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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК АДИПОКІНІВ 
І ПРОЗАПАЛЬНИХ ІНТЕРЛЕЙКІНІВ 

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ ТИПУ 2

Резюме. Обстежені 102 хворі на цукровий діабет типу 2 з нормальною і підвищеною масою 
тіла і 20 практично здорових осіб із метою визначення стану і взаємозв’язків лептину, рези-
стину, інтерлейкіну-1β та інтерлейкіну-6. Було виявлено, що у хворих з індексом маси тіла 
(ІМТ) нижче 28,5 кг/м2 і середньогемодинамічним артеріальним тиском (АТ) нижче 97,38 мм 
рт.ст. помірно підвищуються рівні лептину, резистину, інтерлейкіну-1β та інтерлейкіну-6. У 
хворих з ІМТ понад 28,5 кг/м2 і середньогемодинамічним АТ понад 97,38 мм рт.ст. більш ви-
ражено підвищуються рівні адипокінів, тоді як рівні прозапальних інтерлейкінів продовжу-
ють підвищуватися помірно. Високовірогідні кореляційні зв’язки між лептином, резистином, 
інтерлейкінами-1β і -6 у групах хворих із помірним і підвищеним ризиком розвитку діастолічної 
дисфункції можуть свідчити про взаємну потенціюючу роль цих факторів у розвитку діабетич-
ної кардіоміопатії лівого шлуночка. 
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Вступ

Цукровий діабет типу 2 (ЦД-2) — один із най-

важливіших факторів ризику розвитку серцево-

судинних захворювань, що вважаються основною 

причиною смерті пацієнтів. При ЦД-2 погіршуєть-

ся стан як коронарних артерій, так і міокарда вна-

слідок розвитку специфічних для діабету мікроан-

гіопатії, макроангіопатії, метаболічних порушень 

та діабетичної автономної нейропатії [1]. 

ЦД є незалежною від ішемічної хвороби сер-

ця та артеріальної гіпертензії причиною ураження 

серцевого м’яза — діабетичної кардіоміопатії [2], 

що призводить до порушення функції лівого шлу-

ночка, діастолічної дисфункції й розвитку серцевої 

недостатності [3–5]. 

Значну роль у розвитку серцево-судинних 

ускладнень ЦД-2 відіграє надмірна маса тіла [4, 

6]. Роль абдомінального ожиріння в розвитку кар-

діоміопатії у хворих на ЦД-2 визначається зміною 

метаболізму вісцеральної жирової тканини, у ре-

зультаті чого підвищується рівень факторів, що 

посилюють інсулінорезистентність, — лептин, ре-

зистин, фактор некрозу пухлин , інтерлейкін-6 

(ІЛ-6) — та інших [7]. Деякі вчені припускають 

вплив дисфункції адипокінів на розвиток кардіо-

міопатії у хворих на ЦД-2 [8, 9]. Висловлюються 

припущення про те, що лептин є важливим фак-

тором, що зв’язує ожиріння, обмінні і серцево-су-

динні порушення у хворих на ЦД-2, оскільки цей 

адипокін є ключовим медіатором між жировою 

тканиною і гіпоталамо-гіпофізарною системою 

[10, 11]. Дані багатьох досліджень показують, що 

підвищений рівень лептину сироватки може бути 

незалежним фактором ризику розвитку серцево-

судинних захворювань [12]. Але до теперішнього 

часу немає чітких наукових даних про вплив рівня 

лептину на розвиток структурно-функціональних 

змін у «діабетичному» серці.

У 2001 році C.M. Steppan et al. виділено новий 

гормон адипоцитів — резистин [13]. Участь резис-

тину в стимуляції механізмів запалення, активації 

ендотелію дає можливість розглядати його як мар-

кер, а можливо, й етіологічний фактор розвитку 

серцево-судинних захворювань у хворих на ЦД-2 

з підвищеною масою тіла [14]. У даний час існу-

ють передумови для розгляду підвищеного вмісту 

резистину в крові як незалежного фактора серце-

во-судинного ризику. Однак на сучасному етапі 

біологічні та патофізіологічні ефекти резистину в 

міокарді людини, а тим більше вплив резистину на 

розвиток діабетичної кардіоміопатії, до кінця не 

вивчено, і дана проблематика залишається темою 

наукових дискусій.

