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Аннотация. Современные препараты для лечения онкозаболеваний обладают повышенной 
токсичностью для организма. Также известны случаи, когда клетки опухолей проявляют 
резистентность к определённым классам препаратов. Поэтому поиск и исследование новых 
соединений, обладающих противоопухолевыми свойствами, остаётся актуальной задачей. В 
последние годы возник интерес к антиоксидантной и противоопухолевой активности катехинов, 
которые относятся к растительным флавоноидам, а потому их применение в терапии, а также их 
совместное использование с более токсичными соединениями может снизить негативное 
воздействие лечения на организм в целом. Обычно противоопухолевая активность определяется 
возможностью связывания соединений с ДНК. В работе проводится изучение взаимодействия ДНК 
с катехином в растворе, а также рассматривается влияние на ДНК одновременного введения в 
раствор катехина и ионов железа. Показано, что молекулы катехина с ДНК не взаимодействуют, 
тогда как присутствие ионов железа способствует формированию комплексов ДНК-катехин-железо, 
в которых, как ожидается, катехин сможет проявить свою биологическую активность. При 
достаточно больших концентрациях хлорида железа в растворах катехина образуются дискретные 
наночастицы. Использовали методы УФ-спектрофотометрии, низкоградиентной вискозиметрии, 
динамического рассеяния света и атомной силовой микроскопии.  
Ключевые слова: (+)-катехин, ДНК, ионы железа (III), комплексы ДНК-катехин-ионы железа. 

 
В настоящее время одним из наиболее широко используемых методов в терапии различного рода патологий 

является комбинированное использование различных препаратов и биологических добавок для снижения 
негативных последствий для организма от приёма активного вещества. При этом важную роль продолжает играть 
и синтез новых веществ, но он требует намного больших ресурсов и временных затрат. Крайне важным является 
выявление механизмов совместного действия различных агентов in vivo. Для этого используют модельные 
системы (in vitro) – растворы, содержащие основной объект терапии (для онкологических заболеваний это 
обычно молекула ДНК) и компоненты терапевтического композита, исследование которых позволяет получить 
информацию о молекулярных основах действия различных веществ. 

Большой интерес вызывает использование флавоноидов, который имеют растительное происхождение. Они 
содержатся в чае, кофе, некоторых ягодах и фруктах. Это гарантируют низкую токсичность и частичное или 
полное отсутствие побочных эффектов при их использовании в медицине. В частности, катехины показывают 
антиоксидантные свойства и обладают высокой биологической активностью, что определяет их использование 
при лечении заболеваний бактериального и вирусного происхождения [1]. Существуют данные, что катехины 
защищают ДНК от поражающего действия активных форм кислорода, что снижает риск развития 
онкологических заболеваний. Кроме того, катехины способны влиять на активность гена p53, что стимулирует 
гибель клеток опухолей [2]. Усиление биологической активности катехинов, в связи с этим стало одной из 
актуальных задач в последнее время. Так, например существуют данные, что совместное действие катехинов с 
ионами трёхвалентного железа усиливает терапевтические свойства катехинов [3]. В работе была проверена 
возможность формирования трёхкомпонентного комплекса ДНК-ионы железа (III)-катехин.  

Для приготовления исследуемых систем использовали соль хлорида железа (III), (+)-катехин и натриевую 
соль высокомолекулярной тимусной ДНК (препараты фирмы Sigma Aldrich). Все растворы содержали 0,005 M 
NaCl для стандартизации ионных условий (изменяющаяся концентрация собственных противоионов ДНК в этих 
условиях не вносит заметного вклада в ионную силу раствора). Использовали спектрофотометр СФ-56 (Россия), 
низкоградиентный ротационный вискозиметр оригинальной конструкции, принципиальная схема которого 
приведена в работе [4], установку для изучения динамического рассеяния света PhotoCor с программным 
обеспечением DynaLS, атомный силовой микроскоп Nanoscope IV Bruker. 

