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Мембранный рецептор конечных продуктов гликирования вовлечен в развитие ряда патологиче-
ских состояний, в том числе болезни Альцгеймера, при которой наблюдается его гиперэкспрессия
в клетках головного мозга и рост активности. Ранее нами было показано, что синтетический фраг-
мент (60–76) рецептора конечных продуктов гликирования при интраназальном введении спосо-
бен препятствовать нарушению пространственной памяти ольфакторно бульбэктомированных мы-
шей, развивающих признаки болезни Альцгеймера. Мы предположили, что защита N-концевой
аминофункции пептида ацетильной группой и превращение карбоксильной группы С-концевого
аминокислотного остатка в амид повысит стабильность этого пептида в опытах in vivo и такой защи-
щенный пептид проявит более высокую активность по сравнению с исходным свободным пепти-
дом. В настоящей работе был синтезирован пептид Ac-(60–76)-NH2, являющийся защищенным
аналогом синтетического фрагмента RAGE (60–76). Активность пептида (60–76) и его защищенно-
го аналога была изучена на трансгенных 5xFAD мышах, являющихся общепринятой моделью бо-
лезни Альцгеймера. Тестирование состояния памяти проводили в водном лабиринте Морриса. По-
казано, что интраназальное введение обоих пептидов в течение двух месяцев трансгенным 5xFAD
мышам в одинаковой степени препятствует нарушению их пространственной памяти. Различие в
активности изучаемых пептидов было выявлено через 7 дней после прекращения введения препа-
ратов, когда только животные, ранее получавшие модифицированный пептид Ac-(60–76)-NH2,
проявили способность находить сектор обучения водного лабиринта Морриса. Животные, получав-
шие пептид (60–76), потеряли изначально выявленную способность находить сектор обучения и
были полностью дезориентированы. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что мо-
дифицированный фрагмент (60–76) с защищенными N- и С-концевыми функциональными груп-
пами имеет более выраженное протективное и пролонгированное действие по сравнению со сво-
бодным пептидом (60–76), и делает его перспективным для разработки лекарственного препарата
для терапии болезни Альцгеймера.
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ВВЕДЕНИЕ
Мембранный рецептор конечных продуктов

гликирования (receptor for advanced glycation end-
products, RAGE) в норме встречается и функцио-
нирует в разных тканях, однако при ряде патоло-
гических состояний, включая и болезнь Альцгей-
мера (БА), отмечают его гиперэкспрессию в
клетках головного мозга и рост активности [1–4].

В организме RAGE существует в виде нескольких
изоформ, среди которых особо выделяют раство-
римую изоформу sRAGE, состоящую только из
внеклеточной части молекулы RAGE. Показано,
что sRAGE, конкурируя с полноразмерным ре-
цептором за связь с лигандами, подавляет его ги-
перактивность [5].

Нами ранее было выдвинуто предположение о
том, что короткие фрагменты внеклеточной ча-
сти RAGE, несущие сайты связывания с лиганда-
ми, подобно изоформе sRAGE будут способны
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блокировать активацию рецептора. Был синтези-
рован и изучен набор фрагментов внеклеточных
доменов RAGE [6–8]. Активность пептидов изу-
чали при интраназальном введении ольфакторно
бульбэктомированным мышам, которые прояв-
ляли поведенческие и морфологические призна-
ки, характерные для БА. В результате экспери-
мента был выявлен наиболее активный пептид,
соответствующий последовательности 60–76 од-
ной из экспонированных неструктурированных
петель V-домена RAGE, который препятствовал
ухудшению пространственной памяти и улучшал
морфологические и биохимические характери-
стики нейронов головного мозга эксперимен-
тальных животных [8].