Регуляцію основних функцій організму в нор-

мі і при патологічних станах разом з іншими 

системами здійснює численна група цитокінів, 
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зокрема інтерлейкіни. До групи прозапальних 

інтерлейкінів, що беруть безпосередню участь у 

патогенезі серцево-судинних захворювань за ра-

хунок цитотоксичної дії на міокард, відносять 

інтерлейкін-1 (ІЛ-1) та ІЛ-6 [15]. Згідно з да-

ними експериментальних досліджень, ІЛ-1 при-

гнічує скорочувальну здатність міокарда in vitro у 

моделях ізольованого серця і в культурі кардіо-

міоцитів, індукує апоптоз кардіоміоцитів, пору-

шує функцію серцевого м’яза при серцевій не-

достатності. ІЛ-1 здатний швидко пригнічувати 

потенціалзалежний кальцієвий канал у кардіо-

міоцитах шлуночка щурів і скорочувальну функ-

цію міокарда [16]. ІЛ-6 — це прозапальний ци-

токін, що виробляється багатьма типами клітин: 

фібробластами, ендотеліоцитами, моноцитами, 

адипоцитами тощо [17]. ІЛ-6, ймовірно, відіграє 

певну роль у розвитку ЦД-2 та його ускладнень. 

У мишей, які споживають багато жирів, підвище-

на продукція ІЛ-6 жировою тканиною спричиняє 

інсулінорезистентність у печінці [18]. У пацієнтів 

із підвищеною вагою середня концентрація ІЛ-6 

у портальній вені була на 50 % вищою, ніж у про-

меневій артерії; а концентрація ІЛ-6 у портальній 

вені мала прямий кореляційний зв’язок з рівнем 

С-реактивного білка у крові [19]. Ці дані свід-

чать, що вісцеральна жирова тканина є важливим 

джерелом ІЛ-6, а також вказують на потенційний 

зв’язок між вісцеральним жиром, запаленням та 

інсулінорезистентністю.

У той самий час взаємовплив і вплив на розви-

ток діастолічної дисфункції різних патологічних 

факторів ушкодження міокарда у хворих на ЦД-2 

з нормальною і надмірною вагою досі є недостат-

ньо вивченим. Тому метою нашого дослідження 

було визначити стан лептину, резистину й ІЛ-1 

і ІЛ-6 у хворих на ЦД-2 з нормальною і підвище-

ною масою тіла, а також вивчити взаємовплив ви-

щезазначених адипокінів і цитокінів у хворих на 

ЦД-2.

Матеріали і методи
Були обстежені 102 хворі на ЦД-2 з давністю діа-

бету від 1 до 9 років, середньої тяжкості, без тяж-

ких діабетичних ускладнень. До контрольної групи 

було включено 20 практично здорових осіб, порів-

нянних за віком і статтю. 

В обстежуваних хворих були визначені маса 

тіла, ріст, окружність талії та стегон із подальшим 

розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) за формулою: 

ІМТ (кг/м2) = маса (кг)/ріст (м)2.

Відповідно до мети нашої роботи у хворих ви-

значали вміст глюкози сироватки глюкозооксидаз-

ним методом Сомоджи — Нельсона за стандартною 

методикою; рівень глікозильованого гемоглобіну 

визначали кінетичним методом за допомогою на-

бору реактивів DAC-Spectro Med; визначення за-

гального холестерину (ЗХС) проводили фермен-

тативно-фотометричним методом за допомогою 

набору DAC-Spectro Med; тригліцериди визначали 

ферментативно-фотометричним методом за допо-

могою набору DAC-Spectro Med; визначали холес-

терин ліпопротеїдів високої щільності преципіта-

ційно/ферментативно-фотометричним методом за 

допомогою набору DAC-Spectro Med; холестерин 

ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) розрахо-

вували за формулою Фрідвальда. Індекс інсуліно-

резистентності HOMA-IR вираховували за форму-

лою:

HOMA-IR = глюкоза сироватки (ммоль/мл) 
 інсулін (мкОд/мл)/22,5.

