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Изучено влияние ксилазин-золетиловой анестезии на радиочувствительность мышей при облуче-
нии протонами, ионами углерода в двух областях кривой Брэгга и рентгеновским излучением по
критериям 30-дневной выживаемости, динамики гибели, средней продолжительности жизни по-
гибших мышей. Максимальное влияние анестезии в 3.3 раза наблюдали по снижению гибели жи-
вотных при облучении ионами углерода в пике Брэгга, при облучении до пика это влияние состав-
ляло 1.2 раза. При облучении протонами в пике Брэгга защитное действие анестезии в 1.7 раза на-
блюдалось только в дозе 8.5 Гр. При облучении мышей рентгеновским излучением в дозах 6.0–
8.5 Гр коэффициент влияния анестезии составлял 1.7–2. С помощью метода 30-дневной выживае-
мости показано, что применение ксилазин-золетил смеси существенно изменяет радиочувстви-
тельность мышей в зависимости от дозы облучения и качества источника излучения.
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В последнее время в связи с использованием
ускоренных заряженных частиц для терапии ра-
ка, требующей высокоточного контроля позици-
онирования пациентов, возникает необходи-
мость использования анестезии [1]. Анестезия
оказывает действие на многие физиологические
параметры, которые влияют как на результат ле-
чения, так и на радиочувствительность организ-
ма. Наблюдаемые эффекты зависят от состава
анестезирующей смеси, концентрации, режима
введения, вида и возраста животных, критерия
регистрации поражения, диапазона доз при то-
тальном или локальном облучении. Основная
часть исследований проведена с использованием
фотонных излучений с низкими значениями ли-
нейной потери энергии (ЛПЭ) [2], тогда как уско-

ренные заряженные частицы характеризуются
высокими значениями ЛПЭ особенно в пике
Брэгга, где происходит максимальное выделение
энергии в конце пробега частиц. Биологическое
действие протонов и ионов углерода, которые ча-
ще всего используются в адронной терапии, в
значительной степени зависит не только от дозы,
но и от ЛПЭ [3, 4], поэтому для решения практи-
ческих задач новых видов радиотерапии необхо-
димо исследование радиочувствительности объ-
ектов в разных областях кривой Брэгга, которая
характеризуется изменением ЛПЭ в зависимости
от расстояния, пройденного через вещество. Ак-
туальным является также поиск новых безопас-
ных способов иммобилизации животных не толь-
ко для точного позиционирования в определен-
ных координатах, но и для снижения движений,
связанных с дыханием [5].

Другой областью, для которой исследование
биологического действия заряженных частиц
имеет важное значение, является освоение даль-
него космоса. Наиболее опасными для человека
являются галактические космические лучи, со-
стоящие примерно из 87% протонов высокой
энергии, 12% альфа-частиц и 1% более тяжелых
ионов. До сих пор оценка радиационного риска
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для космонавтов почти полностью основывается
на экстраполяции данных, полученных от излу-
чений с низкой ЛПЭ [6, 7].

Целью нашей работы являлось исследование
влияния анестезии на радиочувствительность
мышей по тесту 30-суточной выживаемости при
тотальном облучении мышей пучками протонов
и ионов углерода in vivo до и в пике Брэгга, а также
рентгеновским излучением.

Эксперименты проводили в соответствии с
международными требованиями на 2-месячных
самцах мышей колонии SHK (30–35 г), которых
содержали в стандартных условиях вивария [8], а
план экспериментов был одобрен Комиссией
ИТЭБ РАН по биологической безопасности и
биоэтике (протокол № 26/2021 от 09.02.2021). В
работе было использовано 405 мышей. Животные
были разделены на две группы для облучения с
анестезией и без. Каждую из групп делили на под-
группы (n = 10–15) для облучения разными вида-
ми излучения и дозами. По отдельным экспери-
ментальным точкам проведено 2–3 независимых
эксперимента.

