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Адипонектин – гормон жировой ткани, влияющий на энергетический обмен, метаболизм липопро-
теинов и модулирующий воспалительные реакции. Однако роль данного адипокина в атерогенезе
остается малоизученной. В настоящей работе изучено влияние адипонектина на продукцию аполи-
попротеинов (апо) А-1 и Е макрофагоподобными клетками линии THP-1 двух сроков дифференци-
ровки (3 и 5 дней). Адипонектин (10 мкг/мл) стимулировал экспрессию гена apoА-1 на уровне мРНК
в 5-, но не в 3-дневных макрофагах. При этом уровень мРНК apoЕ в макрофагах под действием
адипонектина не изменялся. Адипонектин подавлял экспрессию гена TNF в макрофагах и повышал
экспрессию гена IL-10 в 5-дневных макрофагах. Адипонектин не изменял уровни апоА-1 и апоЕ в
культуральных средах макрофагов обоих сроков дифференцировки и снижал уровень поверхност-
ного апоА-1 в 5-дневных макрофагах. Инкубация 5-дневных макрофагов с антагонистом ядерного
рецептора PPARα MK-886 либо с агонистом ядерных рецепторов LXR TO-901317 приводила к отме-
не стимулирующего эффекта адипонектина на экспрессию гена аpоА-1. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что адипонектин не только влияет на воспалительные свойства макрофагов, но и
модулирует продукцию апоА-1 макрофагами, что, вероятно, можно рассматривать как один из ме-
ханизмов его влияния на атерогенез.
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ВВЕДЕНИЕ
Адипонектин – секретируемый клетками жи-

ровой ткани белок (адипокин), продукция кото-
рого снижена у пациентов с ожирением и метабо-
лическим синдромом [1–3]. Концентрация данно-
го адипокина в плазме связана с риском развития
атеросклероза, его клиническими проявлениями и
осложнениями [4, 5]. Адипонектин замедляет раз-
витие экспериментального атеросклероза у живот-
ных, вероятно, как путем воздействия на форми-
рование метаболических факторов риска, так и на
процессы в сосудистой стенке [6, 7]. Так, адипо-
нектин повышает чувствительность клеток к инсу-
лину [8–10] и уменьшает концентрацию тригли-
церидов в плазме [6, 11]. Последнее может быть
обусловлено влиянием данного адипокина на ме-

таболизм жирных кислот [6], катаболизм липо-
протеинов [11], а также на продукцию аполипо-
протеинов (апо) А-1 и В гепатоцитами [11–13].
По данным in vivo и in vitro адипонектин подавля-
ет адгезию моноцитов на сосудистом эндотелии
[14, 15], модулирует дифференцировку макрофа-
гов (МФ) и продукцию ими цитокинов [16–19],
подавляет захват МФ модифицированных липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) [20–22] и
усиливает отток из них холестерина [22, 23]. Адипо-
нектин реализует свои эффекты посредством взаи-
модействия со своими рецепторами типа 1 и 2 (Adi-
poR1/2), которые далее передают сигнал на кина-
зу АМРК (АМР-активируемая протеинкиназа) и
ядерные рецепторы активаторов пролиферации

Сокращения: апо – аполипопротеин; БСА – бычий сывороточный альбумин; ИФА – иммуноферментный анализ; ЛПНП –
липопротеины низкой плотности; МФ – макрофаги; ОТ-ПЦР – ПЦР в реальном времени с обратной транскрипцией;
AdipoR – рецепторы к адипонектину; AMPK – AMP-активируемая протеинкиназа; DMSO – диметилсульфоксид; FCS –
фетальная сыворотка крупного рогатого скота; IL-10 – интерлейкин-10; LXR – печеночные Х-рецепторы; PBS – фосфат-
но-солевой буфер; PMA – форбол-12-миристат-13-ацетат; PPAR – рецептор активаторов пролиферации пероксисом;
TNF – фактор некроза опухоли.
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пероксисом (PPARα) и LXR (печеночные Х-ре-
цепторы) [24, 25].

