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Аннотация. Образование комплексов и кристаллов бактериальной нуклеоидной ДНК внутри 
клеток бактерий в ответ на неблагоприятные внешние воздействия представляет большой интерес 
как в биофизике и структурной биологии, так и в различных областях промышленности. Основную 
роль в конденсации и кристаллизации ДНК у бактерий в стрессовых условиях (голодание, 
температурный, окислительный и другие виды стресса) играют ДНК-связывающие белки DPS. В 
данной работе методом классической молекулярной динамики в полноатомном приближении 
исследуется динамическое поведение и структура комплексов белка DPS бактерии Escherichia coli 
в растворе с короткоцепочечной ДНК (25 пар нуклеотидов), при изменении концентрации 
фенольного липида 4-гексилрезорцина, являющегося химическим аналогом индукторов анабиоза 
бактерий. Изучается влияние изменения концентрации 4-гексилрезорцина от 0 до 50, 100 и 500 
молекул на комплекс ДНК-DPS. Методом поиска линейной энергии взаимодействия получены 
данные о свободных энергиях связывания ДНК с белком без и в присутствии 4-гексилрезорцина. 
Показано, что большие концентрации 4-гексилрезорцина способствуют образованию комплексов 
ДНК с DPS. Для выявления особенностей динамического поведения ДНК и белка был проведён 
анализ главных компонент. Получены пространственные и энергетические характеристики 
комплексов. 
Ключевые слова: DPS, стабилизация ДНК, 4-гексилрезорцин, Escherichia coli, молекулярная 
динамика.  

 
В настоящее время приобретает всё большую актуальность проблема бактериальной устойчивости к 

антибиотикам, дезинфектантам, антисептикам и пр. Одним из способов защиты от стресса у бактерий является 
внутриклеточное связывание и кристаллизация ДНК с ферритиноподобными ДНК-связывающими белками DPS 
(DNA-binding protein from starved cells). Белки DPS представляют собой шарообразные гомододекамеры с 
полостью внутри (тритетраэдрическая точечная группа симметрии Т, 23-й класс по международной 
классификации). Каждая субъединица белка DPS Escherichia coli имеет экспонированный наружу свободный N-
конец, богатый остатками лизина, с помощью которого происходит связывание ДНК [1]. При переходе 
бактериальной колонии в стационарную фазу роста, в 30 раз увеличивается синтез белка DPS и его последующая 
кристаллизация с образованием со-кристаллов с бактериальной хромосомой.  

Также в стационарной фазе роста клеточной колонии резко увеличивается синтез аутоиндукторов анабиоза, 
производных алкилрезорцинов [2]. Одним из наиболее близким химическим аналогом этого типа соединений 
является 4-гексилрезорцин [3], воздействие которого на бактериальные клетки имеет концентрационный эффект 
от увеличения выживаемости клеток до их гибели [4].  

Ранее было показано, что резорцины (5-метилрезорцин, 4-гексилрезорцин) способны мигрировать через 
клеточные мембраны, при этом предпочтительным путём является непосредственно бислой, а не каналы 
пориновых белков [4]. Внутри клетки эти соединения могут образовывать комплексы с белками [5-7]. 

Кристаллическая структура DPS E. coli была впервые расшифрована в 1998 году методом 
рентгеноструктурного анализа с разрешением 1.6 Å [8]. Было показано, что белок DPS формирует шарообразные 
гомододекамеры с полостью внутри, похожие на ферритин. Расположение субъединиц таково, что белок 
относится к точечной группе симметрии T (23 по международной классификации). 

В работе методами молекулярной динамики проведено моделирование систем DPS-ДНК с разным 
содержанием 4-гексилрезорцина (4-г.р.). Исследована система, состоящая из додекамера DPS, 
короткоцепочечной ДНК, молекул 4-г.р. в разной концентрации, ионов и воды (см. табл. 1). Двуцепочечная ДНК 
в B-форме (5’- GTACTATATTATGGGGTGATGGATA-3’, 25 пар нуклеотидов) в начальный момент времени 
располагалась у поверхности DPS, чтобы исследовать воздействия 4-г.р. на пресформированные комплексы и 
проследить формирование комплексов за время расчёта. 

