
ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА, 2021, том 47, № 6, с. 88–94

88

ВЗАИМОСВЯЗЬ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ
КАЛЬЦИЙ-ТРАНСПОРТИРУЮЩИХ БЕЛКОВ 

САРКОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА КАРДИОМИОЦИТОВ
И СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ СЕРДЦА 

ПАЦИЕНТОВ С ПОСТОЯННОЙ ФОРМОЙ
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

© 2021 г.   Д. С. Кондратьева1, *, Е. А. Арчаков1, Э. Ф. Муслимова1,
С. А. Афанасьев1, С. В. Попов1

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

*E-mail: dina@cardio-tomsk.ru
Поступила в редакцию 08.07.2020 г.

После доработки 19.03.2021 г.
Принята к публикации 10.04.2021 г.

Цель данной работы – исследовать связь уровня экспрессии Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) и кальсек-
вестрина (CASQ2) со структурно-функциональными характеристиками сердца пациентов, имею-
щих постоянную форму фибрилляции предсердий (ФП). В исследование включено 40 пациентов с
длительно персистирующей формой ФП. Пациентам была выполнена радиочастотная аблация
(РЧА), во время которой была взята биопсия ткани миокарда из левого желудочка. Показатели
внутрисердечной гемодинамики регистрировали из стандартных эхокардиографических позиций.
Определение содержания белков SERCA2a и CASQ2 в миокарде проводили методом иммуноблот-
тинга. Выявлена корреляционная связь между уровнем экспрессии SERCА2a и CASQ2 в кардио-
миоцитах с размером левого предсердия. У пациентов, имевших более высокие величины конечно-
диастолического и конечно-систолического объемов сердца, наблюдался более высокий уровень
экспрессии SERCА2a. Низкие скорости раннего (пик Е) и позднего диастолического наполнения
(пик А) левого желудочка были ассоциированы с высоким уровнем экспрессии SERCА2a. В кардио-
миоцитах уровень экспрессии кальций-транспортирующих белков (Са2+-АТФ-азы и кальсекве-
стрина) ассоциирован со структурными и функциональными показателями сердца пациентов, име-
ющих постоянную форму ФП.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является од-
ной из тяжелых и часто встречаемых нарушений
ритма сердца, которая неблагоприятно влияет на
внутрисердечную и общую гемодинамику [1].
Наличие ФП ухудшает качество жизни пациен-
тов, повышает частоту смерти в 2–2.5 раза, а также
увеличивает риск развития тромбоэмболических
осложнений и сердечной недостаточности (СН)
[1–3]. Механизмы развития ФП, связанные с триг-
герной активностью миокарда, опосредованы
перегрузкой ионами Са2+ вследствие нарушения
функций саркоплазматического ретикулума (СР)
[4, 5]. Ремоделирование этой структуры в патоло-
гических условиях во многом определяется со-
стоянием его кальций-транспортирующих бел-
ков, ответственных как за обратный захват ионов

