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PREDMLUVA

Ucebnice je ur¢ena studenttim lékatskych fakult, Iékaiim nékterych specializaci v post-
gradudlnim studiu, studujicim nov¢ zfizeného vysokoskolského studia oSetfovatelstvi
a zejména porodnim asistentkdm, pro né€z jsou znalosti embryondalniho vyvoje ¢lovéka
nepostradatelné. Ucebnice je tfetim autorovym vyddnim a navazuje na prvni ¢eskou
ucebnici prof. MUDr. Zdenko Frankenbergera, vydanou Melantrichem ve 30. letech
minulého stoleti, k jehoz zaklim autor patfi. Vzhledem k tomu se lisi od nékterych sou-
dobych zahrani¢nich uc¢ebnic v pojeti vyvoje urcitych organt. V kapitole Blastogeneze
pti popisu vyvoje primarniho a sekundarniho zloutkového vacku, pti popisu diferenci-
ace primarniho mezodermu, se opird o Frankenbergerovo pojeti doplnéné pracemi
prof. MUDr. Karla Mazance, DrSc., zaloZzenymi na rozboru sériovych fezd mladych
lidskych zarodkd fady Pha z poziistalosti prof. MUDr. Floriana a na preparatech pofi-
zenych profesorem Mazancem v Histologicko-embryologickém tustavu Karlovy univer-
zity v Praze a Masarykovy univerzity v Brn¢.

Rychly rozvoj molekuldrni biologie a genetiky pfinesl v poslednich letech veliké
mnozstvi poznatkli o morfogenezi organd, organovych i bunéénych struktur realizova-
né konkrétnimi pojmenovanymi geny. Uvedené problematice jsou vénovany ucebnice
molekularni biologie a genetiky clovéka i samostatné vyclenéné predméty vyuky.
Z tohoto ddvodu jsou, v autorem predlozené ucebnici embryologie, omezené rozsahem
textu i obrazovou dokumentaci, uvedeny stru¢né poznatky molekuldrni biologie jen pfi
vyvoji nékterych organt, a to spiSe jako priklad a dokumentace pro obecné pochopeni
vyznamu genového fizeni embryondlniho vyvoje ¢lovéka.

Prof. MUDr. ZdenékVacek, DrSc.
Histologicko-embryologicky ustav

L. 1ékarské fakulty Karlovy univerzity
Vysoka skola zdravotnick4, o.p.s. Praha 5



Uvod 9
1 UVOD

1.1 Predmét a obsah embryologie

Individualni vyvoj ¢ili ontogenezi ¢lovéka lze rozdélit na obdobi prenatalni (pfed naro-
zenim) a postnatalni (po narozeni). Embryologie pojednava o vyvoji prenatalnim. Pre-
natélni vyvoj ¢lovéka zacina spojenim muzské a zenské pohlavni buiiky neboli oploze-
nim a kon¢i porodem plodu.

Oplozeni predchazi vyvoj pohlavnich bunék neboli gametogeneze v muzské a Zenské
pohlavni zlaze. Gametogeneze a oplozeni zahrnuji vyvojovou fizi zvanou progeneze.

Oplozenim zacind proces opakovaného mitotického déleni oplozeného vajicka
—zvany ryhovani. Po ném nasleduje fada dalSich vyvojovych procest vedoucich postup-
n¢ k vytvoteni zarodecnych listti a po nich k vzniku embrya se zaklady osovych organd.
Tento dsek vyvoje je v embryologii oznac¢ovén jako blastogeneze. Na néj navazuje obdo-
bi zvané organogeneze, bchem néhoz se postupné vyvijeji jednotlivé orgény a orgdnové
systémy.

Koncem 2. mésice nitrodélozniho zZivota dosahuje embryo temenokostréni délky
(TK) asi 23 mm a ma jiz zfetelné lidsky tvar hlavy i koncetin. Od této doby mluvime
o fétu.

1.2 Rozdéleni embryologie

Poznéni vyvojovych pochodd vedoucich k vzniku plné vytvoreného jedince se vSemi
jeho organy se opira o makroskopické i mikroskopické sledovani plynulé fady vyvojo-
vych stadif od oplozeného vajicka az po fetus, coZ je tikolem deskriptivni embryologie.
Protoze vyvoj ¢lovéka je organicky spjat s vyvojem jinych obratlovci, 1ze nékteré speci-
fické modifikace lidského vyvoje pochopit a vysvétlit jen na zakladé poznani vyvoje
obratlovet stojicich v zivocisné fiSi nize nezli ¢lovék. Srovnavanim poznatki z vyvoje
jinych zivocichi a vyvozovanim obecnych zakonitosti se zabyva srovnavaci embryologie.
Zkoumani podminek a pfi¢in vyvojovych pochodi je cilem experimentalni embryolo-
gie, kterd vyuziva pokusné metodiky k cilevédomému ménéni nékterych pomért za
vyvoje a sleduje pak zmény, jimiZ organizmus ve svém vyvoji na experimentalni zdsah
reaguje.

1.3 Diferenciace a riistové pochody

Prvni obdobi vyvoje po oplozeni je charakterizovano rychlym mnoZenim bunék, které
jsou morfologicky i funkéné totozné, maji témét uplny soubor genetickych informaci,
zakédovanych v chromozomech. Z téchto informaci se zatim uplatnily (exprimovaly)
jen informace fidici buné¢né déleni a bazalni metabolické funkce burniky. Velmi zahy, jiz
zacatkem 1. tydne, pfistupuje k mnozeni bunék jejich prvni tvarové a funkéni rozliseni
neboli diferenciace. Postupnou expresi genetickych informaci diferenciace pokracuje
a stava se slozitéjsi. Po biochemické strance je proces diferenciace spojen se vznikem
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specifickych enzymt uplatiujicich se pfi tvorbé novych strukturnich proteind. Tvorba
proteint je urovana, fizena a kontrolovana z chromozomi predstavujicich genetickou
vybavu bunécného jadra oplozeného vajicka neboli zygoty, podminénou piitomnosti
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Genetické informace z jadra jsou prendseny do
cytoplazmy prostiednictvim ribonukleovych kyselin (RNA).

Diferenciace charakterizuje obdobi od pocatki vyvoje blastocysty az po vytvoreni
zakladl organid embrya, zahrnujici 1.-8. tyden vyvoje a oznac¢ované jako obdobi embry-
onalni. Po ném nésleduje obdobi fetalni charakterizované piedevsim rdstovymi pocho-
dy vedoucimi ke zvétSovani organti a k jejich tvarovym zménam. Pfi ristovych pocho-
dech se uplatiiuje vedle mnozZeni bunc¢k (proliferace) i zvétSovani bunck a tvorba
mezibunééné hmoty.

Embryonalni obdobi charakterizované intenzivnimi pochody diferenciace je obdo-
bim velmi citlivym na ptisobeni vlivii chemickych ¢i fyzikalnich, které mohou zptisobit
poruseni vyvoje a vést ke vzniku vyvojové vady a které se oznacuji jako teratogeny.

Rozsah a druh vyvojové vady zavisi vedle individudlni citlivosti podminéné genetic-
kou vybavou na stupni diferenciace organového zékladu a jeho specifické citlivosti na
urcity teratogen. Obecné plati, Ze v obdobi, v némz probiha intenzivni diferenciace
organu, je organ nejcitlivéj$i na pisobeni teratogenu. Toto obdobi je oznadovano jako
kritické obdobi (kriticka perioda). Pro jednotlivé orgdny neni casové stejné, spada do
riznych ¢asovych useki vyvoje.

