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ТЕОРЕТИЧНА  І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

ÒÅÎÐÅÒÈ×ÍÀ ² ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

Ïîëåçíûå ñâîéñòâà ÷àñòèö ñåðåáðà èç-
âåñòíû åùå ñ èñòîðè÷åñêèõ âðåìåí. Ïåðâîå
óïîìèíàíèå î öåëèòåëüíûõ ñâîéñòâàõ ýòîãî
ìåòàëëà ïðèõîäèòñÿ íà V â. äî í. ý. Â äðåâíå-
èíäèéñêîé ëèòåðàòóðå âïåðâûå áûëî îïèñàíî
îáåççàðàæèâàíèå âîäû ñ ïîìîùüþ ðàñêà-
ëåííîãî ñåðåáðà. Â ñðåäíèå âåêà âðà÷åâàòåëè
è àëõèìèêè øèðîêî ïðèìåíÿëè â ñâîèõ ñíà-
äîáüÿõ ÷àñòèöû ñåðåáðà, â ÷àñòíîñòè «àäñêèé
êàìåíü» (àçîòíîêèñëîå ñåðåáðî) [1].

Â îôèöèàëüíîé ñîâðåìåííîé åâðîïåéñêîé
ìåäèöèíå ïåðâîå óïîìèíàíèå îá èñïîëü-
çîâàíèè öåëåáíûõ ñâîéñòâ ñåðåáðà ïðèõî-
äèòñÿ íà 1881 ã., êîãäà íåìåöêèé àêóøåð-ãèíå-
êîëîã Êàðë Êðåäå èñïîëüçîâàë 1–2%-íûé
ðàñòâîð àçîòíîêèñëîãî ñåðåáðà â âèäå ãëàçíûõ
êàïåëü äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ áëåííîðåè
ó íîâîðîæäåííûõ. Â 1970-õ ãã. àìåðèêàíñêèé
ó÷åíûé Ðîáåðò Î. Áåêêåð óñòàíîâèë, ÷òî èîíû
ñåðåáðà ñïîñîáñòâóþò ðîñòó êîñòåé è óáèâàþò
áîëåå 650 ðàçëè÷íûõ ïàòîãåííûõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ.

Ñåãîäíÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâ-
ëåíèé â ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ íàíîìåäèöèíà, â
÷àñòíîñòè íàíîôàðìàêîëîãèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ
âëèÿòü íà ìîëåêóëÿðíûé óðîâåíü îðãàíèçàöèè
òêàíåé îðãàíèçìà è îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü
ñòðîåíèÿ îðãàíîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëèøü
íåìíîãèå ïðîäóêòû íàíîòåõíîëîãèé èñïîëü-
çóþòñÿ â ëå÷åáíûõ öåëÿõ, è íàèáîëåå çíà-
÷èìûì ñðåäè íèõ ÿâëÿåòñÿ íàíîñåðåáðî [2].

