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Расчеты свободной энергии связывания лигандов с рецептором, чаще всего белковой природы, на-
ходят широкое применение в рациональном дизайне новых биологически активных соединений.
Равновесные методы, основанные на применении молекулярной динамики и “алхимических” пре-
образований, такие как термодинамическое интегрирование и метод Беннета, являются “золотым
стандартом” подобных вычислений. Технически эти методы требуют введения дополнительных
ограничений на взаимное расположение атомов в системе лиганд–рецептор. Разработано дополне-
ние к системе молекулярной графики PyMol, облегчающее введение требуемых ограничений и ана-
литический расчет поправки при вычислении свободной энергии связывания лиганда с рецептором
(белком).
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ВВЕДЕНИЕ
Создание новых лекарственных препаратов

является одним из самых ресурсозатратных про-
цессов в современном мире. Разработка биологи-
чески активных соединений – многостадийный
процесс. На первом этапе нужно отобрать не-
сколько веществ – кандидатов – для дальнейших
доклинических и клинических испытаний. Если
известна молекулярная мишень действия разра-
батываемого биологически активного соедине-
ния, то проводят либо химический, либо вирту-
альный скрининг библиотеки соединений на сте-
пень аффинности к молекулярной мишени. Во
втором случае крайне важными являются количе-
ственные оценки степени связывания молекулы
биологически активного соединения (лиганда) с
молекулярной мишенью – рецептором (чаще
всего белковой молекулой).

Виртуальный скрининг, основанный на моле-
кулярном докинге, т.е. подборе структуры моле-
кулы лиганда, аффинной к структуре рецептора,
представляет собой многостадийный процесс [1].
В качестве структуры рецептора принято исполь-
зовать экспериментально определенную либо ме-
тодом ядерного магнитного резонанса, либо ме-
тодом рентгеноструктурного анализа с атомным
разрешением пространственную структуру мак-
ромолекулы. Количество лигандов на каждой

стадии виртуального скрининга существенно
уменьшается по сравнению с предыдущей. Для
оценки степени аффинности на первом этапе
приемлемо применять высокопроизводительные
оценочные функции [2]. Однако у каждого класса
оценочных функций есть свои недостатки. На-
пример, оценочные функции, основанные на си-
ловых полях, требуют значительных вычисли-
тельных ресурсов, а эмпирические функции не
отличаются высокой точностью [3]. Оценочные
функции применимы в основном лишь для каче-
ственной оценки аффинности связывания и ран-
жирования результатов докинга [2].

Для количественной оценки аффинности свя-
зывания лиганда с рецептором необходимо при-
менение более точных, но и более ресурсоемких
методов, основанных на молекулярной динамике
(МД): либо моделирование доставки лиганда к
месту связывания, либо изменение характера свя-
зей лиганда с рецептором на основе так называе-
мых “алхимических” преобразований [4]. На се-
годняшний день среди методов, основанных на
равновесных “алхимических” преобразованиях,
широкое применение получили: термодинамиче-
ское интегрирование [4, 5], метод отношения ве-
роятности принятия шага Беннета [6], метод мно-
жественного отношения вероятности принятия
шага Беннета [7]. Технически эти методы требуют
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введения дополнительных ориентационных огра-
ничений на взаимное расположение атомов в си-
стеме лиганд–рецептор для предотвращения при
отключении взаимодействий лиганда с рецепто-
ром и изменении параметра связи Кирквуда [8]
выталкивания лиганда из его сайта связывания.
Лиганд оказывается в окружении, сильно отлича-
ющемся от окружения лиганда в сайте связыва-
ния. Это противоречит сути равновесных методов
расчета свободной энергии, основанных на “ал-
химических” преобразованиях.

