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ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ 

МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ:  
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ И ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА 

И.А. Лапик*, К.М. Гаппарова 
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки  

Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи;  
109240, Москва, Устьинский проезд 2/14, Российская Федерация 

РЕЗЮМЕ. Бронхиальная астма (БА) представляет собой гетерогенное хроническое воспалительное забо-
левание дыхательных путей, в патогенезе которого существенную роль играет дисбаланс макро- и микроэле-
ментов. Анализ данных литературы демонстрирует, что кальций, магний, фосфор, цинк, селен и медь участву-
ют в ключевых патофизиологических механизмах БА, включая развитие бронхиальной гиперреактивности, 
персистенцию воспаления и дисрегуляцию оксидативного стресса. Кальций потенцирует бронхоконстрикцию и 
активацию провоспалительных каскадов, тогда как магний выступает его физиологическим антагонистом, ока-
зывая бронхолитическое действие. Дефицит фосфора ассоциирован с ухудшением функции дыхательной му-
скулатуры, особенно при обострениях. Среди микроэлементов центральная роль принадлежит цинку (модуля-
тор Th1/Th2-ответа), селену (ключевой кофактор антиоксидантной защиты) и меди (регулятор редокс-
гомеостаза). На основании доказательных данных сформулированы рекомендации по коррекции микроэле-
ментного статуса у пациентов с БА, включая применение препаратов магния, цинка и селена, а также монито-
ринг уровня кальция и фосфора на фоне длительной терапии глюкокортикостероидами. Перспективными 
направлениями являются разработка персонализированных подходов к коррекции дефицита макро- и микро-
элементов с учетом фенотипов БА и изучение эффективности комбинированных препаратов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма, макроэлементы, микроэлементы, патогенез, оксидативный 
стресс. 

Для цитирования: Лапик И.А., Гаппарова К.М. Макро- и микроэлементы в патогенезе и терапии бронхиальной 
астмы: молекулярные механизмы и доказательная база. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):3−10.  
DOI: 10.19112/2413-6174-2025-26-3-3-10. 

ВВЕДЕНИЕ 
Бронхиальная астма (БА) остается одним из 

наиболее распространенных хронических забо-
леваний дыхательной системы, характеризую-
щимся сложным патогенезом, включающим в 
себя воспалительные процессы, бронхиальную 
гиперреактивность и ремоделирование дыха-
тельных путей (Авдеев и др., 2018; Chetta et al., 
2022; Лапик и др., 2025). Потенциальная роль 
дисбаланса макро- и микроэлементов как значи-
мого фактора в патогенезе и прогрессировании 
бронхиальной астмы получает все более весомое 
научное обоснование (Asheretal., 2006; Zhang, 
2023; Лапик и др., 2025). Участие нутриентов в 
ключевых клеточных и молекулярных процессах, 
лежащих в основе патофизиологии астмы, делает 
их дисбаланс потенциально значимым модифи-
цируемым фактором. Дефицит или избыток 
определенных элементов может влиять на состо-

яние антиоксидантной защиты, интенсивность 
воспалительного ответа, сократительную спо-
собность гладкой мускулатуры бронхов, а также 
на клинические проявления и эффективность те-
рапии. В данной статье систематизированы совре-
менные научные представления о значении макро- 
и микроэлементов при бронхиальной астме.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – разбор молекуляр-
ных основ участия макро- и микроэлементов в 
патогенезе и оценке клинической значимости 
коррекции нутритивного статуса для управления 
бронхиальной астмой. 

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Кальций участвует в регуляции сократи-

тельной активности гладкой мускулатуры брон-
хов, секреции медиаторов воспаления и функци-
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онировании иммунокомпетентных клеток. Экс-
периментальные исследования демонстрируют, 
что повышение внутриклеточной концентрации 
ионов кальция в гладкомышечных клетках дыха-
тельных путей является ключевым звеном в раз-
витии бронхоспазма. Этот процесс опосредуется 
через кальмодулин-зависимую активацию кина-
зы легких цепей миозина, что приводит к сокра-
щению мышечных волокон и сужению просвета 
бронхов (Berridge, 2012). В связи с этим совре-
менные бронхолитики (β2-агонисты и антихо-
линергические препараты) оказывают свой эф-
фект именно через модуляцию кальциевого об-
мена в миоцитах.  

Особый интерес представляет роль внекле-
точного кальция в патогенезе БА. Клинические 
наблюдения выявили взаимосвязь между гипо-
кальциемией и увеличением частоты обострений 
заболевания. Установлено, что у лиц с уровнем 
сывороточного кальция ниже 2,1 ммоль/л риск 
тяжелых обострений в 3,2 раза выше по сравне-
нию с пациентами с нормальными показателями 
кальциевого обмена (Hirano et al., 2011).  

Таким образом, кальций играет двоякую 
роль в патогенезе бронхиальной астмы. С одной 
стороны, он является ключевым регулятором со-
кратительной способности гладкой мускулатуры 
бронхов через кальций-зависимые каналы. С 
другой стороны, избыток внутриклеточного 
кальция способствует активации провоспали-
тельного фактора NF-κB, что усиливает воспали-
тельный каскад в дыхательных путях (Xu et al., 
2024). Особого внимания заслуживает риск раз-
вития гиперкальциемии у пациентов, получаю-
щих длительную терапию глюкокортикостерои-
дами, что требует регулярного мониторинга 
уровня кальция в сыворотке крови. 

Важным аспектом является взаимодействие 
кальция с витамином D в контексте терапии БА. 
Научные исследования демонстрируют, что соче-
танный дефицит этих микронутриентов ассоции-
рован с более выраженной бронхиальной гипер-
реактивностью и сниженным ответом на ингаля-
ционные кортикостероиды (Alsharairi, 2022). Кор-
рекция кальциевого обмена в сочетании с норма-
лизацией уровня витамина D приводит к досто-
верному улучшению показателей функции внеш-
него дыхания (ОФВ1 увеличивается в среднем на 
12–15%) и снижению потребности в препаратах 
неотложной помощи (Tachimoto et al., 2021; 
Jolliffe et al., 2022). Перспективным направлением 

представляется разработка персонализированных 
схем коррекции кальциевого обмена у пациентов 
с БА с учетом их фенотипических особенностей и 
коморбидного фона. Особое внимание следует 
уделять пациентам с сопутствующим остеопоро-
зом, хронической болезнью почек и другими со-
стояниями, сопровождающимися нарушениями 
кальциевого гомеостаза. 

РОЛЬ МАГНИЯ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Магний оказывает комплексное воздействие 

на патогенетические механизмы БА через моду-
ляцию бронхиальной реактивности, воспали-
тельного ответа и оксидативного стресса. Основ-
ной механизм бронхолитического действия маг-
ния связан с его способностью конкурентно ин-
гибировать поступление ионов кальция в глад-
комышечные клетки бронхов через потенциал-
зависимые кальциевые каналы. Это приводит к 
снижению активности кальмодулин-зависимой 
киназы легких цепей миозина и последующему 
расслаблению гладкой мускулатуры дыхатель-
ных путей (Gröberetal., 2015). Научные исследо-
вания демонстрируют, что внутривенное введе-
ние сульфата магния при тяжелых обострениях 
БА приводит к достоверному улучшению пока-
зателей функции внешнего дыхания (увеличение 
ОФВ1 на 18–22%) и снижению частоты госпита-
лизаций (Kass et al., 2012). 

Особый интерес представляет роль магния в 
регуляции воспалительного процесса при БА. Де-
фицит магния ассоциирован с повышенной про-
дукцией провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-
5, IL-13) и активацией Th2-лимфоцитов. Коррек-
ция магниевого статуса приводит к снижению 
уровня IgE и эозинофилии периферической крови, 
что подтверждается результатами рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (Kew et 
al.,2014). Пероральные препараты магния демон-
стрируют эффективность в долгосрочном контро-
ле БА. Так, прием магния способствовал сниже-
нию частоты обострений, уменьшению потребно-
сти в бронхолитиках, а также улучшению показа-
телей пиковой скорости выдоха (Kazaks et al., 
2010). Перспективным направлением является 
разработка комбинированных схем терапии БА с 
включением препаратов магния, особенно у паци-
ентов с доказанным дефицитом этого микроэле-
мента и резистентными формами заболевания. 
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РОЛЬ ФОСФОРА  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Фосфор играет значительную роль в патоге-

незе бронхиальной астмы через участие в энер-
гетическом обмене клеток респираторного трак-
та и регуляции воспалительных процессов. 
Нарушения фосфорного обмена у пациентов с 
БА могут существенно влиять на течение заболе-
вания и эффективность терапии. Основной меха-
низм участия фосфора в патогенезе БА связан с 
его ролью в синтезе АТФ –  энергетического 
субстрата для работы дыхательной мускулатуры 
и мерцательного эпителия бронхов. Дефицит 
фосфора приводит к снижению мукоцилиарного 
клиренса и нарушению дренажной функции 
бронхиального дерева. Клинические исследова-
ния демонстрируют, что у пациентов с БА и со-
путствующей гипофосфатемией отмечается бо-
лее тяжелое течение заболевания и сниженный 
ответ на стандартную медикаментозную терапию 
(Trautmann et al., 2021).  

Особое значение имеет участие фосфорсо-
держащих соединений в регуляции воспалитель-
ного каскада при БА. Фосфолипиды клеточных 
мембран служат субстратом для синтеза провос-

палительных медиаторов, включая простаглан-
дины и лейкотриены. Коррекция фосфорного 
обмена может модулировать активность фосфо-
липазы А2 – ключевого фермента в патогенезе 
аллергического воспаления (Shimizu et al., 2023). 
В клинической практике важно учитывать, что 
длительная терапия ингаляционными кортико-
стероидами может приводить к развитию гипо-
фосфатемии как проявлению лекарственного ги-
попаратиреоза. Мониторинг уровня фосфора в 
сыворотке крови и своевременная коррекция его 
дефицита должны быть неотъемлемой частью 
ведения пациентов с тяжелыми формами БА 
(Dennis et al., 2020; Boulet et al., 2022). 

Таким образом, макроэлементы (кальций, 
магний, фосфор) играют фундаментальную роль 
в патофизиологии бронхиальной астмы, оказы-
вая комплексное влияние на тонус гладкой му-
скулатуры бронхов, энергетический метаболизм 
и интенсивность воспалительного ответа (рис. 1). 
Коррекция их дисбаланса представляет собой 
перспективное направление терапии, способ-
ствующее улучшению контроля над заболевани-
ем и снижению риска обострений, что требует 
дальнейшего изучения в рамках персонализиро-
ванного подхода. 

 
Рис. 1. Влияние макроэлементов на ключевые патогенетические механизмы бронхиальной астмы 

 
РОЛЬ МЕДИ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Медь играет важную роль в патогенезе 

бронхиальной астмы благодаря своему участию 
в ключевых биохимических процессах, включая 
антиоксидантную защиту, синтез соединитель-
ной ткани и регуляцию воспалительного ответа 
(Uriu-Adamsetal., 2005). Дисбаланс меди у паци-
ентов с БА может существенно влиять на тече-

ние заболевания и эффективность проводимой 
терапии. Механизм действия меди при БА связан 
с ее участием в работе фермента супероксиддис-
мутазы (СОД), который является ключевым ком-
понентом антиоксидантной системы легких. Це-
рулоплазмин – медьсодержащий белок плазмы − 
демонстрирует выраженную антиоксидантную 
активность, защищая дыхательные пути от по-
вреждающего действия свободных радикалов. 
Клинические исследования показывают, что у 
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пациентов с БА отмечается значительное сниже-
ние уровня меди в сыворотке крови (в среднем 
на 15–20% по сравнению со здоровыми лицами), 
что коррелирует с тяжестью течения заболевания 
(Ghio et al., 2018). Микроэлемент участвует в ре-
гуляции дифференцировки Т-лимфоцитов, влияя 
на баланс Th1/Th2-ответа. Дефицит меди приво-
дит к преобладанию Th2-иммунного ответа, что 
способствует развитию аллергического воспале-
ния в бронхах. Перспективным направлением 
является изучение роли медьсодержащих нано-
частиц в терапии БА. Экспериментальные иссле-
дования демонстрируют их противовоспалитель-
ный эффект за счет модуляции активности NF-
κB и снижения продукции провоспалительных 
цитокинов (Ghio et al., 2018). Однако клиниче-
ское применение таких подходов требует даль-
нейших исследований. 

РОЛЬ ЦИНКА  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Цинк как эссенциальный микроэлемент иг-

рает ключевую роль в патогенезе бронхиальной 
астмы (БА), оказывая комплексное влияние на 
иммунологические, воспалительные и репара-
тивные процессы в дыхательных путях. Много-
численные клинические исследования подтвер-
ждают, что у пациентов с БА наблюдается зна-
чительное снижение уровня цинка в сыворотке 
крови (в среднем на 25–30% по сравнению со 
здоровыми лицами), что коррелирует с тяжестью 
течения заболевания и частотой обострений.  

Основной механизм действия цинка при БА 
связан с его способностью модулировать иммун-
ный ответ через регуляцию дифференцировки  
Т-лимфоцитов. Цинк подавляет Th2-опосре-
дованный иммунный ответ, снижая продукцию 
IL-4, IL-5 и IL-13, способствуя уменьшению ал-
лергического воспаления и гиперреактивности 
бронхов Wessels et al. 2017).  

Важным аспектом является участие цинка в 
антиоксидантной защите дыхательных путей. 
Как кофактор цинк-зависимой супероксиддисму-
тазы (Cu/Zn-SOD), микроэлемент нейтрализует 
активные формы кислорода, защищая эпителий 
бронхов от оксидативного повреждения (Rosen-
kranz et al., 2016). Научные исследования демон-
стрируют выраженное противовоспалительное 
действие цинка при БА. Микроэлемент ингиби-
рует активацию ядерного фактора NF-κB, что 
приводит к снижению синтеза провоспалитель-

ных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-8) и хемокинов 
(Prasad, 2008; Bao et al., 2010). Было установлено, 
что введение глюконата цинка перед воздействи-
ем аллергена способствовало значительному 
снижению инфильтрации нейтрофилов и высво-
бождению цитокинов TNFα в дыхательные пути, 
что коррелировало со снижением активности NF-
κB во всем легком (Morgan et al., 2021). Комби-
нированное применение цинка с ингаляционны-
ми кортикостероидами может потенцировать их 
противовоспалительное действие через синер-
гичное подавление активации макрофагов и 
эозинофилов.  

РОЛЬ СЕЛЕНА  
В ПАТОГЕНЕЗЕ И ТЕРАПИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Селен, являясь важнейшим микроэлементом-

антиоксидантом, играет значительную роль в па-
тогенезе бронхиальной астмы через участие в ре-
гуляции окислительно-восстановительных про-
цессов и воспалительных реакций в дыхательных 
путях. Основной механизм действия селена при 
БА связан с его функцией как кофактора глутати-
онпероксидазы – ключевого фермента антиокси-
дантной защиты, который нейтрализует перекиси 
липидов и защищает клетки дыхательных путей 
от оксидативного повреждения (Allam et al., 
2004). Клинические исследования показывают, 
что у пациентов с БА уровень селена в сыворотке 
крови в среднем на 20–25% ниже по сравнению со 
здоровыми лицами, причем наиболее выражен-
ный дефицит отмечается при тяжелых формах за-
болевания (Arthur et al., 2003). Коррекция дефици-
та селена у пациентов с БА приводит к значимому 
клиническому улучшению: снижению частоты 
обострений, уменьшению потребности в бронхо-
литикахи улучшению показателей функции 
внешнего дыхания (Shaheen et al., 2001; Gazdik et 
al., 2002). Особенно важно отметить иммуномо-
дулирующее действие селена, которое реализует-
ся через регуляцию баланса Th1/Th2-лимфоцитов 
и подавление продукции провоспалительных ци-
токинов (IL-4, IL-5, IL-13). Перспективным 
направлением является комбинированное приме-
нение селена с другими антиоксидантами (вита-
мином Е, С), что позволяет достичь синергичного 
эффекта в снижении оксидативного стресса при 
БА. Однако при назначении селеносодержащих 
препаратов необходимо учитывать узкий терапев-
тический диапазон данного микроэлемента и риск 
токсических эффектов. 
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Таким образом, медь, цинк и селен играют 
важную роль в патогенезе бронхиальной астмы, 
выступая ключевыми регуляторами окислитель-
ного стресса, иммунного ответа и воспаления в 
дыхательных путях (рис. 2).  

Дефицит этих микроэлементов достоверно 
ассоциирован с более тяжелым течением заболе-

вания, что обосновывает целесообразность их 
коррекции в составе комплексной терапии БА. 
Дальнейшие исследования в этом направлении 
могут открыть перспективы для разработки но-
вых персонализированных стратегий лечения, 
направленных на восстановление микроэлемент-
ного баланса. 

 
Рис. 2. Влияние микроэлементов на иммунные и воспалительные механизмы патогенеза БА 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Современные данные свидетельствуют о 

ключевой роли макро- микроэлементов в патоге-
незе и терапии бронхиальной астмы. Проведен-
ный анализ демонстрирует, что дефицит цинка, 
селена, меди, магния и кальция существенно вли-
яет на течение заболевания, способствуя разви-
тию бронхиальной гиперреактивности, усилению 
оксидативного стресса и поддержанию хрониче-
ского воспаления в дыхательных путях. Особое 
значение имеет способность микроэлементов мо-
дулировать иммунный ответ через регуляцию 
дифференцировки Т-лимфоцитов и баланса цито-
кинов. Цинк и селен оказывают выраженное им-
муномодулирующее действие, подавляя Th2-
опосредованный ответ и способствуя развитию 
Treg-клеток, что подтверждается клиническими 
исследованиями, демонстрирующими снижение 
уровня IgE и эозинофилии при коррекции статуса 
этих микроэлементов. Магний и кальций играют 
важную роль в регуляции бронхиальной реактив-
ности, оказывая противоположные эффекты на 
сократительную способность гладкомышечных 
клеток дыхательных путей. Антиоксидантные 
свойства меди, цинка и селена реализуются через 
их участие в работе ключевых ферментных си-

стем (супероксиддисмутаза, глутатионпероксида-
за), что позволяет снижать оксидативный стресс – 
важное звено патогенеза БА. Клиническая эффек-
тивность коррекции микроэлементного статуса 
подтверждается данными о снижении частоты 
обострений, уменьшении потребности в бронхо-
литиках и улучшении показателей функции 
внешнего дыхания.  

Важным аспектом является необходимость 
персонализированного подхода к назначению 
микроэлементов с учетом индивидуального нут-
ритивного статуса пациента, генетических осо-
бенностей метаболизма и клинической формы 
БА. Перспективным направлением представляет-
ся разработка комбинированных схем микроэле-
ментной терапии с учетом синергичного взаимо-
действия между различными минералами и их 
взаимного влияния на фармакокинетику базис-
ных препаратов для лечения БА.  

Полученные данные обосновывают необхо-
димость включения оценки микроэлементного 
статуса в алгоритмы диагностики и мониторинга 
пациентов с БА, а также разработку специализи-
рованных нутритивных схем коррекции выяв-
ленных дефицитов в качестве важного компо-
нента комплексной терапии заболевания. 
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MACRO- AND MICROELEMENTS  
IN THE PATHOGENESIS AND THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA:  
MOLECULAR MECHANISMS AND EVIDENCE BASE 

I.A. Lapik*, K.M. Gapparova 
Federal Research Centre for Nutrition, Biotechnology and Food Safety;  

109240, Moscow, 109240, Russian Federation 

ABSTRACT. Bronchial asthma (BA) is a heterogeneous chronic inflammatory disease of the airways, in the path-
ogenesis of which an imbalance of macro- and microelements plays a significant role. Analysis of the literature data 
demonstrates that calcium, magnesium, phosphorus, zinc, selenium, and copper are involved in key pathophysiological 
mechanisms of BA, including the development of bronchial hyperreactivity, persistence of inflammation, and dysregu-
lation of oxidative stress. Calcium potentiates bronchoconstriction and the activation of pro-inflammatory cascades, 
while magnesium acts as its physiological antagonist, exerting a bronchodilatory effect. Phosphorus deficiency is asso-
ciated with impaired respiratory muscle function, especially during exacerbations. Among trace elements, a central role 
belongs to zinc (a modulator of the Th1/Th2 response), selenium (a key cofactor of antioxidant defense), and copper (a 
regulator of redox homeostasis). Based on evidence-based data, recommendations have been formulated for correcting 
the micronutrient status in patients with BA, including the use of magnesium, zinc, and selenium supplements, as well 
as monitoring calcium and phosphorus levels during long-term glucocorticoid therapy. Promising research directions 
include the development of personalized approaches to correcting macro- and micronutrient deficiencies, taking into ac-
count BA phenotypes, and studying the efficacy of combined preparations. 

KEYWORDS: bronchial asthma, macronutrients, micronutrients, pathogenesis, oxidative stress. 
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РЕЗЮМЕ. Speciation-анализ (анализ химических форм элементов) – это важное направление в аналитиче-
ской химии, которое позволяет определять не только общее содержание элемента, но и его конкретные химиче-
ские формы (виды). Как правило, для speciation-анализа микроэлементов необходимы два взаимодополняющих 
метода – разделение и обнаружение. Первый обеспечивает эффективное и надежное разделение форм, а второй 
– адекватное обнаружение и количественную оценку. Это особенно важно для понимания биодоступности, ток-
сичности и экологического воздействия элементов. Рассмотрены наиболее современные, применяемые и до-
ступные методы детектирования форм некоторых химических элементов. Прогресс в аналитических инстру-
ментах и методологии позволяет идентифицировать и анализировать формы, представленные в конкретной ин-
дивидуальной системе. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: speciation анализ, масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой, атомная 
спектрометрия, селен, мышьяк, ртуть. 

Для цитирования: Ляпуновский Д.М. Методы детектирования при проведении speciation-анализа в биомедицин-
ских исследованиях. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):11−15. DOI: 10.19112/2413-6174-2025-26-3-11-15. 

ВВЕДЕНИЕ 
Для speciation-анализа обычно используется 

сочетание детектирующих методов с высокочув-
ствительным и селективным детектором, таких как 
масс-спектрометрия (МС) или атомная спектро-
метрия, включая атомно-флуоресцентную спектро-
метрию (АФС), атомно-абсорбционную спектро-
метрию (ААС) и атомно-эмиссионную спектро-
скопию (АЭС) или оптико-эмиссионную спектро-
метрию (ОЭС). Химическая форма и количествен-
ная информация об элементе могут быть получены 
и с помощью базовых химических методов.  

Следует отметить, что, хотя в анализе, осно-
ванном на хроматографическом разделении с ис-
пользованием детекторов атомной спектромет-
рии или масс-спектрометрии, достигнут значи-
тельный прогресс, и эти методы могут предоста-
вить наиболее полную информацию об относи-
тельном распределении и даже о структуре, они 
также имеют свои недостатки. Ограничением, 
связанным с переносом технологии в биомеди-
цинские исследования, является малый объём 
пробы, вводимой в систему, что приводит к 
необходимости использования очень чувстви-
тельного детектора. Представляется, что нехро-

матографические методы являются более подхо-
дящими в том случае, когда объем пробы не-
ограничен, и, таким образом, можно использо-
вать менее чувствительные и менее дорогие де-
текторы благодаря возможности разделения и 
предварительного концентрирования желаемых 
веществ. Кроме того, инвестиционные и эксплу-
атационные расходы иногда также играют важ-
ную роль в ограничении распространения speci-
ation-анализа в качестве рутинной задачи. 