Целью настоящего исследования являлось со-
здание модифицированного аналога RAGE (60–76)
пептида с защищенными N- и C-концевыми
функциональными группами и сравнение актив-
ности пептида (60–76) и его защищенного анало-
га на общепринятой модели БА – трансгенных
5xFAD мышах. Также задачей исследования яви-
лось сопоставление протективной активности,
проявляемой пептидом RAGE (60–76), на двух
моделях БА in vivo: трансгенных и бульбэктоми-
рованных мышах, с целью доказательства валид-
ности последней.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтетический фрагмент RAGE (60–76), про-

являющий протективную активность на бульбэк-
томированных мышах [6, 8], имеет аминокислот-
ную последовательность AWKVLSPQGGGP-
WDSVA (I). Наиболее широко распространенным
способом повышения активности пептидных
препаратов является синтез их аналогов, облада-
ющих устойчивостью к протеолизу [9]. Мы пред-
положили, что защита N-концевой аминофунк-
ции пептида ацетильной группой и замена
карбоксильной группы С-концевого аминокис-
лотного остатка амидной повысит стабильность
этого пептида в опытах in vivo и что такой защи-
щенный пептид проявит более высокую актив-
ность, чем свободный. Модифицированный аналог
пептида (60–76) имеет формулу Ac-AWKVLSPQG-
GGPWDSVA-NH2 (II). Пептиды синтезировали по
стандартным методикам твердофазного синтеза в
автоматическом режиме. Очистку пептидов осу-
ществляли методом обращенно-фазовой ВЭЖХ,
индивидуальность пептидов (>98%) подтвержда-
ли методами аналитической ВЭЖХ и масс-спек-
трометрии.

Сравнительный анализ активности пептидов
(I) и (II) был проведен на линии трансгенных мы-
шей 5xFAD, характеризующихся оверэкспрес-
сией предшественника амилоида АРР(695), со-
держащего мутации K670N/M671L, I716V, V717I,
и мутациями в гене пресенилина PS1: M146L,
L286V, обнаруживаемыми при наследственной
форме БА человека [10]. Данная модель на живот-

ных воспроизводит основные признаки амилои-
доза, характерного для БА, и широко использует-
ся в экспериментах как модель нейродегенерации
с гиперпродукцией β-амилоида (1–42), отложе-
нием амилоидных бляшек и гибелью нейронов
коры и гиппокампа.

Пептиды (I) и (II) вводили интраназально
трансгенным животным каждый день, начиная с
двухмесячного возраста, в течение 70 дней. Кон-
тролем служили трансгенные и нетрансгенные
мыши той же линии и возраста, получавшие физ.
раствор. Спустя 65 дней после начала экспери-
мента, не прекращая введения пептидов, мышей в
течение 5 дней обучали находить спасательную
платформу в водном лабиринте Морриса (сектор 3),
а затем тестировали состояние их памяти (1-е те-
стирование), оценивая время нахождения в 4 сек-
торах водного лабиринта Морриса (рис. 1а) и
число заходов в каждый из секторов (рис. 1б). Как
видно из приведенных данных, трансгенные жи-
вотные, получавшие исследуемые пептиды (I) и
(II), достоверно выделяли сектор обучения (сек-
тор 3) по времени нахождения в нем (рис. 1а), но
не по числу заходов в этот сектор (рис. 1б). Кон-
трольные нетрансгенные животные были способ-
ны узнать сектор обучения 3 как по числу заходов,
так и по времени нахождения, в то время как
трансгенные животные, не получавшие препарат,
не выделяли сектор обучения ни по одному из
изучаемых параметров. Таким образом, способ-
ность пептида (II) при длительном интраназальном
введении защищать от нарушения пространствен-
ную память трансгенных животных по обоим пара-
метрам оказалась сопоставима с эффективностью
пептида (I). Оба пептида обладали способностью
сохранять пространственную память трансген-
ных мышей только по одному из изучаемых пара-
метров (время нахождения в секторе 3).