Íàíîñåðåáðî (òàêæå êîëëîèäíîå ñåðåáðî)
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàíî÷àñòèöû ðàçìåðîì äî
100 íì. Òèïè÷íûå ðàçìåðû íàíî÷àñòèö ñå-
ðåáðà – 25 íì. ×àñòèöû ñåðåáðà – îäèí èç ñà-
ìûõ ïåðñïåêòèâíûõ íàíîïðîäóêòîâ ñîâðå-
ìåííûõ òåõíîëîãèé. Îíè ïðîÿâëÿþò ñâîå äåé-
ñòâèå â îñíîâíîì êàê êàòàëèçàòîð, ñíèæà-
þùèé äåéñòâèå ýíçèìà. Òîãî ýíçèìà, êîòîðûé
èñïîëüçóþò ãðèáêè, âèðóñû è îäíîêëåòî÷íûå
áàêòåðèè äëÿ ñîáñòâåííîãî ìåòàáîëèçìà.
Îäíàêî áàêòåðèè áûñòðî ïðèîáðåòàþò óñòîé-
÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, è ïîñëåäóþùåå
ïðèìåíåíèå ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ñòàíîâèòñÿ
áåñïåðñïåêòèâíûì è ìàëîýôôåêòèâíûì. Ïðè
ïðèìåíåíèè êîëëîèäíîãî ñåðåáðà äàííûõ îá
óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ íå âûÿâëåíî. Íåäî-
ñòàòêîì àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå
âîçäåéñòâèÿ íà âèðóñû è îãðàíè÷åííàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðîòèâ íåêîòîðûõ ôîðì áàê-
òåðèé è ãðèáêîâ. Êîëëîèäíîå ñåðåáðî ÿâëÿ-
åòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðîòèâ áîëåå
600–700 ðàçëè÷íûõ áîëåçíåòâîðíûõ ïàòî-
ãåíîâ, è ïðèìåíåíèå äàæå î÷åíü ìàëûõ äîç
êîëëîèäíîãî ñåðåáðà ïðèâîäèò ê èõ ãèáåëè.
Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ó÷åíûõ
Áîñòîíñêîãî óíèâåðñèòåòà ïîêàçàëè, ÷òî
ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ñ äîáàâëåíèåì ñå-
ðåáðà â ñîòíè ðàç ïîâûøàåò àíòèáàêòåðè-
àëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ
ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê
âîçäåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ [3].
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Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ïî-
ñðåäñòâîì êîòîðîãî íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà
ïðîÿâëÿþò ñâîè àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñò-
âà, ÿâëÿåòñÿ ïðèêðåïëåíèå è ïðîíèêíîâåíèå
èõ â êëåòî÷íóþ ñòåíêó áàêòåðèé. Íàíî÷àñ-
òèöû ðåàëèçóþò ñâîå äåéñòâèå â äâóõ îñíîâ-
íûõ íàïðàâëåíèÿõ: îíè ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïî-
âåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ïðåïÿò-
ñòâóþò åå ôóíêöèîíèðîâàíèþ (íàðóøàþò
ïðîíèöàåìîñòü è äûõàíèå ìåìáðàíû); îíè
ñïîñîáíû ïðîíèêàòü âíóòðü êëåòêè áàêòåðèé
è âûçûâàòü äàëüíåéøåå íàðóøåíèå åå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ – âîçìîæíî âîçäåéñòâèå íà
ÄÍÊ (âîçäåéñòâèå íà ñåðî- è ôîñôîðñîäåðæà-
ùèå ñîåäèíåíèÿ). Ýôôåêò ñåðåáðà ÿâëÿåòñÿ
äîçîçàâèñèìûì è áîëåå âûðàæåííî ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì
îðãàíèçìàì, ÷åì ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì [4].

Íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà èìåþò óäèâèòåëüíî
íåîáû÷íûå ôèçè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è áèî-
ëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Áëàãîäàðÿ ñâîåé ìîù-
íîé ïðîòèâîìèêðîáíîé è ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòè, òîíêèå ïîêðûòèÿ èç íàíî÷àñòèö
ñåðåáðà èñïîëüçóþòñÿ äëÿ çàùèòû ïîâåðõ-
íîñòåé íåêîòîðûõ èìïëàíòàòîâ, à òàêæå íà-
øëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí,
ðàçëè÷íûõ âèäîâ îæîãîâ (òåðìè÷åñêèõ,
óëüòðàôèîëåòîâûõ è äð.), õðîíè÷åñêèõ ÿçâ [5].
Ñåðåáðÿíûå íàíî÷àñòèöû, à òàêæå èîíû ñå-
ðåáðà Ag+ ìîãóò áûòü ïîëåçíû â çàìåäëåííûõ
ïðîöåññàõ çàæèâëåíèÿ ðàí ó ïàöèåíòîâ ñ ñà-
õàðíûì äèàáåòîì ñ ìèíèìàëüíûìè ðóáöàìè,
òàê êàê çàæèâëåíèå äèàáåòè÷åñêèõ ðàí çà-
âèñèò îò ìíîãèõ âòîðè÷íûõ èíôåêöèé.

Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ëåêàðñòâî
ñ äîáàâëåíèåì ìàëûõ äîç ñåðåáðà èìååò
áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ áàêòåðèé,
âûçûâàþùèõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå çàáîëå-
âàíèÿ è èíôåêöèè ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êà-
íàëà. Ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì èññëåäî-
âàíèÿì, êîëëîèäíîå ñåðåáðî ìîæåò ëå÷èòü
èíôåêöèè, âûçâàííûå ñòàôèëîêîêêàìè è
èìåþùèå ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì,
êàíäèäû, à òàêæå áîðîòüñÿ ñ äðóãèìè ãðèá-
êîâûìè çàáîëåâàíèÿìè íàøåãî òåëà [6].

