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Впервые при моделировании посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) охарактери-
зовано морфофункциональное состояние надпочечников устойчивых и неустойчивых к предатор-
ному стрессу (страх грызунов перед хищником) крыс Вистар. Несмотря на выраженные признаки
дисфункции адреналовых желёз у обоих фенотипов, у устойчивых животных выявлены утолщение
камбиальной зоны и высокие значения индекса функциональной активности стволовых клеток
этой зоны, что свидетельствует о продуктивной адаптации. Приоритетными являются данные о не-
посредственной связи между снижением уровня кортикостерона и тестостерона с надпочечниковой
недостаточностью при моделировании ПТСР. Полученные в работе сведения позволяют рассмат-
ривать стволовые клетки надпочечников в качестве потенциальных терапевтических мишеней.
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Опасное заболевание, провоцируемое вируса-
ми из семейства коронавирусов, первоначально
вспыхнувшее в Китае в конце 2019 г., быстро рас-
пространилось по всем континентам. В январе
2020 г. Всемирная организация здравоохранения
(ВОЗ) дала официальное название коронавиру-
су – COVID-19, а в марте была объявлена пан-
демия. Пандемии и эпидемии всегда имеют массу
негативных последствий социально-политиче-
ского, экономического, социально-психологиче-

ского и ситуационного характера, поэтому они
связаны с неблагоприятным влиянием на психи-
ческое здоровье населения. Уже в середине 2020 г.
появились многочисленные свидетельства о том,
что во всех странах у населения обнаружился вы-
сокий процент симптоматики посттравматиче-
ского стрессового расстройства (ПТСР). Харак-
терными особенностями ПТСР являются, во-
первых, отсроченное проявление симптомов и,
во-вторых – развитие заболевания не у всех
стрессированных индивидуумов [1]. Так, напри-
мер, по сведениям эпидемиологических исследо-
ваний, в Китае среди 2450 студентов колледжей,
помещенных на домашний карантин, распро-
страненность ПТСР и депрессии составила 2.7 и
9.0% соответственно [2]. Таким образом, в насто-
ящее время существует острая необходимость ак-
тивно исследовать механизмы формирования
адаптивного ответа при ПТСР. В настоящее вре-
мя в приоритете работы, рассматривающие в де-
талях отклик организма восприимчивых и устой-
чивых к развитию ПТСР индивидов, или особей.
Определение молекулярной, клеточной и морфо-
функциональной основы индивидуальных разли-
чий в реакции на стресс имеет решающее значе-
ние для понимания патофизиологии и лечения
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ПТСР [3, 4]. До сих пор остается не вполне ясным
морфофункциональное состояние надпочечни-
ков (адреналовых желёз) – существенного источ-
ника гормонов-регуляторов многих ключевых
процессов в организме млекопитающих и важно-
го элемента гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой системы. Отсутствуют сведения о сравнении
надпочечников неустойчивых и устойчивых к
стрессу особей.

Цель исследования – при моделировании
посттравматического стрессового расстройства
определить интегральные показатели морфо-
функционального состояния надпочечников
крыс Вистар, произвести сравнение показателей
устойчивых и неустойчивых к стрессу особей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проведена в осенне-зимний период на
половозрелых крысах-самцах Вистар (n = 60) с
исходной массой тела 180–200 г. Животных со-
держали по 10 особей. ПТСР воспроизводили,
используя общепризнанную модель предаторно-
го стресса – эволюционно закрепленного, изби-
рательного страха грызунов перед хищником и
его запахом, разработанную Hagit Cohen и Joseph
Zohar и усовершенствованную Vadim Tseilikman
и соавт. [5, 6]. В работах Vera Voznessenskaya и со-
авт., а также Raimund Apfelbach и соавт. показано,
что воздействие запаха хищника настолько зна-
чительно для грызунов, что активирует не только
поведенческий рефлекс – бегство, но и абортив-
ную реакцию у беременных самок [7–9]. Были
сформированы 2 группы: 1-я – интактные крысы
(n = 20); 2-я – животные, подвергаемые предатор-
ному стрессу (кошачья моча) по 10 мин в течение
10 сут с последующим содержанием в течение
14 сут в обычных условиях (ПТСР) (n = 40). Все
экспериментальные процедуры проводили со-
гласно требованиям “Правил проведения работ с
использованием экспериментальных животных”
(1984) и в соответствии с директивой Европей-
ского парламента 2010/63/EU“О защите живот-
ных, используемых в экспериментальных целях”
(от 22.09.2010).