После первого тестирования состояния памя-
ти мышам прекращали вводить пептиды и через
7 дней без дополнительного обучения проводили
второе тестирование (рис. 2а, 2б). Трансгенные
животные, ранее получавшие пептид (I), утрати-
ли способность выделять сектор обучения (сек-
тор 3) лабиринта Морриса по времени нахожде-
ния (рис. 2а), и по числу заходов (рис. 2б). Живот-
ные, ранее получавшие пептид (II), не только
сохранили выявленную при первом тестирова-
нии способность выделять сектор обучения по
времени нахождения (рис. 2а), но и проявили
способность выделять сектор 3 по числу заходов
(рис. 2б). Активность контрольных животных не
отличалась от активности, выявленной при пер-
вом тестировании (рис. 1а, 1б).

Сравнительный анализ активности свобод-
ного пептида (I) и его защищенного аналога
Ac-(60–76)-NH2 (II) позволил обнаружить важ-
ную особенность протективного действия пепти-
да (II). Спустя 7 дней после прекращения введе-
ния только животные, получавшие пептид (II),
сохранили способность находить сектор обуче-
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ния водного лабиринта Морриса как по времени
нахождения в секторе, так и по числу заходов в
него. Животные же, получавшие пептид (I), спо-
собность к обучению полностью утратили. Полу-
ченные данные позволяют сделать вывод о том,
что модифицированный фрагмент Ac-(60–76)-
NH2 (II) имеет более высокую протективную ак-
тивность по сравнению со свободным пептидом
(I), причем очень важным является пролонгиро-
ванное действие препарата (II), не только не пре-
кращающееся, но и даже возрастающее после от-
мены его введения.

Кроме того, в результате проведенных иссле-
дований было показано, что синтетический фраг-
мент RAGE (60–76) (I) проявляет активность не

только на бульбэктомированных [6, 8], но и на
трансгенных животных, моделирующих БА. Дан-
ный результат исследований важен для доказа-
тельства активности пептида (60–76) (I), а также
для подтверждения валидности бульбэктомиро-
ванных мышей как модели БА.

Таким образом, результаты проведенной работы
позволяют сделать вывод о том, что защищенный
пептид (II) перспективен для разработки на его ос-
нове лекарственного препарата для терапии БА.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали реактивы и производ-

ные аминокислот (Merck, ФРГ; Fluka, Швейца-

Рис. 1. Влияние интраназального введения пептидов – фрагментов RAGE (I) и (II) на пространственную память
5xFAD мышей после 70 дней введения препаратов (1-е тестирование). а – время нахождения животных в секторах вод-
ного лабиринта Морриса; б – число заходов в секторы (% от общего числа заходов). 1–4 – секторы лабиринта Морри-
са, 3 – сектор обучения. Экспериментальные группы животных: Tg + (I) или Tg + (II) – трансгенные мыши, получав-
шие интраназально пептид (I) или (II), nTg – нетрансгенные мыши, получавшие физраствор, Tg – трансгенные мыши,
получавшие физ. раствор. * p < 0.01; ** p < 0.001; *** p < 0.0001.
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рия), Rink-AM полимер (GL Biochem, Китай).
Тведофазный синтез пептида осуществляли на
автоматическом синтезаторе SYRO-I (Biotage,
Швеция). Для ВЭЖХ применяли хроматограф
System Gold (Beckman, США), хроматограф
Стайер (Аквилон, Россия), колонки Jupiter 5μ
C18 300A 250 × 4.60 мм (Phenomenex, США) для
аналитической хроматографии; Jupiter 10μ
C18 300A 250 × 10.00 мм (Phenomenex, США) для
полупрепаративной хроматографии. Масс-спек-
трометрию осуществляли методом MALDI на при-
боре VISION 2000 (Bioanalysis, Великобритания).