Животных облучали тотально в индивидуаль-
ных хорошо вентилируемых контейнерах. Мы-
шей анестезировали за 10 мин до облучения ком-
бинацией селективных препаратов ксилазина
(Interchemie, Нидерланды) в дозировке 0.7 мг/кг
и золетила 100 (Virbac, Франция) – 3.4 мг/кг.
Препараты и дозы были подобраны на основе ли-
тературных данных о составе и механизмах дей-
ствия соединений, а также биомедицинских ре-
зультатах, полученных на мышах [9, 10]. Золетил
100 представляет собой смесь золазепама и тиле-
тамина, обладающую противотревожным, седа-
тивным, вызывает миорелаксацию и полностью
устраняет болевую чувствительность. Ксилазин –
агонист центральных α2-адренорецепторов, ока-
зывает седативное, анальгезирующее, анестези-
рующее, миорелаксирующее действие, а также
обладает синергетическим эффектом в отноше-
нии золетила, что позволяет значительно умень-
шить дозу препарата. Ксилазин характеризуется
выраженным гипотензивным эффектом, что
приводит к снижению частоты дыхания и гипо-
ксии тканей [11], и может влиять на радиочув-
ствительность мышей. Ранее нами при исследо-
вании действия различных доз протонов и ионов
углерода было показано отсутствие влияния дан-
ного наркоза на уровень цитогенетических по-
вреждений в клетках костного мозга, состояние
тимуса и селезенки, а также на поведение у необ-
лученных и облученных мышей в короткие и от-
даленные сроки после облучения [12, 13]. Глубину
наркоза оценивали визуально по отсутствию не-
координированных движений у мыши и отрица-
тельной реакции на болевой раздражитель в виде
зажатия хвоста пинцетом. Выбранная схема ане-

стезии обеспечивала обездвиживание мышей во
время укладки и облучения, а также 100% выход
мышей из наркоза без введения дополнительных
антагонистических препаратов и отсутствие гибе-
ли животных.

В качестве излучения с низким значением
ЛПЭ применяли рентгеновское излучение (РИ).
Мышей облучали РИ в диапазоне доз 6.0–8.5 Гр
на установке РУТ (200 кВ, 1 Гр/мин, 2 кэВ/мкм) в
Центре коллективного пользования “Источники
излучения” (ИБК, Пущино).

Облучение животных протонами проводили
на комплексе протонной терапии ФТЦ ФИАН
(Протвино) тонким сканирующим пучком с од-
ного направления в импульсном режиме (дли-
тельность импульса 200 мс, 1 импульс в 2 с) и сиг-
мой пучка – 2.8–3.6 мм в двух областях кривой
Брэгга дозами 6.5–8.5 Гр. Верификацию положе-
ния мышей проводили лазерной системой пози-
ционирования. При облучении до пика Брэгга
протонами с энергией частиц 150 МэВ ЛПЭ, рас-
считанная по программе планирования, состав-
ляла 0.7 ± 0.04 кэВ/мкм, а в пике Брэгга энергия
частиц на выходе из ускорителя составляла 91–
123 МэВ при среднем значении ЛПЭ 2.5 ±
± 0.7 кэВ/мкм. Контроль дозы проводили дози-
метром PTW UNIDOS (Германия) и дозиметри-
ческой пленкой (EBT3, США) с погрешностью
поглощенной дозы ~5%.

Облучение мышей моноэнергетическим пуч-
ком ионов углерода с энергией 450 МэВ/нуклон в
дозе 6.5 Гр осуществлялось на установке “Радио-
биологический стенд на углеродном пучке У-70”
НИЦ “Курчатовский институт” – ИФВЭ
(Протвино) в условиях, описанных ранее [14].
Расчетная величина ЛПЭ ионов углерода при по-
зиционировании мышей до пика Брэгга равня-
лась 15 КэВ/мкм, а в модифицированном пике
Брэгга – 39 КэВ/мкм. Дозиметрию проводили по
показаниям монитора, ТЛД дозиметров типа
ММТ. Профили пучка и равномерность попереч-
ного облучения контролировали с помощью ра-
диохромной пленки ЕВТ-3 (CafChromic, США).

После облучения в течение 30 сут ежедневно
учитывали и взвешивали мышей. Влияние ане-
стезии оценивали по динамике гибели, средней
продолжительности жизни (СПЖ) погибших жи-
вотных и изменению массы тела.

