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Изменение скорости мозгового кровотока может вносить значительный вклад в
формирование возрастных цереброваскулярных заболеваний. В работе изуча-
лось изменение скоростных показателей церебрального кровотока у крыс на раз-
ных этапах старения. Проводился сравнительный анализ состояния кровотока
коры и подкорковых структур полушарий головного мозга по величине линей-
ных скоростей, измеренных методом ультразвуковой допплерографии, и индек-
сов кровотока у молодых крыс линии Sprague-Dawley в возрасте 4-х мес. и старе-
ющих крыс в возрасте 18-ти и 23-х мес. Установлено, что старение сопровожда-
ется изменениями параметров мозгового кровотока в коре и подкорковых
структурах головного мозга крыс, которые развиваются постепенно и отличают-
ся на разных этапах старения. К 18 месяцам увеличивается перфузия в лобной и
теменной области полушарий головного мозга за счет повышения пиковых и
средней за сердечный цикл скоростей кровотока и снижения уровня сопротивле-
ния мозговых сосудов. Эти процессы предшествуют развитию последующих ги-
поперфузионных нарушений кровотока, наблюдаемых на более поздних этапах
старения. Гипоперфузионные изменения у 23-месячных крыс наиболее выраже-
ны в лобной области полушарий головного мозга и характеризуются снижением
пиковых скоростей и увеличением показателей индексов кровотока.
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ВВЕДЕНИЕ

Поддержание адекватной перфузии ткани головного мозга имеет большое зна-
чение для его нормального функционирования [1–3]. Старение сопровождается
изменениями в строении и функциональной активности мозговых сосудов, что
может нарушать мозговую гемодинамику и способствовать изменению метаболиз-
ма мозга, развитию нейродегенеративных процессов, ишемии и цереброваскулярных
заболеваний [4–8]. Среди количественных показателей мозговой гемодинамики, ко-
торые коррелируют с метаболизмом мозга в состоянии покоя, выделяют давление
крови, сопротивление сосудов и скорость кровотока [9]. Данные, полученные на
людях и экспериментальных животных, в подавляющем большинстве свидетель-
ствуют о возрастном уменьшении скорости мозгового кровотока [7, 10–12]. Одна-
ко также имеются сведения об отсутствии изменений скоростных показателей кро-
вотока в мозговых артериях при старении [11, 13] или их увеличении [14]. Различия
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в получаемых результатах могут быть связаны как с методологическими особенно-
стями измерения скорости кровотока и видовыми или регионарными отличиями
[13], так и с существованием различий в изменении мозгового кровотока на разных
этапах старения [15]. Целью данной работы было исследование скоростных пока-
зателей церебрального кровотока методом ультразвуковой допплерографии у мо-
лодых крыс и крыс на разных этапах старения. В задачи исследования входило
проведение сравнительного анализа состояния кровотока коры и подкорковых
структур полушарий головного мозга по величине линейных скоростей и индексов
кровотока у молодых крыс линии Sprague-Dawley в возрасте 4-х месяцев и старею-
щих крыс в возрасте 18-ти и 23-х месяцев.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на самцах крыс Sprague-Dawley в возрасте 4-х (n = 19,
массой 358 ± 11 г), 18-ти (n = 11, массой 450 ± 65 г) и 23-х месяцев (n = 9, массой
525 ± 33 г). Использовались крысы из ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН для исследо-
вания интегративных механизмов деятельности нервной и висцеральных систем”
(Санкт-Петербург). До проведения эксперимента животные содержались в стан-
дартных условиях вивария при свободном доступе к воде и пище по 6 особей в
клетках Т4 на стандартной лабораторной диете в условиях искусственного освеще-
ния (цикл: 12 ч свет/12 ч темнота).

Крысы наркотизировались золетилом (внутрибрюшинно, 20 мг/кг, Virbac,
Франция). Среднее артериальное давление (АД), измеренное с помощью прибора
для неинвазивного измерения АД (“Систола”, Netrobotics, Россия) в хвостовой ар-
терии, у наркотизированных крыс в возрасте 4-х мес. составляло 128 ± 4 мм рт. ст.,
18-ти мес. – 133 ± 4 мм рт. ст., 23 мес. – 134 ± 2 мм рт. ст.

