление коронарной перфузии
чаще используется высокоэффективный метод коронарной ангиопластики, а у нас
чаще используется тромболизис [2, 3]. В США быстрее, чем в России проводят ре-
перфузионную терапию. Однако американские кардиологи отмечают, что, несмот-
ря на все их достижения, смертность при ОИМ за последние годы не снижается и
составляет 4.6–4.8% [2, 4, 5]. Такое положение дел связано с тем, что в клиниче-
ской практике отсутствуют препараты, способные с высокой эффективностью
предупредить возникновение реперфузионных повреждений, которые возникают
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после восстановления коронарной перфузии [6]. Между тем, по мнению некоторых
исследователей, реперфузионное повреждение обеспечивает до 50% конечного
размера инфаркта [7].

Установлено, что агонисты опиоидных рецепторов (ОР) способны предупре-
ждать реперфузионные повреждения сердца [8]. Однако рецепторная природа ин-
фаркт-лимитирующего эффекта опиоидов во время реперфузии сердца остается
малоизученной. Ранее нами было показано, что селективный агонист δ2-ОР дель-
торфин II способен предупреждать ишемические/реперфузионные повреждения
сердца за счет активации δ2-ОР и при участии АТФ-чувствительных К+-каналов
(КАТФ-каналов) [9].

Цель исследования: оценить роль δ2-опиоидных рецепторов и КАТФ-каналов в
регуляции толерантности сердца к действию реперфузии

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было выполнено на крысах-самцах линии Вистар массой 250–300 г.
Животные содержались в стандартных условиях вивария. Все болезненные проце-
дуры осуществляли, соблюдая рекомендации о гуманном отношении к лаборатор-
ным животным, изложенные в “Правилах проведения работ с использованием
экспериментальных животных” (Приказ МЗ СССР № 742 от 13.11.84 г. “Об утвер-
ждении правил поведения работ с использованием экспериментальных животных”
и № 48 от 23.01.85 г. “О контроле за проведением работ с использованием экспери-
ментальных животных”).

Животных наркотизировали внутрибрюшинным введением α-хлоралозы (60 мг/кг,
внутрибрюшинно, Sigma) и подключали к аппарату искусственной вентиляции
легких “SAR-830 Series” (CWE Inc., США). Коронароокклюзию и реперфузию осу-
ществляли по методу J.E. Schultz и соавт. [10]. Регистрация АД осуществлялась с
помощью датчика давления SS13L (BiopacSystemInc., Goleta, Калифорния, США),
сопряженного с аппаратом для электрофизиологических исследований MP35 (Bi-
opacSystemInc., Goleta, США). Измерение артериального давления проводили пу-
тем каннюлирования правой сонной артерии с помощью датчика давления SS13L
(BiopacSystemInc., Goleta, Калифорния, США), сопряженного с аппаратом для
электрофизиологических исследований MP35 (BiopacSystemInc., Goleta, США) и
персональным компьютером компании Intel. Данный прибор также использовался
для регистрации ЭКГ. После 45 мин ишемии лигатуру снимали и восстановление
кровотока подтверждали появлением эпикардиальной гиперемии. Продолжитель-
ность реперфузии составляла 2 ч.

Регистрацию ЭКГ осуществляли на протяжении всего эксперимента. При оценке
нарушений ритма сердца принимали во внимание только желудочковые формы
аритмий: единичные желудочковые экстрасистолы (6–16 за 10 мин); множествен-
ные желудочковые экстрасистолы (более 16 за 10 мин или 3–4 следующих друг за
другом преждевременных сокращений); желудочковая тахикардия (более 4 после-
довательных экстрасистол); желудочковая фибрилляция.

