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Введение. В последние годы сформиро-
валось четкое представление об иммунной 
системе как элементе единой нейроиммуно-
эндокринной системы и внимание исследова-
телей все больше привлекает ее роль в регу-
ляции физиологических функций. Особый 
интерес представляют тучные клетки – мно-
голикие фигуры естественного иммунитета, 
определяющие значительно больше процес-
сов в тканях, нежели просто генерирование 
воспаления и расширение сосудов в IgE-
зависимых реакциях на антиген. 

Физиологическая гипертрофия миокарда 
появляется, когда сердце испытывает боль-
шие периодические нагрузки, сменяющиеся 
паузами. Такой вид увеличения сердца часто 
встречается у спортсменов, когда интенсив-
ные тренировки сменяются отдыхом. Вместе с 
ростом волокон мышц растут нервы, капилля-
ры, поэтому кровоснабжение, нервная трофи-
ка остаются нормальными. Такой вид гипер-
трофии означает сбалансированный рост тка-
ней, который позволяет сердцу эффективно 

работать в условиях повышенной нагрузки. 
Вместе с тем возникает вопрос о координации 
роста мышечных клеток, сосудов и нервов.  
На роль такого координатора могут претендо-
вать тучные клетки. В миокарде они состав-
ляют 4–9 % от общего количества немышеч-
ных клеток [1]. Тучные клетки локализуются 
в периваскулярной ткани, адвентиции сосу-
дов, выявляются также в коронарной атероме. 
Они являются высоко гетерогенными иммун-
ными клетками, обладающими созвездием 
поверхностных рецепторов и продуцирую-
щими широкий спектр воспалительных и им-
муномодулирующих медиаторов. Эти осо-
бенности позволяют клеткам действовать как 
часовые в опасных ситуациях, а также реаги-
ровать на метаболические изменения в их 
микроокружении [6]. Сердечные тучные клет-
ки хранят и секретируют целый ряд медиато-
ров, которые могут определять множествен-
ные эффекты в гомеостатическом контроле 
кардиометаболических функций [4].  

Кардиомиоциты способны адаптировать-
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Цель: изучить основные морфометрические показатели кардиомиоцитов, микроцир-
куляторного русла и тучных клеток сердца крыс при физической нагрузкe на фоне нор-
мального и измененного метаболизма кардиомиоцитов. Материалы и методы. Крыс под-
вергали физической нагрузке, которая заключалась в ежедневном плавании с грузом 20 %
от массы тела, 5 циклов по 1 минуте нагрузка/отдых, на протяжении 4 недель. Для измене-
ния метаболизма кардиомиоцитов использовали вещество мельдоний. На гистологических
препаратах производили оценку состояния сердца по показателям: количество кардиомио-
цитов на 1 мм2, диаметр кардиомиоцитов, количество ядер кардиомиоцитов, количество
кровеносных сосудов на 1 мм2, площадь кровеносных сосудов в мм2; количество тучных
клеток на 1 мм2; оценивали синтетическую и дегрануляционную активность тучных кле-
ток. Результаты. Установлено, что у крыс при ежедневном плавании гипертрофия кардио-
миоцитов и возрастание числа кровеносных сосудов развиваются параллельно увеличению
числа и функциональной активности тучных клеток в миокарде. Под влиянием вещества
мельдоний, смещающего энергетический обмен кардиомиоцитов в сторону окисления
глюкозы, отмечается ослабление гипертрофии последних и отсутствует реакция тучных
клеток. Заключение. Выявленные результаты указывают на возможную связь физиологи-
ческой гипертрофии миокарда с состоянием иммунной системы и зависимость чувствитель-
ности кардиомиоцитов к медиаторам тучных клеток от метаболических процессов в них. 
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ся к доступным ресурсам и вырабатывать 
энергию путем окисления глюкозы, жирных 
кислот, лактата и кетоновых тел. Соотноше-
ние между путями получения энергии меняет-
ся при действии на организм экстремальных 
факторов и при патологии [2].  