кальция Са2+-АТФ-азой (SERCA2a), так и за
удержание этих ионов во внутриклеточном депо
во время диастолы кальсеквестрином (CASQ2).
Экспрессия кальций-транспортирующих белков
может влиять на формирование субстрата, обес-
печивающего генерацию и поддержание ФП. Од-
нако данные об изменении экспрессии этих бел-
ков у пациентов с ФП в литературе в настоящее
время имеют противоречивый характер. Показа-
но, что при сердечной недостаточности (СН), ха-
рактеризующейся низкой фракцией выброса (ФВ)
левого желудочка (ЛЖ) и ФП, содержание белка
SERCA2a в миокарде правого предсердия выше,
чем у пациентов с СН с нормальной фракцией
выброса ЛЖ и без нарушений ритма [6]. В то же
время у пациентов с сохраненной фракцией вы-
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броса и ФП содержание SERCA2a в миокарде
правого предсердия было значимо ниже по срав-
нению с больными без нарушений ритма [7].
В экспериментальных исследованиях показано,
что моделирование как острой, так и хрониче-
ской ФП приводит к снижению экспрессии
SERCA2a, при этом сверхэкспрессия этого белка
снижает частоту возникновения ФП [8–10]. Кро-
ме того, поскольку функционирование SERCA2a
связано со значительными энергозатратами [11],
то в условиях высокой частоты сокращения пред-
сердий кардиомиоциты могут испытывать недо-
статок в энергообеспеченности, что может
приводить к снижению как активности, так и
экспрессии этого белка. Как известно, кальсекве-
стрин играет роль не только в связывании ионов
кальция в СР, но и способствует стабилизации
структуры рианодиновых рецепторов [12, 13].
Получены данные о том, что при отсутствии
кальсеквестрина у нокаутированных мышей фор-
мируется аритмогенный субстрат в миокарде [14]
в результате нарушения внутриклеточного гомео-
стаза ионов кальция и увеличения Сa2+ в мио-
плазме во время диастолы [15]. Эти данные под-
тверждают значимую роль кальций-транспорти-
рующих белков СР в формировании предсердных
нарушений ритма, однако сведений о взаимоза-
висимости экспрессии этих белков с состоянием
сердца при длительных эпизодах наджелудочко-
вых аритмиях изучено недостаточно.

Цель работы – исследовать связь уровня экс-
прессии Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) и кальсекве-
стрина (CASQ2) со структурно-функциональны-
ми характеристиками сердца пациентов, имею-
щих постоянную форму ФП.

МЕТОДИКА

В исследование было включено 40 пациентов
в возрасте 29–60 лет с длительно персистирую-
щей формой ФП, поступивших на лечение в
специализированное отделение НИИ кардиоло-
гии (г. Томск).

Диагноз ФП был установлен на основании ре-
зультатов холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Форма ФП определена
согласно Национальным рекомендациям по диа-
гностике и лечению ФП (РКО/ВНОА/АССХ, 2012).
Всем пациентам проводили радиочастотную аб-
лацию (РЧА), во время которой взяли биопсию
миокарда левого желудочка для исключения мио-
кардита вирусной природы. Критериями исклю-
чения были: ХСН III–IV функционального клас-
са (NYHA), патология клапанов сердца, а также
системные, онкологические, острые и хрониче-
ские воспалительные заболевания. В соответ-
ствие с рекомендациями Американской Ассоциа-
ции Эхокардиографии (ASE), пациентам было

выполнено эхокардиографическое (ЭХО-КГ) ис-
следование в М и 2D режимах на аппарате En Visor
CHD Philips (Нидерланды). ЭХО-КГ выполняли
на фоне восстановленного синусового ритма пе-
ред РЧА. Показатели внутрисердечной гемодина-
мики регистрировали из стандартных ЭХО-КГ
позиций. Оценивали следующие параметры: раз-
меры левого предсердия (ЛП), ФВ ЛЖ, индекс
массы миокарда ЛЖ, толщину межжелудочковой
перегородки и задней стенки ЛЖ, конечно-си-
столические и конечно-диастолические объемы и
размеры (КСО, КДО, КСР, КДР).