Для выявления поведенческих проявлений
развития ПТСР, животных в конце эксперимента
тестировали в течение 10 мин (600 с) в “Припод-
нятом крестообразном лабиринте” (ПКЛ).
Вычисляли разработанный H. Cohen и соавт.
индекс тревожности (ИТ), по формуле: ИТ = 1 –
– [(ВОР/ВТ + ЧЗОР/ОЧЗ)/2], где ВОР – время
нахождения в открытых рукавах ПКЛ, ВТ – вре-
мя тестирования в с, ЧЗОР – число заходов в от-
крытые рукава, ОЧЗ – общее число заходов в ру-
кава [10].

Крыс выводили из эксперимента передози-
ровкой золетила. Левые надпочечники фиксиро-

вали в жидкости Буэна, заливали в парафин. Ги-
стологические экваториальные срезы надпочеч-
ников толщиной 4–5 мкм окрашивали
гематоксилином и эозином. При помощи морфо-
метрической программы AxioVision на микрофо-
тографиях, полученных с помощью микроскопа
Axioplan 2 imaging, производили на каждом срезе
10 измерений толщины функциональных зон
коркового вещества и диаметра кариона эндо-
криноцитов. Рассчитывали индекс функцио-
нальной активности адренокортикоцитов каждой
зоны по формуле: ИФА = (ТФЗ * СДК)/100, где
ТФЗ – толщина функциональной зоны, СДК –
средний диаметр кариона, рассчитанный по фор-
муле:  [11].

В сыворотке крови крыс методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) определяли уровень
кортикостерона “IBL” (Германия) и тестостерона
DBC (Канада), используя иммуноферментный
анализатор ANTHOS (Австрия).

Сравнение экспериментальных групп произво-
дили при помощи ANOVA, критерия Краскела–
Уоллиса для множественных сравнений, U-кри-
терия Манна–Уитни для парных сравнений. Ре-
зультаты выражали как Me (Qн; Qв) – медиана,
нижний и верхний квартили. Различия считали
статистически значимыми при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Общеизвестно, что ПТСР развивается далеко
не у всех субъектов (людей и животных), подвер-
гавшихся одинаковому стрессу [1, 2]. При тести-
ровании крыс в ПКЛ установлено, что по сравне-
нию с контрольными и устойчивыми к стрессу
крысами, неустойчивые особи характеризовались
более выраженным анксиогенным эффектом,
проявляющимся в снижении времени нахожде-
ния в открытых рукавах ПКЛ, числа заходов в них
и локомоторной активности (табл. 1). Показатели
устойчивых к стрессу особей отличались от кон-
трольных лишь по времени нахождения в откры-
тых рукавах ПКЛ, которые, так же, как и у не-
устойчивых крыс, уменьшались, однако были в
5.6 раза выше, чем у низкоустойчивых особей.
Правомерность фенотипирования популяции, в
дополнение к вышеуказанным показателям, под-
тверждалась интегральным параметром – индек-
сом тревожности, который был достоверно зна-
чимо повышен у неустойчивых к стрессу живот-
ных, тогда как значения этого параметра
устойчивых особей не отличались от контроля
(табл. 1).

Сравнение содержания кортикостерона и те-
стостерона в сыворотке крови продемонстриро-
вало снижение содержания определяемых гор-
монов у всех стрессированных крыс (табл. 1).

Макс Мин*



524

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 501  2021

КОНДАШЕВСКАЯ и др.