На первом этапе исследования были изучены попарные взаимодействия компонентов. Различными 
методами было показано, что свободные катехины с молекулой ДНК в растворе не взаимодействуют. Ни вязкость 
растворов ДНК, ни спектр поглощения макромолекулы не меняются. При изучении взаимодействия ионов 
трёхвалентного железа с катехином методов УФ спектрофотометрии было показано, что спектр поглощения 
катехина в 0,005 М NaCl немного изменяется с ростом концентрации FeCl3 (концентрация катехина в этом опыте 
оставалась постоянной), что указывает на формирование комплексов.  

Согласно данным работы [5], взаимодействие катехинов с ионами железа в водном растворе приводит к 
образованию наночастиц. При этом необходимо использовать существенно большие концентрации компонентов, 
чем были приготовлены при изучении спектральных свойств катехина в растворах, содержащих соль железа. Для 
проверки возможности формирования наночастиц катехин-железо в наших экспериментах использовали метод 
динамического светорассеяния, который позволяет получить информацию о размерах частиц и в молекулярных, 
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и в коллоидных растворах. Иными словами, фазовое разделение в растворе при формировании наночастиц не 
мешает корректной оценке распределения частиц по размерам.  

Были приготовлены растворы 0,005 M NaCl, содержащие 5×10-5 M катехина и различные концентрации 
FeCl3 в диапазоне от 3×10-3 до 6×10-2 М. На рисунке 2 для примера приведено распределение частиц по размерам 
в растворе, содержащем 0,005 M NaCl, 5×10-5 M катехина и 3×10-2 М FeCl3, полученное при угле рассеяния 60о. 
Бимодальное распределение сохранялось в широком диапазоне концентраций FeCl3 для всех углов рассеяния. 
Две моды в распределениях с учетом усреднения по всем углам и по всем используемым концентрациям соли 
железа соответствуют частицам с гидродинамическим радиусом (35±10) нм и (180±50) нм.  

Те же растворы использовали для анализа изображений, полученных методом атомной силовой 
микроскопии. Для приготовления образцов каплю соответствующего раствора наносили на поверхность 
свежесколотой слюды и высушивали. Затем методом прямого сканирования на воздухе были получены 
изображения, одно из которых приведено на рисунке 3.  
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Рисунок 1. Спектры поглощения катехина в растворах, содержащих 0,005 М NaCl и разные концентрации 
FeCl3 (концентрации указаны на рисунке). Спектры скорректированы с учетом вклада соли железа в 
оптическую плотность растворов 
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Рисунок 2. Пример распределения частиц по размерам в растворах, содержащих 0,005 M NaCl, 5×10-5 M 
катехина и 3×10-2 М FeCl3. Угол рассеяния – 60о 

 

 
Рисунок 3. Изображение, полученные при помощи АСМ для раствора FeCl3 с катехином в 0,005 M NaCl 
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Рисунок 4. Зависимость относительного изменения приведённой вязкости растворов ДНК от 
концентрации FeCl3 в растворе. C(ДНК)=0,0066% 

 
Анализ рисунка 3 показывает, что на подложке присутствуют малые плотные частицы размером порядка  

40–60 нм и более рыхлые частицы размером чуть ниже 200 нм, что в целом согласуется с данными, полученными 
методом динамического рассеяния света.  

Анализируя на основании полученных данных взаимодействие катехина с ионами железа в растворе, можно 
заключить, что формирование комплексов идет во всех используемых растворах. При больших концентрациях 
соли железа в растворах формируются дискретные наночастицы. Ранее было показано, что ионы различных 
металлов увеличивают антиоксидантную активность катехинов, которая оставалась высокой и постоянной при 
рН 6-12, но снижалась в кислых и сильнощелочных растворах [6]. Это указывает на формирование комплексов 
катехинов с ионами металлов. 