Животные

Эксперименты проводили на самцах мышей
трансгенной линии 5xFAD возрастом 2 месяца,
полученных, как описано в работе [10]. Живот-
ных содержали по 5–7 особей в клетке при темпе-
ратуре 21–23°C, естественном режиме освеще-
ния, свободным доступом к питью и стандартном
рационе питания. Мыши 5xFAD характризуются
оверэкспрессией предшественника амилоида и
несут мутации K670N, M671L, I716V и V717I в гене
АРР(695) человека и мутации по пресенилину
PS1: M146L, L286V. Контролем служат нетранс-
генные мыши той же линии и возраста. Трансген-

Рис. 2. Состояние пространственной памяти 5xFAD мышей через 7 суток после прекращения введения пептидов (I) и
(II) (2-е тестирование). а – время нахождения животных в секторах водного лабиринта Морриса; б – число заходов в
секторы (% от общего числа заходов). 1–4 – секторы лабиринта Морриса, 3 – сектор обучения. Экспериментальные
группы животных: Tg + (I) или Tg + (II) – трансгенные мыши, ранее получавшие интраназально пептид (I) или (II),
nTg – нетрансгенные мыши, получавшие физраствор, Tg – трансгенные мыши, получавшие физраствор. * p < 0.01;
** p < 0.001; *** p < 0.0001.
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ность мышей определялась путем их генотипиро-
вания методом ПЦР-анализа ДНК, выделяемого
из образца ткани уха. Наличие трансгенной кас-
сеты определялось с использованием праймеров
(5'–3') AGGACT GACCACTCGACCAG и CGGG-
GGTCTAGTTCTGCAT и электрофоретической
визуализации 377bp-фрагмента.

Исследование выполнено в соответствии с
“Правилами работы с экспериментальными жи-
вотными” (Постановление Министерства здра-
воохранения России, август 12, 1997, № 755).

Твердофазный синтез и очистка пептидов
Синтез пептидов проводили на 4-(2',4'-диме-

токсифенил-Fmoc-аминометил)-феноксиацета-
мидоаминометильном полимере (Rink-AM) с со-
держанием аминогрупп 0.7 ммоль/г в автомати-
ческом режиме с применением Fmoc-группы в
качестве временной Nα-защиты. Fmoc-группу
удаляли 20% раствором 4-метилпиперидина в ди-
метилформамиде. Для защиты боковых функций
остатков Ser использовали But-группу, для Asp –
OBut-группу, для Lys – Boc-группу. Наращивание
пептидной цепи выполняли последовательно с
использованием тетрафторбората О-(бензотриа-
зол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилмочевины (TBTU).
Отщепление пептидов от полимера с одновре-
менным деблокированием функциональных
групп боковых цепей проводили смесью TFA
(81.5%), тиоанизола (5%), фенола (5%), воды
(5%), этандитиола (2.5%) и триизопропилсилана
(1%) из расчета 1–2 мл смеси на 100 мг пептидил-
полимера. Очистку пептидов осуществляли с по-
мощью обращенно-фазовой ВЭЖХ в градиенте
концентрации ацетонитрила 10–70% в 0.1% вод-
ной TFA за 1 ч при расходе элюента 3 мл/мин. Оп-
тическое поглощение элюата измеряли при длине
волны 226 нм.

Синтетические пептиды характеризовали дан-
ными аналитической ВЭЖХ и масс-спектромет-
рии MALDI. Аналитическую ВЭЖХ этих пепти-
дов проводили в градиенте концентрации ацето-
нитрила 10–70% в 0.1% водной TFA за 15 мин при
расходе элюента 1 мл/мин. Характеристики син-
тетических пептидов (tR – время удерживания в
условиях аналитической ВЭЖХ, [M + H]+/M –
масса молекулярного иона по данным МС/теоре-
тическая молекулярная масса): (I) – tR 10.8 мин,
[M + H]+ 1755.84/1753.87; (II) – tR 11.89, [M + H]+

1795.91/1794.89.

Интраназальное введение пептидов
Животным ежедневно вводили интраназально

по 4 мкл раствора пептида в стерильном физиоло-
гическом растворе в концентрации 5 мг/мл. Для
этого каждой мыши с помощью микропипетки
наносили каплю раствора в непосредственной
близости от ноздри так, чтобы капля попадала в

носовой проход в процессе нормального дыха-
ния. В период обучения и тестирования памяти
раствор вводили за 1 ч до проведения экспери-
ментов в лабиринте Морриса.