Снижение уровня кортикостерона является об-
щепризнанным показателем развития ПТСР-по-
добного состояния [6, 10, 12, 13]. Тем не менее
значения содержания кортикостерона у высоко-
устойчивых крыс были достоверно значимо вы-
ше, чем у неустойчивых (табл. 1). В нашем преды-
дущем эксперименте, было установлено, что еще
до моделирования стресса крысы, оказавшиеся
впоследствии неустойчивыми к стрессу, характе-
ризовались более высоким уровнем кортикосте-
рона. Удалось определить, что у устойчивых к
стрессу животных преобладает цитохром P4503A-
зависимый метаболизм глюкокортикоидов, а у
неустойчивых – зависящий от 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы типа 2 [13].

Уровень тестостерона уязвимых особей ока-
зался наиболее низким (табл. 1). Аналогичное
снижение уровня тестостерона отмечено у комба-
тантов при диагностировании выраженного
ПТСР [14, 15]. Кроме того, снижение уровня те-
стостерона – основного анаболического гормона,
обычно связано с риском развития ишемической
болезни сердца и другими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы [16, 17].

Необходимо акцентировать внимание на сни-
жении интегрального показателя отношения
уровня тестостерона к уровню кортикостерона у
неустойчивых к стрессу животных (табл. 1). По-
следнее свидетельствует о преобладании у не-
устойчивых крыс катаболических процессов над
анаболическими, что при дополнительных фак-
торах риска чревато сбоем работы функциональ-
ных систем. В то же время этот показатель у высо-
коустойчивых особей не отличался от контроля
(табл. 1).

Анализируя морфологическое состояние кор-
кового вещества надпочечников, которое отража-
ет статус гипоталамо-гипофизарно-адреналовой
системы, установлено, что после развития ПТСР-
подобного состояния у всех стрессированных
крыс отмечено уменьшение толщины коркового
слоя надпочечников на 46.1–44.3%, происходя-
щее в основном за счет сокращения толщины
пучковой на 48.1–50.2% и сетчатой на 43.9–50.1%
зон (табл. 2). При этом интегральный показатель –
индекс функциональной активности клеток
(ИФАК) этих зон значительно снижался при мо-
делировании ПТСР (табл. 2). В то же время

Таблица 1. Показатели поведения крыс Вистар в “Приподнятом крестообразном лабиринте”, уровня тестосте-
рона и кортикостерона в сыворотке крови при моделировании посттравматического стрессового расстройства
Me (Qн; Qв)

Примечание: * – достоверно значимые отличия от контроля,
# – достоверно значимые отличия при сравнении опытных групп.

Показатель Контроль (1) Высокоустойчивые
к стрессу крысы (2)

Низкоустойчивые
к стрессу крысы (3)

Время нахождения в открытых рукавах, с 178.6 (136.3; 228.8) 106.7*# (55.1; 165.1)
р1–2 = 0.0029
р2–3 = 0.0001

19.2 (67.1; 38.3)*#

р1–3 = 0.0001

Число заходов в открытые рукава, усл. ед. 4.9(2.8; 9.8) 5.2 (3.9; 6.3)#

р1–2 = 0.7103
р2–3 =0.0001

1.7 (1.0; 2.7)*#

р1–3 = 0.0011

Общее число заходов в рукава, усл. ед. 16.2(11.1; 22.8) 17.5 (15.7; 25.1)#

р1–2 = 0.5416
р2–3 = 0.0001

8.6 (4.2; 12.1)*#

р1–3 = 0.0004

Индекс тревожности, усл. ед. 0.72(0.64; 0.81) 0.72 (0.64; 0.79)#

р1–2 = 0.9250
р2–3 = 0.0007

0.91 (0.67; 0.75)*#

р1–3 = 0.0001

Тестостерон (Т), нмоль/л 14.3(8.5; 22.9) 8.7 (5.6; 13.7)*#

р1–2 = 0.0401
р2–3 = 0.0014

4.1 (2.8; 4.8)*#

р1–3 = 0.0004

Кортикостерон, (Кор) нмоль/л 436.5 (309.9; 524.9) 275.5*# (194.3; 343.2)
р1–2 = 0.0004
р2–3 = 0.0014

