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Аннотация. В настоящее время не ясен механизм образования горячих и холодных пятен 
ультрафиолетового мутагенеза. Мной была разработана полимеразно-таутомерная модель 
механизма образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза и было показано, 
что вероятность образования мутаций зависит от процессов распространения энергии возбуждения 
по молекуле ДНК. В предложенной мной полимеразно-таутомерной модели ультрафиолетового 
мутагенеза было показано, что мутации образуются напротив только тех цис-син циклобутановых 
пиримидиновых димеров, одно или оба основания в которых находятся в редких таутомерных 
формах. В полимеразно-таутомерной модели механизма образования горячих и холодных пятен 
ультрафиолетового мутагенеза мной было показано, что горячими пятнами ультрафиолетового 
мутагенеза являются те цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры, на которые передается 
больше всего энергии возбуждения. В ряде работ мной были рассчитаны относительные 
вероятности образования мутаций, образовавшиеся напротив оснований ДНК, входящих в состав 
цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров, появившихся при облучении двухцепочечной 
ДНК гена supF. В данной статье, опираясь на результаты предыдущих расчетов, интерпретируются 
экспериментальные данные, в которых горячими пятнами ультрафиолетового мутагенеза являются 
участки ДНК, состоящие из расположенных подряд трех и более пиримидиновых оснований ДНК.  
Ключевые слова: УФ-мутагенез, редкие таутомерные формы оснований ДНК, цис-син 
циклобутановые пиримидиновые димеры, горячие и холодные пятна ультрафиолетового 
мутагенеза, передача энергии возбуждения по молекуле ДНК, синглетные уровни оснований ДНК, 
триплетные уровни оснований ДНК.  

 
Облучение молекулы ДНК ультрафиолетовым светом приводит к повреждениям, при этом циклобутановые 

пиримидиновые димеры составляют около 80% всех повреждений [1,2]. В результате синтеза ДНК [3,4] только  
5–10% циклобутановых пиримидиновых димеров [5] приводят к мутациям. Чаще всего образуются мишенные 
мутации замены оснований, когда мутации появляются напротив циклобутановых пиримидиновых димеров и 
одно основание ДНК заменяется другим основанием [6]. На некоторых участках ДНК, содержащих 
пиримидиновые димеры мутации, образуются очень часто [7,8]. Такие участки ДНК называются горячими 
пятнами ультрафиолетового мутагенеза. На других участках ДНК мутации образуются очень редко или никогда, 
это – холодные пятна ультрафиолетового мутагенеза [7,8]. 

Общепринятая полимеразная модель мутагенеза [9] опирается на предположение о том, что причиной 
мутаций являются случайные ошибки ДНК-полимераз, которые встраивают напротив матричных оснований ДНК 
такие основания, которые не могут образовывать с матричными основаниями водородные связи. Однако, как 
показывают многочисленные экспериментальные данные [10,11], напротив матричных оснований даже 
специализированные ДНК-полимеразы встраивают такие основания, которые способны образовывать с 
матричными основаниями водородные связи. Кроме того, полимеразная модель [9] и другие модели [12-14] 
претендуют только на объяснение механизма образования мишенных мутаций замены оснований [15]. Мной были 
предложены полимеразно-таутомерные модели ультрафиолетового мутагенеза [15-38], опирающиеся на гипотезу 
Уотсона и Крика [39] о том, что в основе мутагенеза лежит способность оснований ДНК находиться в различных 
таутомерных формах. Мной был разработан механизм образования редких таутомеров оснований ДНК при 
облучении двухцепочечной молекулы ДНК ультрафиолетовым светом [16,27]. Для его обоснования были 
использованы результаты выполненных нами с К. Б. Толпыго нескольких циклов работ, посвященных 
исследованию свойств возбужденных водородных связей в двухцепочечной молекуле ДНК [31].  