Показатели выживаемости мышей сравнивали
с помощью непараметрических критериев: Геха-
на-Вилкоксона для оценки продолжительности
жизни погибших от облучения животных и ло-
грангового критерия для сравнения 30-суточной
выживаемости. Различия считали статистически
значимыми при p ≤ 0.05.

На рис. 1 представлены кривые выживаемости
мышей, облученных сублетальными и летальны-
ми дозами РИ. Облучение мышей РИ в присут-
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ствии анестезии приводит к значительному по-
вышению 30-суточной выживаемости (p ≤ 0.01)
при всех дозах. СПЖ погибших мышей, облучен-
ных в дозе 6.0 Гр с анестезией, составила 20 ± 5 сут,
а без анестезии – 13 ± 3 сут. СПЖ мышей, облу-
ченных в дозах 6.5 и 8.5 Гр, не зависела от наличия
анестезии и в среднем равнялась 13 ± 5 и 6 ± 3 сут
соответственно.

Во всех группах животных наблюдалось сни-
жение массы тела. У мышей, облученных в дозе

6.0 Гр, снижение веса не зависело от применения
анестезии, и максимальная 20% потеря массы те-
ла наблюдалась на 13-е сутки после облучения.
При облучении в дозе 6.5 Гр в первые сутки масса
тела мышей снижалась одинаково на 5%. Макси-
мальная потеря веса на 30%, характеризующая
острую стадию лучевой болезни, при которой
гибнут животные, в подгруппе без анестезии про-
исходила на 9-е сутки, а в подгруппе анестезиро-
ванных мышей только к 13-м суткам. При облуче-
нии в дозе 8.5 Гр снижение веса на 30% наблюда-
лось на 9-е сутки после облучения РИ и не
зависело от наличия анестезии.

Как видно из данных на рис. 2а, анестезия не
влияла на выживаемость мышей при облучении
протонами в пике Брэгга в дозах 6.5 и 7.5 Гр. При
облучении анестезированных мышей в дозе 8.5 Гр
наблюдалось значительное повышение выживае-
мости: к 30-м суткам выжило 43% животных по
сравнению с не анестезированными мышами, где
этот показатель был всего 7%.

Во всех группах не зависимо от величины дозы
и наличия анестезии наблюдалась максимальная
потеря веса мышей до 25–30 % на 12–14-е сутки
после облучения протонами. СПЖ погибших жи-
вотных составила для групп 6.5 Гр – 20 ± 5 сут;
7.5 Гр – 13 ± 4 сут; 8.5 Гр – 13 ± 5 сут.

Облучение мышей протонами в этом же диа-
пазоне доз до пика Брэгга имитирует облучение
тканей, находящихся до опухоли, и моделирует
действие галактического излучения на организм.
Это положение на кривой Брэгга характеризуется
более низким значением ЛПЭ протонов по срав-
нению с облучением в пике Брэгга или РИ. Как
видно из результатов на рис. 2б, анестезия не вли-

Рис. 1. Динамика гибели мышей, облученных РИ в
диапазоне доз 6.5–8.5 Гр: (–) – без анестезии; (+) – с
анестезией, *p ≤ 0.01 по сравнению с не анестезиро-
ванными мышами.

20

40

60

80

100
Выживаемость, %

0 5 10 15 20 25 30
Время после облучения, дни

6.5 Гр (�)

6.5 Гр (+)*

8.5 Гр (+)*8.5 Гр (+)*8.5 Гр (+)*

6.0 Гр (+)*

6.0 Гр (�)
8.5 Гр (�)

Рис. 2. Динамика гибели мышей, облученных протонами (а) в пике Брэгга и (б) до пика Брэгга в диапазоне доз 6.5–
8.5 Гр: (–) – без анестезии; (+) – с анестезией, *p ≤ 0.01 по сравнению с не анестезированными мышами.