V obdobi pred vyvojem zarodecnych listd se teratogenni vlivy uplatiiuji méné. Bud’
teratogen poskodi vSechny buriky ¢i vétSinu bunék a zarodek zanikne, nebo jsou posko-
zeny jen nékteré bunky a zbyvajici, protoze dosud nejsou diferencovany, ztratu kom-
penzuji pomnozenim — proliferaci. Rovnéz ve fetdlnim obdobi, v némz prevlada rist
organd, je pravdépodobnost uplatnéni teratogenu mensi, s vyjimkou organt, jejichz
diferenciace jeSté pokracuje nebo dokonce teprve zac¢ina. Pfikladem mohou byt nékte-
ré oddily centralniho nervového systému ¢i mocopohlavniho dstroji.

1.4 Vyznam embryologie

Poznéni teratogennich faktor, mechanizmu jejich ptisobeni spolu s poznanim kritic-
kych fazi vyvoje, ma velky vyznam z hlediska vlivi ohrozujicich zdravy vyvoj nového
pokoleni. O jejich poznéni usiluje experimentalni embryologie.

Znalost prenatdlniho vyvoje mé v lékarském vzdélani zdkladni vyznam. Topografic-
ko-anatomické vztahy mnoha organd nelze pochopit bez znalosti jejich vyvoje a stejné
tak i mnohé vztahy funkéni. S prenatalnim vyvojem ¢lovéka musi byt dokonale obezna-
men porodnik, pediatr i porodni asistentka. S vyvojovymi vadami pfichdzi do styku
internista, chirurg, a ma-li je Uspé$né reparovat, musi umét odvodit z vyvoje jejich
vznik. Dokonalé poznani prenatdlniho vyvoje, jeho zakonitosti a vlivl, které na vyvoj
plisobi nebo mohou ptisobit, vytvaii predpoklady pro védecky Fizenou péci o zdravy
vyvoj nového jedince v moderni spolecnosti, a ma tedy velky vyznam spolecensky.
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2 PROGENEZE

2.1 Gametogeneze

Vyvoj ¢lovéka zacind oplozenim, tj. spojenim Zenské pohlavni buriky vajicka — oocytu
s muZskou pohlavni bufikou — spermii. Spojenim vznikne tutvar zvany zygota. Aby
mohlo k tomuto spojeni dojit, musi pohlavni buriky — gamety nejprve projit slozitymi
cytologickymi pochody tykajicimi se jadra i cytoplazmy. Hlavnim smyslem téchto
pochodd je snizeni poctu chromozomi na polovi¢ni neboli haploidni pocet redukénim
délenim.

Jadra lidskych bun¢k obsahuji 46 chromozomt, 44 z nich jsou autozomy urcujici
fyzické a psychické znaky a 2 jsou heterochromozomy determinujici pohlavni znaky.
Autozomy se daji podle velikosti a tvarovych vlastnosti seradit do zcela identickych dvo-
jic zvanych pary homologickych chromozomi, 1.-22. Z kazdého paru homologickych
chromozomt jeden partner pochazi od otce (paterndlni homolog P) a druhy od matky
(maternalni homolog M). U Zenského pohlavi jsou pfitomny dva pohlavni chromozo-
my XX, u muzského pohlavi jeden chromozom X a jeden chromozom Y (XY), ktery je
tvarem i velikosti odliSny od chromozomu X. Pro tuto odliSnost se pohlavni chromozo-
my nazyvaji heterochromozomy.

Pohlavi, které ma konstituci XX, se oznacuje jako homogametni, nebof redukénim
délenim vznikaji vZdy stejné gamety, kazda je nositelem chromozomu X. Pohlavi s kon-
stituci XY se oznacuje jako heterogametni, nebof zranim vznikne polovina gamet
s chromozomem X a polovina gamet s chromozomem Y.

2.2 Redukéni déleni (meiosis)

Pti bézném bunééném déleni — mitéze v obdobi mezi dvéma délenimi neboli v interfa-
zi se kazdy chromozom zdvoji (replikuje). To znamena, ze ke kazdému chromozomu se
vytvoii druhy, identicky, s naprosto stejnou strukturou a potfadim genii po délce DNA.
Zdvojeny, replikovany chromozom ma dvojnisobny obsah DNA a sklada se ze dvou
chromatid, z nichz kazda mé stejnou strukturu, stejné poradi gent jako jednoduchy
chromozom pred replikaci. Na konci mitézy prejde do kazdé buriky jedna z chromatid,
takze bunky maji plny — diploidni po¢et chromozomd.

Pti redukénim déleni pohlavnich bunék (gamet) prechazeji do délicich se bunék celé
dvojice replikovanych chromozomi. Tim se jejich pocet snizi na polovi¢ni (haploidni
pocet), tj. 23 chromozom. Priibéh meidzy se sklada ze dvou po sobé nasledujicich zra-
cich déleni.

Prvni zraci déleni

Pred zacatkem prvniho zractho déleni dojde ke zdvojeni (replikaci) chromozomi
a ke zdvojeni obsahu DNA obdobné jako pred za¢atkem mitdzy.

Profaze prvniho zraciho délenti je velmi dlouhd a Ize ji rozdélit do Ctyt stadii zvanych
leptotenni, zygotenni, pachytenni a diplotenni.
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1. stadium

V prvnim stadiu, tzv. leptotennim, zaciné proces spiralizace a dehydratace chromo-
zomd, je vSak jen mirného stupné, takze se chromozomy stavaji v jadfe viditelnymi jako
dlouha tenoucka nitkovitd vlakénka s centrdlnim osovym vlaknem bilkovinné povahy.
Chromozomy se zacinaji upinat na obou koncich vladkna k obalu jadra. V mist€ iponu
je patrné ztlusténi zvané upinaci ploténka. Nukleoly na rozdil od mitotické profaze
zustavaji zachovany.

2. stadium

Leptotenni stadium plynule prechézi za pokracujici spiralizace a kondenzace hmoty
chromozomt ve stadium zygotenni. Chromozomy se zkracuji a ztlusfuji a zacina paro-
vani homologickych chromozomi - konjugace chromozomiu neboli synapse, proces
charakteristicky pro meidzu.

Pfi parovani se k sobé priblizi homologické chromozomy, postupné se k sobé prikla-
daji po celé své délce, takze mezi sebou konjuguji odpovidajici si useky homologickych
chromozomt a tim také odpovidajici si genové lokusy. Konjugovanych pard chromozo-
md je polovi¢ni neboli haploidni pocet. Dvojice homologickych chromozomi jsou pfi-
loZzeny zahy tak tésné k sobé, ze ¢ini dojem jednoduchych ztlustélych chromozomd
a oznacuji se jako bivalenty. Kazdy bivalent je tvofen pdrem homologickych chromozo-
md, kazdy chromozom je replikovan ve dvé sesterské chromatidy.

Pfi parovani jsou homologické chromozomy k sobé vzijemné poutdny osovymi pro-
vazci, mezi nimiz se postupné vytvareji tenci pticné spojky, takze d¢j pfipomina ,,uzavi-
rani zipu“. Tak se postupné vytvaii mezi pairem homologickych chromozomi spojovaci
struktura Zebfickovité povahy zvana synaptonemalni komplex (obr. 2.1).