Определение содержания SERCA2a и CASQ2
проводили методом иммуноблоттинга. Образцы
ткани (1–3 мг) гомогенизировали в лизирующем
буфере (в мМ: 50 Tris-Cl (pH 7.4), 150 NaCl,
1% CHAPS, 20 NaF, 1 Na3VO4, ингибиторы про-
теаз и фосфатаз) шариковым гомогенизатором
(Next Advance Inc., США). Мембраны кардиомио-
цитов разрушали при помощи ультразвукового
гомогенизатора (Sonopuls, Bandelin, Германия).
Гомогенаты центрифугировали в условиях 16000 g
и 4°С 25 мин. Белки разделяли электрофоретиче-
ски в полиакриламидном геле (ПААГ). Перенос
белков на нитроцеллюлозную мембрану выпол-
няли методом полусухого электроблоттинга, и
затем инкубировали с первичными монокло-
нальными антителами для SERCA2a (1 : 2000) и
CASQ2 (1 : 2000). В качестве вторичных антител
использовали антитела, конъюгированные с пе-
роксидазой хрена. Для детекции белков исполь-
зовали BCIP/NBT. Количество общего белка
определяли в ультрафиолетовом свете (280 нм)
на спектрофотометре (NanoVue TM, Thermo Fisher
Scientific, США). Расчет содержания SERCA2a и
CASQ2 проводили относительно экспрессии ре-
ференсного белка β-актина. Все реактивы ис-
пользовали фирмы Sigma (США).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10.0. Количе-
ственные показатели выборки пациентов оцени-
вали на нормальность распределения с помощью
критерия Shapiro–Wilks. Количественные данные
представлены как медиана и интерквантильные
интервалы Me [Q1; Q3]. Статистически значимые
различия между группами оценивали по непара-
метрическому критерию U Манна-Уитни. Каче-
ственные данные представлены частотой встре-
чаемости и ее процентом. Статистическую значи-
мость различий качественных данных оценивали
с помощью χ2 Пирсона или точного теста Фише-
ра. Методом кластерного анализа выявляли одно-
родные данные. Результаты считали статистиче-
ски значимыми при p < 0.05.
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КОНДРАТЬЕВА и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При исследовании экспрессии белков SERCА2a
и CASQ2 оказалось, что их уровень у пациентов,
включенных в исследование, сильно различался.
При этом между экспрессией этих белков выяви-
лась значимая (r = 0.490) прямая корреляционная
связь. Методом кластерного анализа общая вы-
борка пациентов была разделена по уровню бел-
ков SERCА2a и CASQ2 на 2 группы: 1 группа –
пациенты с условно “низким” содержанием бел-
ков; 2 группа – пациенты с условно “высоким”
содержанием белков (рис. 1). Сформированные
группы статистически значимо различались по
содержанию SERCА2a. При этом у пациентов с
“низким” содержанием SERCА2a статистически
значимо чаще наблюдался и “низкий” уровень
CASQ2. Кроме того, экспрессия и SERCА2a, и
CASQ2 имела положительную корреляционную
связь с размером левого предсердия пациентов
(r = 0.424; r = 0.379 соответственно).

При формировании групп по содержанию
CASQ2 не было обнаружено статистически зна-
чимых различий по показателям ЭХО-КГ-иссле-
дования сердца. Напротив, распределение паци-
ентов по группам, в зависимости от уровня экс-
прессии SERCА2a, позволило выявить значимые
различия по структурным и функциональным па-
раметрам сердца. При этом по клинико-анамне-
стическим показателям пациенты отобранных
групп оказались практически однородны (табл. 1).
Так, сформированные группы не различались по
частоте встречаемости ИБС и гипертонической
болезни (ГБ), при этом все пациенты имели со-
храненную ФВ. Пациенты обеих групп получали
сходную антиаритмическую терапию, однако в
1-й группе больным чаще назначали антикоагу-
лянты, а пациентам 2-й группы антиагреганты
(табл. 2).

В соответствии с тем, что размер ЛП имеет
прямую корреляционную связь с уровнем экс-
прессии SERCА2a, во 2-й группе с “высоким”
уровнем экспрессии этого белка размер ЛП у па-
циентов статистически значимо оказался больше
(42 (39, 45) мм), чем у больных сравниваемой
группы (37 (35, 42) мм) (табл. 2). Несмотря на то,
что в нашем исследовании ФВ ЛЖ не имела меж-
групповых различий, у пациентов 2-й группы ве-
личины КДО и КСО статистически значимо бы-
ли больше, чем таковые у больных 1-й группы.
Однако гемодинамические показатели сердца –
скорости раннего (пик Е) (82 (72, 88) см/с и 69
(62, 80) см/м, 1 и 2 группы соответственно) и
позднего диастолического наполнения (пик А)
(61 (59, 66) см/м и 47 (44, 52), 1 и 2 группы соот-
ветственно) ЛЖ были статистически значимо ни-
же во 2 группе, хотя соотношение этих показате-
лей (пик Е/пик А) не имело значимых различий
между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты, полученные в настоящем исследо-
вании, показали, что уровень экспрессии каль-
ций-транспортирующих белков SERCА2a и CASQ2
ассоциирован со структурными и функциональ-
ными показателями сердца пациентов, имеющих
постоянную форму ФП. Более высокие значения
содержания белков связаны с более высокими
значениями КДО и КСО, а также с меньшей ско-
ростью раннего и позднего диастолического на-
полнения ЛЖ.

