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Гибернирующие млекопитающие способны снижать температуру своего тела до
значений, близких к 0°C. При этом их сердце чрезвычайно устойчиво к развитию
аритмий, вызванных снижением температуры. В данной работе впервые были
исследованы калиевые токи в миокарде зимоспящего млекопитающего на при-
мере длиннохвостого суслика (Citellus undulatus) и их изменение при гибернации.
С помощью метода пэтч-кламп были исследованы транзиторный выходящий
ток Ito и фоновый ток входящего выпрямления IK1 в изолированных желудочко-
вых и предсердных кардиомиоцитах летних (активных) и зимних (гибернирую-
щих) сусликов. В работе выявлено, что при комнатной температуре, при поло-
жительных поддерживаемых потенциалах пиковая амплитуда тока Ito в кардио-
миоцитах гибернирующей группы животных статистически значимо ниже, чем
таковая у летней группы. Подавление тока Ito при гибернации было выражено
сильнее в желудочковом миокарде по сравнению с предсердным. Фоновый ток
входящего выпрямления IK1 при адаптации к гибернации усиливался в желудоч-
ковом миокарде зимней группы животных. В предсердном миокарде статистиче-
ски значимых различий тока IK1 между группами не было обнаружено. Также в
работе регистрировали потенциалы действия в изолированных желудочковых
кардиомиоцитах. Длительность потенциалов действия на уровнях реполяриза-
ции 50 и 90% не различалась между группами, также не было выявлено различий
в максимальной скорости нарастания переднего фронта потенциалов действия и
уровне потенциала покоя. В совокупности, выявленные различия в амплитуде
токов Ito и IK1 между активными и гибернирующими сусликами могут способ-
ствовать увеличению длительности рефрактерного периода и поддержанию по-
тенциала покоя при низкой температуре.
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ВВЕДЕНИЕ

В умеренных широтах адаптация к низким температурам в зимний период явля-
ется серьезным испытанием для всех организмов. Некоторые виды млекопитаю-
щих развили уникальную стратегию выживания – а именно способность впадать в
спячку или гибернировать [1]. При этом температура их тела снижается от физио-
логического уровня (36–38°C) до значений, близких к 0°C и в некоторых случаях ни-
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же [2], а большая часть физиологических процессов и метаболизм замедляются –
так, потребление кислорода может падать до 2–3% от уровня его потребления
бодрствующим животным. Сердце гибернирующего животного, однако, продол-
жает функционировать и сокращаться – хотя и с меньшей частотой: у мелких ви-
дов гибернирующих животных (например, сусликов) частота сокращений сердца
снижается от 200–300 до 3–10 уд./мин [3]. Способность поддерживать нормальную
работу сердца при низких температурах является уникальной для гибернирующих
видов среди млекопитающих. У прочих видов млекопитающих при снижении тем-
пературы тела (или сердца in situ) ниже 27°C развиваются различные аритмии,
вплоть до фибрилляции желудочков [4, 5], а при температуре ниже 17°C работа
сердца прекращается [6]. Напротив, сердце гибернирующих видов животных весь-
ма устойчиво к так называемым холодовым аритмиям, в том числе при снижении
температуры во время входа в гибернацию и при ее повышении во время пробуж-
дения животного [4, 7].

Физиологические механизмы, стоящие за этим, являются предметом разносто-
ронних исследований. Показано, что одним из факторов, провоцирующих фиб-
рилляцию желудочков при гипотермии является гетерогенность электрической ак-
тивности, а также неравномерное замедление скорости проведения возбуждения,
что значительно сильнее выражено в миокарде не гибернирующих животных [8].
Одним из механизмов, противодействующих этому, может быть увеличение уров-
ня экспрессии коннексинов в миокарде гибернирующих животных [9] – это делает
электрические свойства миокарда более гомогенными.