Ранее было показано, что МФ человека синте-
зируют и секретируют апоЕ [26] и апоА-1 [27, 28].
Сверхэкспрессия генов этих апопротеинов в МФ
мышей с атеросклерозом приводила к уменьше-
нию площади атеросклеротических поражений
[29, 30]. Влияние апоЕ и апоА-1 на атерогенез
связывают с их участием в обратном транспорте
холестерина из МФ в печень [27, 31] и c иммуно-
модулирующим действием [27, 32, 33]. В частно-
сти, оба аполипопротеина подавляют стимулиро-
ванную липополисахаридом выработку провоспа-
лительных цитокинов in vitro [27, 32, 33]. Синтез
обоих апопротеинов в МФ индуцируется накопле-
нием в клетках холестерина и его окисленных
форм посредством активации LXR [26, 28]. Экс-
прессия генов apoA-1 и apoE в МФ регулируется
также активностью рецепторов PPARα и PPARγ
[26, 28, 34]. Кроме того, продукция апоА-1 и апоЕ
МФ стимулируется провоспалительным цитоки-
ном TNF (фактор некроза опухоли) [27, 28, 35].

В данном исследовании мы проверили гипоте-
зу о влиянии адипонектина на продукцию апоА-1
и апоЕ МФ. Выяснение этого вопроса позволит
расширить представления о механизмах влияния
адипонектина на процессы атерогенеза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Культивирование макрофагов. Клетки моноци-
тарно-макрофагальной линии человека THP-1
(ЦКП “Коллекция клеточных культур позвоноч-
ных” Института цитологии РАН) культивирова-
ли в СО2-инкубаторе на полной среде RPMI-1640
с добавлением 4 мМ глутамина, 0.1 мг/мл гента-
мицина (“Биолот”, Россия) и 10% фетальной сы-
воротки крупного рогатого скота (FCS; “Hy-
Clone”, США). Клетки высевали на 96-луночные
культуральные планшеты (“Sarstedt”, Германия)
по 2 × 105 клеток на лунку. Дифференцировку кле-
ток в макрофагоподобные клетки (МФ THP-1)
вызывали, добавляя к клеткам 50 нг/мл форбол-
12-миристат-13-ацетата (PMA, “Sigma”, США).
Через 1 сут клетки отмывали от PMA и далее (спу-
стя одни либо трое суток) инкубировали в тече-
ние 24 ч на среде без FCS c 10 мкг/мл адипонекти-
на (“Biovendor”, Чехия; RD172023100-C) либо c
10 мкг/мл бычьего сывороточного альбумина
(БСА; “Sigma”, 4503), либо c добавлением такого
же объема фосфатно-солевого буфера (PBS, “Био-
лот”). Таким образом, общее время дифференци-
ровки МФ, включая этапы добавления PMA, вы-
держивания клеток без PMA и инкубации с адипо-
нектином и другими агентами, составляло 3 или 5 сут.
В некоторых экспериментах за 1 ч до добавления
адипонектина и в течение всего срока инкубации к
клеткам дополнительно добавляли: 10 мкМ MK-886

(антагонист PPARα; “Sigma”, C7081) либо
10 мкМ TO-901317 (агонист LXR; “Sigma”, T2320),
либо растворитель указанных агентов диметил-
сульфоксид (DMSO; “Биолот”) в тех же концен-
трациях (≤0.5%). После окончания срока инкуба-
ции клетки собирали для выделения РНК либо для
проведения проточной цитофлуориметрии, супер-
натанты отбирали для проведения иммунофер-
ментного анализа (ИФА).

Мононуклеары периферической крови челове-
ка выделяли из цельной донорской крови центри-
фугированием в градиенте фиколла (плотность
1.077, “Биолот”). Клетки дважды промывали рас-
твором Хенкса (“Биолот”), затем ресуспендирова-
ли в полной среде RPMI-1640 и высевали на 96-лу-
ночные планшеты (1.5 × 105 клеток на лунку) [27].
Через 2 ч мононуклеары дважды отмывали от не-
адгезированных клеток раствором Хенкса, после
чего клетки переводили в свежую культуральную
среду с 10% FCS. Среду обновляли каждые 2–3 дня
и на 7-е сутки дифференцировки к клеткам до-
бавляли в условиях 2% FCS 10 мкг/мл адипонек-
тина, либо БСА (10 мкг/мл). Клетки инкубирова-
ли в течение 1 сут и снимали для проведения про-
точной цитофлуориметрии реактивом “Accutase”
(“ThermoFisher”, США).

