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Отечественный лекарственный препарат Кси�
медон (1�(ß�оксиэтил)�4,6�диметил�1,2�дигидро�
2�оксопиримидон, регистрационный номер ЛС�
000045) известен как средство с выраженным ре�
генеративным и репаративным действием [1], ко�
торое с высокой эффективностью применяется в
клинической практике для лечения ожогов и для
заживления ран в постоперационный период. Ре�
зультаты клинических исследований последних
лет позволили выявить новые показания к при�
менению Ксимедона: склеродермия [2], псориаз
[3], обструктивная болезнь легких [4], язвенная
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки
[5], остеомиелит [6, 7], гнойно�воспалительные
заболевания [8]. Показано, что Ксимедон оказы�
вает влияние на ключевые биохимические про�
цессы на клеточном и субклеточном уровнях, ак�
тивируя аденилатциклазу, что приводит к быстро�
му накоплению цАМФ в клетке, к стимуляции
обменных процессов и, в первую очередь, био�
синтеза белка. 

Препарат воздействует также на систему регу�
ляции активного транспорта кальция в клетке,
влияет на процессы тканевого дыхания, перекис�
ного окисления липидов и активность антиокси�
дантной системы [9].

Поскольку неинфекционные и инфекцион�
ные заболевания печени в последнее время при�
обретают все бóльшую социальную значимость, а
на современном фармацевтическом рынке гепа�
топротекторов нет ни отечественных, ни импорт�
ных препаратов, которые бы полностью удовле�
творяли всем необходимым требованиям для ле�
карств данной фармакологической группы [10,

11], поиск эффективных гепатопротекторов яв�
ляется актуальной задачей. Среди существующих
лекарств для лечения патологии печени более по�
ловины составляют средства растительного про�
исхождения, причем наиболее распространенны�
ми среди них являются препараты на основе рас�
торопши пятнистой [12]. Учитывая литературные
сведения о препарате Ксимедон и полученные
нами ранее данные об уменьшении признаков
поражения печени четыреххлористым углеродом
при профилактическом введении Ксимедона
[13], можно предположить, что этот препарат
окажется эффективным и при восстановительной
терапии печени. 

Таким образом, целью настоящего исследова�
ния было изучение терапевтической эффектив�
ности Ксимедона на модели токсического повре�
ждения печени, индуцированного CCl4.

Работа выполнена на 111 беспородных поло�
возрелых крысах обоего пола. Для индукции ток�
сического повреждения печени [14] животным
вводили четыреххлористый углерод CCl4, разбав�
ленный 1 : 1 растительным маслом, в течение
3⎯4 дней, подкожно, в дозе 2 мл/кг (схема 1) или
однократно, перорально, в дозе 4 мл/кг (схема 2).
Для терапевтического воздействия крысам опыт�
ных групп, начиная со следующего дня после ин�
дукции токсического повреждения печени по
схеме 1, в первом опыте вводили Ксимедон в те�
чение 5 дней в дозах 20, 45 и 70 мг/кг. Во втором
опыте – в течение 19 дней в дозах 5, 10 и 50 мг/кг,
выводя животных из опыта на 10�й и 20�й дни для
взятия крови и получения гистологического ма�
териала. После введения CCl4 по схеме 2 в третьем
опыте Ксимедон вводили в течение 3 дней в дозах
10 и 50 мг/кг. Животные контрольных групп Кси�
медон не получали. По окончании введения пре�
паратов крысы получали эфирный наркоз с со�
блюдением “Европейской конвенции о защите
позвоночных животных, используемых для экс�
периментальных и других научных целей” [15].
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Затем у них брали кровь для биохимических ис�
следований и извлекали печень для оценки мор�
фологических изменений. В сыворотке крови
определяли аланинаминотрансферазу (АлАТ),
аспартатаминострансферазу (АсАТ), щелочную
фосфатазу (ЩФ) на анализаторе RX Daytona
(“Randox”, Великобритания) и рассчитывали ко�
эффициент де Ритиса (КР) как отношение
АсАТ/АлАТ. Морфологические изменения пече�
ни изучали путем гистологического анализа
(фиксация 10%�м формалином, заливка в пара�
фин, окраска гематоксилин�эозином). Микро�
фотосъемку проводили на установке: микроскоп
AxioImager M2, цифровая камера AxioCamHRc
(“Zeiss”, Германия) и персональный компьютер.
Исследованные параллельно показатели интакт�
ных животных были приняты за норматив.