Misty jsou chromatinova vlakénka vice nahro-
madéna a stofena — tyto okrsky se jevi jako chro-
momery. Klickovity pribéh chromatinovych vlaké-
nek probihajicich napti¢ podélné osy chromozomu
dodava chromozomidm charakteristicky ,,chlupaty”
vzhled (v oocytech amfibii chromozomy podoby
ykartdéi na lampové cylindry“). Nékdy byvaji
oznacovany jako Stéteckovité chromozomy. Byly
drive uvadény jako charakteristické jen pro oocyty,
jsou vSak i u spermiocytt. Klickovita chromatinova
vlakénka Stéteckovitych chromozomi jsou useky,
na nichz pravé probiha intenzivni proces tran-
skripce genii béhem meiotické profaze.

(200 000%). U oocytt rflezi,sel?ou konjuguji ‘oba Shn?mo%o-/
A — centraln pések, B - laterélnf my X po celé své odelce}, u spfarmlocytu parovani
pasek, C — chromatinové vlakénko, ~ heterochromozomi neni tiplné vzhledem k rozdil-

né velikosti chromozomu Y. Synapticky usek je
kratky a casov€ omezeny. Synapse je popisovana v kratkém useku chromozomu Y,
ktery je homologni pfislusnému tseku chromozomu X, zbyvajici dseky chromozomd X
a Y jsou heterologni. Do heterologniho tseku chromozomu Y je lokalizovan genovy
lokus pro SRY (viz str. 178). Synapse mezi chromozomy X a Y je omezena na kratky
¢asovy usek na konci zygotenniho stadia, pak dochézi k rychlé desynapsi a chromozo-
my X a Y zlstavaji ve spojeni pouze svymi konci. Drive byla existence synapse mezi

A e

Obr. 2.1 Synaptonemdlni komplex
v elektronovém mikroskopu
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chromozomem X a Y zcela popirdna a ve spojitosti s tim i moznost vymény genti pro-
stfednictvim ,,crossing-over“. Bivalent XY se vyrazné tvarové li$i od ostatnich, autozo-
malnich bivalentd a je uloZen stranou v blizkosti obalu jadra v okrsku patrném vét$Sim
nahromadénim chromatinu.

3. stadium

Parovanim chromozomd a vytvofenim uplného synaptonemalniho komplexu konci
stadium zygotenni a nésleduje stadium pachytenni (obr. 2.2), béhem néhoz pokracuje
vyraznd kondenzace hmoty bivalenti. Po
délce synaptonemalnich komplexti se mezi
bivalenty vytvdreji rekombinacni uzliky.
Maji podobu kulovitych ovoidnich ttvart
pfiblizné velikosti 90 nm. V mistech rekom-
binacnich uzlikl neni patrna vlaknita struk-
tura chromozomt. Dochazi tu k prekfizeni
a k preruseni (,,zlomu*) struktury nesester-
skych chromatid (tj. chromatid otcovského
a matefského pilivodu) a k jejich opétovné  Obr. 2.2 Dvojice homologickych chro-
rekonstrukei, pfi niZz je mozna vzdjemnd mozomii v pachytennim stadiu.
vyména dsektd chromatid a tim i genovych 1 - crossing-over®, 2 — centrozom, 3 — upi-
lokusd. Popsany d&j se nazgva ,crossing- naci ploténka chromozomu, 4 - chromati-
-over“ a je pravdépodobné uskute¢fiovan ;ol:/e vlakénko, 5 — osové vlakno chromozo-
enzymy lokalizovanymi v rekombina¢nim '
uzliku.

Kostru molekuly DNA tvori fosfopentézovy fetézec, takze lze predpokladat, ze
molekuldrni podstatu crossing-over tvori preruseni fosfopentézového fetézce v urcitych
mistech plisobenim enzymu. Po preruseni souvislosti chromatinovych vlaken nastupuje
reparacni proces — rekombinace, ktery znovu spoji rozpojené tiseky nesesterskych chro-
matid sparovanych homologickych chromozomi, pficemz potradi napojenych usek je
nahodné. Je vice nez pravdépodobné, ze znovunapojeni prerusenych chromatid (,,zho-
jeni“) zlomt je rovnéz uskutecniovano enzy-
maticky. Pfi reparaci prerusenych chroma- \A / \ / \
tid je mozny veliky pocet kombinaci. l
Reparace mize probéhnout bud’ napojenim
ptivodnich tusekl téze chromatidy, nebo
vyménou dsekd mezi chromatidou otcov-
ského a matetfského ptvodu podle néhod-
nosti. Protoze po délce chromatidy jsou
pofadim purinovych a pyrimidinovych bézi
zakdédovéany genetické informace, dochdzi c
pfi vzijemné vyméné segmentd mezi
,matefskou” a ,otcovskou”“ chromatidou
zaroven k vyméné gend a jejich rekombina-
ci v reparované chromatidé. Proces se nazy- °, e y

P Y 1wy s . . « Cerné, druhy cervené).
vd pfekfizeni neboli ,crossing-over A, B — schéma rekonstruovanych chromo-
a vysledné spojeni nekombinovanych chro-  zomg po jejich uvolnéni z chiasmat,
matid se oznacuje jako chiasma (obr. 2.3).  C - centromera.

Obr. 2.3 Scheéma jednoho jednoduchéeho
,,crossing- over homologickych chromo-
zomii (jeden chromozom naznacen
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Obr. 2.4 A — Schéma rekonstruovanych
chromozomii po jejich uvolnéni z chias-
mat, B — Schéma dvojitého ,,crossing-
-over homologickych chromozomii
(jeden chromozom naznacen Cerné,
druhy je bily), C — centromera

Chiasma je tedy vyslednym, v mikrosko-
pu viditelnym, projevem slozitého genetic-
kého pochodu, probihajictho na molekular-
ni drovni, zvaného crossing-over. Pocet
chiasmat proto odpovida poctu uskutecné-
nych crossing-overti. Mimo oblast rekombi-
nacnich uzlikl, zaji$fujicich crossing-over,
maji chromozomy Stéteckovity vzhled, pod-
minény velkym poctem smyckovitych, pric-
n¢ postavenych chromatinovych vlakének,
na nichZz probihd intenzivni transkripce
genii. Na chromatinova vlakénka nasedaji
malé partikule RNA-polymerazy a prodlu-
zujici se fibrily RNA tvorici dohromady tzv.
transkripcni komplex. Popsané struktury
souviseji se syntézou vsech typi RNA a pro-
teind, kterd probihd v meiotické profazi.
Syntéza ribozomélni RNA (rRNA) pred-
chézi syntéze ostatnich typd RNA (mRNA

a tRNA) a je nejvetsi na zacatku pachytenniho stadia. Probihd v paracentralnich oblas-
tech chromozomi, zejména v bazdlnim (termindlnim) uzliku pfi iponu chromozomu

k obalu jadra (obr. 2.2).

4. stadium

Pachytenni stadium pfechézi ve stadium diplotenni, v némz nastupuje desynapse,
charakterizovand postupnym rozruSovanim synaptonemadlniho komplexu a oddélova-
nim homologickych part chromozomt (bivalenti). Oddélovani bivalenti zacina
v oblasti centromery a $ifi se k periferii, bivalenti zistavaji zpoc¢atku spojeni jednim
nebo vice chiasmaty v mistech, kde probéhl crossing-over. Na homologickych chromo-
zomech je patrné zietelné oddéleni sesterskych chromatid a soucasné jejich spojeni

Obr. 2.5 Schéma , crossing- over” homo-
logickych chromozomii (jeden chromo-
zom naznacen Cervené, druhy je bily).

