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Гистаминовые рецепторы играют важную физиологическую роль в организме –
от участия в аллергических реакциях до регуляции памяти и сна, что делает их
важной мишенью для создания новых средств терапии. Поскольку антигиста-
минные препараты первого поколения обладают мощными антихолинергиче-
скими и антисеротониновыми побочными эффектами, в клинике им на смену
пришли более узконаправленные препараты второго поколения, лишенные
многих побочных эффектов. Несмотря на успешное применение на грызунах и
людях, тестирование этих препаратов на более широком круге модельных орга-
низмов может улучшить понимание их физиологической активности и скоррек-
тировать разработку новых препаратов, действующих на этот тип рецепторов.
Одним из удобных объектов исследования являются рыбы зебраданио (zebrafish,
Danio rerio) благодаря своей доступности и высокому физиологическому и гене-
тическому сходству с человеком. В работе оценивали влияние хлоропирамина
(антигистаминного препарата первого поколения) и препаратов второго поколе-
ния (лоратадина и цетиризина) в концентрациях 1, 5 и 10 мг/л на поведение зеб-
раданио в тесте нового аквариума. В целом хлоропирамин и лоратадин оказали
седативное влияние, характерное для антигистаминных препаратов, в то время
как цетеризин снижал только двигательную активность, но не нарушал другие
паттерны поведения рыб. Таким образом, цетиризин показал наименьшее по-
бочное влияние на ЦНС, что делает его наиболее оптимальным и безопасным
выбором среди рассматриваемых антигистаминных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ

Гистамин и гистаминовые рецепторы опосредуют различные важные функции в
организме, включая участие в аллергических реакциях, контроль за эмоциями и
регуляцию памяти и сна [1–6]. Поэтому различные гистаминовые рецепторы дав-
но являются мишенью для лекарств и играют важную роль в здоровье человека, на-
пример, в иммунной регуляции и контроле анафилактического воспаления [7–9].
В различных тканях известно как минимум четыре рецептора к гистамину, однако
большинство проявлений гиперчувствительности немедленного типа и аллергиче-
ских реакций происходит при участии рецептора Н1 [10, 11]. С момента успешной
разработки первого препарата в 1937 г. антигистаминные средства претерпели усо-
вершенствования в виде препаратов первого и второго поколения [12].

Первые классические антагонисты H1-рецепторов представляют собой антиги-
стаминные препараты первого поколения [13]. Они легко проникают через гемато-
энцефалический барьер и связываются с гистаминовыми рецепторами в централь-
ной нервной системе (ЦНС), вызывая галлюцинации, сонливость, беспокойство,
бессонницу и другие побочные реакции [14]. H1-антигистаминные препараты
второго поколения, по сравнению с первым поколением, редко проникают через
гематоэнцефалический барьер и избирательно связываются с периферическими
H1-рецепторами, вызывая слабые (либо не вызывая) побочные эффекты на ЦНС
[15]. Тем не менее данные препараты могут стимулировать повышенный аппетит и
приводить к увеличению веса, а также имеют некоторую степень кардиотоксично-
сти [16]. В целом антигистаминные препараты обычно используются при состоя-
ниях, не угрожающих жизни, что создало необходимость тщательной проверки
безопасности и постоянному совершенствованию данной категории препаратов.
Тестирование антигистаминных препаратов в трансляционных исследованиях с
использованием экспериментальных животных [17, 18] позволяет подтвердить эф-
фективность уже существующих препаратов и улучшить разработку новых средств,
действующих на Н1-рецепторы. Одним из удобных модельных организмов для та-
ких исследований могут стать рыбы зебраданио (zebrafish, Danio rerio), широко ис-
пользующиеся в нейробиологических и физиологических исследованиях.