Мной были предложены полимеразно-таутомерные модели механизмов образования мишенных мутаций 
замены оснований [15,26-29,32,33], мишенных инсерций [21,24,28], мишенных делеций [19,22,28] и мишенных 
комплексных инсерций [23,25,28]. Мной были разработаны механизмы образования немишенных (появляющихся 
на, так называемых, не поврежденных участках ДНК) мутаций замены оснований, появляющихся сразу после 
облучения [17,26], и задерживающихся немишенных мутаций [32]. Мной разработаны механизмы образования 
мишенных [29] и немишенных [32] задерживающихся мутаций замены оснований. Я показала, что 100% мутаций 
вызываются мутагенами [34] и разработала полимеразно-таутомерную модель риска образования 
злокачественных опухолей [34,36,37].  

В ряде экспериментальных работ пары оснований ДНК, одно из которых находится в редкой таутомерной 
форме, были найдены в активных центрах ДНК-полимераз [10,11]. Эти данные являются прямым 
экспериментальным подтверждение идеи Уотсона и Крика [39] и полимеразно-таутомерных моделей [15-38].  
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Рисунок 1. Диаграмма энергетических уровней различных оснований ДНК [45]. S1 – нижний синглетный 
уровень, T1 –нижний триплетный уровень 

 
Основы полимеразно-таутомерной модели механизма образования горячих и холодных пятен 

ультрафиолетового мутагенеза. В ряде работ мной была разработана полимеразно-таутомерных модель 
образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза [18,35,38]. В экспериментах [7,8] были 
найдены мишенные мутации замены оснований. Они образовались напротив циклобутановых пиримидиновых 
димеров. Оказалось, что напротив одних циклобутановых пиримидиновых димеров мутации появляются очень 
часто, а напротив других мутации появляются очень редко. В рамках полимеразной парадигмы понять это 
трудно. Ведь она опирается на гипотезу, что единственной причиной мутаций являются случайные ошибки 
ферментов, встраивающих основания, то есть ДНК-полимераз [9]. Следовательно, во-первых, надо понять 
почему одни циклобутановые пиримидиновые димеры вызывают мутации, а другие, казалось бы, точно такие же 
не вызывают мутаций. Как я показала, к мутациям приводят только те циклобутановые пиримидиновые димеры, 
одно или оба основания в которых находятся в редких таутомерных формах [15-38]. Причем, основания в одних 
редких таутомерных формах могут приводить только к мутациям замены оснований [15,26-29,32,33], основания 
в других редких таутомерных формах могут приводить только к делециям или инсерциям [19,21,22,24], а 
основания в остальных редких таутомерных формах могут приводить только к задерживающимся мутациям 
[29,32]. Следовательно, согласно полимеразно-таутомерной модели ультрафиолетового мутагенеза холодные 
пятна ультрафиолетового мутагенеза это циклобутановые пиримидиновые димеры, основания которых 
находятся в канонических таутомерных формах, и, следовательно, напротив них мутации образовываться не 
могут. А горячие пятна ультрафиолетового мутагенеза это циклобутановые пиримидиновые димеры, основания 
которых находятся в редких таутомерных формах и напротив них мутации могут образоваться. Но, конечно, не 
все циклобутановые пиримидиновые димеры, основания которых находятся в редких таутомерных формах 
являются горячими пятнами ультрафиолетового мутагенеза. Как показывают эксперименты [7], напротив одних 
цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров появляется одна или две мутации, а напротив других точно 
таких же, может образоваться и 19 мишенных мутаций замены оснований [7]. Следовательно, цель полимеразно-
таутомерной модели образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза это – объяснить эти 
различия в вероятностях образования мутаций на различных участках ДНК.  

Источником повреждений молекулы ДНК при облучении ее ультрафиолетовым светом являются 
ультрафиолетовые кванты энергии, которые поглощает молекула ДНК. К образованию циклобутановых 
пиримидиновых димеров и редких таутомерных форм оснований ДНК приводит тепловая релаксация 
возбуждения с триплетного уровня энергии [16]. Она вызывает сильные вынужденные колебания и изменения 
длин водородных связей. Как показывают экспериментальные данные, по молекуле ДНК может 
распространяться энергия возбуждения [44], в молекулах ДНК возможна триплет-триплетная миграция энергии 
[40], на участках с неоднородным нуклеотидным составом возможна миграция энергии на 10–15 нуклеотидных 
пар [41,42].  