Еще одним возможным противоаритмическим механизмом, предложенным в
качестве возможной защиты от холодовых аритмий при гибернации, является экс-
тремальное увеличение длительности рефрактерного периода. Показано, что у ги-
бернирующих млекопитающих длительность рефрактерного периода может пре-
вышать длительность потенциалов действия, что, предположительно, может
предотвращать замыкание контуров циркуляции возбуждения и препятствовать
развитию фибрилляции желудочков при низких температурах [10, 11].

Таким образом, реполяризация миокарда и ее возможное ремоделирование, по
всей видимости, играют роль в адаптации к условиям гибернации. Предыдущие
исследования показали изменение амплитуды Са2+ тока L-типа в миокарде сусли-
ков при входе в гибернацию [12]. Однако прочие ионные токи, включая калиевые,
вносящие основной вклад в реполяризацию миокарда, у гибернирующих видов не
были изучены. Данное исследование ставило своей целью изучение возможного
изменения в наборе калиевых токов, участвующих в реполяризации миокарда зи-
моспящих животных, при адаптации к условиям гибернации.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Дикие длиннохвостые суслики (Citellus undulatus) обоих полов были пойманы в

горах Алтая и транспортированы в лабораторию в Москве. С августа по конец сен-
тября животных содержали в индивидуальных клетках при световом периоде 12 : 12
и температуре 18 ± 1°C. Животных кормили ad libitum зерновой смесью с семенами
подсолнечника с добавлением свежих овощей. С начала октября для входа в гибер-
нацию сусликов содержали в металлических боксах, наполненных сеном, которые
помещали в холодную комнату с контролем температуры. Температуру постепенно
снижали (по 1°C в день) до достижения уровня 2°C при фотопериоде 2 : 22. После
одной недели содержания при 2°C освещение полностью выключали. Температуру
тела животных измеряли с помощью бесконтактного термометра. Эксперименты
на зимних гибернирующих сусликах проводились, когда животные были в состоя-
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нии глубокой гибернации. Каждое животное из зимней группы использовали не
ранее, чем через 10 дней после последнего эпизода бодрствования. Суслики из лет-
ней группы имели массу тела 400–450 г (n = 4), в зимней группе – 350–400 г (n = 4).

Выделение кардиомиоцитов

Кардиомиоциты выделяли с использованием методики, описанной ранее [13].
Животных анестезировали изофлураном (3.5% изофлурана в смеси с кислородом
со скоростью 2 л/мин) и декапитировали. Грудную клетку вскрывали, сердце быст-
ро вырезали и помещали на аппарат Лангендорфа. Сердце ретроградно перфузиро-
вали через аорту бескальциевым раствором, содержащим (в мМ): NaCl 116; KCl 4;
NaH2PO4 1.7; NaHCO3 25; MgCl2 0.55; пируват натрия 5; таурин 20; глюкоза 11; бы-
чий сывороточный альбумин 1 г/мл; pH 7.4 поддерживали путем аэрации карбоге-
ном (95% O2, 5% CO2) при 37°C. После 10 мин перфузии и вымывания крови серд-
цебиение останавливалось. Перфузию переключали на раствор аналогичного со-
става с добавлением 0.5 мг/мл коллагеназы II типа (Worthington, США), 0.035 мг/мл
протеазы XIV типа (Sigma Aldrich, США) и 7.5 мкM CaCl2. После 40–60 мин обра-
ботки ферментами перфузию останавливали. Предсердия и желудочки разделяли,
разрезали на мелкие фрагменты и пипетировали, высвобождая изолированные кар-
диомиоциты в раствор Kraftbrühe содержащий (в мМ): MgSO4 3; KCl 30; KH2PO4 30;
ЭГТА 0.5; глутамат калия 50; HEPES 20; таурин 20; глюкоза 10; pH 7.2 доводили с
помощью KOH [14]. Изолированные миоциты хранили в растворе Kraftbrühe при
комнатной температуре и использовали для работы в течение 8 ч.

