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1. Wstęp 

W ostatnich latach obserwuje się intensywny rozwój tych gałęzi 
przemysłu, które wykorzystują lub produkują materiały w skali nano. 
Nanomateriały przyczyniają się do poprawy parametrów użytkowych 
produktów, ale wdychane mogą również niekorzystnie wpływać na orga-
nizm człowieka (Marijnissen & Gradoń 2010, Kondej & Sosnowski 
2013). Narażenie na nanomateriały może mieć miejsce w wielu gałęziach 
przemysłu wykorzystujących nanotechnologie, m.in. w przemyśle ko-
smetycznym, farmaceutycznym, motoryzacyjnym, chemicznym, budow-
nictwie, elektronice, biomedycynie i bioinżynierii. Narażenie na tego 
typu materiały może mieć miejsce również tam, gdzie nanocząstki są 
uwalniane do środowiska jako efekt uboczny stosowanych procesów. 

Nanocząstki metali i związków metali są szeroko stosowane 
w praktyce, a zbadanie ich wpływu na zdrowie człowieka zostało uznane 
za jeden z priorytetowych obszarów zainteresowań m.in. organizacji 
OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development), 
zrzeszającej przedstawicieli 34 krajów świata i promującej zrównoważo-
ny wzrost gospodarczy (OECD 2012). Na liście wytypowanych nanoma-
teriałów umieszczono m.in. nanocząstki tlenku ceru. Nanocząstki tlenku 
ceru stosowane są m.in. jako katalizator paliwa w silnikach Diesla, barw-
nik plastiku, warstwa buforowa dla nadprzewodników, pochłaniacz UV, 
powłoka odporna na utlenianie, środek polerujący dla urządzeń elektro-
nicznych, szkła, łożysk. 
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Podstawową drogą wchłaniania nanocząstek do organizmu czło-
wieka jest układ oddechowy (Bakand i in. 2012). Cząstki zawieszone we 
wdychanym powietrzu przedostają się do organizmu człowieka przez nos 
i/lub usta, a następnie mogą przemieszczać się przez kolejno rozwidlają-
ce się przewody drzewa oskrzelowego do części oddechowej lub ulegać 
depozycji w poszczególnych rejonach układu oddechowego (Sosnowski 
2012). Badania przeprowadzone z zastosowaniem nanocząstek wykazują, 
że cząstki o wymiarach mniejszych od 10 nm są zatrzymywane głównie 
w górnych drogach oddechowych. Cząstki o wymiarach 10-100 nm ule-
gają depozycji w obszarze oskrzelików i pęcherzyków płucnych ze sku-
tecznością 20-60% (Tatur & Badia 2012). Badania przeprowadzone 
z wykorzystaniem nanocząstek węgla o wymiarach poniżej 100 nm wy-
kazują, że jedynie 25% osadzonych nanocząstek jest usuwanych z układu 
oddechowego w ciągu 24 godzin. Czas retencji 75% nanocząstek węgla 
wprowadzonych do układu oddechowego w wyniku inhalacji przekracza 
48 godzin (Geiser & Kreyling 2010). Długi czas retencji nanocząstek 
w płucach sprzyja ich penetracji do komórek nabłonka dróg oddecho-
wych, krwioobiegu lub układu limfatycznego (Creutzenberg 2012).  

Celem pracy było zbadanie wpływu nanocząstek tlenku ceru na 
aktywność powierzchniową surfaktantu płucnego tworzącego cienką 
błonę oddzielającą wdychane powietrze od nabłonka pęcherzyków płuc-
nych. Surfaktantowi płucnemu przypisuje się pełnienie istotnych funkcji 
fizjologicznych i obronnych ważnych dla prawidłowego funkcjonowania 
organizmu (Tzortzaki i in. 2007). Surfaktant płucny ulegając adsorpcji na 
powierzchni międzyfazowej ciecz-gaz ciekłej wyściółki pęcherzyków 
płucnych pełni rolę regulatora wartości napięcia powierzchniowego. 
Przyczynia się on do obniżenia napięcia powierzchniowego w pęcherzy-
kach płucnych, co zapobiega ich zapadaniu się w końcowej fazie wyde-
chu, zwiększenia stabilności pęcherzyków płucnych i zapobiega obrzę-
kowi płuc. Surfaktant płucny spełnia ponadto bardzo ważną funkcję 
obronną, która polega m.in. na umożliwianiu przemieszczania się zdepo-
nowanych cząstek do wyższych pięter drzewa oskrzelowego wskutek 
efektów Marangoniego (Sosnowski 2006). 