МЕТОДЫ ДЕТЕКТИРОВАНИЯ 
Процесс выбора подходящих методов детек-

ции определяется несколькими ключевыми фак-
торами: концентрацией целевых соединений в об-
разце, типом матрицы и её химическим составом. 
Особенно важным аспектом является необходи-
мость высокой избирательности и чувствительно-
сти методов при speciation-анализе. Это связано с 
тем, что исследуемые формы обычно представле-
ны в минимальных количествах по сравнению с 
общим содержанием вещества. Наиболее распро-
странённые методы, сочетающие высокую селек-
тивность и чувствительность, можно условно раз-
делить на две разновидности: атомную спектро-
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метрию и масс-спектрометрию. В современных 
лабораториях преобладают спектрометры с ин-
дуктивно-связанной плазмой (ИСП-МС), осна-
щённые квадрупольным анализатором масс. Од-
нако использование таких систем может быть 
осложнено спектральными помехами, вызванны-
ми наличием изобарных или полиатомных частиц 
в плазме. Для минимизации этих негативных эф-
фектов применяются специальные универсальные 
технологии, такие как динамическая реакционная 
камера, холодная плазма или удаление примесей 
растворителя. Благодаря исключительно низкому 
пределу обнаружения, а также способности эф-
фективно обрабатывать большие объемы проб, 
ИСП-МС стал одним из основных инструментов 
для анализа микроэлементов в различных средах, 
включая биологические матрицы. Высокая произ-
водительность и возможность одновременного 
определения множества элементов в одну серию 
делают этот метод особенно ценным в исследова-
ниях, связанных с выявлением следовых коли-
честв металлов.  

Атомная спектрометрия подразделяется на 
АФС, ААС и АЭС (или ОЭС), среди которых 
АФС является наиболее часто используемым ме-
тодом и представляет собой подходящую альтер-
нативу другим атомным спектрометрическим и 
масс-спектрометрическим методам (Clough et al., 
2018). Прямая связь между высокоэффективной 
жидкостной хроматографией (ВЭЖХ) и детекто-
рами, вероятно, будет нарушаться из-за помех, со-
здаваемых матрицами образцов. Следовательно, 
когда АФС используется для детектирования 
изоформ As, Se, Sb и Hg, метод ртутного гидриро-
вания (РГ) для As, Se, Sb и получения холодного 
пара (ХП) для РГ обычно применяется в качестве 
оперативного метода постколоночной деривати-
зации для выделения анализируемых веществ из 
матриц образцов. Интеграция РГ/ХП основана на 
реакции BH4

– с обработанным кислотой образцом 
перед детектором, что является эффективной пре-
вентивной мерой для уменьшения помех и фоно-
вого сигнала от нативной матрицы. Пределы об-
наружения ниже, чем микрограмм на литр, были 
получены с использованием ВЭЖХ-РГ-АФС для 
анализа As (Grijalba et al., 2016). Однако следует 
отметить, что переходные металлы, присутству-
ющие в образцах, могут вызвать серьезные поме-
хи в процессе определения. В (Xi et al., 2015) из-
ложены некоторые предложения по улучшению 
измерений. Следовательно, требуется предвари-
тельная обработка для получения соединений с 

более низкой валентностью, то есть As(V), As(III), 
Sb(V), Sb(III) и Se(VI), Se(IV). Например, As(V) 
обладает низкой эффективностью по ртути, по-
этому для улучшения аналитических свойств, ис-
пользовали кислый раствор тиомочевины в режи-
ме реального времени (Yu et al., 2016). Однако из-
за разных химических свойств каждого элемента 
и связанных с ним соединений реакционная спо-
собность этих соединений сильно различается. 
Например, KI может восстанавливать As(V) и 
Sb(V) до As(III) и Sb(III) при комнатной темпера-
туре, в то время как при тех же условиях невоз-
можно восстановить Se(VI) до Se(IV). 

Неоспоримыми преимуществами ИСП-МС 
перед другими детекторами биологических видов 
являются его высокая чувствительность и воз-
можность мультиэлементного оперативного об-
наружения. Кроме того, применение МС-анализа 
позволяет не только получить информацию о ка-
чественном и количественном составе пробы, но и 
определить структуру и молярные массы анали-
зируемых веществ. Сочетание различных методов 
разделения с ИСП-МС стало общепринятой прак-
тикой для анализа следовых количеств As, Hg, Se 
и Sb (Marcinkowska, Baralkiewicz, 2016). В отли-
чие от РГ/ХП-АФС, для ИСП-МС не требуется 
стадий окисления и предварительного восстанов-
ления, если только РГ не является внедренным в 
систему. Несмотря на то, что интерфейс ИСП-МС 
детектора с ВЭЖХ относительно прост, основная 
проблема заключается в том, что используемая 
подвижная фаза должна быть совместима с си-
стемой детектирования. Подвижные фазы натрие-
вого или калийно-фосфатного буфера, часто ис-
пользуемые в IEC (IEC −  International Electrotech-
nical Comission), не подходят для МС детектора. 
Нелетучие буферные соли могут накапливаться на 
линзах и конусах-скиммерах, что приводит к 
смещению сигнала и высокому уровню техниче-
ского обслуживания для очистки внутренних по-
верхностей МС-детектора, следовательно, для ис-
пользования требуются летучие буферные систе-
мы или системы с низким содержанием остатков 
(Zhao et al., 2018). Органические модификаторы 
часто применяются в подвижной фазе обращённо-
фазной хроматографии, и большие объемы орга-
нического растворителя, попадающие в ИСП, ве-
роятно, приводят к нестабильной плазме.  

Несмотря на то, что ИСП-МС обладает 
очень хорошими аналитическими характеристи-
ками для определения ультрадисперсных значе-
ний, одним из его недостатков является то, что 
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сигналы молекулярных ионов могут подвергать-
ся помехам, создаваемым атомарным аргоном 
(Ar) и хлором (Cl), которые могут препятство-
вать измерению содержания Se и As. Например, 
когда ИСП-МС используется в качестве детекто-
ра для определения As, он часто сильно искажа-
ется от хлоридных помех, если образцы содер-
жат большое количество хлоридов, поскольку 
образуются 38Ar 37Cl+, 40Ar 35Cl+ (m/z 75 совпада-
ет с 75As) (Stiboller et al., 2017). С введением до-
полнительного квадруполя ИСП-тандем МС 
(ИСП-МС/МС) обеспечивает больше режимов 
реакции/столкновения для устранения помех 
(Bolea-Fernandez et al., 2017). ИСП-МС/МС мож-
но рассматривать как обычный модуль ИСП-
CRC-МС (с ячейкой соударений) с дополнитель-
ным квадруполем, расположенным перед CRC. В 
CRC могут попадать только ионы с заданным 
соотношением m/z, что способствует лучшему 
контролю за реакциями, происходящими в клет-
ке-ячейке.  

Качество обнаружения МС позволяет ис-
пользовать анализ изотопного разбавления для 
вещественного анализа благодаря его специфи-
ческому определению, основанному на соотно-
шении m/z (Rodriguez-Gonzalez, Alonso, 2010). 
ИР-МС считается эффективным методом, пред-
лагающим точное определение видов элементов 
с небольшими погрешностями в изотопном со-
отношении. Например, для количественного 
определения содержания Se в сыворотке крови и 
моче человека Jeong и соавт. (Jeong et al., 2016) 
использовали изотопное разбавление 78Se после 
анализа на колонке. Анализ неорганических со-
единений Se(VI) и Se(IV) методом РГ должен 
проводиться путем предварительного определе-
ния Se(IV) и последующего преобразования 
Se(VI) в Se(IV) перед каждым определением. 
Между тем стабильность плазмы, определяемая 
методом РГ-ИСП-МС, может ухудшиться, по-
скольку система РГ в режиме реального времени 
подает в ИСП не только пары гидрида, но и 
большое количество водорода. Поэтому активно 
разрабатываются другие альтернативные методы 
получения пара, например, онлайн последова-
тельный фотокатализатор, с помощью которого 
устройство для расщепления и испарения было 
подключено к LC и ИСП-МС по Tsai et al. (Tsai 
et al., 2014) для анализа форм Se.  

Внедрение speciation-анализа в биомеди-
цинскую практику для ранней диагностики стал-
кивается с фундаментальными техническими 

сложностями уже на начальном этапе. Ключевой 
задачей становится выбор оптимальной методи-
ки и оборудования. Пути решения включают как 
масштабирование и модификацию существую-
щих программ, так и применение инновацион-
ных подходов, например использования уни-
кальных наноматериалов для повышения эффек-
тивности детектирования. 

Исследование химических форм микроэле-
ментов (speciation-анализ) активно трансформи-
руется в области медицинской элементологии, что 
подтверждается современными работами, приме-
няющими комплексные подходы к изучению био-
субстратов человека, таких как волосы и сыворот-
ка крови. Для повышения точности результатов 
используются комбинированные методы, напри-
мер, индуктивно-связанная плазменная масс-
спектрометрия (ИСП-МС) и атомно-эмиссионная 
спектроскопия (АЭС), которые независимо вери-
фицируют содержание элементов. Интеграция 
оборудования, например, объединение хромато-
графических систем с детекторами, не только 
упрощает процессы анализа, но и снижает затраты 
на поддержание лабораторных условий.  

Работы А.В. Скального с соавт. (Скальный и 
др., 2003; Айсувакова, Скальный, 2018; Skalny et 
al., 2021; 2022) демонстрируют применение ИСП-
МС для детекции в сочетании с гель-фильтрацией 
и ВЭЖХ для изучения распределения металлов в 
сыворотке. Установлено, что использование дес-
ферриоксамина, связывающего железо, вызывает 
дисбаланс микроэлементов, особенно выраженный 
относительно цинка. Также зафиксировано увели-
чение концентраций марганца, меди и цинка. Ана-
лиз связывания меди показал, что её основная 
часть не ассоциируется с церулоплазмином или 
макроглобулинами, а вклад альбумин-связанной 
меди оказался минимальным. Низкомолекулярные 
комплексы, включая аминокислотные соединения, 
составили незначительную долю. В случае цинка 
ключевые фракции были идентифицированы как 
связанные с α2-макроглобулином и альбумином. 
Примечательно, что в сыворотке цинк преимуще-
ственно находился в аминокислотных комплексах, 
тогда как для меди эта фракция была менее выра-
женной. Полученные данные открывают новые 
перспективы для оценки биодоступности микро-
элементов в диетах.  

Дальнейшее развитие speciation-анализа и 
металломики требует активного междисципли-
нарного взаимодействия. Ключевую роль играет 
объединение усилий экологов, токсикологов, 
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специалистов по профессиональной патологии и 
биохимиков. Именно их совместный интерес и 
запросы способны стимулировать аналитиков к 
разработке более совершенных методик. Такая 
синергия является залогом новых открытий в по-
нимании роли химических форм элементов в жи-
вых системах и их применения в биомедицин-
ской диагностике. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Точная идентификация и классификация хи-

мических форм элементов в исследуемых образцах 
критически важна для корректной обработки дан-
ных и построения аналитической матрицы. Это ос-

нова достоверного анализа. Современная наука де-
монстрирует значительные успехи в исследовании 
химических форм микроэлементов в биологиче-
ских объектах, и прогресс обусловлен развитием 
гибридных технологий, интегрирующих методы 
высокоэффективного разделения с высокоспеци-
фичным детектированием (масс-спектрометрия, 
атомная спектроскопия). Такая интеграция позво-
ляет глубже исследовать сложные биологические 
системы и открывает новые возможности в эколо-
гии, медицине, биохимии и токсикологии. Особую 
ценность эти методы представляют для изучения 
металлоорганических соединений и их функций в 
живых организмах. 
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ABSTRACT. Speciation analysis (analysis of chemical forms of elements) is an important field in analytical chem-
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(types). This is especially important for understanding the bioavailability, toxicity, and environmental impact of the el-
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РЕЗЮМЕ. Цель исследования – сравнительный анализ содержания токсичных и эссенциальных метал-

лов в волосах женщин, проживающих в городах Костроме и Иваново.  
Материалы и методы. В ходе работы проведено обследование 180 взрослых женщин, проживающих в 

Костроме (n = 80) и Иваново (n = 100). Средний возраст обследуемых составил 40±13 и 42±14 лет. Определение 
содержания металлов в волосах обследуемых проводилось методом масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой (ИСП-МС).  

Результаты. Полученные данные свидетельствуют о значительном сходстве паттернов кумуляции эссен-
циальных и токсичных металлов в волосах жителей Костромы и Иваново. При этом уровень железа и марганца 
в волосах женщин из Костромы превышал соответствующие показатели у обследуемых из Иваново на 35 и 
17%. В свою очередь, содержание олова и меди у жителей Иваново было выше на 60 и 11%. При сравнении по-
лученных данных с фоновыми значениями содержания металлов в волосах жителей Российской Федерации от-
мечается, достаточно высокая частота превышения верхней границы референтного интервала по содержанию 
алюминия (Иваново – 22,5%), никеля (Кострома – 20,5%), хрома (Кострома – 28,2%, Иваново – 29,5%), железа 
(Кострома – 28,2%), селена (Кострома – 33,3%, Иваново – 39,5%), ванадия (Кострома – 30,8%, Иваново – 
29,5%) и особенно марганца (Кострома – 41,0%, Иваново – 20,2%). Также обращает на себя внимание высокая 
частота случаев снижения содержания меди ниже референтных значений у жителей как Костромы (56,4%), так 
и Иваново (39,5%).  

Выводы. Таким образом, результаты проведенного исследования указывают на риск неблагоприятного 
влияния на здоровье жителей Костромы и Иваново избытка марганца, хрома и никеля на фоне недостаточного 
поступления в организм меди. Учитывая роль избыточного воздействия металлов в развитии широкого спектра 
заболеваний, необходима разработка мероприятий по дальнейшему мониторингу их поступления в окружаю-
щую среду и предотвращению их неблагоприятных эффектов для здоровья. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: металлы, марганец, никель, железо, здоровье. 
Для цитирования: Скальный А.А., Коробейникова Т.В., Мазалецкая А.Л., Флерова Е.А., Грабеклис А.Р., Рылина Е.В., 

Тиньков А.А. Сравнительный анализ содержания токсичных и эссенциальных металлов и металлоидов в волосах жителей городов 
Костромы и Иваново. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):16−25. DOI: 10.19112/2413-6174-2025-26-3-16-25. 

ВВЕДЕНИЕ 
Токсичные металлы, такие как ртуть, кад-

мий, свинец являются одними из приоритетных 
поллютантов, оказывающих выраженное нега-
тивное влияние на организм человека (Tchoun-
wou et al., 2012). Их избыточное воздействие свя-
зано с развитием сердечно-сосудистых, эндо-

кринных, неврологических, онкологических и 
других заболеваний (Jomova et al., 2025). 

В свою очередь, эссенциальные металлы 
необходимы для нормального функционирова-
ния организма (Skalnaya, Skalny, 2018), однако 
их избыток также сопровождается токсическими 
проявлениями (Zoroddu et al., 2019). Так, к при-
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меру, избыток цинка, марганца, меди и железа 
сопровождается развитием неврологической дис-
функции (Mezzaroba et al., 2019). 

Загрязнение окружающей среды металлами 
существенно увеличилось в течение прошедшего 
столетия вследствие развития промышленности 
(Nriagu, 1996). Принципиальное значение при 
этом имеет загрязнение металлами поверхност-
ных вод, в первую очередь, рек, озер и водохра-
нилищ, являющихся источниками питьевой воды 
для человека (Babuji et al., 2023). 

Волга является крупнейшей водной артери-
ей европейской части Российской Федерации, в 
бассейне которой проживает более 60 млн чело-
век (Schletterer et al., 2019). Загрязнение воды в 
Волге создает значительные риски здоровью 
населения. Среди широкого спектра поллютан-
тов отдельно отмечается значительная степень 
загрязненности вод Волги тяжелыми металлами 
(Мейсурова, Лопина, 2018), обусловленное ин-
тенсивным развитием промышленных предприя-
тий в населенных пунктах, расположенных в 
бассейне Волги. Так, отмечается, что уровень 
металлов в донных отложениях Волги суще-
ственно увеличивается вниз по течению от Твери 
(Тихомиров, Сердитова, 2020). В связи с этим 
мониторинг поступления металлов в организм 
жителей регионов, расположенных в бассейне 
Волги, представляет значительный научно-
практический интерес.  

В ходе ранее проведенных исследований 
были установлены паттерны кумуляции метал-
лов в организме жителей Твери, Ярославля 
(Тиньков с соавт., 2023) и Дубны (Скальный с 
соавт., 2024), расположенных в верхнем течении 
Волги. Кострома также располагается в бассейне 
Верхней Волги ниже Ярославля по течению. Не-
смотря на то, что Костромская область считается 
относительно благополучным в экологическом 
плане регионом, отдельные исследования проде-
монстрировали повышенное содержание метал-
лов в почвах и воде региона.  

В ходе реализации программы «Элемент-
ный статус населения России» также были уста-
новлены риски избыточного накопления ряда 
металлов в биообразцах жителей Костромской 
области (Афтанас с соавт., 2011). Более того, по-
казано, что избыточное поступление тяжелых 
металлов с продуктами питания и питьевой во-
дой может оказывать значительное негативное 
влияние на здоровье населения Ивановской и 
Костромской областей (Бубнов с соавт., 2013), 

что диктует необходимость дальнейших иссле-
дований в данном направлении. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – сравни-
тельный анализ содержания токсичных и эссен-
циальных металлов в волосах женщин, прожи-
вающих в Костроме и Иваново.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено в соответствии с 

этическими принципами, установленными в 
Хельсинкской декларации (1964 г.) и ее последу-
ющих дополнениях (2013). Протокол исследова-
ния одобрен Локальным этическим комитетом. 
Перед включением в исследование все обследуе-
мые были ознакомлены с целями и задачами ис-
следования и подписали форму информированно-
го согласия на участие в исследовании. Обследо-
вание проводилось на базе клиники АНО «Центр 
биотической медицины» (ЛО-77-01-007851). 

В ходе работы проведено обследование 180 
взрослых женщин, проживающих в Костроме  
(n = 80) и Иваново (n = 100). Средний возраст об-
следуемых составил 40±13 и 42±14 лет  
(р = 0,214). Включение исключительно женщин в 
данное исследование продиктовано их меньшей 
вовлеченностью в сферу промышленного произ-
водства, которая может оказывать влияние на со-
держание металлов в волосах, таким образом сни-
жая информативность результатов исследования. 
Помимо этого, критериями исключения являлись 
наличие металлических имплантов, травм и хи-
рургических вмешательств в течение года до об-
следования, острых и хронических заболеваний в 
стадии обострения, курение, злоупотребление ал-
коголем, а также приверженность к специфиче-
ским диетам (вегетарианство, кетогенная диета). 

Для анализа проводили сбор проксималь-
ных частей прядей волос с затылочной части го-
ловы. Хранение полученных образцов осуществ-
ляли в бумажных конвертах при комнатной тем-
пературе.  

Непосредственно перед анализом выполня-
ли одномоментную пробоподготовку, включаю-
щую в себя отмывание образцов волос ацетоном 
с последующим троекратным промыванием ди-
стилированной деионизированной водой и вы-
сушиванием в условиях вытяжной вентиляции до 
стабильной массы. Высушенные образцы под-
вергали микроволновому разложению в концен-
трированной азотной кислоте в системе Berghof 
SpeedWave-4 DAP-40 (Berghof Products + 
Instruments GmbH, 72800 Eningen, Германия). 



 МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ: ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
18 TRACE ELEMENTS IN MEDICINE: ORIGINAL PAPERS 

 

Анализ содержания в волосах токсичных 
(Al, As, Cd, Hg, Ni, Pb, Sn) и эссенциальных (Co, 
Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Se, V, Zn) металлов и метал-
лоидов проводился высокочувствительным ме-
тодом масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой на спектрометре NexION 
300D (PerkinElmer Inc., Shelton, CT, США). Для 
минимизации риска ошибок при введении образ-
ца в систему прибор был оснащен автоматиче-
ским дозатором ESI SC-2 DX4 (Elemental 
Scientific Inc., Omaha, NE 68122, США). Калиб-
ровку системы проводили с использованием 
стандартных наборов реагентов Universal Data 
Acquisition Standards от произовдителя 
(PerkinElmer Inc., США). Контроль качества 
осуществляли с применением стандартных рефе-
рентных образцов волос (GBW09101, Shanghai 
Institute of Nuclear Research, Shanghai, Китай). 
Данные, полученные при анализе референтных 
образцов, находились в пределах сертифициро-
ванного интервала, соответствие между фактиче-
скими и сертифицированными значениями нахо-
дилось в пределах 93–112%. 

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с использованием программного па-
кета Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, США). 
В связи с тем, что полученные данные характе-
ризовались распределением, отличным от нор-
мального, результаты представлены в виде меди-
аны и соответствующих значений межквартиль-
ного интервала (25–75-й перцентили). Сравни-
тельный анализ проводили посредством приме-

нения U-критерия Манна–Уитни. Результаты 
анализа считали достоверными при p < 0,05. 

Наряду с групповым сравнением фактиче-
ских данных выполняли их сравнение с рефе-
рентными значениями (фон) содержания токсич-
ных и эссенциальных металлов в волосах жите-
лей России (Skalny et al., 2015a,b). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Полученные данные свидетельствуют о 

сходных паттернах кумуляции токсичных метал-
лов в волосах женщин из Костромы и Иваново 
(табл. 1). Среди токсичных металлов значимые 
различия отмечались лишь в случае олова, уро-
вень которого у жителей Иваново превышал та-
ковой у обследуемых из Костромы на 60%.  

При сравнении полученных данных с рефе-
рентными значениями содержания металлов в 
волосах жителей Российской Федерации (табл. 2) 
установлено, что усредненные значения для всех 
токсичных металлов находились в пределах ре-
ферентных интервалов. В то же время обращает 
на себя внимание вдвое большая частота превы-
шения верхней границы референтных интерва-
лов по содержанию алюминия в волосах у жен-
щин из Иваново по сравнению с обследуемыми 
из Костромы. Напротив, частота превышения 
референтных границ содержания никеля в воло-
сах вдвое выше у обследуемых из Костромы. 
При этом лишь в случае никеля частота превы-
шения верхней границы референтного интервала 
выше 20%.  