Благодаря легко дифференцируемым поведенческим паттернам и возможности
проведения экспериментов с большим количеством животных, зебраданио стали
удобной платформой для исследований нейротропных лекарственных средств и
препаратов-кандидатов [19]. Система гистаминергических нейронов в мозге зебра-
данио организована так же, как и у большинства других позвоночных животных, и
сосредоточена в каудальном отделе гипоталамуса с проекциями почти во все отде-
лы мозга. На сегодняшний момент у зебраданио идентифицировано три из четырех
рецептора к гистамину (HRH1, HRH2 и HRH3), которые помимо головного мозга
также экспрессируются в кишечнике, печени, селезенке, жабрах, сердце и глазах
[20]. Цель настоящего исследования – оценить воздействие антигистаминных пре-
паратов хлоропирамина, лоратадина и цетиризина в концентрациях 1, 5 и 10 мг/л
на поведение рыб зебраданио.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполняли на 82 взрослых (возраст 3–5 мес.) короткоплавнико-
вых рыбах данио дикого типа (соотношение самцов и самок ~50 : 50), которые бы-
ли получены от коммерческого дистрибьютора (ООО “Комета”, Пермь, Россия) и
содержались в помещении для водных животных в Уральском федеральном уни-
верситете. Перед экспериментом животные адаптировались не менее 14 дней к ла-
бораторным условиям и содержались в одном 40-литровом пластиковом аквариуме
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Рис. 1. Схема дизайна эксперимента и модель нового аквариума для тестирования на зебраданио.

40 L housing tank 0.5 L exposure beaker
20 min

Novel tank (15 � 20 ��5 cm
5 min
(высота 45 × 40 длина × 30 ширина, см). Аквариум был заполнен отфильтрованной
системной водой с температурой 25°C, pH 6.8–7.2, уровнем аммиака <0.9 мг/л и
уровнем нитратов <200 мг/л. Освещение (1000–1100 люкс) обеспечивалось пото-
лочными люминесцентными лампами с 14/10-часовым циклом свет–темнота
(включение 8:00) в соответствии с принятыми стандартами содержания и тестиро-
вания рыб данио [21]. Все животные, использованные в этом эксперименте, были
экспериментально наивными и получали еду (Tetra GMBH, Оснабрюк, Германия)
два раза в день.

Исследуемые антигистаминные препараты хлоропирамин (“Супрастин”, ЗАО
“Фармацевтический завод ЭГИС”, Будапешт, Венгрия), лоратадин (“Лоратадин-
Вертекс”, АО “ВЕРТЕКС”, Санкт-Петербург, Россия) и цетиризин (“Цетрин”,
Д-р Редди’с Лабораторис Лтд., Индия), являясь безрецептурными препаратами,
были получены из аптеки “Живика” в городе Екатеринбурге. В день эксперимента
рыбы случайным образом были разделены на 10 групп: контроль (n = 8) и опытные
группы с воздействием хлоропирамином, лоратадином и цетиризином в концен-
трациях 1, 5 и 10 мг/л (n = 8–10). Выбор концентраций веществ в эксперименте ос-
нован на рекомендациях по применению препаратов и их терапевтической дозе
для человека. Каждая навеска исследуемых препаратов диспергировалась в 1 мл
ДМСО и затем вводилась в экспозиционный аквариум емкостью 1 л, в который
поочередно подсаживались особи зебраданио. Рыбы из контрольной группы также
подсаживались в экспозиционный аквариум, куда добавлялся 1 мл ДМСО. По ис-
течении 20 мин, которых согласно инструкции достаточно для всасывания и раз-
вития антигистаминного эффекта препарата, рыбы далее помещались в тестовые
аквариумы и снимались на видеокамеру в течение 5 мин (рис. 1). После каждой
съемки в тестовых аквариумах проводилась замены воды. Вода из экспозиционно-
го аквариума с растворенным в ней препаратом также заменялась через каждые
4 рыбы [22].

Тест нового аквариума

Тест нового аквариума является широко известной методикой оценки поведе-
ния рыб, активно применяющийся в скрининге различных физиологически ак-
тивных веществ [23, 24]. Аппарат представляет собой стеклянный аквариум (высо-
та 20 × длина 15 × ширина 5, см), заполненный водой и разделенный горизонталь-
ной маркерной линией снаружи на две равные зоны (рис. 1). Методика аналогична
тесту “открытого поля” для грызунов, где животных помещают в новые, ранее не-
знакомые для них условия. Идея данного теста строится на тенденции зебраданио
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Таблица 1. Статистические данные по эффектам антигистаминных препаратов на поведе-
ние взрослых зебраданио в тесте новый аквариум (cм. рис. 2)