166.8*# (116.2; 233.2)
р1–3 = 0.0004

Отношение Т/Кор 0.039 (0.021; 0.065) 0.035# (0.024; 0.051)
р1–2 = 0.7192
р2–3 = 0.0235

0.025*# (0.018; 0.041)
р1–3 = 0.0412
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ИФАК пучковой зоны устойчивых крыс был до-
стоверно значимо выше, чем уязвимых, тогда как
значения ИФАК сетчатой зоны этих особей были
сходны (табл. 2). Тем не менее более масштабные
морфофункциональные трансформации наблю-
дались у неустойчивых к стрессу животных, у ко-
торых, в дополнение к указанным изменениям,
обнаружено более существенное по сравнению с
контролем и устойчивыми крысами уменьшение
толщины клубочковой зоны – на 18.2 и 14.4% со-
ответственно, сопровождающееся наименьшими
показателями ИФАК этой зоны (табл. 2). Тогда
как показатели ИФАК клубочковой зоны устой-
чивых крыс были самыми высокими, превышая

контрольные значения на 24 и 29.2% – значения
неустойчивых к стрессу особей (табл. 2).

В 1994 г. группой японских исследователей
была идентифицирована и охарактеризована но-
вая зона надпочечников крыс, расположенная
между клубочковой и пучковой зонами, и назван-
ная “камбиальной зоной” [18]. В последующих
работах было показано, что клетки этой зоны яв-
ляются стволовыми клетками, поддерживающи-
ми клеточный состав клубочковой и пучковой
зон [19]. В нашем исследовании толщина камби-
альной зоны неустойчивых особей оставалась на
уровне контрольных величин, тогда как у устой-
чивых к стрессу крыс зарегистрировано очень
значительное увеличение толщины камбиальной

Таблица 2. Показатели морфофункционального состояния коры надпочечников устойчивых и неустойчивых к
стрессу крыс Вистар при моделировании посттравматического стрессового расстройства Me (Qн; Qв)

Примечание: * – достоверно значимые отличия от контроля,
#– достоверно значимые отличия при сравнении опытных групп.

Показатель Контроль (1) Высокоустойчивые
к стрессу крысы (2)

Низкоустойчивые
к стрессу крысы (3)

Толщина коры надпочечников, мкм 1094.1 (699.4; 1451.9) 608.2* (549.1; 645.6)
р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.2822

589.5* (550.7; 634.5)
р1–3 = 0.0001

Толщина капсулы надпочечника, мкм 12.9 (8.9; 16.5) 10.8 (8.1; 12.6)*#

р1–2 = 0.037
р2–3 = 0.0001

7.2 (6.9; 8.8)*#

р1–3 = 0.0001

Толщина камбиальной зоны, мкм 17.1 (12.3; 21.4) 32.4 (27.9; 36.4)*#

р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.0001

18.3 (15.2; 21.6)#

р1–3 = 0.3042

Толщина клубочковой зоны, мкм 58.5 (53.9; 64.7) 55.5 (49.1; 62.6)#

р1–2 = 0.1093
р2–3 = 0.0029

47.5(38.4; 57.2)*#

р1–3 = 0.0001

Толщина пучковой зоны, мкм 421.3 (433.5; 609.9) 219.1* (186.8; 266.2)
р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.3320

209.9* (183.2; 253.3)
р1–3 = 0.0001

Толщина сетчатой зоны, мкм 467.6 (369.7; 570.9) 280.3* (258.4; 337.5)
р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.0463

308.7* (261.1; 333.2)
р1–3 = 0.0001

Индекс функциональной активности клеток 
камбиальной зоны, усл. ед.

0.85 (0.56; 1.31) 2.07 (1.71; 2.78)*#

р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.0031

0.79 (0.48; 1.2)#

р1–3 = 0.4712

Индекс функциональной активности клеток 
клубочковой зоны, усл. ед.

