
ГЕНЕТИКА, 2022, том 58, № 9, с. 1068–1073

1068

ВАРИАНТ rs7579411 ГЕНА LHCGR АССОЦИИРОВАН
С РАЗВИТИЕМ ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ

© 2022 г.   И. В. Пономаренко1, И. В. Батлуцкая1, В. С. Орлова1,
О. А. Ефремова1, М. И. Чурносов1, *

1Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, 308015 Россия
*e-mail: churnosov@bsu.edu.ru

Поступила в редакцию 04.12.2021 г.
После доработки 22.12.2021 г.

Принята к публикации 28.12.2021 г.

Изучены ассоциации однонуклеотидного полиморфизма гена LHCGR с формированием гиперпла-
зии эндометрия у населения России. Проведено генотипирование четырех локусов гена LHCGR
(rs4953616, rs4374421, rs6729809, rs7579411) у 520 больных с гиперплазией эндометрия (ГЭ) и 981 женщин
группы контроля. Установлен значимый вклад в подверженность гиперплазии эндометрия полиморф-
ного варианта rs7579411 гена LHCGR. Генотип С/C rs7579411 гена LHCGR является рисковым для ГЭ
(OR = 1.26, p = 0.05), тогда как аллельный вариант Т rs7579411 гена LHCGR – протективный фактор для
ГЭ (OR = 0.79, рperm = 0.05). Локус rs7579411 гена LHCGR обладает значимыми эпигенетическими
эффектами (находится в регионах ДНК, маркирующих регуляторные последовательности (энхан-
серы)) и связан с экспрессией гена STON1-GTF2A1L в органах и тканях (щитовидная железа, пери-
ферическая кровь), вовлеченных в патофизиологию заболевания. При этом аллель Т rs7579411 гена
LHCGR ассоциирован с низкой транскрипционной активностью гена STON1-GTF2A1L (β = –0.25).
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Гиперпластические процессы эндометрия
(ГЭ) характеризуются патологически изменен-
ной пролиферацией (очаговой или диффузной)
различных компонентов слизистого слоя матки
(железистого/стромального) при преобладающем
поражении железистых структурных элементов [1,
2]. Распространенность ГЭ среди различных
групп женского населения варьирует в широких
пределах, и в структуре гинекологической пато-
логии доля данного заболевания может достигать
50% [3, 4]. Считается, что ГЭ без атипии чаще вы-
является у женщин в возрасте от 50 до 54 лет, то-
гда как гиперплазия с атипией наиболее распро-
странена в возрастной группе 60–64 года, при
этом у женщин в возрасте до 30 лет заболевание
регистрируется довольно редко [5, 6]. Согласно
литературным данным ГЭ (особенно с элемента-
ми атипии) является предрасполагающим факто-
ром возникновения рака эндометрия, причем по-
вышенный риск злокачественного перерождения
наблюдается у женщин с гиперпластическими
процессами эндометрия в возрасте ≤39 и ≥50 лет
[7]. Имеются литературные данные, что около
40% женщин молодого возраста, имеющих ГЭ,
подвергаются оперативному вмешательству, что в
результате может обусловливать различные нару-
шения репродукции [8].

Среди факторов риска ГЭ значимая роль отво-
дится эстроген-прогестероновому дисбалансу, ран-
нему менархе и поздней менопаузе, инсулинорези-
стентности, воспалению, наличию коморбидных
заболеваний (ожирение, сахарный диабет, гиперто-
ническая болезнь, доброкачественные заболевания
органов малого таза), генетическим факторам и др.
[1, 3, 4, 6, 7, 9–11]. Важно отметить, что несмотря на
очевидную значимость наследственных факторов
в формировании ГЭ [1], количество генетических
исследований данного заболевания не только в
нашей стране, но во всем мире весьма ограничено
[2, 3, 12], эти работы фрагментарны, а получен-
ные результаты неоднозначны, что определяет
актуальность продолжения молекулярно-генети-
ческих исследований ГЭ.