Вміст лептину визначали імуноферментним 

сендвіч-методом за допомогою набору реактивів 

DRG, рівень резистину визначали імунофермент-

ним сендвіч-методом за допомогою набору реак-

тивів BioVendor. Вміст ІЛ-1 та ІЛ-6 визначали 

імуноферментним методом за допомогою наборів 

реактивів «Вектор-Бест».

Крім того, ехокардіографічним способом за за-

гальновизнаною методикою відповідно до реко-

мендацій Американського кардіографічного това-

риства у всіх обстежуваних визначали показники 

діастолічної функції: максимальний пік діастоліч-

ного наповнення під час швидкого наповнення лі-

вого шлуночка Е, максимальний пік діастолічного 

наповнення лівого шлуночка під час систоли ліво-

го передсердя А, відношення Е/А, тривалість фази 

ізоволюмічного розслаблення міокарда ІVRT, час 

уповільнення кровотоку раннього діастолічного 

наповнення DТ.

Обстежені хворі на ЦД-2 методами природної 

класифікації (методами кластерного аналізу) були 

розподілені на дві групи стосовно ступеня ризику 

розвитку діастолічної дисфункції: з помірним та 

підвищеним ризиком. У роботі використовували 

метод дискримінантного одновимірного розгалу-

ження. Метод заснований на покроковій побудові 

дерева, при цьому на кожному кроці вирішуєть-

ся питання, яку з термінальних вершин дерева, 

побудованого до цього моменту, слід розщепи-

ти на даному кроці і яку з предикторних змін-

них при цьому використовувати [20]. Для кожної 

термінальної вершини обчислювали p-рівні для 

перевірки значущості залежностей між прина-

лежністю об’єктів до класів і рівнями кожної з 

предикторних змінних. При цьому такий розподіл 

визначався за допомогою всіх даних обстеження, 

включаючи ІМТ, індекс HOMA-IR, окружність 

талії, рівні тригліцеридів, холестерину ЛПНЩ, 

глюкози натще, лептину, резистину, ІЛ-1, ІЛ-6 

та інших (всього 31 показник). Найбільш інфор-

мативним показником для зарахування хворого 

на ЦД-2 до помірної або підвищеної групи ри-

зику є значення ІМТ. При значеннях ІМТ менше 

28,5 кг/м2 і САТ < 150 мм рт.ст. можна говорити 

про помірну групу ризику. До групи підвище-

ного ризику ми відносили хворих з ІМТ понад 

28,5 кг/м2 і САТ понад 97,38 мм рт.ст. 
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Таблиця 1. Середні значення досліджуваних інтерлейкінів у групах

Досліджувані 
показники

Група контролю 
(n = 20)

Група 1 
(n = 38)

Група 2 
(n = 64)

ІЛ-1, пг/мл 8,12 ± 0,24 11,34 ± 0,25* 14,76 ± 0,28**

ІЛ-6, пг/мл 8,83 ± 0,22 10,70 ± 0,27* 13,28 ± 0,27**

Примітки: * — вірогідно (р < 0,05) відрізняється від групи контролю; ** — вірогідно (р < 0,05) відріз-
няється від 1-ї групи і групи контролю.

Таблиця 2. Виявлені кореляційні зв’язки між адипокінами й інтерлейкінами у хворих 1-ї групи

Пара змінних Кількість хворих
Коефіцієнт Спірмена 

R
р-рівень

Лептин (нг/мл) & ІЛ-1 (пг/мл) 38 0,570 0,00019

Лептин (нг/мл) & ІЛ-6 (пг/мл) 38 0,631 0,00002

Резистин (нг/мл) & ІЛ-1 (пг/мл) 38 0,589 0,00010

Резистин (нг/мл) & ІЛ-6 (пг/мл) 38 0,690 0,00000

Таблиця 3. Виявлені кореляційні зв’язки між адипокінами й інтерлейкінами у хворих 2-ї групи