Время после облучения, дни

8.5 Гр (+)*8.5 Гр (+)*8.5 Гр (+)*

6.5 Гр (+)
7.5 Гр (+)

6.5 Гр (�)

7.5 Гр (�)

8.5 Гр (�)20

40

60

80

100
(а) (б)Выживаемость, %

0 5 10 15 20 25 30
Время после облучения, дни

8.5 Гр (+)8.5 Гр (+)8.5 Гр (+)

6.5 Гр (+)

7.5 Гр (+)

6.5 Гр (�)

7.5 Гр (�)

8.5 Гр (�)
20

40

60

80

100
Выживаемость, %

0 5 10 15 20 25 30



346

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 506  2022

БАЛАКИН и др.

яла на динамику гибели мышей, характер течения
лучевой болезни и СПЖ погибших животных по-
сле облучения протонами до пика Брэгга.

Для количественного определения действия
анестезии при облучении РИ и протонов мы рас-
считывали фактор изменения дозы (ФИД) как
отношение полулетальных доз (ЛД50/30) при вве-
дении модифицирующего вещества и без него.
Для определения ЛД50/30, при которой выживает
50% животных в течение месяца, использовали
пробит-анализ в качестве метода преобразования
кривых смертности. Для РИ ФИД = 1.13, что сви-
детельствует о слабом защитном эффекте анесте-
зии в исследованном диапазоне доз. Для протонов в
пике Брэгга ФИД = 0.94, а до пика ФИД = 0.95, т.е.
не выявлено влияния анестезии на радиочувстви-
тельность мышей.

В отличие от протонов влияние анестезии на
30-суточную выживаемость мышей при облуче-
нии ионами углерода в дозе 6.5 Гр оказалось зна-
чимым, как в положении до пика, так и в пике
Брэгга (рис. 3). После облучения мышей без ане-
стезии в пике Брэгга к 7-м суткам наблюдалась
100%-ная гибель, а при использовании анестезии
30% животных доживало до 30 сут, основная ги-
бель наблюдалась в течение 10 сут с потерей веса
до 30%, а СПЖ погибших животных не отлича-
лись. При облучении мышей ионами углерода до
пика Брэгга 30-суточная выживаемость в экспе-
риментальных группах резко различалась: без
анестезии составляла 30%, а с анестезией – 76%.
СПЖ погибших животных не отличалась и в

среднем составляла 18 ± 7 сут. Максимальное
снижение веса животных фиксировалось на 16-е
сутки после облучения: в подгруппе с анестезией –
на 15–20%, а в подгруппе без анестезии – на
25–30%.

Таким образом, как при облучении РИ, так и
ускоренными ионами углерода, резко отличаю-
щимися значениями ЛПЭ и спецификой взаимо-
действия с живой материей, мы наблюдали оди-
наковое снижение потери массы тела в присут-
ствии анестезии у животных, что указывает на
реализацию защиты в наиболее критической пер-
вой стадии лучевой болезни. Возможно, защит-
ное действие анестезирующих веществ происхо-
дит за счет расслабления гладкой мускулатуры и
гипоксии в активно делящихся чувствительных
клетках кишечного эпителия [9]. Это наблюдение
является неожиданным, поскольку в многочис-
ленных работах на клеточных и организменных
моделях, в том числе и нами было показано, что
ионы углерода обладают гораздо более поврежда-
ющим воздействием по сравнению с фотонными
излучениями, и эффект слабо зависит от содер-
жания кислорода в тканях [15, 16].

Влияние анестезии на радиационное пораже-
ние оценивали также по значениям площади под
кривыми, отражающими динамику гибели мы-
шей в течение 30 сут после воздействия излуче-
ний в зависимости от ЛПЭ (табл. 1).