Цель работы: изучить основные морфо-
метрические показатели кардиомиоцитов, 
микроциркуляторного русла и тучных клеток 
сердца крыс при физической нагрузкe на фоне 
нормального и измененного метаболизма кар-
диомиоцитов.  

Материалы и методы. Исследование 
проводили на половозрелых крысах самцах 
линии Вистар массой 125–270 г. Условия со-
держания и обращение с используемыми в 
эксперименте животными соответствовали 
Директиве Европейского парламента и Совета 
от 22 сентября 2010 г. «О защите животных, 
которых используют для научных целей» 
(2010/63/EU). На проведение данного экспе-
риментального исследования получено раз-
решение локального этического комитета 
ИИФ УрО РАН (протокол № 10 от 03.06.2016). 

Животных подвергали физической на-
грузке, которая заключалась в ежедневном 
плавании с грузом 20 % от массы тела, 5 цик-
лов по 1 минуте нагрузка/отдых, на протяже-
нии 4 недель.  

Для изменения метаболизма кардиомио-
цитов использовали вещество мельдоний – 
согласно международному союзу теоретиче-
ской и прикладной химии (МСТПХ, англ. 
IUPAC) – 3-(2,2,2-триметилгидразиний) про-
пионата дигигдат [3]. В условиях ишемии 
мельдоний способствует смещению энергети-
ческого обмена в сторону окисления глюкозы, 
что в условиях дефицита O2 позволяет клет-
кам снизить его потребление и увеличить  
образование энергии.  

Экспериментальные животные были раз-
делены на 2 группы: 1) крысы, подвергнутые 
только физической нагрузке, n = 7; 2) крысы, 
которым за 10 минут перед каждым воздей-
ствием вводили внутримышечно вещество 
мельдоний в дозе 10 мг/кг, n = 7. Контрольную 
группу составили интактные крысы (n = 7). 
Животных выводили из эксперимента через  
4 недели путем передозировки эфирного  
наркоза.  

Для гистологического исследования брали 
сердца, которые фиксировали в 10%-ном рас-
творе нейтрального формалина. После стан-
дартной гистологической проводки на автома-

те закрытого типа Shandon Excelsior (MICROM 
International GmbH, Германия) материал зали-
вали в парафин с помощью станции для за-
ливки биологических тканей парафином  
EG 1160 (Leica, Германия). После этого полу-
ченные парафиновые блоки нарезали на полу-
автоматическом микротоме Thermo scientific 
Microm HM 450 (MICROM International GmbH, 
Германия), толщина срезов сердца составляла 
4–5 мкм.  

Для морфометрических исследований 
препараты окрашивали гематоксилин-эози-
ном, для выявления тучных клеток – толуиди-
новым синим и азуром II. С помощью свето-
вого микроскопа (Leica DFC 420, Германия) 
производили оценку состояния сердца с по-
мощью программы Imagej по следующим пока-
зателям: количество кардиомиоцитов на 1 мм2, 
диаметр кардиомиоцитов, количество ядер 
кардиомиоцитов, количество кровеносных 
сосудов на 1 мм2, площадь кровеносных со-
судов в мм2. 

Подсчет тучных клеток в сердце проводи-
ли на единицу площади с пересчетом на 1 мм2. 
Для оценки синтетической и дегрануляцион-
ной активности тучные клетки классифициро-
вали на 4 типа. К «1» типу относили клетки с 
малым содержанием гранул секрета в цито-
плазме, который располагался околомембран-
но. Тип «2» – клетки с хорошо дифференци-
рованной гранулярностью в цитоплазме и диф-
фузным расположением гранул. Тип «3» – 
крупные клетки с плотным и диффузным рас-
положением гранул в цитоплазме. К типу «0» 
относили дегранулированные клетки с при-
знаками нарушения целостности цитоплазма-
тической мембраны и выделения в окружаю-
щее тканевое пространство цитоплазматиче-
ских гранул. Для определения синтетической 
активности вычисляли средний гистохимиче-
ский коэффициент (СГХК): СГХК = (3n + 2n + 
+ 1n + 0n) / 100, где n – соответственно число 
клеток типа 3, 2, 1 или 0 согласно классифи-
кации, приведенной выше, 100 – общее число 
подсчитанных клеток в группе. Для оценки 
функциональной активности по выбросу гра-
нул тучных клеток в межклеточное простран-
ство использовали коэффициент дегрануляции 
(КД, %), который рассчитывали по формуле: 
КД = Д/(Д+Н) × 100, где Д – число клеток с 
явными признаками дегрануляции, Н – число 
не активированных тучных клеток. 

