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Одним из осложнений сахарного диабета 2 типа у мужчин является нарушение стероидогенной и
сперматогенной функций. Имеются данные о восстанавливающем эффекте антидиабетического
препарата метформина на эти нарушения. Нами изучено влияние терапии МФ (4 недели, 200
мг/кг/сутки) на гормональные показатели гонадной оси и на морфологические характеристики
эпидидимальных сперматозоидов у самцов крыс с тяжелой формой СД2, вызванной высокожиро-
вой диетой и низкой дозой стрептозотоцина. Показано, что МФ терапия, наряду с восстановлением
метаболических показателей, нормализует уровни тестостерона и лептина в крови и содержание те-
стостерона, его прекурсоров, лептина и его рецепторов в семенниках, а также повышает сниженную
при СД2 подвижность СП. Это является результатом как системного действия МФ, так и его непо-
средственного влияния на тестикулярные клетки.
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Одним из осложнений сахарного диабета 2 ти-
па (СД2) является нарушение функций репродук-
тивной системы. У мужчин это выражается в раз-
витии андрогенной недостаточности, ухудшении
качества спермы и снижении фертильности [1, 2].
Причинами этого являются нарушения метабо-
лических и гормональных показателей при СД2,
вследствие чего нормализующие их фармаколо-
гические подходы могут быть использованы для
восстановления репродуктивных функций. Пре-
паратом первой линии выбора при лечении СД2
является метформин (МФ), который улучшает
сниженную при СД2 чувствительность тканей к
инсулину и нормализует углеводный и липидный
обмен [3, 4]. Показан восстанавливающий эф-
фект МФ на функции гипоталамо-гипофизарно-
гонадной оси, нарушенные при СД2, причем
важную роль здесь играют как способность МФ
улучшать энергетический обмен, так и его непо-
средственное влияние на различные звенья этой
оси [5]. Однако эффекты МФ на тестикулярный

стероидогенез и сперматогенез, изучены недо-
статочно, а в отношении тяжелой, декомпенси-
рованной, формы СД2 с характерными для нее
нарушенной толерантностью к глюкозе, сильно
выраженной инсулиновой и лептиновой рези-
стентностью и дислипидемией, эффекты МФ те-
рапии на функции мужской репродуктивной си-
стемы практически не исследованы. Отсутствуют
данные о влиянии МФ на содержание тестостеро-
на (Т) и его основных прекурсоров, прогестерона
и 17-гидроксипрогестерона, а также на уровни
лептина и лептиновых рецепторов в семенниках
при СД2. Целью работы было изучить влияние
четырехнедельного лечения МФ самцов крыс с
тяжелым СД2 на их метаболические и гормональ-
ные показатели, на уровни половых стероидных
гормонов, лептина и его рецептора в семенниках
и на морфологические показатели эпидидималь-
ных сперматозоидов (СП).

Использовали самцов крыс Wistar, которые в
начале эксперимента имели возраст два месяца.
СД2 вызывали высокожировой диетой и одно-
кратной инъекцией низкой дозы стрептозотоци-
на (25 мг/кг, в/б) через 8 недель после начала ди-
еты, как описано ранее [6]. Через две недели по-
сле инъекции стрептозотоцина с помощью
глюкометра и тест-полосок “One Touch Ultra”
(США) в крови оценивали уровни постпранди-
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альной глюкозы (через 2 ч после приема пищи), с
помощью набора “Multi Test HbA1c System kit”
(“Polymer Technology Systems”, США) – уровень
гликированного гемоглобина (HbA1c). Через
12 недель после начала диеты СД2-крыс делили
на две группы: одна в течение 4 недель получала
МФ (“Sigma”, США), который вводили с помо-
щью зонда в дозе 200 мг/кг/сутки (ДМ, n = 6),
другая получала плацебо (Д, n = 6). Контрольные
крысы находились на стандартной диете, вместо
стрептозотоцина им вводили растворитель (0.1 М
цитратный буфер, pH 4.5), вместо МФ они полу-
чали плацебо (К, n = 6). За три дня до окончания
эксперимента проводили глюкозотолерантный
тест (ГТТ), для чего крысам вводили глюкозу
(2 г/кг, в/б) и измеряли уровень глюкозы до и че-
рез 15, 30, 60 и 120 мин после введения [6]. Перед
глюкозной нагрузкой и через 120 мин после нее в
крови оценивали уровни Т, инсулина, лептина и
лютеинизирующего гормона (ЛГ), используя на-
боры “Тестостерон-ИФА” (“Алкор-Био”, Рос-
сия), “Rat Insulin ELISA kit” (“Mercodia”, Шве-
ция), “ELISA kit for Leptin, Rat” и “ELISA kit for
LH, Rat” (“Cloud-Clone Corp.”, США). После де-
капитации наркотизированных крыс у них заби-
рали семенники и оценивали в них содержание Т,
прогестерона и 17-гидроксипрогестерона с помо-
щью ИФА-наборов фирмы “Chema” (Россия) и
содержание лептина и его рецептора с помощью
наборов “ELISA kit for Leptin, Rat” и “ELISA kit
for Leptin Receptor, Rat” (“Cloud-Clone Corp.”,
США), как описано ранее [7].

