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Изучено влияние гибридных оловоорганических соединений, содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, на уровень митохон-
дриальной дисфункции в митохондриях печени и первичном опухолевом узле животных-опухоленосителей (меланома В16).  
Цель исследования – оценка некоторых биохимических маркеров окислительного повреждения и развития апоптотических про-
цессов в митохондриях при пятикратном внутрибрюшинном введении бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) диметило-
лова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) мышам линии С57В1/6 через 48 ч после пере-
вивки опухолевого материала (подкожно) на моделях перевиваемых опухолей меланомы В16 в максимально эффективных до-
зах: 375 и 250 мг/кг соответственно.  
На основании полученных результатов исследования можно сделать выводы, что изучаемые вещества бис(3,5-дитрет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) вызывают из-
менение интенсивности окислительного повреждения в клетке и активности апоптотических процессов в митохондриях печени 
животных-опухоленосителей с меланомой В16. Полученные данные полностью коррелируют с изменением роста первичного 
очага и активностью метастазирования опухолевого процесса. Одной из основных клеточных мишеней воздействия гибридных 
оловоорганических соединений Ме3 и Ме5 является митохондрия. 
Ключевые слова: оловоорганические соединения, митохондрии, митохондриальная дисфункция, противоопухолевые средства. 
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Появление митохондриальной фармакологии 
злокачественных новообразований как перспек-
тивного направления при разработке новых лекар-
ственных препаратов обусловлено расширением 
представлений о роли митохондриальной дис-
функции в патогенезе опухолевого процесса [1]. 
Митохондрии в типичной клетке являются источ-
ником макроэргических соединений, поддержи-
вают окислительно-восстановительный и про/ан-
тиоксидантный баланс, осуществляют регуляцию 
апоптоза, универсального механизма гибели клет-
ки [2]. Митохондриальная дисфункция выявлена 
при развитии злокачественных новообразований 
различного типа и локализации. Окислительный 
стресс в митохондрии активно способствует про-
грессированию опухоли и увеличивает метастати-
ческий потенциал злокачественных клеток [3]. 

Оловоорганические соединения (ООС) про-
явили себя как высокоэффективные противоопухо-
левые и антиметастатические агенты на модельных 
системах in vitro и in vivo [4, 5]. Для преодоления 
избыточной токсичности, отмеченной многими ав-
торами, при направленном синтезе гибридные мо-
лекулы ООС были модифицированы введением 
защитного фрагмента 2,6-ди-трет-бутилфенола. 
Исследуемые ООС обладают и про- и антиокси-
дантным потенциалом. Изучение влияния гибрид-
ных ООС на митохондриальный метаболизм на ре-
презентативной модели опухолевого роста позво-
лит расширить представление о роли антиокси-
дантных и проапоптотических механизмов воздей-
ствия данного класса соединений в качестве проти-
воопухолевых и антиметастатических агентов.  

Меланома кожи – одно из самых агрессивных, 
непредсказуемых и наиболее трудно поддающихся 
лечению злокачественных новообразований. Из-
вестно, что меланома характеризуется высоким ме-
тастатическим потенциалом, причем одной из ми-
шеней для метастазирования является печень [6]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценка не-
которых биохимических маркеров окислительного 
повреждения и апоптотических процессов в мито-
хондриях печени и первичного опухолевого узла 
при пятикратном внутрибрюшинном введении 
бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) 

диметилолова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) мы-
шам линии С57В1/6 через 48 ч после перевивки 
опухолевого материала (подкожно) на модели пе-
ревиваемой опухоли меланомы В16 в максималь-
но эффективной дозе 375 и 250 мг/кг соответ-
ственно. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Состав и структура исследованных органиче-

ских соединений олова общей формулы 
Me2Sn(SR)2 (Ме3) и Ph3SnSR (Ме5) приведены на 
рис. 1. 

Исследование выполняли на 48 мышах линии 
С57В1/6 (самки) массой 21‒22 г. Лабораторные 
животные получены из сертифицированного пи-
томника НИЦ «Курчатовский институт» ПЛЖ 
«Рапполово». Исследования проводили в соответ-
ствии с «Директивой 2010/63/ ЕС Европейского 
парламента и Совета от 22 сентября 2010 г. о за-
щите животных, используемых в научных целях». 
По истечении 14 суток, необходимых для адапта-
ции животных к новым условиям, все особи были 
стандартизированы по весу и рандомизированы с 
применением таблицы случайных чисел.  