Рассмотрим результат взаимодействия молекулы ДНК с ионами железа в растворе. Такое взаимодействие 
подробно изучалось ранее [7]. Для используемых растворов методом вискозиметрии было показано, что 
взаимодействие ДНК с ионами железа в растворе 0,005 М NaCl приводит к уменьшению объёма её 
молекулярного клубка, а при достаточно больших концентрациях ионов железа – к компактизации 
макромолекулы и выпадению ДНК в осадок. Это следует из зависимости приведённой вязкости растворов ДНК 
от концентрации хлорида железа (III) в растворе. Объем молекулярного клубка ДНК достигает своего 
минимального значения при концентрации ионов [Fe3+] = 10-4 M. В наших экспериментах при рассмотрении 
взаимодействия катехина с ДНК в присутствии ионов железа мы использовали концентрацию [Fe3+] = 5×10-5 M, 
когда компактизация макромолекулы уже наблюдается, но раствор остается молекулярным и появления и не 
происходит конденсации ДНК.  

О компактизации молекулы ДНК в присутствии ионов железа говорят и данные динамического 
светорассеяния (рис. 5). 

Полученные для растворов ДНК функции распределения частиц по размерам бимодальны. На основе 
расчёта радиуса инерции невозмущенной молекулы ДНК известной молекулярной массы (в эксперименте  
М = 12×106 г/моль была определена вискозиметрически) было принято решение медленную моду считать 
ответственной за поступательное движение молекулярного клубка и использовать ее для оценки 
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Рисунок 5. Распределение частиц по размерам в растворах свободной ДНК (а) и ДНК в комплексах с ионами 
железа (б), С(DNA) = 0,006%, С(FeCl3) = 50μM. Угол рассеяния 60о 
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Рисунок 6. Спектры поглощения ДНК (1), комплекса ДНК с ионами железа (2), вычисленный спектр 
поглощения ДНК в комплексе с учетом оптической плотности раствора хлорида железа (3), оптическая 
плотность раствора хлорида железа используемой концентрации (4), сумма спектров поглощения ДНК и 
раствора хлорида железа (5) 

 
гидродинамического радиуса макромолекулы. Таким образом, данные динамического рассеяния света 
показывают, что гидродинамический радиус клубка ДНК уменьшается с (430±90) нм до (280±50) нм, что 
согласуется с данными вискозиметрии. 

Связывание ионов железа с молекулой ДНК фиксируется и по изменению спектра 
поглощения ДНК (рис. 6).  

Перейдём к рассмотрению взаимодействия ДНК с катехином и ионами железа при их совместном 
добавлении в раствор ДНК. Были приготовлены растворы с одной и той же концентрацией ДНК (0,006%), 
катехина (50 µM) и хлорида железа (50 µM). Спектры поглощения полученных растворов при разном порядке 
смешивания компонентов, а также вычисленные спектры поглощения ДНК в этих растворах, представлены на 
рисунке 7. На рисунке введены обозначения: спектры поглощения растворов, содержащих только ДНК, только 
катехин и только соль железа в 0,005 М NaCl обозначены как DNA, Cat и Fe соответственно; спектр поглощения 
смеси катехина и соли железа обозначен как Cat+Fe, спектры поглощения тройных комплексов обозначены 
(DNA+Cat)+Fe, (DNA+Fe)+Cat при введении в раствор ДНК сначала катехина, а потом Fe3+ и наоборот. 
Предварительное смешивание растворов катехина и FeCl3 с последующим соединением смеси с раствором ДНК 
обозначено как (Fe+Cat)+DNA. 

