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Термином иммунологические неответчики (ИН) обозначают группу ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, у которых снижение вирусной нагрузки под действием высокоактивной антиретровирусной
терапии (ВААРТ) не приводит к эффективной регенерации пула CD4+ Т-клеток. Известно, что сла-
бое восстановление численности CD4+ Т-лимфоцитов в организме ИН обусловлено непродуктив-
ным делением клеток памяти. Исходя из того, что способность лимфоцитов к пролиферации во
многом определяется активностью метаболических процессов, целью настоящей работы была
оценка показателей митохондриального дыхания и гликолиза в CD4+ Т-клетках памяти у ИН. Об-
следованы две группы ВИЧ-инфицированных больных, получающих ВААРТ: иммунологические
неответчики и пациенты с эффективным восстановлением иммунитета (иммунологические ответ-
чики – ИО). В контрольную группу (К) вошли здоровые добровольцы. Установлено, что в двух
группах ВИЧ-позитивных пациентов интенсивность гликолиза в CD4+ Т-лимфоцитах памяти сни-
жена по сравнению с таковой в группе К. Активность митохондриального дыхания в CD4+ Т-клет-
ках памяти ИО на базальном уровне была сопоставима с показателями К, но после стимуляции не
достигала значений неинфицированных доноров. В группе ИН интенсивность митохондриального
дыхания в CD4+ Т-лимфоцитах памяти была наименьшей и статистически значимо отличалась от
значений ИО и К как на базальном уровне, так и после стимуляции. Полученные данные демон-
стрируют, что у ИН низкая регенераторная способность активированных CD4+ Т-лимфоцитов па-
мяти может быть связана с метаболическими нарушениями в данных клетках.
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ты, метаболизм, гликолиз, митохондрии
DOI: 10.31857/S2686738921060160

Высокоактивная антиретровирусная терапия
(ВААРТ) вызывает выраженное снижение вирус-
ной нагрузки у ВИЧ-инфицированных больных

[1], что, как правило, сопровождается увеличени-
ем численности CD4+ Т-лимфоцитов [2]. Однако
у 10–30% пациентов подавление репликации
ВИЧ не приводит к эффективной регенерации
пула CD4+ Т-клеток [3]. Такие субъекты – “им-
мунологические неответчики” (ИН) – имеют вы-
сокий риск развития как ассоциированных, так и
не ассоциированных со СПИД заболеваний, и
повышенный уровень смертности [4].

Слабый прирост численности CD4+ Т-лимфо-
цитов у ИН, в значительной мере, обусловлен
низкой продуктивностью пролиферации клеток
памяти [5], которые являются основным источ-
ником регенерации CD4+ Т-лимфоцитов при
лимфопении [6]. Известно, что способность кле-
ток к делению в значительной степени зависит от
активности их метаболических процессов, осо-
бенно гликолиза и митохондриального дыхания
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[7]. Так, аэробный гликолиз служит основным
источником субстратов, участвующих в биосин-
тезе липидов, аминокислот и нуклеотидов –
строительных блоков для дочерних лимфоцитов
[8]. В свою очередь, митохондрии обеспечивают
пролиферирующие клетки энергией, промежу-
точными продуктами синтеза белков и жирных
кислот, а также сигнальными молекулами [9, 10].
Известно, что нарушение гликолиза или мито-
хондриального дыхания в CD4+ Т-лимфоцитах
приводит к остановке деления [11]. Ранее было
показано, что в CD4+ Т-клетках ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, принимающих ВААРТ, сни-
жена интенсивность окислительного фосфори-
лирования [12]. При этом активность метаболи-
ческих процессов в CD4+ Т-клетках памяти у
больных с неэффективным восстановлением им-
мунитета никем ранее не изучалась. Целью дан-
ной работы была оценка показателей митохондри-
ального дыхания и гликолиза в CD4+ Т-клетках
памяти ВИЧ-инфицированных иммунологиче-
ских неответчиков на высокоактивную антире-
тровирусную терапию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинические группы. План работы был одобрен

этическим комитетом Пермского краевого цен-
тра по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями (рег. № комитета
IRB00008964). В исследование были включены
ВИЧ-инфицированные пациенты, получающие
ВААРТ более двух лет (вирусная нагрузка <50 ко-
пий/мл): 1) иммунологические неответчики (ИН;
CD4+ Т-лимфоциты менее 350/мкл; n = 4); 2) им-
мунологические ответчики (ИО; CD4+ Т-клетки
более 350/мкл; n = 4). В контрольную группу (К)
вошли 4 неинфицированных ВИЧ добровольца.