Me3  

 
 

Me5 

 

Рис. 1. Структурные формулы оловоорганических соединений, 
содержащих 2,6-ди-трет-бутилфенола. Обозначение радикалов: 
tBu – трет-бутил, Ме – метил, Ph – фенил) 
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Для моделирования опухолевого процесса 
выбрали универсальную перевиваемую опухоль со 
спонтанным метастазированием ‒ меланому В16. 
Культура клеток бала получена из банка опухоле-
вых материалов Научно-исследовательского ин-
ститута экспериментальной диагностики и тера-
пии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 
Поддержание клеток и перевивку выполняли по 
общепринятыми методикам, подкожно в правую 
подмышечную область [7]. В работе использовали 
четвертый пассаж клеток. Через 48 ч после пере-
вивки опухолевого материала мышам-самкам ли-
нии С57В1/6 соединения Ме3 и Ме5 вводили 1 раз 
в сутки в течение пяти дней, внутрибрюшинно [8] 
в максимально эффективных суммарных дозах 
(375 и 250 мг/кг соответственно), определенных в 
предварительном исследовании. Животным кон-
трольных групп вводили однопроцентный водный 
желатиновый раствор в аналогичных режимах и 
объемах. Число особей во всех группах было оди-
наковым (n=12). Растворы для введения готовили 
непосредственно перед введением животным. 

Эвтаназию проводили декапитацией на гиль-
отине на 18-е сутки после перевивки (Протокол 
локального независимого этического комитета 
ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России 
№.10/20 от 28.05.2020).  

Под митохондриальной дисфункцией приня-
то понимать типовой патологический процесс, ко-
торый не имеет этиологической или нозологиче-
ской специфики и характеризуется, в первую оче-
редь, изменением энергообразующей и апотоз-
запускающей функции митохондрий. Митохон-
дрии выделяли из тканей печени и первичного 
опухолевого узла по методу Егоровой, Афанасьева 
(2011) [9]. Для оценки изменения апоптотических 
и прооксидантных биохимических маркеров в ми-
тохондриях анализировали следующие показате-
ли: цитохром С (нг/г белка) («Bioscience», Авст-
рия), каспазу-9 (нг/г белка) («Bioscience», Авст-
рия), 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG) 
(нг/г белка) («Enzo Life Sciences», Швейцария), 
малоновый диальдегид (МДА) (нМ/г белка) 
(«BlueGene Biotech», Китай); биохимическим ме-
тодом – количество белка (мг/мл) ‒ биуретовый 
метод («Ольвекс Диагностикум», Россия) на авто-
матическом анализаторе «ChemWell» («Awareness 
Technology INC», США). 

Результаты исследования выражали в виде 
средней величины ± ошибка средней. Совокуп-
ность показателей в группе проверяли на нормаль-
ность распределения посредством теста Андерсо-
на‒Дарлинга. Различия между группами оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента и считали стати-
стически значимыми при p<0,05. Для анализа при-
меняли пакет программ Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При проведении исследования из широкого 

диапазона доз для Ме3 и Ме5 были выбраны мак-
симально эффективные суммарные дозы: 375 и  
250 мг/кг соответственно. В качестве критериев 
оценки эффективности противоопухолевой и ан-
тиметастатической терапии использовали следу-
ющие показатели: процент торможения роста опу-
холи по массе и индекс ингибирования метастази-
рования [10]. Оба соединения при пятикратном 
внутрибрюшинном применении значительно сни-
жали интенсивность и степень метастазирования. 
Рост первичного очага опухоли снижался в мень-
шей степени. Процент торможения роста опухоли 
по массе во всех опытных группах составлял 27% 
(Ме3) и 23% (Ме5). Индекс ингибирования мета-
стазирования был равен от 54% (Ме3) до 36% 
(Ме5). Полученные данные указывают на боль-
шую избирательность воздействия Ме3 на мела-
номную прогрессию. 