Регистрация ионных токов

Ионные токи и потенциалы действия регистрировали в изолированных кардио-
миоцитах суслика, используя стандартный метод пэтч-кламп в конфигурации
whole-cell в режиме поддержания потенциала (voltage-clamp) или тока (current-
clamp), соответственно. Записи были получены с использованием усилителя HEKA
EPC 800 (HEKA Elektronik, Германия) и программного обеспечения WinWCP 4.8.7
(University of Strathclyde, Великобритания). Небольшую порцию суспензии клеток
помещали в экспериментальную камеру (RC-26; Warner Instrument Corporation,
США; объем 150 мкл), монтированную на инвертированном микроскопе, и перфу-
зировали со скоростью около 1.5 мл/мин внешним физиологическим раствором,
содержащим (в мМ): NaCl 150; KCl 3; CaCl2 1.8; глюкоза 10; HEPES 10; pH 7.4 дово-
дили с помощью NaOH. Токи и потенциалы действия регистрировали при комнат-
ной температуре (24°C). При регистрации токов Ito и IK1 к внешнему раствору добав-
ляли блокатор Ca2+ каналов нифедипин (20 мкM) для подавления Ca2+ тока L-типа,
а также 4-аминопиридин (100 мкM) для блокирования ультрабыстрого тока задер-
жанного выпрямления IKur. Пэтч-пипетки вытягивали из боросиликатных стек-
лянных капилляров без филамента (Sutter Instrument, США) и заполняли пипеточ-
ным раствором. Сопротивление заполненных пипеток составляло 2–3 MΩ. Пипе-
точный раствор для регистрации K+ токов имел следующий состав (в мМ): KCl 140;
MgCl2 1; ЭГТА 5; MgATP 4; Na2GTP 0.3; HEPES 10; pH 7.2 доводили с помощью KOH.
Для записи потенциалов действия в режиме поддержания тока использовали пипе-
точный раствор сходного состава, но со сниженной концентрацией ЭГТА (0.025 мМ),
соответствующей буферной емкости цитоплазмы и более подходящей для реги-
страции мембранного потенциала.
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Статистический анализ
Анализ данных осуществляли с использованием программного обеспечения

Clampfit 10.3 (Molecular Devices, США); статистический анализ проводили с ис-
пользованием обеспечения GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, США). Резуль-
таты представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего для n клеток. Ам-
плитуду токов нормировали на емкость клеток и выражали в пА/пФ (pA/pF). Нор-
мальность распределения выборок оценивали с помощью теста Шапиро–Уилка.
Сравнение между двумя экспериментальными группами проводили с помощью
t-теста Стьюдента. Различия считали статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Транзиторный выходящий ток Ito

При деполяризации от поддерживаемого потенциала –80 мВ до –40 мВ и более
положительных потенциалов в предсердных и желудочковых кардиомиоцитах сус-
лика активировался выходящий, быстро инактивирующийся ток, чувствительный
к 4-аминопиридину (3 мМ) и определенный как калиевый транзиторный выходя-
щий ток Ito1 (далее обозначаемый как Ito). Возможно присутствующий хлорный
кальцийзависимый ток Ito2 в эксперименте не регистрировали, т.к. вход кальция в
кардиомиоциты был подавлен нифедипином во внешнем растворе [15]. Также при
деполяризации активировался ультрабыстрый калиевый ток задержанного вы-
прямления IKur, чувствительный к 100 мкМ 4-аминопиридина – однако ток IKur
имел крайне низкую амплитуду по сравнению с током Ito и был исключен из ана-
лиза. На рис. 1 представлены репрезентативные записи тока Ito, протокол изменения
мембранного потенциала, а также вольт-амперные характеристики Ito в предсердных
и желудочковых кардиомиоцитах суслика. В предсердных клетках, полученных как
от летних активных (SA) сусликов, так и от зимних гибернирующих (WH) животных,
амплитуда тока была выше, чем в желудочковых, при большинстве тестовых по-
тенциалов (рис. 1b, 1c). Адаптация к низким температурам и гибернация приводи-
ли к существенному снижению пиковой амплитуды Ito – причем в желудочках оно
было выражено сильнее (статистически значимые отличия наблюдались при менее
положительных потенциалах), чем в предсердиях.

