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Biologiczna degradacja polieterouretanow

Streszczenie — Artykul stanowi krétki przeglad literaturowy dotyczacy zagadnien zwigzanych
z biodegradacja polieterouretanow (PEUR). Omoéwiono wyniki badan enzymatycznej degradacji
oraz utleniania takich polimeréw, prowadzonych zaréwno w uktadach in vivo, jak i in vitro. Dodat-
kowo przedstawiono ocene wplywu srodowiska kompostu wzbogaconego kulturami grzybdw,
a takze modyfikagji struktury PEUR na stopien ich degradacji.

Stowa kluczowe: polieterouretany, biodegradacja, degradacja in vivo, degradacja in vitro, biosta-
bilnos¢, degradacja enzymatyczna.

BIODEGRADATION OF POLY(ETHER URETHANES)

Summary — A microreview of studies on the biodegradation of poly(ether urethanes) (PEUR) has
been presented. The results of enzymatic degradation studies as well as PEUR oxidation conduc-
ted in vivo and in vitro have been discussed. Moreover, an evaluation of the influence of a microor-
ganism-enriched compost environment and structural modification on PEUR degradability has
also been presented.

Key words: poly(ether urethane), biodegradation, biostability, in vivo degradation, in vitro degra-

dation, enzymatic degradation.

Polieterouretany (PEUR) to polimery liniowe lub
usieciowane otrzymywane w procesie poliaddycji wielo-
funkcyjnych izocyjanianow i dwu- lub wielofunkcyjnych
polieteroli zakonczonych grupami hydroksylowymi,
oraz matoczasteczkowych dioli lub diamin. W wyniku
poliaddycji grupy pochodzace od izocyjanianéw (R;)
i polieteroli (R,) sa potaczone polarnym ugrupowaniem
uretanowym (1).

n OCN-R,-NCO + n OH- R,~OH —»
— —[R,~O-CO-NH-R, ] — )

Lancuchy PEUR charakteryzuja si¢ budowgq segmen-
towa. Segmenty sztywne skladaja sie z reszt izocyjania-
nowych, przedtuzaczy, grup uretanowych i ewentualnie
mocznikowych, natomiast segmenty gietkie sq zbudowa-
ne z grup metylenowych i eterowych pochodzacych od
polieterolu. Segmenty sztywne oddzialywujac ze soba
gléwnie poprzez wigzania wodorowe tworza domeny
sztywne, natomiast segmenty gietkie tworza domeny
elastyczne. Dzigki takiej domenowej strukturze polimery
uretanowe cechuja sie duza elastycznoscia a jednoczes-
nie dos¢ dobra wytrzymatoscia na rozciaganie, ponadto,
regulowana w szerokim przedziale wartoscia twardosci
i dobra odpornosciq na Scieranie. Sa to jednak polimery
matlo stabilne termicznie i wykazujace zréznicowana od-
pornos¢ chemiczng oraz biologiczng [1—9].

Ze wzgledu na wielostronne zastosowanie polietero-
uretanowych materiatéw w réznych dziedzinach techni-
ki, gospodarki i medycyny oraz zréznicowane warunki
eksploatacji byta konieczna ocena ich potencjalnej odpor-
nosci na biologiczng degradacje. Poznanie mechanizmu
procesu biologicznej degradacji PEUR umozliwi wyko-
rzystanie go do rozwiazania problemu zagospodarowa-
nia, na drodze recyklingu biologicznego, rosnacej liczby
odpadoéw polimerowych zanieczyszczajacych srodowis-
ko naturalne. Z drugiej zas strony pozwoli modyfikowac
polimery majace zastosowanie w implantologii pod
katem wiegkszej ich odpornosci na biodegradacje przebie-
gajaca w ludzkim organizmie.

