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Резюме. В последние годы наблюдается повышенный интерес к метаболическим изменениям при остео-

артрите. В обзорной статье суммированы данные о метаболическом фенотипе остеоартрита, роли ожи-

рения, дислипидемии, сахарном диабете в развитии метаболического фенотипа. Текущие перспективные 

эпидемиологические исследования демонстрируют наличие четких ассоциаций между остеоартритом 

и компонентами метаболического синдрома. Некоторые исследователи склонны рассматривать мета-

болический остеоартрит только как следствие избыточной нагрузки на опорные суставы вследствие ожи-

рения. Однако многие недавние исследования продемонстрировали, что адипокины и цитокины, про-

дуцируемые жировой тканью, гипергликемия, инсулинорезистентность и дислипидемия могут нарушать 

метаболизм суставных тканей. Висцеральное ожирение, дислипидемия и инсулинорезистентность фор-

мируют особое воспаление — низкоуровневое, хроническое, связанное с метаболическими расстрой-

ствами и получившее название «метавоспаление». Именно этот вид воспаления играет решающую роль в 

патогенезе ожирения, сахарного диабета 2-го типа и его осложнений, а множественные сигнальные пути 

связывают инсулинорезистентность и иммунный ответ. Ожирение оказывает двоякое воздействие на тече-

ние остеоартрита: механическое воздействие на опорные суставы, а также генерация метавоспаления, 

что нарушает метаболизм суставных тканей неопорных суставов. Таким образом, ожирение может влиять 

на патогенез и прогрессирование остеоартрита посредством биомеханических эффектов, а также при 

увеличении метастимулирующего воспаления.

Ключевые слова: остеоартрит; метаболический синдром; фенотип; ожирение; метавоспаление; сахар-

ный диабет

Еще десятилетие назад остеоартрит (ОА) одно-

значно воспринимался как болезнь tear and wear, что 

является единственным следствием деградации хряща 

без какого-либо участия других суставных клеток и 

тканей. Эта гипотеза базировалась на известных в то 

время факторах риска ОА, все из которых содержали 

механический аспект: травма, деформация суставов, 

нестабильность, длительно повторяющиеся механиче-

ские воздействия на суставы, ожирение (для опорных 

суставов), старение. Эта гипотеза, без сомнения, яв-

ляется действующей, поскольку чрезмерное механи-

ческое напряжение любого сустава приводит к потере 

хряща, росту остеофитов, призванных стабилизиро-

вать и защитить измененный сустав [16]. Эта первона-

чальная парадигма медленно, но изменяется благодаря 

важнейшим открытиям за последние 20 лет [8]. 

Роль воспаления в развитии и прогрессировании 

ОА долгое время отрицалась, поскольку суставной 

хрящ является неваскуляризованной тканью. Созда-

ние клеточной культуры хондроцитов в 1970-х годах 

явилось революционным открытием, поскольку по-

зволило рассматривать ОА как следствие клеточных 

событий [13]. Благодаря фантастическим достиже-

ниям молекулярной биологии установлена роль хон-

дроцитов в поддержании гомеостаза хрящевой ткани, 

которые при определенных обстоятельствах способ-

ны выделять многочисленные растворимые медиа-

торы — простагландины, цитокины, хемокины [24]. 

Одновременно эти медиаторы способны увеличи-

вать продукцию матриксных металлопротеиназ хон-

дроцитами. Эти открытия обусловили первые шаги 

в создании «воспалительной» парадигмы ОА [17]. 
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Интересно, что источник и тип медиаторов воспале-

ния могут отличаться при различных фенотипах ОА. 

Синовит долгое время считался патогномоничным 

симптомом ревматоидного артрита, однако многие 

исследовательские группы продемонстрировали, что 

синовит различной степени выраженности (от лег-

кой до тяжелой) присутствует при ОА, кроме того, его 

интенсивность коррелирует с прогнозом заболевания 

[5]. Помимо этого, представление ОА как о патоло-

гии только хрящевой ткани претерпело существенные 

изменения. Стало очевидным, что в патологический 

процесс при ОА вовлекаются все структуры сустава, в 

том числе субхондральная кость [22].

