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В работе получено распределение частот аллелей полиморфных участков генов системы апоптоза и
контроля клеточного цикла TP53 (rs1042522), MDM2 (rs2279744) и CDKN1A (rs1801270) и проанали-
зирована их связь с риском развития рака яичника у женщин Московского региона. В исследование
включены 70 здоровых женщин-доноров и 66 больных раком яичника. Материалом исследования
служила ДНК, выделенная из крови здоровых доноров и ткани и крови больных раком яичника. Опре-
деление статуса полиморфных маркеров генов проводилось методом ПЦР в реальном времени с флуо-
ресцентными аллель-специфичными зондами. В ходе работы получены отношения шансов (ОШ) риска
развития рака яичника: для аллеля Pro маркера Arg72Pro гена TP53 ОШ = 0.94, 95% ДИ = 0.57–1.65, р =
1.0; для аллеля G маркера T(–410)G гена MDM2 ОШ = 0.96, 95% ДИ = 0.49–1.89, р = 0.90; для аллеля
Arg маркера Ser31Arg гена CDKN1A ОШ = 1.53, 95% ДИ = 0.76–3.09, р = 0.29. Для данных маркеров
получены результаты, указывающие на отсутствие ассоциации с раком яичника. Выявлено, что носи-
тельство минорных аллелей маркеров Arg72Pro гена ТР53, T(–410)G гена MDM2 и Ser31Arg гена CDKN1A
не влияет на риск развития рака яичника у женщин Московского региона.
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Рак яичника (РЯ) является второй причиной
смертности среди онкогинекологических заболе-
ваний в мире [1]. За 2020 г. в Российской Федера-
ции выявлено 12444 новых случаев опухолей яич-
ников. Распространенность данного заболевания
составила 80.4 случаев на 100 тыс. населения [2].
Современная теория канцерогенеза основывается
на том, что помимо внешних факторов, для возник-
новения опухоли важно наличие генетической
предрасположенности [3]. Известно, что патогенез
РЯ в ряде случаев, чаще всего при наследственном
варианте заболевания, тесно связан с мутациями ге-
нов-онкосупрессоров BRCA1 и BRCA2 [4]. Однако
мутации в этих генах отвечают за 10–15% случаев
РЯ. Установлено, что в поддержании стабильности
генома клетки и предотвращении неопластической
трансформации участвует система апоптоза и кон-
троля клеточного цикла. Возникновение злокаче-
ственных новообразований часто связано с нару-

шением в ее функционировании. Ключевыми в
системе апоптоза и контроля клеточного цикла
являются гены TP53, MDM2 и CDKN1A. В литера-
туре описано, что полиморфные маркеры этих ге-
нов связаны с повышенным риском развития ря-
да онкологических заболеваний, в частности, ра-
ка шейки матки, рака молочной железы, рака
эндометрия, лейкоза [5–8].

В норме, в неповрежденных клетках, продукт
гена TP53 – белок p53, нестабилен и присутствует
в очень низкой концентрации за счет его связы-
вания с белком mdm2 [9]. При повреждении
структуры ДНК фосфорилирование p53 снижает
его связывание с mdm2. Затем белок mdm2 дегра-
дирует, что позволяет р53 накапливаться, полно-
стью активироваться и индуцировать транскрип-
цию гена CDKN1A. Продукт гена CDKN1A – бе-
лок p21, взаимодействует с комплексом циклина
и циклин-зависимых киназ Cyclin-CDK2/CDK1,
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ингибирует его активность и предотвращает
вступление клетки в S-фазу, вызывая тем самым
длительную остановку клеточного цикла [10]. Ис-
следование полиморфных маркеров наиболее
важных генов контроля клеточного цикла и апо-
птоза при РЯ позволит лучше понимать патогенез
этого заболевания.

Цель работы – изучение связи между статусом
полиморфных маркеров генов TP53 (Arg72Pro),
MDM2 (T(–410)G) и CDKN1A (Ser31Arg) и риском
развития РЯ.

Исследуемые биологические образцы получе-
ны из ФГБУ “НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова”
Минздрава России. Исследование проводилось с
соблюдением принципов добровольности и кон-
фиденциальности в соответствии с Федеральным
законом “Об основах охраны здоровья граждан в
Российской Федерации” (от 21.11.2011 № 323-ФЗ).

