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Изучено содержание гормонов поджелудочной железы, состав насыщенных жирных кислот (НЖК)
и их взаимосвязь с уровнем глюкозы (Глю) в зависимости от индекса массы тела (ИМТ) у аборигенного
(А) и местного европеоидного населения (МЕ) Арктики. У МЕ населения с ИМТ 18.4 < ИМТ < 25 кг/м2

выявлены высокое содержание средне- и длинноцепочечных НЖК, величины Caro, проинсулин/инсу-
лин и низкий уровень короткоцепочечных НЖК, инсулина (Инс), величины HOMA (р < 0.001), что
свидетельствует о более высоких гипергликемических состояниях по сравнению с А. В содержании
С-пептида у А значимых изменений не установлено, а у МЕ его содержание значимо повышается
при повышении ИМТ. Изучение данных показателей у лиц с ИМТ > 25 кг/м2 разной этнической
принадлежности показало аналогичную картину, но с большей степенью выраженности.
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Избыточная масса и ожирение являются одной
из значимых проблем современного здравоохране-
ния, распространенность которых обусловлена из-
менением образа жизни (увеличением потребляе-
мых с пищей калорий), снижением уровня физиче-
ской активности, социальными (алкоголь, стресс,
курение и др.) и демографическими факторами
(пол, возраст) (Коробицын, Иванова, 1996; Tcher-
nof, Després, 2013). В настоящее время в Россий-
ской Федерации, как и во многих странах мира,
отмечен рост распространения избыточной мас-
сы тела (ИзМТ) и ожирения среди взрослого и
детского населения. Так, в России ~60% как го-
родского, так и сельского населения старше 30 лет
имеет излишний вес, а ~25% страдает ожирением,
что. по данным ВОЗ, соответствует показателям
других стран (Козлов и др., 2011). Так, популяци-
онными исследованиями доказано, что у латино-
американского населения выявлен самый высо-
кий риск ожирения по сравнению с европейским,
афроамериканским и азиатским населением
(Tchernof, Després, 2013). Полученные данные
свидетельствуют о том, что частота встречаемости
ИзМТ и ожирения (62.7%) у обследованных лиц,
проживающих в условиях Арктики выше (57.3%),
чем, в среднем, по стране (Батурин и др., 2017). В

свою очередь, ожирение является результатом не-
пропорционально высокого поступления наибо-
лее энергоемких материалов (углеводов и жиров)
по сравнению с их расходом и вызвано нерацио-
нальным питанием и, как следствие, изменением
метаболизма, закрепленного на генетическом
уровне у аборигенного населения Арктики (Ко-
гай и др., 2008; Батурин и др., 2017). Вместе с тем
показано, что более высокое потребление насы-
щенных жиров, особенно длинноцепочечных, с
одной стороны, связано с повышенным риском
сахарного диабета (СД), дислипидемии, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и др. (Volk et al.,
2014). А с другой, действует как стрессорный фак-
тор на метаболизм как целого организма, так и
отдельных органов, включая печень, мышцы и
поджелудочную железу (ПЖ), что приводит к ин-
сулинорезистентности (ИР), т.е. повышение со-
держания циркулирующих насыщенных жирных
кислот (НЖК) в крови и развитие ИР ассоцииро-
вано с избыточной массой тела и ожирением
(Figueiredo et al., 2017). Действительно, экспери-
ментальные исследования на грызунах показали,
что введение в их питание определенных видов
ЖК (повышение ненасыщенных и снижение на-
сыщенных) заметно улучшает действие инсулина
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(Инс), подавляя при этом синтез глюкозы (Глю)
(Казначеев, 1980а; Наследов, 2008; Jumpertz et al.,
2012; Дудинская и др., 2014; Смирнова, 2016). При
этом исследования на дельфинах с высоким со-
держанием насыщенных жиров в рационе, на-
оборот, подтвердили повышение уровней Инс и
Глю, как и у людей, тогда как у дельфинов, полу-
чавших модифицированную диету, – нормализа-
цию уровней данных показателей (Baird et al.,
2015). У лиц с высоким содержанием НЖК на-
блюдалась дисфункция β-клеток ПЖ, сопровож-
дающаяся снижением Инс и повышением уровня
Глю (Doliba et al., 2017), что обусловлено особен-
ностями питания и нейрогуморальной регуляции
(El-Azzouny et al., 2014). Следовательно, на увели-
чение массы тела и развитие ожирения могут ока-
зывать влияние как состав употребляемых насы-
щенных жиров с пищей, так и соотношение их в
крови (Arab et al., 2011; Hodson et al., 2018).

В настоящее время накоплен значительный
материал о состоянии гомеостаза Глю и гормонов
ПЖ у северян разных этнических групп (Догадин
и др., 1996; Хаснулин, 1998). Однако взаимосвязь
гормонов β-клеток ПЖ, НЖК с уровнем Глю в
зависимости от индекса массы тела (ИМТ) у севе-
рян является мало изученной и имеет особую ак-
туальность (Догадин и др., 1996; Хаснулин, 1998;
Смирнова, 2016) поскольку роль гормонов ПЖ
заключается не только в снижении уровня Глю в
крови, но и в их антилиполитическом действии
(Аметов, 2008). По данным ряда авторов, в усло-
виях суровых климатических факторов Севера
при “полярном метаболическом типе” снижение
уровня Глю сопровождается понижением уровня
Инс и повышением триглицеридов (ТГ) в крови
как одного из энергоемких субстратов (Панин,
1978; Казначеев, 1980а; Miller et al., 1994; Догадин,
1996). При дезадаптации, наоборот, могут суще-
ственно повышаться одновременно содержание
Глю и НЖК при низких уровнях Инс в крови
(Хаснулин и др., 2014). Кроме того, исследования
последних лет показали, что у коренных жителей
Севера отмечены ранее не встречающиеся соци-
ально значимые заболевания (ожирение, СД2,
артериальная гипертензия и др.), что является ма-
ло изученным (Панин, 1978; Смирнова, 2016).
Следовательно, изучение предикторов развития
социально значимых заболеваний у клинически
здоровых северян имеет особую актуальность в
виду наличия северной специфики эндокринно-
метаболического профиля (Панин, 1978; Казна-
чеев, 1980б; Хаснулин, 1998).