При выводе крыс из эксперимента у них оце-
нивали морфологические показатели эпидиди-
мальных СП, для чего из каудальной части эпиди-
димиса извлекали 5 мг СП, помещали их в 195 мкл
среды фертилизации “Quinn’s AdvantageTM Me-
dium With HEPES” (“In Vitro Fertilization Inc.”,
США), инкубировали в течение 30 мин при 37°С.
Для оценки морфологии исследовали мазки, ко-
торые окрашивали азуром и эозином, используя
набор “Спермо-Дифф-200” (ООО “Фирма Син-
такон”, Россия). Подсчитывали число морфоло-
гически дефектных (СП с извитым хвостом или
дефектами головки) и подвижных форм на 100
СП в каждом препарате.

Статистический анализ проводили с помощью
программы “Microsoft Office Excel 2007”. Нор-
мальность распределения проверяли с помощью
критерия Шапиро–Уилка. Для сравнения выбо-
рок с нормальным распределением использовали
t-критерий Стьюдента. Данные представляли,
как M ± SD. Достоверными считали отличия при
p < 0.05.

СД2-крысы имели повышенную массу тела и
жировой ткани, умеренно выраженную гипер-
гликемию, повышенные уровни лептина и инсу-
лина через 120 мин после глюкозной нагрузки и

повышенный уровень HbA1c (табл. 1). В группе Д
была нарушена толерантность к глюкозе, о чем
свидетельствует более высокое значение AUC0–120
(интегрированная площадь под кривой “концен-
трация глюкозы, мМ–время, мин” в течение
120 мин) в тесте с глюкозной нагрузкой в сравне-
нии с контролем (табл. 1). Уровень ЛГ в группе Д
не менялся (табл. 1).

При этом у СД2-крыс были достоверно сниже-
ны уровни Т в крови и 17-гидроксипрогестерона в
семенниках и отмечалась тенденция к снижению
уровня Т в семенниках (табл. 1, 2). Уровни интра-
тестикулярного прогестерона в группах Д и К не
различались. В семенниках СД2-крыс был повы-
шен уровень лептина и снижен уровень лептино-
вого рецептора (табл. 2).

Лечение МФ приводило к снижению массы
тела и жировой ткани, ослаблению гиперглике-
мии и снижению уровня HbA1c, частичному вос-
становлению толерантности к глюкозе, сниже-
нию уровней лептина и инсулина через 120 мин
после глюкозной нагрузки, нормализации уровня Т
в крови, но не влияло на уровень ЛГ (табл. 1). В
семенниках крыс группы ДМ в сравнении с груп-
пой Д повышалось содержание Т, прогестерона и
17-гидроксипрогестерона, снижалось содержа-
ние лептина и частично восстанавливался уро-
вень лептинового рецептора (табл. 2).

При изучении морфологии эпидидимальных
СП было показано, что при СД2 статистически
значимо повышалась доля неподвижных и де-
фектных форм СП и имелась тенденция к сниже-
нию доли СП с поступательным прямолинейным
движением (табл. 2). Лечение МФ в значительной
степени повышало подвижность СП – доля СП с
прямолинейным поступательным движением по-
вышалась на 67% в сравнении с группой Д, доля
неподвижных СП снижалась как в сравнении с
группой Д (в среднем в 4 раза), так и с контролем
(в 2.7 раза) (табл. 2). При этом общее число СП в
исследуемых группах статистически значимо не
различалось (табл. 2).

Полученные данные указывают на то, что ле-
чение МФ крыс с тяжелым СД2 восстанавливает
ослабленную у них продукцию Т и его прекурсо-
ров в семенниках, нормализует уровень Т в кро-
ви, улучшает морфологические характеристики
эпидидимальных СП. Восстановление стероидо-
генной и сперматогенной функций может быть
обусловлено как системным действием МФ
вследствие нормализации метаболических пока-
зателей и ослабления гиперлептинемии и гипе-
ринсулинемии, так и непосредственным влияни-
ем МФ на энергетический обмен и сигнальную
трансдукцию в стероидогенных и генеративных
клетках семенников, тем более что МФ способен
легко проникать через гистогематические барье-
ры и имеет высокую биодоступность. В пользу
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прямого воздействия МФ на семенники свиде-
тельствуют следующие факты. Во-первых, в се-
менниках крыс группы ДМ повышенный при
СД2 уровень лептина снижался до контрольных
значений и, наряду с этим, частично восстанав-
ливалось сниженное при СД2 содержание лепти-
новых рецепторов, что указывает на нормализа-
цию начальных звеньев тестикулярного лептино-