Измерение скорости мозгового кровотока проводилось методом ультразвуко-
вой допплерографии [16] через высверленное в теменной области черепа отвер-
стие (S ≈ 1 см2). Использовался ультразвуковой компьютеризированный доппле-
рограф ММ-Д-К (Minimax Doppler v.1.7, УЗДП-009-02, Россия) с рабочей частотой
датчика 25 МГц. Датчик устанавливался на область измерения через проводящий
гель без сдавливания поверхности измерения. Глубина прохождения ультразвуко-
вого сигнала для датчика данной частоты составляет примерно 3–4 мм, что обеспе-
чивало исследование кровотока в коре и подкорковых структурах полушарий го-
ловного мозга крыс. Оценка состояния кровотока проводилась по данным спек-
трального анализа допплеровского сигнала преимущественно с артериальных
участков сосудистой сети обоих полушарий головного мозга [16]. С помощью про-
граммного обеспечения допплерографа автоматически рассчитывались величины
линейных скоростей кровотока (пиковой (Vps) и средней систолической (Vs), ко-
нечной (Vd) и средней диастолической (Vpd) и средней за сердечный цикл (Vm)).
Также программа допплерографа рассчитывала индексы кровотока: индекс пуль-
сации (Гослинга), отражающий упруго-эластические свойства артерий (PI) и ин-
декс периферического сопротивления (Пурсело), отражающий состояние сопро-
тивления кровотоку дистальнее места измерения (RI). Межполушарной асиммет-
рии скоростей и индексов кровотока обнаружено не было.

Статистический анализ данных проводился с использованием пакета статисти-
ческих программ Microsoft Excel 2019 и программы InStat 3.02 (“GraphPad Software
Inc.”, США). Проверка экспериментальных данных на нормальное распределение
проводилась с использованием критерия Колмогорова–Смирнова. Во всех случаях
исследование на нормальность распределения показало его отсутствие хотя бы для
одной из сравниваемых выборок, поэтому статистический анализ полученных дан-
ных проводился с использованием непараметрических методов. Сравнение сред-
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Таблица 1. Параметры мозгового кровотока у крыс разного возраста

*p < 0.05, ** p < 0.01 различия достоверны на двустороннем уровне значимости.

Линейная скорость 
кровотока, см/с

Крысы в возрасте
4-х месяцев (n = 19)

Крысы в возрасте
18-ти месяцев (n = 11)

Крысы в возрасте
23-х месяцев (n = 9)

Пиковая систолическая, Vps 37.58 [24.6; 46.93] 45.03 [35.82; 62.16]** 34.51 [16.71; 42.44]**
Средняя систолическая, Vs 0.51 [0.35; 0.71] 0.42 [0.29; 0.51]* 0.50 [0.33; 0.68]
Средняя за сердечный цикл, Vm 10.79 [5.69; 19.03] 20.77 [9.71; 30.27]* 9.86 [5.62; 20.12]
Конечная диастолическая, Vd 2.06 [0.71; 4.07] 3.48 [0.35; 7.63]* 2.44 [0.79; 3.42]
Средняя диастолическая, Vpd 0.08 [– 0.03; 0.18] 0.06 [– 0.02; 0.18] 0.07 [– 0.08; 0.14]
них данных независимых выборок при сравнении 2 групп проводилось с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни. Данные в таблице и на графиках представлены
как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Значения скоростных показателей кровотока у крыс в возрасте 4-х мес. пред-
ставлены в табл. 1. У 18-месячных крыс по сравнению с 4-месячными животными
было отмечено увеличение пиковых скоростей кровотока: систолической (в сред-
нем на 33.8%, p = 0.01, U = 700, критерий Манна–Уитни) и конечной диастоличе-
ской (в среднем в 2 раза, p = 0.02, U = 532, критерий Манна–Уитни, табл.1). Сред-
няя за сердечный цикл скорость кровотока также была увеличена (в среднем на
70.7%, p = 0.02, U = 707, критерий Манна–Уитни, табл. 1). Показатели средней си-
столической скорости кровотока снижались до 0.42 [0.29; 0.51] см/с по сравнению
с 0.51 [0.35; 0.71] см/с у 4-месячных крыс (табл. 1).