Следовательно, чем больше энергии возбуждения будет передаваться на данное основание ДНК, тем больше 
вероятность того, что на данном основании ДНК произойдет мутация [18,35,38]. Для расчета относительной 
вероятности образования мутаций на данном основании ДНК следует использовать соотношение между 
энергиями синглетного и триплетного уровней энергии различных оснований ДНК (рис. 1), которые были 
найдены в работе [45]. Кроме того, следует учитывать, что молекулы цитозина гораздо чаще изменяют свое 
таутомерное состояние, чем молекулы тимина [46]. Опираясь на эти данные, мной были построены диаграммы, 
описывающая распространение энергии возбуждения по кодирующей (рис. 2) [18] и запаздывающей (рис. 3, 4) 
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Рисунок 2. Часть участка кодирующей нити ДНК supF гена [7]. По оси абсцисс отложены основания и их 
номера, а по оси ординат – их триплетные и синглетные уровни энергии. Крышечками обозначены цис-син 
циклобутановые пиримидиновые димеры [18] 

 
нити ДНК гена supF [35,38]. На основе этих диаграмм были рассчитаны относительные вероятности образования 
мутаций на различных основаниях ДНК [18,35,38]. Сравнение результатов этих расчетов с экспериментальными 
данными [7,8] показало хорошее соответствие [18,35,38].  

Образование больших горячих пятен ультрафиолетового мутагенеза в кодирующей нити молекулы 
ДНК supF гена. В работе [7] в результате облучения двухцепочечной молекулы ДНК гена supF образовалось  
122 мутанта. Для того, чтобы максимум мутаций сохранилось, эксцизионная репарация была подавлена. В работе 
[7] горячими пятнами называются участки ДНК, содержащие как минимум, 5% всех мутаций. В работе [7] на 
кодирующей нити ДНК supF к горячим пятнам авторы отнесли мутации на участках ДНК С122С123С124 и сайте 
С156. На участке С122С123С124 образовалось 25 мутаций, а на сайте С156 появилось 14 мутаций. Интересно, что на 
сайте С150 не образовалось ни одной мутации. К горячему пятну ультрафиолетового мутагенеза можно отнести 
также сайт C164, на котором тоже образовалось 8 мутаций [7].  

С точки зрения полимеразно-таутомерной модели и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза, 
большее количество мутаций будут образовываться напротив тех цис-син циклобутановых пиримидиновых 
димеров, на которые передается большая энергия возбуждения [18,35,38]. Причем, как правило, эти цис-син 
циклобутановые пиримидиновые димеры должны содержать хотя бы одну молекулу цитозина. Как показано в 
полимеразно-таутомерной модели ультрафиолетового мутагенеза, только те цис-син циклобутановые 
пиримидиновые димеры могут вызывать мутации, в которых одно или оба основания находятся в редких 
таутомерных формах [15]. Как известно [46], молекулы цитозина на порядок чаще изменяют свои таутомерные 
состояния, чем молекулы тимина. Посмотрим, соответствуют ли эти выводы экспериментальным фактам.  

Как показано в [38], на цис-син циклобутановый пиримидиновый димер C156T157 передается 4,0 ET
Tr энергии 

возбуждения (ET
Tr – энергия триплетного уровня тимина). На цис-син циклобутановый пиримидиновый димер 

C159C160 передается 4 EС
Tr энергии возбуждения (EС

Tr – энергия триплетного уровня цитозина). На цис-син 
циклобутановый пиримидиновый димер C164T165 передается 3,625 ET

Tr энергии возбуждения. Для того, чтобы 
понять, много это энергии возбуждения или мало, сравним эти энергии с той энергией возбуждения, которая 
может передаваться на холодное пятно ультрафиолетового мутагенеза, а именно, на основания C150T151, которые 
могут образовывать цис-син циклобутановый пиримидиновый димер C150T151. Как показано в [38], на цис-син 
циклобутановый пиримидиновый димер C150T151 передается 2,75 ET

Tr энергии возбуждения. Видно, что на цис-
син циклобутановый пиримидиновый димер C150T151, который не приводит к мутациям, передается гораздо 
меньше энергии возбуждения, чем на те цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры, которые вызвали 
много мутаций.  