Îäíàêî àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå
èîíîâ ñåðåáðà ñïåöèôè÷íî íå ïî èíôåêöèè
(íàïðèìåð, êàê ó β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ),
à ïî êëåòî÷íîé ñòðóêòóðå. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî êëåòêè ÷åëîâåêà íå ñîäåðæàò ïåïòèäî-
ãëèêàíîâ – îñíîâíîãî ñòðóêòóðíîãî ýëåìåíòà
êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé. Ïîýòîìó ÷àñòèöû
íàíîñåðåáðà íå èìåþò òî÷êè ïðèëîæåíèÿ
ñâîåãî äåéñòâèÿ íà ïåïòèäîãëèêàíû, â òîì
÷èñëå è ÷åëîâåêà [7, 8].

Áåëüãèéñêèì ó÷åíûì íà îñíîâå íàíî÷àñ-
òèö ñåðåáðà óäàëîñü ñîçäàòü «ñåðåáðÿíóþ
ïóëþ» ïóòåì äîáàâëåíèÿ íàíî÷àñòèö ñåðåáðà
ê ïîëåçíûì áàêòåðèÿì (íàïðèìåð, ê áàê-
òåðèÿì éîãóðòà), ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü
ýòèì áàêòåðèÿì áîðîòüñÿ, à òàêæå ðàçðóøàòü
âèðóñû. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî òàê íàçûâàå-
ìûå «ñåðåáðÿíûå ïóëè» ïðåïÿòñòâóþò äàëü-
íåéøåìó ðàñïðîñòðàíåíèþ èíôåêöèè âèðó-
ñîì â îðãàíèçìå.

Èçó÷åíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ íàíî-
êîìïîçèòà âûñîêîäèñïåðñíîãî êðåìíåçåìà
è íàíî÷àñòèö ñåðåáðà â óñëîâèÿõ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà in vitro ïîêàçàëî, ÷òî íàíî-
÷àñòèöû ñåðåáðà îáëàäàþò òàêæå àíòèîêñè-
äàíòíûìè ñâîéñòâàìè [9].

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ïîñëåäíèõ
ëåò, ñåðåáðî òàêæå èìååò ìîùíûå èììóíî-
ìîäóëÿòîðíûå ñâîéñòâà, ñðàâíèìûå ïî ýôôåê-
òèâíîñòè ñ ãîðìîíàìè ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðû.
Èììóíîìîäóëÿòîðíûé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ äî-
çîçàâèñèìûì – èîíû ñåðåáðà ìîãóò êàê ñòè-
ìóëèðîâàòü, òàê è óãíåòàòü ôàãîöèòîç. Ïîä
âëèÿíèåì ÷àñòèö ñåðåáðà ïîâûøàåòñÿ êîëè-
÷åñòâî IgG, À, Ì, à òàêæå âîçðàñòàåò ïðî-
öåíòíîå ñîäåðæàíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà
Ò-ëèìôîöèòîâ [10–12].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ðàçíûõ ïàòîãåííûõ è íåïàòîãåííûõ
áàêòåðèé ê ÷àñòèöàì Ag íåîäèíàêîâà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïàòîãåííàÿ ìèêðîôëîðà èìååò áîëü-
øóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èîíàì ñåðåáðà, ÷åì
íåïàòîãåííàÿ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ó÷åíûìè ðàç-
ðàáîòàí ñïîñîá ôàðìàêîòåðàïèè äèñáàêòå-
ðèîçà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ðàñòâîðîì ñåðåáðà
(â êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ë) ìåòîäîì ïîëîñò-
íîãî ýëåêòðîôîðåçà ñ äîñòèæåíèåì âûðà-
æåííîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà [13].

Â èññëåäîâàíèè íåìåöêèõ ó÷åíûõ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà âûðàæåííàÿ àíòèáàêòåðèàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü íàíî÷àñòèö ñåðåáðà îòíîñè-
òåëüíî ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê àí-
òèáèîòèêàì (S. epidermidis, ìåòèöèëèíñòîé-
êèé S. epidermidis è ìåòèöèëèíñòîéêèé S. aure-
us) ïðè äîáàâëåíèè â êîñòíûé öåìåíò [14].
Êîìïëåêñ íàíîñåðåáðà ñ èìèäàçîë öèêëîôîñ-
ôàíîì èìååò òàêóþ æå ïðîòèâîìèêðîáíóþ
àêòèâíîñòü, êàê è 0,5%-íûé ðàñòâîð ñåðåáðà íè-
òðàòà â îòíîøåíèè S. àureus, à òàêæå E. coli, P.
aeruginosa, C. albicans, A. niger è S. cerevisiae [15].