Biodegradacja tworzyw polimerowych (biologiczna
lub biotyczna) obejmuje wiele proceséw o charakterze
chemiczno-biologicznym zwigzanych z destrukcja poli-
meréw wywotang dziataniem enzyméw wydzielanych
przez obecne na ich powierzchni mikroorganizmy (bak-
terie i grzyby mikroskopowe) [10]. W wyniku tego dzia-
fania nastepuje skracanie taricuchéw polimerowych i eli-
minacja jego fragmentow, a w konsekwencji zmniejsze-
nie ciezaru czasteczkowego polimeru. W sprzyjajacych
warunkach proces konczy sie depolimeryzacja czyli roz-
ktadem polimeru na monomery lub jego degradacja pro-
wadzaca do powstania innych zwigzkéw matoczastecz-
kowych. Biologiczna degradacja modyfikuje strukture
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chemiczng polimeru, zmienia jego wtasciwosci fizyko-
chemiczne oraz mechaniczne, co na ogdt, w przypadku
wiekszosci zastosowan nie jest korzystne. Okreslajac
podatno$¢ danego polimeru na proces biodegradacji
uwzglednia sie zardwno jego strukture chemiczna, budo-
we nadczasteczkowa i stopien krystalicznosci, jak i koro-
zyjno$¢ danego srodowiska [11—14].

Analizujac biodegradacje poliuretandéw szczegolng
uwage nalezy zwroci¢ na polieterouretany ze wzgledu
na wykorzystanie ich jako biomateriatéow w inzynierii
tkankowej, m.in. do wytwarzania sztucznych komor ser-
ca, protez naczyniowych, balonéw wewnatrzaortalnych,
filtréw do ptynoéw ustrojowych i innych implantéw me-
dycznych [15—16]. W przypadku takich zastosowan,
oprocz okreslonych wtasciwosci fizycznych i mechanicz-
nych, wymagana jest rowniez odporno$¢ na oddziatywa-
nie srodowiska biologicznego, w warunkach ktérego sa
eksploatowane. Zachodzace w toku degradacji in vivo
niekorzystne zmiany fizykochemicznych wtasciwosci
polimeréw sa problemem zwtaszcza w odniesieniu do
wprowadzonych do organizmu implantow [17—18].
Biostabilnos¢ PEUR jako materiatu implantow lub wyko-
rzystywanego w inzynierii tkankowej jest zatem cecha
bardzo pozadana. Obecnos¢ enzymow w srodowisku fi-
zjologicznym organizmu byta powodem, dla ktérego re-
ferowane w publikacjach badania nad biodegradacja
PEUR koncentrowaly si¢ na degradacji enzymatycznej
[19—21]. W nowszych opracowaniach dotyczacych me-
chanizmu biodegradacji in vivo duzo uwagi poswiegca sie
rowniez roli utleniania. Zachodzace w tych warunkach
procesy utleniania sa efektem oddziatywania systemu
makrofagow, fagocytdw na ciato obce obecne w organiz-
mie ludzkim i prowadza do zmian witasciwosci polime-
row.

Shan-hui Hsu i Tsung-bin Huang opisali wyniki ba-
dan degradadji in vitro dwoch typéw PEUR; mianowicie
zsyntezowanych z 4,4'-diizocyjanianu difenylenometanu
(MDI]) i poli(tetrahydrofuranu) (PTMO) przedtuzanych
butano-1,4-diolem (PEUR typu A) oraz przedtuzanych
but-2-eno-1,4-diolem (PEUR typu B) [22]. Okreslono
wplyw zaréwno utleniania, jak i dziatania enzymu papa-
iny (uwalnianej przez makrofagi w odpowiedzi na obec-
nos¢ ciata obcego, np. implantu) na szybkos¢ degradacji
materiatu polimerowego. Utlenianie probek PEUR typu
A lub B bedace rekonstrukcjg utleniania in vivo prowa-
dzono w roztworze H,O, w CoCl, w temp. 37 °C, w ciagu
1 tygodnia. Nastepnie probki inkubowano w roztworze
papainy o temp. 37 °C przez okres 1 miesigca. Postep de-
gradacji oceniano na podstawie zmian morfologii po-
wierzchni prébek obserwowanych za pomoca refleksyj-
nego mikroskopu elektronowego oraz zmian grup funk-
cyjnych rejestrowanych metoda spektroskopii
ATR-FT-IR i XPS. Wykazano, iz wczesniejsze utlenianie
probek PEUR zwigksza ich podatno$¢ na enzymatyczna
hydrolize pod wptywem papainy co wiaze sie z interak-
ja czasteczek enzymu z utleniona powierzchnia poliete-
rouretanu. Stwierdzono réwniez, ze PEUR typu B wyka-

zat wieksza odpornos¢ na utlenianie, a w konsekwengji
mniejsza wrazliwos¢ na degradacje enzymatyczna. Utle-
nianie zatem, obok enzymatycznej (hydrolitycznej) de-
gradacji stanowi wazny etap biodegradacji in vivo poli-
eterouretanow.