Таблица 1. Содержание токсичных металлов и металлоидов в волосах женщин,  
проживающих в Костроме и Иваново (мкг/г) 

Металл Кострома Иваново р 

Al 5,64 (3,589–8,03) 4,55 (2,438–10,344) 0,703 

As 0,026 (0,021–0,062) 0,026 (0,021–0,05) 0,668 

Cd 0,023 (0,009–0,042) 0,016 (0,008–0,036) 0,475 

Hg 0,497 (0,295–0,731) 0,456 (0,308–0,941) 0,851 

Ni 0,383 (0,172–0,641) 0,325 (0,215–0,497) 0,565 

Pb 0,358 (0,158–0,59) 0,295 (0,137–0,603) 0,910 

Sn 0,068 (0,029–0,208) 0,109 (0,055–0,246) 0,039* 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и границ межквартильного интервала; * – достоверность раз-
личий согласно U-критерию Манна–Уитни при p < 0,05. 
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Таблица 2. Анализ частоты (%) отклонений содержания токсичных металлов  
в волосах обследуемых от референтных значений 

Металл Референтный интервал 
Ниже Выше 

Кострома Иваново Кострома Иваново 
Al 2,913–11,627 23,1 30,2 10,3 22,5 
As 0,010–0,078 7,7 3,1 10,3 11,6 
Cd 0,006–0,056 17,9 16,3 15,4 9,3 
Hg 0,168–1,189 10,3 11,6 7,7 14,7 
Ni 0,159–0,704 15,4 14,0 20,5 10,9 
Pb 0,187–1,389 30,8 33,3 5,1 9,3 
Sn 0,076–1,009 51,3 35,7 0,0 5,4 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде относительного количества случаев отклонений от референтного интер-
вала, %; источник данных о референтных значениях содержания микроэлементов в волосах – Skalny et al., 2015a. 

Таблица 3. Содержание в волосах женщин из Костромы и Иваново  
эссенциальных металлов и металлоидов (мкг/г) 

Металл Кострома Иваново р 
Co 0,015 (0,011–0,06) 0,017 (0,01–0,036) 0,602 
Cr 0,35 (0,23–0,513) 0,328 (0,229–0,55) 0,967 
Cu 11,4 (9,185–14,877) 12,707 (10,646–15,43) 0,023* 
Fe 20,019 (12,54–34,93) 14,804 (10,08–21,32) 0,011* 
Li 0,014 (0,006–0,021) 0,015 (0,006–0,032) 0,209 
Mn 1,052 (0,619–2,926) 0,902 (0,549–1,576) 0,066 
Se 0,386 (0,239–0,556) 0,414 (0,278–0,561) 0,564 
V 0,051 (0,023–0,077) 0,047 (0,032–0,075) 0,989 
Zn 181,1 (152–231,9) 190,8 (160,9–226,7) 0,613 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и границ межквартильного интервала; * – достоверность раз-
личий согласно U-критерию Манна–Уитни при p < 0,05. 

Таблица 4. Частота (%) случаев отклонения данных о содержании  
токсичных микроэлементов от референтных значений у женщин,  

проживающих в Костроме и Иваново 

Металл Референтный интервал 
Ниже Выше 

Кострома Иваново Кострома Иваново 
Co 0,009–0,073 17,9 22,5 15,4 12,4 
Cr 0,07–0,50 7,7 3,9 28,2 29,5 
Cu 11,8–29,2 56,4 39,5 0,0 5,4 
Fe 9,6–31,5 15,4 21,7 28,2 11,6 
Li 0,009–0,040 41,0 31,8 15,4 19,4 

Mn 0,29–1,76 2,6 9,3 41,0 20,2 
Se 0,093–0,482 5,1 4,7 33,3 39,5 
V 0,011–0,069 10,3 5,4 30,8 29,5 
Zn 134,7–301,9 12,8 12,4 7,7 4,7 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде относительного количества случаев отклонений от референтного интер-
вала, %; источник данных о референтных значениях содержания микроэлементов в волосах – Skalny et al., 2015b. 
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Среди эссенциальных металлов (табл. 3) 
статистически значимые различия отмечались в 
случае железа и меди. Так, содержание меди в 
волосах обследуемых из Иваново превышало со-
ответствующие показатели у женщин из Костро-
мы на 11%. Напротив, содержание железа было 
максимальным у жителей Костромы, будучи 
выше такового у лиц из Иваново на 35%. Стоит 
отметить, что содержание марганца в волосах 
женщин из Костромы было на 17% выше по 
сравнению с группой обследуемых из Иваново, 
однако данные различия лишь приближались к 
статистической значимости.  

При сравнении полученных данных с рефе-
рентными значениями (табл. 4) выявлено, что 
уровень меди в волосах жителей Костромы ниже 
нижней границы референтных значений более 
чем в 56% случаев. При этом частота встречае-
мости пониженного уровня меди у лиц из Ивано-
во составляла практически 40%.  

Данные наблюдения свидетельствуют о вы-
соком риске развития дефицита меди у жителей 
обоих регионов, что было особенно выражено у 
обследуемых из Костромы. В случае лития также 
отмечалась достаточно высокая частота низких 
показателей среди жителей Иваново и особенно 
Костромы.  В соответствии с результатами груп-
пового сравнения, частота случаев превышения 
верхней границы референтного интервала со-
держания марганца в волосах жителей Костромы 
практически вдвое превышала таковую среди об-
следуемых из Иваново. Причем данное превы-
шение регистрировалось более чем у 40% жен-
щин из Костромы, что указывает на высокий 
риск избытка данного металла в организме. 
Практически у 30% обследуемых жителей обоих 
городов отмечалось превышение верхней грани-
цы референтных значений содержания хрома в 
волосах. Аналогичная ситуация имела место в 
случае селена и ванадия.  

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о значительном сходстве пат-
тернов кумуляции эссенциальных и токсичных 
металлов в волосах жителей Костромы и Ивано-
во. При этом для женщин из Костромы харак-
терно более выраженное накопление в волосах 
железа и марганца, тогда как для обследуемых из 
Иваново – олова и алюминия. При сравнении с 
референтными значениями установлено, что жи-
тели Костромы характеризуются более высоким 

риском избытка никеля и марганца, а также де-
фицита меди. При этом жители обоих городов 
характеризуются высоким риском избыточного 
накопления хрома, селена и ванадия. 

Полученные данные в целом согласуются с 
результатами ранее проведенных экомониторин-
говых исследований. В частности, результаты 
анализа содержания металлов в почвах показали, 
что средняя величина загрязненности почв Ко-
стромской области (высокий уровень загрязне-
ния) превышает таковую для Ивановской обла-
сти (значительный уровень загрязнения), причем 
возможным источником накопления металлов в 
почвах могут являться свалки твердых бытовых 
отходов (Сивухин с соавт., 2020).  

Более высокий уровень марганца в волосах 
обследуемых из Костромы согласуется с резуль-
татами исследования, свидетельствующими о том, 
что марганец является одним из приоритетных за-
грязнителей почв Костромской области (Лебеде-
ва, Фрумин, 2011). При этом отмечается, что воз-
можными источниками загрязнения окружающей 
среды марганцем в Костроме является функцио-
нирование промышленных предприятий, таких 
как завод текстильного машиностроения, а также 
автотранспорт (Галафеев, 2006). Наряду с марган-
цем, другим металлом, естественно присутству-
ющим в артезианских водах Костромской обла-
сти, является железо (Журавлёва, 2013), что мо-
жет отчасти обусловливать выявленное увеличе-
ние уровня железа в волосах женщин из Костро-
мы. Также отмечается увеличение содержания 
железа в водах Волги вблизи Костромы (Шиль-
крот с соавт., 2025). Таким образом, как результа-
ты проведенного исследования, так и других ра-
бот указывают на риск избыточного воздействия 
металлов на организм населения. 

Увеличение уровня марганца в окружающей 
среде может являться следствием как естествен-
ных, так и техногенных причин. Среди послед-
них можно выделить горнодобывающую про-
мышленность, металлообработку, сварочные ра-
боты, производство аккумуляторных батарей и 
сжигание топлива (Dey et al., 2023). Несмотря на 
то, что марганец является эссенциальным эле-
ментом, его избыток сопровождается токсиче-
ским действием, оказывающим негативное воз-
действие на организм, в первую очередь на нерв-
ную систему, приводя к развитию нейродегене-
ративных и нервно-психических заболеваний 
(Martins et al., 2025). Избыток марганца также 
может быть связан с увеличением риска развития 
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заболеваний печени, почек, легких (Gandhi et al., 
2022), а также рака (Kumar et al., 2024). 

Хром присутствует в окружающей среде 
преимущественно в трехвалентной и шестива-
лентной формах (Pokhrel, Pokhre, 2022). При 
этом, если трехвалентный хром рассматривается 
в качестве эссенциального металла, обладающе-
го инсулиномиметическим действием, то шести-
валентный хром является выраженным токси-
кантом и канцерогеном (Hossini et al., 2022). Ан-
тропогенные источники хрома в окружающей 
среде включают в себя металлообработку, коже-
венные производства, химические производства, 
а также машиностроение (Cheng et al., 2014). В 
ходе настоящего исследования проведено опре-
деление содержания в волосах общего хрома, в 
связи с чем не представляется возможность оце-
нить относительное содержание трехвалентной и 
шестивалентной форм. Избыточное накопление 
хрома в организме сопровождается развитием 
иммунной дисфункции с последующими аллер-
гическими реакциями, анемией, нарушением ре-
продуктивной функции, повышением риска он-
кологических заболеваний (Sazakli et al., 2024). 
Сходным эффектом может обладать и избыточ-
ное воздействие никеля (Genchi et al., 2020), риск 
которого отмечается у жителей Костромы. 

Несмотря на то, что селен является безуслов-
но эссенциальным элементом, участвующим в ре-
гуляции редокс-гомеостаза и вовлеченным в 
функционирование практически всех органов и 
систем (Bai et al., 2024), его избыток также может 
иметь негативные последствия для организма. В 
частности, продемонстрирована взаимосвязь из-
быточного воздействия селена и риска развития 
сахарного диабета 2-го типа и онкологических за-
болеваний (Wang et al., 2023). Аналогично, избы-
точное поступление железа в организм также мо-

жет вносить существенный вклад в развитие раз-
личных заболеваний, в том числе возраст-ассо-
циированных (Tian et al., 2022).  

В пользу предположения о возможном рис-
ке избыточного поступления указанных метал-
лов в организм свидетельствуют результаты ста-
тистического анализа, указывающего на то, что 
содержание металлов в почвах связано с смерт-
ностью населения от различных заболеваний, 
причем в Костромской области данная взаимо-
связь в значительной степени более выражена, 
чем в Ивановской. В частности, в Костромской 
области отмечена корреляция между валовым 
уровнем и содержанием подвижных форм мар-
ганца в почвах и смертностью от рака, заболева-
ний желудочно-кишечного тракта и нервной си-
стемы. В свою очередь, валовое содержание же-
леза в почвах достоверно ассоциировано со 
смертностью населения Костромской области от 
онкологических, сердечно-сосудистых, респира-
торных заболеваний и патологии выделительной 
системы (Сивухин с соавт., 2019). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о том, что одним из приоритет-
ных металлополлютантов, накапливающихся в 
организме жителей Костромской и Ивановской 
областей является марганец. Обращает на себя 
внимание достаточно высокая частота случаев 
превышения референтных границ содержания в 
волосах хрома, никеля, селена и железа. Учиты-
вая роль избыточного воздействия металлов в 
развитии широкого спектра заболеваний, необ-
ходима разработка мероприятий по дальнейшему 
мониторингу загрязнения окружающей среды 
данными металлами и предотвращению их не-
благоприятных эффектов для здоровья человека.  
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ABSTRACT.  Objective – comparative analysis of both toxic and essential metals in hair of women living in  

Kostroma and Ivanovo.  
Materials and methods. A total of 180 adult women living in Kostroma (n = 80) and Ivanovo (n = 100) were ex-

amined. Mean age of the examinees was 40±13 and 42±14 years old. Assessment of hair metal levels was performed 
using inductively-coupled plasma mass-spectrometry (ICP-MS).  

Results. The obtained data show high similarity of patterns of both toxic and essential metal accumulation in hair 
of women from Kostroma and Ivanovo. At the same time, hair iron and manganese levels in hair of examinees from 
Kostroma exceeded those from Ivanovo by 35% and 17%, respectively. In turn, hair tin and copper content in women 
from Ivanovo were higher by 60% and 11%. When compared to the Russian reference values of metal content in hair, 
high frequency of excessive accumulation of aluminum (Ivanovo – 22,5%), nickel (Kostroma – 20,5%), chromium (Ko-
stroma – 28,2%, Ivanovo – 29,5%), iron (Kostroma – 28,2%), selenium (Kostroma – 33,3%, Ivanovo – 39,5%), vanadi-
um (Kostroma – 30,8%, Ivanovo – 29,5%), and especially manganese (Kostroma – 41,0%, Ivanovo – 20,2%) was ob-
served. Noteworthy, both women from Kostroma (56,4%) and Ivanovo (39,5%) were characterized by high incidence of 
low levels of copper in hair.  
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Conclusions. The results of the study show high risk of adverse health effects of excessive accumulation of man-
ganese, chromium, and nickel, along with low intake of copper in women living in Kostroma and Ivanovo. Given the 
role of metal overload in development of multiple diseases, further research and monitoring of environmental metal pol-
lution is required for prevention of its adverse effect on human health. 

KEYWORDS:  metals, manganese, nickel, iron, health. 
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РЕЗЮМЕ. Элементный профиль волос человека является адекватным лабораторным показателем, отра-

жающим влияние на него климатогеографических, биогеохимических и экологических особенностей террито-
рии. Оценка содержания химических элементов является инструментом улучшения здоровья жителей путем 
выявления и устранения типичных для территории элементозов.  

Цель работы –  изучение элементного статуса взрослого населения Удмуртской Республики и его сопо-
ставление с показателями жителей Приволжского федерального округа в целом.  

Материалы и методы. Для выполнения поставленных задач в период с 2004 по 2010 гг. было проведено 
исследование элементного состава волос 11637 жителей Приволжского федерального округа (8358 женщин и 
3279 мужчин в возрасте 25–50 лет), включая 542 жителя (423 женщин и 119 мужчин в возрасте 25–50 лет) Уд-
муртской Республики. Все образцы были подвергнуты элементному анализу методом масс-спектрометрии с 
индуктивно-связанной плазмой.  

Результаты. На основе полученных данных рассчитаны референтные интервалы содержания микроэле-
ментов в волосах жителей Удмуртской Республики и Приволжского федерального округа. 

Заключение. Полученные референтные интервалы могут представлять интерес для ряда соответствую-
щих организаций и использоваться в различных исследованиях в качестве опорных данных. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроэлементы, референтные значения, волосы, взрослое население, Удмуртская 
Республика. 

Для цитирования: Лапин И.И., Грабеклис А.Р., Коробейникова Т.В. Референтные значения содержания микроэлементов 
в волосах взрослых жителей Удмуртской Республики. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):26−36. DOI: 10.19112/2413-6174-
2025-26-3-26-36. 

ВВЕДЕНИЕ 
Регионы России различаются по содержанию 

в почвах, водах и осадочных отложениях химиче-
ских элементов и их соединений (Коваль-
ский,1987). Одним из факторов, влияющих на со-
держание химических элементов в среде обитания 
человека, является высокий темп развития совре-
менных промышленных предприятий, которые, в 
свою очередь, вносят ощутимый вклад в измене-
ние среды обитания человека ввиду негативного 
влияния выбрасываемых в атмосферу и сбрасыва-
емых в поверхностные водные источники загряз-
няющих веществ (Агаджанян, Скальный, 2001; 
Скальный, Быков, 2003). Изменение содержания 
химических элементов в объектах окружающей 
среды ведет к их изменениям в биосубстратах че-
ловека, Подобные изменения элементного состава 

могут отражаться на состоянии здоровья и прояв-
ляться снижением естественной сопротивляемо-
сти организма инфекциям, функциональными из-
менениями в различных физиологических систе-
мах вплоть до развития болезни (Агаджанян и др., 
2013). Изучение элементного «портрета» населе-
ния отдельных биогеохимических регионов пред-
ставляет интерес с точки зрения контроля здоро-
вья жителей путем выявления и устранения ти-
пичных для регионов элементозов (Унгуряну и 
др., 2010; Чащин и др., 2014). 

Население, проживающее в Удмуртской 
Республике, подвергается комплексному воздей-
ствию вредных факторов, обусловленных как 
геохимическими особенностями регионов, так и 
следствием негативного воздействия на окружа-
ющую среду предприятий машиностроения, 
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цветной металлургии, нефтедобывающих пред-
приятий и прочих. Среди таких предприятий, 
расположенных на территории Удмуртской Рес-
публики, следует выделить ОАО «Ижмаш»  
(г. Ижевск), АО «Чепецкий механический завод 
(г. Глазов), ОАО «Ижевский электромеханиче-
ский завод «Купол» (г. Ижевск), Группа компа-
ний «Ижевский радиозавод» (г. Ижевск), ОАО 
«Сарапульский электрогенераторный завод»  
(г. Сарапул), нефтедобывающие предприятия 
ОАО «Удмуртнефть» и ОАО «Белкамнефть». 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я , выполнен-
ного в рамках Федеральной целевой программы 
«Национальная система химической и биологи-
ческой безопасности Российской Федерации» 
(Скальный, Киселев (ред.), 2013), – изучение 
элементного статуса взрослого населения Уд-
муртской Республики, проживающего в город-
ской и сельской местности.  

Элементный статус населения Удмуртской 
Республики оценивали на основе результатов 
многоэлементного анализа волос методом масс-
спектроскопии с индуктивно-связанной плазмой. 
В ряде эколого-гигиенических и токсикологиче-
ских исследований (Szynkowska et al., 2009; 
Zhang, Zhuo, 2011; Feisal et al., 2019; Kirichuk et 
al., 2020; Mileva, Velickova, 2021; Udristioiu et al., 
2021; Tinkov et al., 2021) показана правомочность 
использования результатов элементного анализа 
волос в качестве интегрального показателя со-
стояния обмена макро- и микроэлементов в по-
пуляционном масштабе.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
В период с 2004 по 2010 гг. было проведено 

исследование элементного состава волос 11637 
жителей Приволжского федерального округа 
(8358 женщин и 3279 мужчин в возрасте 25–50 
лет), включая 542 взрослых жителя (423 женщин 
и 119 мужчин в возрасте 25–50 лет) Удмуртской 
Республики (табл. 1).  

Таблица 1. Возрастное распределение  
групп обследованных лиц, лет 

Группа Среднее  
арифметическое 

Стандартное  
отклонение 

Удмуртская Республика, 
женщины 37,99 7,55 

Удмуртская Республика, 
мужчины 38,19 7,66 

Остальные субъекты 
ПФО, женщины 36,21 7,36 

Остальные субъекты 
ПФО, мужчины 37,13 7,54 

ПФО в целом, женщины 36,32 7,38 
ПФО в целом, мужчины 37,17 7,55 

Образцы волос (в виде «отрезков» длиной 
приблизительно 2 см) отбирали с проксимальной 
части затылочной зоны в бумажные конверты и 
хранили в сухом месте при комнатной темпера-
туре. Все образцы были подвергнуты многоэле-
ментному анализу в аккредитованной испыта-
тельной лаборатории АНО «Центр биотической 
медицины», (Москва, Россия, ISO 9001:2008 сер-
тификат 54Q10077 от 21.05.2010) с применением 
метода масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой (ИСП-МС) (Унгуряну и др., 
2010). Перед минерализацией образцы волос об-
рабатывали в ацетоне (осч, Химмед, Россия) 10–
15 мин, затем промывали трижды деионизиро-
ванной водой (18 МОм•см); деионизированную 
воду получали в электрическом дистилляторе с 
комбинированной мембранной установкой типа 
ДВС-М/1НА-1(2)-L (Медиана-Фильтр, Россия). 
После этого образцы выдерживали при темпера-
туре 60 °С до воздушно-сухого состояния. На-
вески образцов ~ 0,05 г минерализовались в те-
флоновых вкладышах с 1 мл азотной кислоты 
(осч, Химмед, Россия) в системе микроволнового 
разложения Multiwave 3000 (PerkinElmer – А. Pa-
ar, Австрия), с использованием следующего ре-
жима: 5 мин повышение температуры до 200 °C, 
5 мин выдерживание при 200 °С, затем 10 мин 
охлаждение до 45 °C. Полученные растворы ко-
личественно переносили в 15 мл полипропиле-
новые пробирки, тефлоновые вкладыши и крыш-
ки промывали трижды деионизированной водой 
с перенесением смыва в соответствующие про-
бирки. Далее растворы доводили до объема  
15 мл деионизированной водой и тщательно пе-
ремешивали путем встряхивания в закрытых 
пробирках. Содержание 25 химических элемен-
тов определяли с использованием спектрометров 
Optima 2000 DV (PerkinElmer, США) и ELAN 
9000 (PerkinElmer–SCIEX, Канада). Градуировку 
инструментов проводили с использованием мо-
ноэлементных растворов PerkinElmer. Качество 
определения контролировали с помощью рефе-
рентного образца GBW09101 (Шанхайский ин-
ститут ядерных исследований, Китай). 

В рамках исследования были выбраны сле-
дующие критерии включения и исключения: 

1. Лица, у которых производили отбор био-
материала, принадлежали к 1, 2 или 3-й группе 
здоровья. 

2. Лица, у которых производили отбор био-
материала, не страдали от обострений хрониче-
ских заболеваний. 

3. Лица, у которых производили отбор био-
материала, не принимали каких-либо минераль-
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но-витаминных комплексов или биологически 
активных добавок на протяжении более чем 3 
мес. перед сдачей биоматериала. 

4. В качестве образцов не принимали окра-
шенные волосы, а также волосы лиц, использу-
ющих специальные лечебные и моющие сред-
ства, шампуни и т.п. (в последний раз менее чем 
за 2 недели до забора биоматериала)   

5. В качестве образцов не принимали воло-
сы, подвергавшиеся ранее (менее чем за 2 недели 
до забора биоматериала) прочим косметическим 
процедурам, которые могут повлиять на эле-
ментный состав волос. 

Вышеуказанные процедуры и эксперименты 
выполняли в полном соответствии с требования-
ми и предписаниями Хельсинской декларации от 
2004 г. От лиц, у которых производили забор 
биоматериала, было получено информированное 
согласие. 

Математическая обработка полученных ре-
зультатов измерений включала в себя: 

1. Логарифмирование (по основанию e) ис-
ходного массива данных. 

2. Отсеивание выбросов по правилу трех 
сигм. В соответствии с данным критерием, зна-
чения, не вошедшие в отрезок [M-3*SD; 
M+3*SD], где M – математическое ожидание, а 
SD – среднеквадратическое отклонение, призна-
ются выбросами и подлежат удалению из выбор-
ки. Полученные таким образом данные по со-

держанию химических элементов в волосах хо-
рошо подчинялись нормальному распределению 
(p > 0,05 для теста Шапиро-Вилка). 

3. Вычисление границ референтных интер-
валов содержания элементов при помощи мето-
дов параметрической статистики в соответствии 
с методическими указаниями ИЮПАК (уровень 
значимости p = 0,975, ожидание β = 0,95) 
(Poulsen et al., 1997). 

4. Различия в выборках определяли при по-
мощи t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок. 

5. В качестве размерного эффекта был вы-
бран g Хеджеса, рассчитываемый по следующей 
формуле (Hedges, 1981): 

( ) ( )
1 2
2 2

1 1 2 2

1 2

| |

1 1
2

x xg
n s n s

n n

−=
− + −

+ −

, 

где 1x , 2x  – средние арифметические сравнива-
емых выборок соответственно; 1n , 2n  – размеры 
сравниваемых выборок соответственно; 2

1s , 2
2s  – 

дисперсии сравниваемых выборок соответст-
венно. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты исследования представлены в 

табл. 2 и 3.  