Группы животных были сформированы сле-
дующим образом: группа 1 – меланома В16, Ме3; 
группа 2 – меланома В16, Ме5; группа 3 – кон-
трольная, меланома В16 без лечения; группа 4 – 
контрольная (интактные животные). 

Результаты изменения некоторых биохимиче-
ских маркеров окислительного стресса и апопто-
тических процессов в митохондриях отображены в 
табл. 1. 

При конструировании гибридных ООС Ме3 и 
Ме5 в процессе направленного синтеза удалось 
соединить в одной молекуле два компонента: про-
оксидантный, содержащий олово (IV), и антиок-
сидантный, содержащий фрагмент 2,6-ди-трет-
бутилфенола. Сложный радикал обладает способ-
ностью захватывать свободные электроны и пре-
пятствовать образованию свободных радикалов и 
таким образом проявляет свои антиоксидантные 
свойства [11].  
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Таблица 1. Количество биохимических маркеров митохондриальной дисфункции (M±m, p) 

Модель опухолевого процесса 
и суммарная доза  

вводимого соединения 

Малоновый диальдегид, 

нМ/г белка 

8-Гидрокси-2'-
дезоксигуанозин, 

нг/г белка 

Цитохром С, 
нг/г белка 

Каспаза-9, 
нг/г белка 

Печень 

Меланома В16, Ме3  
в суммарной дозе 375 мг/кг  

7,21±0,35 
р<0,05* 

7,22±0,5 5,37±0,5 0,42±0,05 

Меланома В16, Ме5  
в суммарной дозе 250 мг/кг  

13,22±0,5 
р<0,05* 

9,36±0,5 
р<0,05 

8,21±0,6 
р<0,05* 

0,50±0,08 
р<0,05* 

Меланома В16 без лечения  12,92±0,6  
р<0,05* 

10,11±0,7 
р<0,05* 

7,34±0,4 
р<0,05* 

0,21±0,04 
р<0,05* 

Интактные животные  8,7±0,3 6,45±0,5 4,45±0,37 0,38±0,09 

Первичный опухолевый очаг 

Меланома В16, Ме3  
в суммарной дозе 375 мг/кг  

14,36±0,5 
р<0,05** 

6,22±0,6 
р<0,05** 

5,22±0,44 
р<0,05** 

0,32±0,08 
р<0,05** 

Меланома В16, Ме5  
в суммарной дозе 250 мг/кг  

19,2±1,14 
р<0,05** 

8,73±0,64 
р<0,05** 

6,14±0,5 
р<0,05** 

0,27±0,07 
р<0,05** 

Меланома В16 без лечения  9,0±0,5  4,26±0,35 3,18±0,33 0,17±0,04 

П р и м е ч а н и е : различие статистически значимо с вероятностью 95%: * – по отношению к значениям у интактных жи-
вотных; ** – по отношению к значениям у животных-опухоленосителей без лечения. 

 
Прооксидантное действие ООС инициирует в 

митохондриях повреждение липидов и ДНК. При 
запуске апоптотического пути гибели клетки по-
вышается концентрация цитохрома С, прокаспаз-2, 
-3, -9, фактора, индуцирующего апоптоз (apoptosis 
inducing factor). Далее, аналогично цепи реакций во 
внешнем пути передачи сигнала, с участием цито-
хрома С формируется апоптосома, в которой про-
исходит активация инициирующей каспазы�9. Ак-
тивная (активированная) каспаза�9 взаимодейству-
ет с эффекторной прокаспазой-3, активирует ее, за-
пуская каспазный каскад для реализации дальней-
ших реакций эффекторной фазы апоптоза. 