К числу молекулярных механизмов возникно-
вения ФП уверенно относят нарушение внутри-
клеточного гомеостаза ионов кальция [16, 17].
Так, перегрузка ионами кальция саркоплазмы
кардиомиоцитов приводит к снижению электри-
ческой стабильности их сарколеммальной мем-
браны и появлению эктопических очагов возбу-
димости [18, 19]. Соответственно, меняются
электрофизиологические свойства предсердий,
происходит так называемое электрофизиологи-
ческое ремоделирование [20, 21]. Возможной
причиной таких нарушений может явиться дис-
баланс вегетативной нервной системы и, соответ-

Рис. 1. Экспрессия кальций-транспортирующих бел-
ков саркоплазматического ретикулума в миокарде
пациентов с фибрилляцией предсердий.
SERCA2a–1 – группа пациентов с низким уровнем
экспрессии белка, SERCA2a–2 – группа пациентов с
высоким уровнем экспрессии белка, CASQ2–1 –
группа пациентов с низким уровнем экспрессии бел-
ка, CASQ2–2 – группа пациентов с высоким уровнем
экспрессии белка; 1 – экспрессия белка в миокарде
пациентов 1 группы, 2 – экспрессия белка в миокарде
пациентов 2 группы. * – р < 0.05 статистически значи-
мое различие между группами с низким и высоким
уровнем экспрессии соответствующего белка.
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Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели групп пациентов с низкой и высокой экспрессией SERCA2a
в миокарде

Примечание: 1-я группа – пациенты с низкой экспрессией SERCA2a; 2-я группа – пациенты с высокой экспрессией SERCA2a; n –
количество пациентов в группе, * – р < 0.05 статистически значимое различие между группами.

Показатели
Пациенты

1-я группа (n = 26) 2-я группа (n = 14)

Возраст, лет 45 (40; 51) 42 (38; 48)
Пол, M/Ж (n) 19/7 12/2
Гипертоническая болезнь, n (%) 10 (39%) 4 (29%)
ИБС, n (%) 2 (8%) 2 (14%)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3) 29.4 (25.3; 32.6) 26.9 (24.5; 28.3)
Давность ФП, года (Q1; Q3) 2 (2; 4.25) 3 (3; 4)
Рост, см (Q1; Q3) 174 (169; 178) 176 (173; 185)
ЧСС (Q1; Q3) 115 (102; 131) 100 (70; 115)
Артериальное давление, САД/ДАД (Q1; Q3) 123 (120; 131)/80 (70; 80) 133 (121; 139)/75 (71; 80)

Терапия
Статины (n, %) 2 (8%) 0
Антиагреганты (n, %) 2 (8%) 4 (28%)*
Антикоагулянты (n, %) 12 (46%) 2 (14%)*
Блокаторы РААС (n, %) 9 (35%) 3 (21%)

Антиаритмические препараты
Амиодарон (n, %) 6 (23%) 5 (36%)
Аллапенин (n, %) 1 (4%) 1 (7%)
Пропафенон (n, %) 9 (35%) 2 (14%)
Соталол (n, %) 4 (15%) 2 (14%)
Бисопролол (n, %) 3 (12%) –
Метопролол (n, %) 2 (8%) 2 (14%)

Таблица 2. Показатели ультразвукового исследования сердца пациентов в группах с низкой и высокой экспрес-
сией SERCA2a

Примечание: КСО – конечно-систолический объем, КДО – конечно-диастолический объем, ЛП – левое предсердие, КДР –
конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, ММ – масса миокарда,
ИММ – индекс массы миокарда. * – р < 0.05 статистически значимое различие между группами.