Таблица 2. Референтные интервалы содержания микроэлементов  
в волосах взрослого населения, мг/кг 

Элемент 

Женщины Мужчины 

Удмуртия (n = 423) ПФО (n = 8358) Удмуртия  (n = 119) ПФО (n = 3279) 
Среднее арифметическое ± среднеквадратическое отклонение;  

медиана (нижняя граница – верхняя граница)*  
Доверительная вероятность для  парного t-теста Стьюдента для независимых выборок (p)**;  

размерный эффект (g Хеджеса)  
Токсичные и потенциально токсичные элементы 

Al 
9,72 ± 2,08;  

10,1 (2,59–36,5) 
8,02 ± 2,27;  

8,21 (1,73–38) 
8,87 ± 2,18;  

9,11 (2,51–31,4) 
9,24 ± 2,22;  

9,43 (2,05–41,3) 
p <  0,001; g = 0,311 p = 0,56; g < 0,2 

As 
0,024 ± 0,014;  

0,021 (0,012–0,05) 
0,029 ± 0,031;  

0,021 (0,009–0,092) 
0,036 ± 0,065;  

0,021 (0,009–0,14) 
0,059 ± 0,074;  

0,060 (0,014–0,25) 
p < 0,001;  g = 0,577 p < 0,001; g = 0,94 

Cd 
0,014 ± 0,044;  

0,013 (0,002–0,12) 
0,023 ± 0,068;  

0,021 (0,003–0,18) 
0,021 ± 0,079;  

0,018 (0,002–0,20) 
0,057± 0,302;  

0,052 (0,004–0,76) 
p <  0,001; g = 0,447 p < 0,001; g = 0,625 

Hg 
0,657 ± 0,791;  

0,658 (0,133–3,24) 
0,501 ± 0,677;  

0,518 (0,095–2,73)  
0,615 ± 0,996;  

0,672 (0,081–4,68) 
0,526 ± 0,975;  

0,531 (0,076– 3,63) 
p < 0,001; g = 0,374 p = 0,102; g < 0,2 

Pb 
0,225 ± 0,462;  

0,206 (0,038– 1,33) 
0,346 ± 0,761;  

0,317 (0,053– 2,16) 
0,494 ± 1,47;  

0,428 (0,067–3,66) 
0,921 ± 2,94;  

0,852 (0,098–8,67) 
p <  0,001; g = 0,488 p < 0,001; g =0,501 
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Продолжение табл. 1 

Sn 
0,214 ± 1,931 

0,155(0,009–4,99) 
0,164  ± 0,906 

 0,132(0,013–2,18) 
0,124 ± 0,249 

0,115(0,023–0,675) 
0,115 ± 0,202 

0,107(0,023– 0,574) 
p = 0,013; g < 0,2 p = 0,594; g < 0,2 

Be 
0,002 ± 0,003 

0,002 (0,001–0,009) 
0,003 ± 0,006 

0,003 (0,001–0,017) 
0,002 ± 0,004 

0,002 (0,001–0,011) 
0,003 ± 0,006 

0,002 (<0,001–0,019) 
p < 0,001; g = 0,381 p = 0,139; g = 0,263 

V 
0,051 ± 0,045 

0,051 (0,013– 0,192) 
0,057 ± 0,059 

0,056 (0,014– 0,226) 
0,063 ± 0,051 

0,064 (0,017– 0,242) 
0,079 ± 0,092 

0,081 (0,018–0,342) 
p = 0,005; g = 0,222 p = 0,001; g = 0,428 

Ni 
0,383 ± 0,541 

0,376 (0,084–1,75) 
0,382 ± 0,575 

0,368 (0,078– 1,86) 
0,233 ± 0,414 

 0,216 (0,056– 0,971) 
0,322 ± 0,422 

0,309 (0,077– 1,35) 
p = 0,882; g < 0,2 p <  0,001; g = 0,631 

Условно эссенциальные микроэлементы 

B 
0,573 ± 1,201 

0,57 (0,09–3,57) 
0,662 ± 1,050 

0,638(0,131–3,28) 
0,884 ± 2,01 

0,82 (0,129–6,04) 

1,01 ± 1,55 
 

1,02 (0,203–5,03) 
p < 0,001; g = 0,229 p = 0,081; g = 0,21 

Li 
0,028 ± 0,041; 

0,017 (0,003–0,094) 
0,034 ± 0,085 

0,021 (0,004–0,109) 
0,015 ± 0,028 

0,017 (0,003–0,086) 
0,026 ± 0,044 

0,026 (0,005–0,149) 
p < 0,001;  g = 0,306 p < 0,001; g = 0,708 

Si 
36,9 ± 67,8 

34,6 (6,33–215) 
32,7 ± 53,4 

32,4 (6,05–179) 
27,9 ± 73,2;  

26 (4,12–189) 
27,2 ± 36,2;  

26,9 (6,07–122) 
p = 0,086; g = 0,162 p = 0,508; g < 0,2 

Эссенциальные микроэлементы 

Co 
0,024 ± 2,67 

0,021 (0,003–0,165) 
0,024 ± 2,69 

0,021 (0,003–0,167) 
0,013 ± 0,014 

0,011 (0,004–0,046) 
0,017 ± 0,036 

0,016 (0,003–0,085) 
p = 0,591; g < 0,2 p = 0,002; g = 0,435 

Cr 
0,276 ± 0,205 

0,276 (0,085–0,897) 
0,338 ± 0,255 

0,328 (0,111–1,01) 
0,408 ± 0,442 

0,391 (0,106–1,57) 
0,507 ± 0,441 

0,495 (0,153–1,68) 
p <  0,001; g = 0,651 p < 0,001; g = 0,61 

Cu 
12,8 ± 5,6;  

12,7 (6,5 25) 
12,6 ± 6,6;  

11,8 (5,98–26,8) 
12,2 ± 4,2;  

11,8 (7–21,4) 
11,6 ± 3,6;  

11,3 (6,9–19,6) 
p = 0,415; g < 0,2 p = 0,069; g = 0,782 

Fe 
16,8 ± 14,5 

18,7 (5,8–64,9) 
19,3± 18,9 

15,9 (5,4–52,5) 
15,2 ± 11,6 

14 (5,3 43,5) 
20,5 ± 23,8 

18,8 (5,4–77,6) 
p < 0,001; g = 0,425 p < 0,001; g = 0,677 

I 
0,554 ± 3,54 

0,47 (0,042–7,34) 
0,796 ± 6,06 

0,718 (0,055–11,1) 
0,669 ±7,07 

0,545 (0,045–9,91) 
0,604 ± 3,57 

0,555 (0,051–7,18) 
p <  0,001; g = 0,198 p = 0,261; g < 0,2  

Mn 
1,42 ± 3,14  1,28 (0,166–

12,1) 
0,901 ± 2,511 

0,835 (0,114–7,49) 
0,586 ± 0,662 

0,574 (0,139 –2,48) 
0,627 ± 0,922 

0,6 (0,123–3,19) 
p <  0,001; g = 0,404 p =  0,471; g < 0,2 

Se 
0,235 ± 0,531 

0,269 (0,043–1,28) 
0,274 ± 0,589 

0,309 (0,043–1,72) 
0,312 ± 0,209 

0,329 (0,079–1,24) 
0,318 ± 0,44 

0,353 (0,07–1,44) 
p = 0,039; g < 0,2 p = 0,654; g < 0,2 

Zn 
202 ± 66;  

203 (111–366) 
188 ± 70;  

187 (100–354) 
195 ± 69;  

189 (108 350) 
174 ± 53;  

175 (99–304) 
p = 0,001; g = 0,704 p < 0,001; g = 0,86 

П р и м е ч а н и е: * – значения доверительных интервалов и среднеквадратических отклонений даны в непрологариф-
мированной форме для выборок с отсеянными «выбросами»; ** – значения доверительной вероятности p рассчитаны на 
основе сравнений элементных выборок населения Удмуртской Республики и населения ПФО за вычетом населения  
Удмуртской Республики. 
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Таблица 3. Коэффициенты корреляции между возрастом обследованных лиц  
и содержанием элементов в волосах 

Элемент 

Женщины Мужчины 
Удмуртия 
(n = 423) 

Остальные субъекты ПФО 
(n = 7935) 

Удмуртия 
(n = 119) 

Остальные субъекты ПФО 
(n = 3160) 

Среднее арифметическое ± среднеквадратическое отклонение;  
медиана (нижняя граница – верхняя граница)* 

Доверительная вероятность p; коэффициент корреляции Кенделла r 
Токсичные и потенциально токсичные элементы 

Al p = 0,343 
r = –0,04 

p < 0,001 
r = –0,05 

p  = 0,364 
r = 0,08 

p  < 0,001 
r = –0,06 

As p = 0,168 
r = –0,05 

p < 0,001 
r = 0,03 

p  = 0,290 
r = 0,08 

p  < 0,001 
r = 0,03 

Cd p = 0,08 
r = 0,09 

p < 0,001 
r = 0,08 

p  = 0,449 
r = 0,07 

p  < 0,001 
r = 0,12 

Hg p = 0,007 
r = 0,11 

p < 0,001 
r = 0,04 

p  = 0,119 
r = 0,13 

p  = 0,615 
r = 0,14 

Pb p = 0,076 
r = 0,07 

p < 0,001 
r = 0,08 

p  = 0,035 
r = 0,18 

p  < 0,001 
r = 0,13 

Sn p = 0,052 
r = 0,08 

p  = 0,013 
r = 0,03 

p  = 0,240 
r = 0,10 

p  = 0,019 
r = 0,04 

Be p = 0,479 
r = 0,03 

p  = 0,087 
r = 0,02 

p  = 0,883 
r = 0,02 

p  = 0,541 
r = 0,06 

V p = 0,318 
r = –0,04 

p  = 0,214 
r = –0,01 

p  = 0,767 
r = 0,02 

p  < 0,001 
r = –0,02 

Ni p = 0,120 
r = 0,06 

p  = 0,573 
r = 0,01 

p  = 0,615 
r = 0,14 

p  < 0,001 
r = 0,06 

Условно эссенциальные микроэлементы 

B p = 0,179 
r = –0,06 

p  = 0,005 
r = 0,03 

p  = 0,051 
r = 0,17 

p = 0,653 
r = 0,01 

Li p < 0,001 
r = 0,19 

p  < 0,001 
r = 0,07 

p  = 0,071 
r = 0,16 

p = 0,152 
r = 0,03 

Si p = 0,845 
r = –0,01 

p  < 0,001 
r = –0,09 

p  = 0,586 
r = –0,05 

p  = 0,739 
r = 0,01 

Эссенциальные микроэлементы 

Co p = 0,012 
r = 0,11 

p = 0,565 
r = 0,01 

p  = 0,856 
r = 0,02 

p  < 0,001 
r = 0,10 

Cr p = 0,001 
r = 0,03 

p = 0,001 
r = 0,03 

p  = 0,689  
r = –0,03 

p  = 0,014 
r = 0,04 

Cu p = 0,678 
r = 0,02 

p = 0,179 
r = 0,01 

p  = 0,758 
r = 0,03 

p  = 0,001 
r = 0,05 

Fe p = 0,31 
r = –0,04 

p = 0,917 
|r| < 0,01 

p  = 0,561 
r = –0,05 

p = 0,002 
r = 0,05 

I p = 0,502 
r = –0,03 

p  < 0,001 
r = 0,04 

p  = 0,024 
r = 0,20 

p = 0,795 
|r| < 0,01 

Mn p = 0,044 
r = 0,08 

p = 0,544 
r = –0,04 

p  = 0,938 
r = 0,01 

p  = 0,001 
r = 0,05 

Se p = 0,004 
r = –0,12 

p = 0,607 
r = –0,01 

p  = 0,557 
r = –0,05 

p  = 0,093 
r = –0,03 

Zn p = 0,818 
r = –0,01 

p  < 0,001 
r = –0,14 

p  = 0,15 
r = –0,12 

p  < 0,001 
r = –0,06 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ  
В ходе определения референтных интерва-

лов содержания микроэлементов в волосах 
взрослого населения Удмуртской Республики и 
ПФО установлены более выраженные различия у 
женщин, проживающих в Удмуртской Республи-

ке, по сравнению с мужчинами, проживающими 
в Удмуртской Республике, и по отношению к 
населению ПФО в целом.  

Так, у мужчин, проживающих в Удмуртской 
Республике, в волосах обнаружено относительно 
более низкое содержание токсичных микроэле-
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ментов As, Cd, Pb, V и Ni (p < 0,001) и тенденция 
к более высокому содержанию соединений Hg  
(p = 0,102) (табл. 2). Следовательно, полученные  
данные позволяют утверждать, что мужское 
население Удмуртской Республики по элемент-
ному составу волос отличается от средних  пока-
зателей по ПФО по пяти токсичным элементам в 
сторону снижения их содержания и по одному 
элементу в сторону повышения его содержания, 
тогда как показатели женского населения суще-
ственно отличаются от средних показателей по 
ПФО по всем токсичным элементам, кроме Ni: 
по As, Cd, Pb, Be (p < 0,001), V (p = 0,005) – в 
сторону понижения их содержания и по Al, Hg  
(p < 0,001), Sn (p = 0,013) – в сторону повышения 
их содержания. Относительно повышенное со-
держание Sn в образцах волос женского населе-
ния Удмуртии, по-видимому, ассоциировано в 
том числе с преимущественно глинистым и 
субглинистым характером почвообразующих по-
род региона (Зыкина, Кузнецов, 2020).  

Таким образом, для мужского и женского 
населения Удмуртской Республики является об-
щим превышение содержания Hg в волосах. По-
вышенное содержание Hg в волосах взрослого 
населения Удмуртской Республики обусловлено, 
судя по всему, влиянием на элементный состав 
почв и атмосферного воздуха предприятий цвет-
ной металлургии, машиностроения и металло-
брабатывающей промышленности, в деятельно-
сти которых Hg является сопутствующим хими-
ческим элементом-поллютантом (МУ 2.1.7.730-
99…, 1999). 

Следовательно, Hg является приоритетным 
поллютантом для взрослого населения Удмурт-
ской Республики.  

В случае условно эссенциальных элементов 
следует выделить пониженное содержание Li в во-
лосах, характерное как для мужского, так и жен-
ского взрослого населения Удмуртской Республи-
ки. Помимо этого, женское население Удмуртской 
Республики, характеризуется пониженным содер-
жанием B (p < 0,001) в волосах, по сравнению c 
женским населением остальных субъектов ПФО в 
целом; при сравнении содержания B в волосах 
мужского населения Удмуртской Республики и 
остальных субъектов ПФО наблюдается тенденция 
более низкого его содержания у мужского населе-
ния Удмуртской Республики по сравнению с насе-
лением ПФО (p = 0,082).   

Содержание эссенциальных микроэлемен-
тов  в волосах женского населения Удмуртской 

Республики также в большей степени отличается 
от показателей представителей остальных субъ-
ектов ПФО в целом, чем у мужского населения 
сравниваемых территориальных групп, и харак-
теризуется пониженным уровнем для Cr, Fe, I  
(p < 0,001), Se  (p = 0,039) и повышенным  для Mn, 
Zn (p < 0,001); для мужского населения Удмурт-
ской Республики характерно более низкое содер-
жание Co (p = 0,002), Cr, Fe (p < 0,001) и повы-
шенное cодержание Zn (p < 0,001) в волосах.  

Известно, что почвы по всей территории 
Удмуртской Республик, а также поверхностные и 
грунтовые водные источники большей части 
территории субъекта, характеризуются высоким 
содержанием Mn (Малькова, 2016). Данное об-
стоятельство может объяснять повышенный уро-
вень Mn в волосах женского населения Удмурт-
ской Республики, по сравнению с женским насе-
лением остальных субъектов ПФО в целом. 

Особое внимание привлекает выявленный 
факт выраженного различия соотношения Se/Hg 
у взрослого женского населения Удмуртской 
Республики по сравнению с женским населением 
остальных субъектов ПФО (p = 0,019). При этом 
пониженное содержание Se в волосах женского 
населения Удмуртии, по сравнению с женским 
населением ПФО в целом, также значимо кор-
релирует c повышенным уровнем Hg (p = 0,019,  
r = –0,08). 

Известно, что токсический эффект Hg по 
отношению к здоровью человека проявляется в 
виде нарушения обмена Se, который приводит к 
дефициту последнего вместе с I, поскольку Hg 
является антагонистом Se. В свою очередь, Sе 
влияет на активность дейодиназы 2-го типа в 
щитовидной железе, что, при дефиците Se в ор-
ганизме с одновременной интоксикацией соеди-
нениями Hg, приводит к развитию йододефицита 
(Skalny et al., 2016; El-Ansary et al., 2017; 
Castriotta et al., 2020; Gochfeld, Burger, 2021). От-
дельно стоит упомянуть о существенном вкладе 
сочетания дефицита Se, I на фоне избытка Hg в 
рост заболеваемости щитовидной железы, вклю-
чая эндемический зоб и рак (de Oliveira Maia et 
al., 2020; Liu et al., 2021; Dijck-Brouwer et al., 
2022). Помимо этого, Hg также оказывает токси-
ческое действие, в том числе на центральную 
нервную и мочевыделительные системы, накап-
ливаясь преимущественно в них (Fernandes 
Azevedo et al., 2012).  

Согласно статистике Росстата за 2010 г. (Фе-
деральная служба государственной статистики…, 
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2010), заболеваемость раком в Удмуртской Рес-
публике находилась на 3-м месте (после Ульянов-
ской области и Пермского края) и превышала та-
ковую для ПФО в целом на 39,2%. Это обстоя-
тельство, вероятно, обусловленное также упомя-
нутым в публикации (Малькова, 2016) низким со-
держанием I и Se в почвах по всей территории 
Удмуртской Республики, может указывать на зна-
чимую роль интоксикации ртутью в этиопатоге-
незе новообразований жителей субъекта. 

Cогласно представленным в табл. 3 данным, 
концентрации соединений Hg в волосах жителей 
Удмуртской Республики демонстрируют очень 
слабую положительную, но достоверную корре-
ляцию c возрастом у обследованных женщин – 
иными словами, с возрастом концентрация Hg в 
волосах достоверно увеличивается; у мужчин та-
кая связь увеличения концентрации Hg c возрас-
том не обнаружена. Также отмечена очень слабая, 
но достоверная положительная связь с содержа-
нием в волосах женщин, проживающих в Уд-
муртской Республике, Li с возрастом (p < 0,001,  
r = 0,02). При этом следует отметить очень сла-
бую корреляцию концентрации в волосах Pb с 
увеличением возраста у мужского населения Уд-
муртской Республики (p < 0,001, r = 0,13). 

В случае эссенциальных микроэлементов 
отмечена слабая, но достоверная корреляция 
возраста с содержанием I в волосах мужского 
населения Удмуртской Республики. Заслуживает 
особого внимания выявленная отрицательная 
корреляционная связь возраста с содержанием 
Zn в волосах как мужского (p  < 0,001, r = –0,06), 
так и женского (p  < 0,001, r = –0,14) населения 
остальных субъектов ПФО в целом. Мы предпо-
лагаем, что этот факт служит подтверждением 
значительной роли Zn в поддержании жизнедея-
тельности человека и его влияния на смертность 
и заболеваемость (Скальный и др., 2020.) Сни-
жение содержания Zn в волосах с увеличением 
возраста указывает на необходимость профилак-
тики его дефицита у населения.  

Стоит также отметить, что при статистиче-
ской достоверности и значимости обнаруженных 
различий в средних концентрациях некоторых 
микроэлементов в волосах жителей Удмуртской 
Республики и ПФО, размерный эффект таких 
различий не во всех случаях превышал средний 
уровень (g = 0,5). Данное обстоятельство, оче-
видно, обусловлено смешанным рационом пита-
ния, характерным как для населения Удмуртской 
Республики, так и для остальных урбанизиро-

ванных регионов Российской Федерации, вклю-
чая те, которые входят в ПФО (Поздеев, 2019). 

Расхождение в результатах жителей Уд-
муртской Республики и ПФО можно также объ-
яснить экологическими условиями проживания в 
разных городах (антропогенный фактор), сезон-
ными колебаниями и местными особенностями в 
химическом составе почв и воды (Скальная и др., 
2004; Sigel et al., 2013; Maya et al., 2016; 
McLachlan et al., 2019; Modi et al., 2019; Kirichuk 
et al., 2020; Bakulski et al., 2020; Kawahara et al., 
2021; Basu et al., 2022). Кроме того, сравнение 
результатов осложняется еще и тем, что за доста-
точно большой промежуток времени между ис-
следованиями произошли изменения в экологи-
ческих условиях и, возможно, рационе питания, 
что, в свою очередь, не могло не сказаться на со-
держании ряда химических элементов в волосах.  

В представленном исследовании предприня-
та попытка получить обобщенные данные о насе-
лении крупной административно-территориаль-
ной единицы Российской Федерации, при этом 
многие влияющие факторы сглажены, авторами 
рассматривались лишь ведущие характеристики 
элементного состава волос жителей как отраже-
ние всего комплекса экологических, климатогео-
графических и биогеохимических особенностей 
региона. Промышленный профиль Удмуртской 
Республики определяют крупные предприятия 
машиностроения, цветной металлургии, нефтедо-
бывающей отрасли. Напрямую или косвенно, дея-
тельность данных предприятий может негативно 
влиять, в том числе, на качество поверхностных и 
подземных источников, используемых для снаб-
жения населения водой питьевого назначения. 
Так, например, согласно докладу Управления Ро-
спотребнадзора по Удмуртской Республике за 
2010 г., в 2009 г. доля источников питьевого водо-
снабжения, не соответствующих санитарно-хими-
ческим показателям, составляла 34,9 и 42,1% для 
водоемов I и II категорий водопользования соот-
ветственно (Государственный доклад…, 2011). 

В то же время влияние вредных выбросов 
промышленных предприятий на содержание в 
почвах Hg, Pb, Cd можно оценить, как слабое. 
Согласно докладам Управления Роспотребнадзо-
ра Удмуртской Республики за 2008 и 2010 гг. 
(Государственный доклад…, 2009; 2011), доля 
почвенных проб, в которых обнаруживается пре-
вышение ПДК, в период 2005–2010 гг., составила 
от 0 до 0,63%, от 0,4 до 2,48%, от 0,1 до 0,98% 
для Hg, Pb, Cd соответственно. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Содержание микроэлементов в волосах жи-

телей Удмуртской Республики значительно от-
личается от такового для остального населения 
Приволжского федерального округа в целом. 
Данное обстоятельство указывает на необходи-
мость проведения аналогичных исследований 
для определения референтных интервалов со-
держания микроэлементов в биосубстратах насе-
ления каждого из субъектов, входящих в ПФО по 
административному, географическому и ланд-
шафтному признакам с целью повышения диа-
гностической значимости микроэлементозов.  

В микроэлементных профилях женского и 
мужского населения Удмуртской Республики 
также обнаружен ряд отличий, связанных, по-
видимому, с различиями в характере трудовой 
деятельности.  

Рассчитанные в данной работе референтные 
интервалы ряда микроэлементов могут быть ис-
пользованы при проведении экологического мо-
ниторинга, полезны в деятельности представите-
лей Роспотребнадзора, Министерства здраво-
охранения и Министерства природных ресурсов 
и экологии Российской Федерации, а также иных 
заинтересованных организаций. 
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ABSTRACT. Elemental profile of human hair is an adequate laboratory indicator reflecting the influence of clima-

togeographical, biogeochemical and ecological features of the territory. Assessment of the content of chemical elements 
is a tool to improve the health of residents by identifying and eliminating elemental deficiencies typical for the territory.  