Цель данного исследования – оценить ассоци-
ативные связи однонуклеотидного полиморфиз-
ма гена LHCGR с ГЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на выборке 520 больных ГЭ
и 981 женщине группы контроля, сформированных
в БОКБ (отделение гинекологии) под контролем
комиссии по этике НИУ БелГУ. Диагностика ГЭ
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проводилась сертифицированными врачами-ги-
некологами (выполнялась гистероскопия с полу-
чением биоптата эндометрия и его последующим
морфологическим исследованием). Наличие про-
стой ГЭ без атипии являлось основанием для
включения в группу больных. В группу контроля
включались женщины без клинических и УЗИ-
признаков ГЭ (обследовались при профилакти-
ческих осмотрах) [2]. Возрастные характеристики
больных и контроля были сопоставимы (41.78 и
40.73 лет соответственно, p > 0.05). В группу ис-
следования были включены русские женщины,
родившиеся и проживающие в Центральном Чер-
ноземье РФ [13, 14], предварительно давшие со-
гласие на участие в исследовании.

Для генетического исследования была использо-
вана ДНК, выделенная из образцов крови общепри-
нятым (фенольно/хлороформным) методом [15].
Для генотипирования были отобраны четыре по-
лиморфных варианта гена LHCGR (rs4953616,
rs4374421, rs6729809, rs7579411), являющиеся регу-
ляторными [16, 17]: согласно биоинформатической
базы данных HaploReg [18] эти локусы характеризу-
ются значимым регуляторным потенциалом. Гено-
типирование исследуемых полиморфных локусов
было выполнено ПЦР (метод TaqMan зондов) [19].

Для сравнительной оценки частот аллелей и
генотипов между пациентами с ГЭ и контрольной
группой использовался критерий χ2 (применялась
поправка Йетса на непрерывность) [20]. Расчеты
проводились в программном обеспечении “STA-
TISTICA” с использованием таблиц сопряженности
2 × 2. Для оценки ассоциативных связей однонук-
леотидного полиморфизма (и том числе их гаплоти-
пов) с ГЭ были использованы общепринятые в ге-
нетико-эпидемиологических исследованиях пока-
затели ОR (отношение шансов) и 95%CI (95%-ный
доверительный интервал для OR) [21]. Значения
OR и 95%CI были получены методом логистиче-
ской регрессии [22], имплементированным в
программе gPLINK [23]. При проведении расче-
тов использовались три генетические модели (ад-
дитивная, рецессивная, доминантная) [24, 25].
Неравновесие по сцеплению между анализируе-
мыми вариантами гена LHCGR было оценено на
основе коэффициентов D' Левонтина и корреля-
ции r2 Пирсона. Выделение блочной структуры
осуществлялось с применением “Confidence in-
tervals” при заданном уровне r2 > 0.2 и D' > 0.8 в
программе gPLINK. Коррекция на множествен-
ные сравнения проводилась пермутационными
процедурами [26] с вычислением показателя pperm
(значение pperm < 0.05 было принято за статисти-
чески значимое [27]).

Для оценки функциональных эффектов поли-
морфных вариантов гена LHCGR, ассоциирован-
ного с ГЭ, использовались общедоступные био-
информатические ресурсы [28, 29]: HaploReg

(изучались эпигенетические эффекты) [18] и
GTExportal (исследовалась связь с транксрипци-
ей генов) [28], и применялись ранее опублико-
ванные методики [2, 30, 31].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено соответствие HWE по всем рассмат-

риваемым локусам гена LHCGR как у больных
ГЭ, так и в контроле (данные представлены в
табл. 1); использовалась поправка Бонферрони на
число анализируемых локусов pbonf > 0.0125 (0.05/4).

Полученные в работе данные (табл. 1) указы-
вают на связь rs7579411 гена LHCGR с ГЭ. Генотип
С/C rs7579411 имеет “рисковое” значение для ГЭ
(OR = 1.26, 95%CI = 1.00–1.59, p = 0.05). Согласно
данным регрессионного анализа минорный аллель Т
rs7579411 проявляет протективный эффект при
формировании заболевания в рамках доминантной
генетической модели (OR = 0.79, 95%CI = 0.63–
0.99, p = 0.05, рperm = 0.05). Достоверных различий в
частотах встречаемости гаплотипов в рамках выяв-
ленного гаплоблока rs757941/rs6729809/rs4953616
(параметры выделения гаплоблока – r2 > 0.2, D' >
> 0.8) у больных ГЭ и в контроле не обнаружено
(табл. 2).