Давайте проанализируем образование мутаций на горячем пятне на участке ДНК С122С123С124, полученном 
в работе [7]. Как показано в эксперименте [7], напротив цитозина С122 образовалось 6 мутаций замены оснований, 
напротив цитозина С123 образовалось 7 мутаций замены оснований и напротив цитозина С124 образовалось  
12 мутаций замены оснований. В результате облучения этой молекулы ДНК ультрафиолетовым светом на этом 
участке ДНК могло образоваться несколько цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров, причем 
возможны разные варианты. Цитозин С122 может входить в цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры 
Т121С122 и С122С123. Цитозин С123 может входить в цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры С122С123 и 
С123С124. Цитозин С124 может входить в цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры С123С124 и С124Т125.  
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Рисунок 3. Участок запаздывающей нити ДНК supF гена, на котором в [7] были получены горячие пятна 
ультрафиолетового мутагенеза. По оси абсцисс отложены основания и их номера, а по оси ординат – их 
триплетные и синглетные уровни энергии. В скобках указано количество мутаций, образовавшихся напротив 
данного основания ДНК [35] 

 
Таким образом, хотя на каждую пару оснований может передаваться не очень много энергии возбуждения, но за 
счет того, что в каждом случае мутации могут образовываться при образовании двух цис-син циклобутановых 
пиримидиновых димеров, то вероятность образования мутаций повышается. Мы видим, что этим горячим пятном 
следует назвать участок ДНК Т121С122С123С124Т125, так как он должен включать в себя все цис-син циклобутановые 
пиримидиновые димеры, которые участвуют в образовании этого горячего пятна.  

Образование больших горячих пятен ультрафиолетового мутагенеза в запаздывающей нити 
молекулы ДНК supF гена. В работе [7] на запаздывающей нити ДНК supF к горячим пятнам авторы отнесли 
мутации на сайте С155, так как напротив цитозина С155 образовалось 16% всех мутаций. Дополнительно к горячим 
пятнам можно причислить сайт С108, напротив которого образовалось 9 мутаций, а также участки Т161Т162С163 и 
Т167С168С169Т170Т171С172С173, так как напротив Т162С163 образовалось 7 мутаций, а напротив участка 
С168С169Т170Т171С172С173 образовалось 22 мутации. Посмотрим, почему именно на этих участках ДНК образовалось 
больше мутаций чем на других участках.  

В работах [18,35,38] мной были рассчитаны энергии возбуждения, которые могут передаваться на пары 
оснований, которые могут образовывать цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры. В работе [35] мной 
была высказана гипотеза, что, используя значения этих энергий, можно оценить относительные вероятности 
образования мутаций, появляющихся при образовании цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров.  

Посмотрим, почему на участке ДНК Т107С108С109С110 образовалось 11 мутаций, 9 мутаций появилось 
напротив цитозина С108 и одна тандемная мутация появилось на против С109С110. При облучении этого участка 
ДНК могли образоваться цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры Т107С108, С108С109 и С109С110. Как 
показано в [35], на цис-син циклобутановый пиримидиновый димер Т107С108 передается 4,5 ET

Tr энергии 
возбуждения (ET

Tr – энергия триплетного уровня тимина). На цис-син циклобутановый цитозиновый димер 
С108С109 передается 4,5 EС

Tr энергии возбуждения (EС
Tr – энергия триплетного уровня цитозина), а на цис-син 

циклобутановый цитозиновый димер С109С110 передается 4,5 EС
Tr энергии возбуждения. Другими словами, на это 

