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Мелатонин – сигнальная молекула, участвующая во множественных стресс-зависимых реакциях.
В условиях фотоокислительного стресса, вызывающего интенсивную генерацию АФК, экзогенный
мелатонин (50 мкМ) способствовал поддержанию экспрессии генов митохондриального генома и
активации экспрессии генов РНК-полимераз RPOTm и RPOTmp, действуя через рецептор CAND2 и
связанную с ним α-субъединицу гетеротримерного G-белка GPA1. У мутантов с дефектными гена-
ми CAND2 и GPA1, в отличие от растений дикого типа, не наблюдалось снижения альтернативного
пути дыхания листьев, а также активности альтернативной оксидазы и экспрессии гена АOX1а. Вме-
сте с тем протекторное действие экзогенного мелатонина на ряд физиологических показателей не
зависело от рецептора и было связано с прямой антиоксидантной функцией регулятора. Таким об-
разом, мелатонин в условиях фотоокислительного стресса может действовать как антиоксидант и
как гормон, способный регулировать экспрессию ядерных и органельных генов через компоненты
системы восприятия сигнала мелатонина.
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ВВЕДЕНИЕ
В основе энергетического метаболизма клетки

находятся митохондрии, поставляющие энергию
в форме АТФ через окислительное фосфорили-
рование. Они содержат собственный геном, кото-
рый является реликтом его прокариотического
симбиотического предка альфа-протобактерии.
В ходе эволюции в составе эукариотической клет-
ки-хозяина органельный геном постепенно
уменьшался за счет потери генов или их мигра-
ции в ядерный геном.

Тем не менее митохондрии сохранили гены,
кодирующие белки, тРНК и рРНК, которые
транскрибируются ядерными РНК-полимераза-
ми фагового типа. У двудольных растений в мито-
хондриях присутствуют две РНК-полимеразы:
RPOTm и RPOTmp, причем мутанты с инактиви-
рованным геном RPOTm являются летальными.
RPOTmp поступает не только в митохондрии, но
и в пластиды, где на стадии прорастания она

транскрибирует ряд оперонов, в том числе и опе-
рон рРНК [1, 2]. Однако по мере роста RPOTmp
функционирует, прежде всего, в митохондриях,
транскрибируя гены субъединиц комплексов I и
IV дыхательной цепи [3].

Митохондрии и хлоропласты – основные ис-
точники свободных радикалов в растениях. Мощ-
ным антиоксидантным потенциалом обладает
мелатонин [4, 5]. Согласно гипотезе Tan et al. [6],
митохондрии и хлоропласты были исходными
сайтами биосинтеза мелатонина на ранней ста-
дии эндосимбиоза, и лишь затем гены синтеза ме-
латонина транслоцировались в ядро. Основная
функция мелатонина как антиоксиданта широ-
кого спектра действия была приобретена порядка
3.6 млрд лет назад и считается независимой от ре-
цепторов [7]. Однако его гормоноподобная сиг-
нальная функция, возникшая в ходе эволюции и
осуществляющая регуляцию экспрессии генов,
предполагает участие сигнальных сетей.

В 2018 г. обнаружен потенциальный рецептор
фитомелатонина CAND2/PMTR1 Arabidopsis, и
показана его роль в регуляции закрытия устьиц
[7]. Данный рецептор связан с G-белком GPA1, а
в качестве сигнальных молекул используются
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H2O2 и Ca2+. Рецептор также играет ключевую
роль в опосредованной мелатонином реакции
растений на осмотический стресс [8].