По данным биоинформатического ресурса
HaploReg установлена локализация rs7579411 гена
LHCGR в области ДНК, связанной с гистоновыми
белками (H3K4me1), маркирующими регулятор-
ные последовательности генома (энхансеры) в
культуре клеток-предшественников нейронов,
клеток-производных адипоцитов, первичных кле-
ток остеобластов, а также в ДНК-регионе, взаимо-
действующем с белками-гистонами типа H3K27ac,
маркирующими функционально активные эн-
хансерные участки в культивируемой культуре
клеток мезодермы.

При in silico-оценке связи варианта rs7579411 с
уровнем транскрипционной активности генов в
организме, проведенной с использованием био-
информатического ресурса GTExportal, установ-
лена ассоциация этого однонуклеотидного поли-
морфизма с экспрессией гена STON1-GTF2A1L
(Gene ID: 286749) в щитовидной железе (р =
= 0.0000031, FDR ≤ 0.05). При этом аллель Т дан-
ного варианта (в сравнении с альтернативным
для него вариантом С) определяет более низкие
значения уровня экспрессионной активности ге-
на STON1-GTF2A1L, о чем свидетельствует отри-
цательное значение показателя регрессии для
этого аллеля (β = –0.25). Вместе с этим, согласно
данным, представленным в HaploReg, rs7579411
гена LHCGR связан с транскрипционной актив-
ностью гена STON1-GTF2A1L в периферической
крови (р = 0.00064).

Итак, полученные в настоящей работе данные
о функциональных эффектах полиморфного ло-
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ПОНОМАРЕНКО и др.

Таблица 1. Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных локусов гена LHCGR у больных ги-
перплазией эндометрия и в контрольной группе

Примечание. OR – показатель отношения шансов, р – уровень значимости, Ho – наблюдаемая гетерозиготность, He – ожи-
даемая гетерозиготность, PHWE – уровень значимости отклонения от закона Харди–Вайнберга.

Л
ок

ус
ы

Аллели, генотипы Больные
(n = 520) абс. (%)

Контроль
(n = 981) абс. (%) OR (95%CI) p

rs
 4

37
44

21

T 677 (69.79%) 1300 (68.71%) 1.05 (0.88–1.24) 0.58

C 293 (30.21%) 592 (31.29%) 0.95 (0.80–1.13)

T/T 244 (50.31%) 441 (46.62%) 1.16 (0.93–1.45) 0.20

T/C 189 (38.97%) 418 (44.19%) 0.80 (0.64–1.01) 0.07

C/C 52 (10.72%) 87 (9.19%) 1.18 (0.81–1.73) 0.41

Ho/He
(PHWE)

0.390/0.422 (0.106) 0.442/0.430 (0.449)

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель) 0.95 (0.80–1.12) 0.55

T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель) 0.86 (0.69–1.07) 0.18

T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель) 1.19 (0.82–1.70) 0.36

rs
75

79
41

1

C 587 (57.44%) 1071 (54.98%) 1.10 (0.94–1.29) 0.21

T 435 (42.56%) 877 (45.02%) 0.90 (0.77–1.06)

C/C 175 (34.25%) 285 (29.26%) 1.26 (1.00–1.59) 0.05

C/T 237 (46.38%) 501 (51.44%) 0.82 (0.65–1.02) 0.07

T/T 99 (19.37%) 188 (19.30%) 1.00 (0.76–1.33) 1.00

Ho/He (PHWE) 0.464/0.489 (0.241) 0.514/0.495 (0.244)

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) 0.90 (0.77–1.05) 0.19

C/C vs. C/T + T/T (доминантная модель) 0.79 (0.63–0.99) 0.05

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) 1.00 (0.77–1.32) 0.97

rs
67

29
80

9

T 713 (69.22%) 1264 (67.67%) 1.07 (0.91–1.27) 0.41

C 317 (30.78%) 604 (32.33%) 0.93 (0.78–1.10)