Спор о возможном только механическом повреж-

дении суставного хряща был фактически прекращен 

после открытия внутриклеточного механосигналинга 

[18]. Оказалось, что любое ненормальное механиче-

ское напряжение — растяжение, сжатие, компрессия, 

напряжение сдвига, гидростатическое давление — мо-

жет быть преобразовано во внутриклеточные сигналы 

посредством возбуждения механорецепторов, распо-

ложенных на поверхности клеток сустава. Эти сигна-

лы могут привести к избыточной экспрессии провос-

палительных медиаторов, таких как простагландины, 

цитокины, хемокины, в хондроцитах и клетках субхон-

дральной кости [28]. Преобразование механического 

сигналинга в синтез медиаторов воспаления опосреду-

ется активацией внутриклеточных сигнальных путей, 

прежде всего через NF-В и МАРК.

На современном этапе ОА рассматривается как 

анормальное ремоделирование суставных тканей, 

управляемое множеством провоспалительных факто-

ров, продуцируемых субхондральной костью и сино-

вией [7]. Анормальное/патологическое ремоделирова-

ние впоследствии формирует метаболическую, а позже 

и функциональную дисфункцию всех суставных струк-

тур [22] с развитием типичной клинической картины и 

однотипных патобиохимических изменений.

В то же время ОА не является уникальным заболе-

ванием, но представляет собой гетерогенную группу 

с различными клинико-патогенетическими феноти-

пами, которые постоянно изменяются, гетерогенно и 

независимо прогрессируют, что в конечном итоге при-

водит к общим клиническим проявлениям [9]. Сегодня 

четко определяется ведущая роль системного воспале-

ния в прогрессировании ОА и дифференциации кли-

нических фенотипов на основании факторов риска: 

старение (возрастзависимый фенотип), травма (пост-

травматический ОА), наследственность (генетически 

детерминированный ОА), ожирение и метаболический 

синдром (метаболический фенотип) [1, 14].

Остеоартрит, ассоциированный с метаболическим 

синдромом (МетОА), возникает в результате сочета-

ния метаболических нарушений — ожирения, сахар-

ного диабета, инсулинорезистентности, дислипиде-

мии, гиперурикемии, артериальной гипертензии. В его 

основе лежит концепция нарушения системной регу-

ляции суставных тканей. Некоторые исследователи 

склонны рассматривать МетОА только как следствие 

избыточной нагрузки на опорные суставы вследствие 

ожирения [19]. Однако многие недавние исследования 

продемонстрировали, что адипокины, продуцируемые 

жировой тканью, гипергликемия, инсулинорезистент-

ность и дислипидемия могут нарушать метаболизм 

суставных тканей, впрочем, как и других органов [1, 

4, 8, 10, 21]. В последние годы также установлены но-

вые механизмы, связывающие ОА с метаболическими 

заболеваниями: прямая взаимосвязь инсулинорези-

стентности и синовиального воспаления; роль окис-

ленных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в 

формировании очагов жирового повреждения кости 

и поддержания воспаления синовиальной оболочки; 

потенциальное вовлечение кишечной микрофлоры и 

наличие циркадных ритмов [14]. Кроме того, более вы-

сокая смертность пациентов с ОА и метаболическим 

синдромом от сердечно-сосудистых событий может 

быть объяснена не только низкой физической актив-

ностью, но и низкоуровневым хроническим воспале-

нием, связанным с ОА [8]. 

Понимание роли ожирения в патогенезе ОА сме-

стилось от восприятия, что оно оказывает исключи-

тельно механическое воздействие на хрящ опорных 

суставов, до признания роли ожирения в прогресси-

ровании ОА кистей (неопорных суставов). Действи-

тельно, эпидемиологические исследования показали, 

что у пациентов с ожирением в 2 раза увеличена ча-

стота ОА кистей по сравнению с общей популяцией 

[31]. Сегодня жировая ткань рассматривается не толь-

ко как пассивный аккумулятор жирных кислот, но и 

как мощный эндокринный орган, а также продуцент 

провоспалительных сигнальных молекул, наличие 

которых знаменует хроническое низкоуровневое им-

мунное воспаление [1, 26]. Жировая ткань является 

эндокринным органом, способным производить суб-

станции с локальным (аутокринным) и системным 

(эндокринным) эффектом [10].

Все эти доказательства роли воспаления в развитии 

и прогрессировании ОА открыли дверь в новую и за-

хватывающую область исследований молекулярных 

взаимодействий между суставными тканями/клетками 

и отдаленными органами/тканями и влияния наруше-

ний метаболических процессов на ОА.