CAND2/PMTR1 имеет незначительное сход-
ство аминокислотной последовательности с ре-
цепторами мелатонина человека (MT1, MT2 и
GPR50). Предполагается, что он возник уже по-
сле дивергенции растений и позвоночных как
итог длительного существования эндосимбион-
тов внутри растительной эукариотической клетки
[7]. В этой связи особый интерес представляет
возможная роль рецептора фитомелатонина в
ядерно-органельных взаимодействиях и, в
частности, в регуляции экспрессии митохон-
дриального генома. В представленной работе
впервые показано, что при фотоокислительном
стрессе рецептор фитомелатонина CAND2/PMTR1
вовлечен в регуляцию экспрессии генов мито-
хондриальных РНК-полимераз и ряда митохон-
дриальных генов, а также способен оказывать
существенное влияние на процесс дыхания ми-
тохондрий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использовали растения Arabidopsis thaliana, эко-
тип Columbia-0, и инсерционные нокаут-мутанты,
созданные на его основе: cand2 (NASC678658) и
gpa1 (NASC6534). Двухнедельные растения, вы-
ращенные на агаризованной МS-среде при цикле
16 ч свет/ 8 ч темнота, 23°С и уровне освещенно-
сти 60 μE m–2 s–1, переносили на жидкую среду с
добавлением 50 мкМ мелатонина или без него на
трое суток. Затем опытные растения подвергали
фотоокислительному стрессу (600 μE m–2 s–1) в те-
чение 24 ч. Контрольные растения оставляли при
интенсивности света 60 μE m–2 s–1. По окончании
экспозиции сразу проводили измерения или об-
разцы замораживали в жидком азоте и хранили
при –80°C. Параметры окислительного повре-
ждения (содержание МДА, перекиси водорода и
утечку электролитов) определяли в соответствии
с Heath and Packer [9]. Относительный уровень
транскриптов оценивали методом полимеразной
цепной реакции в режиме реального времени по-
сле обратной транскрипции на амплификаторе
LigthCyclerR96 (Roche, Швейцария) согласно
протоколу, приведенному в Danilova et al. [10].
Нуклеотидные последовательности праймеров
приведены в Kühn et al. [3] и Shevtsov et al. [11].

Поглощение кислорода тканью в темноте
определяли полярографически, используя элек-
трод типа Кларка. Листья A. thaliana массой 30–
35 мг помещали в термостатируемую (25°С) ячей-
ку, содержавшую дистиллированную воду (1.5 мл)
при постоянном перемешивании. Между листья-
ми и магнитиком помещали тефлоновую сеточку.
Через 3–5 мин определения скорости дыхания в

ячейку вносили ингибиторы. Для ингибирования
активности цитохромоксидазы и альтернативной
(цианидрезистентной) оксидазы использовали
1 мМ КСN и 10 мМ салицилгидроксамовую кис-
лоту (СГК) соответственно. Оптимальные кон-
центрации ингибиторов были подобраны в пред-
варительных опытах. Максимальную активность
альтернативного пути дыхания (Valt) определяли
по разнице поглощения кислорода листьями в от-
сутствие или в присутствии СГК на фоне добав-
ленного KCN [12].

Статистический анализ данных по физиологи-
ческим параметрам и экспрессии генов проводи-
ли с использованием онлайн-калькулятора (astat-
sa.com/OneWay_Anova_with_TukeyHSD/) с одно-
факторным дисперсионным анализом (ANOVA) с
последующим применением метода Тьюки. Все
данные представлены в виде средних значений ±
их стандартные ошибки (SE).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Механизмы протекторного действия мелато-
нина в значительной мере определяются его кон-
центрацией. При высоких концентрациях мела-
тонин выступает преимущественно в качестве ан-
тиоксиданта, тогда как при низких – в качестве
регулятора [13]. В результате предварительных
экспериментов нами была выбрана концентра-
ция мелатонина 50 мкМ, позволявшая оценивать
оба аспекта действия мелатонина при фотоокис-
лительном стрессе.

Свет повышенной интенсивности выступал в
качестве повреждающего фактора, а мелатонин
вызывал снижение негативного эффекта стресса.
Так, в условиях избыточного освещения экзоген-
ный мелатонин способствовал снижению в 1.5–
2 раза экспрессии гена ELIP2, используемого в
качестве индикатора светового стресса (табл. 1).
Однако эта реакция отсутствовала у мутантов
cand2 и gpa1 по генам рецепции и элемента пути
передачи мелатонинового сигнала. Как показал
анализ мутантов, мелатонин в концентрации
50 мкМ проявлял антиоксидантные свойства не-
зависимо от наличия рецептора. В частности, у
мутантов и растений дикого типа после обработ-
ки мелатонином практически не отличались та-
кие показатели стресса, как содержание малоно-
вого диальдегида, утечка электролитов или содер-
жание перекиси водорода (табл. 2), т.е. данные
индикаторы не зависели от рецептора и были свя-
заны с антиоксидантной функцией мелатонина.