вого сигналинга при лечении МФ. При этом
базальный и стимулированный глюкозой уровень
лептина в крови хотя и снижался в результате си-
стемного эффекта МФ, но оставался достоверно
выше контрольных значений. На основании это-
го можно предположить, что нормализация уров-
ня лептина и лептинового рецептора в семенниках
может быть обусловлена не только системными

Таблица 1. Влияние лечения метформином (4 недели, перорально, 200 мг/кг) на метаболические и гормональные
показатели у самцов крыс с СД2, вызванным высокожировой диетой и низкой дозой стрептозотоцина

Примечание. a – уровни глюкозы, инсулина и лептина через 120 мин после глюкозной нагрузки при проведении ГТТ. * – раз-
личия между группами К и Д статистически значимы при p < 0.05; # – различия между группами Д и ДМ статистически зна-
чимы при p < 0.05. Данные представлены, как M ± SD.

Показатель К, n = 6 Д, n = 6 ДМ, n = 6

Масса тела, г 351.7 ± 11.8 403.3 ± 17.6* 376.8 ± 19.5*#

Масса жира, г 11.4 ± 1.5 22.3 ± 3.1* 14.6 ± 3.5#

Глюкоза натощак, мМ 4.83 ± 0.27 6.17 ± 0.58* 5.10 ± 0.43#

Глюкоза (ГТТ, 120 мин), мМa 5.05 ± 0.48 8.98 ± 1.70* 7.28 ± 1.44*

HbA1c, % 4.07 ± 0.25 6.53 ± 0.98* 5.23 ± 0.86*#

AUC0–120, отн. ед. 1084 ± 145 1860 ± 316* 1445 ± 281*#

Инсулин натощак, нг/мл 1.01 ± 0.30 1.19 ± 0.32 0.96 ± 0.34

Инсулин (ГТТ, 120 мин), нг/мл a 1.50 ± 0.35 2.40 ± 0.49* 1.67 ± 0.36#

Лептин натощак, нг/мл 3.51 ± 0.51 6.21 ± 0.93* 4.74 ± 0.94*#

Лептин (ГТТ, 120 мин), нг/мл a 5.14 ± 0.59 10.37 ± 1.35* 8.02 ± 1.43*#

Тестостерон, нМ 13.2 ± 3.7 7.5 ± 2.7* 12.2 ± 3.4#

ЛГ, нг/мл 2.16 ± 0.41 2.51 ± 0.37 2.04 ± 0.40

Таблица 2. Влияние лечения метформином на содержание лептина, лептинового рецептора, тестостерона и его
прекурсоров в семенниках, а также на морфологические характеристики эпидидимальных сперматозоидов у
крыс с СД2

Примечание. Дефектными считали сперматозоиды с морфологическими дефектами хвоста и головки. * – различия между груп-
пами К и Д статистически значимы при p < 0.05; # – различия между группами Д и ДМ статистически значимы при p < 0.05. Дан-
ные представлены, как M ± SD.

Показатель К, n = 6 Д, n = 6 ДМ, n = 6

Гормональные показатели

Лептин, пг/мг 19.6 ± 2.7 31.6 ± 7.4* 21.3 ± 7.2#

Лептиновый рецептор, пг/мг 8.59 ± 1.46 5.83 ± 1.58* 7.09 ± 1.10
Прогестерон, нмоль/г 0.445 ± 0.038 0.387 ± 0.081 0.540 ± 0.099#

17-гидроксипрогестерон, нмоль/г 0.090 ± 0.022 0.049 ± 0.014* 0.082 ± 0.015#

Тестостерон, нмоль/г 0.884 ± 0.275 0.706 ± 0.138 0.941 ± 0.184#

Показатели спермограммы

Количество сперматозоидов, млн/мл 21.7 ± 5.5 18.8 ± 3.4 23.3 ± 3.9
Доля СП с поступательным прямоли-
нейным движением, % 30.7 ± 6.5 23.7 ± 8.1 40.2 ± 10.8#

Доля неподвижных СП, % 16.2 ± 3.8 26.2 ± 6.5* 5.5 ± 1.6*#

Доля дефектных СП, % 31.7 ± 8.4 47.8 ± 13.0* 38.8 ± 5.9
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эффектами МФ, но и его прямым воздействием
на тестикулярные клетки, тем более, что эффекты
МФ и лептина на энергетический гомеостаз кле-
ток являются сходными [5]. Во-вторых, содержа-
ние интратестикулярного Т и доля СП с поступа-
тельным прямолинейным движением, имевших
тенденцию к снижению при СД2, в группе ДМ не
только достоверно повышались в сравнении с
группой Д, но превосходили контрольные значе-
ния, что свидетельствует в пользу прямого акти-
вирующего воздействия на них МФ (табл. 2).