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программы Statistica 8.0. 
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Сравнение групп выполняли с использовани-
ем критерия Манна – Уитни. Различия счита-
ли достоверными при р < 0,05. 

Результаты. Полученные данные свиде-
тельствуют, что у интактных крыс сердце ха-
рактеризуется наличием кардиомиоцитов со 
средним диаметром 69,17 ± 7,08 мкм. Количе-
ство кровеносных сосудов, пронизывающих 
волокна кардиомиоцитов, составляет 2,56 ± 0,69 
единицы на 1мм2 (табл. 1, рис. 1). 

При анализе состояния тучных клеток ин-

тактного сердца были выявлены разнообраз-
ные типы мастоцитов, отличающиеся содер-
жанием гранул в цитоплазме. В ткани сердца 
встречается относительно большое количест-
во клеток с низким и средним содержанием 
гранул в цитоплазме типа «1+» и «2+».  
Наблюдается низкое содержание клеток, на-
ходящихся в состоянии активной дегрануля-
ции типа «0». В то же время в физиологиче-
ских условиях в сердце содержится достаточ-
но низкое количество зрелых мастоцитов  

Таблица 1
Table 1

Основные морфологические показатели сердца крыс экспериментальных групп 
The main morphological indicators of the rat heart in experimental groups 

Показатели сердца 
Heart indicators 

Экспериментальные группы  
Experimental groups 

Интактные 
крысы 

Intact rats 

Крысы, подвергавшиеся 
физической нагрузке 

Trained rats 

Крысы, подвергавшиеся 
физической нагрузке + 

мельдоний 
Trained rats +  meldonium 

Площадь сосудов (мм2) 
Vessel area (mm2)  

0,16 ± 0,07 0,05 ± 0,01 0,11 ± 0,05 

Количество сосудов (ед. / 1 мм2) 
Number of vessels (per mm2)  

2,56 ± 0,69 5,25 ± 0,63* 2,60 ± 0,98** 

Количество кардиомиоцитов  
(кл. / 1 мм2) 
Number of cardiomyocytes  
(per mm2) 

200,80 ± 11,37 211,50 ± 5,6 200,13 ± 13,23 

Диаметр кардиомиоцитов (мкм) 
Diameter of cardiomyocytes (μm) 

69,17 ± 7,08 102,00 ± 4,08* 85,05 ± 3,43*,** 

Количество ядер кардиомиоцитов 
(ед. / 1 мм2) 
Number of nuclei (per mm2) 

314,96 ± 23,23 319,00 ± 17,23 369,00 ± 24,74 

Примечание: * различие с группой интактных крыс достоверно (р < 0,05), ** различие с группой крыс, 
подвергавшихся физической нагрузке, достоверно (р < 0,05). 

Note: * differences are significant in relation to intact rats (р < 0.05), **differences are significant in relation 
to trained rats (р < 0.05). 

 

 
Рис. 1. Кардиомиоциты крыс, окраска гематоксилин-эозин, увеличение ×400:  

а – кардиомиоциты интактных крыс, b – кардиомиоциты крыс, подвергавшихся  
физической нагрузке 

Fig. 1. Cardiomyocytes of rats, hematoxylin and eosin staining, ×400:  
а – cardiomyocytes of intact rats, b – cardiomyocytes of trained rats 
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с высоким содержанием гранул в цитоплазме 
типа «3+», что свидетельствует о том, что 
тучные клетки сердца находятся в состоянии 
относительной активности (табл. 2, рис. 2). 