Ze wzgledu na ztozona specyfike sSrodowiska orga-
nizmu ludzkiego wyniki badan biodegradacji in vitro
obejmujacej degradacje enzymatyczng oraz utlenianie
PEUR zsyntezowanych w warunkach laboratoryjnych,
nie w petni odzwierciedlaty efekty degradacji zacho-
dzacej in vivo. Dla wtasciwej oceny stopnia biodegra-
dacji jest istotne uzycie do badan prébek handlowych
PEUR wykorzystywanych do produkcji m.in. implan-
tow.

Christenson i inni [23] okreslili zaleznosci miedzy
degradacja enzymatyczng i utlenianiem w Srodowisku
in vitro oraz in vivo w odniesieniu do handlowego poliete-
rouretanu Elasthane™ 80A otrzymanego z MDI i PTMO,
przedtuzanego butanodiolem. Probki tego polimeru in-
kubowali w roztworze esterazy cholesterolowej (CE) (en-
zymu wydzielanego przez rézne makrofagi gromadzace
sie¢ wokot implantéw w organizmie), o stezeniu znacznie
przewyzszajacym poziom fizjologiczny, w temp. 37 °C,
w ciagu 36 dob. Probki poddali réwniez utlenianiu in vi-
tro umieszczajac je w roztworze H,0O, w CoCl, o temp.
37 °C na okres 24 déb. Po uptywie tego czasu zdegrado-
wany materiat poddano badaniom za pomocg ATR-FT-IR
i SEM. Dla poréwnania prowadzono degradacje in vivo
probek PEUR umieszczajac je podskornie w organizmie
szczuréw na okres 3—12 miesigecy. Analiza SEM,
ATR-FT-IR i GPC probek przed i po enzymatycznej de-
gradacji wykazata niewielkie zmiany ich powierzchni
i sktadu. Stwierdzono takze, iz stopien degradacji in vitro
po 24 dobach utleniania odpowiada poziomowi zaobser-
wowanemu po uptywie 12 miesigecy implantacji. Wyniki
badan potwierdzily, Ze to utlenianie a nie hydroliza enzy-
matyczna jest dominujacym mechanizmem w degradacji
in vivo handlowych PEUR, ponadto umozliwity opraco-
wanie laboratoryjnej metody okreslania wptywu utlenia-
nia na biostabilno$¢ handlowych polieterouretanow.

Na podstawie danych literaturowych mozna stwier-
dzi¢, ze polieterouretany stosowane do produkcji im-
plantéw wykazuja duza biostabilnos¢ w srodowisku
in vivo 1 odporno$é na degradacje enzymatyczna.

Odrebna grupe tworzyw polieterouretanowych sta-
nowia pianki. Znajduja one zastosowanie w wielu dzie-
dzinach przemystu (np. w przemysle meblarskim, bu-
downictwie) i w gospodarstwie domowym. Wykorzys-
tuje si¢ je rowniez jako material zabezpieczajacy natural-
ne srodowisko na wysypiskach $mieci.

Urgun-Demirtas analizowal odpornos¢ handlowych
pianek polieteroestrouretanowych na biologiczne dziata-
nie mikroorganizmoéw beztlenowych zaréwno w warun-
kach laboratoryjnych, jak i pod warstwa gleby pocho-
dzacej ze sktadowiska odpaddow [24].

Badane pianki nie ulegaly biodegradacji, nie zmienia-
1a si¢ ani masa probek ani ich wytrzymato$¢ na rozciaga-
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nie. Widma FT-IR struktury chemicznej pianek przed i po
biologicznej degradacji nie réznity sie.