Чтобы определить, влияют ли CAND2 и GPA1
на дыхательную активность растений при фото-
окислительном стрессе, сравнивали скорости по-
глощения O2 листьями A. thaliana дикого типа и
мутантов при обработке мелатонином в условиях
фотоокислительного стресса. Сильный свет в не-
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сколько раз увеличивал скорость дыхания ли-
стьев, а также максимальную активность альтер-
нативной оксидазы, что соответствует данным,
имеющимся в литературе [14].

В условиях нормального освещения не было
обнаружено заметного влияния мелатонина на
интенсивность дыхания листьев и активность
альтернативной оксидазы. Однако при сильном
свете в присутствии мелатонина активация аль-
тернативного пути дыхания листьев растений ди-
кого типа снижалась по сравнению с мутантными
растениями (табл. 2). Полученные результаты со-
гласуются с данными по влиянию мелатонина на
экспрессию гена АOX1а, кодирующего наиболее
чувствительный к стрессу изофермент альтерна-
тивной оксидазы (табл. 1). Этот фермент катали-
зирует альтернативный электронтранспортный
путь, позволяющий шунтировать дыхательный
комплекс III и IV, избегая образования АФК. Од-
нако при этом эффективность процесса окисли-
тельного фосфорилирования значительно умень-
шается [15]. Таким образом, восприятие сигнала
мелатонина может способствовать снижению

уровня альтернативного дыхания, оптимизируя
энергетический выход.

Для изучения роли рецептора в экспрессии
митохондриального генома сравнивали накопле-
ние транскриптов генов у растений дикого типа и
мутантов cand2 и gpa1 (табл. 3).

В анализ были включены гены, представляю-
щие основные функциональные группы хон-
дриома, в том числе субъединицы комплексов I
(nad3 и nad6), III (cob), IV (cox1) и V (atp6-1) дыха-
тельной цепи, биогенез цитохрома С (ccmC, ccmFc),
рибосомные белки и rRNA (rps4, и rrn26), транс-
порта белков (mttB), а также матуразы (matR).

Окислительный стресс вызывал падение экс-
прессии большинства исследованных генов. При
этом снижение уровня транскриптов наблюда-
лось как для RPOTm, так и для RPOTmp-транс-
крибируемых генов. Экзогенный мелатонин в
условиях фотоокислительного стресса поддержи-
вал экспрессию митохондриальных генов на бо-
лее высоком уровне у дикого типа, но практиче-
ски не влиял на накопление транскриптов этих
генов у мутантов cand2 и gpa1. Таким образом,
CAND2 и GPA1 могут выступать в качестве ре-

Таблица 1. Влияние света высокой интенсивности (600 μE m–2 s–1) и мелатонина (50 мкМ) на экспрессию ядер-
ных генов – индикаторов фотоокислительного стресса и генов митохондриальных РНК-полимераз*

* Данные таблицы представляют собой средние значения ± стандартные ошибки (n ≥ 3). Разные буквы обозначают статисти-
чески значимые различия при p < 0.05 (ANOVA с последующим тестом Тьюки).

Генотип Умеренный свет, MS Сильный свет, MS Умеренный свет, мелатонин Сильный свет, мелатонин