Aim – the aim of this study was to study the elemental status of the adult population of the Udmurt Republic and 
its comparison with the indicators of the residents of the Volga Federal District as a whole.  

Materials and methods. In order to fulfill the set tasks in the period from 2004 to 2010 the study of elemental 
composition of hair of 11637 residents of the Volga Federal District (8358 women and 3279 men aged 25−50 years), 
including 542 adult residents (423 women and 119 men aged 25−50 years) of the Udmurt Republic, was carried out. All 
samples were subjected to elemental analysis by inductively coupled plasma mass spectrometry.  

Results. On the basis of the obtained data the reference intervals of trace elements content in the hair of the resi-
dents of the Udmurt Republic and the Volga Federal District were calculated. 

Conclusion. The obtained reference intervals may be of interest for a number of relevant organizations and used 
in various studies as reference data. 

KEYWORDS: trace elements, reference values, hair, adult population, Udmurt Republic. 
For citation: Lapin I.I., Грабеклис А.Р., Korobeinikova T.V. Referent values of microelements in the hair of adults of the 

Udmurt Republic. Trace elemets in medicine. 2025;26(3):26−36. DOI: 10.19112/2413-6174-2025-26-3-26-36 
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РЕЗЮМЕ. Цель исследования – оценка влияния физико–химических характеристик наночастиц оксида 

железа (НОЖ), а именно наличия/отсутствия полисахаридной оболочки, малого размера и кристаллической 
структуры на гематологические и антиоксидантные показатели лабораторных мышей после длительного перо-
рального поступления.  

Материалы и методы. В исследовании использовали наночастицы железа синтетического и биогенного 
происхождения, представляющие из себя ферригидрит. Эксперимент проводили на 55 особях самцов мышей, раз-
делённых на 3 группы – 1-я группа контрольная (стандартное кормление), 2-я группа – добавление в корм порош-
ка из синтетических НОЖ, 3-я группа – добавление в корм порошка из биогенных НОЖ. Образцы цельной крови 
и сыворотки получали на 1, 22, 36-е сутки. Анализ образцов крови производили на гематологическом анализаторе, 
активность антиоксидантов (каталазы) в образцах сыворотки измеряли на планшетном люминометре. 

Результаты. Наночастицы оксида железа, полученные синтетическим и биологическим способом, прояв-
ляют хорошую гемосовместимость и не вызывают критических нарушений гомеостаза системы крови при пе-
роральном поступлении. Однако наночастицы биогенного происхождения, покрытые полисахаридной оболоч-
кой, к 36-м суткам вызывают тенденцию к увеличению количества эритроцитов в 1,09 раза (p<0,01), средней 
концентрации гемоглобина к объему эритроцита в 1,05 раза (p<0,01), гематокрита (p<0,05) и уровня гемоглоби-
на (HGB) в 1,1 раза (p<0,001), а также большей продукции активных форм кислорода, о чем говорит увеличение 
светосуммы (S) и интенсивности максимального свечения (Imax) в 1,3 раза (p< 0,05), что вероятно связано с их 
физико-химическими характеристиками. 

Заключение. Метод синтеза и наличие полисахаридной оболочки не влияют на гемосовместимость 
наночастиц оксида железа, однако оказывают влияние на значительное увеличение продукции активных форм 
кислорода в организме и эффективность работы системы антиоксидантной защиты. При этом ультра-структурные 
физические характеристики биогенного ферригидрита могут оказывать влияние на его взаимодействие с 
гемоглобином, что может приводить к увеличению содержания железа в эритроците и общем объеме крови. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наночастицы, оксид железа, гематологические показатели, антиоксиданты. 
Для цитирования: Бирюкова Е.А., Коленчукова О.А., Киреева А.В. Влияние наночастиц оксида железа на гематоло-

гические и антиоксидантные показатели лабораторных мышей. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):37−44. DOI: 
10.19112/2413-6174-2025-26-3-37-44. 

ВВЕДЕНИЕ 
В последнее десятилетие внимание большо-

го числа исследований сфокусировано на изуче-
нии биологических свойств и возможностей 
применения наночастиц в медицине. В настоя-
щее время наночастицы на основе оксидов ме-

талла являются наиболее коммерчески востребо-
ванными из-за уникальных магнитных характе-
ристик, разнообразного синтеза и возможности 
модификации поверхности (Meng et al., 2024). 
Наночастицы оксида железа (НОЖ) потенциаль-
но могут применяться в магнитно-резонансной 
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томографии, контрастном усилении при иссле-
довании органов и тканей, для ускорения регене-
рации, адресной доставки лекарств и магнитной 
гипертермии, а также коррекции железодефици-
та (Kumari et al., 2022; Ansari et al., 2024). Однако 
в in vitro исследованиях сообщалось, что НОЖ 
вызывают повреждение ДНК, оксидативный 
стресс, а также снижение жизнеспособности кле-
ток (Saafane et al., 2022; Siddiqui et al., 2023). Ре-
зультаты экспериментов in vivo по изучению 
токсичности НОЖ также неоднозначны. Некото-
рые исследователи заявляют об отсутствии ка-
ких-либо негативных реакций (Ledda et al., 2020), 
в то же время в других экспериментах у живот-
ных наблюдались признаки значительной ток-
сичности (Wu et al., 2022). Различия в выражен-
ности негативных последствий воздействия на-
ночастиц в in vivo и in vitro экспериментах зави-
сят от размера наночастиц, наличия или отсут-
ствия оболочки, способа и длительности поступ-
ления (Abakumov et al., 2018). Токсичность нано-
частиц также может зависеть от их кристалличе-
ской структуры (Fresegna et al., 2021). Основная 
масса экспериментов по изучению токсичности 
наночастиц in vivo проводится при внутримы-
шечном введении НОЖ, в то время как исследо-
вания их воздействия после перорального введе-
ния проводятся реже. 

Ферригидрит, как соединение железа, явля-
ется перспективным для изучения, поскольку 
встречается в ядре белка ферритина многих жи-
вых организмов и служит для внутриклеточного 
хранения железа. Получить наночастицы ферри-
гидрита можно как искусственным путем, без 
какой-либо модификации поверхности (Stolyar et 
al., 2018), так и биологическим путем, в резуль-
тате которого ферригидрит приобретает полиса-
харидную оболочку (Stolyar et al., 2021). Это де-
лает его перспективным объектом для изучения 
воздействия НОЖ в зависимости от их физико–
химических характеристик.  

Влияние наночастиц оксида железа на пока-
затели крови является важным шагом в исследо-
вании их биосовместимости, поскольку попада-
ние наночастиц в кровоток может вызывать раз-
личные реакции, включая иммунный ответ, 
окислительный стресс, и таким образом оказы-
вать влияние на общий гомеостаз организма 
(Ying et al., 2022; Gerogianni et al., 2023; Nowak-
Jary et al., 2024). 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценка 
влияние наночастиц оксида железа на гематоло-
гические и антиоксидантные показатели in vivo. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Железосодержащие наночастицы ферри-

гидрита размером ~2,5 нм получали методом 
гидролиза (Stolyar et al., 2018). Железосодержа-
щие наночастицы ферригидрита с полисахарид-
ным покрытием размером 2–3 нм получали био-
логическим способом (Stolyar et al., 2021), в про-
цессе которого ферригидрит приобретает две 
кристаллические модификации, количественное 
соотношение которых изменяется со временем 
(Raĭkher et al., 2010). 

Исследование проводили на лабораторных 
мышах (самцы) аутбредной популяции ICR, полу-
ченных в питомнике Государственного научного 
центра вирусологии и биотехнологии «Вектор». 
Масса животных на начало эксперимента состав-
ляла 22–24 г, возраст – 3 мес. В эксперименте ис-
пользовали 3 группы животных (55 особей): 1-я – 
интактные животные (15 особей), стандартное 
кормление кормом Дельта Фидс Р–22; 2-я – жи-
вотным (20 особей) со вторых суток эксперимента 
давали кормосмесь, содержащую синтетические 
НОЖ; 3-я – животным (20 особей) со вторых су-
ток давали кормосмесь, содержащую биогенные 
НОЖ. Норма скармливания в каждой группе со-
ставляла 16 г корма на одну голову в сутки. Все 
экспериментальные процедуры проведены в соот-
ветствии с принципами Европейской конвенции 
(г. Страсбург, 1986), Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации о гуманном 
обращении с животными (1996), правовыми акта-
ми РФ. Исследование одобрено Локальным Эти-
ческим Комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол 
заседания комиссии № 6 от 10.06.2024). 

Для подготовки кормосмеси с НОЖ корм 
«Дельта Фидс» предварительно перемешали с ис-
пользованием устройства ES–8300 (Экохим, Рос-
сия), далее к корму массой 10 кг добавляли 500 мг 
сухого золя синтетических или биогенных НОЖ 
из расчёта 25 мг/кг на 1 животное и повторно пе-
ремешивали в лабораторном смесителе СЛ–12пнд 
(ООО «ЗЕРНОТЕХНИКА», Россия). Для раздачи 
корма использовали мерный стакан. Доступ к во-
де и пище был свободный. Наркотизацию осу-
ществляли диэтиловым эфиром. Забор крови вы-
полняли при бьющемся сердце путем перерезания 
левой краниальной полой вены на 1, 22 и 36-е 
сутки. После взятия крови животные были под-
вергнуты усыплению методом дислокации шей-
ных позвонков. В пробах цельной крови с антико-
агулянтом на автоматизированном гематологиче-
ском анализаторе «Heska Element HT5» определя-
ли гематологические показатели. Перед началом 
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измерения выполняли калибровку прибора по 
стандартным растворам.  

Исследование активности антиоксидантов 
(каталазы) проводили на образцах сыворотки 
мышей на планшетном люминометре TriStarLB 
941 по следующей методике: 100 мкл сыворотки 
добавляли 50 мкл люминола. Далее через 30 с 
выполняли автоматический впрыск 3% Н2О2, 
служащей источником свободных радикалов 
кислорода, и в течение 5 мин фиксировали уро-
вень свечения. После анализа каждого образца 
регистрировали следующие значения: S – общую 
светосумму, отн.ед.; tmax, с – время регистрации 
максимального свечения, Imax – максимальную 
интенсивность свечения.  

Базу данных формировали с использованием 
программы Microsoft Excel (Microsoft, США). До-
стоверность различий (р) считали с помощью 
программы Statistica 10.0 (Starsoft, США). Описа-
ние выборки производили с учётом нормального 
распределения с помощью подсчёта среднего ре-
зультата (M) и ошибки среднего (m). Соответствие 
распределения нормальному оценивали с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Значимость раз-
личий между независимыми выборками оценива-
ли с помощью U-критерия Манна–Уитни. Значи-
мость различий между зависимыми выборками 
оценивали с помощью Т-критерия Вилкоксона. 
Различия считали значимыми от p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На 22-е сутки эксперимента у 2-й группы 

относительно контроля в 1,04 раза снижалась 

средняя концентрация гемоглобина в эритроците 
(MCHC, p<0,01). В 3-й группе также было отме-
чено небольшое снижение количества эритроци-
тов (RBC, p<0,05) (табл. 1). При этом в 3-й груп-
пе происходило увеличение эритроцитарных ин-
дексов относительно показателей контроля: 
средний размер эритроцита (MCV) увеличился в 
1,06 раза (p<0,05), среднее содержание гемогло-
бина в одном эритроците (MCH) повысилось в 
1,04 раза (p<0,05). В 3-й группе на 22-е сутки по 
сравнению с гематологическими показателями 
животных 2-й группы увеличился индекс рас-
пределения эритроцитов (RDW) в 1,03 раза 
(p<0,05), а также наблюдалась тенденция к уве-
личению средней концентрации гемоглобина к 
объему эритроцита (MCHC, p<0,01). 

На 36-е сутки во 2-й группе показатели кро-
ви отмечались в контрольном диапазоне. В 3-й 
группе в динамике относительно 22-х суток уве-
личилось количество эритроцитов в 1,09 раза 
(p<0,01), средняя концентрация гемоглобина к 
объему эритроцита – в 1,05 раза (p<0,01), гема-
токрит (p<0,05) и уровень гемоглобина (HGB) – в 
1,1 раза (p<0,001). Относительно 2-й группы на 
36-е сутки повысились средняя концентрация 
гемоглобина к объему эритроцита в 1,03 раза 
(p<0,01) и гемоглобин (p<0,05).  

Уровень лейкоцитов (WBC) в течение экс-
перимента увеличивался у всех исследуемых 
групп. Максимальное увеличение количества 
лейкоцитов в 2,6 раза относительно первых су-
ток (p<0,05) происходило в 3-й группе на 36-е 
сутки (табл. 1).  

Таблица 1. Эритроцитарные индексы, уровень лейкоцитов, гемоглобина и гематокрит   
у мышей при добавлении в корм наночастиц оксида железа, М ± m 

Показатели 
крови 

1-й день 22-й день 36-й день 

1-я группа 1-я группа 2-я группа  3-я группа  1-я группа 2-я группа 3-я группа 

n=5 n=5 n=10 n=10 n=5 n=10 n=10 

RBC, 109/л 8,7 ± 0,3 7,6 ± 1,1 8,3 ± 0,6 8,0& ± 0,5 8,3 ± 0,3 8,6 ± 0,4 8,7# ± 0,5 

MCV, фл (10–15/л) 52,6 ± 1,2 58,1 ± 9,3 55,5 ± 3,0 54,8& ± 1,8 54,0 ± 2,2 53,6 ± 2,4 53,5 ± 1,8 

RDW, фл (10–15/л) 13,0 ± 0,4 13,0 ± 0,5 12,7 ± 0,4 13,1§ ± 0,3 12,7 ± 0,2 12,9 ± 1,0 12,6 ± 0,6 

MCHC, г/л 20,6 ± 0,5 21,2 ± 0,6 20,3@ ± 0,5 20,5§ ± 0,3 20,8 ± 0,4 20,4 ± 0,4 21,1# ^ ± 0,6 

MCH, пг (10–12 г) 1,08 ± 0,03 1,24 ± 0,25 1,12 ± 0,05 1,12& ± 0,03 1,12 ± 0,03 1,10 ± 0,05 1,13& ± 0,04 

HCT, % 45,4 ± 1,6 42,8 ± 2,6 45,7 ± 2,5 43,8 ± 2,3 44,9 ± 2,3 45,8 ± 2,9 46,5# ± 2,5 

HGB, г/дцл 9,4 ± 0,3 9,1 ± 0,4 9,3 ± 0,5 9,0 ± 0,4 9,4 ± 0,4 9,3 ± 0,5 9,8# ^ ± 0,5 

WBC, 109/л 2,5 ± 1,7 5,0 ± 1,8 5,5& ± 2,1 6,5& ± 1,8 6,4 ± 2,7 5,6& ± 2,6 6,6& ± 3,3 

П р и м е ч а н и е :  статистически значимые отличия по сравнению с показателями 1-й группы: & – p < 0,05 на 1-е сутки, 
@ – p < 0,05 на 22-е сутки, $ – p < 0,05 на 36-е сутки; 2-й группы: § – p < 0,05 на 22-е сутки, ^ – p < 0,05 на 36-е сутки; n – 
число животных.  
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Таблица 2. Тромбоцитарные индексы крови мышей  
при добавлении в корм наночастиц оксида железа, М ± m 

Показатели крови 

1-й день 22-й день 36-й день 

1-я группа  1-я группа 2-я группа  3-я группа  1-я группа 2-я группа 3-я группа 

n=5 n=5 n=10 n=10 n=5 n=10 n=10 

PLT, 109/л 605,9±131,3 621,7±274,5 653,4±181,4 707,7±176,9 442,6±317,0 457,7±132,9 532,8±254,0 

PDW, % 16,97±0,71 16,76±0,72 16,90&±0,57 16,78&@±0,61 16,99±0,65 16,88&±0,59 16,98±0,66 

MPV, фл (10–15/л) 5,0±0,22 5,76±0,48 5,37±0,34 5,24±0,12 5,83±0,76 5,71±0,65 5,27±0,37 

PCT, % 0,30±0,06 0,35±0,14 0,35±0,09 0,37±0,09 0,24±0,15 0,25§±0,06 0,29±0,12 

П р и м е ч а н и е : статистически значимые отличия по сравнению с показателями 1-й группы: & – p < 0,05 на 1-е сутки, 
@ – p < 0,05 на 22-е сутки, $ – p < 0,05 на 36-е сутки; 2-й группы: § – p < 0,05 на 22-е сутки; n – число животных.  

Таблица 3. Показатели активности работы системы антиоксидантной защиты  
у мышей при добавлении в корм наночастиц оксида железа, М ± m 

П р и м е ч а н и е : статистически значимые отличия по сравнению с показателями 1-й группы: & – p < 0,05 на 1-е сутки, 
@ – p < 0,05 на 22-е сутки, $  – p < 0,05 на 36-е сутки; 2-й группы: § – p < 0,05 на 22-е сутки, ^ – p < 0,05 на 36-е сутки; 3-й 
группы: θ – p < 0,05 на 22-е сутки; n –число животных. 

 
Введение наночастиц в корм незначительно 

повлияло на изменение тромбоцитарных индек-
сов (табл. 2). Так, выявлено снижение ширины 
распределения тромбоцитов (PDW) у 2-й группы 
на 22-е сутки на 0,07% (p<0,05) и 36-е сутки на 
0,09% (p<0,01). У 3-й группы PDW была увели-
чена на 0,02% (p<0,005) относительно контроля. 
У 2-й группы к 36-м суткам наблюдалась тен-
денция к снижению процентного содержания 
тромбоцитов в общем объеме крови (PCT) на 
0,05% (p<0,01) относительно первых суток кон-
троля. В результате анализа активности антиок-
сидантов (табл. 3) во 2-й группе на 22-е сутки 
было выявлено увеличение общей светосуммы 
(S) в 1,3 раза (p<0,001) и интенсивности макси-
мального свечения (Imax) в 1,2 раза (p<0,001) от-
носительно контрольной группы. На 36-е сутки, 
относительно 22-х, продолжалось увеличение 
светосуммы (p<0,001) и интенсивности свечения 
(p<0,01) при снижении времени регистрации 
максимального свечения (tmax) на 13 с (p<0,05). 

В 3-й группе на 22-е сутки, относительно 
контроля, светосумма увеличилась в 1,3 раза  
(p< 0,05), Imax повысилась в 1,3 раза (p< 0,05), 
время максимального свечения возросло в 1,7 ра-
за (p<0,05). На 36-е сутки время регистрации 
максимального свечения увеличилось относи-
тельно контроля на 120 с (p<0,05), при этом в 
динамике – снизилось на 11 с (p<0,0001). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Существуют исследования, доказывающие, 

что контакт эритроцитов с небиологическими 
объектами может существенно влиять на их 
функции (Lytvyn et al., 2023). При этом различия 
в гемосовместимости наноматериалов обуслав-
ливаются их различными физико-химическими 
характеристиками (Avsievich et al., 2019). В част-
ности, покрытия наночастиц различными обо-
лочками могут не только улучшать их химиче-
скую стабильность, но и влиять на токсичность 
(Abakumov et al., 2018). В нашем исследовании 

 

1-й день 22-й день 36-й день 

1-я группа  1-я группа 2-я группа  1-я группа  1-я группа 2-я группа  1-я группа  

n=5 n=5 n=10 n=5 n=5 n=10 n=5 

S10^6 255±27 248±80 332&@±51 331@±29 248±125 335§±88 317±26 

tmax, с 156±29 170±16 273&±27 283&@±45 152±52 260§±16 272&$θ±26 

Imax10^4 176±29 172±23 202@±27 229@±41 170±58 213§±45 211$±29 
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продемонстрировано, что наночастицы оксида 
железа, полученные синтетическим и биологиче-
ским способом, проявляют хорошую гемосовме-
стимость и не вызывают критических нарушений 
гомеостаза системы крови при пероральном по-
ступлении.  

Однако наночастицы биогенного происхож-
дения, покрытые полисахаридной оболочкой (3-я 
группа), к 36-м суткам вызывают тенденцию к 
увеличению большинства эритроцитарных ин-
дексов. Можно предположить, что повышения 
показателей, отражающих концентрацию гемо-
глобина в крови и эритроците (MCH, MCHC, 
HGB), связаны со специфическим взаимодей-
ствием различных кристаллических форм нано-
частиц ферригидрита, получаемых в процессе 
биогенного синтеза, с гемоглобином.  

Проходя через кровь, наночастицы также 
могут напрямую взаимодействовать с тромбоци-
тами. Если наночастицы обладают способностью 
вызывать агрегацию тромбоцитов и изменять 
нормальный процесс коагуляции, то возможны 
различные патологии кровообращения (Kottana 
et al., 2021). Наши данные позволяют предполо-
жить, что как синтетические, так и биогенные 
наночастицы ферригидрита не оказывают значи-
тельного влияния на тромбоциты. 

Присутствие инородных наночастиц повли-
яло на количество лейкоцитов (WBC), вызвав 
небольшое увеличение данного показателя, осо-
бенно на 21-е сутки, что является вариантом фи-
зиологической нормы.  

Можно предположить, что при попадании в 
организм лабораторных животных наночастиц 
оксида железа у обеих опытных групп возрастает 
активность антиоксидантов, вероятно, в ответ на 
присутствие большого количества активных 
форм кислорода (АФК). Об этом свидетельствует 
увеличение таких показателей, как светосумма 
(S) и интенсивность максимального свечения 
(Imax), которые также косвенно отражают и коли-
чество антиоксидантных ферментов. При этом 
увеличение времени регистрации максимального 
свечения (tmax), которое характеризует пик ак-
тивности ферментов, на 22-е сутки в опытных 
группах может говорить о снижении эффектив-
ности работы системы антиоксидантов. На 36-е 
сутки наблюдалась небольшая адаптация систе-
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) к повышен-
ному содержанию АФК в организме, так как 

происходило небольшое снижение tmax в опытных 
группах. Можно заметить, что в 3-й группе, по-
лучавшей прикорм с добавлением биогенных на-
ночастиц железа, инкапсулированных в полиса-
харидную оболочку, на 22-е сутки система АОЗ 
активнее, чем у мышей 2-й группы, и адаптация 
к интенсификации АФК в организме проходит 
менее выражено.  

Стоит отметить, что продукция АФК также 
может зависеть от различных патологических про-
цессов в организме (Liu et al., 2022). Полученные 
результаты позволяют предположить, что наноча-
стицы оксида железа вызывают увеличение про-
дукции АФК, что способствует развитию различ-
ных воспалительных процессов и согласуется с ре-
зультатами других исследований (Gaharwar et al., 
2020; Wu et al., 2022). В одной из прошлых работ 
было описано развитие патологических процессов 
в почках при употреблении мышами НОЖ (Kireeva 
et al., 2025). При этом выявлено, что именно био-
генные наночастицы железа, инкапсулированные в 
полисахаридную оболочку, активизируют продук-
цию АФК, и таким образом эффективность работы 
системы АОЗ выражена сильнее.  

