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动物及兽医生物技术                                                              

牛病毒性腹泻病毒 NS3 基因的序列分析、表达与抗原性

鉴定 

李岩，聂明非，魏伟，温凯，贾莹，霍慧，王君伟 
东北农业大学动物医学学院，哈尔滨 150030 

摘  要: 本研究应用套式 RT-PCR 方法扩增出牛病毒性腹泻病毒 VEDEVAC 株编码 NS3 蛋白的基因，克隆至表达载体

pET-30a(+)，并进行测序。对瘟病毒属病毒 NS3 基因进行氨基酸差异性分析，显示平均 P-distance 为 0.07，系统进化树

分析表明 VEDEVAC 株隶属于 BVDV 1 型。将构建成功的重组质粒转化大肠埃希氏菌 Rosetta(DE3)，在 IPTG 诱导下表

达 NS3 重组蛋白，经 Ni-NTA 亲和层析纯化和尿素梯度透析后进行反应原性鉴定。Western blotting 结果显示表达的重

组蛋白可以与牛病毒性腹泻病毒阳性血清反应，并与猪瘟阳性血清有交叉反应，ELISA 结果显示该重组蛋白具有良好

的反应原性。所获得的蛋白为建立针对 NS3 抗体的 ELISA 检测方法奠定了基础。 

关键词 : 牛病毒性腹泻病毒，NS3 蛋白，差异性分析，进化树，抗原性  

Sequence analysis, expression and antigenicity detection of  
bovine viral diarrhea virus NS3 gene 

Yan Li, Mingfei Nie, Wei Wei, Kai Wen, Ying Jia, Hui Huo, and Junwei Wang 

College of Veterinary Medicine, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, China 

Abstract:  In this study, we cloned the NS3 gene from bovine viral diarrhea virus (BVDV) VEDEVAC strain. The result showed 
that the average P-distance of Pestivirus NS3 amino acid sequence was 0.07 and the VEDEVAC strain was classified to BVDV 
type 1. Using pET-30a(+) as vector and Escherichia coli Rosetta (DE3) as host, we obtained purified recombinant NS3 protein by 
Ni-NTA affinity chromatography. Western blotting analysis demonstrated that both BVDV positive serum and classical swine fever 
virus (CSFV) positive serum were able to recognize the recombinant NS3 protein. Indirect-ELISA assay indicated that the protein 
could be used as detection antigen. 

Keywords:  bovine viral diarrhea virus, NS3 protein, divergence analysis, phylogenetic tree, antigenicity 

牛病毒性腹泻病毒 (Bovine viral diarrhea virus)

隶属于黄病毒科 (Flaviridae)、瘟病毒属 (Pestivirus)。

该病毒可以造成牛只的持续性感染，并且不表现出显

著的症状，也可引发牛病毒性腹泻  (Bovine viral 

diarrhea，BVD)，临床表现为白细胞减少、黏膜糜烂

溃疡、腹泻及怀孕母牛流产或产出畸形胎。该病的

流行已经给世界养牛业造成了巨大的经济损失[1]。 

BVDV 为单股正链 RNA 病毒，全长约 12.3~ 
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12.5 kb，除 5'非翻译区  (5'-UTR) 和 3'非翻译区 

(3'-UTR) 外，由一个开放阅读框编码 C、Erns、E1、

E2 四种结构蛋白和 Npro、P7、NS2、NS3、NS4A、

NS4B、NS5A、NS5B 八种非结构蛋白[2]。与大多数

RNA 病毒相同，BVDV 各毒株之间存在广泛的基因

多样性和致病性差异。根据 BVDV 基因组的差异，

BVDV 分为 BVDV 1 型和 BVDV 2 型，根据其是否

能够产生明显的细胞病变分为致细胞病变 (CP) 和

非致细胞病变 (NCP) 两种生物型[3-4]。 

编码 NS3 蛋白的基因在瘟病毒属内保守，行使

相似的功能，在病毒增殖过程中，NS3 蛋白出现在

内质网中，直接参与病毒蛋白的加工过程。该蛋白

具 有 蛋 白 酶 活 性  (Protease) 和 解 旋 酶 活 性 

(Helicase)。其丝氨酸蛋白酶活性及其核苷三磷酸酶/

解旋酶 (NTPase/helicase) 活性分别位于其 N 端的

1/3 区和 C 端的 2/3 区，二者位于 NS3 蛋白多肽上

两个独立的功能结构区。作为丝氨酸蛋白酶，NS3

蛋白酶活性中心由 N 端的 3 个不连续的氨基酸残基 

(His、Asp、Ser) 组成，活性依赖于其蛋白结构的完

整性，其活性部位主要在 NS3 编码区的 N 端，但 C

端缺失也可使酶活性丧失。丝氨酸蛋白酶的关键催

化残基 Ser 的突变可致丝氨酸蛋白酶活性丧失，但

仍具有 ATPase 活性，前者主要负责病毒多聚蛋白的

翻译后加工，产生成熟的病毒蛋白，是病毒自我复

制的前提条件，而 NTPase/helicase 则主要参与病毒

RNA 的复制过程[5-8]。 

同时 NS3 蛋白具有较高的免疫原性，在病毒感

染过程中，免疫系统的 CD4+ T 细胞主要识别 NS3

和 E2 两种蛋白，并可诱导免疫细胞产生针对该蛋白

的抗体。因此检测 NS3 蛋白抗体水平可以作为检测

牛病毒性腹泻病毒感染的有效指标之一。鉴于此，

本研究扩增 VEDEVAC 株 NS3 基因后进行序列分析

并表达完整 NS3 蛋白进行了抗原性鉴定。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  质粒、菌株和血清 