Критериями включения пациентов в работу
были удовлетворительное общее состояние, нор-
мальная функция кроветворения, почек, печени,
морфологически подтвержденный диагноз РЯ.
Диагноз и гистологическая форма РЯ устанавли-
вались на основании гистологического исследо-
вания в НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова. В ходе
работы изучена венозная кровь от 70 здоровых
женщин-доноров с медианой возраста 48 лет (23–
70), опухолевая ткань от 66 больных РЯ (Ia–
IV стадия) с медианой возраста 51 год (28–75), у
части больных (37 человек) также отобраны об-
разцы крови. Забор образцов крови проводился
до начала химиотерапии, образцы опухолевой
ткани получены в ходе первичной циторедуктив-
ной операции.

Материалом для исследования служила ДНК,
выделенная из крови и ткани с использованием

набора реагентов Diatom DNA Prep 400 (“Лабора-
тория Изоген”, Россия).

Определение статуса полиморфных маркеров
Arg72Pro гена TP53, T(–410)G гена MDM2 и
Ser31Arg гена CDKN1A осуществляли методом
ПЦР в реальном времени с флуоресцентными ал-
лельспецифичными зондами на термоциклере
“CFX96 Touch Real-Time System” (Bio-Rad, США).
Аллельную дискриминацию проводили с помо-
щью программного обеспечения Bio-Rad CFX
Manager. Последовательности и температура от-
жига (Тотж) использованных в работе праймеров и
зондов указаны в табл. 1. Реакции проводили в
20 мкл реакционной смеси следующего состава:
70 мМ Трис-HCl, pH 8.8, 16.6 мМ сульфат аммо-
ния, 0.01%-ный Твин-20, 2 мМ хлорида магния,
200 нМ каждого dNTP, 500 нМ праймеров (“Ев-
роген”, Россия), 250 нМ флуоресцентных зондов
(“ДНК-Синтез”, Россия), 1.5 ед. Taq ДНК-поли-
меразы (“Евроген”). Условия амплификации
фрагментов ДНК: 95°С – 20 с; 40 циклов: 95°C –
10 с, Тотж – 30 с, 72°C – 30 с.

Статистический анализ проводился в программе
Statistica 8.0 (StatSoft). При сравнении частот алле-
лей и генотипов использовался стандартный крите-
рий χ2 Пирсона. Полученные результаты проверя-
лись на соблюдение равновесия Харди–Вайнберга
для каждого исследуемого полиморфного марке-
ра в программе Arlequin 3.0. Комплексную оценку
взаимосвязи между исследуемыми аллелями, гено-
типами и риском заболевания проводили с помо-
щью программы Calculator for confidence intervals of
odds ratio [11], определяя отношение шансов (ОШ)
и 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ).
Различия при значениях p < 0.05 оценивались как
значимые.

Таблица 1. Условия проведения анализа молекулярно-генетических маркеров

Примечание. F и R – праймеры, где F – forward (прямой), R – reverse (обратный); FAM и VIC – ДНК-зонды, меченные со-
ответствующими флуоресцентными красителями, минорному варианту маркера соответствует зонд VIC; Тотж – температура
отжига.

Маркер Праймеры и зонды
Тотж, °С/

длина ампликона, пн

Arg72Pro
ТР53
rs1042522

F: GGTGTAGGAGCTGCTGGTG
R: CTGGTAAGGACAAGGGTTGGG
FAM-AGGGGCCACGGGGGGAGCAG-BHQ-1
VIC-AGGGGCCACGCGGGGAGCAG-BHQ-2

63.4/271

T(–410)G MDM2
rs2279744

F: GCGGGATTTCGGACGGCTCTC
R: CCCGACAGGCACCTGCGA
FAM-CGGGGCCGCTTCGGCGCGGG-BHQ-1
VIC-CGGGGCCGCTGCGGCGCGGG-BHQ-2

66.4/145

Ser31Arg CDKN1A
rs1801270

F: CTGGAAGGAGTGAGAGAG
R: GGTGACAAAGTCGAAGTTC
FAM-AGCTGAGCCGCGACTGT-BHQ-1
VIC-AGCTGAGACGCGACTGT-BHQ-2

63.8/296
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Таблица 2. Распределение частот генотипов полиморфных маркеров генов TP53, DM2 и CDKN1A у больных РЯ и
здоровых доноров

Ген Генотип
Частоты генотипов

опухолевая ткань (n = 66) контроль (n = 70)

ТР53
(Arg72Pro)

Arg/Arg 0.621 0.543

Arg/Pro 0.197 0.343

Pro/Pro 0.182 0.114

MDM2
(T(–410)G)

T/T 0.439 0.429

T/G 0.394 0.400

G/G 0.167 0.171

CDKN1A
(Ser31Arg)