ELIP2, относительный уровень транскриптов

WT 1.000 ± 0.104a 42.714 ± 5.161b 1.304 ± 0.128a 25.309 ± 3.697с

cand2 1.000 ± 0.098a 39.588 ± 4.709b 0.914 ± 0.092a 36.402 ± 5.313b

gpa1 1.000 ± 0.098 a 41.302 ± 0.206b 1.103 ± 0.119a 35.111 ± 4.121b

Aox1a

WT 1.000 ± 0.108a 2.004 ± 0.196b 1.097 ± 0.115a 1.446 ± 0.128c

cand2 1.000 ± 0.099a 1.705 ± 0.169b 0.998 ± 0.095a 1.821 ± 0.192b

gpa1 1.000 ± 0.105a 1.818 ± 0.181b 0.916 ± 0.090a 1.714 ± 0.181 b

RPOTm

WT 1.000 ± 0.111a 1.697 ± 0.182b 0.861 ± 0.074a 1.986 ± 0.204c

cand2 1.000 ± 0.106a 1.975 ± 0.188b 0.918 ± 0.097a 2.128 ± 0.237b

gpa1 1.000 ± 0.098 a 2.471 ± 0.206b 0.895 ± 0.091a 1.861 ± 0.198b

RPOTmp

WT 1.000 ± 0.089a 1.464 ± 0.128b 0.925 ± 0.088a 2.006 ± 0.179c

cand2 1.000 ± 0.093a 1.963 ± 0.199b 0.830 ± 0.081a 2.004 ± 0.209b

gpa1 1.000 ± 0.118a 2.972 ± 0.314b 0.674 ± 0.088c 2.365 ± 0.286b
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Таблица 2. Влияние света высокой интенсивности (600 μE m–2 s–1) и мелатонина (50 мкМ) на показатели фото-
окислительного стресса, скорость дыхания листьев A. thaliana (Vt) и максимальную активность альтернативной
оксидазы (Valt)*

* Данные таблицы представляют собой средние значения ± стандартные ошибки (n ≥ 3). Разные буквы обозначают статисти-
чески значимые различия при p < 0.05 (ANOVA с последующим тестом Тьюки).

Генотип Умеренный свет, MS Сильный свет, MS Умеренный свет, мелатонин Сильный свет, мелатонин

Содержание МДА, мкмоль/г сырой массы

WT 1.918 ± 0.148a 5.213 ± 0.119b 2.011 ± 0.201a 3.617 ± 0.129c

cand2 2.021 ± 0.119a 5.075 ± 0.319b 2.219 ± 0.191a 4.001 ± 0.198c

gpa1 2.115 ± 0.161a 5.404 ± 0.209b 2.001 ± 0.117a 4.039 ± 0.207c

Выход электролитов, %

WT 19.2a 47.1b 20.0a 34.1c

cand2 17.7a 40.9b 19.1a 35.7c

gpa1 18.1a 39.4b 20.2a 33.2c

Содержание перекиси водорода, ммоль/г сырой массы

WT 0.617 ± 0.035a 1.666 ± 0.089b 0.540 ± 0.028b 1.034 ± 0.055c

cand2 0.570 ± 0.024a 1.402 ± 0.050b 0.399 ± 0.043c 1.148 ± 0.051d

gpa1 0.697 ± 0.012a 1.430 ± 0.047b 0.464 ± 0.046c 0.993 ± 0.051d

Уровень дыхания, мкмоль O2 за минуту/г сырой массы

WT 96 ± 21a 393 ± 41b 133 ± 23a 284 ± 39c

cand2 177 ± 13a 455 ± 42b 169 ± 21a 446 ± 30b

gpa1 167 ± 21a 398 ± 37b 158 ± 8a 450 ± 44b

Активность альтернативной оксидазы, мкмоль O2 за минуту/г сырой массы

WT 81 ± 15a 383 ± 26b 92 ± 14a 232 ± 22c

cand2 104 ± 15a 387 ± 25b 138 ± 25a 376 ± 31b

gpa1 131 ± 24a 347 ± 28b 103 ± 23a 329 ± 35b

цепторов мелатонина при регуляции экспрессии
митохондриального генома, что соответствует
данным о локализации компонентов сигналинга
мелатонина в этой органелле (http://bar.utoron-
to.ca/cell_efp/cgi-bin/cell_efp.cgi). В отсутствие
стресса экзогенный мелатонин не оказывал до-
стоверного влияния на экспрессию митохондри-
альных генов (табл. 3). Это еще раз подчеркивает
ключевую роль мелатонина в защитных системах
растений, продемонстрированную при анализе
транскриптома Arabidopsis [16].

Известно, что накопление транскриптов опре-
деляется балансом между их синтезом и деграда-
цией. Обработка мелатонином в условиях фото-
окислительного стресса способствовала допол-
нительному росту интенсивности экспрессии
генов обеих мтРНК-полимераз, который отсут-

ствовал у мутантов по рецепции мелатонина, т.е.
мелатонин-зависимая регуляция экспрессии
RPOTm и RPOTmp определялась функционирую-
щей сигнальной цепью (табл. 1). Этот дополни-
тельный рост, по-видимому, способствовал па-
раллельной активации экспрессии митохондри-
альных генов.