У крыс, подвергавшихся плаванию на 
протяжении 4 недель, развивается отчетливо 
выраженная физиологическая гипертрофия: 
количество кардиомиоцитов и ядер на едини-
цу площади достоверно не изменяется, но су-
щественно выражена функциональная гипер-
трофия волокон. Наблюдается возрастание 

числа кровеносных сосудов, образовавшихся 
путем неоангиогенеза в миокарде. В ходе 
этого процесса происходит реорганизация  
первичной капиллярной сети (см. табл. 1). 
Поддержание адекватного уровня кровотока 
является непременным условием восполнения 
структурно-функциональных повреждений 
клеток при гипоксии и ишемии. Главными 
участниками стимуляции ангиогенеза высту-
пают факторы роста сосудов, поступающие  
в ишемизированную сердечную ткань. Они  

Таблица 2
Table 2

Характеристика тучных клеток сердца крыс экспериментальных групп 
Mast cells of the rat heart 

Показатели тучных клеток 
Indicators of mast cells 

Экспериментальные группы 
Experimental groups 

Интактные 
крысы 

Intact rats 

Крысы, подвергавшиеся 
физической нагрузке 

Trained rats 

Крысы, подвергавшиеся 
физической нагрузке + 

мельдоний 
Trained rats + meldonium

Количество клеток «3+» (кл. / 1 мм2) 
Number of cells «3+» (per mm2) 

0,76 ± 0,08 0,97 ± 0,21 0,80 ± 0,14 

Количество клеток «2+» (кл. / 1 мм2) 
Number of cells «2+» (per mm2) 

1,32 ± 0,11 2,61 ± 0,06* 1,80 ± 0,37** 

Количество клеток «1+» (кл. / 1 мм2) 
Number of cells «1+» (per mm2) 

1,40 ± 0,23 1,55 ± 0,26 1,06 ± 0,01* 

Количество клеток «0» (кл. / 1 мм2) 
Number of cells «0» (per mm2) 

0,04 ± 0,01 0,25 ± 0,07* 0,06 ± 0,01 

Общее количество клеток (кл. / 1 мм2) 
Total number of cells (per mm2) 

3,52 ± 0,18 5,38 ± 0,14* 3,72 ± 0,21** 

СГХК 
Mean histochemical coefficient 

1,80 ± 0,21 1,79 ± 0,05 1,91 ± 0,10 

Коэффициент дегрануляции, % 
Degranulation coefficient, % 

1,14 ± 0,13 4,65 ± 0,12* 1,61 ± 0,86** 

Примечание: * различие с группой интактных крыс достоверно (р < 0,05), ** различие с группой крыс, 
подвергавшихся физической нагрузке, достоверно (р < 0,05). 

Note: * differences are significant in relation to intact rats (р < 0.05), **differences are significant in relation 
to trained rats (р < 0.05). 

 

 
Рис. 2. Тучные клетки сердца крыс,  

окраска толуидиновый синий, увеличение ×400 
Fig. 2. Mast cells of the rat heart, toluidine blue staining, ×400 
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активируют локальную перфузию и защища-
ют клетки от токсического влияния окисли-
тельного стресса.  