Цель исследования – изучить содержание гор-
монов ПЖ, состав НЖК (коротко-, средне- и
длинноцепочечных) и их взаимосвязь с уровнем
Глю в зависимости от ИМТ у аборигенного (А)
(ненцы, коми) и местного европеоидного (МЕ)
населения Арктики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 2009 по 2020 гг. выполнено поперечное ис-

следование 1085 человек в возрасте от 20 до 74 лет,
родившихся и постоянно проживающих в 15 арк-
тических населенных пунктах Ямало-Ненецкого
и Ненецкого автономного округа (ЯНАО и НАО),
включающих 643 человек – аборигены (ненцы –
352 чел., коми – 291 чел.) и 442 человек – местное
европеоидное (русское) население.

Рассматриваемое нами аборигенное населе-
ние ненцев и коми, проживающих на севере Рос-
сии, отличается по длительности проживания:
ненцы с конца II тысячелетия до н.э., относятся к
самодийской этнической группе (Хлобыстин,
1969; Хомич, 1976; Васильев, 1979), популяция
коми, относящаяся к угро-финской группе, пре-
вышает всего несколько столетий (Лащук, 1972).
Самая молодая популяция представлена местным
русским населением, предки которых проживают
в Заполярье) – на протяжении нескольких поколе-
ний (Кушнер, 1960). Ранее считалось, что ненцы и
коми представляют генетически закрепленный
адаптивный “метаболический тип” к комплексу
климатогеографических условий Крайнего Севе-
ра (Андронова, Неверова, 1969; Алексеева, 1986).
В настоящее время в связи с изменением образа
жизни (бытовые условия и ритм трудовой дея-
тельности, структура питания) аборигенного на-
селения было решено объединить ненцев и коми
в одну группу, так как они формируют схожий
метаболический адаптивный тип, отличающийся
от местного европеоидного населения. В целях
сравнения изучаемых показателей на современ-
ном этапе местное европеоидное население об-
следовалось в тех же поселках, что и аборигены.

Одновременно проводился опрос с заполне-
нием стандартной анкеты (возраст, националь-
ность пациента и их родителей, перенесенные за-
болевания, вредные привычки, питание, артери-
альное давление, антропометрические параметры
и др.) и физикальным осмотром врача. На осно-
вании анамнестических и анкетных данных врач
делал заключение о состоянии здоровья участни-
ков исследования. Применялись следующие кри-
терии невключения в исследование – сердечно
сосудистые заболевания и их осложнения, сахар-
ный диабет, заболевания щитовидной железы,
острые патологические состояния и обострение
хронических болезней. Кроме того, в исследова-
нии принимали участие коренные жители, веду-
щие “кочевой” образ жизни.

Исследование, получившее одобрение этиче-
ского комитета, проведено согласно с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. (изменения
и дополнения от 2013 г.). Участники исследова-
ния подписали форму согласия, утвержденную
Комиссией по биомедицинской этике (научный



414

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 4  2022

БИЧКАЕВА, ГРЕЦКАЯ

совет Института физиологии природных адапта-
ций ФИЦКИА РАН).

При осмотре обследуемым измеряли длину те-
ла и вес. Был рассчитан ИМТ по формуле: масса
тела (кг)/рост тела (м2). Исходя из его значений,
обследованные лица были поделены на три груп-
пы (Когай и др., 2008): первая группа (232 человек А
и 142 МЕ) служила контролем и состояла из лиц с
нормальной массой тела (18.0 < ИМТ < 24.9 кг/м2);
вторая группа (207 человек А и 151 МЕ) включала
лица с ИзМТ (25.0 < ИМТ < 29.9 кг/м2); третья
группа (123 человек А и 92 МЕ) - с ожирением
(ИМТ > 25 кг/м2).