В отсутствие экзогенного мелатонина наблю-
дались разнонаправленные изменения в экспрес-
сии митохондриальных генов и генов мтРНК-по-
лимераз: фотоокислительный стресс сопровож-
дался повышением активности экспрессии генов
обеих РНК-полимераз, несмотря на падение
уровня транскриптов митохондриальных генов.
Аналогичный рост экспрессии был зафиксирован
и для пластидных РНК-полимераз ядерного ко-
дирования при нарушениях гомеостаза пластид в
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Таблица 3. Влияние света высокой интенсивности (600 μE m–2 s–1) и мелатонина (50 мкМ) на экспрессию мито-
хондриальных генов*

* Данные представляют собой средние значения ± стандартные ошибки (n ≥ 3). Разные буквы обозначают статистически зна-
чимые различия при p < 0.05 (ANOVA с последующим тестом Тьюки).

Генотип Умеренный свет, MS Сильный свет, MS Умеренный свет, мелатонин Сильный свет, мелатонин

nad3
WT 1.000 ± 0.088a 0.634 ± 0.071b 0.939 ± 0.097a 0.737 ± 0.068ab

cand2 1.000 ± 0.102a 0.611 ± 0.062b 0.988 ± 0.097a 0.590 ± 0.055b

gpa1 1.000 ± 0.111a 0.599 ± 0.062b 1.004 ± 0.106a 0.613 ± 0.065b

nad6
WT 1.000 ± 0.108a 0.491 ± 0.045b 0.816 ± 0.092a 1.310 ± 0.124c

cand2 1.000 ± 0.096a 0.614 ± 0.066b 0.971 ± 0.092a 0.704 ± 0.075b

gpa1 1.000 ± 0.101a 0.585 ± 0.062b 1.023 ± 0.092a 0.804 ± 0.086ab

cob
WT 1.000 ± 0.103a 0.279 ± 0.029 b 0.931 ± 0.090a 0.771 ± 0.068c

cand2 1.000 ± 0.105a 0.411 ± 0.042 b 0.902 ± 0.088a 0.415 ± 0.041b

gpa1 1.000 ± 0.117a 0.501 ± 0.050 b 0.978 ± 0.098a 0.600 ± 0.058b

cox1
WT 1.000 ± 0.108a 0.481 ± 0.050b 0.899 ± 0.086a 1.197 ± 0.113a

cand2 1.000 ± 0.104a 0.523 ± 0.060 b 0.908 ± 0.096a 0.611 ± 0.063b

gpa1 1.000 ± 0.113a 0.586 ± 0.062 b 1.005 ± 0.109a 0.669 ± 0.071b

atp6-1
WT 1.000 ± 0.098a 0.241 ± 0.020 b 0.877 ± 0.089ac 0.707 ± 0.069c

cand2 1.000 ± 0.100a 0.316 ± 0.032 b 0.902 ± 0.095a 0.414 ± 0.047b

gpa1 1.000 ± 0.108a 0.404 ± 0.051b 1.004 ± 0.116a 0.465 ± 0.051b

ccmC
WT 1.000 ± 0.096a 0.439 ± 0.035b 1.005 ± 0.102a 0.742 ± 0.072c

cand2 1.000 ± 0.114a 0.611 ± 0.057b 0.902 ± 0.088a 0.504 ± 0.055b

gpa1 1.000 ± 0.109a 0.505 ± 0.054b 1.109 ± 0.128a 0.481 ± 0.050b

ccmFc
WT 1.000 ± 0.107a 0.401 ± 0.038b 1.065 ± 0.113a 0.758 ± 0.069c

cand2 1.000 ± 0.091a 0.348 ± 0.033b 0.899 ± 0.092a 0.408 ± 0.045b

gpa1 1.000 ± 0.103a 0.487 ± 0.052b 0.975 ± 0.102a 0.476 ± 0.043b

rps4
WT 1.000 ± 0.105a 0.695 ± 0.070b 1.042 ± 0.113a 0.920 ± 0.099a

cand2 1.000 ± 0.090a 0.710 ± 0.067b 1.068 ± 0.109a 0.814 ± 0.082ab

gpa1 1.000 ± 0.108a 0.831 ± 0.074a 1.054 ± 0.112a 0.905 ± 0.087a

rrn26
WT 1.000 ± 0.102a 0.351 ± 0.036b 0.858 ± 0.082a 0.806 ± 0.080a

cand2 1.000 ± 0.102a 0.535 ± 0.054 b 0.978 ± 0.096a 0.687 ± 0.072b

gpa1 1.000 ± 0.099a 0.754 ± 0.080 b 1.023 ± 0.097a 0.765 ± 0.078b

mttB
WT 1.000 ± 0.105a 0.365 ± 0.031b 0.987 ± 0.094a 0.607 ± 0.059c

cand2 1.000 ± 0.101a 0.361 ± 0.033b 0.875 ± 0.089a 0.413 ± 0.044b

gpa1 1.000 ± 0.117a 0.589 ± 0.056b 1.099 ± 0.116a 0.517 ± 0.060b

matR