Максимальный защитный эффект анестезии в
3.3 раза проявлялся при облучении мышей иона-
ми углерода в пике Брэгга в дозе 6.5 Гр, а при об-
лучении до пика в той же дозе влияние уменьша-
лось до 1.2. При облучении протонами в дозах 6.5
и 7.5 Гр как до, так и в пике Брэгга влияние ане-
стезии на радиочувствительность мышей незна-
чительно, но при облучении в пике Брэгга самой
высокой дозой 8.5 Гр наблюдался защитный эф-
фект: выживаемость возрастала в 1.7 раза. Значи-
тельное защитное действие анестезии по этому
критерию показано и при действии РИ: в 1.7 раза
для доз 6.0 и 8.5 Гр и в 2 раза для дозы 6.5 Гр. По-
лученные результаты показывают, что для объяс-
нения наблюдаемых эффектов при использова-
нии данной анестезии, обладающей гипоксиче-
ским действием, недостаточно классических
представлений, согласно которым плотноиони-
зирующее излучение в отличие от рентгеновского
имеет слабую зависимость от кислородного эф-
фекта. В литературе существуют указания на то,
что уменьшение нарушений функций нервной
системы с помощью седативных веществ, кото-
рые входят в исследованную нами комбинацию
анестезии, помогают уменьшить негативные по-
следствия облучения [17]. Отдельным важным во-
просом, требующим дальнейшего изучения и об-
суждения, является участие ингибирования или
стимулирования различных клеточных рецепто-

Рис. 3. Динамика гибели мышей, облученных ионами
углерода до и в пике Брэгга в дозе 6.5 Гр: (–) – без ане-
стезии; (+) – с анестезией, *p ≤ 0.01 по сравнению с не
анестезированными мышами; **p ≤ 0.05 по сравне-
нию с не анестезированными мышами.
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ров в формировании системного ответа организ-
ма на облучение, поскольку известно, что ис-
пользуемая в нашей работе комбинация препара-
тов содержит соединения с хорошо изученным
действием на NMDA-рецепторы и α2-адреноре-
цепторы [18].

Таким образом, нами было показано, что при-
менение ксилазин-золетиловой анестезии суще-
ственно снижает гибель животных при действии
РИ и ионов углерода при облучении до и в пике
Брэгга, при облучении протонами такого влия-
ния не выявлено. Эти факты еще раз указывают
на многообразие сигнальных путей клеточного и
тканевого взаимодействия в отдаленной реализа-
ции начальных повреждений при действии уско-
ренных частиц с различными ЛПЭ при облуче-
нии in vivo. В связи с тем, что состав анестезии,
использованный в нашей работе, применяется
только для животных, полученные данные преж-
де всего имеют практическое значение при внед-
рении новых методов радиотерапии в ветерина-
рии, разработке адекватных моделей для биоме-
дицины, доклинических испытаний новых
источников излучения, а также исследования ме-
ханизмов сочетанного действия фармакологиче-
ских веществ и радиации с высокими значениями
ЛПЭ.
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THE EFFECT OF XYLAZINE/ZOLETIL ANESTHESIA 
ON THE RADIOSENSITIVITY OF MICE UNDER TOTAL IRRADIATION 

WITH X-RAYS, PROTONS AND CARBON IONS

Corresponding Member of the RAS V. E. Balakina,#, O. M. Rozanovab, E. N. Smirnovab,
T. A. Belyakovaa, and N. S. Strelnikovaa
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Protvino, Russian Federation

b Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of the Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russian Federation
#e-mail: balakin@ftcfian.ru

The effect of xylazine-zoletyl anesthesia on the radiosensitivity of mice irradiated with protons, carbon ions
in two regions of the Bragg curve, and X-ray radiation was studied according to the criteria of 30-day survival,
dynamics of death, and the average life span of dead mice. The maximum effect of anesthesia by 3.3 times
was observed to reduce the death of animals during irradiation with carbon ions in the Bragg peak, with irra-
diation before the peak the effect was 1.2 times. In the case of proton irradiation at the Bragg peak, the pro-
tective effect of anesthesia by a factor of 1.7 was observed only at a dose of 8.5 Gy. Under mice were irradiated
with X-ray in the dose range of 6.0–8.5 Gy, the anesthesia effect coefficient was 1.7–2. According to the 30-
day survival method, it was shown that the use of a xylazine-zoletil mixture significantly changes the radio-
sensitivity of mice depending on the radiation dose and the quality of the radiation source.

Keywords: protons, carbon ion, Bragg curve, mice, survival, zoletil-xylazine anesthesia



<<
  /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