Был проведен забор венозной крови натощак
(с 800 до 1000). Кровь центрифугировали, отбирали
сыворотку, фасовали в пробирки, замораживали
при –80°С в жидком азоте и сохраняли ее до нача-
ла анализов. Определение спектра НЖК в сыво-
ротке крови проводили в лаборатории биологиче-
ской и неорганической химии ИФПА ФИЦКИА
РАН г. Архангельска. Методом газожидкостной
хроматографии на хроматографе Agilent 7890A с
пламенно-ионизационным детектором на капил-
лярных колонках ВРХ-90 SGE (60 м–0.25 мм–
0.25 мкм) после предварительной экстракции ли-
пидов и последующим получением метиловых
эфиров ЖК определяли содержание следующих
НЖК: короткоцепочечных (КЦ ЖК) – капроно-
вой (С6:0), каприловой (С8:0), пеларгоновой
(С9:0), каприновой (С10:0), ундециловой (С11:0);
среднецепочечных (СЦ ЖК) -пентадекановой
(С15:0), тридециловой (С13:0), миристиновой
(С14:0), лауриновой (С12:0) и длинноцепочечных
(ДЦ ЖК) – пальмитиновой (С16:0), маргариновой
(С17:0), стеариновой (С18:0), арахиновой (С20:0),
генэйкозановой (С21:0), бегеновой (С22:0), три-
коциловой (С23:0), лигноцериновой (С24:0) кис-
лот. Рассчитывали суммарные величины ∑НЖК,
∑КЦ ЖК, ∑СЦ ЖК и ∑ДЦ ЖК. Экстрагирование
липидов и метилирование ЖК в сыворотке крови
проводили методом (Бичкаева и др., 2019). Иден-
тификацию ЖК осуществляли с использованием
стандарта Nu-Chek Prep Ins 569 B (США), а коли-
чественный расчет ЖК проводили методом внут-
реннего стандарта С19:0 (нонадекановая кислота)
в программе “Agilent Chem Station B.03.01”
(США). Иммунно-ферментативным методом с
помощью наборов “DRG Instruments GmbH” на
планшетном анализаторе для ИФА (ELISYS Uno,
Human GmbH, Германия) и фотометре Stat Fax
303 (США) в сыворотке крови определено содер-
жание проинсулина (ПроИнс), Инс и С-пептида
(С-пеп). Уровень Глю был измерен спектрофото-
метрическим методом на биохимическом анализа-
торе “ФУРУНО СА-270” (Япония) с использова-
нием наборов Chronolab AG (Швейцария). Модель
гомеостаза оценки инсулина (HOMA-IR) рассчи-
тывали по формуле уровень глюкозы в сыворотке

крови натощак (ммоль/л) * уровень инсулина на-
тощак (МЕд/л)/22.5, а Сaro по формуле уровень
глюкозы (ммоль/л)/инсулин (мкЕД/мл). Нормы
изучаемых показателей представлены в табл. 1.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программы SPSS 17.0. Критиче-
ский уровень значимости считали равным p ≤ 0.05.
Для большинства показателей в группах была вы-
явлена асимметрия рядов распределения, поэто-
му использована непараметрическая обработка
данных. Учитывались показатели: медиана (Ме),
значения 25-го и 75-го перцентилей Me (25, 75%),
медианы в группах сравнивались по U-критерию
Манна–Уитни (Наследов, 2008).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В связи с тем, что одним из факторов развития
ИР и СД2 является избыточная масса и ожирение
(Майоров, 2011), то для начала целесообразно бы-
ло провести оценку ИМТ. Установлено, что ме-
диана значений ИМТ различных этнических
групп населения Арктики с избыточной массой
тела и ожирением не попадала в диапазон значе-
ний. Все три группы различные по ИМТ отлича-
лись по возрасту. При этом испытуемые с призна-
ками избыточной массы тела и ожирения были
старше по сравнению с контролем (табл. 1).

Оценивая интегральный показатель углевод-
ного обмена, следует отметить, что уровень Глю у
А (р1-2 = 0.209, р1-3 = 0.001) и МЕ (р1-2 = 0.016,
р1-3 = 0.002) населения повышался с увеличени-
ем ИМТ, и у А населения у лиц 3-й группы отно-
сительно 2-й (р2-3 = 0.063). Сравнивая аналогич-
ные по ИМТ группы А и МЕ населения, отмечены
статистически значимо высокие уровни Глю во 2-й
(р2-2 = 0.001) и 3-й (р3-3 = 0.050) группе у МЕ.
Таким образом, независимо от этнической при-
надлежности у лиц, проживающих в Арктиче-
ском регионе, с увеличением ИМТ уровень Глю
повышался, особенно у МЕ 2-й и 3-й группы.

Вместе с тем статистически значимых измене-
ний в содержании Инс у А населения с увеличени-
ем ИМТ не установлено, а у МЕ, наоборот, оно по-
вышалось как относительно контрольной группы
(р1-2 = 0.07; р1-3 < 0.001), так и 2-й (р2-3 = 0.001).
Кроме того, уровень Инс был значимо выше в
контрольной группе у МЕ населения относитель-
но А (р1-1 = 0.013). С увеличением ИМТ у лиц А
населения частота встречаемости низких уровней
Инс повышалась относительно МЕ населения
(29.0, 35.4 и 34.3% против 52.0, 32.0 и 16.0%). Не-
зависимо от этнической принадлежности также
процент лиц с превышением значений нормы
Инс увеличивался у А населения с 9.0 до 16.4%, а
у МЕ с 6.3 до 14.3%. Аналогичные изменения бы-
ли установлены в отношении С-пеп, но в отличие
от Инс, уровень С-пеп был значимо выше в 3-й
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группе МЕ населения (р1-3 = 0.024) относительно
сходной по ИМТ группы А населения. При этом
в отличие от Инс содержание С-пеп независимо
от этнической принадлежности было смещено в
группах в сторону высоких значений и у 19.3, 23.8
и 28.1% А населения и у 15.0, 20.0 и 20.5% МЕ на-
селения превышали значения нормы. В содержа-
нии ПроИнс с увеличением ИМТ статистически
значимых различий не установлено, но с увеличе-
нием ИМТ как А населения, так и у МЕ частота
встречаемости высоких уровней ПроИнс увели-
чивались 19.0, 21.1 и 31.1% и 25.0, 17.6 и 34.0% со-
ответственно. Следовательно, с повышением
ИМТ уровни Инс и С-пептида значимо увеличи-
вались у жителей Арктики, наиболее выраженно у
МЕ 2-й и 3-й групп.