Пара змінних Кількість хворих Коефіцієнт Спірмена 
R

р-рівень

Лептин (нг/мл) & ІЛ-1 (пг/мл) 64 0,501 0,00002

Лептин (нг/мл) & ІЛ-6 (пг/мл) 64 0,332 0,00724

Резистин (нг/мл) & ІЛ-1 (пг/мл) 64 0,450 0,00019

Резистин (нг/мл) & ІЛ-6 (пг/мл) 64 0,429 0,00039

Рисунок 1. Підвищення рівнів лептину й ІЛ-6 
у хворих 1-ї групи

Рисунок 2. Підвищення рівнів лептину й ІЛ-6 
у хворих 2-ї групи

Таким чином, усі обстежені хворі були розділені 

на групи: 1-ша група (n = 38) — хворі з помірним 

ризиком розвитку діастолічної дисфункції, 2-га 

група (n = 64) — хворі з підвищеним ризиком роз-

витку діастолічної дисфункції.

Кореляційний аналіз проводили між усіма досліджу-

ваними показниками відповідно до їх закону розподілу 

з використанням ліцензованої програми Statistica 6.0. 

Результати дослідження 
та їх обговорення

При порівнянні рівня лептину у 1-й, 2-й і 

контрольній групах виявлено, що цей рівень віро-

гідно відрізнявся в усіх трьох групах (у групі конт-

ролю він становив 7,59 ± 0,35 нг/мл, у 1-й групі — 

12,68 ± 0,70 нг/мл, у 2-й групі — 22,65 ± 0,49 нг/мл). 

При порівнянні рівня резистину у досліджуваних 
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групах було виявлено, що рівень цього адипокіну 

в 2-й групі (13,19 ± 0,18 нг/мл) вірогідно відріз-

нявся від рівня цього показника в 1-й і контроль-

ній групах (10,51 ± 0,25 нг/мл і 10,06 ± 0,35 нг/мл 

відповідно), проте рівень резистину в 1-й і конт-

рольній групах вірогідно не відрізнявся.

При обстеженні хворих рівень ІЛ-1 ста-

новив у 1-й групі 11,34 ± 0,25 пг/мл, у 2-й гру-

пі — 14,76 ± 0,28 пг/мл; рівень ІЛ-6 у 1-й гру-

пі був 10,70 ± 0,27 пг/мл, у 2-й групі — 13,28 ± 

± 0,27 пг/мл. Порівняння середніх ІЛ-1 й IЛ-6 у 

досліджуваних групах вказує на вірогідність відмін-

ностей у цих групах (табл. 1).

Порівнюючи дані ехокардіографічних показ-

ників діастолічної функції Е/А, IVRT, DТ у трьох 

групах, ми побачили, що середні цих показників 

вірогідно відрізнялись у всіх трьох групах між со-

бою: рівень Е/А в групі контролю становив 1,400 ± 

± 0,075, у 1-й групі — 0,93 ± 0,04, у 2-й групі — 

0,820 ± 0,022; рівень IVRT у групі контролю стано-

вив 79,75 ± 1,73 мс, у 1-й групі — 102,84 ± 1,47 мс, 

у 2-й групі — 106,44 ± 0,94 мс. Середній рівень 

DT становив у групі контролю 182,20 ± 3,68 мс, 

у 1-й групі — 232,47 ± 3,54 мс, у 2-й групі — 

239,75 ± 2,25 мс.

Для оцінки кореляційних зв’язків між адипокі-

нами лептином і резистином та ІЛ-1 і ІЛ-6 вико-

ристовували ранговий коефіцієнт кореляції Спір-

мена. Виявлений високовірогідний кореляційний 

зв’язок між розглянутими показниками наведений 

у табл. 2 і 3.

Як видно з табл. 2 і 3, коефіцієнти кореляції в 

1-й групі були декілька вищі, ніж у 2-й групі. Більш 

наочний взаємозв’язок між адипокінами і інтер-

лейкінами, наприклад між лептином і ІЛ-6, в обох 

групах можна подати у вигляді графіків на рис. 1 і 2.