A — schéma dvojitého ,,crossing-over*
homologickych chromozomi v pachytennim
stadiu, B — oddé€lovani homologickych chro-
mozomi (bivalenti) v diplotennim stadiu

v oblasti centromery, C — centromery.

s nesesterskymi chromatidami v mistech
chiasmat. Na konci diplotenniho stadia se
chiasmata zacinaji posouvat z mista ptavod-
niho crossing-overu smérem ke konci chro-
mozomu — tzv. terminalizace a bivalenti tim
nabyvaji charakteristického prstencovitého
tvaru (obr. 2.5).

5. stadium

S terminalizaci chiasmat nastupuje
konecnd etapa I. zraciho déleni, zvand dia-
kineze. Diakinezi kon¢i profiaze I. zractho
délent, zvlasté dlouha u oocytd. V diakinezi
probiha rychld kondenzace hmoty chroma-
tid provazena preruSovanim syntézy RNA.
Chromozomy se uvolni ze spojeni s obalem
jadra, jejich terminalizace je dokoncena
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a obal jadra se rozpadne. Po vytvofeni déliciho vieténka zaujmou chromozomy metafa-
Zové postaveni.

V anafézi se uvoliiuji posledni chiasmatickd spojeni a chromozomy putuji k protileh-
lym poldm buiiky podobné jako pfi mitdze, avSak s tim rozdilem, zZe nedochézi k odd¢-
leni chromatid, nybrz k oddéleni homologickych chromozomii, doc¢asné sparovanych ve
dvojice. Kazdy z téchto chromozomi ma obé chromatidy rekombinované na podkladé
crossing-over v pfedchozim stadiu. Jadra takto vzniklych bunék maji polovi¢ni (haplo-
idn{) pocet chromozomi. Vybér ¢lent z homologickych part putujicich k jednomu ¢i
druhému pélu buriky je nahodily.

V telofazi se zformuje obal jadra, chromozomy vsak zlistavaji do znacné miry spira-
lizovéany a po relativné kratkém obdobi (interkinezi) nastupuje II. zraci déleni. Interfa-
ze v pravém slova smyslu neexistuje, nedochazi k reduplikaci chromatid a ke zdvojeni
obsahu DNA.

Druhé zraci déleni

Profaze druhého zraciho déleni je kratkd, chromozom je haploidni pocet, kazdy
z nich je sloZzen ze dvou chromatid témér iplné oddélenych, spojenych jen v misté kine-
tochory, takze pripominaji tvarem pismeno X. Dalsi faze déleni se az na haploidni
pocet chromozomd neli$i od mitézy. Chromatidy se uplné oddéli, putuji k opa¢nym
polim burky a vysledkem druhého zraciho déleni jsou buriky, jejichz jaddra maji polo-
viéni pocet jednoduchych chromozomii (chromatid) a polovi¢ni obsah DNA.

Vyznam meiozy

Zracim délenim (meidzou) se snizi pocet chromozomd na polovinu — haploidni
pocet (23) (obr. 2.8). Tak je zabezpeceno, Ze pfi oplozeni pocet chromozomi nevzrista,
ale obnovi se diploidni pocet (46).

Zrala pohlavni burika je pfitom vybavena iiplnou sadou chromozomi, nebof pfi mei-
6ze je zabezpedeno, ze z kazdého paru homologickych chromozomt prejde do kazdé
buiiky po jednom chromozomu ,,otcovského“ nebo ,,mateiského pivodu. Vybér toho
¢i onoho c¢lena homologického paru je zcela nahodily. Lze proto predpokladat, ze kom-
binace matefskych a otcovskych chromozomt ve zralych pohlavnich bunkach bude
odpovidat poétu pravdépodobnosti. Cim bude vétsi pocet chromozomovych part, tim
bude vétsi pravdépodobnost novych kombinaci chromozomi v haploidni sadé a naopak
tim mensi bude pravdépodobnost vzniku kompletni sady chromozomd ,,otcovského*
nebo ,,matefského” ptivodu. Protoze vzdy jen jeden ze dvojice homologickych chromo-
zomu prechazi do jedné pohlavni buriky a rekombinace probihd mezi ¢leny riznych
dvojic, Ize vypocitat pocet moznych kombinaci ve zralych pohlavnich bunikach podle
vzorce 2", kde n = pocet chromozomovych part. Pro ¢lovéka z toho vyplyva, ze pfi exi-
stenci 23 part chromozomt existuje pfes 8 miliond moznych kombinaci chromozomd
otcovského a mateiského pivodu a pouze 2 z nich predstavuji ptivodni mateiskou
a otcovskou sadu.

Meidza tak zajisfuje nejen presny prenos genetickych informaci do zralych pohlav-
nich bunék a jejich prostfednictvim do dalSich pokoleni, ale téZ genetickou variabilitu
a proménlivost t&chto pokoleni novymi kombinacemi dédi¢ného materidlu. Na vytvére-
ni novych kombinaci se podileji jednak rekombinace jednotlivych usekt chromatid pii
prekfizeni (crossing-over) v pachytennim stadiu 1. zractho déleni, jednak rekombinace
jednotlivych chromozomd v ramci chromozomovych sad na konci 1. zraciho déleni.
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V profazi meidzy dochazi k intenzivni tvorbé vSech typd RNA nezbytnych pro
pozd€jsi proteosyntézu v prvych stadiich vyvoje po oplozeni. Krom& RNA se tvori
v pachytennim stadiu znaéné mnozstvi proteinti. Patfi mezi né tubulin, specifické jader-
né proteiny aj. Z téchto je vyznamnych nékolik typt histond uplatiujicich se pfi expre-
si gent spjatych se syntézou RNA. V oocytu se tvoii v profazi meidzy proteiny, které se
v cytoplazmé stavaji soucasti zloutkovych inkluzi a proteiny, které po glykosylaci na spe-
cifické glykoproteiny prechézeji do zona pellucida a uplatiiuji se pfi oplozeni.

Meidza je fizena expresi urcitych gend, které indukuji meidzu (MIS) a geny, které
preventivné zabranuji zrani pohlavnich bunék (MPS). Ve varleti je tato funkce pficita-
na Sertoliho bunkdm.