Анализ биохимических маркеров окисли-
тельного стресса в митохондриях печени живот-
ных-опухоленосителей без лечения выявил стати-
стически значимое, по сравнению с таковыми у 
интактных особей, увеличение всех изучаемых 
показателей в случае развития опухолевого про-
цесса. Данные результаты свидетельствуют о во-
влечении печени в метастатический процесс мела-
номы В16 при отсутствии вторичных макроскопи-
ческих очагов. Необходимо отметить выраженное 
снижение (44,8%) активности каспазы-9, зафикси-
рованное на 18-е сутки после перевивки опухоле-
вого материала. При окислительном повреждении 
липидов, нуклеиновых кислот и нарушении про-
ницаемости мембран митохондрий, не происходит 
в полной мере активации инициирующей фазы 

апоптоза. Это создает благоприятные условия для 
дальнейшей диссеминации опухолевого процесса. 
Ме3, содержащий два фрагмента 2,6-ди-трет-
бутилфенола, ожидаемо проявил себя как более ак-
тивный антиоксидант, чем Ме5. Снижая активность 
окислительных процессов, Ме3 создает условия для 
снижения пролиферации метастатических клеток 
меланомы В16 в печени. Ме5 является промотором 
окислительных повреждений с активацией каспазы-
9, что тоже препятствует активному метастазиро-
ванию [12].  

Более выраженная активация окислительных 
процессов в первичном опухолевом узле при вве-
дении Ме3 и Ме5, предположительно, связаны с 
избирательным транспортом ООС через биологи-
ческие мембраны в опухолевой клетке. Одним из 
функциональных различий между нормальными и 
опухолевыми тканями является то, что в опухолях 
межклеточное пространство представляет собой 
более кислую среду по сравнению с внутрикле-
точной средой. Низкое значение рН во внеклеточ-
ном пространстве стимулирует инвазию и мета-
стазирование [13]. В более кислой среде и Ме3 и 
Ме5 обладают большей липофильностью, что объ-
ясняет избирательную проницаемость и, опосре-
дованно, достаточно выраженный противоопухо-
левый и антиметастаческий эффект и невысокую 
токсичность данных соединений. Увеличение 
проницаемости мембраны опухолевой клетки для 
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гибридных ООС будет способствовать поступле-
нию в клетки противоопухолевых средств на ос-
нове органических соединений олова (IV). 

ВЫВОДЫ 
На основании полученных результатов иссле-

дования можно заключить, что изучаемые соедине-
ния бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) 
диметилолова (Ме3) и (3,5-дитрет-бутил-4-гидро-
ксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) вызывают 
изменение интенсивности окислительного повре-
ждения в клетке и активности апоптотических про-
цессов в митохондриях печени животных-
опухоленосителей с меланомой В16. Полученные 
данные полностью коррелируют с изменением ро-
ста первичного очага и активностью метастазиро-
вания опухолевого процесса. Одной из основных 
мишеней воздействия гибридных оловоорганиче-
ских соединений Ме3 и Ме5 является митохондрия. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ (20-03-00471) и РНФ (грант 19-13-00084).  
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The article is devoted to the study of the effect of hybrid organotin compounds (OOS) containing a fragment of 2,6-di-tert-butylphenol 
on the level of mitochondrial dysfunction in the mitochondria of the liver and the primary tumor node of tumor ‒ bearing animals 
(melanoma B16). The aim of the study was to evaluate some markers of oxidative damage and apoptotic processes in mitochondria 
with a five – fold intraperitoneal administration of bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me3) and (3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (Me5) to C57B1/6 mice 48 hours after transplantation of tumor material (subcutaneously) 
on models of transplanted melanoma B16 tumors at the maximum effective doses of 375 mg/kg and 250 mg/kg, respectively. 
Based on the results of the study, it can be concluded that the candidates studied by us for drugs of the antitumor group bis(3,5-di-
tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me3) and (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (Me5) have proper-
ties to modulate oxidative stress and apoptotic processes in the mitochondria of tumor – bearing animals with melanoma B16. The ob-
tained data fully correlate with the change in the growth of the primary focus and the activity of metastasis of the tumor process. One 
of the main targets of the effects of hybrid organotin compounds Me3 and Me5 is the mitochondria. 

Key words: organotin compounds, mitochondria, mitochondrial dysfunction, antitumor agents. 