Для удобного введения ориентационных огра-
ничений на положение лиганда и расчета поправ-
ки к свободной энергии связывания при введен-
ных ограничениях авторами разработано про-
граммное дополнение к системе молекулярной
графики PyMol [9]. Альтернативой является пря-
мая правка файлов настроек МД-симуляции с ис-
пользованием текстового редактора с поиском
индексов атомов в файле структуры, что пред-
ставляет собой довольно трудоемкий процесс, со-
провождающийся повышением вероятности
ошибок.

ТЕРМОДИНАМИЧЕСКИЙ ЦИКЛ

Для расчета свободной энергии связывания
часто используется термодинамический цикл,
описанный в [1]. Для расчета необходимо прове-
сти моделирование с последовательным измене-
нием параметра связи [8] атомов лиганда для си-
стем лиганд–рецептор и лиганд–растворитель.
Параметр связи меняется последовательно снача-
ла для кулоновских взаимодействий, потом для
взаимодействий, описываемых потенциалом Лен-
нард-Джонса. Ограничения на положение атомов
лиганда в сайте связывания рецептора также не-
обходимо вводить постепенно до начала измене-
ния параметров связи. Это нужно для корректного
расчета изменения энергии связывания, обуслов-
ленного введением ограничений в системе ли-
ганд–рецептор в процессе моделирования.

В случае цикла, в котором в отдельных ветвях
реализуются переходы молекулы лигада из свя-
занного состояния в несвязанное в системах ли-
ганд–растворитель (“solv”) и лиганд–рецептор
(“prot”), свободная энергия связывания рецепто-
ра с лигандом равна:

(1)

где  – изменение свободной энергии
в системе лиганд–рецептор в процессе перехода
лиганда из связанного состояния в несвязанное,
но с введенными дополнительными ограничени-
ями,  – изменение свободной энергии в
системе лиганд–растворитель в процессе перехо-
да лиганда из взаимодействующего с растворите-
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+
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лем состояния в невзаимодействующее,  –
аналитически рассчитываемая поправка на то,
что в системе лиганд–растворитель не вводятся
соответствующие ограничения на положение
атомов лиганда.

В случае заряженного лиганда при использо-
вании методов, основанных на суммировании по
Эвальду [10], для расчета кулоновских взаимо-
действий и периодических граничных условий
необходимо в формулу (1) вводить дополнитель-
ные слагаемые, описанные в [11]. В случае приме-
нения схемы отсечки либо сдвигового потенциа-
ла для расчета дисперсионного члена потенциала
Леннард-Джонса в формулу (1) желательно вне-
сти поправку, описанную в [12]. При использова-
нии метода суммирования по Эвальду для расчета
дисперсионного члена потенциала Леннард-
Джонса [13] эта поправка не требуется.

ПРИМЕНЕНИЕ ОРИЕНТАЦИОННЫХ 
ОГРАНИЧЕНИЙ В ПАКЕТЕ GROMACS
Начиная с версии 2016 в пакете программ МД

GROMACS [14] имеется возможность введения
ограничений на взаимное положение атомов, да-
же относящихся к разным молекулам. Ограниче-
ния могут быть введены на расстояние между дву-
мя атомами, угол между двумя лучами, выходя-
щими из одного атома и проходящими через два
других, двугранный угол между двумя плоскостя-
ми, которые проходят через четыре атома. Огра-
ничения могут быть описаны разными функция-
ми потенциальной энергии. Чаще всего исполь-
зуют гармоническое соотношение между
отклонением параметра от равновесного значе-
ния (r0, θ0, ϕ0) и потенциальной энергией (U) при
введенном ограничении:

(2)

(3)

(4)

В [15] описана общая схема введения ориента-
ционных ограничений на положение лиганда в
системе лиганд–рецептор, включающая одно
ограничение на расстояние между атомом рецеп-
тора (a) и лиганда (А), два ограничения на углы
b–a–A и a–A–B и три ограничения на двугранные
углы c–b–a–A, b–a–A–B, a–A–B–C (рис. 1). Там
же даны рекомендации по выбору значений коэф-
фициентов жесткости K. В большинстве случаев они
должны лежать в диапазоне 5–50 ккал/(моль Å2)
(ккал/(моль рад2) в случае ограничений по углам
и двугранным углам). В [16] при вычислении сво-
бодной энергии связывания ингибитора и суб-
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страта с уридинфосфорилазой из холерного виб-
риона использовали коэффициенты жесткости в
диапазоне 10–20 ккал/(моль Å2) (ккал/(моль рад2)).