Показатели 1 группа (n = 26) 2 группа (n = 14)

Фракция выброса, % 65 (62; 68) 63 (60; 66)
КДО 104 (97, 114) 115 (96, 127)*
КСО 36 (34, 42) 42 (39, 48)*
Пик_Е, см/с 82 (72, 88) 69 (62, 80)*
Пик_А, см/с 61 (59, 66) 47 (44, 52)*
E/A 1.28 (1.26; 1.51) 1.27 (1.19; 1.55)
ЛП, мм 37 (35, 42) 42 (39, 45)*
КДР, мм 49 (48, 50) 49.8 (45, 52)
КСР, мм 31 (30, 34) 32 (29, 37)
Индекс сферичности ЛЖ 0.54 (0.52; 0.59) 0.58 (0.52; 0.63)
Ударный объем, мл 69.5 (63, 78) 71.5 (59, 79)
ММ, г 174 (157, 186) 173 (138, 211)

ИММ, г/м2 86.5 (80, 93) 83.5 (71, 95)

грТК регур, мм рт. ст. 22 (19, 23) 22 (18, 23)
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ственно, изменение сигнальных влияний на
функциональное состояние ионных каналов кле-
точных мембран и внутриклеточных органелл.
Как показывают исследования, высокая частота
предсердных сокращений может приводить к
усилению метаболических процессов в клетке и,
как результат, истощать запасы макроэргических
фосфатов [16, 17]. Снижение энерго-обеспечен-
ности внутриклеточных энергозависимых про-
цессов может приводить к нарушению регуляции
транспорта ионов кальция кардиомиоцитов. Из-
вестно, что процесс сокращение-расслабление
кардиомиоцитов потребляет до 70% синтезируе-
мой энергии и большая доля этой энергии расхо-
дуется на работу Са2+-АТФ-азы (SERCA2a), осу-
ществляющей транспорт ионов кальция против
градиента концентрации [11, 22]. Этот процесс
обеспечивает активное расслабление миокарда.
Поступившие в СР ионы кальция связываются с
CАSQ2, который взаимодействует с триадином,
рианодиновыми рецепторами и джанктином с
образованием высокомолекулярного тетрамер-
ного комплекса в СР [23, 24]. При этом показано,
что CАSQ2 стабилизирует рианодиновые рецеп-
торы в их закрытом состоянии во время диастолы
[25, 26]. Учитывая, что нормальное функциони-
рование CАSQ2 препятствует току утечки ионов
кальция из СР, можно ожидать, что более высо-
кий уровень экспрессии этого белка будет являть-
ся благоприятным фактором для сохранения со-
кратительной функции миокарда.

В настоящем исследовании пациенты с перси-
стирующей формой ФП, по данным ЭХО-КГ,
не имели патологически выраженных функцио-
нальных и структурных изменений миокарда. Од-
нако уровень экспрессии кальций-транспортиру-
ющих белков у этих пациентов значительно раз-
личался. При этом оказалось, что показатели
величины КДО имели прямую ассоциацию с ко-
личеством SERCA2a. Поскольку величина КДО
отражает преднагрузку, или степень растяжения
сердца во время диастолы, то, соответственно,
у этих пациентов сердечная мышца способна
обеспечивать большую длину саркомеров перед
сокращением. При этом в систолу, согласно ме-
ханизму Франка–Старлинга, сердце будет спо-
собно вытолкнуть больший объем крови во время
сердечного выброса. Это представление согласу-
ется с тем, что в нашем исследовании группа па-
циентов с высокой экспрессией SERCA2a имела
более высокие величины КСО. Большое значе-
ние этот показатель имеет в диастолической
функции желудочков, поскольку более эластич-
ный желудочек адекватно заполняется кровью и
последующее сокращение мышечных волокон
оказывается эффективным [27]. К основным па-
раметрам диастолической функции сердца отно-
сится и структура диастолического наполнения
желудочков. Выделяют период раннего диастоли-