Фоновый ток входящего выпрямления IK1

Фоновый ток входящего выпрямления IK1 регистрировали с использованием
пилообразного протокола (см. рис. 2) после подавления токов Ito и IKur (3 мМ 4-амино-
пиридина во внешнем растворе). В предсердных миоцитах SA и WH сусликов ам-
плитуда IK1 (как входящей, так и выходящей компоненты) была статистически
значимо ниже, чем в желудочковых клетках. В желудочковых миоцитах гиберниру-
ющих сусликов амплитуда IK1 была статистически значимо выше по сравнению с
IK1 в желудочковых клетках SA группы (рис. 2a). Однако в предсердных кардио-
миоцитах мы не выявили статистически значимых различий в амплитуде как вхо-
дящей, так и выходящей амплитуды IK1 между SA и WH группами (рис. 2b).

Потенциалы действия
Из-за разницы в плотности фонового тока входящего выпрямления IK1, ответ-

ственного за поддержание потенциала покоя в сердечной ткани позвоночных [16],
зарегистрировать потенциалы действия (ПД) в режиме поддержания тока было
возможно только в желудочковых кардиомиоцитах, где ток IK1 был более выражен
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Рис. 1. Влияние гибернации на транзиторный выходящий ток Ito. Репрезентативные записи тока Ito в
желудочковых кардиомиоцитах суслика (a), а также его вольт-амперные характеристики в желудочко-
вых (b) и предсердных (c) кардиомиоцитах суслика. Протокол изменения мембранного потенциала по-
казан на врезке. * – p < 0.05, различия между SA и WH группами, t-тест Стьюдента; # – p < 0.05, разли-
чия между желудочковыми и предсердными миоцитами в SA группе, t-тест Стьюдента; & – p < 0.05, раз-
личия между желудочковыми и предсердными миоцитами в WH группе, t-тест Стьюдента.
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(см. рис. 2). Анализировали такие параметры, как длительность ПД на уровнях 50 и
90% реполяризации (ДПД50 и ДПД90 соответственно), а также максимальную
скорость нарастания переднего фронта ПД. На рис. 3 представлены репрезента-
тивные записи ПД, а также гистограммы, отражающие сравнение анализируемых
параметров.

Мы не обнаружили статистически значимых различий между SA и WH группами в
конфигурации ПД. Мембранный потенциал покоя также не различался между группа-
ми и составлял –82.66 ± 0.72 мВ в кардиомиоцитах от SA сусликов и –81.25 ± 0.93 мВ у
WH сусликов (p = 0.3, t-тест Стьюдента).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Данное исследование, помимо рассмотрения влияния гибернации, впервые за-
трагивает изучение калиевых токов в миокарде одного из наиболее известных ги-
бернирующих видов млекопитающих – длиннохвостого суслика. Мы впервые по-
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Рис. 2. Влияние гибернации на фоновый ток входящего выпрямления IK1. Вольт-амперные характери-
стики тока IK1 в желудочковых (a) и предсердных (b) кардиомиоцитах суслика. На врезке показаны раз-
личия в выходящей компоненте IK1 в желудочковых клетках. * – p < 0.05, различия между SA и WH
группами, t-тест Стьюдента; # – p < 0.05, различия между желудочковыми и предсердными миоцитами в
SA группе, t-тест Стьюдента; & – p < 0.05, различия между желудочковыми и предсердными миоцитами
в WH группе, t-тест Стьюдента.
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казали присутствие в миокарде суслика высокоамплитудного тока Ito; прочие ма-
жорные калиевые токи задержанного выпрямления, такие как IKr и IKs, в миокарде
суслика обнаружены не были. Это делает электрофизиологический фенотип серд-
ца сусликов весьма сходным с таковым для миокарда лабораторных грызунов – в
частности крыс, для которых также характерны большой ток Ito и низкоамплитуд-
ный IKur [17]. Таким образом, ввиду того что для разных калиевых токов характерна
различная степень температурной зависимости, мы полагаем, что наиболее кор-
ректно при сравнении с сусликами в качестве группы не зимоспящих животных
использовать именно крыс.