Выявление зоны некроза и области риска проводили по методу J. Neckar и соавт.
[11]. После реперфузии сердце удаляли из грудной клетки и промывали ретроград-
но через аорту физиологическим раствором. Для определения зоны риска (ЗР) ли-
гатуру вновь затягивали и миокард окрашивали струйно через аорту 5%-ным рас-
твором перманганата калия. Зоной риска принято называть миокард, подвергнутый
воздействию ишемии-реперфузии. После промывки физиологическим раствором
делали срезы сердца толщиной в 1 мм перпендикулярно к продольной оси с помо-
щью слайсера HSRA001-1 (ZivicInstruments, Pittsburgh, США). Визуализацию зоны
некроза от зоны риска осуществляли путем окрашивания 1%-ным раствором 2,3,5-три-
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фенил тетразолия хлорида в течение 30 мин при 37°C. В основе метода лежит спо-
собность 2,3,5-трифенил тетразолия хлорида приобретать стойкую окраску при пе-
реходе из окисленного состояния в восстановленное под действием дегидрогеназ.
Поскольку в погибших кардиомиоцитах отсутствовали дегидрогеназы, некротизи-
рованный миокард не окрашивался. После окончания окраски срезы помещали в
10%-ный раствор формальдегида на 1 сутки. Срезы сканировали с обеих сторон
сканером HP Scanjet G4050. Размер ЗР и зоны инфаркта (ЗИ) определяли компью-
теризированным планиметрическим методом. Размер зоны инфаркта выражали в
процентах от размера зоны гипоперфузии (зоны риска), как соотношение ЗИ/ЗР.

В эксперименте использовали агонист δ2-ОР дельторфин II (H-Tyr-DAla-Phe-
Glu-Val-Val-Gly-NH2) в дозе 0.12 мг/кг [9], блокатор всего пула ОР налтрексон в
дозе 5 мг/кг [9], неселективный антагонист переферических ОР налоксона метио-
дид в дозе 5 мг/кг [9], блокатор μ-ОР CTAP (NH2-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-
L-Pen]-Thr-NH2) в дозе 0.1 мг/кг [9], антагонист κ-ОР нор-биналторфимин в дозе 2 мг/кг
[12], блокатор δ-ОР TIPP(ψ) в дозе 0.5 мг/кг [13], антагонист δ1-ОР BNTX (7-Ben-
zylidenenaltrexone) в дозе 0.7 мг/кг [9], блокатор δ2-ОР налтрибен в дозе 0.3 мг/кг
[9], неселективный ингибитор КАТФ-каналов глибенкламид в дозе 1 мг/кг [9], се-
лективный блокатор митохондриальных КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат в дозе
5 мг/кг [9], селективный ингибитор сарколеммальных КАТФ-каналов – HMR 1098
в дозе 6 мг/кг [14] и блокатор кальций-чувствительных К-каналов большой прово-
димости (BКСа-каналов) паксиллин в дозе 1.5 мг/кг [15].

Налтрибен, BNTX, глибенкламид и паксиллин растворяли в 0.1 мл DMSO, а за-
тем в 0.9 мл 20%-ного гидроксипропил-β-циклодекстрине. Остальные препараты
растворяли в 0.9%-ном растворе NaCl. Все ингибиторы вводили внутривенно за 10 мин
до реперфузии, дельторфин II использовали за 5 мин до реперфузии. Каждая экс-
периментальная группа включала в себя по 12 особей. В группу контроля были
включены животные, которым вводили физиологический раствор или 20%-ный
гидроксипропил-β-циклодекстрин.

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакетов программы
“Statistica 6.0”. Для оценки достоверности полученных результатов использовали
критерий Манна–Уитни. Статистически значимыми считались различия при p < 0.05.
Результаты всех экспериментов представлены в виде среднего арифметического
(М) ± стандартной ошибки среднего (SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСЛЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В контрольной группе во время ишемии у 10 из 12 животных были выявлены
аритмии различного характера. Так, у 10 особей были обнаружены и множественные
желудочковые экстрасистолы, и желудочковая тахикардия. У 7 крыс зафиксирована
желудочковая фибрилляция. В связи с тем, что исследуемые препараты вводились
за 5 мин до реперфузии, то в опытной группе в период ишемии количество аритмии
достоверно не отличалось от контроля. Во время реперфузии и в группе контроля,
и в опытных группах единичные желудочковые экстрасистолы возникали лишь у
отдельных особей, у остальных животных не было выявлено реперфузионных аритмий,
поэтому обнаружить антиаритмический эффект препаратов не удалось.