Эпидемиологические исследования подтвердили 

более высокую частоту метаболического синдрома 

(МС) при ОА (59 против 23 % без ОА) [25]. Одновре-

менно несколько исследований указали на повышен-

ный риск остеоартрита (независимо от локализации) 

у пациентов с МС [29]. Исследование A.W. Visser и 

соавт. (the NEO study, 2015) [29] продемонстрировало 

также ведущую и двоякую роль ожирения в развитии 

ОА. При ОА коленных суставов, безусловно, ожире-

ние оказывает механическое воздействие на суставы 

в первую очередь, тогда как при ОА внимание акцен-

тируется на хроническом вялотекущем воспалении, 

связанном с ожирением. Недавно опубликованные 

проспективные когортные исследования четко ука-

зали, что страдающие ожирением пациенты с мета-

болическим синдромом имеют повышенный риск 
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ОА коленных суставов и кистей рук [23, 27, 30]. На 

основании выборки из 482 женщин с ОА коленных 

суставов и ожирением было установлено, что при 

наличии < 2 дополнительных кардиометаболических 

факторов (низкий уровень холестерина ЛПВП, по-

вышенные уровни холестерина ЛПНП, триглицери-

дов, артериального давления, С-реактивного белка, 

соотношения «талия : бедра» или глюкозы или нали-

чие сахарного диабета) частота выявления ОА соста-

вила 12,8 % по сравнению с женщинами, имевшими 

 2 кардиометаболических параметров, — 23,3 % [27]. 

В крупном австралийском когортном исследовании 

(the Melbourne Collaborative Cohort Study), продол-

жавшемся в течение 2003–2007 гг., проанализирова-

ны кардиометаболические факторы у пациентов, пе-

ренесших тотальное эндопротезирование коленных 

суставов (ТЭП КС). Установлено, что компоненты 

МС были напрямую связаны с ТЭП КС, независи-

мо от индекса массы тела. Так, для 2 компонентов 

МС риск проведения ТЭП составил 2,92 (95% дове-

рительный интервал (ДИ) 1,60–5,33) и 3,09 (95% ДИ 

1,68–5,69) — при наличии 3 составляющих МС [23]. 

Ряд исследований также продемонстрировал повы-

шенный риск ОА коленного сустава и/или суставов 

кистей у пациентов с артериальной гипертензией 

и/или атеросклерозом, тем самым поддерживая ги-

потезу о нарушении перфузии субхондральной кости 

вследствие распространенного атеросклероза [12, 

23]. Данная гипотеза подтверждается результатами 

исследований, установившими ассоциацию между 

повышенными уровнями холестерина и триглице-

ридов с распространенностью поражений костного 

мозга (участки жировой дегенерации) при магнитно-

резистентной томографии коленных суставов [15].

Таким образом, все проведенные эпидемиоло-

гические исследования подчеркивают наличие вза-

имосвязи между ОА и различными компонентами 

МС, причем некоторые из них явно исключают эф-

фект механической перегрузки суставов. Схемати-

чески ассоциация между ОА и МС представлена на 

рис. 1. Висцеральное ожирение, дислипидемия и 

инсулинорезистентность формируют особое вос-

паление — низкоуровневое, хроническое, связан-

ное с метаболическими расстройствами и получив-

шее название «метавоспаление» (metaflammation) 

[11]. Вялотекущий воспалительный процесс и ме-

таболический синдром образуют некий замкнутый 

круг, взаимно потенцируя друг друга. Для обозна-

чения таких состояний микробиолог из Гарварда 

G.S. Hotamisligil в середине 1990-х годов предло-

жил термин metaflammation — метавоспаление. 

G.S. Hotamisligil и соавт. [20] выявили факт высво-

бождения фактора некроза опухоли  адипоцитами 

мышей и людей с ожирением в отличие от тех, кто 

не имел ожирения. Именно этот вид воспаления — 

метавоспаление играет решающую роль в патогенезе 

ожирения, сахарного диабета 2-го типа и его ослож-

нений, а множественные сигнальные пути связыва-

ют инсулинорезистентность и иммунный ответ [2].

Механическая нагрузка на опорные суставы вслед-

ствие ожирения в совокупности с системным низ-

коуровневым воспалением (метавоспаление) с уча-

стием адипокинов и цитокинов нарушает гомеостаз 

суставных тканей. Накопление конечных продуктов 

гликирования (AGE) и стабильно высокие уровни 

глюкозы инициируют окислительный стресс, а так-

же высвобождение цитокинов и протеолитических 

ферментов, поддерживая таким образом синовиаль-

ное воспаление. Гипергликемия и глюкозотоксич-

ность являются основными триггерами поврежде-

ний при ОА [6]. Измененные функции переносчиков 

глюкозы на поверхности хондроцитов принимают 

участие в поддержании воспалительного и дегене-

ративного процесса. Кроме того, гипергликемия ин-

дуцирует низкоинтенсивное системное воспаление. 