ческого наполнения желудочка, который проис-
ходит в две фазы: в фазу быстрого (активного) на-
полнения – раннюю диастолу и в фазу медленно-
го (пассивного) наполнения – позднюю диастолу
и период позднего диастолического наполнения
левого желудочка, совпадающий с систолой лево-
го предсердия [28]. Фаза быстрого наполнения
ЛЖ характеризует активный процесс расслабле-
ния, или удаление ионов кальция из миоплазмы
кардиомиоцитов. По результатам нашего иссле-
дования оказалось, что пациенты с высоким
уровнем экспрессии SERCA2a, в отличие от па-
циентов с низкой экспрессией этого белка, име-
ют меньшую скорость как быстрого наполнения в
раннюю диастолу, так и медленного наполнения
в позднюю фазу диастолы. Эти результаты согла-
суются с более высокой величиной КДО, что со-
ответствует увеличению времени изгнания боль-
шего объема крови из ЛЖ. Вместе с тем, у паци-
ентов с высоким уровнем экспрессии SERCA2a
размеры ЛП несколько увеличены. Вероятно, в
данном случае имеет место эффект компенсатор-
ного увеличения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутриклеточный дисбаланс транспорта ионов
кальция, связанный с дисфункцией СР, во мно-
гом определяет формирование нарушений ритма
сердца, в том числе и ФП. При постоянной форме
фибрилляции предсердий уровень экспрессии
кальций-транспортирующих белков СР (Са2+-
АТФ-азы и кальсеквестрина) имеет значимую
роль не только в генезе аритмий, но и ассоцииро-
ван со структурными и функциональными пока-
зателями сердца. Обнаруженные закономерности
подтверждают перспективность оценки уровня
кальций-транспортирующих белков СР в каче-
стве прогностического фактора при персонифи-
цированном лечении пациентов с персистирую-
щей формой ФП.

Этические нормы. Работа проведена в соответ-
ствии с принципами биомедицинской этики,
сформулированными в Хельсинкской деклара-
ции 1964 г. и ее последующих обновлениях, и
одобрена комитетом по биомедицинской этики
НИИ кардиологии Томского НИМЦ РАН (Томск),
протокол № 139 от 18 ноября 2015 г.

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Исследование прове-
дено в рамках выполнения темы фундаменталь-
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Relationship between the Expression Level of Calcium Handling Proteins
of the Sarcoplasmic Reticulum of Cardiomyocytes and the Structural and Functional 

State of the Patient Hearts with Persistent Atrial Fibrillation
D. S. Kondratievaa, *, E. A. Archakova, E. F. Muslimovaa, S. A. Afanasieva, S. V. Popova

aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia
*E-mail: dina@cardio-tomsk.ru

Aim – the relationship between the expression level of Ca2+-ATPase (SERCA2a) and calsequestrin (CASQ2)
and the structural and functional characteristics of the heart of patients with persistent atrial fibrillation was
studied. The study included 40 of patients with persistent atrial fibrillation. Patients underwent radiofrequen-
cy ablation (RFA), during which a biopsy of myocardial tissue was taken from the left ventricle. Intracardiac
hemodynamic parameters were recorded from standard echocardiographic positions. The content of
SERCA2a and CASQ2 proteins in the myocardium was determined by immunoblotting. A correlation was
found between the level of SERCA2a and CASQ2 in the myocardium and the size of the left atrium. Patients
with higher values of end-diastolic and end-systolic heart volumes had high levels of SERCA2a. Lower rates
of early (peak E) and late diastolic filling (peak A) of the left ventricle were associated with high SERCA2a
expression. The level of expression of calcium-transporting proteins Ca2+ – ATPase and calsequestrin is as-
sociated with structural and functional parameters of the heart of patients with persistent atrial fibrillation.

Keywords: atrial fibrillation, expression of SERCA2a, CASQ2, echocardiography.



<<
  /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