Обучение животных и тестирование 
их пространственной памяти

Состояние пространственной памяти мышей
оценивали после выработки у них простран-
ственного навыка в водном лабиринте Морриса.
Экспериментальная камера представляла собой
круглый бассейн диаметром 80 см, заполненный
на 30 см водой с температурой 23°С. Площадь
бассейна условно делили на четыре равных секто-
ра, в одном из которых (сектор 3) находилась спа-
сательная платформа диаметром 5 см, погружен-
ная на 0.5 см в воду. Воду закрашивали молоком,
для того чтобы животные не могли визуально об-
наружить спасательную платформу. До начала
курса обучения проверяли способность всех жи-
вотных плавать, а также сохранность зрения.
Обучение проводили в течение пяти дней по че-
тыре сеанса ежедневно, при этом фиксировали
латентный период обнаружения платформы. Че-
рез 24 ч после окончания обучения и еще через
7 сут у животных тестировали уровень простран-
ственной памяти в течение одной минуты в отсут-
ствие спасательной платформы. При анализе по-
лученных результатов были использованы два по-
казателя: число заходов и время нахождения
мышей в каждом секторе. Статистическую обра-
ботку результатов поведенческих данных прово-
дили с использованием пакета статистических
программ “Statistica 6.0”, результаты представле-
ны как х ± SEM. Достоверность различий данных
оценивали с использованием двустороннего кри-
терия Стьюдента.

Схема эксперимента
В каждой исследуемой группе было по шесть

трансгенных мышей, которым интраназально
вводили пептиды. Контрольные группы состояли
из шести трансгенных и десяти нетрансгенных
мышей, которым интраназально вводили физио-
логический раствор.

— 1–70 дни – ежедневное интраназальное вве-
дение пептидов 

—  65–69 дни – обучение в водном лабиринте
Морриса;

— 70 день – первое тестирование простран-
ственной памяти;

— 77 день – второе тестирование простран-
ственной памяти.
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Synthetic Fragment of the Receptor for Advanced Glycation Endproducts and Its 
Analogue Improve Memory in Transgenic Alzheimer’s Disease Mouse Model
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M. P. Filatova*, and N. V. Bobkova**
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Institutskaya st., 3, Pushchino, Moskovskaya obl., 142290 Russia

The membrane receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) is involved in the development of a
number of pathological conditions, including Alzheimer’s disease (AD), in which the receptor overexpres-
sion in brain cells and its increasing activity is observed. We have previously shown that the synthetic fragment
RAGE (60–76), administered intranasally, could prevent the disturbance of the spatial memory of olfactory
bulbectomized mice, that develop features of AD. We suggested that N-terminal amino function of the pep-
tide protected with acetic group and C-terminal carboxyl group replaced with amide, would increase the sta-
bility of this peptide in in vivo experiments, and this protected peptide would show higher activity compared
to the original free one. In the current study the protected peptide analog Ac-(60–76)-NH2 was synthesized.
The activity of the peptide (60–76) and its protected analog has studied in transgenic 5xFAD mice, which
represent a generally accepted model of AD. The memory testing was performed in the Morris water maze. It
was shown that intranasal administration of these peptides to transgenic 5xFAD mice for two months pre-
served the spatial memory of animals, and both peptides exhibited the same ability to prevent the spatial
memory. The difference in the activity of the tested peptides was revealed 7 days after drug administration had
been over, and only animals, previously received the modified peptide Ac-(60–76)-NH2, showed the ability
to find the Morris water maze learning sector. The animals received the peptide (60–76) lost their ability to
find the learning sector after 7 days and were completely disoriented. The data obtained allow us to conclude
that the modified fragment (60–76) with protected N- and C-terminal functional groups has a more pro-
nounced and long lasting protective effect compared to the free peptide (60–76). Thus, Ac-(60–76)-NH2 is
a promising candidate for development of the drug for the treatment of Alzheimer’s disease.

Keywords: synthetic peptides, RAGE, Alzheimer’s disease, 5xFAD mice



<<
  /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