2.3 Vyvoj spermii

Vyvoj muzskych pohlavnich bunék — spermii za¢ind v puberté a pokracuje cely Zivot,
i kdyz v pozdnim véku miize byt kvalita spermii zhorSena. Spermie se vyvijeji v seme-
noplodnych kanélcich varlete z kmenovych bunék spermiogonii. V puberté se zacinaji
kmenové spermiogonie lezici na samé periferii kanalkd mitoticky mnozit. Mitézami
kmenovych spermiogonii vznikaji jednak dal$i kmenové bunky s dlouhym bunéénym
cyklem, které dopliuji populaci kmenovych spermiogonii, jednak spermiogonie, které
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Obr. 2.6 Mikrofotografie fezu varletem
dospélého muze (Heidenhain, 1200X).
Snimek zachycuje pfi¢ny prifez semeno-
tvornym kanélkem. Zevné je kanélek oba-
len vrstvickou vaziva (pfi hornim okraji
snimku). Tésné nad ni jsou dvé kompaktni
jadra spermiogonii A, mezi nimi je svétlé
jadro s napadné siln¢ zbarvenym jadérkem
Sertoliho buriky. Ve stiedni vrstvé kanalku
jsou patrna velka jadra spermiocytd s klic-
kami chromozomi, podminujici vldknitou
strukturu jadra.

zGstavaji po pribéhu mitézy spojeny mezi-
bunéénymi mistky zvané spermiogonie
typu A. Spermiogonie typu A maji kratky
bunéény cyklus, rychle se opakované mito-
ticky déli v nékolik populaci (klonit), které
se lisi od kmenovych bunék strukturou
jadra. Bunky posledni populace (klonu)
spermiogonii A se z bazalnich partii kanal-
ki (,bazalniho kompartmentu®) posunuji
smérem k luminu a vstupuji jako spermio-
gonie typu B do prostorti vytvorenych spoje-
nim vybézkid Sertoliho bunék (,,adluminal-
niho kompartmentu®). Spermiogoniec B
v kontaktu se Sertoliho butikami se prestd-
vaji mitoticky délit a vstupuji do profaze
meidzy, béhem niz se zvétSuji ve velké
burky spermiocyty (obr. 2.6).

Sertoliho burky jsou mezi sebou spojeny
zvla$tnim typem mezibunécénych tésnych
kontaktd (zonulae occludentes, angl. tight
junctions), specifickych pro tyto bunky.
Specifické typy mezibunécnych tésnych
kontakt Sertoliho bunék tvoii bariéru mezi
vyvijejicimi se pohlavnimi bunikami a inters-
ticidlnim (extratubularnim) prostorem
— bariéru krev—pohlavni bunky (obr. 2.7).
Vzhledem k pfitomnosti této bariéry nemo-
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hou pronikat proteiny produkované vyvijejicimi se pohlavnimi bunikami do intersticial-
niho prostoru, odtud do krve a indukovat tvorbu protilatek proti pohlavnim burikdm.

NoXe

Poruseni bariéry miize byt pri¢inou neplodnosti antigenni povahy (obr. 2. 7)

Stadium spermiocyti zahrnuje profazi
I. zraciho déleni. Timto délenim vznika
dalsi generace bunék zvanych prespermati-
dy, které jiz maji haploidni pocet chromozo-
mi (23). Po prvnim zracim déleni nasleduje
po kratké pauze bez interfaze (a bez repli-
kace chromozomt) II. zraci déleni, kterym
se prespermatidy rozdé€li v malé burky sper-
matidy, jejichz jadra maji haploidni pocet
jednoduchych chromozomi a polovic¢ni ob-
sah DNA.

Délici se spermiogenni buriky (spermio-
gonie typu A, B, spermiocyty, prespermati-
dy a spermatidy) zistavaji mezi sebou spo-
jeny mezibunéénymi cytoplazmatickymi
miistky. Vzdjemné propojeni zajisfuje bui-
kam, které jsou po prvnim zracim déleni
haploidni, pfisun a plné vybaveni produkty
z diploidniho genomu od obou rodicov-
skych chromozomd. Pfi redukénim déleni
by mohly ztistat geny pro nékteré latky jen
v jednom z pohlavnich chromozomd a bez
vzdjemného propojeni bunék by tak mohlo
dojit v generaci bunék s druhym ze dvojice

Obr. 2.7 Schéma rezu semenotvornym
kandlkem varlete.

1 — jadro spermie, 2 — spermatida, 3 — akro-
zomalni vacek, 4 — spermiocyt s klickami
chromozomd v jadre, 5 — inkluze lipidi

v cytoplazmé Sertoliho buriky, 6 — bazalni
membrana kandlku, 7 — jadro Sertoliho
buriky, 8 — specificky typ tésného mezibu-

nécného kontaktu Sertoliho bunék,
9 — spermatida preménujici se ve spermii.

chromozomt k deficitu gent nezbytnych pro jejich dalsi existenci. Vzdjemné propojeni
bunck dale umoziuje ¢asovou koordinaci jejich vyvoje projevujici se v pribéhu
spermiogeneze cyklickymi vlnami zrani bunék, ¢asové odlisnymi v rtznych usecich
semenoplodnych kanalkt (obr. 2.8).

Obr. 2.8 Schéma spermiogeneze (pro zjednoduseni naznaceny dva chromozomy, jeden
Cervené, druhy cerné).

a — spermiogonie, b — spermiocyt, ¢ — prespermatida, d — spermatida, e — spermie, I. — prvni
zraci déleni, II. — druhé zraci déleni.



18 Progeneze

Muzské pohlavi je uréeno dvojici pohlavnich chromozomd, z nichz vétsi se oznacuje
pismenem X, mensi a krat$i pismenem Y, a proto vznikaji redukénim délenim muz-
skych pohlavnich bun¢k dva druhy spermatid, jedny s chromozomem X a druhé bez
ncho, respektive s chromozomem Y. Chromozom Y je nositelem genu SRY, determi-
nujiciho diferenciaci varlete (viz str. 178).

Spermatidy zdstavaji uloZeny na okraji
lumina semenoplodnych kanalkt v zdhybech
Sertoliho bunék a pfeménuji se v bicikovité
burky spermie (obr. 2.9). Z jadra spermati-
dy vznikne hlavicka spermie, bunécéna orga-
nela (dvojice centrioli a mitochondrie)
vytvoii kréek a bicik, kterym se spermie
pohybuje. Nejvétsi z vackl Golgiho komple-
Xu se presune na jadro a jako akrozomdlni
vacek povlékne predni dvé tfetiny hlavicky
spermie. Po dokonceni pfemény spermatidy
ve spermii (spermiohistogeneze) se spermie

c b a

Obr. 2.9 Mikrofotografie ndtéru spermatu

dospéleho muze (Heidenhain, 1200X ). uvolfiuji z vzdjemného spojent od§ krc/:en/irn
a — hlavi¢ka spermie, b — kréek spermie, vétsiny cytoplazmy v podobé rezidualnich
¢ - bi¢ik, d — odloupnuta epitelova buiika télisek a vstupuji do lumina kanalkd.

z vystelky vyvodovych cest. Vyvoj spermii, zahrnujici spermiocytoge-

nezi a spermiohistogenezi, neprobihd ve
vSech kanalcich rovhomérné, nybrz v jednotlivych kandlcich ve vinovitych cyklech, takze
na prifezu kanalky jsou patrny riizné generace vyvijejicich se pohlavnich bunék. Jeden
cyklus urcitého vyvojového stadia (napriklad spermatidy, prespermatidy) trva pfiblizné
16 dnti. Vyvoj zralé spermie zahrnuje ¢tyri cykly, tj. priblizné 64 dni. Muzské pohlavni
buriky vyzaduji niz8i teplotu, nezli je vnitini teplota télni, zajiSténou sestupem varlete do
skrota. Proto u nesestouplého varlete miize byt spermiogeneze vazné narusena.

Na spermiogenezi ptisobi hypofyzarni folikulostimula¢ni hormon (FSH) a androge-
ny. Nejvyznamnéjsi z androgend je testosteron, ktery vylucuji ve varleti Leydigovy inter-
sticidlni buriky. Cinnost intersticidlnich bun¢k stimuluje hypofyzarni luteinizacni hor-
mon (LH), identicky s intersticidlnim bunky stimulujicim hormonem (ICSH). Pdsobeni
LH na intersticialni buiiky je podminéno pfitomnosti specifického receptoru.