У хворих із підвищеним ризиком розвитку діа-

столічної дисфункції лівого шлуночка, як і у хворих 

1-ї групи, залишаються підвищеними рівні проза-

пальних цитокінів, але рівні адипокінів продовжу-

ють підвищуватися, за рахунок чого, можливо, і є 

незначне зменшення кореляційних зв’язків у 2-й 

групі, хоча ці зв’язки і залишаються значимими та 

високовірогідними.

Висновки
У нашому дослідженні було виявлено, що у 

хворих 1-ї групи помірно підвищуються рівні леп-

тину, резистину, ІЛ-1 та ІЛ-6. У хворих 2-ї групи 

більш виражено підвищуються рівні адипокінів, 

тоді як рівні прозапальних інтерлейкінів продо-

вжують підвищуватися помірно. Ймовірно, у хво-

рих на ЦД-2 з ІМТ понад 28,5 кг/м2 та САТ понад 

97,38 мм рт.ст. додатковим фактором розвитку ді-

абетичної кардіоміопатії є гіперлептинемія і під-

вищення рівня резистину, а також вмісту ІЛ-1 і 

ІЛ-6, які є, крім іншого, медіаторами запалення. 

Високовірогідні кореляційні зв’язки між лепти-

ном, резистином, ІЛ-1 і ІЛ-6 в обох групах хво-

рих можуть свідчити про взаємопотенціюючу роль 

цих факторів у розвитку діастолічної дисфункції 

лівого шлуночка. 

Перспективи подальших досліджень
Ми вважаємо, що з метою встановлення інших, 

не менш вагомих факторів ризику розвитку діабе-

тичної кардіоміопатії лівого шлуночка та діасто-

лічної дисфункції зокрема у хворих на ЦД-2 з під-

вищеною вагою необхідно продовжувати подальші 

дослідження в цій галузі.
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Журавлева Л.В., Сокольникова Н.В.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АДИПОКИНОВ 
И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 

У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

Резюме. Обследованы 102 больных с сахарным диабетом 

типа 2 с нормальной и повышенной массой тела и 20 практи-

чески здоровых лиц с целью определения состояния и взаимо-

связей лептина, резистина, интерлейкина-1 и интерлейки-

на-6. Было выявлено, что у больных с индексом массы тела 

(ИМТ) ниже 28,5 кг/м2 и среднегемодинамическим артери-

альным давлением (АД) ниже 97,38 мм рт.ст. более выражено 

повышаются уровни адипокинов, тогда как уровни провоспа-

лительных интерлейкинов продолжают повышаться умеренно. 

Высокодостоверные корреляционные связи между лептином, 

резистином, интерлейкинами-1 и -6 в группах больных с уме-

ренным и повышенным риском развития диастолической дис-

функции могут свидетельствовать о взаимной потенцирующей 

роли этих факторов в развитии диабетической кардиомиопа-

тии левого желудочка.

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, лептин, 

резистин, интерлейкин-1, интерлейкин-6.

Zhuravlyova L.V., Sokolnikova N.V.
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

CORRELATION OF ADIPOKINES 
AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES 

IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary. We examined 102 patients with type 2 diabetes 

mellitus with normal and increased body weight and 20 apparently 

healthy people to define the start and correlations of leptin, resistin, 

interleukin-1 and interleukin-6. It is revealed that in patients 

with body mass index (BMI) lower than 28.5 kg/m2 and average 

hemodynamic blood pressure (BP) lower than 97.38 mmHg the levels 

of adipokines increase whereas levels of proinflammatory interleukins 

continue to increase moderately. High-significant correlations 

between leptin, resistin, interleukin-1 and interleukin-6 in groups 

of patients with moderate and high risk for diastolic dysfunction may 

indicate mutual potentiating role of these factors in the development 

of diabetic cardiomyopathy of left ventricle.

Key words: diabetic cardiomyopathy, leptin, resistin, interleukin-

1, interleukin-6.



<<
  /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