У экспериментальных животных, подвер-
гавшихся систематической физической на-
грузке, наблюдаются как количественные, так 
и качественные изменения состава тучных 
клеток в сердце. Общее количество мастоци-
тов достоверно увеличивается, происходит 
это за счет возрастания разных типов клеток, 
как активно синтезирующих, накапливающих 
гранулы внутри цитоплазмы, так и деграну-
лирующих (см. табл. 2). Эти изменения попу-
ляции тучных клеток коррелируют с процес-
сами активации со стороны микроциркуля-
торного русла в миокарде. Тучные клетки 
отвечают на стресс увеличением функцио-
нальной активности, активируя ангиогенез и 
усиливая проницаемость сосудов. Секрети-
рующие тучные клетки способны индуциро-
вать и усиливать ангиогенез путем целого 
комплекса взаимосвязанных механизмов.  
К ним относятся: активные проангиогенные 
вещества, такие как фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), фактор роста фибробластов 
(FGFβ), трансформирующий ростовой фактор 
бета (TGFβ), фактор некроза опухоли (TNFα) 
и IL-8; протеиназы и гепарин, гистамин, и 
другие [5, 7]. Все это свидетельствует о реа-
лизации компенсаторно-приспособительной 
реакции компонентов миокарда в виде функ-
циональной гипертрофии кардиомиоцитов и в 
адаптивном усилении микроциркуляции за 
счет появления новых сосудов в ответ на по-
вышенную нагрузку, связанных с регулятор-
ным влиянием активированных тучных клеток. 

В группе крыс, подвергавшихся плаванию 
и получавших мельдоний, большинство гисто-
логических показателей не отличается от пока-
зателей крыс интактной группы, кроме неболь-
шой гипертрофии кардиомиоцитов (табл. 1). 

На фоне приема мельдония количествен-
ные и качественные изменения со стороны 
популяции тучных клеток выражены слабее и 
все показатели схожи с показателями интакт-
ных животных (см. табл. 2). 

На нашей экспериментальной модели с 
длительной периодической физической на-
грузкой было продемонстрировано, что прием 
мельдония – вещества, которое кардинально 
изменяет метаболизм кардиомиоцитов –  
ослабляет развитие гипертрофии последних,  
а также рост и развитие сосудистой сети в 
сердце по сравнению с контрольными живот-

ными. Тучные клетки объективно реагируют 
на состояние кардиомиоцитов в этих условиях 
и не активируются в ответ на достаточно 
сильный стресс, вызванный повышенной фи-
зической нагрузкой, соответственно, не ока-
зывают заметного влияния на изменение 
структуры сердца. Это может быть расценено 
неоднозначно с точки зрения адаптации серд-
ца к повышенной нагрузке. С одной стороны, 
мельдоний в условиях недостатка кислорода 
(при высоких нагрузках у ранее нетрениро-
ванного животного) помогает более рацио-
нально использовать ресурсы клеток сердца, 
не дает им «перегреться» и пострадать от 
стресса, переключая метаболические оксида-
тивные пути с митохондрий на пероксисомы. 
С другой стороны, при данном типе метабо-
лизма в кардиомиоцитах, в сердце в целом не 
происходит структурной адаптации к стрессу, 
в том числе нет адекватного нагрузке ответа 
со стороны популяции тучных клеток, и пере-
хода всей системы на новый уровень функ-
ционирования.  

Заключение. Развитие физиологической 
гипертрофии миокарда при периодической 
физической нагрузке зависит от состояния 
метаболизма в кардиомиоцитах и функцио-
нальной активности тучных клеток. Под 
влиянием вещества мельдоний, смещающего 
энергетический обмен кардиомиоцитов в сто-
рону окисления глюкозы, отмечается ослаб-
ление гипертрофии последних и отсутствие 
активации тучных клеток сердца. Это указы-
вает на возможную связь физиологической 
гипертрофии миокарда с состоянием иммун-
ной системы и зависимость чувствительности 
кардиомиоцитов к медиаторам тучных клеток 
от метаболических процессов в них. 
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Aim: The paper aims to study the morphometric indicators of cardiomyocytes, microvascu-
lature and cardiac mast cells in the rat heart under exercise with normal and altered cardiomyo-
cyte metabolism. Materials and methods. Rats were subjected to physical activity, which con-
sisted of daily swimming sessions with a load of 20% of body weight (5 cycles, 1-minute swim-
ming session/rest, 4 weeks). Meldonium was used to alter cardiomyocyte metabolism.
Histological preparations of the heart were evaluated by the following indicators: the number of
cardiomyocytes per mm2, the diameter of cardiomyocytes, the number of nuclei in cardiomyo-
cytes, the number of blood vessels per mm2, the area of blood vessels per mm2; the number of
mast cells per mm2. The synthetic and degranulation activity of mast cells was also evaluated.
Results. As a result of daily swimming, hypertrophy of cardiomyocytes and an increase in
the number of blood vessels develop simultaneously with an increase in the number of mast cells
and their functional activity.  Suppression of cardiomyocyte hypertrophy and mast cell response
under the effect of meldonium, which induces a shift towards glucose oxidation, was recorded.
Conclusion. The results obtained indicate a possible relationship between physiological myocar-
dial hypertrophy and the immune system. Moreover, there is a dependence between the sensitivity
of cardiomyocytes to mast cell mediators and metabolic processes. 