Полученный цифровой материал обрабатыва�
ли с помощью программы Origin 6.1, выборки
сравнивали по критерию t Стьюдента.

Исследование состояния животных на следу�
ющий день после окончания введения CCl4 по
схеме 1 выявило статистически достоверное по�
вышение АлАТ, АсАТ, ЩФ и снижение КР по
сравнению с интактными животными (табл. 1).
Наиболее существенно (в 3.6 раза) повышалась
активность АлАТ. Выявленные изменения биохи�
мических показателей крови, а также результаты
исследования гистологических срезов печени
крыс, подвергнутых воздействию CCl4 по схеме 1,

подтверждают формирование токсического по�
вреждения печени у животных. 

Исследование состояния крыс в контрольной
группе в динамике выявило, что на 6�й день от�
клонение от нормы (показатели интактных крыс)
исследуемых параметров уменьшается по сравне�
нию с изменениями, обнаруженными сразу после
воздействия CCl4: остается повышенным уровень
АлАТ и пониженным – КР, в то время как уровни
АсАТ и ЩФ приходят в норму. Изменения пока�
зателей крови, выявленные в контрольной группе
на 6�й день, свидетельствуют о продолжающихся
деструктивных нарушениях в печени (табл. 1). 

Результаты исследования биохимических по�
казателей крови на 10�й и 20�й дни после воздей�
ствия CCl4 не выявили достоверных различий по�
казателей в контрольной группе по сравнению с
таковыми интактных животных, что свидетель�
ствует о купировании патологического процесса
деструкции гепатоцитов за счет естественных
компенсаторных реакций организма. Поэтому
значения биохимических показателей крови на
поздних сроках исследования в табл. 1 не приво�
дили.

При введении Ксимедона по схеме 1 на 6�й
день мы не наблюдали статистически достовер�
ного снижения содержания АлАТ в плазме крови
по сравнению с контрольными значениями при
всех исследуемых дозах препарата, что свидетель�
ствует об уменьшении деструктивных изменений
и улучшении функционального состояния пече�

Таблица 1.  Биохимические показатели крови у крыс

Группа крыс АлАТ, ед./л АсАТ, ед./л Коэффициент 
де Ритиса ЩФ, ед./л n

Интактные 37.38 ± 2.69 148.06 ± 8.60 4.45 ± 0.29 311.5 ± 25.0 44

Показатели в 1�м опыте (индукция повреждения печени по схеме 1)

Контроль, 2�й день 131.49 ± 22.43
p < 0.001

238.08 ± 15.27
p < 0.001

2.39 ± 0.51
p < 0.05

433.2 ± 65.2
p < 0.05

14

Контроль, 6�й день 89.13 ± 13.97
p < 0.001

168.52 ± 14.62 2.37 ± 0.32
p < 0.001

349.1 ± 26.4 13

Ксимедон 20 мг/кг, 6�й день 69.25 ± 19.63
p < 0.01

126.11 ± 22.96 2.27 ± 0.89
p < 0.05

430.2 ± 84.1 3

Ксимедон 45 мг/кг, 6�й день 79.01 ± 15.54
p < 0.001

185.06 ± 30.79 2.39± 0.11
p < 0.05

476.9 ± 135.5 4

Ксимедон 70 мг/кг, 6�й день 77.00 ± 13.81
p < 0.001

217.06 ± 8.92
p < 0.05

3.00 ± 0.50 347.1 ± 28.9 3

Показатели во 2�м опыте (индукция повреждения печени по схеме 2)