Индекс НОМА более точно выявляет ИР у
лиц, имеющих нарушения в углеводном обмене, а
индекс Caro более чувствителен при отсутствии
изменений в углеводном статусе (Крючкова,
Адамчик, 2009). Анализ Me значений НОМА по-
казал, что с увеличением ИМТ у А и МЕ населе-
ния ее значения повышались аналогично Инс.
Сходные изменения с увеличением ИМТ были
установлены и в величине Caro у представителей
МЕ, но ее величина, наоборот, в отличие от HOMA,
статистически значимо снижалась. При сравне-
нии аналогичных по ИМТ групп А и МЕ значимо
выше его значение было в 1-й группе А (р1-1 = 0.014)
на фоне низкого значения Caro (р1-1 = 0.004).
Статистически значимых изменений в значениях
НОМА и Caro у А населения с увеличением ИМТ
не установлено. Несмотря на это, процент лиц с
превышением нормы величины HOMA с увели-
чением ИМТ во всех группах А и МЕ был высо-
ким и составил у А 40.0, 38.0 и 42.4% и 26.3, 35.5 и
54.0% у МЕ, а Caro, наоборот, низким у 17.3, 18.6
и 19.9% и 8.0, 10.7, 16.4% соответственно у А и
МЕ, что говорит о скрытых у них нарушениях в
гомеостазе Глю и риске развития СД2, особенно у
А населения 1-й и 2-й группы. Таким образом, у
МЕ населения по сравнению с А с увеличением
ИМТ индекс НОМА значимо повышался, а Caro,
наоборот, снижался, особенно у 2-1 и 3-й групп.

∑НЖК с увеличением ИМТ у А населения по-
вышалось, но значимо в 3-й группе (р1-3 = 0.010)
относительно 1-й, а у МЕ как с увеличением
ИМТ (р1-3 = 0.009), так и у лиц 3-й группы, отно-
сительно 2-й (р2-3 = 0.018). Сравнивая аналогич-
ные ИМТ группы А и МЕ населения установлено,
что у МЕ населения ∑НЖК статистически было
значимо выше во всех группах (р1-1 = 0.002, р2-2 =
= 0.020, р3-3 = 0.034). Вместе с тем, превышаю-
щих норму ∑НЖК с увеличением ИМТ было вы-
соким, как у А, так и МЕ, но значимо лишь в 3-й
группе МЕ (35.0% против 48.0%, р = 0.05).

∑КЦ ЖК и индивидуальные их значения у А
населения значимо повышались с увеличением

ИМТ как относительно нормы, так и МЕ населе-
ния, способствуя увеличению синтеза ДЦ из КЦ
ЖК, что, вероятно, связано с менее активным их
использованием в качестве энергетического суб-
страта (рис. 1).

∑СЦ ЖК в крови с увеличением ИМТ у А на-
селения повышались (р1-2 = 0.041, р1-3 = 0.002),
а у МЕ населения было статистически значимо вы-
ше у лиц 3-й группы относительно 1-й (р1-3 = 0.005)
и 2-й (р1-3 = 0.050). Следует отметить, что у МЕ
во всех группах ИМТ были значимо выше анало-
гичных А населения (р1-1 < 0.001, р2-2 = 0.002,
р3-3 = 0.005). Наиболее значимое повышение с
увеличением ИМТ в профиле СЦ ЖК был С14:0 у
А (р1-2 = 0.076, р1-3 < 0.001, р2-3 = 0.030), а у МЕ
населения лишь в 3-й группе (р1-3 = 0.002, р2-3 =
= 0.001). При этом у МЕ населения в аналогичных
ИМТ группах уровень данной кислоты был выше,
чем у А (р1-1 < 0.001, р2-2 = 0.001, p3-3 = 0.001).
Содержание С15:0 у МЕ населения был статисти-
чески значимо выше в 3-й группе как относительно
1-й (р1-3 = 0.067), так и 2-й (р2-3 = 0.031), тогда
как у А во 2-й (р1-2 = 0.012) и в 3-й группах наблю-
далась лишь тенденция повышения содержания
С15:0 (р1-3 = 0.082). Сравнивая аналогичные
ИМТ группы А и МЕ населения отмечено, что
уровень данной кислоты также был выше у МЕ
населения (р1-1 < 0.001, р2-2 = 0.015, р3-3 < 0.001).
В содержании остальных СЦ ЖК статистически
значимых изменений не установлено, за исклю-
чением С12:0, где ее уровень во 2-й группе у МЕ
населения был значимо выше относительно 1-й
(р1-2 = 0.035). Кроме того, более высокий про-
цент лиц выше нормы с содержанием С14:0 на-
блюдался у МЕ населения относительно А (15.5,
16.5 и 35.9% и 6.0, 13.6, и 14.6% соответственно,
р = 0.002, р = 0.446, р = 0.001). При этом наиболь-
шая частота встречаемости высоких уровней
С15:0 установлена во 2-й группе у А населения
(24.3%) по сравнению с МЕ (13.6%, р = 0.012, рис. 2).