T/T 247 (47.96%) 419 (44.86%) 1.13 (0.91–1.41) 0.28

T/C 219 (42.52%) 426 (45.61%) 0.88 (0.70–1.10) 0.29

C/C 49 (9.52%) 89 (9.53%) 0.99 (0.68–1.46) 1.00

Ho/He (PHWE) 0.425/0.426 (1.000) 0.456/0.438 (0.205)

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель) 0.93 (0.78–1.09) 0.38

T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель) 0.88 (0.71–1.09) 0.26

T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель) 0.99 (0.69–1.43) 0.99

rs
 4

95
36

16

T 742 (72.46%) 1408 (72.06%) 1.02 (0.86–1.21) 0.85

C 282 (27.54%) 546 (27.94%) 0.98 (0.82–1.16)

T/T 267 (52.15%) 493 (50.46%) 1.07 (0.86–1.33) 0.57

T/C 208 (40.63%) 422 (43.19%) 0.90 (0.72–1.12) 0.37

C/C 37 (7.22%) 62 (6.35%) 1.15 (0.74–1.79) 0.59

Ho/He (PHWE) 0.406/0.399 (0.740) 0.432/0.403 (0.026)

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель) 0.98 (0.82–1.16) 0.81

T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель) 0.93 (0.75–1.16) 0.54

T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель) 1.21 (0.75–1.75) 0.51
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куса rs7579411 гена LHCGR, определяющего под-
верженность к гиперплазии эндометрия, указы-
вают на его важное эпигенетическое значение
(связан с регуляторными последовательностями
ДНК-энхансерами) и влияние на экспрессию гена
STON1-GTF2A1L в щитовидной железе и перифе-
рической крови (“протективный” для ГЭ аллель Т
rs7579411 определяет низкий уровень тран-
скрипции).

Согласно информации генетической базы
данных GeneCards [32] ген LHCGR является бе-
лок-кодирующим и контролирует синтез рецеп-
торов к лютеинизирующему гормону (ЛГ)/хорио-
ническому гонадотропину (ХГ). Следует отме-
тить, что ЛГ является одним из “ключевых”
гормонов женского организма, контролирующих
“работу” ее репродуктивной системы. Посред-
ством взаимодействия с этими рецепторами ЛГ
влияет на образование эстрогенов/андрогенов в
фолликулах яичников, является индуктором ову-
ляции, вовлечен в формирование желтого тела
вследствие лютеинизации клеток гранулезы, вли-
яет на синтез желтым телом прогестерона, а также
других стероидных гормонов [33]. Данные ЛГ-опо-
средованные процессы в системе “гипоталамус-ги-
пофиз-яичники” женщины имеют важное патофи-
зиологическое значение при возникновении ГЭ,
т.к. одним из ключевых моментов в формировании
заболевания является гиперэстрогения (абсолют-
ная или относительная) при недостатке прогесте-
рона [1, 3, 4].

По данным GeneCards [32], результатом экс-
прессии участка ДНК в регионе гена LHCGR являет-
ся образование транскрипта STON1-GTF2A1L. Осо-
бенностью данного транскрипта является то, что
он включает в себя элементы полинуклеотидных
цепей, транскрибируемых с двух генов – STON1 и
GTF2A1L, и может подвергаться в дальнейшем
альтернативному сплайсингу. Продуктом гена
GTF2A1L является одна из субьединиц основного
фактора транскрипции TFIIA (является “ключе-
вым” фактором регуляции транскрипционной
активности подавляющего числа генов). Ген
STON1 контролирует синтез белка стонина 1, ко-
торый задействован в механизмах “местной” кле-