Поведенческий паттерн
Данные

статистического
критерия

Уровень
значимости

Число выходов в верхнюю часть аквариума F = 6.56 p < 0.001

Длительность нахождения в верхней части аквариума F = 8.81 p < 0.001

Время первого выхода в верхнюю часть аквариума F = 6.17 p < 0.001

Число беспорядочных движений F = 4.04 p < 0.001

Частота актов замираний F = 2.27 p < 0.03

Длительность актов замираний F = 32.00 p < 0.001

Пройденное расстояние F = 14.97 p < 0.001

Средняя скорость F = 14.90 p < 0.001

Максимальное ускорение F = 1.93 p = 0.06

Частота актов атаксии F = 11.17 p < 0.001

Длительность актов атаксии F = 5.91 p < 0.001
в первую минуту тестирования тратить 70–85% времени в нижней трети аквари-
ума. Данное поведение чувствительно к широкому спектру препаратов (флуоксетин,
диазепам, буспирон, циталопрам, этанол и др.), воздействующие на опиоидные, до-
фаминовые, серотониновые, холинергические и адренергические рецепторы и
процессы ЦНС [25].

Данные видео-трекинга обрабатывались вручную с помощью программного
обеспечения RealTimer (ООО “Открытая наука”, Красногорск, Россия), где оцени-
вали частоту, общую продолжительность (с) и латентный период (с) выхода в верх-
нюю и нижнюю части аквариума, замирание (неподвижность >2 с), атаксию (поте-
ря положения тела и/или координации движений – лежание на боку, плавание на
боку, плавание штопором) и число эрратических (беспорядочных) движений в со-
ответствии с описанием в поведенческом каталоге по зебраданио [26]. Видео также
анализировалось с помощью программного обеспечения Etho-VisionXT17 (Noldus IT,
Вагенинген, Нидерланды), где оценивалась двигательная активность рыб по обще-
му пройденному расстоянию (м), средней скорости движения (м/с) и максималь-
ному ускорению (м/с2).

Все данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего и проана-
лизированы однофакторным дисперсионным анализом с предварительной про-
веркой выборки на нормальность распределения (критерий Шапиро–Уилка) и по-
парным сравнением апостериорным тестом Даннетта (табл. 1). Во всех анализах
значимость была установлена на уровне p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для частоты выхода наверх в тесте нового аквариума отмечен значимый эффект
препарата (табл. 1), отмечается его уменьшение в группах c хлоропирамином в
концентрации 5 и 10 мг/л и группах с лоратадином во всех концентрациях при
сравнении с контролем (рис. 1). В группе с лоратадином также отмечается значи-
мое уменьшение суммарной длительности выхода наверх в концентрации 10 мг/л и
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Рис. 2. Поведенческие эффекты антигистаминных препаратов на взрослых зебраданио в тесте новый
аквариум (cм. Детали статистики в табл. 1).
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увеличение времени латентного периода выхода наверх в концентрации 1 и 10 мг/л
при сравнении с контролем. Дополнительно в группе хлоропирамина в концентра-
ции 5 мг/л наблюдается значимое увеличение суммарной длительности выхода на-
верх по сравнению с контролем. Таким образом, препараты хлоропирамин в кон-
центрации 5 и 10 мг/л и лоратадин во всех трех концентрациях уменьшают показа-
тель выхода наверх, а также повышают его латентный период первого выхода
наверх, т.е. вызывают седацию и уменьшают их общую активность. При этом седа-
ция в группе с лоратадином стойко проявляется с первой концентрации в отличие
от группы с хлопирамином, где эффект проявляется только при высоких дозах пре-
парата (рис. 1).

При рассмотрении двигательной активности рыб отмечается значимое умень-
шение показателя пройденного пути и средней скорости во всех опытных группах
по сравнению с контролем, что также подтверждает наличие седации (табл. 1). На
рис. 1 приведены частоты беспорядочных движений рыб, наблюдается их значимое
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увеличение в группе с хлоропирамином в концентрации 10 мг/л по сравнению с
контролем, что свидетельствует о нарушениях обычных паттернов поведения у
опытных зебраданио.

Анализ распределения замираний (рис. 1) показывает увеличение их частоты в
группах с лоратадином в концентрациях 5 и 10 мг/л по сравнению с контролем, а
также значимое увеличение суммарной длительности замираний в группе с лората-
дином, но уже во всех трех концентрациях по сравнению с контрольной группой.
Таким образом, лоратадин во всех трех концентрациях значимо увеличивает пока-
затель замираний, что согласуется с эффектом седации.