∑ДЦ ЖК с учетом ИМТ значимо повышались
как у А (р1-3 = 0.009, р2-3 = 0.085), так и МЕ в 3-й
группе относительно 1-й (р1-3 = 0.013, р2-3 = 0.020),
при этом у МЕ населения в аналогичных ИМТ
группах содержание кислот было выше, чем у А
(р1-1 = 0.001, р2-2 = 0.011, р3-3 = 0.048). Анализ
индивидуальных значений ДЦ ЖК показал, что у
МЕ населения с увеличением ИМТ рассматрива-
емые нами уровни большинства ДЦ ЖК повыша-
лись по сравнению с А (табл. 2). При этом в содер-
жании С20:0, С22:0, С23:0 и С24:0 статистически
значимых различий не установлено, но их сред-
ние значения у большинства исследуемого МЕ
населения были выше аналогичных ИМТ групп А
населения. Следовательно, у жителей Арктиче-
ского региона с увеличением ИМТ повышаются
уровни ЖК: у А населения КЦ ЖК, а у МЕ насе-
ления – СЦ и ДЦ ЖК (рис. 3, 4).
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Рис. 1. Содержание короткоцепочечных насыщенных жирных кислот (КЦ НЖК) в крови у практически здоровых жи-
телей А и МЕ населения Арктики с учетом ИМТ.  – диапозон колебаний 10 и 90 процентиль;  – диапозон колеба-
ний 25 и 75 процентиль,  – медиана;  – аборигенное население (А);  – местное европеоидное население (МР);
статистическая значимость различий: * – относительно нормальной массы тела; × – относительно ИзМТ; a – между
выборками А и МЕ; * ×a – р < 0.05; 2*2 ×2 a – р < 0.01; 3*3 ×3 a – р < 0.001.
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По данным корреляционного анализа, незави-
симо от ИМТ в группах А и МЕ населения отме-
чена прямая связь уровня Глю с Инс и величиной
HOMA (табл. 2). У А населения с ожирением про-
слеживалось влияние СЦ и ДЦ ЖК на гомеостаз
Глю. Кроме того, у жителей арктических террито-
рий, особенно МЕ населения, отмечались пря-
мые корреляционные взаимоотношения КЦ, СЦ
и ДЦ ЖК с Инс, который, в свою очередь, оказы-

вает влияние на изменение концентрации Глю в
крови. Также корреляционным анализом показа-
ны взаимосвязи С-пептида как с КЦ, СЦ и ДЦ
ЖК, так и с показателем НОМА, который влияет
на содержание Глю. Таким образом, независимо
от этнической принадлежности и ИМТ, у жите-
лей Арктического региона в корреляционные
взаимоотношения с Глю вступают Инс и НОМА,
и опосредованно оказывается влияние на гомео-

Рис. 2. Содержание среднецепочечных насыщенных жирных кислот (СЦ НЖК) в крови у практически здоровых жи-
телей А и МЕ населения Арктики с учетом ИМТ.  – диапозон колебаний 10 и 90 процентиль;  – диапозон колеба-
ний 25 и 75 процентиль,  – медиана;  – аборигенное население (А);  – местное европеоидное население (МР);
статистическая значимость различий: * – относительно нормальной массы тела; × – относительно ИзМТ; a – между
выборками А и МЕ; * × a – р < 0.05; 2*2 ×2 a – р < 0.01; 3*3 ×3 a – р < 0.001.
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Таблица 2. Межсистемные корреляционные взаимосвязи между исследуемыми показателями у аборигенного (А)
и местного европеоидного (МЕ) населения Арктики в зависимости от ИМТ

Показатели Этническая 
группа Норма 18–25 кг/м2 ИзМТ 25–30 кг/м2 Ожирение >30 кг/м2

Глю А ИнС(r = 0.34; р = 0.000);
НОМА (r = 0.52; р = 0.000)

ИнС(r = 0.42; р = 0.000);
С-пеп. (r = 0.41; р < 0.001);
НОМА (r = 0.58; р = 0.000)

ИнС(r = 0.35; р = 0.004);
НОМА (r = 0.54; р = 0.000);
С15:0 (r = 0.42; р = 0.000);
С17:0 (r = 0.32; р = 0.000);
СЦ (r = 0.32; р = 0.000)

МЕ Инс. (r = 0.46; р = 0.000)
С-пеп (r = 0.31; р = 0.017);
НОМА (r = 0.605; р = 0.000)

Инс. (r = 0.31; р = 0.002)
НОМА (r = 0.54; р = 0.000)

НОМА (r = 0.41; р = 0.001)

Инс А С-пеп (r = 0.8; р = 0.000); 
НОМА (r = 0.97; р = 0.000);
Caro (r = –0.96; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.31; р = 0.003);
С22:0 (r = 0.43; р = 0.000)

С-пеп (r = 0.73; р = 0.000); 
НОМА (r = 0.98; р = 0.000);
Caro (r = –0.97; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.35; р = 0.002);
С9:0 (r = 0.4; р = 0.001);
С22:0 (r = 0.34; р = 0.001)

С-пеп (r = 0.86; р = 0.000);
НОМА (r = 0.97; р = 0.000);
Caro (r = –0.97; р = 0.000);
КЦ (r = –0.405; р = 0.002)

МЕ С-пеп (r = 0.71; р = 0.000); 
НОМА (r = 0.98; р = 0.000);
Caro (r = –0.95; р = 0.000);
С16:0 (r = 0.34; р = 0.004);
С18:0 (r = 0.35; р = 0.003);
С22:0 (r = 0.35; р = 0.003)
НЖК (r = 0.37; р = 0.002);
ДЦ (r = 0.36; р = 0.002)

С-пеп (r = 0.76; р = 0.000); 
НОМА (r = 0.95; р = 0.000);
Caro (r = –0.93; р = 0.000);
С8:0 (r = 0.45; р = 0.000);
С10:0 (r = 0.33; р = 0.002);
С12:0 (r = 0.36; р = 0.001);
С16:0 (r = 0.32; р = 0.002);
С22:0 (r = 0.31; р = 0.004)
НЖК (r = 0.33; р = 0.002);
КЦ (r = 0.41; р = 0.000);
СЦ (r = 0.32; р = 0.003);
ДЦ (r = 0.33; р = 0.002)