牛病毒性腹泻病毒 VEDEVAC 株、E. coli TG1

和 E. coli Rosetta(DE3) 由本实验室保存。pET-30a(+) 

购自 Novagen 公司。BVDV 检测用标准阳性参考血

清购自中国兽医药品监察所。猪瘟病毒 (CSFV) 阳

性血清由中国农业科学院哈尔滨兽医研究所馈赠。

HRP 标兔抗牛 IgG 购自西格玛奥德里奇 (上海) 贸

易有限公司。HRP 标兔抗猪 IgG 购自北京博奥森生

物技术有限公司。 

1.1.2  酶、试剂 

Ex Taq™ DNA 聚合酶、T4 DNA 连接酶以及限

制性内切酶购自宝生物工程  (大连 ) 有限公司。

M-MLV 逆转录酶购自普洛麦格 (北京) 生物技术有

限公司。DNA 纯化试剂盒购自北京百泰克生物技术

有限公司。VRfast100 病毒基因组提取试剂盒购自上

海飞捷生物公司。Ni-NTA 离子柱亲和层析纯化试剂

盒购自德国 QIAGEN 公司。测序由上海生物工程有

限公司完成。 

1.1.3  引物 

根据 GenBank 公布的 BVDV VEDEVA 株

(Accession No. AJ585412)，利用 Primer Premier 软件

设计 3 条引物 (表 1)。NS3RT 用于反转录获得 BVDV 

cDNA 和扩增 NS3 基因。NS3sense 和 NS3antisense

引入限制性酶切位点。 
 

表 1  用于扩增 NS3 基因的引物 
Table 1  Oligonucleotides employed to amplify NS3 coding 
regions 

Oligonucleotide Sequence(5'−3') 

NS3sense CGGGATCCGTGTGCAAAAAAATC 

NS3antisense CCCTCGAGGGCATTCTCAGCAGTAGA 

NS3RT TGCCAGAGCGGAGATGAATAAGC 

Underlined sequences correspond to restriction sites (BamH I and 
Xho I) used for cloning into the plasmid. 
 

1.2  方法 
1.2.1  病毒基因组 RNA 的提取 

取 MDBK 细胞培养的 BVDV 上清，参照 RNA

提取试剂盒进行。 

1.2.2  NS3 基因的 RT-PCR 扩增与表达载体的构建 

以提取得到的病毒基因组为模板，NS3RT 为特

异性引物反转录获得 cDNA。第一步 PCR 扩增模板

采用反转录得到的 cDNA，NS3sense 和 NS3RT 为上

下游引物进行扩增，得到目的片段后进行回收纯化。
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第二步 PCR 以回收纯化的片段为模板，NS3sense 和

NS3antisense 为引物，回收目的片段以标准程序构建

表达载体 pET-30a(+)-NS3。 

1.2.3  瘟病毒属 NS3 基因差异性分析 

将 GenBank 中 20 组瘟病毒属序列的 NS3 基因

以 正 确 的 开 放 阅 读 框 翻 译 为 氨 基 酸 后 ， 应 用

MEGA4.1 软件对序列进行 P-distance 分析。 

1.2.4  基于 NS3 部分基因的进化树的构建 

经过序列对比分析后截取部分区域，应用

MEGA4.1，采用临近法 (Neighbor-joining method)，

设置 1000 次 bootstrap 检测支持度。 

其 中 NADL (Accession No. AJ133738) 为

BVDV 1a 型 参 考 序 列 ， Osloss (Accession No. 