Testosteron je nezbytny pro pieménu spermiocytl v prespermatidy a jejich dalsi
vyvoj. Plsobeni testosteronu na spermiogenezi zprosttedkuji Sertoliho buriky, které
obaluji svymi zahyby a vybézky vyvijejici se pohlavni buiiky. Na pfeménu spermatid ve
spermie ptisobi FSH. Pod vlivem folikulostimulacniho hormonu se v Sertoliho bunkach
tvori specificky protein vazajici androgeny (ABP), ktery konjuguje s testosteronem a je
vyluéovan do lumina semenoplodnych kanalkd. V fizeni sekrece testosteronu se uplat-
nuje zpetnovazebni mechanizmus zprostfedkovany hypotalamem, v jehoz jadrech se
tvori sekret LHRH, stimulujici sekreci luteiniza¢niho hormonu LH butikami hypofyzy.
Sekrece LHRH se snizuje pii zvySujici se hladin¢ testosteronu a naopak. Kromé zpét-
novazebniho mechanizmu pisobi na funkei varlete prostrednictvim hypotalamu limbic-
ky systém.

Limbicky systém je soustava center a jejich spoji v mozkové kiife a bazalnich gang-
liich telencefala, diencefala, mezencefala i pontu. Funkce limbického systému uzce sou-
visi s vybavovanim emoc¢nich reakei na nejriiznéjsi senzitivni podnéty ze zevniho i vnitf-
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niho prostiedi. Emocni reakce navozuji pozitivni (pfijemné) ¢i negativni (nepfijemné)
pocity, které se projevuji prostiednictvim hypotalamu prakticky ve vSech ¢innostech
¢lovéka. Mohou ovlivnit i sexualni chovéni, vyvoj pohlavnich buné¢k (negativni vliv na
spermiogenezi, oogenezi, menstruacni cyklus po psychickém traumatu).

Spermie (obr. 2.10) je asi 50-60 um dlou- .
ha burika, 40-50 um z toho pfipada na bicik.
Sklad4 se z hlavicky, ze stfedniho oddilu
a z bi¢iku. Na celém povrchu je spermie
pokryta bunéénou membranou. Hlavicka
spermie je zpfedu nazad oplostéla, pfi
pohledu z pfedu mé tvar ovalny, pfi pohle-
du ze strany hruskovity. Obsahuje genetic-
kou vybavu spermie. Pod bunéénou mem-
branou na hlavicce spermie je uloZen
akrozomalni vacek (akrozom). Obsahuje
enzymy uplatiiujici se pfi oplozeni. Na
povrch bunééné membrany jsou vazany pro-
teiny a glykoproteiny antigenni povahy, | -
které maji vyznamnou dlohu pro oplozujici LS '? K
schopnost spermie. Stabilizuji bunécnou . o
membranu nad akrozomalnim vackem Obr. 2.10 Mikrofotografie ndtéru sper-

a zabrafuji predéasnému uvolnéni enzymi  matu dospélého muze (Zluty trichrom,
z akrozomélniho véacku, chrani spermie 1200X%). ' o ~
pfed fagocytézou buikami Zenskych Snlmek)zach}icu]e skupinu Ctyf spermif

P P Y. .. s dlouhym bicikem.
pohlavnich organt a zabranuji shlukovani
spermii (aglutinaci) v ejakulatu. Stredni oddil spermie je slozen z krc¢ku a z tzv. spojo-
vacitho oddilu. Spojovaci oddil plni dlohu energetického centra spermie. Jsou v ném
nahromadény mitochondrie zabezpecujici energetickou bilanci oxida¢nimi fosforylace-
mi pro funkci spermie. Na aktivité mitochondridlnich enzymt spermie zavisi pohybli-
vost spermii — motilita.

Vyvoj spermif je dovrSen v ductus epididymidis, v némz spermie dozravaji, tj. naby-
vaji plné motility a schopnosti uskutecnit oplozeni — fertilizaci. Dozravani spermif je
pri¢itano ptsobeni epididymalnich steroidt vznikajicich v ductus epididymidis ptsobe-
nim specifickych dehydrogenaz za i¢asti androgeny vazajiciho proteinu (ABP).

2.4 Vyvoj vajicek

Zenské pohlavni buiiky vajicka ¢ili oocyty se vyvijeji v ovariu. Vyvoj vajicek probiha
analogickym zptisobem jako vyvoj muzskych pohlavnich buné¢k, vyznacuje se v§ak fadou
odli$nosti. Na rozdil od vyvoje spermii vyvoj vajicek zacind jiz v obdobi embryonalnim
mnozenim kmenovych bunék oogonii. Od 2. mésice se oogonie Cile mitoticky déli
a seskupuji se ve vétsi skupiny, pochdzejici vzdy z jedné bunky. Skupiny oogonii jsou od
sebe oddélovany obalem slozenym z bunék célomového epitelu (obr. 2.11), ktery mezi
n¢ prorusta z povrchu ovaria. Mitézami se pocet oogonii stale zvySuje, v 5. mésici dosa-
huje jiz poctu okolo 7 milionti. Buniky célomového epitelu ohranicujici zpocatku celé
skupiny oogonii se mnozi, postupné prorustaji mezi jednotlivé oogonie a ohranicuji je
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Obr. 2.11 Schéma rezu fetdlnim ovariem.

A — ovarium fétu 2 mésice staré¢ho, B — ovarium sedmimési¢niho fétu. 1 — célomovy epitel na
povrchu ovaria, 2 — folikularni buriky na povrchu primordialnich folikuld, 3 — jadro primarntho
oocytu, 4 — jadro oogonie v profazi I. zractho déleni, 5 — jadro zanikajici oogonie, 6 — oogonie,
7 — vybézek célomovych bunek proristajicich mezi oogonie.

na povrchu obalem sloZzenym z jedné vrstvy plochych bunék. Ohrani¢eni oogonii buni-
kami célomového epitelu zastavi jejich dalsi mitotické déleni. Oogonie ohrani¢ené na
povrchu obalem célomovych bunék se tak pfeméni v primdrni oocyty vstupujici ihned
do proféze I. zraciho déleni. Célomové buriky na jejich povrchu se pak nazyvaji bunky
folikularni. Primarni oocyt obaleny folikularnimi bunikami tvofi tzv. primordialni foli-
kul. Soucasné s pribéhem diferenciace primordialnich folikull ¢ast oogonii, neohrani-
¢enych folikuldrnimi butikami, zanikd procesem apoptdzy. Folikularni buriky jsou mezi
sebou spojeny tésnymi spojovacimi komplexy (tight junctions), analogickymi spojova-
cim komplextiim Sertoliho bunék ve varleti (obr. 2.12).

Obr. 2.12 Mikrofotografie fezu kiirou
ovaria mlade Zeny s primordidlnimi foli-
kuly (zeleny trichrom, 800X ).

a — folikularni burika, b — jadro s jadérkem.