Более выраженная биологическая активность 
наночастиц оксида железа биогенного происхож-
дения может быть связана с наличием полисаха-
ридной оболочки (Knyazev et al., 2022) и двух кри-
сталлических модификаций ферригидрита, получа-
емых при биогенном синтезе. Зависимость токсич-
ности наночастиц от различий в кристаллической 
структуре на данный момент описана лишь на 
примере наночастиц диоксида титана (Vandebriel et 
al., 2018), на наночастицах железа подобные иссле-
дования ранее не проводились. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, можно сделать вывод о том, 

что метод синтеза и наличие полисахаридной обо-
лочки не влияют на гемосовместимость наноча-
стиц оксида железа, однако могут влиять на увели-
чение продукции АФК в организме и снижать эф-
фективность работы системы антиоксидантной за-
щиты, что может способствовать развитию раз-
личных патологических процессов. При этом уль-
траструктурные физические характеристики био-
генного ферригидрита способны оказывать влия-
ние на его взаимодействие с гемоглобином, что 
может приводить к увеличению содержания желе-
за в эритроците и общем объеме крови. 
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EFFECT OF IRON OXIDE NANOPARTICLES  
ON HEMATOLOGICAL  AND ANTIOXIDANT PARAMETERS  
OF LABORATORY MICE 

E.A. Biryukova 1*, O.A. Kolenchukova1,2, A.V. Kireeva3 
1 Scientific Research Institute of Medical Problems of the North Federal Research Center KSC SB RAS  

3G, Partizan Zheleznyak Street, Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 
2 Krasnoyarsk state agricultural university  

90, Mira street, Krasnoyarsk, 660049, Russian Federation 
3 Krasnoyarsk Science Centre of the Siberian Branch of Russian Academy of Science 

50, Akademgorodok, Krasnoyarsk, 660036, Russian Federation 
 

ABSTRACT.  The aim of the study was to evaluate the effect of the physico–chemical characteristics of iron oxide 
nanoparticles (IONPs), namely the presence/absence of a polysaccharide shell, small size and crystal structure on the 
clinical and antioxidant parameters of the blood of laboratory mice after prolonged oral administration.  

Materials and methods. In this study we used the synthetic and biogenic iron nanoparticles, which are ferrihy-
drite. The experiment was conducted on 55 male mice, divided into 3 groups – 1 control group (standard feeding), 
group 2 – adding synthetic IONPs powder to the feed, group 3 – adding biogenic IONPs powder to the feed. Whole 
blood and serum samples were obtained on days 1, 22– and 36. Blood samples were analyzed on a hematology analyz-
er, and the activity of antioxidants (catalase) in serum samples was measured on a multimode microplate reader. 

Results. Iron oxide nanoparticles obtained by synthetic and biological methods exhibit good hemocompatibility 
and do not cause critical disturbances in the homeostasis of the blood system upon oral administration. However, nano-
particles of biogenic origin coated with a polysaccharide shell by the 36th day cause a tendency to increase the number 
of red blood cells by 1.09 times (p<0.01), the average hemoglobin concentration to the volume of the red blood cell by 
1.05 times (p<0.01), hematocrit (p<0.05) and hemoglobin by 1.1 times (p<0.001), as well as higher production of reac-
tive oxygen species, as indicated by a 1.3-fold increase in light sum (S) and maximum luminescence intensity (Imax)  
(p< 0.05), which is probably due to their physico-chemical characteristics. 

Conclusion. The synthesis method and the presence of a polysaccharide shell do not affect the hemocompatibility 
of iron oxide nanoparticles, however, they have an effect on a significant increase in ROS production in the body and 
the effectiveness of the antioxidant protection system. At the same time, ultrastructural physical characteristics of bio-
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genic ferrihydrite can affect its interaction with hemoglobin, which can lead to an increase in the iron content in the red 
blood cell and the total volume of blood. 

KEYWORDS:  iron nanoparticles, hematological parameters, antioxidant system. 
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РАСТВОРИМЫХ ПОЛИУРОНАТОВ МЕТАЛЛОВ (II)  
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Н.Ш. Кайшева 
Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО  
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РЕЗЮМЕ. Поиск новых антидотов, обеспечивающих эффективное связывание токсичных металлов и со-

храняющих содержание биогенных металлов, является актуальной проблемой фармации. Указанным требова-
ниям не соответствуют известные группы детоксицирующих лекарственных средств: комплексоны, антидоты, 
содержащие сульфгидрильные группы, которые, образуя прочные соединения с металлами и их радиоактивны-
ми изотопами, приводят к выведению микроэлементов из ферментов клеток, а следовательно, к гемопоэзу, сни-
жению содержания гемоглобина, Fe, витамина В12, мобилизации Ca из костной ткани. Высокая сорбционная ак-
тивность характерна и для адсорбентов с неспецифическим детоксикационным действием, однако их действие, 
проявляемое только в желудочно-кишечном тракте, приводит к нарушению всасывания Ca, Fe, витаминов, гор-
монов, липидов, белков. Перспективными антидотами представляются кислотные полисахариды (полиурониды) 
– альгинаты (Alg) и пектины (Pec), имеющие следующие преимущества: биологически доступны (накаплива-
ются в различных биологических тканях, включая костную ткань); усиливают антитоксическую функцию пече-
ни за счет повышения активности монооксигеназ; замедляют реакции пероксидного окисления липидов и акти-
визируют защитные механизмы клеток, восстанавливая активность ферментов тканевого дыхания (каталазы, 
пероксидазы).  

Цель исследования – определение состава и устойчивости растворимых продуктов взаимодействия 
NaAlg и Pec с ионами токсичных (Pb(II), Cu(II)) и биогенных (Mn(II)) металлов для обоснования возможности 
использования полиуронидов в качестве антидотов.  

Материалы и методы. В качестве расчетного метода использован метод пересечения кривых. Методом 
анализа служил метод комплексонометрии.  

Результаты. Установлено образование в растворе продуктов различного состава (в пересчете на мономер 
полиуронида): PbAlg2, PbAlg3, PbPec2, CuAlg, CuPec, MnAlg, MnPec, что свидетельствует о ступенчатом комплек-
сообразовании. Полиурониды существенно предпочтительнее связывают Pb(II) по сравнению с Cu(II) (на 3-5 по-
рядков более устойчивы), Mn(II) (на 11-31 порядок более устойчивы). Металлические комплексы полиуронидов 
значительно менее устойчивы (на 4-24 порядка), чем биологические комплексы (аминокислоты, нуклеотиды, 
ферменты) с теми же металлами, поэтому полиурониды не могут разрушить биологические комплексы.  

Заключение. Относительно высокая эффективность связывания Alg и Pec ионов токсичных металлов при 
низкой селективности к биогенным металлам при прочих эффектах полиуронидов обусловливают преимуще-
ства полиуронидов как антидотов по сравнению с известными детоксикантами. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: альгинаты, пектинаты, ионы металлов (II), состав комплексов, устойчивость ком-
плексов. 

Для цитирования: Кайшева Н.Ш. Изучение состава и устойчивости растворимых полиуронатов металлов (II) методом 
пересечения кривых. Микроэлементы в медицине. 2025;26(3):45−59. DOI: 10.19112/2413-6174-2025-26-3-45-59. 

ВВЕДЕНИЕ 
Для осуществления металлами жизненно 

важных функций в организме человека суще-
ствует оптимальный диапазон их концентраций. 

В настоящее время окружающая среда настолько 
загрязнена (Хавкина, 2013), что в организм чело-
века многие металлы попадают в концентрациях, 
превышающих возможные для метаболизма ко-
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личества. При избыточном накоплении металлов 
в организме (для Pb, Cd, Zn, Cu, Al это концен-
трации более 0,01%; для Hg, Cr это концентра-
ции более 0,000001%) внутриклеточный уровень 
металлов превышает токсичный уровень, что ве-
дет к нарушению клеточного гомеостаза и серь-
езным изменениям, обусловливающим наруше-
ние активности прямо или косвенно зависящих 
от них ферментов (Ершов, Плетенева, 1989; 
Кайшева и др., 2016). Недостаток в организме 
необходимых металлов Са, К, Na, Mg (менее 
0,01%), Fe, Zn, Mo, Cs, Mn, Rb (менее 0,00001%), 
попадание соединений других металлов (Pb, Hg, 
Cd и др.), вмешательство токсичных веществ и 
вирусов в конкуренцию лигандов за металл в 
условиях in vivo способствует протеканию пато-
логических процессов (Лужников (ред.), 2014). 

В этой связи действие антидотов должно 
быть достаточно селективно, чтобы приводить к 
удалению токсичного металла и не затрагивать 
биогенные металлы, необходимые для функцио-
нирования жизненно важных органов и систем. К 
выбору антидотов предъявляются следующие 
основные требования (Альберт, 1989): 

молекула антидота должна образовывать 
достаточно прочное соединение с нежелатель-
ным металлом, чтобы быть способной связать и 
вывести его из организма; 

повышение устойчивости комплексов с ток-
сичными металлами обеспечивают лиганды с 
двумя и более электронодонорными атомами 
(предпочтительны O, N, S); 

следует учитывать стереохимию металла: 
металлы, образующие тетраэдрические или окта-
эдрические комплексы, склонны координиро-
ваться с 5- или 6-членными циклами лигандов; 

необходимо учитывать особенности среды 
(растворителя); в условиях in vivo встречаются 
среды трех типов: водные (кровь, лимфа), невод-
ные (липиды в клеточных мембранах), свойства 
стенок полостей ферментов, ведущие к их актив-
ным центрам; 

связывающий реагент и образуемые им 
комплексы не должны быть токсичными.  

Согласно государственному реестру лекар-
ственных средств (ЛС) (2024), указанным требо-
ваниям не вполне соответствуют известные груп-
пы детоксицирующих ЛС: комлексоны (пентацин, 
ферроцин), антидоты, содержащие сульфгидриль-

ные группы (унитиол, натрия тиосульфат), адсор-
бенты (лигнин, полифепан), комбинированные 
энтеросорбенты (карбопект). Так, комплексоны и 
антидоты, содержащие SH-группы, образуют 
очень прочные продукты взаимодействия как с 
нежелательными, так и с биогенными металлами, 
способствуя дисфункции жизненно важных орга-
нов и систем организма. Чаще используются ад-
сорбенты – соединения, нетоксичные и не влия-
ющие на содержание биогенных металлов, однако 
они образуют неустойчивые соединения с ток-
сичными металлами, десорбируя их со своей по-
верхности уже в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), что требует дополнительного назначения 
ЛС, ускоряющих перистальтику кишечника и эва-
куацию кишечного содержимого. 

Особое положение среди различных групп 
антидотов занимают растительные полисахариды 
кислотного характера, или полиурониды, – альги-
наты (Alg) и пектины (Pec), на основе которых 
предложены ЛС, включенные в государсвенный 
реестр ЛС РФ: геморрекс, NaAlg, натальсид, вена-
прокт алиум, гевискон, гевискон форте, карбопект. 
Альгиновая кислота, получаемая из бурых водо-
рослей, является линейным полимером (рис. 1), со-
стоящим из остатков β-D-маннуроновой (m) и α-
L-гулуроновой (n) кислот, связанных друг с дру-
гом 1,4-О-гликозидной связью (Альгиновые кис-
лоты…, 2023). Ввиду нерастворимости альгино-
вой кислоты в воде, чаще всего используют ее 
натриевую соль (NaAlg), способную к образова-
нию растворов разной концентрации и вязкости.  

 
Рис. 1. Структурная формула Alg  

 
Пектины получают из свекловичного жома, 

кожуры цитрусовых, яблочных выжимок; они 
имеют линейную форму, образованы остатками 
α-D-галактуроновой кислоты, связанными 1,4-О-
гликозидными связями, частично карбоксильные 
группы метилированы (рис. 2) (Пектины…, 
2023).  
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Рис. 2. Структурная формула Pec 

 

 
Рис. 3. Структурная формула Ca-Na3-пентетата 

 
Перечисленным требованиям, предъявляе-

мым к антидотам, соответствуют и NaAlg, и Pec 
(Кайшева, 2025), эти соединения:  

содержат электронодонорные атомы кисло-
рода (в составе –СООН, –ОН, пиранозных цик-
лов, гликозидных центров);  

состоят из 6-членных пиранозных циклов;  
способны к образованию с ионами металлов 

растворимых и нерастворимых в воде комплексов;  
будучи растительными пищевыми компо-

нентами, не являются токсичными.  
Кроме того, оба полиуронида проявляют 

физиологические эффекты, необходимые при де-
токсикации (усиливают обезвреживающую 
функцию печени, ускоряют эвакуацию кишечно-
го содержимого), биологически доступны за счет 
распределения в различных тканях и жидкостях 
организма (костная ткань, кожа, печень, почки, 
моча), могут длительно применяться без нару-
шения водно-электролитного баланса (Кайшева, 
Кайшев, 2016; Кайшева, 2025). NaAlg и Pec, как 
фармацевтические субстанции, включены в Ев-
ропейскую фармакопею (Перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов…) и фармакопею США (United States 
Pharmacopeia …).  

Наиболее близким к изучаемым полиурони-
дам является популярный комплексон кальция 
тринатрия пентетат (Ca-Na3-пентетат), который 
выбран в качестве препарата сравнения (рис. 3).  

Близость Ca-Na3-пентетата с NaAlg и Pec за-
ключается в следующем (Лурье, 2013; Кайшева, 
Кайшев, 2016): 

растворимы в воде, биологически доступны, 
равномерно распределяются в биологических 
жидкостях и тканях (даже костной);  

продукты взаимодействия с ионами метал-
лов (II) бесцветны, в определенных условиях 
растворимы в воде, малотоксичны, быстро выво-
дятся из организма через мочевыводящие пути, 
не абсорбируются в ЖКТ; 

с ионами металлов (II) образуют малодис-
социируемые комплексы, так как центральный 
атом металла прочно связан полидентатным ли-
гандом, хотя устойчивость комплексонатов на 3–
17 порядков выше устойчивости полиуронатов;  

имеют однотипный механизм взаимодей-
ствия с ионами металлов (II): по типу кислотно-
основного взаимодействия (образуют ковалент-
ные связи за счет атомов кислорода карбоксиль-
ных групп) и комплексообразования (образуют 
координационные связи за счет атомов азота у 
Ca-Na3-пентетата и кислорода у Pec и Alg), что 
ведет к образованию относительно устойчивых 
продуктов взаимодействия (рис. 4). 

Перспективность использования NaAlg и 
Pec в качестве энтеросорбентов металлов экспе-
риментально подтверждена доклиническими 
фармакологическими испытаниями (Кайшева и 
др., 2014, 2016; Кайшева, Кайшев, 2016; Кайше-
ва, 2025), в результате которых доказаны:  

возможность проникновения даже в мало-
доступные депо тяжелых металлов (костную 
ткань);  

способность образования растворимых и 
нерастворимых комплексов с ионами Pb(II) и 
элиминирования их через различные биологиче-
ские ткани (костную ткань, кожу, печень, почки) 
и жидкости (мочу);  

активизация моторики ЖКТ, способствую-
щая ускорению элиминации токсинов. 
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                                                            а)                                                                                           б) 

Рис. 4. Структурные формулы Pec металла (а), Alg металла (б) 

Таблица 1. Содержание естественно содержащихся Ca (·102, %)  
в тканях и жидкостях крыс, принимавших полиурониды в течение двух месяцев 

Ткани и жидкости 
Животные, получавшие: 

физ. раствор (контроль) Ca-Na3-пентетат NaAlg Pec 

Бедренная кость 130,1±8,5 106,8±8,4 124,7±7,2 125,2±6,7 

Эпифиз 142,9±8,9 117,7±7,5 139,2±7,9 140,6±10,1 

Грудина 63,2±3,2 51,3±2,7* 62,7±3,2 62,5±1,6 

Бедренная мышца 0,32±0,01 0,14±0,01* 0,31±0,01* 0,31±0,01* 

Печень 0,52±0,03 0,33±0,02* 0,50±0,03 0,49±0,02* 

Почки 0,96±0,05 0,44±0,03* 0,92±0,06 0,91±0,05* 

Кровь 1,01±0,05 0,41±0,04* 0,98±0,06 0,99±0,05* 

Моча 0,85±0,05 0,40±0,09* 0,82±0,06 0,81±0,04* 

Кожа с шерстью 0,50±0,02 0,33±0,02* 0,48±0,04 0,51±0,02* 

П р и м е ч а н и е : * – достоверность различий по отношению к контролю p < 0,05. 
 
Кроме того, доказано влияние NaAlg и Pec 

на процессы биологического окисления, прояв-
ление ими антигипоксического, антиоксидантно-
го, мембраностабилизирующего, анаболического 
действия (Кайшева, Кайшев, 2016). В опытах на 
крысах установлено, что после перорального 
приема NaAlg и Pec в течение двух месяцев рас-
творимые комплексы этих веществ с металлами 
выводятся из костной ткани и бедренной мыш-
цы. Так, снижение концентрации катионов Pb(II) 
в бедренной кости составило 76 и 80%, эпи- 
физе – 77 и 82%, грудине – 68 и 77% соответ-
ственно; в бедренной мышце – 50 и 67% соответ-
ственно. Одновременно с этим наблюдалось вы-
ведение катионов Pb(II): их содержание под вли-
янием NaAlg и Pec увеличилось соответственно в 
печени – в 5 и 14 раз, почках – в 10 и 11 раз, кро-
ви – в 8 и 9 раз, моче – в 4 и 4 раза, коже с шер-
стью – в 2 и 5 раз (Кайшева, Кайшев, 2016). 

Предлагая полиурониды в качестве энтеро-
сорбентов в терапии интоксикаций тяжелыми 
металлами, важно гарантировать, что они не 
приведут к снижению содержания Ca, что осо-
бенно важно для населения старших возрастных 

групп. В опытах in vivo (n=6, p=0,95) установле-
но, что после двухмесячного введения крысам 
NaAlg и Pec содержание Ca по сравнению с кон-
трольной группой животных статистически до-
стоверно не изменилось ни в одной биологиче-
ской ткани (табл. 1). В отличие от полиуронидов, 
Ca-Na3-пентетат, по сравнению с контрольной 
группой крыс, после двухмесячного введения 
вызвал снижение содержания Ca: в костной тка-
ни на 17,6–18,8%, в бедренной мышце – на 
56,3%, в печени – на 36,5%, в почках – на 54,2%, в 
крови – на 59,4%, в моче – на 52,9%, в коже с шер-
стью – на 34,0%. Стабильность содержания Ca в 
костной ткани в результате введения полиурони-
дов, по-видимому, объясняется тем, что в костях 
Ca находится в виде фосфата, более прочного 
(Кайшева, Кайшев, 2016), чем полиуронаты Ca. 

Выраженная эффективность связывания по-
лиуронидами ионов Pb(II) при низкой селектив-
ности к ионам Ca обусловливает преимущества 
полиуронидов как антидотов по сравнению с 
наиболее универсальным, близким по детокси-
цирующему действию ЛС – кальция тринатрия 
пентетатом (Ca-Na3-пентетатом). 
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Однако из всех требований к антидотам от-
крытым остается вопрос сравнительного состава и 
прочности продуктов взаимодействия полиурони-
дов с токсичными и биогенными металлами.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – определе-
ние состава и устойчивости растворимых про-
дуктов взаимодействия NaAlg и Pec с ионами 
токсичных и биогенных металлов (полиуронатов 
металлов) для обоснования возможности исполь-
зования полиуронидов в качестве перспективных 
антидотов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Объектами исследования явились: 
NaAlg, полученный из ламинарии сахаристой 

Laminaria saсcharina (L.) на Архангельском опыт-
но-водорослевом комбинате, соответствующий по 
качеству требованиям ГОСТ 33331-2015 «Водо-
росли, травы морские и продукция из них. Мето-
ды определения массовой доли воды, золы и по-
сторонних примесей»; NaAlg представляет собой 
белый аморфный порошок, медленно растворим в 
воде с образованием коллоидных растворов, ха-
рактеризуется показателями: средняя молярная 
масса 89700 кг/моль, 10,0% –СООNa, 1,0%  
–СООСН3, степень метилирования 10,0%, рН (1% 
раствор) 6,00–8,00 (Кайшева, 2025); 

свекловичный Pec (ООО «Пекто», г. Наль-
чик), соответствующий по качеству требованиям 
ГОСТ 29186-91 «Pec»; Pec представляет собой 
аморфный порошок светло-коричневого цвета со 
слабым запахом, умеренно растворим в воде с 
образованием коллоидных растворов; характери-
зуется показателями: средняя молярная масса 
3200 кг/моль, 14,4% –СООН, 9,2% –СООСН3, 
5,2% –ОСОСН3, степень метилирования 64,0%, 
рН (2% раствор) 3,10–3,20, рКа 3,5, [α]D

20 (1% 
раствор) +134° (Кайшева, 2025); 

Pb(II) ацетат декагидрат, Cu(II) ацетат гид-
рат, Mn(II) сульфат пентагидрат с квалификаци-
ей чистоты «х.ч.». Pb(II) и Cu(II) рассмотрены 
как представители токсичных металлов, Mn(II) – 
биогенных металлов; 

комплексообразующее ЛС «Кальция трина-
трия пентетат (пентацин) раствор 5% в ампулах 
по 5 мл», («Фармзащита» НПЦ ФГУП, Россия) 
(серия 2150223 от 30.10.2023).  

Для изучения комплексообразования поли-
уронидов с ионами металлов в растворе в каче-
стве расчетного метода использовали метод пе-
ресечения кривых, в качестве метода анализа – 
метод комплексонометрического титрования.  

Выбор метода пересечения кривых обуслов-
лен рядом причин: возможностью реакций ком-

плексообразования в растворах, в том числе сту-
пенчатой, протеканием кислотно-основных ре-
акций между реагентами, отсутствием побочных 
процессов, возможностью определения парамет-
ров продуктов взаимодействия (состава, устой-
чивости) (Шевченко, 1965).  

Образование одноядерного комплексного 
соединения МLХ в растворе в общем виде можно 
представить уравнением 

XМ хL МL+ ↔  ,        (1) 

где М – металл; L – лиганд. 
Константа образования β этого комплекса 

имеет вид: 
[ ]

[ ] [ ]
X

X
ML

M * L
β = .       (2) 

По условиям опыта всегда известны общие 
(исходные) концентрации металла СМ и лиганда CL 
в исследуемых растворах. Экспериментально 
определяют равновесную концентрацию одного из 
компонентов реакции, в частности, металла [М]. 
Зная СМ и CL, а также [М], рассчитывают констан-
ту образования β комплекса (Шевченко, 1965):  

[ ]
[ ] [ ]( ){ }

M
X

L M

C M

M * C X C M
β −=

− −
.         (3) 

В полученных выражениях содержится два 
неизвестных: β и х, которые находят графическим 
способом (Шевченко, 1965). Для этого готовят 
два раствора, отличающиеся по CL (СМ могу быть 
равны или различны), в которых определяют рав-
новесную концентрацию одного из компонентов 
реакции. Найденное значение равновесной кон-
центрации CL и СМ первого раствора подставляют 
в выражение (3). Задавая неизвестному «х»  ряд 
значений (1, 2, 3 и т.д.), для каждого из них вы-
числяют величину β комплекса. По полученным 
значениям строят кривую зависимости lgβʹ=f(x).  