2.5 (1.8; 2.8) 3.1 (2.8; 3.7)*#

р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.0006

2.4 (2.1; 2.9)#

р1–3 = 0.6621

Индекс функциональной активности клеток 
пучковой зоны, усл. ед.

22.7 (15.5; 27.5) 12.1 (10.6; 15.1)*#

р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.0019

9.9 (8.3; 11.2)*#

р1–3 = 0.0001

Индекс функциональной активности клеток 
сетчатой зоны, усл. ед.

20.5 (17.1; 24.9) 12.3 (11.1; 14.7)*
р1–2 = 0.0001
р2–3 = 0.4031

12.9 (10.4; 14.4)*
р1–3 = 0.0001
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зоны, превышающее контрольные значения на
89.5 и 77.1% – неустойчивых животных (табл. 2).
При этом интегральный показатель – ИФАК
камбиальной зоны устойчивых к стрессу крыс
оказался наибольшим среди всех групп, он пре-
восходил контрольные значения в 2.5 раза и в
2.7 раза – значения уязвимых животных. Вероят-
нее всего увеличение толщины камбиальной
зоны и возрастание ИФАК устойчивых особей
отражают существенную активацию адаптацион-
ных процессов гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой системы.

Как известно, снаружи надпочечник заключен
в фиброзную капсулу, состоящую из пучков кол-
лагеновых и эластических волокон, нескольких
слоев фиброцитов и гладкомышечных клеток,
идущих параллельно наружной поверхности же-
лезы. Считается, что в капсуле надпочечника на-
ходятся стволовые/прогениторные клетки, кото-
рые способны давать начало гонадоподобным
клеткам и производить половые стероиды [16].
При моделировании ПТСР в нашем эксперимен-
те толщина капсулы надпочечников устойчивых
и неустойчивых к стрессу крыс уменьшалась по
сравнению с контролем. Тем не менее следует
подчеркнуть, что толщина капсулы уязвимых к
стрессу крыс была на 43.4% меньше устойчивых.
Возможно, свойством стволовых/прогениторных
клеток капсулы производить половые стероиды
объясняется более высокий уровень тестостерона
у высокоустойчивых особей, чем у неустойчивых.

Таким образом, в проведенном исследовании
впервые удалось обнаружить персонифициро-
ванные морфофункциональные различия надпо-
чечников устойчивых и неустойчивых к преда-
торному стрессу крыс Вистар. Несмотря на выра-
женные признаки дисфункции адреналовых
желёз у обоих фенотипов, утолщение камбиаль-
ной зоны и высокие значения индекса функцио-
нальной активности стволовых клеток этой зоны
у устойчивых особей, позволяют сделать вывод о
том, что у этих животных наблюдается восста-
новление морфофункционального состояния
надпочечников, т.е. продуктивная адаптация.
Приоритетными являются данные о непосред-
ственной связи между снижением уровня корти-
костерона и тестостерона с надпочечниковой не-
достаточностью при моделировании ПТСР. По-
лученные в работе сведения позволяют
рассматривать стволовые клетки надпочечников
в качестве потенциальных терапевтических ми-
шеней.
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NEW MORPHOFUNCTIONAL CRITERIA FOR PROFILE RESISTANCE 
IN MODELING POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER 

AS ADRENAL DYSFUNCTION TRIGGER
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For the first time in posttraumatic stress disorder (PTSD) modelling studies, we describe the morphofunc-
tional state of adrenal glands in Wistar rats resistant and sensitive to predator stress. Despite there were evident
signs of adrenal dysfunction in both phenotypes, in resistant animals we discovered the thickening of the in-
termedia zone and high indexes of functional activity of stem cells which is a sign of ample adaptation process.
The most important data are those suggesting a direct relationship between corticosterone and testosterone
levels reduction and adrenal dysfunction in PTSR models. The obtained data allow viewing adrenal stem cells
as potential targets for therapeutic intervention.

Keywords: Wistar rats, post-traumatic stress disorder, morphofunctional characteristics of the adrenal glands,
adrenal stem cells, stress resistance



<<
  /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