Контроль, 4�й день 135.69 ± 25.27
p < 0.001

221.20 ± 35.96
p < 0.05

1.73 ± 0.25
p < 0.01

453.1 ± 84.1 4

Ксимедон 10 мг/кг, 4�й день 99.22 ± 17.56
p < 0.001

209.86 ± 14.63 2.16 ± 0.23 401.4 ± 50.2 3

Ксимедон 50 мг/кг, 4�й день 42.77 ± 14.01 149.57 ± 8.48 3.99 ± 1.50 136.3 ± 31.3 3

Примечание. M ± m, n – число животных в группе; достоверность различий – при сравнении с показателями интактных крыс.
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ни (табл. 1). На 10�й и 20�й дни после воздействия
CCl4 в опытных группах, получавших Ксимедон,
так же как и в контроле, исследуемые биохимиче�
ские показатели также не отличались от соответ�
ствующих значений интактных животных.

Исследование гистологической картины пече�
ни подтвердило уменьшение патологических из�
менений и ускорение регенерации клеток парен�
химы органа под влиянием Ксимедона. На гисто�
логических препаратах контрольной группы крыс
(рис. 1) в опыте по схеме 1 на 6�й день наблюдали
гидропическую и зернистую дистрофию с капель�
ной жировой инфильтрацией цитоплазмы кле�
ток, нарушение дольчатого строения с небольши�

ми участками жирового перерождения (стеатоза).
В соответствующих опытных группах проявления
дистрофических изменений и нарушений струк�
турной организации были менее выраженными
(рис. 2). 

В опыте по схеме 2 на 10�й день в контрольной
группе наблюдали стеатоз с локализацией участ�
ков повреждения у центра печеночной дольки,
вокруг центральных кровеносных сосудов
(рис. 3). Определение площади нормальной, па�
тологически не измененной ткани относительно
всей площади гистологического среза в поле зре�
ния микроскопа у животных контрольной группы
на 10�й день после воздействия CCl4 показало,

50 мкм

Рис. 1. Дистрофические изменения гепатоцитов и на�
рушение структурной организации печени у крыс
контрольной группы на 6�й день после воздействия
CCl4 по схеме 1. Здесь и на рис. 2 увеличение ×600.

50 мкм

Рис. 2. Уменьшение дистрофических изменений ге�
патоцитов и нормализация структурной организации
печени в группе, получавшей Ксимедон в дозе
20 мг/кг в течение 5 дней после воздействия CCl4 по
схеме 1. 

Рис. 3. Область печени, пораженная стеатозом, у
крыс контрольной группы на 10�й день после воз�
действия CCl4 по схеме 1. Здесь и на рис. 4 увеличе�
ние ×30. 

Рис. 4. Уменьшение области стеатоза у крыс при вве�
дении Ксимедона в дозе 5 мг/кг в течение 9 дней по�
сле воздействия CCl4 по схеме 1.
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что доля здоровой ткани составляет лишь 65.4 ±
± 2.9% (рис. 2). Данный показатель не отличался
от соответствующих значений на 2�й день после
воздействия CCl4, составлявших 63.3 ± 2.1%. То
есть в контрольной группе за 10�дневный проме�
жуток времени не происходило естественного
восстановления печеночной ткани. На 20�й день
доля нормальной, неизмененной ткани в контро�
ле составляла 80.0 ± 4.1%. 

У животных опытных групп в опыте по схеме 2
на 10�й день (рис. 4) доля здоровой ткани печени
на гистологических срезах составляла 87.6 ± 4.0,
77.6 ± 6.1 и 77.1 ± 3.0% соответственно при дозах
Ксимедона 5, 10 и 50 мг/кг. Эти показатели были
статистически достоверно выше при p < 0.001,
0.05 и 0.001 соответственно по сравнению с кон�
трольной группой. На 20�й день этот показатель в
опытных группах составлял 97.60 ± 0.50, 86.5 ± 3.2
и 98.2 ± 0.8% при введении Ксимедона в дозах 5,
10 и 50 мг/кг соответственно (различия с контро�
лем статистически достоверны при p < 0.001). По�
лученные данные свидетельствуют, что Ксимедон
стимулирует регенерацию печеночной ткани при
токсическом повреждении печени.