Выделение РНК, обратная транскрипция и ПЦР
в реальном времени (ОТ-ПЦР). Суммарную РНК
выделяли из клеток при помощи реагента “Евро-
ген” (Россия) согласно инструкции производите-
ля. Концентрацию и степень очистки суммарной
РНК в полученных препаратах определяли спек-
трофотометрически, целостность РНК определя-
ли с помощью электрофореза в агарозном геле.
Обратную транскрипцию проводили с использо-
ванием 1 мкг суммарной РНК, олиго-dT-прайме-
ров, обратных праймеров к гену apoА-1 (“Синтол”,
Россия) и набора реактивов M-MLV (“Promega”,
США) по протоколу производителя. ПЦР в ре-
альном времени проводили при помощи амплифи-
катора CFX-96 (“Bio-Rad”, США) с использовани-
ем интеркалирующего красителя SYBR Green и на-
боров фирмы “Синтол” [27]. Праймеры подбирали
с помощью программы Primer3 [36]. Последова-
тельности праймеров к генам apoА-1, apoЕ, TNF,
IL-10 и к референсным генам RPLP0 и PPIA опи-
саны ранее [27, 37–39]. Последовательности
праймеров к гену AdipoR1: 5′-CCTGGAAAATTT-
GACATATGGTTC-3′ и 5′-AGGCTCAGAGAAG-
GGTGTCA-3′ и к гену AdipoR2: 5′-CGGGGAGTAA-
GAGCAGGAG-3′ и 5′-GGGCAGCTCCTGTGAT-
GTAG-3′. Экспрессию искомых генов нормиро-
вали на среднее геометрическое значение экс-
прессии генов домашнего хозяйства RPLP0 и
PPIA. Относительные значения количества мРНК
искомого гена (в процентах от значений в кон-
трольном образце) рассчитывали методом ΔΔСt,
где Сt – пороговый цикл кривой флуоресценции.
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Рис. 1. Экспрессия генов apoА-1, apoЕ, TNF, IL-10 (а), AdipoR1 и AdipoR2 (б) в макрофагоподобных клетках линии THP-1 3
и 5 дней дифференцировки. Результаты количественной ОТ-ПЦР. Приведены средние значения ± SEM (n = 10–12).
*p < 0.05, **p < 0.001 – статистически значимые различия между группами 3- и 5-дневных МФ согласно непарному t-кри-
терию Стъюдента.
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Иммуноферментный анализ (ИФА). Концен-
трацию апоА-1 в культуральных средах МФ опре-
деляли при помощи сэндвич-варианта ИФА с ис-
пользованием нижних поликлональных козьих ан-
тител к апоА-1 человека (“R&D”, США; AF-3664) в
разведении 1 : 100 и конъюгатов антител к апоА-1 с
пероксидазой хрена (“ИМТЕК”, Россия; P-GAH
Laa) в разведении 1 : 250. Концентрацию апоЕ в
культуральных средах определяли при помощи
прямого варианта ИФА с использованием моно-
клональных антител мыши к апоЕ (“ИМТЕК”;
MGH Lee) в разведении 1 : 100 и конъюгатов козьих
антител к Ig мыши с пероксидазой хрена (“Abcam”,
Великобритания; ab6006) в разведении 1 : 500.
Зависимость значений А450 от lg концентраций
определяемых веществ имела линейный харак-
тер, коэффициент линейной корреляции Пирсо-
на составлял 0.992–0.999.

Проточная цитофлуориметрия. Поверхностный
уровень апоА-1 макрофагов оценивали методом
проточной цитофлуориметрии [40]. Использова-
ли антитела мыши к апоА-1 (“Bio-Rad”, 0650-
0050) в разведении 1 : 200 и вторичные козьи ан-
титела против Ig мыши, меченные Alexa-647,
(“Cell Signaling”, США; 4410) в разведении 1 : 500.
Для контроля специфичности окраски клетки об-
рабатывали вторичными антителами без предвари-
тельной обработки антителами к апоА-1 (изотип–
контроль). Анализ клеточных популяций проводи-
ли на проточном цитофлуориметре “Beckman
Coulter’s Navios Flow” (США). Результаты анали-
зировали с использованием программного обеспе-
чения Kaluza Analysis (“Beckman Coulter”, США).