Для расчёта динамики использовано полноатомное силовое поле AMBER99-PARMBSC1, дополненное 
параметрами 4-г.р., полученными из квантово-химических расчётов и параметризованными для данного 
силового поля [4]. Расчёты динамики систем проведены методом классической молекулярной динамики в 
комплексе программ Gromacs 5.1. Мы использовали разработанный ранее протокол, включающий минимизацию 
энергии методом наискорейшего спуска и двуступенчатую релаксацию при постоянном объёме и давлении в 
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Таблица 1. Состав систем при расчётах комплексов DPS с ДНК и 4-гексилрезорцином (включая 
контрольные системы) 

Обозначение 
системы 

Число молекул Число ионов 
DPS ДНК 4-г.р. Вода, SPC/E Na+ Cl- Ca2+ 

0 1 1 - 143457 480 424 20 
50 1 1 50 142858 480 424 20 
100 1 1 100 142292 480 424 20 
500 1 1 500 137691 480 424 20 
ДНК - 1 - 56242 48 - - 

 
течение 200 пс, после которых осуществлялся расчёт динамики. Температура 313 K поддерживалась 
стохастическим (ланжевеновским) термостатом с постоянной трения 0,5 пс-1. Давление 1 атм. поддерживалось с 
помощью баростата Парринелло-Рамана с постоянной времени 2 пс. Электростатические взаимодействия на 
больших расстояниях рассчитывались методом суммирования по Эвальду (PME). Радиусы обрезания для всех 
типов взаимодействия брались равными 1,5 нм. Список соседей поддерживался с помощью схемы отсечки Верле 
и обновлялся каждые 10 фс. Быстрые степени свободы ограничивались с помощью алгоритма LINCS. Шаг 
интегрирования был выбран 2 фс. Длина траекторий составляла 100 нс и определялась выходом на плато 
графиков функций расстояний и энергий DPS-ДНК и DPS-4-г.р., то есть соответствовала распределению молекул 
4-г.р. внутри расчётной ячейке и формированию комплексов DPS-ДНК в начальной конфигурации. 

После получения траекторий, находились пространственные и энергетические характеристики систем. 
Потенциальная энергия взаимодействия молекул рассчитывалось как сумма электростатического и ван-дер-
ваальсового вкладов. На основании расчётов системы ДНК в растворе (нижняя строка в табл. 1) и ДНК в 
комплексах с DPS при разной концентрации 4-г.р., производился поиск свободной энергии связывания методом 
линейной энергии взаимодействия: 

 
∆𝐺𝐺лин. = 𝛽𝛽�〈𝑈𝑈𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷−окр.

𝑄𝑄 〉белок − 〈𝑈𝑈𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷−окр.
𝑄𝑄 〉вода� + 𝛼𝛼�〈𝑈𝑈𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷−окр.

𝐿𝐿𝐿𝐿 〉белок − 〈𝑈𝑈𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷−окр.
𝐿𝐿𝐿𝐿 〉вода� .   

 
Здесь ∆𝐺𝐺лин. – свободная энергия, найденная методом расчёта линейной энергии взаимодействия, индекс DNA-
окр. соответствует энергии взаимодействия ДНК с окружением. Верхние индексы Q и LJ обозначают 
соответствующие члены функции полной потенциальной энергии (потенциалы Кулона и Леннарда-Джонса); 
α = 0,18 и β = 0,33 – эмпирические постоянные, подбираемые для каждого лиганда отдельно [9]. Нижние индексы 
«вода» и «белок» соответствуют расчётам ДНК в растворе и в комплексе с белком, соответственно. 

Перед нахождением динамических характеристик ДНК и DPS проводился анализ главных компонент [10]. 
Из общей траектории с помощью утилиты trjconv выделялись траектории движения ДНК, каждой из субъединиц 
белка и отдельно 1-20 и 21-167 аминокислотных остатков каждой из субъединиц. При этом молекула или часть 
молекулы центрировалась в ячейке, чтобы избежать смещения её части в соседнюю ячейку из-за расчёта при 
периодических граничных условиях. Далее для уменьшения числа степеней свободы, рассматривались не все 
атомы белка и ДНК (что затруднено из-за необходимости использования большого объёма оперативной памяти 
и временных затрат), а C атомы белка и атомы фосфора ДНК. Строилась ковариационная матрица размером 
3N*3N, в которой каждый из элементов находился на основании одной из координат (x, y или z) каждого из N 
рассматриваемых атомов: 

 

𝐶𝐶𝑖𝑖𝑖𝑖 = 〈𝑀𝑀𝑖𝑖𝑖𝑖

1
2� (𝑥𝑥𝑖𝑖 − 〈𝑥𝑥𝑖𝑖〉)𝑀𝑀𝑖𝑖𝑖𝑖

1
2� �𝑥𝑥𝑖𝑖 − 〈𝑥𝑥𝑖𝑖〉�〉.    

 
Здесь 𝑀𝑀𝑖𝑖𝑖𝑖 – единичная матрица; i, j – одна из атомных координат. 

Матрица С диагонализовалась с помощью матрицы ортонормированного преобразования R, с выделением 
собственных векторов и собственных значений: 

 
𝑅𝑅𝑇𝑇𝐶𝐶𝑅𝑅 = 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑{λ1,λ2, … , λ3𝐷𝐷},     

  
 

где столбцы матрицы R являются собственными векторами; λ1 ≥ λ2 ≥ ⋯ ≥ λ3𝐷𝐷 – собственные значения. 
Собственное значение λ𝑖𝑖 представляет собой среднеквадратичное колебание главного компонента 𝑝𝑝𝑖𝑖(𝑡𝑡). 