С-пеп (r = 0.83; р = 0.000); 
НОМА (r = 0.97; р = 0.000);
Caro (r = –0.95; р = 0.000);
С17:0 (r = –0.32; р = 0.02);
С18:0 (r = –0.32; р = 0.02);
С20:0 (r = –0.34; р = 0.011)

ПроИнс А С24:0 (r = –0.36; р = 0.000)

МЕ С6:0 (r = 0.305; р = 0.03) С8:0 (r = –0.33; р = 0.031)
С14:0 (r = 0.38; р = 0.012);
С16:0 (r = 0.35; р = 0.02);
С18:0 (r = 0.32; р = 0.036);
С20:0 (r = 0.33; р = 0.033);
С21:0 (r = 0.32; р = 0.034);
С22:0 (r = –0.46; р = 0.002);
НЖК (r = 0.34; р = 0.025);
СЦ (r = 0.32; р = 0.033)
ДЦ (r = 0.32; р = 0.033)

С-пептид А НОМА (r = 0.76; р = 0.000);
Caro (r = –0.77; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.35; р = 0.001);
С22:0 (r = 0.55; р = 0.000)

НОМА (r = 0.75; р = 0.000);
Caro (r = –0.66; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.43; р = 0.000);
С9:0 (r = 0.43; р = 0.000);
С22:0 (r = 0.33; р = 0.001)

НОМА (r = 0.84; р = 0.000);
Caro (r = –0.81; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.36; р = 0.011);
С11:0 (r = –0.35; р = 0.016);
С14:0 (r = –0.403; р = 0.002);
С20:0 (r = –0.33; р = 0.015);
КЦ (r = –0.42; р = 0.001)
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стаз Глю ЖК через влияние на Инс и С-пептидом
на НОМА, что более выраженно у МЕ населения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Выявленные другими авторами низкие уровни

Инс связывают с высоким содержанием ПроИнс
в крови при недостаточной активности его пре-
вращения в Инс и С-пеп. При этом предполага-
ют, что гиперпроинсулинемия связана с увеличе-
нием спроса на Инс, истощением пула зрелых
гранул и мобилизацией Инс из резервного пула,
который содержит значительное количество не-
зрелого инсулинового предшественника (Тапты-
гина и др., 2007).

Наше исследование показало, что у А и МЕ на-
селения Арктики медианные значения Глю, гор-
монов ПЖ и НЖК в крови с учетом ИМТ соответ-

ствовали рекомендуемым физиологическим нор-
мам. Однако полученные данные не согласовались
с имеющимися в литературе и свидетельствовали о
том, что независимо от этнической принадлеж-
ности и ИМТ у северян установлена активация
жирового обмена и гомеостаза Глю. Это, вероятно,
связано с большей степенью активации симпато-
адреналовой системы относительно гипоталамо-
гипофизарной (Агбалян, 2012). Так, уровень Глю
независимо от этнической принадлежности был
достоверно выше у лиц с ИзМТ относительно
контрольной группы, особенно у лиц МЕ. Меж-
этнических в аналогичных ИМТ группах разли-
чий в содержании ПроИнс не отмечено, но соот-
ношение ПроИнс/Инс у северян (особенно МЕ)
значимо понижалось у лиц с ИзМТ и ожирением,
относительно контрольной группы, что отражает
снижение процессинга ПроИнс в Инс, то есть ак-

С-пептид МЕ НОМА (r = 0.73; р = 0.000);
Caro (r = –0.62; р = 0.000);
С12:0 (r = 0.302; р = 0.018);
С15:0 (r = 0.35; р = 0.005);
С22:0 (r = 0.34; р = 0.007);
С24:0 (r = 0.38; р = 0.002);
СЦ (r = 0.31; р = 0.015)

НОМА (r = 0.76; р = 0.000);
Caro (r = –0.67; р = 0.000);
С12:0 (r = 0.39; р = 0.002);
С13:0 (r = 0.41; р = 0.001);
С17:0 (r = 0.32; р = 0.012);
С18:0 (r = 0.31; р = 0.014);
СЦ (r = 0.35; р = 0.007)

НОМА (r = 0.76; р = 0.000);
Caro (r = –0.803; р = 0.000)

НОМА А Caro (r = –0.88; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.301; р = 0.005);
С22:0 (r = 0.44; р = 0.000)

Caro (r = –0.92; р = 0.000);
С6:0 (r = –0.4; р = 0.000);
С9:0 (r = 0.33; р = 0.007);
С22:0 (r = 0.37; р = 0.000)

Caro (r = –0.91; р = 0.000);
КЦ (r = –0.34; р = 0.012)

МЕ Caro (r = –0.87; р = 0.000);
С16:0 (r = 0.35; р = 0.003);
С17:0 (r = 0.302; р = 0.012);
С18:0 (r = 0.35; р = 0.003);
С22:0 (r = 0.37; р = 0.002);
НЖК (r = 0.37; р = 0.002);
ДЦ (r = 0.37; р = 0.002)

Caro (r = –0.81; р = 0.000);
С8:0 (r = 0.41; р = 0.000);
С10:0 (r = 0.31; р = 0.004);
С12:0 (r = 0.35; р = 0.001);
С16:0 (r = 0.39; р = 0.000);
С18:0 (r = 0.34; р = 0.001);
НЖК (r = 0.38; р = 0.000);
КЦ (r = 0.35; р = 0.001);
СЦ (r = 0.32; р = 0.003);
ДЦ (r = 0.39; р = 0.000)

Caro (r = –0.85; р = 0.000);
С20:0 (r = –0.34; р = 0.012)

Саro А С22:0 (r = –0.41; р = 0.000) С9:0 (r = –0.44; р = 0.000);
С22:0 (r = –0.32; р = 0.002)