Спектры поглощения ДНК в трёхкомпонентных системах отличаются как от спектра поглощения свободной 
ДНК, так и от спектра поглощения ДНК в комплексах с ионами железа (при добавлении катехина в раствор ДНК 
ее спектр не меняется, так как взаимодействие компонентов отсутствует). При добавлении ДНК к раствору, 
содержащему комплексы катехина с ионами железа, спектр поглощения ДНК совпадает со спектром поглощения 
ДНК в комплексах с железом, что говорит о связывании ДНК с ионами железа в представленной системе. Если 
сравнить результат разного порядка смешивания, то можно однозначно сказать, что присутствие катехина влияет 
на спектральные свойства систем. Иными словами, формируются комплексы ДНК-Fe-Cat. 
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Рисунок 7. Спектры поглощения растворов в 0,005 М NaCl (а) и вычисленные нормированные спектры 
поглощения ДНК в этих растворах (б). Пояснения в тексте 
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Рисунок 8. Распределение частиц по размерам в трёхкомпонентных растворах, полученное методом 
динамического светорассеяния. Угол рассеяния 60о 

 
Таблица 1. Значение приведенной вязкости растворов ДНК, содержащих катехин и ионы железа 
при разном порядке их добавления. Обозначения – как на рисунках 7 и 8 

Раствор ηпр, дл/г 
DNA 110 ± 8 
DNA+Cat 115 ± 9 
DNA+Fe 50 ± 4 
(DNA+Cat)+Fe 40 ± 7 
(DNA+Fe)+Cat 35 ± 3 
DNA+(Fe+Cat) 27 ± 2 

 
Методом динамического рассеяния света были исследованы аналогичные системы с концентрацией 

катехина 25 µM (рис. 8). Хорошо видно, что положение главного пика распределения отражает изменение 
размера молекулярного клубка ДНК в комплексах. Этот результат демонстрирует, что формирование комплексов 
ДНК с катехином и ионами железа зависит от порядка добавления компонентов в раствор ДНК. 

При этом во всех растворах присутствие ионов железа обеспечивает компактизацию ДНК. Данные 
низкоградиентной вискозиметрии согласуются с результатами, полученными при исследовании систем методом 
динамического светорассеяния. В таблице 1 указаны приведённые вязкости растворов трёхкомпонентных систем 
при разном порядке добавления компонентов в раствор ДНК.  

Действительно, а основании изменения приведённой вязкости растворов ДНК можно заключить, что объём 
клубка ДНК в трёхкомпонентных системах уменьшается по сравнению с таковым для свободной ДНК.  

На основе полученных результатов можно заключить, что при взаимодействии ионов трёхвалентного железа 
с катехинами в водном растворе при достаточно больших концентрациях соли железа образуются дискретные 
наночастицы. В растворах ДНК при добавлении катехина и ионов железа в концентрациях менее 10-4 М 
формируются комплексы ДНК-ионы железа-катехин. На формирование комплексов слабо влияет порядок 
добавления катехина и ионов железа в раствор ДНК. Взаимодействие ДНК с молекулами катехина в растворе 
происходит исключительно в присутствии ионов трёхвалентного железа.  
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Abstract. Modern anticancer drugs have increased toxicity to the human body. There are also cases when 
tumor cells show resistance to certain classes of drugs. Therefore, the search and study of new compounds 
with antitumor properties remains an urgent task. In recent years, interest has arisen in the antioxidant and 
antitumor activity of catechins, which belong to plant flavonoids, and therefore their use in therapy, as well 
as their combined use with more toxic compounds, can reduce the negative impact of treatment on the body 
as a whole. Typically, antitumor activity is determined by the ability of compounds to bind to DNA. The 
paper studies the interaction of DNA with catechin in solution, and also considers the effect DNA of the 
simultaneous introduction of catechin and iron ions into the solution on DNA conformation. It has been 
shown that catechin molecules do not interact with DNA, while the presence of iron ions promotes the 
formation of DNA-catechin-iron complexes, in which catechin is expected to be able to exhibit its 
biological activity. The discrete nanoparticles are formed at sufficiently high concentrations of Fe3+ ions in 
catechin solutions. The methods used were UV spectrophotometry, low-gradient viscometry, dynamic light 
scattering, and atomic force microscopy. 
Key words: (+)-catechin, DNA, iron ions (III), DNA-iron ions-catechin complexes. 

 
 
 
 



<<

  /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