Наконец, нейротоксичность вследствие гиперглике-

мии приводит к нервно-мышечным повреждениям, 

что ухудшает течение ОА и дестабилизирует сустав. 

Дислипидемия связана с накоплением окисленных 

липопротеидов, которые увеличивают эктопическое 

образование кости за счет активации трансформиру-

ющего фактора роста  и способствуют воспалению 

синовиальной оболочки из-за активации макрофа-

гов. Наконец, артериальная гипертензия может вы-

зывать сосудистую ишемию субхондральной кости, 

однако эти сведения являются на сегодня дискута-

бельными.

Концепция метавоспаления глубоко изучена. 

Чрезмерное поступление нутриентов приводит к 

ожирению, повышенной метаболической активно-

сти жировых клеток, продуцирующих аципокины 

и цитокины, и к низкоуровневому («холодному») 

системному воспалению. В свою очередь, вялотеку-

щий системный воспалительный процесс запускает 

каскад метаболических нарушений, состав которых 

Рисунок 1. Механизмы и компоненты 

метаболического синдрома, участвующие 

в формировании метаболического фенотипа 

остеоартрита (МетОА)
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в каждом отдельном случае определяется индивиду-

альными особенностями конкретного индивида (ко-

морбидностью, наследственностью, образом жизни 

и др.), формируется МС. На рис. 2 представлены от-

личия метавоспаления, которое является системным 

низкоуровневым воспалительным процессом, от 

классического локального воспаления, вызванного 

патогенной микрофлорой.

При ОА, протекающем на фоне ожирения и МС, 

именно метавоспаление лежит в основе поражения 

неопорных суставов, субклинического синовита и 

прогрессирующей потери хряща. Одновременно 

травма сустава и длительное механическое воздей-

ствие на сустав (при ожирении) вызывает локаль-

ную воспалительную реакцию — механовоспаление 

(mechaflammation). Классическое воспаление — 

естественная реакция организма, из-за большой 

площади воспаления неизбежно переходит в па-

тологическую реакцию — вялотекущий систем-

ный воспалительный процесс. Последний, в свою 

очередь, становится причиной МС. Оба процесса, 

взаимно потенцируя друг друга, в зависимости от 

Рисунок 2. Сигнальные пути классического воспаления и метавоспаления. 

Адаптировано нами по E.S. Calay, G.S. Hotamisligil (2013) [11]
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исходного набора факторов риска вызывают то или 

иное хроническое неинфекционное заболевание, а 

чаще — их сочетание [3]. Именно поэтому ОА счи-

тается заболеванием с высоким индексом комор-

бидности.

Ожирение играет двоякую роль при ОА в зависи-

мости от того, какие суставы поражены — опорные 

или неопорные (рис. 3). При поражении суставов 

кистей в патогенезе болезни ведущую роль играют 

системные процессы и метавоспаление, в случае с 

коленным суставов механическая нагрузка является 

наиболее важным компонентом, однако системные 

метавоспалительные процессы также принимают 

участие в прогрессировании ОА коленных суставов 

[29]. Таким образом, ожирение может влиять на па-

тогенез и прогрессирование ОА посредством биоме-

ханических эффектов, а также при увеличении ме-

тастимулирующего воспаления. Ожирение связано с 

более высокими уровнями нагрузки на сустав и сни-

жением уровня физической активности, что, в свою 

очередь, уменьшает мышечную силу. В сочетании 

эти эффекты могут привести к структурным измене-

ниям ОА. Структурные изменения становятся источ-

ником боли, которая ограничивает физическую ак-

тивность, что еще больше снижает затраты энергии 

и приводит к уменьшению мышечной и увеличению 

жировой массы. Таким образом, эти факторы могут 

способствовать порочному циклу ожирения и ОА 

(рис. 4). Демонстрация метаболических воздействий 

ожирения на синовиальный сустав, помимо прямого 

механического эффекта, является одним из наибо-

лее важных достижений в этой области. Таким об-

разом, полученные и накопленные на сегодняшний 

день данные литературы позволяют рассматривать 

ОА как проблему собственно системной метаболи-

ческой болезни по сути, но в то же время как про-

блему полиморбидности, приобретающей уже и про-

гностический характер [4].