Аналогичным образом проводят вычисления 
и построение кривой для второго раствора 
lgβʹʹ=f(x). Из ряда вычисленных значений для 
обоих растворов истинным будет лишь та вели-
чина β, когда заданное значение «х» действитель-
но соответствует координационному числу ком-
плекса, образующегося в этих растворах. Если со-
став комплекса в обоих растворах один и тот же, 
обе кривые пересекутся в некоторой точке, про-
екция которой на ось абсцисс покажет состав об-
разующегося комплекса, а проекция на ось орди-
нат – значение lgβ данного комплекса. Если же 
различие концентраций комплекса в сравнивае-
мых растворах слишком мало, и линии пересека-
ются под таким острым углом, что надежное 
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определение величины β комплекса становится 
затруднительным, поступают следующим обра-
зом. По одной из ординат откладывают значения 
lgβʹ, по другой – lg(βʹ/βʹʹ), где βʹ – константы, вы-
численные для первого раствора, βʹʹ – для второго 
раствора при значениях «х», равных 1, 2, 3 и т.д. В 
этом случае кривая зависимости lg(βʹ/βʹʹ)=f(x) пе-
ресечет абсциссу в некоторой точке, которая ука-
жет состав комплекса (lg(βʹ/βʹʹ)=0); перпендику-
ляр, восстановленный из этой точки до пересече-
ния с кривой зависимости lgβʹ=f(x) даст значение 
lgβ комплекса (Шевченко, 1965). 

Для выяснения, образуется ли в первом рас-
творе комплекс, или комплексообразование име-
ет ступенчатый характер, достаточно исследо-
вать три раствора, значительно отличающихся по 
концентрации компонентов реакции. При нали-
чии в растворах только одного комплекса все три 
кривые пересекутся в одной точке; при ступен-
чатом комплексообразовании кривые общей точ-
ки пересечения иметь не будут. Необходимым 
условием установления ступенчатого комплек-
сообразования является доминирование в обоих 
сравниваемых растворах комплекса одинакового 
состава (Шевченко, 1965). 

Изучение состава и прочности  
комплексонатов Pb(II) 
Изучение продуктов взаимодействия NaAlg с 

Pb(II). К трем различным навескам NaAlg массой 
от 0,06 до 0,14 г приливают по 100 мл 2·10-4 моль/л 
раствора Pb(II), перемешивают, выдерживают 24 ч 
при температуре 20 ºC для установления равнове-
сия. Образовавшиеся нерастворимые соединения 
пропускают через бумажный фильтр «синяя лен-
та». В фильтрате методом комплексонометрии 
определяют [Pb(II)] (Шварценбах, Флашка, 1970): к 
10 мл фильтрата приливают 10 мл 0,05 моль/л рас-
твора Na-эдетата, 15 мл аммиачного буферного 
раствора, 0,05 г сухой смеси эриохрома черного с 
NaCl (1:100), 70 мл воды, титруют 0,05 моль/л рас-
твором ZnSO4 до резкого перехода окраски раство-
ра от синей к красно-фиолетовой.  

Изучение продуктов взаимодействия Pec с 
Pb(II). К трем различным навескам Pec массой от 
0,05 до 0,09 г приливают по 100 мл 1·10-3 моль/л 
раствора иона Pb(II). Далее поступают, как и в 
случае с NaAlg. 

Изучение продуктов взаимодействия Ca-
Na3-пентетата с Pb(II). К трем различным 
навескам 5% раствора Ca-Na3-пентетата объемом 
от 0,06 до 0,18 мл приливают по 100 мл 1·10-3 
моль/л раствора иона Pb(II). Далее поступают, 
как и в случае с NaAlg. 

Изучение состава и прочности  
комплексонатов Cu(II) 
К различным навескам NaAlg и Pec (массой от 

0,10 до 0,20 г) или различным объемам 5%-ного 
раствора Ca-Na3-пентетата (от 0,20 до 0,40 мл) 
приливают по 100 мл 2,4·10-2 моль/л раствора 
Cu(II), перемешивают, выдерживают при темпера-
туре 20 ºC (24 ч) для установления равновесия. 
После этого образовавшиеся нерастворимые со-
единения пропускают через бумажный фильтр 
«синяя лента».  

В фильтрате методом комплексонометрии 
определяют [Cu(II)] (Шварценбах, Флашка, 1970): 
к 20 мл фильтрата приливают 1 моль/л раствора 
NH3 до рН 8, затем 2 мл 1 моль/л раствора NH4Cl, 
0,05 г мурексида, титруют 0,01 моль/л раствором 
Na-эдетата до резкого перехода окраски раствора 
от желтой к фиолетовой. 

Изучение состава и прочности  
комплексонатов Mn(II) 
К различным навескам NaAlg и Pec (массой 

от 0,10 до 0,20 г) или различным объемам 5% рас-
твора Ca-Na3-пентетата (от 0,20 до 0,40 мл) при-
ливают по 100 мл 2,2·10-2 моль/л раствора Mn(II), 
перемешивают, выдерживают при температуре  
20 ºC (24 ч) для установления равновесия. Обра-
зовавшиеся нерастворимые соединения пропус-
кают через бумажный фильтр «синяя лента».  

В фильтрате методом комплексонометрии 
определяют [Mn(II)] (Шварценбах, Флашка, 
1970): к 10 мл фильтрата приливают 10 мл рас-
твора солянокислого триэтаноламина, 0,05 г ас-
корбиновой кислоты, 5 мл аммиачного буферно-
го раствора до рН 10, 0,05 г сухой смеси эрио-
хрома черного с NaCl (1:100), 70 мл воды, тит-
руют 0,01 моль/л раствором Na-эдетата до изме-
нения окраски раствора от красной к синей. 

Результаты экспериментальных исследова-
ний (при n=6, р=0,95) статистически обработаны 
(ОФС.1.1.0013. Статистическая обработка…, 
2023). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты изучения состава 
 и прочности полиуронатов Pb(II) 
Результаты изучения продуктов взаимо-

действия NaAlg с Pb(II). Величины β (n=6), рас-
считанные по уравнению (3) при заданных зна-
чениях «х», приведены в табл. 2. 

По вычисленным величинам β построена 
кривая зависимости lgβ=f(x) для каждого раство-
ра (рис. 5).  
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Таблица 2. Опытные и расчетные данные для определения β(PbAlg) (СPb(II)=2,0·10-4 моль/л) 

№ CAlg*, моль/л [Pb(II)], моль/л 
β (lg β) при х: 

1 2 3 4 

1 3,0·10−3 (3,8±0,20)·10−5 (1,50±0,05)·103 

(3,18±0,10) 
(5,95±0,21)·105 

(5,78±0,17) 
(2,68±0,09)·108 

(8,43±0,25) 
(1,39±0,05)·1011 

(11,14±0,31) 

2 5,0·10−3 (1,4±0,07)·10−5 (2,76±0,10)·103 

(3,44±0,10) 
(6,20±0,22)·105 

(5,79±0,17) 
(1,52±0,05)·108 

(8,18±0,26) 
(4,05±0,14)·1010 

(10,61±0,33) 

3 7,0·10−3 (0,5±0,05)·10−5 (5,73±0,20)·103 

(3,76±0,11) 
(8,93±2,80)·105 

(5,95±0,18) 
(1,48±0,05)·108 

(8,17±0,25) 
(2,61±0,10)·1010 

(10,42±0,31) 

П р и м е ч а н и е : * – в пересчете на мономер Alg с молярной массой 200 г/моль. 
 

 

Рис. 5. Кривая зависимости lgβ=f(x) для PbAlg:  
l – первый раствор; 2 – второй раствор;  

3 – третий раствор 

 

Рис. 6. График зависимости lgβʹ и lg(βʹ/β") от х  
для PbAlg  

 

Таблица 3. Логарифмы констант образова-
ния комплекса PbAlg  

в первом и втором растворах 
х lgβʹ βʹ/βʹʹ lg(βʹ/βʹʹ) 

1 3,18±0,13 
( )
( )

3

3

1,50 0,05 ·10
0,54 0,02

2,76 0,10 ·10
±

= ±
±

 –
0,26±0,01 

2 5,78±0,17 
( )
( )

5

5

5,95 0,21 ·10
0,96 0,04

6,20 0,22 ·10
±

= ±
±

 –0,02±0 

3 8,43±0,25 
( )
( )

8

8

2,68 0,09 ·10
1,77 0,07

1,52 0,05 ·10
±

= ±
±

 0,25±0,01 

4 11,14±0,33 
( )
( )

11

10

1,39 0,05 ·10
3,44 0,14

4,05 0,14 ·10
±

= ±
±

 0,54±0,02 

 
Из рис. 5 видно, что три кривые не имеют 

общей точки пересечения, значит, состав ком-
плексов в изученных растворах различный, то 
есть комплексообразование имеет ступенчатый 
характер. Точка пересечения первого и второго 
растворов лежит вблизи значения «х», равного 2. 
Для надежного определения β комплекса строи-
ли график зависимости, где по одной оси орди-
нат откладывали значения lgβʹ , а по другой оси 
ординат – lg(βʹ/βʹʹ) при различных значениях «х»  
на оси абсцисс. В табл. 3 приведены все данные 
для графического определения (рис. 6) β ком-
плекса PbAlg (n=6, р=0,95). 

Как видно из рис. 6, состав комплекса PbAlg 
выражается соотношением 1:2 (в пересчете на 
мономер), lgβ составляет 5,60±0,20; значит  
β = (3,98±0,14)·I05. 

Поскольку из рис. 5 следовало, что точка 
пересечения второго и третьего растворов лежит 
вблизи значения х, равного 3, то для надежного 
определения β другого комплекса строили гра-
фик зависимости lg β" и lg(βʹʹ/βʹʹʹ) от «х»  (рис. 7); 
данные для его построения при n=6 приведены в 
табл. 4. 
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Таблица 4. Логарифмы констант  
образования комплекса PbAlg  
во втором и третьем растворах 

х lgβʹʹ βʹʹ/βʹʹʹ lg(βʹʹ/βʹʹʹ) 

1 3,44±0,10 ( )
( )

3

3

2,76 0,10 ·10
0,48 0,02

5,73 0,20 ·10
±

= ±
±

 
–0,32±0,01 

2 5,79±0,17 ( )
( )

5

5

6,20 0,22 ·10
0,70 0,03

8,93 2,80 ·10
±

= ±
±

 
–0,16±0,01 

3 8,18±0,25 ( )
( )

8

8

1,52 0,05 ·10
1,03 0,05

1,48 0,05 ·10
±

= ±
±

  
0,01±0 

4 10,61±0,32 ( )
( )

10

10

4,05 0,14 ·10
1,55 0,07

2,61 0,10 ·10
±

= ±
±

 
0,19±0,01 

 
Как видно из рис. 7, состав комплекса PbAlg 

выражается соотношением 1:3, lgβ составляет 
7,90±0,20, значит β=(7,94±0,32)·107. 

Таким образом, при взаимодействии NaAlg 
с ионами Pb(II) происходит ступенчатое ком-
плексообразование, в результате которого доми-
нируют комплексы состава Pb(II): мономер Alg 
1:2 (β=(3,98±0,14)·105, lgβ=5,60±0,20) и 1:3 
(β=(7,94±0,32)·107, lgβ=7,90±0,20). 

Результаты изучения продуктов взаимо-
действия Pec с Pb(II). Величины β, рассчитанные 
по уравнению (3) при заданных значениях «х», 
приведены в табл. 5 (n=6, р=0,95). 

По вычисленным величинам β построена 
кривая зависимости lgβ=f(x) для каждого раство-
ра (рис. 8).  

Из рис. 8 видно, что все три кривые пересе-
каются в одной общей точке, значит в растворах 
образуется комплекс PbPec только одного соста-
ва 1:1,84 или 1:2, lgβ=7,80±0,20; константа обра-
зования β=(6,31±0,20)·107. 

 

Рис. 7. Зависимость lgβʹʹ и lg(βʹʹ/βʹʹʹ) от х для PbAlg 

 

Рис. 8. Кривая зависимости lgβ=f(x) для PbPec:  
l – первый раствор; 2 – второй раствор;  

3 – третий раствор 

Таблица 5. Опытные и расчетные данные для определения β(PbPec) (СPb(II)=1,0·10-3 моль/л) 

№ CPec*, моль/л [Pb(II)], моль/л 
β (lgβ) при х: 

1 2 3 4 

1 3,0·10−3 (3,8±0,11)·10−6 (1,31±0,05)·105 

(5,12±0,15) 
(2,58±0,10)·108 

(8,41±0,25) 
(1,77±0,07)·1017 

(17,25±0,52) 
(2,79±0,11)·1014 

(14,45±0,43) 

2 5,0·10−3 (1,4±0,04)·10−6 (1,78±0,07)·105 
(5,25±0,16) 

(7,91±0,32)·107 
(7,90±0,24) 

(8,86±0,35)·1010 
(10,95±0,33) 

(6,98±0,28)·1014 
(14,84±0,44) 

3 5,3·10−3 (1,3±0,04)·10−6 (1,79±0,07)·105 
(5,25±0,16) 

(7,04±0,28)·107 
(7,85±0,24) 

(6,28±0,25)·1010 
(10,80±0,33) 

(2,65±0,11)·1014 
(14,42±0,43) 

П р и м е ч а н и е : * – в пересчете на мономер Pec с молярной массой 176 г/моль. 
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Рис. 9. Кривая зависимости lgβ=f(x)  
для Pb-Na3-пентетата:  

l – первый раствор; 2 – второй раствор;  
3 – третий раствор 

Результаты изучения продуктов взаимо-
действия Ca-Na3-пентетата с Pb(II). Кривые 
зависимости lgβ=f(x) для каждого раствора ком-
плекса, образующегося при взаимодействии Ca-
Na3-пентетата с Pb(II) (n=6, р=0,95) (рис. 9) четко 
пересекаются в одной точке х, равной 1, следова-
тельно, в растворе образуется один комплекс со-
става 1:1 Pb-Na3-пентетата со значением 
β=(1,32±0,05)·1018 (lgβ=18,12±0,63). 

Результаты изучения состава  
и прочности полиуронатов Cu (II) 
Результаты изучения продуктов взаимо-

действия NaAlg и Pec с Cu(II). Величины β, рас-
считанные по уравнению (3) при заданных зна-
чениях «х», приведены в табл. 6 (n=6, р=0,95). 

По вычисленным величинам β построены 
кривые зависимости lgβ=f(x) для комплексов 
CuAlg (рис. 10,а) и CuPec (рис. 10,б).  

Таблица 6. Опытные и расчетные данные для определения β CuAlg и CuPec  
(при СCu(II)=2,4·10-2 моль/л) 

№ CPec,* моль/л CAlg,** моль/л [Cu(II)], М 
β (lg β) при х: 

1 2 3 4 

1 – 5,1·10-3 (2,2±0,07)·10-2 24,72±1,00 
(1,39±0,04) 

(3,56±0,14)·104 

(4,55±0,14) – (4,61±0,18)·109 
(9,66±0,29) 

2 – 7,6·10-3 (2,1±0,07)·10-2 26,18±1,05 
(1,42±0,04) 

(2,62±0,10)·104 
(4,42±0,13) – (1,27±0,05)·109 

(9,10±0,27) 

3 – 10,1·10-3 (2,0±0,08)·10-2 27,50±1,10 
(1,44±0,04) 

(2,10±0,08)·104 
(4,32±0,14) – (5,38±0,22)·108 

(8,73±0,26) 

4 5,7·10-3 – (2,1±0,07)·10-2 40,53±1,62 
(1,61±0,05) 

(6,02±0,24)·105 
(5,78±0,17) – (2,35±0,09)·108 

(8,37±0,27) 

5 8,5·10-3 – (2,0±0,08)·10-2 39,69±1,58 
(1,60±0,05) 

(1,88±0,08)·105 
(5,27±0,18) – (1,04±0,04)·108 

(8,02±0,24) 

6 11,4·10-3 – (1,9±0,09)·10-2 31,24±1,25 
(1,50±0,05) 

(2,82±0,11)·104 
(4,45±0,13) – (2,31±0,09)·108 

(8,36±0,25) 

П р и м е ч а н и е : * – в пересчете на мономер Pec с молярной массой 176 г/моль;  ** – в пересчете на мономер Alg с мо-
лярной массой 200 г/моль. 

   
а)                                                                               б) 

Рис. 10. Кривые зависимости lgβ=f(x) для CuAlg (а) и CuPec (б):  
l – первый раствор; 2 – второй раствор; 3 – третий раствор 
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Как видно из рис. 10, все три кривые пере-
секаются в одной точке (вблизи значения х, рав-
ного 1), следовательно, в растворах CuAlg и 
CuPec находится по одному комплексу.  

Следует отметить, что различие концентра-
ций в сравниваемых растворах мало и линии пе-

ресекаются так, что надежное определение вели-
чины β комплексов затруднительно. Поэтому ис-
пользовали прием, описанный ранее для комп-
лекса PbAlg: по данным, приведенным в табл. 7, 
строили графики зависимости lgβʹ и lg(βʹ/βʹʹ) от х 
(рис. 11). 

Таблица 7. Логарифмы констант образования комплексов CuAlg и CuPec  
в первых двух растворах 

х 
CuAlg CuPec 

lg βʹ βʹ/βʹʹ lg(βʹ/βʹ́ ) lg βʹ βʹ/βʹʹ lg (βʹ/βʹʹ) 

1 1,39±0,04 
24,72 1,00 0,94 0,04
26,18 1,05

± = ±
±

  −0,03±0 1,61±0,05 
40,53 1,62 1,02 0,04
39,69 1,58

± = ±
±

  0,01±0 

2 4,55±0,14 
( )
( )

4

4

3,56 0,14 ·10
1,36 0,05

2,62 0,10 ·10
±

= ±
±

  0,13±0 5,78±0,17 
( )
( )

5

5

6,02 0,24 ·10
3,21 0,13

1,88 0,08 ·10
±

= ±
±

  0,51±0,02 

3 −        

4 9,66±0,29 
( )
( )

9

9

4,61 0,18 ·10
3,63 0,15

1,27 0,05 ·10
±

= ±
±

  0,56±0,02 8,37±0,25 
( )
( )

8

8

2,35 0,08 ·10
2,26 0,09

1,04 0,04 ·10
±

= ±
±

  0,35±0,01 

  
а)                                                                                               б) 

Рис. 11. Графики зависимости lgβʹ и lg(βʹ/β") от х для CuAlg (а) и CuPec (б) 
 

 

Рис. 12. Кривая зависимости lgβ=f(x) для Cu-Na3-
пентетат: l – первый раствор; 2 – второй раствор;  

3 – третий раствор 

Как видно из рис. 11, оба комплекса имеют 
состав 1:1, однако  

lgβ(CuAlg)=1,95±0,06,  
β(CuAlg)=89,13±2,70,  
lgβ(CuPec)=1,50±0,05,  
β(CuPec)=31,62±1,00. 
Результаты изучения продуктов взаимо-

действия Ca-Na3-пентетата с Cu(II). Кривые 
зависимости lgβ=f(x) для каждого раствора ком-
плекса, образующегося при взаимодействии Ca-
Na3-пентетата с Cu(II) (рис. 12), однозначно пе-
ресекаются в одной точке х, равной 1, следова-
тельно, в растворе образуется один комплекс со-
става 1:1 Cu-Na3-пентетат со значением 
β=(7,08±0,25)·1018 (lgβ=18,85±0,66). 
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Результаты изучения состава и 
прочности полиуронатов Mn(II) 
Результаты изучения продуктов взаимо-

действия NaAlg и Pec с Mn(II). Величины β, рас-
считанные по уравнению (3) при заданных зна-
чениях «х», приведены в табл. 8 (n=6, р=0,95). 

По вычисленным величинам β построены 
кривые зависимости gβ=f(x) для комплексов 
MnAlg (рис. 13,а) и MnPec (рис. 13,б).  

Как следует из рис. 13, все три кривые пере-
секаются в одной точке, следовательно, в рас-
творах MnAlg и MnPec находится по одному 
комплексу; при этом точки пересечения лежат 

вблизи значения х, равного 1. Однако в рассмат-
риваемых случаях различие концентраций в 
сравниваемых растворах мало и линии пересе-
каются под таким углом, что надежное опреде-
ление величины β комплексов затруднительно. 
Поэтому используем ранее описанный прием: по 
данным, приведенным в табл. 9 (n=6, р=0,95), 
строим графики зависимости lg βʹ и lg (βʹ/βʹʹ) от х 
(рис. 14). 

Как видно из рис. 14, оба комплекса имеют 
состав 1:1, однако lgβ(MnAlg)=0,50±0,02, 
β(MnAlg)=3,16±0,10, lgβ(MnPec)=0,25±0,01, 
β(MnPec)=1,78±0,06. 

Таблица 8. Опытные и расчетные данные для определения β MnAlg и MnPec  
(при СMn(II)=2,2·10−2 моль/л) 

№ CPec,* 
моль/л 

CAlg,** 
моль/л [Mn(II)], моль/л 

β (lg β) при х: 

1 2 3 4 

1 – 5,1·10−3 (2,1±0,06)·10−2 16,29±0,57 
(1,21±0,04) 

(9,69±0,38)·103 

(3,99±0,12) 
(3,27±0,13)·107 

(7,52±0,22) 
(5,31±0,21)·1015 

(15,73±0,47) 

2 – 7,6·10−3 (2,0±0,06)·10−2 12,93±0,52 
(1,11±0,03) 

(3,95±0,16)·103 
(3,60±0,11) 

(3,39±0,14)·106 
(6,53±0,20) 

(3,24±0,13)·1010 
(10,51±0,32) 

3 – 10,2·10−3 (2,0±0,06)·10−2 13,32±0,53 
(1,13±0,03) 

(3,06±0,12)·103 
(3,49±0,10) 

(1,99±0,08)·106 
(6,30±0,19) 

(1,48±0,06)·1010 
(10,17±0,33) 

4 5,7·10−3 – (2,1±0,06)·10−2 5,90±0,24 
(0,77±0,02) 

(1,53±0,06)·103 
(3,19±0,10) 

(5,53±0,22)·105 
(5,74±0,17) 

(3,08±0,12)·108 
(8,49±0,25) 

5 8,5·10−3 – (2,1±0,06)·10−2 5,15±0,21 
(0,71±0,02) 

(8,44±0,34)·102 
(2,93±0,09) 

(1,82±0,07)·105 
(5,26±0,16) 

(5,55±0,22)·107 
(7,74±0,23) 

6 11,4·10−3 – (2,1±0,06)·10−2 4,42±0,18 
(0,65±0,02) 

(5,17±0,21)·102 
(2,71±0,08) 

(7,60±0,30)·104 
(4,88±0,15) 

(1,46±0,06)·107 
(7,17±0,22) 

П р и м е ч а н и е : * – в пересчете на мономер Pec с молярной массой 176 г/моль; ** – в пересчете на мономер Alg с мо-
лярной массой 200 г/моль или на мономер. 