M96687) 为 BVDV 1b 型参考序列，New York` 93 

(Accession No. AF502399) 为 BVDV 2 型参考序列。 

1.2.5  NS3 蛋白的诱导表达及纯化 

将提取的阳性质粒转化表达宿主菌 E. coli 

Rosetta(DE3)，接种 5 mL LB(Kan+) 培养基中培养至

菌液 OD600为 1.0左右，加入 IPTG至终浓度 1 mmol/L

诱导表达 2 h，取诱导表达后的菌液进行表达分析。 

大量表达获得重组蛋白包涵体，将包涵体以

8 mol/L 尿素复溶后加入树脂柱中，并参照 QIAGEN

蛋白纯化手册进行操作，纯化的蛋白进一步进行透

析复性。 

1.2.6  Western blotting 检测 

将纯化得到的蛋白经 SDS-PAGE 后转印至

PVDF 膜，以 5％的脱脂乳 4℃封闭过夜。以 BVDV

阳性血清 (1:2000 稀释) 37℃孵育 2 h，HRP 标记兔

抗牛 IgG 抗体 (1:10 000 稀释) 37℃孵育 1 h，ECL

显色试剂盒进行显色，胶片曝光，曝光后的 PVDF

膜以 Stripping Buffer 50  ℃ 洗膜 15 min，重新以

5％的脱脂乳 4℃封闭过夜，以 CSFV 阳性血清 

(1:1000 稀释) 37℃孵育 2 h，HRP 标记兔抗猪 IgG 

(1:5000 血清) 37℃孵育 1 h，ECL 显色试剂盒进行显

色，胶片曝光。阴性对照为纯化的 pET-32a(+) 空载

体蛋白。 

1.2.7  间接 ELISA 检测 

纯化透析复性后的重组蛋白和 pET-32a(+) 空

载体蛋白经稀释后 (50 μg/mL) 每孔包被 100 μL，

4℃过夜，0.5％ PVA+1％明胶 37℃封闭 2 h，每孔

加入 6 份经 Prionics® BVDV NS3 Antibody Detection 

Kit 检测的 BVDV NS3 抗体阳性血清和 4 份 BVDV 

NS3 抗体阴性血清 (1:2000 稀释)，室温作用 30 min。

加入 HRP 标记兔抗牛 IgG 抗体 (1:10 000 稀释)，

室温作用 30 min。各步骤之间用 PBST 洗涤 4 次，

每次 5 min。加入 100 μL TMB 底物显色液室温显色

10 min，1 mol/L 硫酸终止，酶标仪读取 OD450。 

2  结果与分析 

2.1  pET-30a(+)-NS3 重组质粒的鉴定 
重组表达载体 pET-30a(+)-NS3 用 BamHⅠ和

XhoⅠ进行酶切，可见双酶切得到约为 5900 bp 和

2000 bp 的两个片段 (图 1)，与预期结果一致。阳性

克隆测序并分析后证实基因插入位置、方向、读码

框均正确。 

2.2  瘟病毒属 NS3 基因差异性分析 
氨基酸序列的 P-distance 分析为不同氨基酸数

与参比氨基酸的比值，该分析表明 NS3 蛋白的氨基

酸序列在同种但不同株病毒中差异很小，并且在瘟

病毒属病毒中也较为保守，平均 P-distance 为 0.07，

最大 P-distance 值仅为 0.10 (表 2)。 

 

图 1  重组质粒 pET-30a(+)-NS3 的酶切鉴定 
Fig. 1  Identification of recombinant plasmid pET-30a(+)-NS3 
by enzyme digestion. M: DL2000 plus  marⅡ ker, 1: 
pET-30a(+)-NS3 digested with BamH I, 2: pET-30a(+)-NS3 
digested with BamH I and Xho I. 
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表 2  NS3 基因差异性分析 
Table 2  Estimates of evolutionary divergence pestivirus 

  Strains 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

1 C24V(AF091605)                    

2 CP7(BVU63479) 0.02                   

3 KE9(EF101530) 0.02 0.01                  

4 KS86-1NCP(AB078950) 0.02 0.02 0.02                 

5 NADL(AJ133738) 0.01 0.02 0.03 0.02                

6 Osioss(M96687) 0.02 0.01 0.01 0.02 0.02               

7 SD1(M96751) 0.01 0.02 0.02 0.02 0.01 0.02              

8 Singer_Arg(DQ088995) 0.01 0.02 0.02 0.02 0.00 0.02 0.01             

B
V

D
V

-1
 

9 VEDVEAC(AJ585412) 0.04 0.02 0.03 0.03 0.04 0.02 0.03 0.04            

10 1373(AF145967) 0.09 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09           

11 p24515(AY149216) 0.09 0.08 0.08 0.07 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09 0.00          

12 New York’93(AF502399) 0.09 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09 0.00 0.00         B
V

D
V

-2
 

13 p11Q(AY149215) 0.09 0.08 0.08 0.07 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09 0.00 0.00 0.00        

14 DB31(BDU70263) 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09 0.07 0.07 0.07 0.07       

15 X818(AF002227) 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.09 0.08 0.07 0.08 0.07 0.01      

B
D

V
 

16 C413(AF037405) 0.10 0.09 0.10 0.09 0.10 0.10 0.10 0.10 0.11 0.02 0.02 0.02 0.02 0.09 0.09     

17 96TD(AY554397) 0.09 0.09 0.09 0.09 0.10 0.09 0.10 0.10 0.10 0.09 0.08 0.09 0.08 0.06 0.05 0.10    

18 C(AY805221) 0.10 0.10 0.10 0.09 0.11 0.10 0.10 0.10 0.11 0.09 0.09 0.09 0.09 0.06 0.06 0.11 0.02   

19 Alforf(X87939) 0.10 0.09 0.09 0.09 0.10 0.09 0.10 0.10 0.10 0.08 0.08 0.08 0.08 0.06 0.05 0.10 0.01 0.01  C
SF

V
 

20 Shimen(AY775178) 0.09 0.09 0.09 0.09 0.10 0.09 0.10 0.10 0.10 0.08 0.08 0.08 0.08 0.05 0.05 0.10 0.01 0.01 0.00

 
2.3  进化树的构建 

NS3 部分基因进化树分析可知，VEDEVAC

株与 Osloss 株亲缘关系较近，隶属于 BVDV 1 型 

(图 2)。 

 