Из-за наличия седации у тестируемых препаратов в работе также был произве-
ден подсчет актов атаксии, который показал значимое увеличение частоты и сум-
марной длительности в группах с хлоропирамином и лоратадином в концентрации
10 мг/л по сравнению с контролем (рис. 1). Наличие атаксии в высоких дозах хло-
ропирамина и лоратадина может говорить о нарушении координации движений и
острой неспецифической токсичности у зебраданио.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В ходе исследования было выявлено, что хлоропирамин в концентрации 10 мг/л
оказывает седативный эффект на поведение зебраданио в тесте нового аквариума и
значимо снижает показатель выхода наверх, двигательную и исследовательскую
активность рыб. В той же концентрации хлоропирамин вызывает нарушение коор-
динации движений, что характерно для всех антигистаминных препаратов первого
поколения и сопоставляется с результатами на грызунах и клиническими испыта-
ниями на человеке [14, 27, 28]. При этом антигистаминный препарат второго поко-
ления лоратадин также оказал седативный эффект на поведение зебраданио, но
помимо уменьшения показателя выхода наверх и двигательной активности, препа-
рат еще увеличивал частоту и длительность замираний. Более того, седативный эф-
фект лоратадина проявляется уже с первой рассматриваемой концентрации в
1 мг/л, а в концентрации 10 мг/л, как и хлоропирамин, вызывает атаксию. Соглас-
но данным литературы, лоратадин не оказывает серьезного влияния на ЦНС, тем
не менее допускается появление сонливости и седации у некоторых пациентов и
детей уже в терапевтических дозах препарата, что мы и можем наблюдать у рыб
зебраданио [15].

Наконец, антигистаминный препаратов цетиризин не оказал значимого влия-
ния на поведение рыб кроме снижения двигательной активности, что согласуется с
результатами клинических испытаний [15, 29] и делает его наиболее оптимальным
и безопасным антигистаминным препаратом в нашем исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на высокую степень безопасности и многочисленные клинические
испытания антигистаминных препаратов, их дальнейшее изучение и тестирование
на новых модельных организмах может дать новые представления об эффективно-
сти и побочных реакциях на ЦНС. Рассматриваемые антигистаминные препараты,
за исключением цетеризина, вызвали у зебраданио выраженный нейротропный
побочный эффект, что согласуется с клиническими результатами испытаний на
человеке и результатами испытаний на других животных моделях (в частности, ре-
комендуемыми терапевтическими дозировками для взрослых у хлоропирамина яв-
ляется 25 мг, лоратадина и цетиризина 10 мг). Таким образом, зебраданио ввиду
своей более высокой фармакологической чувствительности выявили возможное
наличие неблагоприятных эффектов у лоратадина уже в низкой, не терапевтиче-
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ской дозировке, что ранее не наблюдалось в других экспериментах. Данное иссле-
дование подтверждает необходимость введения многосторонних трансляционных
доклинических испытаний со множеством видов животных, а также создает пред-
посылки для изучения более безопасных ангистаминных препаратов как находя-
щихся сегодня на рынке, так и новых препаратов на их основе.
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Effets of Antihistamines in Adult Zebrafish in Novel Tank Test
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Histamine receptors play pivotal roles in various physiological functions, ranging from
allergic responses to memory and sleep regulation, making them important drug targets.
While second-generation antihistamines have been successfully used in rodents and hu-
mans, investigating their effects in non-traditional animal models enhances our under-
standing and aids the development of novel drug candidates. In this study, we examined
the impact of the first-generation drug chloropyramine and the second-generation drugs
loratadine and cetirizine, at concentrations of 1, 5, and 10 mg/L, on adult zebrafish
behavior using the novel tank test. All three drugs significantly altered fish locomotor
activity, decreasing distance traveled and average velocity while increasing low accelera-
tion frequency. Chloropyramine at 5 and 10 mg/L and loratadine at 1, 5, and 10 mg/L
significantly reduced top entries compared to the control. Additionally, 5 mg/L chloro-
pyramine increased the total duration of top entries, whereas loratadine at 10 mg/L
reduced this behavior compared to controls. Overall, chloropyramine and loratadine
exhibited a sedative effect typical of antihistamines, while cetirizine solely reduced loco-
motor activity without affecting other patterns of fish behavior. Thus, cetirizine demon-
strated the least impact on the central nervous system among the studied drugs, making
it the optimal and safest choice among antihistamines.

Keywords: neurotropic action, antihistamines, danio, screening


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	Тест нового аквариума

	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /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