Для описания рассматриваемых в настоящей
работе ограничений в программном пакете
GROMACS в основном файле топологии, начи-
ная с версии 2016, добавлена секция [intermolecu-
lar interaction]. Она должна быть последней сек-
цией в этом файле. В этой секции необходимо
описать три подсекции [bonds], [angles] и [dihe-
drals]. Каждое ограничение (из шести) описыва-
ется одной строкой в соответствующей подсек-
ции. В строке задаются глобальные индексы ато-
мов, на взаимное положение которых будет
накладываться ограничение, тип функции потен-
циальной энергии (в соответствии с документа-
цией GROMACS), равновесные значения пара-
метра ограничения (в нанометрах для расстояния
между атомами и в градусах для углов) и констан-
ты жесткости для двух состояний: A (λ = 0) и B
(λ = 1). В задаче вычисления свободной энергии
связывания лиганда с белком K (λ = 0) полагают
равным нулю, а равновесные значения парамет-
ров ограничений для состояний A и B равными
между собой. При моделировании реализуется
переход из состояния A в состояние B через про-
межуточные состояния – число состояний и зна-
чения λ для них контролируют с помощью на-
строек моделирования.

Как показывает практика авторов настоящей и
других работ [1], при использовании в методе МД
алгоритма жестких ограничений LINCS [17] для
описания валентных связей атомов водорода с
другими атомами дополнительные ограничения
на атомы водорода накладывать не следует.

ВВЕДЕНИЕ ОРИЕНТАЦИОННЫХ 
ОГРАНИЧЕНИЙ В ПАКЕТЕ NAMD

В пакете МД NAMD [18] также доступен рас-
чет свободной энергии связывания лиганда с ре-
цептором методами возмущения свободной энер-
гии или термодинамического интегрирования.
Возможность введения ориентационных ограни-
чений присутствует за счет механизма коллектив-
ных переменных [19]. Однако в одном процессе в
отличие от GROMACS невозможно совместить
последовательное плавное включение ограниче-
ний и последующее отключение взаимодействий
лиганда с рецептором. Тем не менее можно раз-
дельно проводить эти преобразования, для каж-
дого из которых нужен отдельный файл конфигу-
рации, написанный на языке TCL (Tool Command
Language) и содержащий описание коллективных
переменных через индексы взаимодействующих
атомов и параметры гармонического потенциала
для них. Для составления шаблона файлов на-
строек ограничений в программном пакете

NAMD также можно использовать описываемое
в настоящей работе программное обеспечение.

ВЫЧИСЛЕНИЕ АНАЛИТИЧЕСКОЙ 
ПОПРАВКИ НА ВВЕДЕННЫЕ 

ОГРАНИЧЕНИЯ

Необходимую для вычисления ΔGbind поправку
на энергию введенных ограничений для системы
лиганд–растворитель с поправкой на стандарт-
ное состояние 1 M можно вычислить аналитиче-
ски по формуле [15]:

(5)

где  – длина псевдосвязи [нм], ,  – угловые
ограничения, , , , , ,  – кон-
станты жесткости для ограничений на расстоя-
ние, углы и двугранные углы,  – объем стан-
дартного состояния (1.66 нм3), R – универсальная
газовая постоянная, T – температура [К],

.