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ñå-
ðåáðÿíûå íàíî÷àñòèöû, íàðÿäó ñ èõ àíòè-
ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, îêàçûâàþò òîêñè-
÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà çäîðîâüå ÷åëîâåêà è
îêðóæàþùóþ ñðåäó.
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Èçáûòîê íàíî÷àñòèö èëè èîíîâ ñåðåáðà
íåãàòèâíî âëèÿåò íà îðãàíèçì – èçìåíÿåò öâåò
êîæè è îáîëî÷êè ãëàçà. Êðîìå òîãî, ðàñòâî-
ðèìûå ñîåäèíåíèÿ ñåðåáðà ìîãóò ïðèâåñòè ê
òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ íà ïå÷åíü è ïî÷êè,
äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó è ïèùåâîé òðàêò, à òàê-
æå íà èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ êðîâè. Íåãàòèâíî
âëèÿþò íàíî÷àñòèöû íà ìóæñêóþ ðåïðîäóê-
òèâíóþ ñèñòåìó: îíè ñïîñîáíû ïðîíèêàòü
÷åðåç ãåìàòîòåñòèêóëÿðíûé áàðüåð, íàêàïëè-
âàòüñÿ òàì è íåãàòèâíî âëèÿòü íà ñïåðìàòîçî-

èäû. Ñåðåáðî ìîæåò òàêæå íàêàïëèâàòüñÿ â
íåðâíîé òêàíè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,
âûçûâàÿ òÿæåëûå íåðâíûå ðàññòðîéñòâà [16].

Òàêèì îáðàçîì, íàíîñåðåáðî íàõîäèò âñå
áîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå äëÿ òåðàïèè øèðîêîãî ñïåêòðà çà-
áîëåâàíèé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì. Îä-
íàêî äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá îòðèöà-
òåëüíîì âîçäåéñòâèè íàíî÷àñòèö íà îðãàíèçì,
îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè è òðåáóþò äàëüíåé-
øåãî èçó÷åíèÿ.
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À.Â. Àëåêñàíäðîâà
ÍÀÍÎ×ÀÑÒÊÈ ÑÐ²ÁËÀ Ó ÔÀÐÌÀÊÎÒÅÐÀÏ²¯

Ïðîàíàë³çîâàí³ ³ óçàãàëüíåí³ ë³òåðàòóðí³ äàí³ ïðî ³ñòîð³þ çàñòîñóâàííÿ ÷àñòèíîê ñð³áëà, âèâ÷åí³
¿õ âëàñòèâîñò³, à òàêîæ íàì³÷åí³ ïåðñïåêòèâè çàñòîñóâàííÿ íàíî÷àñòîê ñð³áëà â ð³çíèõ ãàëóçÿõ

..
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ìåäèöèíè. Îïèñàíî ìåõàí³çì ïðîòèì³êðîáíî¿ ä³¿ ÷àñòèíîê ñð³áëà. Íàâåäåíî â³äîìîñò³ ïðî åêñ-
ïåðèìåíòàëüí³ òà êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñð³áëà íà îñíîâ³ íàíî÷àñòîê. Ðîçãëÿíóòî ð³çí³ íàïðÿìè
âèêîðèñòàííÿ íàíîñð³áëà ³ ìîæëèâ³ íåãàòèâí³ íàñë³äêè éîãî âèêîðèñòàííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñð³áëî, íàíî÷àñòèíêè, ôàðìàêîòåðàï³ÿ.

A.V. Aleksandrova
SILVER NANOPARTICLES IN THE PHARMACOTHERAPY

The article analyzes and summarizes the published data on the history of the use of silver particles of
their known properties, as well as the prospects for the use of silver nanoparticles in different branches of
medicine. The mechanism of action by which an antimicrobial effect is manifested silver particles. Data
on the experimental and clinical studies based on silver nanoparticles. We also consider the various uses
of nanosilver and possible negative consequences of its use.

Key words: silver, nanoparticles, pharmacotherapy.
Ïîñòóïèëà 01.12.15

ТЕОРЕТИЧНА І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