Статистический анализ. Результаты представ-
ляли как среднее значение ± ошибка среднего
(SEM). Каждый опыт повторяли 3–4 раза. Cтати-
стическую значимость различий оценивали с по-

мощью непарного t-критерия Стьюдента либо со-
гласно критерию Даннета. Различия считали зна-
чимыми при p < 0.05. Статистический анализ
выполняли с использованием программы Statisti-
ca 6.0 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспрессия генов аполипопротеинов, цитокинов

и рецепторов адипонектина в макрофагах
в зависимости от времени дифференцировки
В ходе дифференцировки МФ экспрессия ге-

нов apoА-1 и apoЕ возрастала (рис. 1а), что сопро-
вождалось увеличением секреции данных апобел-
ков (рис. 2в, г). Как и ожидалось, дифференциров-
ка моноцитов в МФ в течение 3 дней приводила к
повышению содержания мРНК цитокинов TNF и
IL-10. Однако более длительная дифференцировка
клеток приводила к уменьшению экспрессии ге-
нов этих цитокинов (рис. 1а) и секреции TNF
(10.4 ± 0.5 и 1.7 ± 0.2 пг/мкг суммарной РНК 5- и
3-дневных МФ соответственно; p < 0.0001). При
этом экспрессия генов рецепторов к адипонекти-
ну AdipoR1 и AdipoR2 в МФ разных сроков диффе-
ренцировки не изменялась (рис. 1б).

Влияние адипонектина на продукцию
апоА-1 и апоЕ макрофагами

Добавление к клеткам 10 мкг/мл адипонекти-
на, но не БСА в той же концентрации, приводило
к повышению экспрессии гена apoА-1 на уровне
мРНК в 5-дневных МФ, но не в МФ, дифферен-
цированных в течение 3 дней (рис. 2а, б). При
этом адипонектин не влиял на уровень экспрес-
сии гена другого апобелка – apoЕ в МФ. Кроме то-
го, адипонектин модулировал экспрессию генов
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цитокинов – подавлял экспрессию гена TNF в МФ
обоих сроков дифференцировки и повышал экс-
прессию гена IL-10 в 5-дневных МФ (рис. 2а, б).
Содержание апоА-1 и апоЕ в культуральных сре-
дах МФ под действием адипонектина не изменя-
лось (рис. 2в, г).

По данным проточной цитофлуориметрии
адипонектин уменьшал уровень белка апоА-1 на по-
верхности 5-суточных МФ (рис. 3а). Эти данные
подтверждены на первичных МФ, дифференциро-
ванных из мононуклеаров крови человека (рис. 3б).
Таким образом, адипонектин модулирует продук-
цию апоА-1 МФ: повышает экспрессию гена apoА-1
на уровне РНК, но при этом уменьшает количество
его белкового продукта на поверхности клеток.

Роль ядерных рецепторов PPARα и LXR
в модуляции экспрессии гена apoА-1

под действием адипонектина

Экспрессия гена apoА-1 в МФ находится под
контролем ядерных рецепторов: PPARα (лиган-

дзависимый репрессор) и LXR (лигандзависимый
активатор) [28]. В связи с этим для выяснения ме-
ханизма влияния адипонектина на экспрессию
гена apoА-1 в МФ мы прединкубировали клетки с
MK-886 – антагонистом ядерного рецептора
PPARα, и TO-901317 – агонистом ядерных рецеп-
торов LXR. Как и ожидалось, добавление к клеткам
данных агентов приводило к стимуляции экспрес-
сии гена apoА-1 (рис. 4). Прединкубация клеток с
MK-886 приводила к значительному снижению
стимуляции экспрессии гена apoА-1 адипонекти-
ном, в то время как TO-901317 полностью отменял
эффект адипонектина (рис. 4). Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что адипонектин по-
вышает синтез мРНК apoA-1 при участии PPARα
и LXR.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Макрофаги – ключевые клетки, участвующие
в атерогенезе. Атеросклероз представляет собой
хронический воспалительный процесс, вызван-