图 2  系统进化树分析 
Fig. 2  Phylogenetic analysis. Bootstrap test is shown.  

2.4  重组蛋白的表达分析及纯化 
将含有重组质粒 pET-30a(+)-NS3 的 E. coli 

Rosetta(DE3) 诱导表达  (1 mmol/L IPTG) 后进行

SDS-PAGE 电泳分析，显示诱导后的重组菌有一条

约为 80 kDa 左右的特异性蛋白条带，表达形式分析

表明该蛋白以包涵体形式表达在细胞质中。提取的

包涵体经过 Ni-NTA 柱纯化系统以 pH 值和咪唑浓度

梯度洗脱 (图 3)。 

 
图 3  SDS-PAGE 检测 NS3 重组蛋白的表达 
Fig. 3  Identification of recombinant protein by SDS-PAGE. M: 
protein marker; 1: E. coli Rosetta (DE3)/pET-30a(+)-NS3 culture 
without IPTG induction; 2: E. coli Rosetta(DE3)/pET-30a(+)-NS3 
culture with IPTG induction; 3: purification of NS3 protein. 
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2.5  Western blotting 检测 
Western blotting 结果显示，表达的 NS3 重组蛋

白可以与 BVDV 阳性血清及 CSFV 阳性血清分别反

应 (图 4)。 

2.6  间接 ELISA 检测 
间接 ELISA 结果显示表达的重组 NS3 蛋白可与

BVDV NS3 抗体阳性血清反应，OD450 均大于 0.8，

所设立的阴性血清组及空载体对照组测得的 OD450

均小于 0.2，说明牛病毒性腹泻病毒阳性血清可以与

所得的重组 NS3 蛋白发生反应 (表 3)。 

3  讨论 

本研究利用套式 PCR 直接获得带有酶切位点的

编码 BVDV VEDEVAC 株 NS3 蛋白的全长基因并将

该基因直接克隆至 pET-30a(+) 载体中进行原核表

达。序列分析表明，该蛋白的氨基酸序列在同种但

不同株病毒中差异很小，并且在瘟病毒属病毒中也

较为保守，最大 P-distance 值仅为 0.10。这种极小的 

A 

 
 

B 

 
图 4  NS3 重组蛋白的 Western blotting 检测 
Fig. 4  Identification of recombinant protein by Western blotting. 
(A) BVDV positive serum. (B) CSFV positive serum. M: ECL 
protein marker; 1: negative control; 2: recombinant NS3 protein. 

表 3  纯化的重组 NS3 蛋白的间接 ELISA 结果 
Table 3  I-ELISA assay using purified recombinant NS3 
protein 

Value of OD450 Result of Prionics® 
BVDV NS3 antibody 

detection kit 
Recombinant NS3 

protein 
Negative 
control 

+ 0.809 0.186 

+ 1.129 0.151 

+ 1.051 0.198 

+ 1.160 0.119 

+ 1.149 0.192 

+ 0.921 0.178 

− 0.124 0.131 

− 0.114 0.152 

− 0.143 0.113 

− 0.133 0.171 

 

差异也造成了血清学上的交叉反应，实验证实表达

出的重组蛋白不仅可以与BVDV阳性血清反应而且

可以与同属的CSFV阳性血清反应。 

系统进化树分析是研究病毒的遗传进化，追踪

其发生发展规律的一种有效手段[9]，Nagai等[10]采用

BVDV不同基因进行系统进化树分析比较，结果表

明都能够准确反映出BVDV进化特征。实验进化树

分析采用的BVDV部分NS3基因区段，bootstrap值显

示具有较高的可信度。 

在BVDV病毒感染增值过程中，机体免疫系统

的CD4+ T细胞可识别NS3蛋白，并诱导机体产生针

对NS3蛋白的特异性抗体，且NS3抗体持续时间较

长，因此配合结构蛋白抗体检测如E2或E0蛋白，同

时检测非结构蛋白NS3抗体水平可以作为区分灭活

疫苗免疫或病毒感染的有效指标之一。 

近些年来，牛病毒性腹泻病毒NS3基因的研究一

直是牛病毒性腹泻病毒研究的热点，国内均报道过

利用大肠杆菌系统分段表达NS3蛋白及利用真核表

达系统表达NS3蛋白。但本研究通过原核表达系统

获得了BVDV VEDEVAC株NS3全长重组蛋白。与众

多的蛋白表达系统相比，大肠杆菌表达系统成本最

为低廉，尤其适合大量获得重组蛋白，但有些基因

因含有较多的大肠杆菌稀有密码子对或疏水区而造

成表达困难，本实验选择含有编码稀有密码子对

tRNA的表达宿主菌E. coli Rosetta(DE3) 有利于蛋
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白的表达。但NS3蛋白较大，原核表达系统可能无