Аналитическая поправка, вычисленная по
формуле (5), не учитывает возможное влияние
ограничений на симметричные группы молекулы
в том случае, когда параметры ограничивают пе-
реход из одной симметричной формы в другую
[20] или имеется высокий потенциальный барьер
между симметричными формами, не связанный с
применением ограничений. Эта дополнительная
поправка должна быть вычислена отдельно и до-
бавлена в формулу (1). Так, если химическая
группа преобразуется осью симметрии N-го по-
рядка, то . Например, для фе-
нильной группы (N = 2) ΔGsym = –0.413 ккал/моль.


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Рис. 1. Схема, описанная в [15], для введения допол-
нительных ограничений на положение лиганда в сай-
те связывания рецептора (белка).
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ОПИСАНИЕ ПРОГРАММНОГО 
ДОПОЛНЕНИЯ К СИСТЕМЕ 

МОЛЕКУЛЯРНОЙ ГРАФИКИ PYMOL

Программное дополнение к системе молеку-
лярной графики PyMol – PyFepRestr – предназна-
чено для визуализации задания атомов, участвую-
щих в ориентационных ограничениях, задания
констант жесткости, автоматической конверта-
ции используемых единиц измерения, аналити-
ческого расчета поправки на введенные ориента-
ционные взаимодействия и записи в файл топо-
логии программного пакета МД GROMACS
настроек ограничений. Программное дополне-
ние написано на языке программирования Py-
thon 2.7, но совместимо и с Python 3+. Для реали-

зации графического интерфейса использован
модуль Tkinter стандартной библиотеки подпро-
грамм. Для взаимодействия с PyMol в программе
применяют интерфейс прикладного программи-
рования, реализованный с помощью модулей py-
mol.cmd и pymol.wizard. Программа совместима с
версиями PyMol, начиная с 1.5.0.6.

При запуске дополнения отображается первая
форма графического интерфейса пользователя
(рис. 1а), в которой необходимо указать ограни-
чения констант жесткости и абсолютную темпе-
ратуру МД-моделирования. Значения констант
можно задавать как в кДж/моль, так и в
ккал/моль. После задания параметров управле-
ние передается главному окну PyMol (рис. 3), где
в визуальном режиме на структуре комплекса ли-
ганд–рецептор отмечают атомы, по которым
строятся ограничения, удерживающие лиганд в
сайте связывания в процессе МД-моделирова-
ния. После указания шести атомов отображается
следующая форма графического интерфейса
пользователя (рис. 2б) с рассчитанными значени-
ями поправки  на введенные ограничения.
Также настройки ограничений для программного
пакета GROMACS можно отобразить на экране и
записать в основной файл топологии. Возможны
отображение и запись шаблона файла настройки
ограничений через механизм коллективных пере-
менных для программного пакета NAMD. Пере-
вод единиц измерения констант жесткости в при-
нятые в программном пакете МД осуществляется
автоматически.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Авторами разработано дополнение к системе

молекулярной графики PyMol, облегчающее вве-
дение ориентационных ограничений на положение
лиганда в сайте связывания и аналитический расчет
поправки при вычислении свободной энергии

Δ solv
restG

Рис. 2. Форма графического интерфейса пользователя программного дополнения, предназначенная для ввода вход-
ных параметров (а), для просмотра результирующего значения  и записи в файл топологии ограничений, визу-
ально описываемых на предыдущем этапе работы с программным дополнением (б).

(а) (б)

solv
restrΔG

Рис. 3. Окно просмотра структуры системы молеку-
лярной графики PyMol на этапе визуального описа-
ния вводимых ограничений. Шарами разного цвета
обозначены атомы лиганда и рецептора, участвую-
щие в задании ориентационных ограничений.

Лиганд
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ЛАШКОВ и др.

связывания лиганда с рецептором – PyFepRestr.
Описаны программа и используемые в ней алгорит-
мы, дано теоретическое обоснование. Программа
опубликована на сервисе GitHub под лицензией
MIT (https://github.com/tolmv/plugin_for_Pymol).