Как показано на рис. 1, в контрольной группе отношение зоны инфаркта к зоне
риска (ЗИ/ЗР) составило 48%. После внутривенного введения дельторфина II пе-
ред реперфузией мы обнаружили достоверное уменьшение индекса ЗИ/ЗР в 2 раза
по сравнению с контрольной группой (рис. 1). Указанный результат согласуется с
данными, полученными нашей лабораторией ранее [9]. Однако в тех исследованиях
дельторфин II вводили за 15 мин до коронароокклюзии, тем самым изучалась роль
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δ-ОР в повышении устойчивости сердца к действию ишемии. Введение неселек-
тивного антагониста ОР налтрексона полностью устраняло инфаркт-лимитирующий
эффект дельторфина II (рис. 1). Это свидетельствует о том, что кардиопротектор-
ный эффект изучаемого пептида связан с активацией ОР. Для оценки роли пери-
ферических ОР мы использовали непроникающий через гематоэнцефалический
барьер блокатор ОР налоксона метиодид. При введении налоксона метиодида было
также зафиксировано устранение инфаркт-лимитирующего эффекта дельторфина
II (рис. 1).

Дальнейшие исследования были направлены на выявление конкретного типа
ОР, за счет активации которого проявляется кардиопротекторный эффект дель-
торфина II. Внутривенное введение антагониста μ-ОР СТАР не влияло на ин-
фаркт-лимитирующий эффект дельторфина II. Использовании антагониста κ-ОР
нор-биналторфимина также не устраняло эффект дельторфина II (рис. 2). В свою
очередь, введение блокатора δ-ОР TIPP[ψ] устраняло кардиопротекторный эф-
фект дельторфина II (рис. 2). Как известно δ-ОР имеют 2 субтипа рецепторов: δ1- и
δ2-ОР, поэтому мы решили выяснить, связан ли эффект изучаемого пептида с ка-
ким-то одним субтипом рецепторов или же участвуют оба субтипа. С этой целью
мы использовали селективные ингибиторы δ1- и δ2-ОР. Инъекция блокатора δ1-ОР
BNTX не влияла на инфаркт-лимитирующий эффект дельторфина II, однако ис-
пользование блокатора δ2-ОР налтрибена полностью устраняло инфаркт-лимити-
рующий эффект дельторфина II (рис. 2). Таким образом, было установлено, что
кардиопротекторный эффект дельторфина II связан с активацией δ2-ОР.

В последующих экспериментах было решено выяснить, участвуют ли КАТФ-ка-
налы в механизме инфаркт-лимитирующего эффекта дельторфина II. Введение
неселективного ингибитора КАТФ-каналов глибенкламида полностью устраняло
инфаркт-лимитирующий эффект дельторфина II (рис. 3). Полученный результат

Рис. 1. Размер инфаркта/область риска при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии
у крыс. Введение антагонистов за 10 мин, а агонистов – за 5 мин до реперфузии. (M ± SEM). * p < 0.05 по
сравнению с контролем.
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Рис. 2. Размер инфаркта/область риска при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфу-
зии у крыс. 1) Контроль; 2) Дельторфин II; 3) Дельторфин II + СТАР; 4) Дельторфин II + нор-бинал-
торфимин; 5) Дельторфин II + TIPP(ψ); 6) Дельторфин II + BNTX; 7) Дельторфин II + налтрибен. Вве-
дение антагонистов за 10 мин, а агонистов за 5 мин до реперфузии. (M ± SEM). *p < 0.05 по сравнению с
контролем.
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Рис. 3. Размер инфаркта/область риска при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфу-
зии у крыс. 1) Контроль; 2) Дельторфин II; 3) Дельторфин II + глибенкламид; 4) Дельторфин II + 5-гид-
роксидеканоат; 5) Дельторфин II + HMR 1098; 6) Дельторфин II + паксиллин. Введение антагонистов
за 10 мин, а агонистов за 5 мин до реперфузии. (M ± SEM). * p < 0.05 по сравнению с контролем.
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свидетельствует о том, что кардиопротекторный эффект дельторфина II связан с
КАТФ-каналами, однако было неясно, с каким типом этих каналов связан данный
эффект, поэтому дальнейшие эксперименты были направлены на изучение роли
сарколеммального и митохондриального КАТФ-канала в инфаркт-лимитирующем
эффекте дельторфина II. Так, введение ингибитора митохондриального КАТФ-ка-
нала 5-гидроксидеканоата не устраняло инфаркт-лимитирующий эффект дельтор-
фина II (рис. 3). В свою очередь, блокада сарколеммального КАТФ-канала с помощью
HMR 1098 полностью устраняла эффект пептида (рис. 3). Следовательно, в меха-
низме повышения устойчивости сердца к реперфузионным повреждениям участ-
вует сарколеммальный КАТФ-канал.