Ser/Ser 0.818 0.743

Ser/Arg 0.136 0.186

Arg/Arg 0.046 0.071

Таблица 3. Расчет отношения шансов риска развития РЯ для аллелей полиморфных маркеров генов TP53, MDM2
и CDKN1A

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Аллель ОШ 95% ДИ χ2 р

Аллели гена TP5 Arg72Pro
Аллель Arg 1.03 0.61–1.74 0.92 1.0
Аллель Pro 0.94 0.57–1.65

Аллели гена MDM2 T(–410)G
Аллель T 0.97 0.59–1.58 0.89 0.90
Аллель G 0.96 0.49–1.89

Аллели гена CDKN1A Ser31Arg
Аллель Ser 1.53 0.76–3.09 0.23 0.29
Аллель Arg 0.65 0.32–1.31

В ходе работы изучено распределение геноти-
пов полиморфных маркеров Arg72Pro гена TP53,
T(–410)G гена MDM2 и Ser31Arg гена CDKN1A у
здоровых доноров и больных РЯ. В табл. 2 пред-
ставлены частоты распределения генотипов мар-
керов исследуемых генов. Установлено, что рас-
пределение частот генотипов полиморфных мар-
керов среди контрольной группы находится в
равновесии Харди–Вайнберга (p > 0.8). При срав-
нении распределения частот аллелей для крови
(n = 37) и ткани (n = 66), полученных от больных
РЯ, не обнаружено различий между ними (точ-
ный тест Фишера, p = 0.52–0.77). С целью увели-
чения статистической мощности работы были
использованы результаты для образцов ткани.

На основании полученных данных проведен
расчет риска развития РЯ. Результаты для каждо-
го из аллелей исследуемых генов представлены в
табл. 3. Выявлено отсутствие различий в частоте
распределения аллелей маркеров в группах здо-
ровых доноров и больных РЯ и, следовательно,

связи с риском развития РЯ для аллелей маркеров
(р = 0.29–1.0).

Результаты расчета отношения шансов риска
развития РЯ для каждого из генотипов исследуе-
мых генов, вычисленные с использованием кодо-
минантной модели наследования, представлены
в табл. 4. Для маркера Arg72Pro гена TP53 (при ис-
пользовании кодоминантной модели) носитель-
ство генотипа Pro/Pro связано с тенденцией к по-
вышению риска развития РЯ (ОШ = 1.55, 95%
ДИ = 0.39–4.36, р = 0.13). В случае доминантной и
рецессивной моделей наследования связи с раз-
витием РЯ не выявлено (ОШ = 0.72, 95% ДИ =
= 0.37–1.44, р = 0.39 и ОШ = 1.72, 95% ДИ = 0.66–
3.31, р = 0.34 соответственно).

При изучении генотипов маркера T(–410)G гена
MDM2 с использованием кодоминантной и ре-
цессивной моделей наследования связь с риском
РЯ не обнаружена (ОШ = 1.0, 95% ДИ = 0.33–3.02,
р = 1.0 и ОШ = 0.97, 95% ДИ = 0.39–2.37, р = 1.0 со-
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ответственно) также, как и  в случае  доминантной
модели (ОШ = 0.59; 95% ДИ = 0.3–1.16; р = 0.17).

Ассоциации генотипов маркера Ser31Arg гена
CDKN1A с развитием РЯ также обнаружено не
было (кодоминантная модель: ОШ = 1.05, 95%
ДИ = 0.19–5.75, р = 0.62; доминантная модель:
ОШ = 1.44, 95% ДИ = 0.63–3.31, р = 0.41; рецес-
сивная модель: ОШ = 0.62, 95% ДИ = 0.14–2.70,
р = 0.72).

Нами выявлено, что носительство аллеля Pro
полиморфного маркера Arg72Pro гена TP53 не
связано с риском развития РЯ у женщин Москов-
ского региона. Подобные результаты получены в
мета-анализе A. Zhang с соавт., где при исследова-
нии выборки, состоящей в основном из европейцев
(90.1% среди больных РЯ и 89.4% среди контроль-
ной группы), получено, что аллель Pro не связан с
повышенным риском развития РЯ (ОШ = 1.06, 95%
ДИ = 0.93–1.20) [12]. При рассмотрении геноти-
пов в нашей работе выявлена тенденция к повы-
шению риска развития РЯ для генотипа Pro/Pro в
случае кодоминантной модели наследования.
Схожие данные получены S. Dholariya с соавт.
при анализе распределения генотипов в индий-
ской популяции. Авторами установлено, что но-
сительство генотипа Pro/Pro полиморфного мар-
кера Arg72Pro связано с повышенным риском раз-
вития РЯ (ОШ = 4.40, 95% ДИ = 1.40–13.99) [13].