Ранее другими авторами было показано, что
МФ частично восстанавливает стероидогенез и
сперматогенез у крыс со стрептозотоциновой мо-
делью СД1 [8, 9]. Поскольку основным систем-
ным механизмом действия МФ при СД2 является
ослабление инсулиновой и лептиновой рези-
стентности и снижение массы жировой ткани, а
при СД1 эти нарушения отсутствуют, то в основе
восстанавливающего эффекта МФ на функции
репродуктивной системы у самцов крыс с СД1
могут лежать ослабление продукции активных
форм кислорода и снижение интенсивности вос-
палительных и апоптотических процессов в те-
стикулярной ткани. Необходимо отметить, что
антиоксиданты ω3-ненасыщенные жирные кис-
лоты и таурин также частично восстанавливают
сперматогенез и стероидогенез у самцов крыс с
СД [10, 11].

Системная гиперлептинемия при СД2 приво-
дит к повышению уровня интратестикулярного
лептина, что во многом обусловлено нарушением
целостности гематотестикулярного барьера в
условиях усиления окислительного стресса и вос-
паления в семенниках [12]. Результатом этого яв-
ляется снижение чувствительности тестикуляр-
ных клеток к лептину и ослабление в них лепти-
новых сигнальных путей, в том числе вследствие
усиления активности негативных регуляторов
лептинового сигналинга, что приводит к ингиби-
рованию стимулирующего влияния лептина на
мужскую репродуктивную систему [13–15]. Пока-
занное нами снижение уровня интратестикуляр-
ного лептина при лечении МФ СД2-крыс до та-
кового в контроле может свидетельствовать в
пользу нормализации транспорта лептина через
гематотестикулярный барьер и восстановления
регуляции стероидогенеза и сперматогенеза ин-
тратестикулярным лептином. Уровень ЛГ в крови
СД2-крыс с андрогенным дефицитом не отлича-
ется от такового в группе К, что указывает на сни-
жение чувствительности стероидогенных клеток
Лейдига к гонадотропинам при тяжелом СД2. В
группе ДМ при отсутствии изменений уровня ЛГ
уровень Т восстанавливается, что свидетельству-
ет о нормализации чувствительности семенников
к ЛГ при лечении МФ СД2-крыс. Это может быть
обусловлено нормализацией лептинового сигна-
линга в клетках Лейдига, поскольку лептиновые и

гонадотропиновые пути в них функционируют
синергично [13].

Лечение МФ (4 недели, 200 мг/кг/сутки) сам-
цов крыс с тяжелым СД2 восстанавливает у них
андрогенный статус, что обусловлено нормализа-
цией стероидогенеза и лептинового сигналинга в
семенниках диабетических животных. МФ также
увеличивает подвижность эпидидимальных СП,
что указывает на повышение фертильности спер-
мы. Полученные нами на экспериментальных
животных данные указывают на возможность ис-
пользовать метформиновую терапию для восста-
новления функций репродуктивной системы у
мужчин с тяжелыми формами СД2, что, однако,
требует дополнительных клинических исследова-
ний.
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NORMALIZATION OF TESTICULAR STEROIDOGENESIS 
AND SPERMATOGENESIS IN MALE RATS WITH TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS UNDER THE CONDITIONS OF METFORMIN THERAPY

K. V. Derkacha, A. A. Bakhtyukova, L. V. Bayunovaa, I. I. Zorinaa, and A. O. Shpakova,#
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St. Petersburg, Russian Federation
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One of the complications of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in men is steroidogenic and spermatogenic dys-
functions. There is evidence of a restoring effect of the antidiabetic drug metformin (MF) on them. We stud-
ied the effect of MF therapy (4 weeks, 200 mg/kg/day) on the hormonal parameters of the gonadal axis and
on the morphological characteristics of epididymal spermatozoa in male rats with a severe form of T2DM
caused by a high-fat diet and a low-dose streptozotocin. It has been shown that MF therapy, along with the
restoration of the metabolic parameters, normalizes the plasma levels of testosterone and leptin and the con-
tent of testosterone, its precursors, leptin and its receptors in the testes, and also increases sperm motility,
which is reduced in T2DM. This is the result of both the systemic action of MF and its direct effect on tes-
ticular cells.

Keywords: diabetes mellitus, metformin, steroidogenesis, testis, reproduction



<<
  /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