Keywords: mast cells, myocardium, cardiomyocytes, hypertrophy, stress, physical activity,
meldonium. 

 
 

References 
1. Gorbunov A.A. [The Connective Tissue Component of the Myocardium. A New Stage

in the Study of an Old Problem]. Morfologiya [Morphology], 2007, vol. 1, no. 4, pp. 6–12.
(in Russ.) 

2. Gorbunova A.A., Kireev S.Yu., Rashevskaya I.V. [Meldonium. Connection of Structure, Struc-
ture and Properties]. Vestnik Penzenskogo gosudarstvennogo universiteta. Aktual'nye voprosy estestvo-
znaniya [Bulletin of Penza State University. Actual Issues of Natural Science], 2017, no. 2, pp. 92–99.
(in Russ.)  

3. Gosudarstvennaya farmakopeya Rossiyskoy Federatsii [State Pharmacopoeia of the Russian
Federation]. Moscow, Scientific Center for the Examination of Medical Devices Publ., 2008.
704 p. 

4. Ngkelo A., Richart A., Kirk J.A. et al. Mast Cells Regulate Myofilament Calcium Sensitization
and Heart Function After Myocardial Infarction. J Exp Med., 2016, vol. 213 (7), pp. 1353–1374. DOI:
10.1084/jem.20160081 

5. Norrby K. Mast Cells and Angiogenesis. APMIS., 2002, vol. 110, no. 5, pp. 355–371. DOI:
10.1034/j.1600-0463.2002.100501.x 

6. Varricchi G., Rossi F.W., Galdiero M.R. et al. Physiological Roles of Mast Cells: Collegium
Internationale Allergologicum Update 2019. Int Arch Allergy Immunol, 2019, vol. 179, pp. 247–261.
DOI: 10.1159/000500088 



Арташян О.С., Храмцова Ю.С.,                  Тучные клетки миокарда и адаптация сердца   
Тюменцева Н.В. и др.                      к физической нагрузке 

Человек. Спорт. Медицина  
2021. Т. 21, № 2. С. 34–41  41

 
 

 
 

 
 

7. Detoraki A., Staiano R.I., Granata F. et al. Vascular Endothelial Growth Factors Synthesized 
by Human Lung Mast Cells Exert Angiogenic Effects. J Allergy Clin Immunol, 2009, vol. 123, no. 5, 
pp. 1142–1149. DOI: 10.1016/j.jaci.2009.01.044 

 
Received 21 March 2021 

 
 

ОБРАЗЕЦ ЦИТИРОВАНИЯ  FOR CITATION 

Тучные клетки миокарда и адаптация сердца к 
физической нагрузке / О.С. Арташян, Ю.С. Храмцова, 
Н.В. Тюменцева и др. // Человек. Спорт. Медицина. – 
2021. – Т. 21, № 2. – С. 34–41. DOI: 10.14529/hsm210204 

 

 Artashyan O.S., Khramtsova Yu.S., Tуumentseva N.V., 
Yushkov B.G., Chereshnev V.A. Cardiac Mast Cells and 
Adaptation of the Heart to Physical Activity. Human. 
Sport. Medicine, 2021, vol. 21, no. 2, pp. 34–41. (in Russ.) 
DOI: 10.14529/hsm210204 
 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /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 true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /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 true
  /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 <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