участок ДНК передается много энергии возбуждения.  
Посмотрим, почему на участке ДНК Т161Т162С163 напротив Т162С163 образовалось 7 мутаций. При облучении 

этого участка ДНК могли образоваться цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры Т161Т162 и Т162С163. Как 
показывает эксперимент [7], напротив тимина Т162 образовалась одна мутация, а напротив цитозина С163 
образовалось 6 мутаций. Поскольку напротив тиминовых димеров мутации появляются редко, а обычно мутации 
образуются напротив молекул цитозина, то участок ДНК Т161Т162С163 безусловно надо отнести к горячему пятну 
ультрафиолетового мутагенеза. Как показано в [38], на Т161Т162 и на Т162С163 передается по 4,0 ET

Tr энергии 
возбуждения. То есть передается достаточно много энергии возбуждения. Чтобы образовались цис-син 
циклобутановые пиримидиновые димеры и мутации могут образовываться с высокой вероятностью.  

Посмотрим, почему на участке ДНК Т167С168С169Т170Т171С172С173 образовалось 22 мутации. Как показывает 
эксперимент [7], напротив цитозина С168 образовалось 8 мутаций, напротив цитозина С169 образовалось 7 мутаций 
и напротив тимина Т170 образовалась 1 мутация, напротив цитозина С172 образовалось 2 мутации и напротив 
цитозина С173 образовалось 4 мутации. Как показано в [38], на Т167С168 передается 4,5 ET

Tr энергии возбуждения, 
на С168С169 передается 5 EС

Tr энергии возбуждения, на С169Т170 передается 4,125 ET
Tr энергии возбуждения, на 

Т170Т171 передается 5,75 EТ
Tr энергии возбуждения, на Т171С172 передается 5,75 EТ

Tr энергии возбуждения, на 
С172С173 передается 3,25 EС

Tr энергии возбуждения. Для сравнения на T148C149, C152T153, T153T154, передается по  
3,25 EТ

Tr энергии возбуждения; на C174C175 и C175C176 передается по 3,25 EС
Tr энергии возбуждения, а на C178C179 

передается по 3,25 EС
Tr энергии возбуждения. Как получено в экспериментах [7], напротив этих оснований не 
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Рисунок 4. Часть участка запаздывающей нити ДНК supF гена, на котором в [7] были получены горячие пятна 
ультрафиолетового мутагенеза. По оси абсцисс отложены основания и их номера, а по оси ординат – их 
триплетные и синглетные уровни энергии. В скобках указано количество мутаций, образовавшихся напротив 
данного основания ДНК [38] 
 

появились ни одной мутации, кроме того. Рядом с ними находятся молекулы пуринов. Участок ДНК 
Т167С168С169Т170Т171С172С173 является горячим пятном ультрафиолетового мутагенеза по нескольким причинам, во-
первых, на основания, входящие в этот участок ДНК, передается много энергии, а во-вторых, он состоит из одних 
пиримидинов, так что вероятность образования мутаций напротив каждого из оснований увеличивается.  

Выводы. В экспериментах [7] были найдены горячие пятна ультрафиолетового мутагенеза (участки ДНК, 
на которых образовалось много мутаций) полученные при облучении молекулы ДНК supF гена, кодирующего 
супрессорную транспортную РНК. При облучении молекулы ДНК ультрафиолетовым светом чаще всего 
образуются циклобутановые пиримидиновые димеры. В [7] были найдены, так называемые, мишенные мутации 
замены оснований, образующиеся напротив цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров. В экспериментах 
[7] было найдено 122 мутанта молекулы ДНК supF гена. Так много мутантов было найдено потому, что в этих 
экспериментах была подавлена эксцизионная репарация, отвечающая за удаление циклобутановых димеров. В 
работе [7] горячими пятнами называются участки ДНК, содержащие как минимум, 5% всех мутаций. На 
кодирующей нити молекулы ДНК supF гена были найдены горячие пятна ультрафиолетового мутагенеза: участок 
ДНК С122С123С124 и сайты С156 и C164. На запаздывающей нити молекулы ДНК supF гена в работе [7] были найдены 
горячие пятна ультрафиолетового мутагенеза: сайты С155 и С108, а также участки ДНК Т161Т162С163 и 
Т167С168С169Т170Т171С172С173.  