WT 1.000 ± 0.089a 0.308 ± 0.029b 0.916 ± 0.092a 0.568 ± 0.055c

cand2 1.000 ± 0.104a 0.377 ± 0.041b 0.898 ± 0.090a 0.399 ± 0.041b

gpa1 1.000 ± 0.119a 0.520 ± 0.049b 1.016 ± 0.108a 0.489 ± 0.051b
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БЫЧКОВ и др.

стрессовых условиях. Активацию этих генов свя-
зывают с компенсаторными механизмами, кото-
рые регулируются ретроградными сигналами, по-
ступающими из органелл в ответ на общее сниже-
ние метаболических процессов [17].

Одним из маркеров митохондриального ре-
троградного сигналинга является AOX1a, в регу-
ляции экспрессии которого принимают участие
транс-факторы Abi4 (AT2G40220), RAO1/CDKE1
(AT5G63610) и RAO2/ANAC017 (AT1G34190) [18].
Снижение экспрессии AOX1а может служить ин-
дикатором более эффективного функционирова-
ния митохондрий в условиях фотоокислительно-
го стресса при обработке экзогенным мелатони-
ном.

Таким образом, впервые показано участие ре-
цептора мелатонина CAND2 в регуляции экс-
прессии митохондриальных генов при фотоокис-
лительном стрессе. Поддержание экспрессии ми-
тохондриального генома может осуществляться
через механизм регуляции РНК-полимераз
RPOTm и RPOTmp. Экзогенный мелатонин спо-
собен прямо снижать фотоокислительный стресс
и оказывать влияние на процессы дыхания на фи-
зиологическом и молекулярном уровнях.
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THE MELATONIN RECEPTOR CAND2/PMTR1 IS INVOLVED 
IN THE REGULATION OF MITOCHONDRIAL GENE EXPRESSION 

UNDER PHOTOOXIDATIVE STRESS
I. A. Bychkova,#, N. V. Kudryakovaa, A. G. Shugaeva,

Corresponding Member of the RAS Vl. V. Kuznetsova, and V. V. Kusnetsova

a K.A. Timiryazev Institute of Plant Physiology RAS, Moscow, Russian Federation
#e-mail: Ivan.a.b@mail.ru

Melatonin is a signaling molecule that mediates multiple stress-dependent reactions. Under photooxidative
stress conditions generating intensive ROS production, exogenous melatonin (50 μM) contributed to main-
taining the expression of mitochondrial encoded genes and up-regulation of RNA-polymerase genes RPOTm
and RPOTmp, operating through the CAND2 receptor and α-subunit of the heterotrimeric G protein GPA1
coupled with CAND2. Unlike wild-type plants, mutants with defective CAND2 and GPA1 genes, exhibited
no decrease in the alternative pathway of leaf respiration, as well as the activity of an alternative oxidase, and
the expression of the AOX1a gene. At the same time, the protective effect of exogenous melatonin on some
physiological indicators did not depend on the receptor and was associated with the direct antioxidant func-
tion of the regulator. Thus, melatonin under photo-oxidative stress conditions can act as an antioxidant and
as a hormone capable of regulating the expression of nuclear and organelle genes through the components of
melatonin signal perception.

Keywords: Arabidopsis thaliana, alternative oxidase, melatonin, mitochondria, gene expression, light stress



<<
  /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