Сравнительный анализ скоростей кровотока в различных участках полушарий
головного мозга у молодых и 18-месячных крыс показал существование различий в
лобной и теменной области полушарий. В лобной области увеличивалась пиковая
систолическая (до 60.56 [35.19; 71.01] см/с по сравнению с 41.26 [28.56; 51.21] см/с у
4-месячных крыс), средняя за сердечный цикл (в среднем в 2 раза, p = 0.02, U =
= 123.5, критерий Манна–Уитни) и конечная диастолическая (до 4.53 [3.23; 8.26] см/с
по сравнению с 2.69 [1.18; 5.67] см/с у крыс в возрасте 4-х мес.) скорости кровотока
(рис. 1). Показатели средней систолической скорости кровотока снижались
(0.54 [0.38; 0.98] см/с у крыс в возрасте 4-х мес.; 0.42 [0.33; 0.61] см/с у крыс в воз-
расте 18-ти месяцев).

В теменной области полушарий у животных в возрасте 18-ти месяцев по сравне-
нию с более молодыми крысами увеличивались показатели пиковой систоличе-
ской (до 60.88 [43.11; 67.94] см/с по сравнению с 35.59 [23.86; 55.97] см/с у 4-месяч-
ных крыс) и средней за сердечный цикл (в среднем на 27.46%, p = 0.01, U = 108,
критерий Манна–Уитни) скоростей кровотока (рис. 1).

Показатели индекса RI к 18 мес. не изменялись (рис. 2). В то же время в лобной
и теменной областях полушарий у 18-месячных крыс было отмечено снижение по-
казателя индекса PI в среднем на 30% (рис. 3).

У 23-месячных крыс по сравнению с крысами в возрасте 4-х мес. отмечалось об-
щее снижение пиковой систолической скорости кровотока (табл. 1). Изменение
этого показателя было отмечено только в теменной и затылочной областях полу-
шарий головного мозга. В теменной области Vps снижалась в среднем на 35% (p = 0.012,
U = 110, критерий Манна–Уитни), а в затылочной – в среднем на 20.11% (p = 0.02,
U = 192, критерий Манна–Уитни) (рис. 1). В затылочной области также изменя-
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Рис. 1. Показатели линейных скоростей кровотока в различных участках полушарий головного мозга:
лобном (frontal), теменном (parietal) и затылочном (occipital). Темная заливка – крысы в возрасте 4-х мес., бе-
лая заливка – крысы в возрасте 18-ти месяцев, точечная штриховка – крысы в возрасте 23-х мес. Верх-
няя и нижняя граница каждого прямоугольника – первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили)
соответственно, поперечная линия внутри – медиана (50-й процентиль), крестик внутри – среднее ариф-
метическое, концы отрезков 10-й и 90-й процентили, точки – выбросы. Различия значимы по сравнению
с соответствующими значениями у крыс в возрасте 4-х месяцев (*p < 0.05, ** p < 0.01, U-критерий
Манна–Уитни).
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Рис. 2. Показатели индекса резистентности в различных участках полушарий головного мозга: лобном
(frontal), теменном (parietal) и затылочном (occipital). Темная заливка – крысы в возрасте 4-х мес., белая
заливка – крысы в возрасте 18-ти мес., точечная штриховка – крысы в возрасте 23-х мес. Различия зна-
чимы по сравнению с соответствующими значениями у крыс в возрасте 4-х месяцев (*p < 0.05, критерий
Манна–Уитни). Остальные обозначения как на рис. 1.
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лись показатели конечной диастолической скорости кровотока (увеличение до 4.01
[2.72; 8.27] см/с по сравнению с 2.78 [1.24; 3.86] см/с у крыс в возрасте 4-х месяцев,
рис. 1).