На сегодняшний день роль ВКСа-канала в механизме инфаркт-лимитирующего
эффекта агонистов ОР не изучена. Исследования, связанные с изучением роли
этого канала в ишемическом и реперфузионном повреждении миокарда, проводи-
лись на изолированном сердце [16], данные по экспериментам in vivo по указанной
проблеме отсутствуют. Мы решили выяснить, участвует ли КСа-канал в реализации
кардиопротекторного эффекта дельторфина II. При внутривенном введении бло-
катора ВКСа-канала паксиллина эффект дельторфина II сохранялся (рис. 3). Сле-
довательно, можно сделать вывод о том, что инфаркт-лимитирующий эффект
дельторфина II не связан с ВКСа-каналом.

За время, прошедшее с момента коронароокклюзии и до окончания реперфу-
зии, достоверных изменений ЧСС и АД (см.таблицу 1) в контрольной группе жи-
вотных выявлено не было. После введение дельторфина II также не было выявлено
изменений со стороны показателей ЧСС и АД (данные не отображены в таблице).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты указывают на то, что инфаркт-лимитирующий эффект
дельторфина II связан с активацией δ2-ОР. Также было установлено, что в меха-
низме кардиопротекторного эффекта исследуемого агониста ОР участвует сарко-
леммальный КАТФ-канал, а митохондриальный КАТФ-канал и ВКСа-канал не
участвуют в реализации данного эффекта.
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Таблица 1. Показатели ЧСС (уд/мин) и АД (мм рт. ст.) в группе контроля во время ишемии
и реперфузии. Коронароокклюзия 45 мин, реперфузия 120 мин (M ± SEM)

Примечание. n – количество животных в группе.

Группа Контроль, ЧСС
n = 12

Контроль, АД 
n = 12

Перед коронароокклюзией 367 ± 7 132 ± 4
За 1 мин до реперфузии 362 ± 4 128 ± 3
Через 30 мин после реперфузии 357 ± 5 126 ± 4
Через 2 ч после реперфузии 348 ± 9 122 ± 6
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Interaction of δ2-Opioid Receptors and KATP-Channels in Regulation of Heart Tolerance 
to the Reaction of Reperfusion
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Abstract—The role of δ2-opioid receptors (OR) and ATP-dependent K+-channels
(КATP-channels) in regulating the tolerance of the heart to reperfusion was investigated.
In rats, coronary occlusion was simulated (45 min) and reperfusion (2 h). To study the
role of δ2-OR, a peptide agonist OR deltorphin II was used. The blockade of all types of
OR by naltrexone, as well as the inhibition of peripheral ORs of nalоxone methiodide,
eliminated the infarct-limiting effect of deltorphin II. The use of selective antagonists μ-
and κ-OR CTAP and nor-binaltorphimine did not affect the manifestation of the effect
of deltorphin II. The non-selective δ-OR blocker TIPP[ψ] eliminated the opioid effect.
The introduction of the selective inhibitor δ1-OR BNTX did not affect the cardioprotec-
tive effect of the drug, in turn, the antagonist δ2-OR naltriben canceled the effect of the
peptide. Thus, it was established that deltorphin II is able to exert the infarct-limiting ef-
fect due to the activation of δ2-OR. It is established that KATP-channels are involved in
the cardioprotective effect of deltorphin II. It was found that Ca2+-dependent K+-chan-
nel of big conductance (BKCa-channel) do not participate in the mechanism of the
deltorphin-induced increase in cardiac tolerance to reperfusion.

Keywords: heart, ischemia, reperfusion, opioids, KATP-channels, BKCa-channel

ЦИТИРОВАТЬ:

Мухомедзянов А.В., Маслов Л.Н, Скрябина А.А., Бушов Ю.В., Клим В.С. Взаи-
модействие δ2-опиоидных рецепторов и KАТФ-каналов в регуляции толерантно-
сти сердца к действию реперфузии. Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. 105(3):
303—310.

DOI: 10.1134/S086981391903004X

TO CITE THIS ARTICLE:

Mukhomedzyanov A.V., Maslov L.N., Scryabina A.A., Bushov Y.V., Klim V.S. Interac-
tion of δ2-Opioid Receptors and KATP-Channels in Regulation of Heart Tolerance to the
Reaction of Reperfusion. Russian Journal of Physiology. 105(3): 303—310.

DOI: 10.1134/S086981391903004X



<<
  /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