Od 5. mésice kromé& zaniku zbytku oogo-
nii zanika i ¢ast primordialnich folikulg,
zejména ve vnitini vrstvé (dfeni) ovaria. V 7.
mésici jsou primordidlni folikuly omezeny
jen na povrchovou zénu ovaria (ktiru), je
jich v8ak stale znac¢ny pocet. Profaze I. zraci-
ho déleni priméarniho oocytu probéhne az do
diplotenniho stadia, v némz se na dlouhou
dobu zastavi a pokraCuje az s ndstupem
puberty. Preruseni 1. zractho déleni oocytli
je zpusobeno inhibi¢nim faktorem OMI
(Oocyte Maturation Inhibitor), produkova-
ném folikuldrnimi bunkami. Dlouhé diplo-
tenni stadium (u nékterych oocyti od
2. mésice embryondlniho zivota az po kli-
makterium) se nazyva stadium diktyotenni.
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Béhem dlouhé profaze, kdy jadra oocytd setrvavaji v diploidnim stavu, probiha
intenzivni syntéza vSech typi RNA, proteint a dalsich latek nezbytnych pro nejrané;jsi
vyvoj po oplozeni, které se hromadi v cytoplazmé oocytu. Diploidni genom majici
u kazdého genu kopii od otce i od matky, sniZzuje moznost vzniku letdlnich mutaci.
Velmi dlouhé diplotenni stadium, dosahujici koncem reprodukéniho Zivota Zeny 30-40
let, mtize mit nepriznivé disledky pro oocyt. BEhem dlouhého obdobi se mohou uplat-
nit mozné Skodlivé vlivy prostfedi. Tato skute¢nost je uvddéna jako jedno z moznych
vysvétleni pro vySSi vyskyt vrozenych vyvojovych vad u déti primipar po 40. roce Zivota,
i kdyZ na druhé strané jsou oocyty chranény obalem z folikuldrnich bunék.

Pocet primordialnich folikull pii narozeni kolisa od 700 000 do 2 miliond. Nékteré
z nich zacinaji zrat v postnatalnim obdobi jest¢ pfed dosazenim puberty plisobenim
hypofyzarniho folikulostimulaénitho hormonu a estrogent vyluc¢ovanych folikularnimi
burikami. Zrani pokracuje az do vytvoreni folikuld s dutinou zvanou antrum (antralni
folikuly). K uplnému dozrani v Graafiv zraly folikul nedojde, nebof se neuplatni ptiso-
beni luteinizacniho hormonu hypofyzy LH a folikuly zanikaji pochodem zvanym atré-
zie. Do puberty zaniknou vSechny folikuly, které zacaly predcasné zrit. Pocet primordi-
alnich folikuld se tak znac¢né snizi na 300 000—400 000.

V puberté, kterd se ohlasi u divek nastupem menstruace, zac¢ind obdobi menarché
a zacina drive nezli u chlapct (kolem 12.-13. roku) v souvislosti s cyklickou sekreci
hypofyzarnich gonadotropini FSH a LH fizenou z hypotalamu gonadoliberinem
GnRH. Cinnost hypotalamu je ovliviiovana z center limbického systému. Gonadotropi-
ny fidi sekreci ovaridlnich hormoni (estrogenti a progesteronu). Pisobeni hormoni se
projevi cyklickymi histologickymi zménami v ovariu — ovulaénim cyklem a v délozni sliz-
nici menstrua¢nim cyklem. Tyto zmény probihaji cyklicky béhem celého obdobi menar-
ché jako sexudlni cyklus a kon¢i vyhasnutim funkce gonad v klimakteriu (asi po 40.-50.
roce s individudlnimi rozdily) projevujicim se ztratou pravidelnych cyklickych zmén
v ovariu, délozni a poSevni sliznici a jejich postupnou atrofii. Protoze pfestavaji men-
zes, nazyva se obdobi po klimakteriu menopauza.

S pubertou nastupuje proces ristu a zrani folikuli a pokracuje az do klimakteria.
Proces zrani folikulG probiha ve vinach. V ¢asné luteélni fazi, tj. zahy po ovulaci v pred-
chozim cyklu, se ze zasoby primordialnich folikult aktivuje vzdy cela vétsi skupina az
20-25 folikulli a vstupuje do stadia ristu.
Aktivace folikulG se projevi zménou plo-
chych folikularnich bunék v bunky kubické
az cylindrické, primordidlni folikul se pre-
ménil ve folikul primarni (obr. 2.13). Plso-
benim folikulostimula¢niho hormonu FSH
prostfednictvim rtistového faktoru GDF-9
(Growth Differentiation Factor-9) se foliku-
larni buniky mitézami zmnozuji, folikuly se
zvétSuji ve folikuly preantralni (obr. 2.14).
Pozd¢ji vznikne mezi folikularnimi bunkami

dutina zvana antrum (tzv. kavitace foliku- Obr. 2.13 Mikrofotografie fezu ovariem
1), vyplnéna folikularni tekutinou — likvo- mladé Zeny. Preantrdlni folikul (modry
rem a hovofime o folikulu sekundarnim. . 10m. 800x ).

Sekundarni antrélni (vezikuldrni) folikul se 3 _ theca folliculi, b — folikularn{ buiiky gra-
téz nazyva folikul Graafiiv (obr. 2.15). Faze nuldzy, ¢ — zona pellucida.




22 Progeneze

d

Obr. 2.15 Rez ovariem mladé Zeny, sekun-
ddrni antrdlni folikul (modry trichrom,

300 ).

a — antrum folliculi, b — theca folliculi interna,
¢ — cumulus oophorus s vajickem, d — folikular-
ni buniky granuldzy.

Obr. 2.14 Mikrofotografie rezu ovariem
mladé Zeny (modry trichrom, 300X ).
Snimek zachycuje rostouci preantralni foli-

kul sloZeny z vaji¢ka obaleného vrstvou

radidlné uspotadanych folikuldrnich bunék.  yq5¢ antralntho folikulu trva nejdéle, ant-
Ve vajicku je veliké méchyikovité jadro se

syté cervené zbarvenym jadérkem. Na povr- rllm/se p9stup né ZYétéuj? a Z?tlaéuje foli}<u-
chu vajicka, zevné od tenké, Cervené zbar- larni buiiky, zvané nyni buiiky granulézy,
vené buné¢né membrany, je modie zbarve- 1 s vajickem k obvodu folikulu. Kolem foli-
nd zona pellucida. V okoli folikulu je fidké  kulu vzniknou pfeménou okolniho vazivo-
vazivo bohat¢ na fibroblasty. vého stromatu dva obaly. Vnitini, sloZzeny

z preménénych vazivovych buné€k, se nazyva
theca folliculi interna a zevni, sloZzeny z husté usporddaného vaziva s prevahou kola-
gennich vlaken, zvany theca folliculi externa. Na mnozeni thekalnich bunék piisobi foli-
kularni hormon FSH a ristovy faktor GDF-9. Buriky theca folliculi interna v sou¢innos-
ti s folikuldrnimi bunkami granuldzy vylucuji estrogeny, z nichZ nejvyznamnéjsi je
estradiol. Morfologické zmény folikulG neprobihaji v obou ovariich symetricky, v jed-
nom z nich se opozd'uji asi o tyden. Jiz ve stadiu rastu folikuli nékteré folikuly zanika-
ji procesem atrézie. Estrogeny ridi prolifera¢ni fazi délozni sliznice a ptisobi na sefid-
nuti cervikdlntho hlenu usnadiujici spermiim z ejakuldtu v pochvé pronikani do
délozniho hrdla. Stupnujici se sekrece estrogent stimuluje v hypofyze sekreci luteini-
za¢niho hormonu LH.