Целью данной работы является интерпретация экспериментальных данных [7], в частности, интерпретация 
механизма образования больших пятен ультрафиолетового мутагенеза. В рамках общепринятой полимеразной 
парадигмы мутагенеза не удается объяснить механизмы образования горячих и холодных пятен 
ультрафиолетового мутагенеза. Мной предложена альтернативная, полимеразно-таутомерная модель 
ультрафиолетового мутагенеза и в ее рамках разработана полимеразно-таутомерная модель механизма 
образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза. В предыдущих работах мной было 
показано, что к мишенным мутациям замены оснований приводят те цис-син циклобутановые пиримидиновые 
димеры, основания которых находятся в определенных редких таутомерных формах. Полимеразно-таутомерная 
модель механизма образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза основана на гипотезе 
о том, что мутации чаще образуются при образовании тех цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров, на 
которые передается больше всего энергии возбуждения. Используя, полученные мной в предыдущих работах, 
энергии возбуждения, которые предаются на основания молекулы ДНК supF гена, были изучены горячие пятна 
ультрафиолетового мутагенеза молекулы ДНК supF гена.  

Сравнение энергии возбуждения, которые предаются на цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры, 
которые приводят к большому количеству мутаций и которые не вызывают мутаций, показано, что чем больше 
энергия возбуждения, которая передается на данный цис-син циклобутановый пиримидиновый димер, тем 
больше мутаций вызывает данный димер. Показано, что горячими пятнами следует назвать участки ДНК 
Т121С122С123С124Т125, C164T165, Т154С155, Т107С108, Т162С163, Т161Т162С163 и Т167С168С169Т170Т171С172С173, так как они 
должны включать в себя все цис-син циклобутановые пиримидиновые димеры, которые участвуют в образовании 
этих горячих пятен. Оказалось, что на больших участках ДНК, содержащих соседние пиримидиновые основания, 
даже если на данные пиримидиновые основания передается среднее количество энергии возбуждения, мутации 
образуются часто. Причиной является то, что так как одна и та же мутация может образовываться при 
образовании двух цис-син циклобутановых пиримидиновых димеров, то вероятность образования мутаций 
повышается.  
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Abstract. At present, the mechanism of formation of hot and cold spots of ultraviolet mutagenesis is not 
clear. I developed a polymerase-tautomeric model of the mechanism of formation of hot and cold spots of 
ultraviolet mutagenesis and showed that the probability of mutation formation depends on the processes of 
propagation of excitation energy along the DNA molecule. In my proposed polymerase-tautomeric model 
of ultraviolet mutagenesis, it was shown that mutations are formed opposite only those cis-syn cyclobutane 
pyrimidine dimers, one or both of which are in rare tautomeric forms. In the polymerase-tautomeric model 
of the mechanism of formation of hot and cold spots of ultraviolet mutagenesis, I have shown that the hot 
spots of ultraviolet mutagenesis are those cis-syn cyclobutane pyrimidine dimers to which the most 
excitation energy is transferred. In a number of works, I calculated the relative probabilities of mutations 
formed opposite the DNA bases that are part of the cis-syn cyclobutane pyrimidine dimers that appeared 
upon irradiation of double-stranded DNA of the supF gene. In this article, based on the results of previous 
calculations, I interpret experimental data in which hot spots of ultraviolet mutagenesis are DNA regions 
consisting of three or more pyrimidine DNA bases arranged in a row.  
Key words: UV mutagenesis, rare tautomeric forms of DNA bases, cis-syn cyclobutane pyrimidine dimers, 
hot and cold spots of ultraviolet mutagenesis, excitation energy transfer along the DNA molecule, singlet 
levels of DNA bases, triplet levels of DNA bases.  



<<
  /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