Ze wzgledu na rosnaca iloé¢ odpadow polimerowych
wazna jest ich jak najwigksza podatnosc na biodegrada-
ge. W celu zwigkszenia tej podatnosci proponuje sie
wbudowanie w strukture polimeru tatwo biodegrado-
walnych segmentow [25—28]. Moga to by¢, wprowadza-
ne do matrycy polimerowej w postaci zdyspergowanego
wypehnienia, oligomerowe badz matoczasteczkowe sub-
stangje, rozktadalne mikrobiologicznie fragmenty pocho-
dzace, np. z maczki drzewnej, kory, hemicelulozy lub
skrobi.

Morova i Obruca badali wptyw modyfikacji struktury
poliuretandw na szybkos$¢ ich biodegradacji [29]. Jako
materiat polimerowy wykorzystali pianki i elastomery
poliuretanowe modyfikowane karboksymetyloceluloza,
ktora w ilosci 1—40 % mas. stosowano w syntezie poli-
uretanu zamiast polieterolu handlowego. Tak przygoto-
wane prébki poddano biodegradacji z udzialem bakterii
Arthrobacter globiformis, Comamonas acidovorans oraz mie-
szaniny termofilnych Bacillus sp. i Thermus sp. w ciagu
4—6 tygodni. Okreslono chemiczne zapotrzebowanie na
tlen, ubytek masy i zmiany powierzchni poliuretanow.
Stwierdzono, ze w najwyzszym stopniu ulegt degradacji
poliuretan zawierajacy 40 % mas. karboksymetylocelulo-
zy, w obecnosci bakterii Arthrobacter globiformis i Comamo-
nas acidovorans. Stopien degradacji w obecnos$ci mieszani-
ny kultur Thermophillus sp. zalezat od zawartosci procen-
towej zastosowanego modyfikatora.

Carnecka i Obruca stwierdzili, ze stopien degradacji
zalezy nie tylko od zawartosci modyfikatora, ale rowniez
od jego typu [30]. Analizowali biodegradowalnos¢ mo-
dyfikowanych pianek polieterouretanowych. W charak-
terze modyfikatorow wykorzystali acetyloceluloze, hyd-
roksyetyloceluloze i karboksymetyloceluloze (10 % mas.)
oraz skrobie (1—10 % mas.) i gluten (1—5 % mas.). Tak
zmodyfikowane poliuretany poddano degradacji w $ro-
dowisku kompostu wzbogaconego o hodowle grzybow
Aureobasidium pullulans, Fusarium solani, przez okres 4—6
tygodni. Wysoki stopieni degradacji w takich warunkach
stwierdzono w przypadku pianek polieterouretanowych
modyfikowanych zaréwno skrobia lub celuloza, jak i
glutenem. Zaobserwowano rowniez, ze uzyte grzyby
byly stabo aktywne w biodegradacji pianek. Na poczat-
kowym etapie procesu zaleznym od struktury uzytego
modyfikatora adsorbowaty one na powierzchni materia-
tu pianek.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na zastosowanie biomedyczne polietero-
uretanow istotne jest prowadzenie dalszych badan ana-
lizy podatnosci na utlenianie i enzymatyczna degradacje
dla otrzymania materiatdw odpornych na dziatanie
czynnikow degradujacych obecnych w srodowisku orga-
nizmu ludzkiego. Cecha ta determinuje bowiem wyko-
rzystanie tych materialéw w implantologii.

Zaprezentowane wyniki badan wskazuja, ze dominu-
jacym procesem, odpowiedzialnym za biodegradacje
in vivo polieterouretanow jest utlenianie a nie hydroliza
enzymatyczna.

Odpornos¢ na degradacje biologiczna jest wazna tak-
ze w przypadku pianek PEUR wykorzystywanych jako
materiaty izolacyjne na sktadowiskach odpadéw lub ma-
teriatow ochronnych w réznego typu instalacjach cie-
ptowniczych i w budownictwie.