For citation: Dodokhova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Milaeva E.R., Shpakovsky D.B., Trepel V.G., Alkhuseyn-Kulyaginova 
M.S., Kotieva V.M. Mitochondrial dysfunction as a mechanism of antitumor and antimetastatic action of hybrid organotin compounds. 
Problems of biological, medical and pharmaceutical chemistry. 2021;24(11):28−33. https://doi.org/10.29296/25877313-2021-11-05 

REFERENCES 
1. Gasparre G., Rossignol R., Sonveaux P. Mitochondria in Cancer. Biochim Biophys Acta Bioenerg. 2017; 1858(8): 553–732. 

doi:10.1016/j.bbabio.2017.05.004. 
2. Luo Y., Ma J., Lu W. The Significance of Mitochondrial Dysfunction in Cancer. International Journal of Molecular Sciences. 2020; 21(16): 5598. 

doi:10.3390/ijms21165598. 
3. Emily I. Chen. Mitochondrial dysfunction and cancer metastasis. Journal of Bioenergetics and Biomembranes. 2012; 44: 619–622. doi: 10.1007 / 

s10863-012-9465-9. 
4. Milaeva E.R., Dodohova M.A., Shpakovskij D.B., Antonenko T.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Komarova E.F., Gancgorn E.V., Alhusejn–Kuljaginova 

M.S. Mehanizmy citotoksicheskogo dejstvija olovoorganicheskih soedinenij. Biomedicina. 2021; 17(2): 88–99. 
5. Dodohova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Suhorukova N.V., Gancgorn E.V., Alhusejn–Kuljaginova M.S., Komarova E.F., Shpakovskij D.B., Milaeva 

E.R. Ocenka farmakoterapevticheskogo potenciala olovoorganicheskih soedinenij in vivo. Biofarmacevticheskij zhurnal. 2021. 13(3): 11–15. 
6. Bandovkina V.A., Neskubina I.V., Francijanc E.M., Tkalja L.D., Przhedeckij Ju.V. Vlijanie rosta perevivnoj melanomy v16/f10 na funkcionirovanie sistemy 

perekisnogo okislenija lipidov v pecheni samok myshej S57VL/6. Izvestija vysshih uchebnyh zavedenij. Severo-Kavkazskij region. Serija: Estestvennye 
nauki. 2017; 3−2 (195-2): 4−10. 

7. Kotieva I.M., Kit O.I., Francijanc E.M., Bandovkina V.A., Kaplieva I.V., Trepitaki L.K., Cherjarina N.D., Pogorelova Ju.A., Blikjan M.V. Vlijanie hronicheskoj 
boli na uroven' polovyh gormonov, prolaktina i gonadotropnyh gormonov v syvorotke krovi i patologicheski izmenennoj kozhe u samok myshej v 
dinamike rosta zlokachestvennoj melanomy. Izvestija vysshih uchebnyh zavedenij. Severo-Kavkazskij region. Serija: Estestvennye nauki. 2018; № 
2(198): 106−116. 

8. Jeksperimental'naja ocenka protivoopuholevyh preparatov v SSSR i SShA. Pod red. Z.P. Sof'inoj, A.B. Syrkina (SSSR), A. Goldina, A. Kljajna (SShA). M.: 
Medicina; 1980. 

9. Egorova M.V., Afanas'ev S.A. Vydelenie mitohondrij iz kletok i tkanej zhivotnyh i cheloveka: sovremennye metodicheskie priemy. Sibirskij medicinskij 
zhurnal. 2011; 26(1): 22–28. 

10. Habriev R.U. Rukovodstvo po jeksperimental'nomu (doklinicheskomu) izucheniju novyh farmakologicheskih veshhestv. M.: Medicina, 2005; 832 s. 
11. Dergacheva D.I., Kljajn O.I., Marinichev A.A., Gessler N.N., Teplova V.V., Isakova E.P., Derjabina Ju.I. Antioksidantnoe dejstvie prirodnyh polifenolov na 

mitohondrii pecheni krys s toksicheskim gepatitom. Biologicheskie membrany. 2020; 37(3): 197‒207. 
12. Vostrikova S.M., Grinev A.B., Gogvadze V.G. Aktivnye formy kisloroda i antioksidanty v kancerogeneze i terapii opuholej. Biohimija. 2020; 85(10): 

1474–1488. 
13. Kobljakov V.A. Mehanizmy protonirovanija mezhkletochnogo prostranstva v opuholjah. Uspehi molekuljarnoj onkologii. 2015; 2(3): 21‒29. 



<<
  /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