Из-за того, что уровень доказательств связи МС и 

ОА постоянно растет, точные механизмы, связываю-

щие эти два заболевания, полностью не расшифро-

ваны. Долгое время считалось, что МС и ОА связаны 

одним общим патофизиологическим процессом, од-

нако он так и не был установлен. Тем не менее кли-

нические и экспериментальные данные укрепили 

гипотезу о самостоятельной роли системного низко-

уровневого воспаления вследствие ожирения и раз-

вития МС независимо от уровня избыточной массы 

тела. Несмотря на то, что рекомендации по ведению 

пациентов с МетОА не разработаны, менеджмент 

Рисунок 3. Двойная роль ожирения в патогенезе остеоартрита разных локализаций
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ОА должен включать коррекцию всех составляющих 

МС: снижение массы тела, контроль гликемии, ли-

пидов и артериального давления, адекватную физи-

ческую активность.
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Ìåòàáîë³÷íèé ôåíîòèï îñòåîàðòðèòó: ïîäâ³éíà ðîëü îæèð³ííÿ
Резюме. Останніми роками спостерігається зростання інте-

ресу до метаболічних змін при остеоартриті. В оглядовій статті 

підсумовані дані щодо метаболічного фенотипу остеоартриту, 

ролі ожиріння, дисліпідемії, цукрового діабету в розвитку ме-

таболічного фенотипу. Поточні проспективні епідеміологічні 

дослідження демонструють наявність чітких асоціацій між ос-

теоартритом і компонентами метаболічного синдрому. Деякі 

дослідники схильні розглядати метаболічний остеоартрит тіль-

ки як наслідок надлишкового навантаження на опорні суглоби 

внаслідок ожиріння. Однак численні недавні дослідження про-

демонстрували, що адипокіни і цитокіни, що продукуються 

жировою тканиною, гіперглікемія, інсулінорезистентність та 

дисліпідемія здатні порушувати метаболізм суглобових тканин. 

Вісцеральне ожиріння, дисліпідемія й інсулінорезистентність 

формують особливий вид запалення — низькорівневе, хроніч-

не, пов’язане з метаболічними розладами, що отримало назву 

«метазапалення». Саме цей вид запалення відіграє вирішальну 

роль в патогенезі ожиріння, цукрового діабету 2-го типу та його 

ускладнень, а множинні сигнальні шляхи пов’язують інсуліно-

резистентність та імунну відповідь. Ожиріння здійснює дво-

яку дію на перебіг остеоартриту: механічний вплив на опорні 

суглоби, а також генерація метазапалення, що порушує мета-

болізм суглобових тканин неопірних суглобів. Таким чином, 

ожиріння може впливати на патогенез і прогресування ос-

теоартриту за допомогою біомеханічних ефектів, а також при 

збільшенні метастимулюючого запалення.

Ключові слова: остеоартрит; метаболічний синдром; фено-

тип; ожиріння; метазапалення; цукровий діабет
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Metabolic phenotype of osteoarthritis: double role of obesity
Abstract. In recent years, there has been a growing interest in 

metabolic changes in osteoarthritis. The review article summa-

rizes data on the metabolic phenotype of osteoarthritis, the role 

of obesity, dyslipidemia, diabetes mellitus in the development 

of metabolic phenotype. Current prospective epidemiological 

studi-es demonstrate the existence of clear associations between 

osteoarthritis and metabolic syndrome components. Some resear-

chers consider metabolic osteoarthritis only as a result of ex-

cessive stress on the supporting joints due to obesity. However, 

many recent studies have shown that adipokines and cytokines 

produced by fat tissue, hyperglycemia, insulin resistance and 

dyslipidemia can disrupt the metabolism of the joint tissues. Vis-

ceral obesity, dyslipidemia and insulin resistance form a specific 

inflammation — low-level, chronic, associated with metabolic 

disorders and called metaflammation. This type of inflammation 

plays a crucial role in the pathogenesis of obesity, type 2 diabetes 

mellitus and its complications, and multiple signaling pathways 

bind insulin resistance and immune response. Obesity has a dual 

effect on the course of osteoarthritis: the mechanical effect on the 

load-bearing joints, as well as the generation of metaflammation, 

which disrupts the metabolism of articular tissues of the non-

load-bearing joints. Thus, obesity can influence the pathogenesis 

and progression of osteoarthritis through biomechanical effects, 

as well as an increase of metaflammation.

Keywords: osteoarthritis; metabolic syndrome; phenotype; obe-

sity; metaflammation; diabetes mellitus



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /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 true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /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 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /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 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