При воздействии по схеме 2 в контрольной
группе на 4�й день после введения CCl4 мы отме�
чали аналогичные изменения биохимических по�
казателей, что и при схеме 1 (табл. 1), что свиде�
тельствует о развитии токсического повреждения
печени. 

В опытных группах отклонение биохимиче�
ских показателей от интактных животных умень�
шалось уже через 4 дня после введения CCl4. При�
чем при дозе Ксимедона, равной 10 мг/кг, имели
место различия показателей (уровни АлАТ и
АсАТ) по сравнению с интактными животными, в
то время как в группе, получавшей 50 мг/кг Кси�
медона, все показатели восстанавливались до
нормы (табл. 1). При проведении опытов по схеме
2 также было выявлено уменьшение патологиче�
ских изменений в гистологическом строении пе�
чени. 

Проведенное исследование выявило положи�
тельный эффект препарата Ксимедон на восста�
новление печени крыс при ее токсическом повре�
ждении. При индукции гепатотоксичности путем
однократного перорального введения CCl4 Ксиме�
дон в дозе 50 мг/кг нормализует биохимические по�
казатели крови, а при более жестком воздействии
CCl4 (3–4�кратное внутрибрюшинное введение)
проявляется лишь тенденция к нормализации.

Наиболее выраженное улучшение процесса реге�
нерации печеночной ткани мы наблюдали при
использовании Ксимедона в дозах 5–20 мг/кг. 

Полученные результаты позволяют говорить о
перспективах использования Ксимедона не только
в качестве профилактического [13], но и лечебного
средства при токсических поражениях печени.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (грант № 14–50–
00014).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Измайлов С.Г., Паршиков В.В. // Нижегород. мед.
журн. 2002. № 3. С. 81–87.

2. Бодрова Р.А., Салихов И.Г., Зиганшина Л.Е. // Ка�
зан. мед. журн. 2002. № 5. С. 348–351.

3. Галиуллина Л.А., Хафизьянова Р.Х. // Вестн. дерма�
тологии и венерологии. 1999. № 4. С. 38–39.

4. Гилязов И.Р., Фазлыев М.М. // Казан. мед. журн.
2008. № 6. С. 751–755.

5. Доброквашин С.В., Поздеев О.К., Якупов Р.Р., Моро�
зова Л.Г. Патент РФ № 2250767, 2005.

6. Малышев К.В. // Вестн. хирургии им. И.И. Грекова.
2000. Т. 159. № 4. С. 59–63.

7. Терещенко В.Ю., Малышев К.В. // Фармакология и
токсикология биологически активных веществ.
1996. № 2. С. 132.

8. Ягудина Л.А., Зиганшина Л.Е., Цибулькин А.П. //
Клин. фармакология и терапия. 2005. № 2. С. 94–
96.

9. Измайлов С.Г., Паршиков В.В. // Нижегород. мед.
журн. 2002. № 3. С. 81–87.

10. Новикова В.Е., Климкина Е.И. // Обзоры по клин.
фармакологии и лекарственной терапии. 2005. Т. 4.
№ 1. С. 2–20.

11. Тауки А.Н., Федоров В.Н., Куница З.А., и др. // Рос.
мед.�биол. вестн. им. акад. И.П. Павлова. 2010.
№ 1. С. 66–73.

12. Minakhmetov R.A., Onuchak L.A., Kurkin V.A., et al. //
Chem. Natural Compounds. 2001. V. 37. № 4. P. 318–
321.

13. Выштакалюк А.Б., Назаров Н.Г., Зуева И.В. и др. //
Бюл. эксперим. биологии и медицины. 2013. № 5.
С. 595–599.

14. Руководство по экспериментальному (доклиниче�
скому) изучению новых фармакологических ве�
ществ. М.: Минздрав РФ, ЗАО “ИИА “Ремедиум”,
2005. 398 с.

15. European Convention for the Protection of Vertebrate
Animals Used for Experimental and Other Scientific
Purposes. Strasbourg, 1986. 48 p.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 149
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /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 149
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /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 599
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /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.)
    /DEU <>
  >>
  /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 [595.276 841.890]
>> setpagedevice