точной подвижности, адгезии и эндоцитоза [32].
В ряде ранее проведенных работ продемонстри-
рована связь rs7579411 LHCGR (в составе эписта-
тических взаимодействий) с возрастом появле-
ния первых месячных (возраст менархе) и ростом
женщин [16], риском развития генитального эндо-
метриоза [9]. При этом обращает на себя внимание
факт того, что (согласно литературным данным
[34]) аллель Т ассоциирован с поздним менархе (β =
= 0.058), а согласно нашим данным этот аллель-
ный вариант имеет протективное значение для
гиперплазии эндометрия, что полностью согласу-
ется между собой. Также литературные данные
указывают на связь однонуклеотидного полимор-
физма генов LHCGR и STON1-GTF2A1L с полики-
стозом яичников [35, 36]. Обнаружена более высо-
кая экспрессия данных генов в подкожной жировой
ткани у женщин с поликистозом яичников [37] и
межэтнические различия в транскрипционной ак-
тивности STON1-GTF2A1L у белокожих/черноко-
жих женщин в возрастной группе 35 лет и старше,
имеющих миому матки [38].

В работе продемонстрирована ассоциация с
ГЭ полиморфного варианта rs7579411 гена LHCGR.
Генотип С/C имеет рисковое значение для ГЭ, тогда
как аллельный вариант Т служит “защитным” фак-
тором при возникновении заболевания. Однонук-
леотидный полиморфизм rs7579411 LHCGR обла-
дает значимыми эпигенетическими эффектами
(находится в ДНК-регионе, маркирующем регу-
ляторные последовательности) и связан с экспрес-
сией гена STON1-GTF2A1L в органах и тканях (щи-
товидная железа, периферическая кровь), вовле-
ченных в патофизиологию заболевания. При этом
аллель Т ассоциирован с низкой транскрипцион-
ной активностью гена STON1-GTF2A1L.
Все процедуры, выполненные в исследовании с 
участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или 
национально-го комитета по исследовательской 
этике и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующим изменениям или сопоставимым 
нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное

Таблица 2. Распределение гаплотипов полиморфных локусов rs757941–rs6729809–rs4953616 гена LHCGR среди
больных гиперплазией эндометрия и в контрольной группе

Примечание. Результаты получены методом логистической регрессии, OR – отношение шансов, р – уровень значимости.

Гаплотип
Частота гаплотипа

OR p
больные контроль

TCC 0.270 0.277 0.94 0.705
TCT 0.036 0.044 0.86 0.288
TTT 0.127 0.131 0.98 0.773
CTT 0.567 0.549 1.05 0.338
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добровольное согласие.
Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-

тересов.
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The Polymorphism rs7579411 of the LHCGR Gene Is Associated
with the Development of Endometrial Hyperplasia

I. V. Ponomarenkoa, I. V. Batlutskayaa, V. S. Orlovaa, O. A. Efremovaa, and M. I. Churnosova, *
aBelgorod State University, Belgorod, 308015 Russia

*e-mail: churnosov@bsu.edu.ru

The associations of single nucleotide polymorphisms of the LHCGR gene with the formation of endometrial
hyperplasia in the Russian population were studied. Genotyping of four loci of the LHCGR gene (rs4953616,
rs4374421, rs6729809, rs7579411) was performed in 520 patients with endometrial hyperplasia (EH) and 981
women of the control group. A significant contribution to the susceptibility to endometrial hyperplasia of the
rs7579411 polymorphism of the LHCGR gene has been established. The genotype C/C rs7579411 of the LHCGR
gene is risky for EH (OR = 1.26, p = 0.05), whereas the allelic variant T rs7579411 of the LHCGR gene is a
protective factor for EH (OR = 0.79, pperm = 0.05). The rs7579411 locus of the LHCGR gene has significant
epigenetic effects (located in DNA regions marking regulatory sequences (enhancers)) and is associated with
the expression of the STON1-GTF2A1L gene in organs and tissues (thyroid gland, peripheral blood) involved
in the pathophysiology of the disease. At the same time, the allele T rs7579411 of the LHCGR gene is associ-
ated with low transcriptional activity of the STON1-GTF2A1L gene (β = –0.25).

Keywords: endometrial hyperplasia, LHCGR, polymorphism, associations.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /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 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /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 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /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 <<

  >>
  /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
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