法折叠出正确构象，蛋白以包涵体形式存在，经透

析复性后得到可溶性蛋白，虽然会损失一部分有效

蛋白，但包涵体形式存在的蛋白较为稳定，且易于

富集，一定程度上降低了纯化的难度。为了提高蛋

白和Ni-NTA离子柱的结合能力，表达的重组蛋白在

羧基端和氨基端各融合一个6×His标签，也可以防止

出现单一融合His标签被蛋白包裹在内部，不易于与

Ni-NTA离子柱结合的现象。 

ELISA 方法由于其检测快速、灵敏、成本低廉

而广泛应用于疫病血清学检测。很多商品化的

ELISA 诊断抗原是通过大肠杆菌表达系统大量获

得。本实验 ELISA 结果显示获得的重组抗原可以与

BVDV 阳性血清反应，序列分析表明，该区段高度

保守，不易出现变异，可以作为检测 BVDV NS3 抗

体 ELISA 检测方法的包被抗原，因此，可为日后建

立针对 NS3 抗体的 ELISA 检测方法奠定基础。 

REFERENCES 

[1] Lindberg A, Brownlie J, Gunn GJ, et al. The control of 

bovine viral diarrhoea virus in Europe: today and in the 

future. Rev Sci Tech, 2006, 25(3): 961−979. 

[2] Goyal SM, Ridpath JF. Bovine Viral Diarrhea Virus: 

Diagnosis, Management, and Control. Ames: Wiley- 

Blackwell, 2005: 272. 

[3] Pestova TV, Hellen CU. Internal initiation of translation 

of bovine viral diarrhea virus RNA. Virology, 1999, 

258(2): 249−256. 

[4] Ridpath JF, Bolin SR, Dubovi EJ. Segregation of bovine 

viral diarrhea virus into genotypes. Virology, 1994, 

205(1): 66−74. 

[5] Wiskerchen M, Collett MS. Pestivirus gene expression: 

protein p80 of bovine viral diarrhea virus is a proteinase 

involved in polyprotein processing. Virology, 1991, 

184(1): 341−350. 

[6] Tamura JK, Warrener P, Collett MS. RNA-stimulated 

NTPase activity associated with the p80 protein of the 

pestivirus bovine viral diarrhea virus. Virology, 1993, 

193(1): 1−10. 

[7] Warrener P, Collett MS. Pestivirus NS3 (p80) protein 

possesses RNA helicase activity. J Virol, 1995, 69(3): 

1720−1726. 

[8] Grassmann CW, Isken O, Behrens SE. Assignment of the 

multifunctional NS3 protein of bovine viral diarrhea virus 

during RNA replication: an in vivo and in vitro study. J 

Virol, 1999, 73(11): 9196−9205. 

[9] Flores EF, Ridpath JF, Weiblen R, et al. Phylogenetic 

analysis of Brazilian bovine viral diarrhea virus type 2 

(BVDV-2) isolates: evidence for a subgenotype within 

BVDV-2. Virus Res, 2002, 87(1): 51−60. 

[10] Nagai M, Hayashi M, Sugita S, et al. Phylogenetic 

analysis of bovine viral diarrhea viruses using five 

different genetic regions. Virus Res, 2004, 99(2): 