Траектории проецировались на собственные векторы с получением главных компонент: 
 

𝒑𝒑(𝑡𝑡) = 𝑅𝑅𝑇𝑇𝑀𝑀1
2� (𝒙𝒙(𝑡𝑡) − 〈𝒙𝒙〉).     

 
На рисунке 1 приведены полученные в результате расчётов структуры кластеров ДНК-DPS. Без добавления 

4-г.р. (рис. 1, слева) ДНК удерживается у белка с помощью N-концевых участков (показаны зелёным цветом). 
При малых концентрациях 4-г.р. (показан фиолетовым), молекулы этого соединения равномерно распределяются  
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Рисунок 1. Структура комплексов ДНК (25 п.н.) с додекамером DPS E. coli без 4-г.р. и при добавлении 50, 100, 
500 молекул 4-г.р. (слева направо). Синим показаны молекулы DPS (зелёным выделены подвижные N-
концевые участки, жёлтым – остатки лизина); красным – ДНК, фиолетовым – молекулы 4-г.р. 

 
на поверхности белка, связываясь с N-концами и остовом, но практически не затрагивая ДНК. Дальнейшее 
увеличение концентрации 4-г.р. приводит к образованию мицеллоподобных комплексов 4-г.р., которые 
адсорбируются на поверхности белка и связывают ДНК. 

Для определения участия каждой из субъединиц белка в процессе связывания ДНК были рассчитаны 
значения потенциальной энергии взаимодействия субъединиц с ДНК и 4-г.р., усреднённые за последние 10 нс 
траектории. На рисунке 2 показаны графики потенциальной энергии взаимодействия субъединиц (мономеров 
DPS в составе гомододекамера) с ДНК и 4-г.р. (рис. 2а), а также радиусы гирации субъединиц 
и их частей (рис. 2б). 

На врезке (рис. 2а) находится схема расположения субъединиц с соответствующими порядковыми 
номерами внутри додекамера DPS. Видно, что без добавления 4-г.р связывание ДНК в разной степени 
обеспечивается двумя субъединицами (6 и 11 субъединицы на рис. 2а, чёрная кривая). При концентрациях  
4-г.р. 50 и 100 ДНК немного смещается относительно додекамера, однако основными центрами связывания также 
оказываются обе эти субъединицы. Наблюдается обратная корреляция потенциальной энергии связывания и 
 

 
 
 
 
 
а) 

 
 

 
 
 
 
 
б) 

 
   

Рисунок 2. а – суммарная потенциальная энергия взаимодействия субъединиц додекамера DPS c ДНК и 4-г.р. 
На врезке: схематичное изображение гомододекамера DPS, жёлтая окружность соответствует форме молекулы 
додекамера DPS, синие эллипсы показывают расположение субъединиц, цифрами обозначены порядковые 
номера субъединиц, используемые на графиках. б – Значения радиусов гирации субъединиц додекамера DPS 
(сплошные линии), остова (26-167 аминокислотные остатки, штриховые линии) и N-концевых участков (1-25 
аминокислотные остатки, штрихпунктирные линии). Приведены усреднённые данные по участку 
отфильтрованной PCA траектории от 90 до 100 нс для C-атомов. Чёрные цвет соответствует расчёту без 4-г.р., 
зелёный – добавлено 50 молекул 4-г.р., синий – 100 молекул, фиолетовый – 500 молекул 
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Рисунок 3. а – проекция траекторий движения ДНК на первые четыре собственных вектора (числовые подписи 
кривых указывают количество молекул 4-г.р. в системе, W – расчёт ДНК в растворе без белка и 4-г.р.);  
б – среднеквадратичные флуктуации ДНК относительно 1-4 собственных векторов (подписи см. выше);  
в – среднеквадратичные флуктуации субъединиц DPS относительно 1-4 собственных векторов для субъединиц, 
связавших ДНК (слева) и с наибольшим количество адсорбированных молекул 4-г.р. (справа); г – свободная 
энергия, полученная методом поиска линейной энергии взаимодействия (синие ромбы), потенциальная энергия 
взаимодействия DPS с ДНК (на одну пару оснований, оранжевые квадраты), потенциальная энергия 
взаимодействия DPS с 4-г.р. (на одну молекулу 4-г.р., серые треугольники) 

 
радиуса гирации субъединицы. При этом изменение радиуса гирации субъединицы (рис. 2б, сплошные линии) 
обеспечивается колебаниями N-концевых участков (рис. 2б, штрихпунктирные линии), в то время как остов 
молекулы сохраняет свою форму (рис. 2б, штриховые линии) вне зависимости от концентрации 4-г.р. Общий 
радиус гирации остова додекамера DPS остаётся примерно постоянным. Он достигает максимума при малых 
концентрациях 4-г.р. (50 молекул) за счёт связывания одиночных молекул с поверхностью белка, что увеличивает 
подвижность N-концов. 