   
а)                                                                                  б)    

Рис. 13. Кривые зависимости lg β=f(x) для MnAlg (а) и MnPec (б):  
l – первый раствор; 2 – второй раствор; 3 – третий раствор 
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Таблица 9. Логарифмы констант образования комплексов MnAlg и MnPec  
в первых двух растворах 

х 
MnAlg MnPec 

lgβʹ βʹ/βʹʹ lg(βʹ/βʹʹ) lgβʹ βʹ/βʹʹ lg(βʹ/βʹʹ) 

1 1,21±0,04 
16,29 0,57 1,26 0,05
12,93 0,52

± = ±
±

  0,10±0 0,77±0,02 
5,90 0,24 1,15 0,05
5,15 0,21

± = ±
±

  0 

2 3,99±0,12 
( )
( )

3

3

9,69 0,38 ·10
2,45 0,10

3,95 0,16 ·10
±

= ±
±

  0,39±0,01 3,19±0,10 
( )
( )

3

2

1,53 0,06 ·10
1,81 0,07

8,44 0,34 ·10
±

= ±
±

 0,26±0,01 

3 7,52±0,23 
( )
( )

7

6

3,27 0,13 ·10
9,66 0,38

3,39 0,14 ·10
±

= ±
±

  0,99±0,03 5,74±0,17 
( )
( )

5

5

5,53 0,22 ·10
3,03 0,12

1,82 0,07 ·10
±

= ±
±

 0,48±0,02 

4 15,73±0,47 
( )
( ) ( )

15
5

10

5,31 0,21 ·10
1,64 0,07 ·10

3,24 0,13 ·10
±

= ±
±

  5,22±0,16 8,49±0,25 
( )
( )

8

7

3,08 0,12 ·10
5,55 0,22

5,55 0,22 ·10
±

= ±
±

 0,74±0,03 

   
а)                                                                                    б) 

Рис. 14. Графики зависимости lgβʹ и lg(βʹ/β") от х для MnAlg (а) и MnPec (б) 
 
Результаты изучения продуктов взаимо-

действия Ca-Na3-пентетата с Mn(II). Кривые 
зависимости lgβ=f(x) для каждого раствора ком-
плекса, образующегося при взаимодействии Ca-
Na3-пентетата с Mn(II) (рис. 15) четко пересека-
ются в одной точке х, равной 1, следовательно, в 
растворе образуется один комплекс состава 1:1 
Mn-Na3-пентетат со значением β=(1,41±0,05)·1014 
(lgβ=14,15±0,50). 

Относительная погрешность результатов 
определений не превышает ±5,0%. 

Сравнительные данные полученных резуль-
татов приведены в табл. 10. 

В результате сравнительного изучения вза-
имодействия полиуронидов с ионами токсичных 
и биогенных металлов методом пересечения 
кривых установлено образование (доминирова-
ние) в растворе продуктов различного состава, 
выражающегося формулами (в пересчете на мо-
номер полиуронида): PbAlg2, PbAlg3, PbPec2, 

CuAlg, CuPec, MnAlg, MnPec, что свидетельству-
ет о ступенчатом комплексообразовании.  

 
Рис. 15. Кривая зависимости lgβ=f(x)  

для Mn-Na3-пентетата:  
l – первый раствор; 2 – второй раствор; 

 3 – третий раствор 
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Таблица 10. Константы образования комплексов металлов (II) с различными лигандами 
Металлы Лиганды Состав β lgβ 

Pb(II) 

Alg 
1:2 (3,98±0,14)·105 5,60±0,20 

1:3 (7,94±0,32)·107 7,90±0,20 

Pec 1:2 (6,31±0,20)·107 7,80±0,20 

Ca-Na3-пентетат 1:1 (1,32±0,05)·1018 18,12±0,63 

Cu(II) 

Alg 1:1 89,13±2,70 1,95±0,06 

Pec 1:1 31,62±1,00 1,50±0,05 

Ca-Na3-пентетат 1:1 (7,08±0,25)·1018 18,85±0,66 

Аминокислоты, нуклеотиды,  
ферменты (Досон и др., 1991) – – 8,0–16,0 

Mn(II) 

Alg 1:1 3,16±0,10 0,50±0,02 

Pec 1:1 1,78±0,06 0,25±0,01 

Ca-Na3-пентетат 1:1 (1,41±0,05)·1014 14,15±0,50 

Аминокислоты, нуклеотиды,  
ферменты (Досон и др., 1991) – – 4,5−6,1 

 
Таким образом, полиурониды, как детокси-

цирующие вещества, в сравнении с ЛС подобно-
го действия Ca-Na3-пентетатом, имеют следую-
щие преимущества: 

полиурониды существенно предпочтитель-
нее связывают Pb(II) по сравнению с Cu(II) (на 3-
5 порядков более устойчивые), Mn(II) (на 11–31 
порядок более устойчивые), в отличие от Ca-Na3-
пентетата, одинаково прочно связывающего и 
токсичные и биогенные металлы; 

металлические комплексы полиуронидов, в 
отличие от комплексов с Ca-Na3-пентетатом, 
значительно менее устойчивы (на 4–24 порядка), 
чем биологические комплексы (аминокислоты, 
нуклеотиды, ферменты) с теми же металлами 
(Досон и др., 1991), поэтому полиурониды, в от-
личие от Ca-Na3-пентетата (Лурье, 2013), не мо-
гут разрушить эти комплексы;  

полиурониды оказывают прочие положи-
тельные эффекты, потенцирующие детоксика-
цию: активируют обезвреживающую функцию 
печени, ускоряют эвакуацию кишечного содер-

жимого, стимулируют биологическое окисление 
(Кайшева и др., 2014), в отличие Ca-Na3-
пентетата, при парентеральном применении ко-
торого нарушаются функции ЖКТ и почек, сни-
жается содержание гемоглобина, Fe, Zn, циано-
кобаламина, что требует дополнительного назна-
чения симптоматических ЛС и исключает воз-
можность перорального применения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования демонстрируют, 

что относительно высокая эффективность связы-
вания Alg и Pec ионов токсичных металлов при 
низкой селективности к биогенным металлам 
при прочих эффектах полиуронидов обусловли-
вают преимущества полиуронидов как антидотов 
по сравнению с известным ЛС – кальция трина-
трия пентетатом (Ca-Na3-пентетатом).  

Следует отметить, что в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов, входит другое соединение – кальция 
тринатрия пентетат.  
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ABSTRACT. The search for new antidotes that effectively bind toxic metals and preserve the content of biogenic metals 
is a pressing issue in pharmacy. The known groups of detoxifying drugs do not meet the above requirements: complexones, 
antidotes containing sulfhydryl groups that, by forming strong compounds with metals and their radioactive isotopes, lead to 
the removal of trace elements from cell enzymes, and, consequently, to hematopoiesis, a decrease in the content of hemoglo-
bin, Fe, vitamin B12, and the mobilization of Ca from bone tissue. High sorption activity is also characteristic of adsorbents 
with non-specific detoxifying action, but their action, which manifests itself only in the gastrointestinal tract, leads to a viola-
tion of the absorption of Ca, Fe, vitamins, hormones, lipids, and proteins. Acid polysaccharides (polyuronides) – alginates 
(Alg) and pectins (Pec) – seem to be promising antidotes. They have the following advantages: they are biologically available 
(accumulate in various biological tissues, including bone tissue); they enhance the antitoxic function of the liver by increasing 
the activity of monooxygenases; they slow down lipid peroxidation reactions and activate cell defense mechanisms, restoring 
the activity of tissue respiration enzymes (catalase, peroxidase).  

The purpose of the study: to determine the composition and stability of soluble products of interaction of NaAlg 
and Pec with ions of toxic (Pb(II), Cu(II)) and biogenic (Mn(II)) metals to substantiate the possibility of using polyuron-
ides as antidotes.  

Materials and methods. The method of curve intersection was used as a calculation method, and the method of 
analysis was complexometry.  

Results. Formation of products of various compositions (in terms of polyuronide monomer) in solution was estab-
lished: PbAlg2, PbAlg3, PbPec2, CuAlg, CuPec, MnAlg, MnPec, which indicates stepwise complex formation. Polyu-
ronides significantly preferentially bind Pb(II) compared to Cu(II) (3-5 orders of magnitude more stable), Mn(II) (11-31 
orders of magnitude more stable). Metal complexes of polyuronides are significantly less stable (4-24 orders of magni-
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tude) than biological complexes (amino acids, nucleotides, enzymes) with the same metals, therefore polyuronides can-
not destroy biological complexes.  

Conclusion. Relatively high efficiency of binding Alg and Pec ions of toxic metals with low selectivity to biogen-
ic metals with other effects of polyuronides determine the advantages of polyuronides as antidotes compared to known 
detoxicants. 

KEYWORDS:  alginates, pectinates, metal (II) ions, composition of complexes, stability of complexes. 
For citation: Kaisheva N.Sh. Study of the composition and stability of soluble metal (II) polyuronates by the curve 
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НАДЕЖДА АЛЕКСАНДРОВНА ГОЛУБКИНА  

(к 80-летию со дня рождения) 
 
9 сентября 2025 года исполнилось 80 лет Надеж-

де Александровне Голубкиной – видному ученому, 
доктору сельскохозяйственных наук, чей вклад в аг-
рарные и биохимические науки России является зна-
чительным и многогранным.  

Н.А. Голубкина окончила Московский институт 
тонкой химической технологии им. М.В. Ломоносова 
(МИТХТ) в 1971 году по специальности «Химичес-
кая технология биологически активных соединений». 
В 1974 году Надежда Александровна после оконча-
ния аспирантуры защитила кандидатскую диссерта-
цию на тему «Исследования в области синтеза сфин-
голипидов». 

С 1974 по 1985 г. Н.А. Голубкина работала на 
кафедре биологически активных веществ МИТХТ 
вначале младшим научным сотрудником по теме 
«синтез аналогов ретиналя», а с 1979 года – как стар-
ший научный сотрудник, ответственный исполнитель 
отраслевой лаборатории по разработке и внедрению 
синтеза витамина К. В 1999 г. Надежда Александров-
на защитила докторскую диссертацию по теме «Ис-
следование роли лекарственных растений в формиро-
вании селенового статуса населения России».  

Многолетняя работа Надежды Александровны 
связана с Институтом питания (ФИЦ питания и био-
технологии) и с Федеральным научным центром ово-
щеводства (ВНИИССОК). 

В настоящее время Н.А. Голубкина является од-
ним из ведущих специалистов в области агробиоло-
гии, биохимии растений и мониторинга микроэлемен-
тов. Исследования Н.А. Голубкиной посвящены изу-

чению содержания селена и антиоксидантных свойств 
культурных и дикорастущих растений, обогащению 
растений минеральными веществами.  

Круг её интересов включает в себя:  
эпидемиологические исследования селенового ста-

туса населения России;  
мониторинг содержания селена в продуктах пи-

тания;  
метаболизм соединений селена;  
роль селена в растениях;  
взаимосвязь селена и других антиоксидантов в 

растениях, у животных и человека;  
биологически активные добавки на основе селена; 

селен в спорте;  
экологические аспекты образования молодежи. 
Надежда Александровна является автором более 

600 печатных работ, монографии «Антиоксиданты рас-
тений и методы их определения», учебного пособия 
«Лабораторный практикум по экологии», патентов.   

В течение многих лет Н.А. Голубкина активно 
участвует в общественной и научно-организационной 
работе, являясь членом редакционной коллегии жур-
налов «Известия ФНЦО», «Овощи России», «Вестник 
Омского государственного аграрного университета», 
«Микроэлементы в медицине», регулярно рецензируя 
статьи в журналах  и монографии. Многим молодым 
ученым Надежда Александровна дала путевку в 
жизнь, выступая в качестве руководителя, оппонента, 
объективного и доброжелательного критика. Её пре-
данность науке и увлеченность исследованиями явля-
ется примером для молодого поколения ученых. 

Редакционная коллегия и редакция журнала «Микроэлементы в медицине»,  
сердечно поздравляют Надежду Александровну Голубкину с 80-летием,  

желают ей здоровья, благополучия,  
плодотворной научной и организаторской деятельности  

и дальнейших успехов на благо отечественной и мировой науки! 
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ИОСИФ ФАЙТЕЛЕВИЧ ВОЛЬФСОН 
(к 70-летию со дня рождения) 

 
5 июля 2025 отметил свое 70-летие ученый сек-

ретарь, вице-президент РОСГЕО, главный научный 
сотрудник отдела геоэкологических работ ФГБУ 
«ИМГРЭ», кандидат геолого-минералогических наук 
Иосиф Файтелевич Вольфсон.  

И.Ф. Вольфсон родился в Москве, в семье выда-
ющегося советского ученого, доктора геолого-
минералогических наук, геолога-рудника, лауреата Ле-
нинской премии профессора Ф.И. Вольфсона. После 
окончания Московского геологоразведочного институ-
та им. С. Орджоникидзе в 1979 г., Иосиф Файтелевич 
был распределен во Всесоюзный НИИ минерального 
сырья (ВИМС), где работал до марта 1990 г., совмещая 
научно-исследовательскую и производственную дея-
тельность в должности начальника поисково-
исследовательской партии в Бурятии, Восточном За-
байкалье и Казахстане. С 1990 г. Иосиф Файтелевич 
продолжил исследования в Экспедиции № 1 Института 
геологии рудных месторождений, петрографии, мине-
ралогии и геохимии Академии наук СССР (ИГЕМ АН 
СССР/ИГЕМ РАН). Он участвовал в проводении науч-
но-исследовательских работ по оценке рудопроявлений 
и месторождений золота, полиметаллических руд и 
урана в Восточном Забайкалье. В составе коллектива 
отделения геологии урана и радиогеоэкологии И.Ф. 
Вольфсоном разрабатывались различные аспекты захо-
ронения высокорадиоактивных отходов в глубокие го-
ризонты недр на основе изучения геологических и ми-
нералого-геохимических особенностей слепых и слабо 
проявленных урановых месторождений.  

В 1999–2000 гг. Иосиф Файтелевич работал в 
должности ведущего геолога участка предпроектных 
работ ГГП «Центргеология», где проводил научно-
методические исследования в рамках темы «Анализ 
перспективных площадей на нетрадиционные виды 
нерудных полезных ископаемых в пределах Москов-
ской синеклизы». Собранный в процессе работы ма-
териал позволил ему написать и в 2004 г. защитить 
диссертацию на соискание ученой степени кандидата 
геолого-минералогических наук по теме «Минерало-
го-геохимические критерии поисков и оценки биоло-
гически активных кремней». В процессе работы над 

диссертацией И.Ф. Вольфсоном были изучены геоло-
гические, минералого-геохимические особенности 
кремнистых пород Русской платформы и впервые 
установлена зависимость между явлением биологи-
ческой активности почвенных бактерий актиномице-
тов в различных формах его проявления – численно-
сти бактерий, их антибиотических свойствах и т.д., и 
кристаллохимическими особенностями полиморфов 
кремнезема, слагающих кремни. На основании полу-
ченных результатов были теоретически и экспери-
ментально обоснованы перспективы и механизмы 
использования данного, не установленного ранее яв-
ления в народном хозяйстве, в частности в фармако-
логии и биотехнологии. Проведенные исследования и 
полученные результаты привели И.Ф. Вольфсона к 
пониманию значения междисциплинарных исследо-
ваний, в основе которых заложены знания и опыт 
экологических, медико-биологических и геологиче-
ских наук. Позднее учеными-микробиологами поч-
венниками подтвердились выводы, сделанные Иоси-
фом Файтелевичем в диссертационной работе, но 
уже в отношении реакций в системе «почвенные бак-
терии-актиномицеты – глинистые минералы», что 
позволяет говорить об открытии им явления, имею-
щего большое значение для понимания законов эко-
логического баланса в литосфере и биосфере. 

С начала 2000-х гг. Иосиф Файтелевич стано-
вится одним из ведущих российских ученых, которые 
осуществляют большую организационную, просвети-
тельскую и научно-исследовательскую работу в об-
ласти актуального направления наук о Земле – меди-
цинской геологии, изучающего различные аспекты 
воздействия геологических объектов природного и 
техногенного происхождения на здоровье человека, 
животных и состояние биоты в целом.  

В 2005 г. в структуре Российского геологиче-
ского общества (РОСГЕО) И.Ф. Вольфсоном была 
создана Медико-геологическая секция (МГС РОС-
ГЕО), объединившая ученых и практиков предприя-
тий Роснедра, РАН, РАМН, вузов геологического и 
медико-биологического профиля. Основной целью 
деятельности МГС РОСГЕО является создание усло-



 МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ: ЮБИЛЕИ 
62 TRACE ELEMENTS IN MEDICINE: JUBILEE 

 

вий для взаимодействия представителей геологиче-
ской и медицинской общественности в целях защиты 
здоровья профессионалов и населения, работающего 
и проживающего на территориях геологического 
риска, подготовки кадрового потенциала научного 
направления, распространения и внедрения достиже-
ний отечественных ученых, работающих в данной 
области. С 2009 г. И.Ф. Вольфсон продолжает дея-
тельность в общественной организации «Российское 
геологическое общество» (РОСГЕО) в должности 
ученого секретаря Исполнительной дирекции.  

Иосиф Файтелевич – делегат VI, VII и VIII Все-
российских съездов геологов; он участник междуна-
родных геологических конгрессов (XXXIII МГК в 
Осло, Норвегия, 2008 г.; XXXIV МГК в Брисбене, 
Австралия, 2012 г.) и ряда международных конфе-
ренций по медицинской геологии (MedGeo’13/15 
17/19/21). В 2017 г. И.Ф. Вольфсон – член-
корреспондент Российской Академии Естественных 
наук, академик Европейской Академии Естественных 
наук, академик Международной Академии наук эко-
логии и безопасности жизнедеятельности (МАНЭБ). 

В 2016 г. на VIII Всероссийском съезде геоло-
гов Иосиф Файтелевич был избран вице-президентом 
РОСГЕО. С 2020 г. И.Ф. Вольфсон работает в ФГБУ 
«ИМГРЭ» в должности ответственного секретаря, а с 
2024 г. занимает должность главного научного со-
трудника отдела геоэкологических работ по направ-
лению «экологическая геохимия». Он проводит 

большую работу по популяризации профессии геоло-
га и пропаганде геологических знаний, уделяя особое 
внимание развитию актуального научного направле-
ния естественных наук – медицинской геологии. 
Иосиф Файтелевич активно участвует в подготовке 
кадров для геологической отрасли, является членом 
Государственной экзаменационной комиссии по за-
щите выпускных квалификационных или дипломных 
работ Геологоразведочного факультета Московского 
геологоразведочного университета (МГРИ-РГГРУ), 
членом редакционной коллегии журнала «Микро-
элементы в медицине». 

За многолетний добросовестный труд и вклад в 
развитие минерально-сырьевой базы, высокие дос-
тижения в общественно-научной деятельности  
И.Ф. Вольфсон награжден знаком награжден нагруд-
ным знаком Министерства природных ресурсов и 
экологии «Отличник разведки недр» (2010), медалью 
и дипломом Фонда им. академика В.И. Смирнова «За 
выдающийся вклад в решение актуальных проблем 
геологических наук» (2011), нагрудным знаком Ми-
нистерства природных ресурсов и экологии «Почет-
ный разведчик недр» (2013), медалью РОСГЕО им. 
академика А.Е. Ферсмана «За заслуги в геологии». За 
активную работу по популяризации научного и твор-
ческого наследия академика В.И. Вернадского Иосиф 
Файтелевич награжден медалью «В.И. Вернадский 
150 лет», учрежденной «Независимым экологическо-
го фондом им. академика В.И. Вернадского». 

Редакционная коллегия и редакция журнала «Микроэлементы в медицине»,  
сердечно поздравляют Иосифа Файтелевича Вольфсона с 70-летием,  

желают ему здоровья, благополучия,  
плодотворной научной и организаторской деятельности  

и дальнейших успехов на благо отечественной и мировой науки! 

 



 
МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ/TRACE ELEMENTS IN MEDICINE, 2025, 26(3): 63 

СОДЕРЖАНИЕ 

ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ − TOPICAL PAPERS 
Лапик И.А., Гаппарова К.М.  
МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ  
И ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ:  
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ И ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ................................................................... 3 

Lapik I.A., Gapparova K.M.  
MACRO- AND MICROELEMENTS IN THE PATHOGENESIS  
AND THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA:  
MOLECULAR MECHANISMS AND EVIDENCE BASE ............................................................................ 9 

Ляпуновский Д.М.  
МЕТОДЫ ДЕТЕКТИРОВАНИЯ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ SPECIATION-АНАЛИЗА  
В БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ ............................................................................................. 11 

Lyapunovsky D.M.  
SEPARATION METHODS FOR SPECIATION ANALYSIS IN BIOMEDICAL RESEARCH ....................... 15 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ − ORIGINAL PAPERS 
Скальный А.А., Коробейникова Т.В., Мазалецкая А.Л.,  
Флерова Е.А., Грабеклис А.Р., Рылина Е.В., Тиньков А.А.  
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОДЕРЖАНИЯ ТОКСИЧНЫХ И ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МЕТАЛЛОВ  
И МЕТАЛЛОИДОВ В ВОЛОСАХ ЖИТЕЛЕЙ ГОРОДОВ КОСТРОМЫ И ИВАНОВО ............................ 16 

Skalny A.A., Korobeinikova T.V., Mazaletskaya A.L.,  
Flerova E.A., Grabeklis A.R., Rylina E.V., Tinkov A.A.  
COMPARATIVE ANALYSIS OF TOXIC AND ESSENTIAL METAL AND METALLOID LEVELS  
IN HAIR OF INHABITANTS FROM KOSTROMA AND IVANOVO ........................................................ 23 

Лапин И.И., Грабеклис А.Р., Коробейникова Т.В.  
РЕФЕРЕНТНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ  
В ВОЛОСАХ ВЗРОСЛЫХ ЖИТЕЛЕЙ УДМУРТСКОЙ РЕСПУБЛИКИ ...................................................... 26 

Lapin I.I., Грабеклис А.Р., Korobeinikova T.V.  
REFERENT VALUES OF MICROELEMENTS IN THE HAIR OF ADULTS  
OF THE UDMURT REPUBLIC .................................................................................................................. 35 

Бирюкова Е.А., Коленчукова О.А., Киреева А.В.  
ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ ОКСИДА ЖЕЛЕЗА НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ  
И АНТИОКСИДАНТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ ...................................................... 37 

Biryukova E.A., Kolenchukova O.A., Kireeva A.V.  
EFFECT OF IRON OXIDE NANOPARTICLES ON HEMATOLOGICAL  
AND ANTIOXIDANT PARAMETERS OF LABORATORY MICE ............................................................. 43 

Кайшева Н.Ш.  
ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА И УСТОЙЧИВОСТИ РАСТВОРИМЫХ ПОЛИУРОНАТОВ  
МЕТАЛЛОВ (II) МЕТОДОМ ПЕРЕСЕЧЕНИЯ КРИВЫХ ................................................................................ 45 

Kaisheva N.Sh.  
STUDY OF THE COMPOSITION AND STABILITY OF SOLUBLE METAL (II) POLYURONATES  
BY THE CURVE INTERSECTION METHOD ............................................................................................. 58 

ЮБИЛЕИ − JUBILEE 
Надежда Александровна Голубкина  
(к 80-летию со дня рождения) 
Иосиф Файтелевич Вольфсон 
(к 70-летию со дня рождения) .................................................................................... 61 

 



 

 

 

 


	00_title_26_3
	0_Оборот титула
	01_Лапик и др_03_10
	02_Ляпуновский_11_15
	03_Скальный и др_16_25
	04_Лапин и др_26_36
	05_Бирюкова и др_37_44
	06_Кайшева_45_59
	07_Юбилей_1_60
	08_Юбилей_2_61_62
	09_Contents_03_2025_63
	10_реклама_64


<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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