103−113. 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /ACaslonPro-Bold
    /ACaslonPro-BoldItalic
    /ACaslonPro-Italic
    /ACaslonPro-Regular
    /ACaslonPro-Semibold
    /ACaslonPro-SemiboldItalic
    /AdineKirnberg-Script
    /AdobeFangsongStd-Regular
    /AdobeHeitiStd-Regular
    /AdobeKaitiStd-Regular
    /AdobeMingStd-Light
    /AdobeMyungjoStd-Medium
    /AdobeSongStd-Light
    /AGaramondPro-Bold
    /AGaramondPro-BoldItalic
    /AGaramondPro-Italic
    /AGaramondPro-Regular
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Algerian
    /Anywhere
    /AnywhereButHome
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /ArnoPro-Bold
    /ArnoPro-BoldCaption
    /ArnoPro-BoldDisplay
    /ArnoPro-BoldItalic
    /ArnoPro-BoldItalicCaption
    /ArnoPro-BoldItalicDisplay
    /ArnoPro-BoldItalicSmText
    /ArnoPro-BoldItalicSubhead
    /ArnoPro-BoldSmText
    /ArnoPro-BoldSubhead
    /ArnoPro-Caption
    /ArnoPro-Display
    /ArnoPro-Italic
    /ArnoPro-ItalicCaption
    /ArnoPro-ItalicDisplay
    /ArnoPro-ItalicSmText
    /ArnoPro-ItalicSubhead
    /ArnoPro-LightDisplay
    /ArnoPro-LightItalicDisplay
    /ArnoPro-Regular
    /ArnoPro-Smbd
    /ArnoPro-SmbdCaption
    /ArnoPro-SmbdDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalic
    /ArnoPro-SmbdItalicCaption
    /ArnoPro-SmbdItalicDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalicSmText
    /ArnoPro-SmbdItalicSubhead
    /ArnoPro-SmbdSmText
    /ArnoPro-SmbdSubhead
    /ArnoPro-SmText
    /ArnoPro-Subhead
    /AvantGardeITCbyBT-Book
    /AvantGardeITCbyBT-BookOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Medium
    /AvantGardeITCbyBT-MediumOblique
    /BaskOldFace
    /Batang
    /BatangChe
    /Bauhaus93
    /BellGothicStd-Black
    /BellGothicStd-Bold
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BenguiatITCbyBT-BookItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BickhamScriptPro-Bold
    /BickhamScriptPro-Regular
    /BickhamScriptPro-Semibold
    /BirchStd
    /BlackadderITC-Regular
    /BlackoakStd
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /Bookman-Demi
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BoyarskyMon
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /BrushScriptMT
    /BrushScriptStd
    /ByJOSSQ-DMFinBeiJing
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Cambria
    /Castellar
    /CastleT-Ultr
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ChaparralPro-Bold
    /ChaparralPro-BoldIt
    /ChaparralPro-Italic
    /ChaparralPro-Regular
    /CharlemagneStd-Bold
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CooperBlack
    /CooperBlackStd
    /CooperBlackStd-Italic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CurlzMT
    /DDD
    /Designer2
    /DFPHaiBaoW12
    /Dotum
    /DotumChe
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-ExtraBold
    /Dutch801BT-ExtraBoldItalic
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-ItalicHeadline
    /Dutch801BT-Roman
    /Dutch801BT-RomanHeadline
    /Dutch801BT-SemiBold
    /Dutch801BT-SemiBoldItalic
    /EANaaplain
    /E-B1
    /E-B1X
    /E-B2
    /E-B2X
    /E-B3
    /E-B3X
    /E-B4
    /E-B4X
    /E-B5
    /E-B5X
    /E-B6
    /E-B6X
    /E-B7
    /E-B7X
    /E-B8
    /E-B8X
    /E-BD
    /E-BKB
    /E-BKBX
    /E-BKH
    /E-BKHX
    /E-BX
    /E-BZ
    /EccentricStd
    /EdwardianScriptITC
    /E-DY
    /E-F1
    /E-F1X
    /E-F2
    /E-F2X
    /E-F3
    /E-F4
    /E-F4X
    /E-F5
    /E-F5X
    /E-F6
    /E-F6X
    /E-F7
    /E-F7X
    /E-F8
    /E-F9
    /E-F9X
    /E-FX
    /E-FZ
    /E-H1
    /E-H1X
    /E-H2
    /E-H2X
    /E-H3
    /E-H3X
    /E-H4
    /E-H4X
    /E-H5
    /E-H5X
    /E-H6
    /E-H6X
    /E-H7
    /E-H7X
    /E-HD
    /E-HT
    /E-HT1
    /E-HT2
    /E-HX
    /E-HZ
    /E-KY
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /E-NBS
    /EngraversMT
    /E-OCR
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /E-SXT
    /E-TT
    /Euclid