Было обнаружено, что за наиболее масштабные коллективные колебания отвечают первые четыре главных 
компоненты, смещения относительно которых рассматривались при анализе результатов и построении 
отфильтрованных траекторий движения частей систем. Исследование смещений от времени при проекции 
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траекторий движения ДНК на собственные вектора (рис. 3а) показывает, что колебания молекулы ДНК не зависят 
от концентрации 4-г.р. (кривые 0, 50, 100, 500) и практически совпадают с колебаниями свободной ДНК в 
растворе (кривая W, 0-10000 пс).  

Рассмотрение среднеквадратичных флуктуаций остатков молекулы ДНК (рис. 3б) также не показывает 
существенных различий в динамике ДНК в растворе, у поверхности белка и при добавлении 4-г.р. Наиболее 
подвижными во всех случаях оказываются концевые и средние участки ДНК. Субъединицы DPS, напротив, 
испытывают изменение в динамике под влиянием ДНК и 4-г.р. На рисунке 3в (слева) показаны графики 
среднеквадратичные флуктуации субъединиц для первых четырёх собственных векторов. При связывании ДНК 
подвижность флуктуации остатков снижаются, однако N-концы полностью не теряют своей подвижности. В 
присутствии 500 молекул 4-г.р., повышается подвижность остова субъединицы в районе Lys148. Связывание 
4-г.р. может приводить как к значительному уменьшению флуктуаций N-концевых остатков (кривые 50 и 500), 
так и существенному возрастанию флуктуаций (кривая 100). При этом заметно, что 4-г.р. оказывает влияние на 
весь остов молекулы. Флуктуации значительной части остова становятся заметно выше при 100 молекулах 4-г.р. 
в расчётной ячейке. Потенциальная энергия взаимодействия ДНК-DPS остаётся практически постоянной без 4-
г.р. и в его присутствии, однако происходит перераспределение вкладов электростатических и ван-дер-
ваальсовых взаимодействий. Это приводит к тому, что свободная энергия связывания ДНК, полученная методом 
поиска линейной энергии взаимодействия (LIE) изменяется от ∆G=-49 кДж/моль при отсутствии 4-г.р., несколько 
увеличивается (оставаясь отрицательной) и затем снижается до ∆G=-150 кДж/моль при 500 молекулах (рис. 3г). 
Потенциальная энергия взаимодействия одной молекулы 4-г.р. с DPS максимальна по модулю при наименьшем 
содержании 4-г.р. в ячейке. Увеличение количества молекул 4-г.р. с 50 до 100 в 1,5 раза уменьшает (по модулю) 
потенциальную энергию взаимодействия одной молекулы 4-г.р. с белком. Это свидетельствует о том, что 
молекулы 4-г.р. предпочтительнее образуют мицеллоподобные структуры, а не равномерно распределяют по 
поверхности DPS. 

Таким образом, 4-г.р. с одной стороны способствует образованию комплексов ДНК-DPS, с другой стороны, 
его высокие концентрации приводят к образованию сверхстабильных комплексов с ДНК. Это может 
препятствовать последующему освобождению ДНК от белка DPS, невозможности считывания информации ДНК 
и приводить к гибели клетки.  
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Abstract. The formation of complexes and crystals of bacterial nucleoid DNA inside bacterial cells in 
response to adverse external influences is of great interest both in biophysics and structural biology, and in 
various fields of industry. The main role in the condensation and crystallization of DNA in bacteria under 
stressful conditions (starvation, temperature, oxidative, and other types of stress) is played by DNA-binding 
proteins DPS. In this work, the dynamic behavior and structure of Escherichia coli DPS protein complexes 
in solution with short-chain DNA (25 base pairs) are studied using classical molecular dynamics in the all-
atom approximation with a change in the concentration of the phenolic lipid 4-hexylresorcinol, which is a 
chemical analog of bacterial anabiosis inducers. The effect of changing the concentration of  
4-hexylresorcinol from 0 to 50, 100 and 500 molecules on the DNA-DPS complex is being studied. By 
searching for the linear interaction energy, data were obtained on the free energies of DNA-protein binding 
without and in the presence of 4-hexylresorcinol. It has been shown that high concentrations of  
4-hexylresorcinol promote the formation of DNA complexes with DPS. To identify the features of the 
dynamic behavior of DNA and protein, the principal component analysis was carried out. The spatial and 
energy characteristics of the complexes was obtained. 
Key words: DPS, DNA stabilization, 4-hexylresorcinol, Escherichia coli, molecular dynamics. 



<<
  /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 300
  /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 300
  /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