Рис. 2. Влияние адипонектина на экспрессию генов apoА-1, apoЕ, TNF и IL-10 (а, б) в макрофагоподобных клетках ли-
нии THP-1, и содержание белков апо А-1 (в) и апо Е (г) в культуральных средах этих макрофагов. Приведены средние ± SEM
(а, б – n = 16; в, г – n = 8–10). *p < 0.05 – статистически значимые отличия от контроля согласно непарному t-критерию
Стъюдента. Адипо – адипонектин.
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ный очаговым накоплением ЛПНП в интиме
крупных артерий [41]. Адипонектин не только
влияет на привлечение мононуклеарных лейкоци-
тов в очаг воспаления [14, 15], но и воздействует на
функцию МФ: модулирует их дифференцировку и
продукцию провоспалительных цитокинов [16–
19], подавляет захват модифицированных ЛПНП
[20–22], усиливает отток холестерина из МФ [22,
23]. В настоящей работе впервые показано, что
адипонектин модулирует экспрессию гена apoА-1
в МФ, не влияя при этом на экспрессию гена apoЕ
в этих клетках. Интересно, что адипонектин
уменьшает экспрессию гена TNF в МФ обоих
сроков дифференцировки и в то же время повы-
шает экспрессию генов apoА-1 и IL-10 только в
МФ, дифференцированных в течение 5 сут. Обу-
словлены ли указанные различия в действии
адипонектина разной степенью дифференциро-
ванности МФ или разницей во времени покоя
МФ после стимуляции PMA, остается невыяс-
ненным. По данным Starr и соавт. [42], МФ THP-1,
дифференцированные в течение 5 дней, обладают
более высокой экспрессией макрофагальных мар-
керов CD11b и CD14 на клеточной мембране, чем
2-дневные МФ, но при этом 5-дневные МФ оста-
ются менее активированными, ввиду длительно-
го периода покоя без PMA [43]. Последнее может
объяснять снижение выработки цитокинов 5-су-

точными МФ по сравнению с МФ, дифференци-
рованными в течение 3 дней (рис. 1а).

Стимуляция экспрессии гена apoA-1 адипо-
нектином не приводила к увеличению уровня

Рис. 3. Влияние адипонектина на уровень поверхностного апоА-1 в макрофагоподобных клетках линии THP-1, диф-
ференцированных в течение 5 дней (а), и в макрофагах, дифференцированных из мононуклеаров периферической
крови человека в течение 7 дней (б). Представлены диаграммы распределения уровня поверхностного апоА-1, средние
значения ± SEM и % апоА-1-содержащих клеток. *p < 0.0001 – статистически значимые отличия от контроля (БСА)
согласно непарному t-критерию Стъюдента.
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Рис. 4. Участие ядерных рецепторов PPARα и LXR в
стимуляции экспрессии гена apoА-1 адипонектином в
макрофагоподобных клетках линии THP-1, диффе-
ренцированных в течение 5 дней. За 1 ч до начала ин-
кубации с адипонектином к клеткам добавляли либо
10 мкМ MK-886 (ингибитор PPARα), либо 10 мкМ
TO-901317 (активатор LXR), либо растворитель дан-
ных агентов DMSO. Приведены средние значения ± SEM
(n = 12). *p < 0.01, #p < 0.0001– статистически значи-
мые отличия от контроля с DMSO согласно критерию
Даннета.
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белка апоА-1 в культуральной среде МФ, что мо-
жет быть обусловлено тем, что основная часть
продуцируемого МФ апоА-1 остается на поверх-
ности мембраны, будучи связанной с кассетным
транспортером ABCA-1 и липидными рафтами
[27]. Снижение уровня апоА-1 на поверхности
МФ под действием адипонектина свидетельству-
ет, вероятно, об активации сигналов апоА-1, что
приводит к ускорению деградации апоА-1. Пока-
зано, что, помимо участия в обратном транспорте
холестерина, апоА-1 модулирует продукцию ци-
токинов в МФ, активируя сигнальный механизм
ABCA-1/JAK2/STAT3 [32]. Ранее было установле-
но, что адипонектин повышает экспрессию гена
ABCA-1 в МФ и активирует обратный транспорт
холестерина [22, 23]. В какой мере продукция
апоА-1 МФ опосредует влияние адипонектина на
обратный транспорт холестерина и участие МФ в
воспалительных реакциях, покажут будущие ис-
следования.