В лобной области было выявлено снижение средней за сердечный цикл (до 11.55
[8.86; 17.63] см/с по сравнению с 14.67 [9.46; 24.96] см/с у крыс в возрасте 4-х мес.) и
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Рис. 3. Показатели пульсационного индекса в различных участках полушарий головного мозга: лобном

(frontal), теменном (parietal) и затылочном (occipital). Темная заливка – крысы в возрасте 4-х мес., белая
заливка – крысы в возрасте 18-ти мес., точечная штриховка – крысы в возрасте 23-х мес. Различия зна-

чимы по сравнению с соответствующими значениями у крыс в возрасте 4-х мес. (*p < 0.05, **p < 0.01, U-крите-

рий Манна–Уитни). Остальные обозначения как на рис. 1.
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конечной диастолической скорости кровотока (в среднем в 2 раза, p = 0.04, U = 88,

критерий Манна–Уитни) (рис. 1). Показатели индексов кровотока в этом участке

полушарий головного мозга также увеличивались: RI увеличивался до 0.94 [0.89;

0.98] отн. ед. по сравнению с 0.91 [0.83; 0.95] отн. ед. у крыс в возрасте 4-х мес. (рис. 2);

PI – в среднем на 21.32%, p = 0.04, U = 168, критерий Манна–Уитни (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование показало, что скоростные параметры кровотока в коре и подкор-

ковых структурах головного мозга крыс при старении меняются. У 18-месячных

крыс по сравнению с более молодыми животными увеличиваются пиковые и сред-

няя за сердечный цикл скорости кровотока. Изменения церебрального кровотока

при старении связывают с возрастными нарушениями метаболизма и атрофией го-

ловного мозга [13]. Областями мозга, в которых наблюдается наиболее высокий

метаболизм глюкозы и кислорода являются лобная, височная и теменная. И имен-

но эти области наиболее уязвимы к дегенеративным изменениям при старении

[17–19]. В нашем исследовании у крыс в возрасте 18-ти мес. изменения наблюда-

лись в лобной и теменной области, в то время как в затылочном регионе достовер-

ных изменений кровотока обнаружено не было. Как в лобной, так и в теменной об-

ласти полушарий у 18-месячных крыс по сравнению с более молодыми животными

отмечалось увеличение пиковой систолической и средней за сердечный цикл ско-

ростей кровотока. В лобной области также повышалась конечная диастолическая

скорость. Такие изменения свидетельствуют о гиперперфузии этих участков полу-

шарий головного мозга и развитии стенозирующих процессов, вероятно, связан-

ных со снижением тонуса и сужением церебрального микроциркулярного русла [5,

8, 20].

Изменение показателей средних скоростей кровотока были отмечены только в

лобной области. В этом участке у крыс в возрасте 18-ти мес. снижалась средняя си-

столическая скорость кровотока. В то же время и в лобной, и в теменной областях

полушарий головного мозга у 18-месячных крыс было обнаружено снижение пока-
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зателя индекса пульсации в среднем на 20% (рис. 3). Наряду с увеличением конеч-

ной диастолической скорости кровотока снижение индекса пульсации и средней

систолической скорости могут косвенно свидетельствовать о снижении сосудисто-

го сопротивления [21] и активации коллатеральных путей кровотока [22], вероятно,

связанных с увеличением числа капилляров [17], диаметра и извитости дистальных

участков мелких артерий на данном этапе старения [17, 23]. Активация коллате-

рального кровотока, возможно, является компенсаторным путем восстановления

нормальной перфузии коры головного мозга в условиях развития стенозируюших

процессов.

У крыс в возрасте 23-х мес. показатели пиковых скоростей кровотока по сравне-

нию со значениями у 4-месячных животных были снижены. В лобной области от-

мечалось снижение конечной диастолической скорости кровотока, а в теменной и

затылочной – пиковой систолической. В лобной области также снижалась средняя

систолическая скорость кровотока. Такие изменения скоростных показателей мо-

гут свидетельствовать о развитии гипоперфузионных процессов во всех участках

полушарий головного мозга. Снижение пиковых скоростей кровотока в лобной

области полушарий у 23-месячных крыс в наших экспериментах сопровождалось

увеличением показателей индекса резистентности и индекса пульсации (в среднем

на 20%). Сочетание низкой скорости с высокими показателями индексов кровото-

ка может указывать на снижение объема кровотока в этом участке мозга, связанное

с диффузным стенозом артериол и мелких артерий [24, 25].