Также в данной работе мы впервые показали, что гибернация приводит к сниже-
нию амплитуды транзиторного выходящего тока Ito – который, исходя из его боль-
шой амплитуды и сходности электрофизиологических фенотипов миокарда крысы
и суслика, может быть основным реполяризующим током в миокарде суслика. При
этом, однако, длительность ПД на различных уровнях реполяризации в группе WH
осталась неизменной. Более ранние исследования показали, что адаптация к зим-
нему периоду и гибернация приводят к снижению амплитуды кальциевого тока
L-типа в желудочковом миокарде сусликов [12]. Поскольку кальциевый ток участ-
вует в формировании фазы плато ПД [18], а Ito в миокарде сусликов предположи-
тельно (аналогично роли в миокарде крысы) вносит основной вклад в реполяриза-
цию [17], то в совокупности эти разнонаправленные изменения выраженности ICaL
и Ito могут привести к тому, что длительность ПД практически не изменяется. Если
снижение кальциевого тока при гибернации может предотвращать перегрузку кар-
диомиоцитов кальцием, то снижение амплитуды Ito может служить механизмом,
предотвращающим чрезмерное укорочение ПД и сокращение длительности ре-
фрактерного периода. В свою очередь, увеличение длительности рефрактерного
периода, вплоть до развития постреполяризационной рефрактерности, может быть
одним из механизмов, предотвращающих возникновений аритмий при снижении
температуры [10]. Помимо прямого влияния на длительность ПД, изменение ам-
плитуды Ito у гибернирующих животных может также определять уровень мем-
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Рис. 3. Влияние гибернации на конфигурацию потенциалов действия в желудочковых кардиомиоцитах
суслика. Репрезентативные записи ПД (a), сравнение длительности ПД на уровне 50% (b) и 90% (c) ре-
поляризации и максимальной скорости нарастания переднего фронта ПД (d). NS – отсутствие стати-
стически значимых различий, t-тест Стьюдента.
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бранного потенциала в фазе плато [19] – и, соответственно, опосредованно влиять
на вход кальция и длительность мембранного потенциала. Также в данной работе
мы показали, что гибернация ведет к разнонаправленным изменениям в амплиту-
дах токов Ito и IK1 – что также может быть причиной отсутствия изменений в дли-
тельности ПД, регистрируемых в миокарде групп WH и SA.

Мы также впервые показали, что по крайней мере в желудочковом миокарде
суслика гибернация приводит к усилению тока IK1. Данная адаптация может быть
важна для поддержания нормального уровня потенциала покоя при снижении
температуры тела во время гибернации. В самом деле, предыдущие исследования
показали, что в миокарде суслика при снижении температуры мембрана деполяри-
зуется по крайней мере в значительно меньшей степени по сравнению с таковым в
миокарде не гибернирующих животных [11, 20]. С другой стороны, при анализе за-
регистрированных нами потенциалов действия мы не обнаружили заметной ги-
перполяризации мембраны кардиомиоцитов, полученных от животных в состоя-
нии гибернации – чего можно было бы ожидать при усилении тока IK1. Можно
предположить, что изменения в амплитуде тока IK1, вызванные гибернацией, ока-
зались недостаточны для значимого изменения уровня мембранного потенциала.
Однако ввиду того, что регистрируемый потенциал покоя при регистрации ПД ме-
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тодом пэтч-кламп в значительной степени зависит от качества контакта между
мембраной клетки и пэтч-пипетки, что, в свою очередь, зависит от процесса выде-
ления и качества изолированных кардиомиоцитов [21], результаты данной части
исследования должны быть интерпретированы с осторожностью.