Экспрессия гена apoА-1 в МФ, как и в гепато-
цитах, зависит от взаимодействия ядерных рецеп-
торов PPARα и LXR с регуляторной областью ге-
на apoА-1 [28, 37]. При этом в гепатоцитах PPARα
действует как лигандзависимый активатор тран-
скрипции гена apoА-1, а LXR вызывает репрессию
этого гена [37]. В МФ наблюдается зеркально
противоположная картина: PPARα действует как
лигандзависимый репрессор, а LXR – как актива-
тор транскрипции гена apoА-1 [28]. Нами показа-
но участие обоих ядерных рецепторов в регуля-
ции транскрипции гена apoА-1 адипонектином
(рис. 4). Адипонектин передает сигнал на указан-
ные факторы транскрипции благодаря взаимо-
действию с рецепторами AdipoR1/2 и путем акти-
вации AMPK-киназы [24, 25].

Таким образом, показано, что адипонектин сти-
мулирует экспрессию гена apoА-1 в МФ на уровне
мРНК, но при этом уменьшает содержание белка
апоА-1 на мембране этих клеток. На продукцию
другого аполипопротеина, апоЕ, в МФ адипонек-
тин не влияет. В активации транскрипции гена
apoА-1 под действием адипонектина принимают
участие ядерные рецепторы PPARα и LXR. Влия-
ние адипонектина на продукцию МФ апоА-1
можно рассматривать как один из путей его воз-
действия на атерогенез.
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THE INFLUENCE OF ADIPONECTIN ON PRODUCTION OF 
APOLIPOPROTEINS A-1 AND E BY HUMAN MACROPHAGES

D. A. Tanyanskiy1, *, A. S. Trulioff1, E. V. Ageeva1, A. A. Nikitin1, V. S. Shavva1, and S. V. Orlov1, 2

1 Institute of Experimental Medicine, Saint-Petersburg, 197376 Russia
2 Saint-Petersburg State University, Saint-Petersburg, 199034 Russia

*e-mail: dmitry.athero@gmail.com

Adiponectin is an adipose tissue hormone, affecting energy and lipoprotein metabolism and modulating in-
flammatory responses. However, the role of this adipokine in atherogenesis remains poorly understood. The
aim of this study was to investigate the effect of adiponectin on production of apolipoproteins (apo) A-1 and
E by human macrophages (MΦ). The study was conducted on macrophage-like cells of THP-1 cell line of
two differentiation terms, 3 and 5 days (3 d and 5 d MΦ). Adiponectin (10 mkg/mL) stimulated the expression
of apoA-1 gene at the mRNA level in 5 d MΦ, but not in 3 d MΦ. The level of apoE mRNA in MΦ under the
action of adiponectin was not affected. Adiponectin suppressed macrophage TNF gene expression, while it
induced the expression of IL-10 gene in 5d MΦ. The secreted levels of apo A-1 and E proteins under the ac-
tion of adiponectin in macrophages of both periods of differentiation remained unchanged, while the level of
the surface apo A-1 protein in 5 d MΦ was decreasing. Incubation of 5 d MΦ with the antagonist of the PPARα
nuclear receptor, MK-886, or with the nuclear receptor LXR agonist, TO-901317, resulted in the cancellation
of the stimulating effect of adiponectin on apoA-1 gene expression. These data indicate that adiponectin, in
addition to its anti-inflammatory action, has a modulating effect on production of apo A-1 by macrophages.
The latter is probably one of the mechanisms of the influence of this adipokine on atherogenesis.

Keywords: adiponectin, atherosclerosis, macrophages, apolipoprotein A-1, apolipoprotein E



<<
  /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