Pisobenim luteinizacniho hormonu nastupuje proces zrani folikuli. Pfiblizné po 65
dnech dosahuji antralni folikuly velikosti 4-5 milimetrd a béhem dalsich 10 dnti nastu-
puje proces selekce, kdy jeden z folikulti pokracuje ve vyvoji rychleji nezli ostatni, jeho
receptory jsou citlivéj$i na LH. Tento folikul se stdvd dominantni a béhem dalSich 15-20
dnid se preméni v dozrévajici preovula¢ni folikul, zbyvajici folikuly téze populace
(klonu) v ridznych fazich vyvoje zanikaji atrézii. Podle velikosti a stupné zralosti se pre-
ovulacni folikuly rozliSuji do tfid, 1.-8. PIné vyvinuty preovulaéni folikul dosahuje veli-
kosti asi 25 mm a jeho vyvoj trva 85-95 dnt. Je vyplnén folikularni tekutinou (likvorem)
a vystlan nizkou vrstvou folikularnich bunék zvanou membrana granulosa. Na jednom
misté vacku jsou folikularni bunikky nahromadény v hrbolek zvany cumulus oophorus,
v némz je uloZen oocyt dosahujici velikosti 120-150 um. V cytoplazmé oocytu jsou roz-
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ptyleny rezervni latky oznacované jako Zloutkové inkluze. Jejich pocet je relativné maly,
takZe lidské vajicko patfi podle mnozZstvi Zloutku mezi tzv. vajicka oligolecitalni.
V povrchové z6né€ cytoplazmy se vytvori vacky vyplnéné sekretem zvané kortikalni gra-
nula. Maji vyznamnou tlohu pfi oplozeni. Kolem vajic¢ka, ohrani¢eného plazmalemou
(oolemmou), se vytvoii obal slozeny z glykoproteind, zvany zona pellucida. K zona pel-
lucida pfiléha vrstva folikuldrnich bunc¢k zvana corona radiata. Tenké vybézky (mikro-
klky) folikuldrnich bunék corona radiata vybihaji do zona pellucida a zasouvaji se mezi
mikroklky oolemmy vajicka. Vzdjemny kontakt mikroklkd umoziuje transport latek
z folikularnich bunék do vajicka.

Zvétsujici se preovulacni folikul nad sebou vyklenuje sténu ovaria, ta se ztencuje
a prosvitd nad folikulem jako tzv. stigma. Soucasné se zvySujici sekrece LH aktivuje
enzym kolagenazu rozkladajici kolagenni vldkna a stimuluje vylucovani prostaglanding.
Prostaglandiny vyvolavaji kontrakce myocyti a fibromyocytl ve sténé ovaria. Spolec-
nym plisobenim zvysujiciho se tlaku folikularniho likvidu v dutiné folikulu, zeslabenim
stény ovaria nad folikulem a kontrakcemi svalovych bunék, se sténa folikulu protrhne
a vajicko i se svymi obaly (corona radiata a zona pellucida) spolu s folikularni tekuti-
nou se vyfine na povrch ovaria. Tento dé&j se nazyva ovulace a opakuje se kazdych 28 dni
— ovulacni cyklus, priblizné 14 dni pred nésledujici menstruaci. Ovulace se v obou ova-
riich stfid4, nikoliv v§ak pravidelné¢ — alternujici asymetrickd ovulace, vzhledem
k nerovnomérnému vyvoji folikulG v ovariich. Po ovulaci je vajicko i se svymi obaly
zachyceno nalevkovité rozsifenym abdomindlnim ustim vejcovodu a je transportovano
vejcovodem do dutiny délozni.

Tésné€ pred ovulaci je dokonceno 1. zraci déleni, kterym vznikne sekundarni oocyt
s poloviénim poc¢tem chromozomt a malé télisko zvané pélocyt II. ¥adu, majici rovnéz
polovic¢ni pocet chromozomt (viz obr. 4.1). Pélové télisko je ulozeno mezi zona pellu-
cida a plazmalemou vaji¢ka. Po I. zracim déleni se ihned vytvoii vieténko II. zraciho
déleni, které vSak nepokracuje, zastavi se v metafazi nékolik hodin pred ovulaci a je
dokonceno az po oplozeni. Neni-li vajicko oplozeno, do 24 hodin zanik4. Mezi I. a II.
zracim délenim neni interfaze, nedochézi k replikaci chromozomi (a tedy i DNA),
takze vzniklé bunky maji polovi¢ni (haploidni) pocet jednoduchych chromozomd. Dru-
hym zracim délenim se oddé€li polocyt 1. fadu. Pti druhém zracim déleni dojde k oddé-
leni sesterskych chromatid (jednoduchych chromozomil), takze pak vajicko i pélocyt I1.
radu maji haploidni pocet jednoduchych chromozomt a polovi¢ni obsah DNA. Pélova
téliska, z nichz pélocyt 1. fadu se mize jesté mitoticky rozdélit, zanikaji (obr. 2.16).

000006 © 0 0 0
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Obr. 2.16 Schéma oogeneze.

a — gonocyt, b, ¢ — oogonie, d — primarni oocyt, e — sekundarni oocyt, e, — pdlocyt 1., f — zraly
(terciarni) oocyt, f, — pdlocyt II.

I. — prvni zraci délent, II. — druhé zraci déleni, Mi — mitéza, Me — meidza.



	Obálka

	Tiráž 
	PŘEDMLUVA
	1 ÚVOD
	1.1 Předmět a obsah embryologie
	1.2 Rozdělení embryologie
	1.3 Diferenciace a růstové pochody
	1.4 Význam embryologie

	2 PROGENEZE
	2.1 Gametogeneze
	2.2 Redukční dělení (meiosis)
	2.3 Vývoj spermií
	2.4 Vývoj vajíček
	2.5 Oplození (fertilizace)
	2.6 Oplození in vitro (In Vitro Fertilization – IVF)
	2.7 Partenogeneze
	2.8 Klonování

	3 MORFOGENEZE
	4 BLASTOGENEZE
	4.1 Rýhování
	4.2 Rýhování lidského vajíčka
	4.3 Vývoj blastocysty
	4.4 Implantace a diferenciace blastocysty
	4.5 Změny v blastocystě v průběhu implantace a nidace

	5 NOTOGENEZE
	5.1 Vývoj zevního tvaru zárodečného terčíku
	5.2 Základy nervového systému

	6 VÝVOJ ZEVNÍHO TVARU ZÁRODKU
	6.1 Základy cévního systému
	6.2 Vývoj končetin
	6.3 Vývoj obličeje

	7 FETÁLNÍ OBDOBÍ
	7.1 Vzrůst lidského zárodku, určení stáří plodu
	7.2 Plodové obaly a placenta
	7.3 Fetální krevní oběh
	7.4 Stavba placenty
	7.5 Charakteristika jednotlivých etap fetálního období
	7.6 Poloha, postavení, držení a naléhání plodu
	7.7 Porod

	8 ORGANOGENEZE
	8.1 Vývoj skeletního systému
	8.2 Vývoj svalové soustavy
	8.3 Vývoj trávicího systému
	8.4 Vývoj dýchacího systému
	8.5 Vývoj urogenitálního systému
	8.6 Vývoj kardiovaskulárního a lymfatického systému
	8.7 Vývoj nervového systému
	8.8 Vývoj smyslových orgánů
	8.9 Vývoj kůže

	POUŽITÁ LITERATURA
	SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK
	REJSTŘÍK


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /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 false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /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 <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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