    /Euclid-Bold
    /Euclid-BoldItalic
    /EuclidExtra
    /EuclidExtra-Bold
    /EuclidFraktur
    /EuclidFraktur-Bold
    /Euclid-Italic
    /EuclidMathOne
    /EuclidMathOne-Bold
    /EuclidMathTwo
    /EuclidMathTwo-Bold
    /EuclidSymbol
    /EuclidSymbol-Bold
    /EuclidSymbol-BoldItalic
    /EuclidSymbol-Italic
    /E-X1
    /E-X1X
    /E-XF1
    /E-XFX
    /E-XFZ
    /E-XT
    /E-XY
    /E-YB
    /E-YT1
    /E-YT2
    /FangSong_GB2312
    /FelixTitlingMT
    /FencesPlain
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /FuturaBT-Heavy
    /Futura-Condensed-Italic
    /FZBSJW--GB1-0
    /FZBSK--GBK1-0
    /FZBWKSJW--GB1-0
    /FZCCHJW--GB1-0
    /FZCCHK--GBK1-0
    /FZCHYJW--GB1-0
    /FZCQJW--GB1-0
    /FZCQK--GBK1-0
    /FZCSJW--GB1-0
    /FZCSK--GBK1-0
    /FZCYJW--GB1-0
    /FZCYK--GBK1-0
    /FZDBSJW--GB1-0
    /FZDBSK--GBK1-0
    /FZDHTFW--GB1-0
    /FZDHTJW--GB1-0
    /FZDHTK--GBK1-0
    /FZFSFW--GB1-0
    /FZFSJW--GB1-0
    /FZFSK--GBK1-0
    /FZGLJW--GB1-0
    /FZHCJW--GB1-0
    /FZHCK--GBK1-0
    /FZHLJW--GB1-0
    /FZHLK--GBK1-0
    /FZHPJW--GB1-0
    /FZHPK--GBK1-0
    /FZHTFW--GB1-0
    /FZHTJW--GB1-0
    /FZHTK--GBK1-0
    /FZJZJW--GB1-0
    /FZKANGJW--GB1-0
    /FZKANGK--GBK1-0
    /FZKATJW--GB1-0
    /FZKTFW--GB1-0
    /FZKTJW--GB1-0
    /FZKTK--GBK1-0
    /FZL2JW--GB1-0
    /FZL2K--GBK1-0
    /FZLBJW--GB1-0
    /FZLBK--GBK1-0
    /FZLSJW--GB1-0
    /FZLSK--GBK1-0
    /FZLTCHJW--GB1-0
    /FZLTCHK--GBK1-0
    /FZLTHJW--GB1-0
    /FZLTHK--GBK1-0
    /FZLTTHBJW--GB1-0
    /FZLTTHBK--GBK1-0
    /FZLTTHCJW--GB1-0
    /FZLTTHCK--GBK1-0
    /FZLTTHJW--GB1-0
    /FZLTTHK--GBK1-0
    /FZLXTJW--GB1-0
    /FZMHJW--GB1-0
    /FZMHK--GBK1-0
    /FZNBSJW--GB1-0
    /FZNBSK--GBK1-0
    /FZNSTJW--GB1-0
    /FZNSTK--GBK1-0
    /FZPHFW--GB1-0
    /FZPHTJW--GB1-0
    /FZPHTK--GBK1-0
    /FZPTYJW--GB1-0
    /FZPWJW--GB1-0
    /FZPWK--GBK1-0
    /FZQTJW--GB1-0
    /FZS3JW--GB1-0
    /FZS3K--GBK1-0
    /FZSEJW--GB1-0
    /FZSEK--GBK1-0
    /FZSHHJW--GB1-0
    /FZSHJW--GB1-0
    /FZSHK--GBK1-0
    /FZSJSJW--GB1-0
    /FZSJSK--GBK1-0
    /FZSSFW--GB1-0
    /FZSSJW--GB1-0
    /FZSSK--GBK1-0
    /FZSTJW--GB1-0
    /FZSTK--GBK1-0
    /FZSYJW--GB1-0
    /FZSYK--GBK1-0
    /FZSY--SURROGATE-0
    /FZSZJW--GB1-0
    /FZSZK--GBK1-0
    /FZTJLSJW--GB1-0
    /FZWBFW--GB1-0
    /FZWBJW--GB1-0
    /FZWBK--GBK1-0
    /FZXBSJW--GB1-0
    /FZXBSK--GBK1-0
    /FZXDXJW--GB1-0
    /FZXDXK--GBK1-0
    /FZXH1FW--GB1-0
    /FZXH1JW--GB1-0
    /FZXH1K--GBK1-0
    /FZXIANGLJW--GB1-0
    /FZXKFW--GB1-0
    /FZXKJW--GB1-0
    /FZXKK--GBK1-0
    /FZXLFW--GB1-0
    /FZXQJW--GB1-0
    /FZXQK--GBK1-0
    /FZXSHJW--GB1-0
    /FZXSHK--GBK1-0
    /FZXZTFW--GB1-0
    /FZY1JW--GB1-0
    /FZY1K--GBK1-0
    /FZY3JW--GB1-0
    /FZY3K--GBK1-0
    /FZY4JW--GB1-0
    /FZY4K--GBK1-0
    /FZYBKSJW--GB1-0
    /FZYBXSJW--GB1-0
    /FZYHJW--GB1-0
    /FZYTJW--GB1-0
    /FZYTK--GBK1-0
    /FZYXJW--GB1-0
    /FZYXK--GBK1-0
    /FZZBHJW--GB1-0
    /FZZDXJW--GB1-0
    /FZZDXK--GBK1-0
    /FZZHYJW--GB1-0
    /FZZHYK--GBK1-0
    /FZZKFW--GB1-0
    /FZZQJW--GB1-0
    /FZZQK--GBK1-0
    /FZZYJW--GB1-0
    /FZZYK--GBK1-0
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GaramondPremrPro
    /GaramondPremrPro-It
    /GaramondPremrPro-Smbd
    /GaramondPremrPro-SmbdIt
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GiddyupStd
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /Haettenschweiler
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /Helvetica
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HoboStd
    /HYa0gj
    /HYa1gj
    /HYa2gj
    /HYa3gf
    /HYa3gj
    /HYa4gj
    /HYa5gj
    /HYa6gj
    /HYa7gf
    /HYa7gj
    /HYa9gj
    /HYb0gj
    /HYb1gf
    /HYb1gj
    /HYb2gf
    /HYb2gj
    /HYb3gj
    /HYb4gf
    /HYb4gj
    /HYb5gj
    /HYb6gj
    /HYb7gj
    /HYb8gj
    /HYb9gj
    /HYc1gf
    /HYc1gj
    /HYc3gj
    /HYd1gf
    /HYd1gj
    /HYd2gj
    /HYd4gj
    /HYe0gj
    /HYe1gj
    /HYe2gj