С14:0 (r = 0.35; р = 0.009);
КЦ (r = 0.4; р = 0.003)

МЕ С18:0 (r = –0.33; р = 0.006);
С22:0 (r = –0.303; р = 0.012);
НЖК (r = –0.33; р = 0.005);
ДЦ (r = –0.32; р = 0.007)

С6:0 (r = –0.38; р = 0.000);
С8:0 (r = –0.45; р = 0.000);
С9:0 (r = –0.35; р = 0.001);
С10:0 (r = –0.34; р = 0.001);
С12:0 (r = –0.34; р = 0.001);
С22:0 (r = –0.34; р = 0.001);
КЦ (r = –0.46; р = 0.000);
СЦ (r = –0.3; р = 0.005)

С14:0 (r = 0.34; р = 0.018);
С15:0 (r = 0.32; р = 0.018);
С17:0 (r = 0.36; р = 0.007);
С18:0 (r = 0.35; р = 0.01);
С20:0 (r = 0.32; р = 0.019)

Показатели Этническая 
группа Норма 18–25 кг/м2 ИзМТ 25–30 кг/м2 Ожирение >30 кг/м2

Таблица 2. Окончание
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тивного Инс. Это может привести к повышению
уровня Глю, связанного, с одной стороны, с нару-
шением передачи сигнала от рецептора Инс к его
мишеням, а с другой, с изменениями во внутри-
клеточных инсулинзависимых сигнальных каска-
дах, то есть в пострецепторных механизмах дей-
ствия Инс (Furukawa et al., 1999; Schafer et al., 2011;
Зубова, 2015; Шаройко, Тенникова, 2015; Маки-

шева, 2016), что было доказано в нашем исследо-
вании смещением НОМА в сторону высоких зна-
чений, а Caro – низких, особенно у А населения.

Известно, что Инс снижает не только уровень
Глю, но и оказывает антилиполитическое дей-
ствие на НЖК (Титов, 2015), которые являются
наиболее энергоемким материалом в жестких
климатических условиях Севера. С учетом осо-

Рис. 3. Содержание длинноцепочечных насыщенных жирных кислот (ДЦ НЖК) в крови у практически здоровых жи-
телей А и МЕ населения Арктики с учетом ИМТ.  – диапозон колебаний 10 и 90 процентиль;  – диапозон колеба-
ний 25 и 75 процентиль,  – медиана;  – аборигенное население (А);  – местное европеоидное население (МР);
статистическая значимость различий: * – относительно нормальной массы тела; × – относительно ИзМТ; a – между
выборками А и МЕ; * × a – р < 0.05; 2*2 ×2 a – р < 0.01; 3*3 ×3 a – р < 0.001.
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бенностей метаболизма и переноса все НЖК де-
лятся на КЦ ЖК (С6-С11), СЦ ЖК (С12-С15) и ДЦ
ЖК (С16-С24). При этом КЦ и СЦ ЖК этерифици-
руются в короткие ТГ, не связанные с апобелка-
ми, а ДЦ формируют длинные ТГ, которые струк-
турирует апоВ-48 в состав хиломикронов в энте-
роцитах. Согласно литературным данным, КЦ и
СЦ ЖК, с одной стороны, могут быстро окис-
ляться с образованием энергии и кетоновых тел, с
другой стороны, избыточное их поступление мо-
жет повышать затраты кислорода в тканях орга-
низма и, тем самым, усиливать метаболический
ацидоз и их превращения в ДЦ ЖК. При этом ДЦ
ЖК, в отличие от КЦ и СЦ ЖК, включается в со-
став липопротеинов, циркулируют в крови и за-
пасаются в жировом депо, то есть могут высту-
пать маркером повышения Глю крови и атероген-
ности липидов, что ассоциируется с риском
развития соматических заболеваний. Кроме того,
отток КЦ и СЦ ЖК от энтероцитов происходит в
вены портальной системы, в частности в вены

сальника, а ДЦ – в крупные вены большого круга
кровообращения, что может иметь непосред-
ственное отношение к изолированному алимен-
тарному ожирению с развитием метаболического
синдрома (Ашмарин и др., 2005; Титов и др.,
2014). Изучение спектра НЖК у лиц разной этни-
ческой принадлежности с повышением ИМТ по-
казало, что наиболее высокое содержание С16:0,
С17:0, С18:0, С20:0, С21:0, С23:0 ДЦ ЖК было от-
мечено у МЕ, а С8:0, С9:0, С10:0, С11:0 КЦ и С13:0
СЦ ЖК у А населения. Следовательно, при повы-
шении ИМТ у А населения увеличение уровня
Глю в крови сочеталось преимущественно с по-
вышением содержания КЦ (С8:0, С9:0, С10:0,
С11:0) на фоне смещения уровня ПроИнс, С-пеп-
тида в сторону высоких значений и Инс – низких,
а у МЕ населения – с повышением ДЦ ЖК
(С16:0, С17:0, С18:0, С20:0, С21:0, С23:0) при сме-
щении уровня ПроИнс и С-пеп в сторону высо-
ких значений и дисбалансе концентрации Инс.