Получение биоматериала. Забор крови осу-
ществлялся натощак из локтевой вены в пробир-
ки типа “Vacutainer”, содержащие этиленди-
аминтетрауксусную кислоту. Численность CD4+

Т-лимфоцитов крови оценивали с использовани-
ем коммерческого набора BD Simultest™ IMK-
Lymphocyte (“BD Biosciences”, США) на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFLEX S (“Beckman
Coulter”, США). Уровень вирусной нагрузки
ВИЧ устанавливали наборами “Versant HIV-1
RNA 3.0 assay b” на анализаторе Versant 440 (“Sie-
mens”, Германия).

Мононуклеарные клетки выделяли путем цен-
трифугирования в градиенте плотности Диаколла
(1.077 г/мл, “Диаэм”, Россия). Образцы помеща-
ли в жидкий азот в среде, содержащей 90% эм-
бриональной телячьей сыворотки (“Biowest”,
Франция) и 10% диметилсульфоксида (“Appli-
Chem”, Германия). После разморозки клеток
CD4+ Т-лимфоциты памяти выделяли методом

магнитной сепарации с использованием коммер-
ческого набора Memory CD4+ T Cell Isolation Kit
(“Miltenyi Biotec”, Германия) согласно инструк-
ции производителя.

Анализ метаболических процессов. Изолирован-
ные CD4+ Т-клетки памяти ресуспендировали в
среде XF RPMI Medium (“Agilent Technologies”,
США), содержащей 10 мМ глюкозы (“Sigma”,
США), 2 мМ глутамина (“Диа-М”, Россия) и
1 мМ пирувата натрия (“Sigma”, США) и вносили
по 3 × 105 клеток в лунки планшета (“Agilent Tech-
nologies”, США), предварительно обработанные
поли-D-лизином (50 мкг/мл, “Sigma”, США).
Планшет центрифугировали в течение 2 мин при
200 g для формирования монослоя клеток. Объем
лунки доводили до 150 мкл средой, планшет ин-
кубировали при +37°С в течение 60 мин. Актив-
ность митохондриального дыхания и гликолиза
определяли с использованием анализатора
Seahorse XFe96 (“Agilent Technologies”, США) по
показателям скорости потребления кислорода
(oxygen consumption rate (англ.) – OCR) и скоро-
сти ацидификации среды (extracellular acidifica-
tion rate (англ.) – ECAR) соответственно. Измере-
ния производили на базальном уровне и после
40 мин стимуляции фитогемагглютинином (ФГА,
15 мкг/мл, “Serva”, Германия). На финальном
этапе к образцам вносили ротенон и антимицин
А (0.5 мкМ; “Agilent Technologies”, США), инги-
бирующие комплексы I и III дыхательной цепи
митохондрий, соответственно, что позволило ис-
ключить из анализа немитохондриальное потреб-
ление кислорода.

Статистический анализ данных. Данные пред-
ставлены в виде медиан, интерквартильных раз-
махов (25–75 перцентиль) и 10–90%-ных интер-
валов. Достоверность различий между группами
устанавливали на основе U-критерия Манна–
Уитни. Проведение статистических расчетов и
построение графиков осуществляли с использо-
ванием программного обеспечения “Statistica 6”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все исследуемые группы были сопоставимы

по возрасту и полу (табл. 1). Группы ВИЧ-инфи-
цированных пациентов не отличались по дли-
тельности инфекции, продолжительности прие-
ма ВААРТ и вирусной нагрузке. Количество
CD4+ Т-клеток в крови ИН было существенно
снижено в сравнении с аналогичными показате-
лями ИО и К (p < 0.01).

Базальная скорость потребления кислорода
CD4+ Т-клетками памяти, полученными от ИН,
была меньше, чем у ИО (p < 0.05) и К (p < 0.001;
рис. 1a).

Кратковременная активация клеток ФГА при-
водила к увеличению показателя митохондриаль-
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ного дыхания во всех исследуемых группах
(p < 0.01). Однако активированные CD4+ Т-клет-
ки памяти ВИЧ-инфицированных пациентов де-
монстрировали сниженный, в сравнении со здо-
ровыми людьми, показатель OCR (pИН–К < 0.001;
pИО–К < 0.01; рис. 1б). Важно отметить, что наибо-
лее низкая скорость потребления кислорода сти-
мулированными CD4+ Т-лимфоцитами памяти
была отмечена у ИН (pИН–ИО < 0.05).