Отсутствие различий в длительности ПД на различных уровнях реполяризации в
желудочковых кардиомиоцитах хорошо согласуется с полученными ранее данны-
ми о длительности ПД в миокарде SA и WH сусликов, а также крыс [11]. С другой
стороны, аналогичные исследования, выполненные на предсердном миокарде сус-
ликов, показали некоторое увеличение длительности ПД в миокарде гибернирую-
щей группы при равной температуре и длине цикла стимуляции [10] – предполо-
жительно, это может быть связано с изменением амплитуды ультрабыстрого тока
задержанного выпрямления IKur, который не рассматривался в данном исследо-
вании. Мы в данной работе показали, что изменение амплитуды мажорных кали-
евых токов, участвующих в реполяризации и поддержании потенциала покоя (а
именно Ito и IK1), в разной степени выражено в желудочковом и предсердном
миокарде. В совокупности это может указывать на то, что при гибернации ремо-
делирование электрической активности миокарда предсердий и желудочков про-
исходит по-разному.

Таким образом, данное исследование впервые рассматривает изменения в выра-
женности реполяризующих калиевых токов при адаптации к гибернации. Выяв-
ленные различия в амплитуде токов Ito и IK1 между активными и гибернирующими
сусликами могут предположительно вносить вклад в увеличение длительности ре-
фрактерного периода и поддержание потенциала покоя при низких температурах,
предотвращая развитие аритмий и способствуя выживанию животных.
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The Influence of Hibernation on Electrical Activity and Potassium
Currents in Myocardium of Long-Tailed Ground Squirrel

T. S. Filatovaa and D. V. Abramochkina, *
aDepartment of Human and Animal Physiology, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, 

Moscow, Russia
*e-mail: abram340@mail.ru

Hibernating mammals are capable of reducing the temperature of their bodies down to
0°C. During this process, their heart is highly resistant to the occurrence of arrhyth-
mias caused by temperature fall. In this research we have for the first-time studied po-
tassium currents in the myocardium of a hibernating mammal on the example of long-
tailed ground squirrel (Citellus undulatus) and its change upon hibernation. Using
patch clamp method, we studied transient outward current Ito and background inward
rectifier current IK1 in isolated ventricular and atrial myocytes from summer (active)
and winter (hibernating) ground squirrels. The study revealed, that at room tempera-
ture and at positive holding potentials peak amplitude of Ito in cardiomyocytes from
hibernating group of animals is lower than that of the summer group. The downregula-
tion of Ito upon hibernation was more pronounced in ventricular myocardium in com-
parison to that in atrial. Background inward rectifier current IK1 was enhanced in ven-
tricular myocardium of winter group of animals, upon the adaptation to hibernation.
In atrial myocardium there were no statistically significant differences of IK1 between
the two groups. We also recorded action potentials in isolated ventricular cardiomyo-
cytes. The duration of action potentials at the levels of 50 and 90% repolarization did
not differ between the groups, we also did not find significant differences in maximum
upstroke velocity and in the level of resting membrane potential. Taken together, the
revealed differences in the amplitude of Ito and IK1 between active and hibernating
ground squirrels can serve as mechanisms increasing the duration of refractory period
and to maintaining the level of resting membrane potential at low temperatures.

Keywords: heart, hibernation, action potential, patch clamp, ionic currents, Ito, IK1


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	Животные
	Выделение кардиомиоцитов
	Регистрация ионных токов
	Статистический анализ

	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	Транзиторный выходящий ток Ito
	Фоновый ток входящего выпрямления IK1
	Потенциалы действия

	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	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