Рис. 4. Содержание длинноцепочечных насыщенных жирных кислот (ДЦ НЖК) в крови у практически здоровых жи-
телей А и МЕ населения Арктики с учетом ИМТ.  – диапозон колебаний 10 и 90 процентиль;  – диапозон колеба-
ний 25 и 75 процентиль,  – медиана;  – аборигенное население (А);  – местное европеоидное население (МР);
статистическая значимость различий: * – относительно нормальной массы тела; × – относительно ИзМТ; a – между
выборками А и МЕ; * × a – р < 0.05; 2*2 ×2 a – р < 0.01; 3*3 ×3 a – р < 0.001.
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Результаты корреляционного анализа под-
твердили наше предположение, что у северян с
увеличением массы тела повышение НЖК, спо-
собных изменять процессинг в β-клетках ПЖ и
секрецию ее гормонов, выражено в разной степе-
ни у А и МЕ населения. Более ранним исследова-
нием показано, что у жителей Заполярья низкие
концентрации адипонектина в крови в сочетании
с ИзМТ могут являться одним из пусковых меха-
низмов развития ИР, способствующей повыше-
нию уровней Глю и ЖК в крови (Бичкаева и др.,
2014). В работах некоторых авторов отмечено, что
высокие уровни ПроИнс в крови у лиц с ожире-
нием и метаболическим синдромом связаны с не-
достаточной активностью его превращения в Инс
и С-пеп, приводящего к ухудшению функций β-
клеток ПЖ (Аметов, 2008; Дедов и др., 2015). В на-
шем исследовании выявленная гиперпроинсули-
немия с увеличением ИМТ была обусловлена вы-
бросом β-клетками ПЖ в кровь ПроИнс вместо
Инс.

Так, с повышением ИМТ у северян (особенно
у МЕ) увеличение уровня НЖК на фоне сниже-
ния Инс может активировать липолиз, который,
в свою очередь, стимулирует глюконеогенез (Ти-
тов, 2013), т.е. повышение уровня Глю связано как с
массой тела и увеличением содержания НЖК, так и
смещением уровня Инс в сторону низких значе-
ний (Cintra et al., 2012).

Таким образом, различия в показателях жиро-
вого обмена, Глю и гормонов ПЖ между обследу-
емым А и МЕ населением является отражением
как этнических особенностей, так и пищевых
привычек. По своему типу и природно-климати-
ческой привязке традиционное питание северно-
го населения представлено не только рыбой, мя-
сом оленей, но и присутствием в последнее время
большого количества как жиров, так и углеводи-
стой пищи, консервированных и синтетических
продуктов (Miller, Colagiuri, 1994; Хаснулин, 1998;
Arab et al., 2011). Экспериментальными исследова-
ниями на мышах доказано, что снижение в рационе
питания насыщенных жиров может способствовать
уменьшению метаболических нарушений, связан-
ное со снижением активности ферментов десатура-
зы и элонгазы (Казначеев, 1980а; Schwab et al., 2008;
Bjursell et al., 2014;). И наоборот, высокое потреб-
ление растительных жиров понижает риск разви-
тия метаболического синдрома (Guess et al., 2016;
Rogero, Calder, 2018; Neuenschwander et al., 2020).

Таким образом, рекомендуется соблюдать
принципы сбалансированного питания. В про-
тивном случае при избыточном потреблении од-
новременно жиров животного происхождения и
сложных углеводов, НЖК не используются как
энергетический материал, а активно откладыва-
ются “про запас”, повышая ИМТ, который, по
результатам нашего исследования, являлся од-

ним из модифицирующих факторов риска разви-
тия метаболического синдрома.

Выявленные изменения в содержании рас-
сматриваемых показателей углеводного обмена –
глюкозы и гормонов, регулирующих ее гомеостаз
(инсулина, проинсулина, соотношения проинсу-
лин/инсулин), а также насыщенных жирных кис-
лот на фоне избыточной массы тела и ожирения у
обследуемых лиц свидетельствуют о напряжении
указанных звеньев и наличии сформированных
метаболических дисбалансов как у аборигенного,
так и местного европеоидного населения, что
требует дальнейших исследований. Результаты
данного исследования могут быть использованы
как маркеры факторов риска метаболического
синдрома, диагностики донозологических состо-
яний и других нарушений обмена веществ (сахар-
ный диабет, сосудистые поражения и др.), а также
планировании профилактических мероприятий в
отношении риска развития соматических заболе-
ваний у А и МЕ населения.

Финансирование. Работа выполнена в соответ-
ствии с планом НИР центра “Изучение адаптив-
ных возрастных эндокринно-метаболических пе-
рестроек у жителей арктических территорий”
(НИОКТР АААА-А19-119121090063-7).
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Pancreatic Hormones, the Composition of Saturated Fatty Acids and Their Relationship 
with Glucose Levels, Depending on the Body Mass Index in Arctic Residents

F. A. Bichkaeva1 and T. B. Gretskaya1, #

1 N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences
(FCIAR UrB RAS), Arkhangelsk, Russia

#e-mail: tatyana-rab@yandex.ru

The content of pancreatic hormones, the composition of saturated fatty acids (SFA) and their relationship
with glucose (Glu) levels depending on the body mass index (BMI) were studied in the aboriginal (A) and
local Caucasian population (LC) of the Arctic. Differences in the spectrum of SFA in the IU population with
a BMI of 18.4 < BMI < 25 kg/m2 were revealed, which are manifested in a significant high content of medi-
um-and long-chain SFA, Caro, proinsulin/insulin values and a low level of short-chain SFA, insulin (Ins),
and HOMA values (p < 0.001), which indicates higher hyperglycemic states compared to A. No significant
changes were found in the content of C-peptide in A, and in ME its content significantly increases with an
increase in BMI. The study of these indicators in individuals with a BMI > 25 kg/m2 of different ethnic back-
grounds showed a similar picture, but with a greater degree of severity.

Keywords: fatty acids, glucose, pancreatic hormones, body mass index, Arctic, aborigines, local Caucasian
population



<<
  /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