Sktadowanie takich biostabilnych odpadéw powaz-
nie jednak zaburza ekosystem $rodowiska naturalnego.
Badania w kierunku zwigkszenia biodegradowalnosci
PEUR w wyniku modyfikacji substancjami rozktadalny-
mi mikrobiologicznie ma na celu umozliwienie zagospo-
darowania odpadéw poliuretanowych na drodze ich re-
cyklingu biologicznego.

LITERATURA

1. Randall D. ,The Polyurethanes Book”, J. Wiley & Sons Ltd.
2002.

2. Qertel G.: ,Polyurethane Handbook” 2 wyd., New York,
Danser Publisher 1994.

3. Wirpsza Z.: ,Poliuretany, chemia, technologia, zastosowa-
nie”, WNT, Warszawa 1991.

4. Szlezyngier W.: ,Tworzywa sztuczne”, t. 3., Rzeszow 1999,
rozdz. IV.

5. Olczyk W.: , Poliuretany”, WNT, Warszawa 1968.

6. Krdl P.: ,Linear Polyurethanes”, Leiden-Boston 2008.

7. Florjanczyk Z., Penczek S.: ,Chemia polimeréw” t. 3, War-
szawa 1998.

8. Cooper S. L.: , Polyurethanes in Medicine”, CRC Press, Bol-
ca Raton, 1986, str. 10—16.

9. Bledzki A., Fabrycy E.: Polimery 1992, 37, 343.

10. Fabrycy E.: ,,Polimery degradowalne — stan techniki”, mat.
konf. ,Recycling tworzyw sztucznych”, Szczecin 1993,
153—171.

11. Koztowska A.: Tworzywa sztuczne i chemia 2004, nr 3, 25.

12. Kaczmarek H., Bajer K.: Polimery 2006, 51, 719.

13. Kaczmarek H., Bajer K.: Polimery 2007, 52, 13.

14. PN-EN ISO 846:1997 Tworzywa sztuczne. Ocena dziatania
mikroorganizmow.

15. Carson R. 1., Edwards A.: Urethanes Technology 1999/2000, 16,
24.

16. Natecz M.: ,Problemy biocybernetyki i inzynierii biome-
dycznej”, Warszawa 1990, t. 3.

17. Ebert M., Ward B., Anderson ]J., McVenes R., Stokes K.: ]. Bio-
med. Mater. Res. 2005, 75A, 175.

18. Santerre J. P, Labow R. S., Woodhouse K., Laroche G.: Bio-
materials 2005, 26, 7457.

19. Bouvier M., Chawla A. S., Hinberg I.: |. Biomed. Mater. Res.
1991, 25, 773.

20. Xi T., Sato M., Nakamura A., Kawasaki Y., Umemura T,
Tsuda M., Kurokawa Y.: |. Biomed. Mater. Res. 1994, 28, 483.

21. Xi T., Sato M., Nakamura A., Kawasaki Y., Umemura T.,
Tsuda M., Kurokawa Y.: |. Biomed. Mater. Res. 1995, 29, 1201.



434

POLIMERY 2010, 55, nr 6

22.

23.

24.

25.

26.
27.

Shan-hui Hsu, Tsung-bin Huang: Polym. Degrad. Stab 2000,
67, 171.

Christenson E. M., Patel S., Anderson J. M., Hiltner A.: Bio-
materials 2006, 27, 3920.

Urgun-Demirtas M., Singh D., Pagilla K.: Polym. Degrad.
Stab. 2007, 92, 1599.

Roper H., Koch H.: Starch 1990, 42, 123.

Stepaniak L.: Przem. spoz. 1999, 53, nr 10, 18.

Pat. Pol. 167213 9.

28.

29.

30.

Cofta G., Borysiak S., Doczekalska B., Garbarczyk J.: Poli-
mery 2006, 51, 276.

Marova I., Obruca S., Ondruska V., Hrdlickova J., David J.,
Vojtova L., Jancar J.: J. Biotech. 2007, 131S, 170.

Carnecka M., Obruca S., Ondruska V., Hlobilova L., Hrdlic-
kova J., Trckova M., Marova L.: |. Biotech. 2007, 131S, 174.

Otrzymano 10 VI 2009 r.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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.)
    /PLK ()
  >>
  /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 [595.276 841.890]
>> setpagedevice