Показатель, отражающий скорость ацидифи-
кации среды CD4+ Т-клетками памяти, у ИН был

ниже, чем у К (p < 0.001), однако превышал соот-
ветствующее значение, установленное у ИО
(p < 0.05; рис. 2а).

Внесение ФГА вызывало увеличение интен-
сивности гликолиза в клетках, что сопровожда-
лось ростом значений ECAR во всех исследуемых
группах (p < 0.01). При этом в обеих группах
ВИЧ-инфицированных пациентов интенсив-
ность этого процесса так и не достигла уровня, ха-
рактерного для лимфоцитов здоровых субъектов
(p < 0.001; рис. 2б). Между показателями ИН и

Таблица 1. Клинические характеристики ВИЧ-инфицированных и здоровых лиц

Примечание: * – указаны медианы и интерквартильные размахи. ИН – иммунологические неответчики; ИО – иммунологи-
ческие ответчики; К – контроль; ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия. ** – предел чувствительности тест-
системы. Статистические расчеты выполнены по методу Манна–Уитни.

Характеристики ИН, n = 4 ИО, n = 4 К, n = 4

Возраст (годы) 38.5* (33.3–44.5) 43.0 (37.0–52.0) 44.5 (28.0–58.8)
Женщины (%) 50 50 75
Длительность инфекции (годы) 5 (3–13) 6 (4–13) –
Продолжительность ВААРТ (годы) 3.2 (2.3–12.9) 5.2 (3.1–6.2) –
Вирусная нагрузка ВИЧ в крови (копии/мл) <50** <50 –

Численность CD4+ Т-клеток на момент исследования (мкл–1) 224 (193–272)
pИН–ИО < 0.01
pИН–К < 0.01

814 (522–870) 847 (607–1112)

Рис. 1. Базальная скорость потребления кислорода
CD4+ Т-клетками памяти ВИЧ-инфицированных
иммунологических неответчиков на высокоактивную
антиретровирусную терапию.
По оси абсцисс: группы больных; по оси ординат:
(а) скорость потребления кислорода (oxygen consump-
tion rate – OCR) нестимулированными CD4+CD45RO+

Т-клетками; (б) скорость потребления кислорода
CD4+CD45RO+ Т-лимфоцитами, стимулированны-
ми фитогемагглютинином. Представлены медианы
(горизонтальные линии внутри прямоугольников),
интерквартильные размахи (прямоугольники) и 10–
90%-ные интервалы (вертикальные отрезки). ИН –
иммунологические неответчики; ИО – иммунологи-
ческие ответчики, К – контроль. * – p < 0.05, ** –
p < 0.01, *** – p < 0.001 (U-тест Манна–Уитни).
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Рис. 2. Скорость ацидификации среды CD4+ Т-клет-
ками памяти ВИЧ-инфицированных иммунологиче-
ских неответчиков на высокоактивную антиретрови-
русную терапию.
По оси абсцисс: группы больных; по оси ординат:
(а) скорость ацидификации среды (extracellular acidi-
fication rate – ECAR) нестимулированными
CD4+CD45RO+ Т-клетками; (б) скорость ацидифи-
кации среды CD4+CD45RO+ Т-лимфоцитами, сти-
мулированными фитогемагглютинином. Представле-
ны медианы (квадраты) и интерквартильные размахи
(вертикальные отрезки). ИН – иммунологические
неответчики; ИО – иммунологические ответчики,
К – контроль. * – p < 0.05, *** – p < 0.001 (U-тест
Манна–Уитни).
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ИО статистически значимых отличий обнаруже-
но не было (p > 0.05).