Следовательно, гиперперфузия лобных и теменных областей полушарий голов-

ного мозга, наблюдаемая у 18-месячных крыс, предшествует развитию последую-

щих гипоперфузионных нарушений кровотока на более поздних этапах старения.

К 23 мес. гипоперфузионные изменения охватывают уже все исследованные нами

участки полушарий головного мозга крыс. Для сохранения нормальной функции

мозга большое значение имеет поддержание адекватной церебральной перфузии

через плотную микроваскулярную сеть [2, 3]. В настоящее время появляются дока-

зательства того, что старение вызывает многогранные функциональные наруше-

ния в микроциркуляции головного мозга. На ранних этапах старения для поддер-

жания адекватной оксигенации мозга необходимо увеличение мозгового кровотока

[26], что обеспечивается увеличением плотности капиллярного русла и извилисто-

сти коллатеральных путей мозгового кровотока [23]. Но длительная гиперпефузия

и дальнейшее старение могут приводить к повреждению сосудов микроциркуляр-

ного русла [27, 28] и общему уменьшению числа капилляров в коре головного мозга

[23]. При длительном старении развивается эндотелиальная дисфункция, способ-

ствующая снижению NO-опосредованного ингибирования пролиферации, окис-

лительного стресса и воспаления, что, в свою очередь, также приводит к апоптозу,

уменьшению длины, диаметра и количества коллатеральных сосудов [2, 23, 29].

Кроме того, старение сопровождается нарушениями в системе эндотелина, приво-

дящими к повышению миогенного тонуса и сужению просвета сосудов в микро-

циркуляторном участке мозгового сосудистого русла [30]. Все эти изменения могут

являться причиной развития гипоперфузии и значительно увеличивать величину

сосудистого сопротивления [2, 23].

Таким образом, установлено, что старение сопровождается изменением пара-

метров мозгового кровотока в коре и подкорковых структурах головного мозга

крыс. Изменения развиваются постепенно и отличаются на разных этапах старе-

ния. Первоначальное увеличение перфузии в лобной и теменной области полуша-

рий головного мозга за счет повышения пиковых и средней за сердечный цикл ско-

ростей кровотока и снижение уровня сопротивления мозговых сосудов, к 23 мес. сме-

няются гипоперфузинными процессами, наиболее выраженными в лобной области

полушарий головного мозга.
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Features of Changes in the Velocity Indicators of Cerebral Blood Flow
in Rats at Different Stages of Aging

O. P. Gorshkova*
Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: o_gorshkova@inbox.ru

Changes in the velocity of cerebral blood f low can make a significant contribution to the

formation of age-related cerebrovascular diseases. The age-related changes in the veloci-

ty indicators of cerebral blood f low in rats at different stages of aging were studied. Using

Doppler ultrasound the state of blood flow in the cortex and subcortical structures of the

cerebral hemispheres was analyzed by the value of linear velocities and blood flow index-

es in young Sprague-Dawley 4-month-old and aging 18 and 23-month-old rats. It has

been established that aging is accompanied by changes in the parameters of cerebral

blood flow in the cortex and subcortical structures of the rat brain. Changes develop

gradually and differ at different stages of aging. By 18 months, perfusion in the frontal

and parietal regions hemispheres of the brain increases due to an increase in peak and

mean velocity per cardiac cycle and a decrease in the level of resistance of cerebral ves-

sels. These processes precede the development of subsequent hypoperfusion disorders of

blood flow observed at later stages of aging. Hypoperfusion changes in 23-month-old

rats are most pronounced in the frontal region of the cerebral hemispheres and are char-

acterized by a decrease in peak velocities and an increase in blood f low indexes.

Keywords: cerebral blood flow velocity, Doppler ultrasound, aging


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
	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