Работа выполнена с использованием оборудова-
ния ЦКП ФНИЦ “Кристаллография и фотоника”
РАН при поддержке Министерства науки и высше-
го образования РФ (проект RFMEFI62119X0035) в
рамках Государственного задания ФНИЦ “Кри-
сталлография и фотоника” РАН.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Aldeghi M., Heifetz A., Bodkin M.J. et al. // Chem. Sci.

2016. V. 7. P. 207. 
https://doi.org/10.1039/c5sc02678d

2. Kitchen D.B., Decornez H., Furr J.R. et al. // Nat. Rev.
Drug Discov. 2004. V. 3. P. 935. 
https://doi.org/10.1038/nrd1549

3. Li J., Fu A., Zhang L. et al. // Interdiscipl. Sci. Comput.
Life. Sci. 2019. V. 11. P. 320. 
https://doi.org/10.1007/s12539-019-00327-w

4. Chipot C. // Wiley Interdiscipl. Rev.: Comput. Mol.
Sci. 2014. V. 4 (1). P. 71. 
https://doi.org/10.1002/wcms.1157

5. Klimovich P.V., Shirts M.R., Mobley D.L. // J. Comput.
Aided Mol. Des. 2015. V. 29 (5). P. 397. 
https://doi.org/10.1007/s10822-015-9840-9

6. Bennett C.H. // J. Comput. Phys. 1976. V. 22 (2).
P. 245. 
https://doi.org/10.1016/0021-9991(76)90078-4

7. Shirts M.R., Chodera J.D. // J. Chem. Phys. 2008.
V. 129. P. 124105. 
https://doi.org/10.1063/1.2978177

8. Kirkwood J. // J. Chem. Phys. 1935. V. 3. P. 300. 
https://doi.org/10.1063/1.1749657

9. DeLano W.L., Lam J.W. // Abstr. Papers Am. Chem.
Soc. 2005. V. 230. P. 1371.

10. Hunenberger P.H., McCammon J.A. // Biophys. Chem.
1999. V. 78. P. 69. 
https://doi.org/10.1016/s0301-4622(99)00007-1

11. Rocklin G.J., Mobley D.L., Dill K.A. et al. // J. Chem.
Phys. 2013. V. 139. P. 184103. 
https://doi.org/10.1063/1.4826261

12. Shirts M.R., Mobley D.L., Chodera J.D. et al. // J. Phys.
Chem. 2007. V. 111 (45). P. 13052. 
https://doi.org/10.1021/jp0735987

13. Wennberg C.L., Murtola T., Hess B. et al. // Chem. The-
ory Comput. J. 2013. V. 9. P. 3527. 
https://doi.org/10.1021/ct400140n

14. Van Der Spoel D., Lindahl E., Hess B. et al. // J. Com-
put. Chem. 2005. V. 26. P. 1701. 
https://doi.org/10.1002/jcc.20291

15. Boresch S., Tettinger F., Leitgeb M. et al. // J. Phys.
Chem. B. 2003. V. 107. P. 9535. 
https://doi.org/10.1021/jp0217839

16. Эйстрих-Геллер П.А., Рубинский С.В., Прокофьев И.И.
и др. // Кристаллография. 2020. Т. 65. № 2. С. 271. 
https://doi.org/10.31857/S002347612002006x

17. Hess B., Bekker H., Berendsen H.J.C. et al. // J. Com-
put. Chem. 1997. V. 18. P. 1463. 
https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-
987X(199709)18:123.0.CO;2-H

18. Phillips J.C. // J. Comput. Chem. 2005. V. 26. P. 1781. 
https://doi.org/10.1002/jcc.20289

19. Fiorin G., Klein M.L. // Mol. Phys. 2013. V. 111.
P. 3345. 
https://doi.org/10.1080/00268976.2013.813594

20. Mobley D.L., Chodera J.D., Dill K.A. // J. Chem. Phys.
2006. V. 125 (8). P. 084902. 
https://doi.org/10.1063/1.2221683



<<
  /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