    /HYe3gj
    /HYe4gj
    /HYf0gj
    /HYf1gj
    /HYf2gj
    /HYf3gj
    /HYf4gj
    /HYf5gj
    /HYf9gj
    /HYg1gj
    /HYg2gf
    /HYg2gj
    /HYg3gj
    /HYg4gj
    /HYg6gj
    /HYh1gf
    /HYh1gj
    /HYh2gj
    /HYh3gj
    /HYh4gj
    /HYi1gf
    /HYi1gj
    /HYi2gj
    /HYi3gj
    /HYi4gj
    /HYj1gf
    /HYj2gj
    /HYj4gj
    /HYk1gf
    /HYk1gj
    /HYk2gj
    /HYk3gj
    /HYk5gj
    /HYl1gj
    /HYm1gj
    /HYm2gj
    /HYm4gj
    /HYm5gj
    /HYm6gj
    /HYm7gj
    /HYn1gj
    /HYn3gj
    /HYo1gj
    /HYo2gj
    /HYo3gj
    /HYp1gj
    /HYq1gj
    /HYq2gj
    /HYr1gj
    /HYr2gj
    /HYr3gj
    /HYt4gj
    /HYx1gj
    /HYx4gf
    /HYy1gj
    /HYy2gj
    /HYy4gj
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /Isabella
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /KaiTi_GB2312
    /Kartika
    /KozGoPro-Bold
    /KozGoPro-ExtraLight
    /KozGoPro-Heavy
    /KozGoPro-Light
    /KozGoPro-Medium
    /KozGoPro-Regular
    /KozMinPro-Bold
    /KozMinPro-ExtraLight
    /KozMinPro-Heavy
    /KozMinPro-Light
    /KozMinPro-Medium
    /KozMinPro-Regular
    /KristenITC-Regular
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LetterGothicStd
    /LetterGothicStd-Bold
    /LetterGothicStd-BoldSlanted
    /LetterGothicStd-Slanted
    /LGSTHeiti
    /LiSu
    /LithosPro-Black
    /LithosPro-Regular
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /Marlett
    /mathtool
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MesquiteStd
    /MicrosoftSansSerif
    /MicrosoftYaHei
    /MingLiU
    /MinionPro-Bold
    /MinionPro-BoldCn
    /MinionPro-BoldCnIt
    /MinionPro-BoldIt
    /MinionPro-It
    /MinionPro-Medium
    /MinionPro-MediumIt
    /MinionPro-Regular
    /MinionPro-Semibold
    /MinionPro-SemiboldIt
    /Mistral
    /Modern-Regular
    /MonotypeCorsiva
    /MS-Gothic
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /MT-Extra
    /MVBoli
    /MyriadPro-Bold
    /MyriadPro-BoldCond
    /MyriadPro-BoldCondIt
    /MyriadPro-BoldIt
    /MyriadPro-Cond
    /MyriadPro-CondIt
    /MyriadPro-It
    /MyriadPro-Regular
    /MyriadPro-Semibold
    /MyriadPro-SemiboldIt
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /NSimSun
    /NuevaStd-BoldCond
    /NuevaStd-BoldCondItalic
    /NuevaStd-Cond
    /NuevaStd-CondItalic
    /OCRAbyBT-Regular
    /OCRAExtended
    /OCRAStd
    /OCRB10PitchBT-Regular
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /OratorStd
    /OratorStd-Slanted
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Playbill
    /PMingLiU
    /PoorRichard-Regular
    /PoplarStd
    /PrestigeEliteStd-Bd
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /RosewoodStd-Regular
    /ScriptMTBold
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Roman
    /SFSlapstickComicShaded
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SimHei
    /SimSun
    /SimSun-PUA
    /SnapITC-Regular
    /SRegular
    /STCaiyun
    /Stencil
    /StencilStd
    /STFangsong
    /STHupo
    /STKaiti
    /STLiti
    /STSong
    /STXihei
    /STXingkai
    /STXinwei
    /STZhongsong
    /Swiss921BT-RegularA
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TektonPro-Bold
    /TektonPro-BoldCond
    /TektonPro-BoldExt
    /TektonPro-BoldObl
    /TempusSansITC
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TOvlapRound_Outline-Ultra
    /TrajanPro-Bold
    /TrajanPro-Regular
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VinerHandITC
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /YouYuan
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /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 false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /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 false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. 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 for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [3600 3600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