Таким образом, в настоящей работе нами
впервые показано, что у ВИЧ-инфицированных
пациентов, принимающих ВААРТ, снижена ак-
тивность аэробного гликолиза в CD4+ Т-клетках
памяти. Более того, впервые отмечено, что у им-
мунологических неответчиков на лечение по
сравнению со здоровыми добровольцами и ВИЧ-
позитивными пациентами, давшими стандарт-
ный ответ на терапию, уменьшение гликолитиче-
ской активности в CD4+ Т-лимфоцитах памяти
сопровождается существенным снижением уров-
ня митохондриального дыхания. Несмотря на то
что под действием стимуляции интенсивность
окислительного фосфорилирования в CD4+ Т-клет-
ках памяти иммунологических неответчиков уве-
личивается, показатели этих пациентов не дости-
гают значений, зафиксированных у ИО и здоро-
вых субъектов. В совокупности полученные данные
указывают на выраженное нарушение дыхательной
функции митохондрий в CD4+ Т-лимфоцитах па-
мяти ВИЧ-инфицированных пациентов с неэф-
фективным восстановлением иммунной системы
в ответ на ВААРТ. Следует отметить, что пред-
ставленные результаты функциональных тестов
подтверждают данные, полученные нами ранее
при исследовании CD4+ Т-клеток памяти ex vivo
[5]. В частности, было установлено, что у имму-
нологических неответчиков на ВААРТ по срав-
нению с лицами, давшими стандартный ответ на
лечение, в активированных/циклирующих CD4+

Т-лимфоцитах памяти подавлена экспрессия ге-
нов, вовлеченных в энергетический обмен, в том
числе кодирующих комплексы дыхательной цепи
и ферменты цикла трикарбоновых кислот. Более то-
го, активированные/циклирующие CD4+ Т-клетки
памяти ИН имели сниженный трансмембранный
потенциал митохондрий, что не зависело от мас-
сы органелл.

Как было отмечено ранее, способность Т-кле-
ток к делению напрямую зависит от активности
митохондриального дыхания. Действительно, не-
давнее исследование показало, что внесение ин-
гибитора комплекса II электрон-транспортной
цепи в культуру Т-лимфоцитов приводит к сни-
жению мембранного потенциала митохондрий и
пролиферативной активности данных клеток
[13]. Аналогичный эффект на пролиферацию
CD4+ Т-клеток оказывает ротенон – ингибитор
комплекса I [11]. Кроме того, было показано, что
в CD4+ Т-лимфоцитах нокаут гена IRF4, участву-
ющего в регуляции метаболизма глюкозы и окис-
лительного фосфорилирования, вызывает сни-
жение активности дыхательной цепи и предот-
вращает деление [14]. Ранее нами также было
установлено, что активированные/циклирующие
CD4+ Т-клетки памяти ВИЧ-инфицированных

пациентов с неэффективным восстановлением
иммунитета не способны к продуктивной проли-
ферации in vitro и обладают низкой жизнеспособ-
ностью [5]. Представленные данные впервые поз-
воляют заключить, что у иммунологических неот-
ветчиков на ВААРТ низкая регенераторная
способность CD4+ Т-лимфоцитов памяти может
быть связана с нарушением процессов гликолиза
и митохондриального дыхания.
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METABOLIC FEATURES OF ACTIVATED MEMORY CD4+ T-CELLS DERIVED 
FROM HIV-INFECTED IMMUNOLOGICAL NON-RESPONDERS 

TO HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY
V. V. Vlasovaa,#, E. V. Saidakovaa, L. B. Korolevskayaa, N. G. Shmagelb,

Academician of the RAS V. A. Chereshneva,c, and K. V. Shmagela
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b Perm Regional Center for Protection against AIDS and Infectious Diseases, Perm, Russian Federation
c Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian Federation
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Immunological non-responders (INR) are HIV-infected subjects that fail to restore CD4+ T-cell counts de-
spite undetectable HIV viral load, which is controlled by highly active antiretroviral therapy (HAART). In
INR, impaired immune restoration is linked to low-productive proliferation of memory CD4+ T-lympho-
cytes. Taking into account that T-cell ability to divide depends on the activity of metabolic pathways, we
aimed to determine rates of mitochondrial respiration and glycolysis in memory CD4+ T-cells of INR. Two
groups of HIV-infected HAART-treated patients were studied: immunological non-responders and subjects
with an adequate immunological response to therapy (immunological responders – IR). Healthy control
(HC) group comprised uninfected volunteers. In both groups of HIV-infected patients glycolytic activity of
memory CD4+ T-cells was lower than that in HC. Mitochondrial respiration rate in memory CD4+ T-cells
derived from IR was comparable to that of HC at basal state, however, after stimulation IR failed to reach the
values of uninfected subjects. INR had the lowest mitochondrial respiration rate both at basal state and after
stimulation. Taken together, the data presented herein demonstrate that low regenerative potential of memory
CD4+ T-cells derived from INR might be linked to diminished lymphocytes’ metabolic activity.

Keywords: HIV-infection, highly active antiretroviral therapy, CD4+ T-lymphocytes, metabolism, glycolysis,
mitochondria



<<
  /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