При изучении полиморфного маркера
T(‒410)G гена MDM2 связи с риском развития РЯ
как для аллелей, так и для генотипов маркера на-
ми не выявлено. При анализе литературы не об-
наружено подобных работ, посвященных иссле-
дованию связи маркера T(–410)G гена MDM2 с
риском развития РЯ. Однако L.B. Gansmo с соавт.
показали отсутствие связи с риском развития дан-

ного вида опухоли для другого полиморфного мар-
кера del1518 (rs3730485) гена MDM2 [14]. В ходе ра-
боты установлено, что носительство минорного
аллеля Arg маркера гена CDKN1A не связано с по-
вышением риска развития РЯ. В научной литера-
туре отсутствуют работы по исследованию связи
маркера Ser31Arg гена CDKN1A с развитием дан-
ного заболевания.

Таким образом, в настоящей работе выявлено,
что носительство минорных аллелей генов кон-
троля клеточного цикла TP53, MDM2, CDKN1A не
связано с риском развития РЯ у жительниц Москов-
ского региона. Понимание патогенеза онкологиче-
ских заболеваний важно не только с фундаменталь-
ной, но и с клинической точки зрения, оно может
позволить выявлять новые мишени и возможности
для терапии. Связь функционально значимых по-
лиморфных маркеров генов с риском развития
определенного вида рака показывает, насколько
важен данный ген для патогенеза этого заболева-
ния. В случае отсутствия связи, полученные ре-
зультаты не менее важны, так как позволяют сфо-
кусировать исследования на более перспектив-
ных вариантах.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Таблица 4. Расчет отношения шансов риска развития РЯ для генотипов полиморфных маркеров генов TP53,
MDM2 и CDKN1A

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Аллель ОШ 95% ДИ χ2 р

Генотипы гена TP53 Arg72Pro
Arg/Arg 1.03 0.30–3.39 4.07 0.13
Arg/Pro 0.61 0.22–2.45
Pro/Pro 1.55 0.39–4.36

Генотипы гена MDM2 T(–410)G
T/T 1.03 0.34–3.07 0.02 1.0
T/G 0.97 0.33–2.95
G/G 1.00 0.33–3.02

Генотипы гена CDKN1A Ser31Arg
Ser/Ser 1.53 0.26–8.00 1.15 0.62
Ser/Arg 0.67 0.13–3.87
Arg/Arg 1.05 0.19–5.75
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Association of Polymorphic Markers of the TP53, MDM2,
and CDKN1A Genes with the Risk of Ovarian Cancer

P. K. Brennera, M. A. Kapralovaa, D. S. Khodyrevb, S. V. Khokhlovac, G. N. Khabasc,
A. V. Asaturovac, Yu. V. Nosovac, L. N. Kayumovad, and T. M. Zavarykinaa, *

aEmanuel Institute of Biochemical Physics of Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
bFederal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of the Russian Federation, Moscow, 115682 Russia
cKulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, 117198 Russia

dSechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, 119435 Russia
*e-mail: tpalievskaya@yandex.ru

The distribution of allele frequencies of polymorphic markers of genes of the apoptosis and cell cycle control
system TP53 (rs1042522), MDM2 (rs2279744), and CDKN1A (rs1801270) was obtained. The relationship of
studied markers with the risk of ovarian cancer was analyzed. The study included 70 healthy female donors
and 66 ovarian cancer patients. DNA was isolated from the blood of healthy donors and ovarian tumor tis-
sues. The polymorphic markers were determined by real-time PCR with f luorescent allele-specific probes.
The odds ratios (OR) of ovarian cancer risk were obtained: for the allele of the Pro marker Arg72Pro of the
TP53 gene OR = 0.94, 95% CI = 0.57–1.65, p = 1.0; for the allele of the G marker T (–410)G of the MDM2
gene OR = 0.96, 95% CI = 0.49–1.89, p = 0.90; for the Arg allele of the Ser31Arg marker of the CDKN1A gene
OR = 1.53, 95% CI = 0.76–3.09, p = 0.29. For these markers, the results indicating the absence of association
with ovarian cancer were obtained. It was revealed that the carriage of minor alleles of the Arg72Pro marker
of the TP53 gene, T(–410)G marker of the MDM2 gene and Ser31Arg of the CDKN1A gene did not affect the
risk of ovarian cancer in residents of the Moscow region.

Keywords: ovarian cancer, polymorphic marker, cell cycle control, apoptosis.



<<
  /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