2. Materiał i metody 

W badaniach stosowano proszki tlenku ceru o zadeklarowanych 
przez dystrybutora (Sigma-Aldrich) nanometrowych wymiarach cząstek: 



148 Dorota Kondej, Tomasz R. Sosnowski 
 

• proszek C1 o wymiarach cząstek mniejszych niż 25 nm 
• proszek C2 o wymiarach cząstek mniejszych niż 50 nm oraz w celach 

porównawczych  
• proszek C3 o wymiarach cząstek mniejszych niż 5 µm.  

 
Powierzchnię właściwą proszków określano przy wykorzystaniu 

analizatora powierzchni Gemini 2360 (Micromeritics, USA) stosując 
wielopunktową metodę Brunauera, Emmetta i Tellera (BET).  

Badanie wpływu nanocząstek tlenku ceru na aktywność po-
wierzchniową surfaktantu płucnego prowadzono z wykorzystaniem mikro-
tensjometru DeltaPi (Kibron Inc., Finlandia) wyposażonego w igłę platy-
nową i szklano-teflonową płytkę mieszczącą 10 celek pomiarowych. 
W roli surfaktantu płucnego stosowano preparat farmaceutyczny (Berac-
tantum; Abbott Laboratories, Francja), który zalecany jest m.in. w stanach 
niedoboru endogennego surfaktantu płucnego u wcześniaków. Jest to ste-
rylny, oczyszczony ekstrakt z płuc bydlęcych zawierający głównie fosfoli-
pidy, triglicerydy, wolne kwasy tłuszczowe oraz białka SP-B i SP-C, uzu-
pełniony o specyficzne domieszki (m.in. dipalmitynian fosfatydylocholiny, 
kwas palmitynowy) wprowadzone w celu możliwie najlepszego odtworze-
nia przez preparat własności powierzchniowo czynnych charakterystycz-
nych dla naturalnego surfaktantu płucnego. 

Wpływ cząstek tlenku ceru (C1, C2 i C3) na aktywność po-
wierzchniową surfaktantu płucnego określono poprzez zbadanie wpływu 
wytypowanych proszków na właściwości powierzchniowe sferycznej 
powierzchni ograniczającej krople zawiesin badanych cząstek w roztwo-
rze modelowego surfaktantu płucnego. Badaniom poddano zawiesiny 
o różnych stężeniach cząstek tlenku ceru (w zakresie do 1 mg/ml) spo-
rządzone z zachowaniem stałego stężenia roztworu surfaktantu (1,25 mg 
fosfolipidów/ml). Dla każdego badanego układu wyznaczano zależność 
ciśnienia powierzchniowego π [(mN)/m] w funkcji czasu t [s]. Chwilową 
wartość ciśnienia powierzchniowego πt [mN/m] definiowano równaniem  

πt = σwody – σt (1) 
gdzie: 
σwody – wartość napięcia powierzchniowego czystej wody w temperaturze 
pomiaru, 
σt – chwilowa wartość napięcia powierzchniowego w badanym układzie. 
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Wyniki pomiarów przedstawiono jako zmiany ciśnienia po-
wierzchniowego Δπ względem wartości początkowej π0, mierzonej 
w chwili rozpoczęcia pomiaru: 

Δπ = πt – π0 (2) 
gdzie: 
πt – chwilowa wartość ciśnienia powierzchniowego w badanym układzie 
π0 – początkowa wartość ciśnienia powierzchniowego w układzie. 

 
Pozwoliło to na wyeliminowanie różnic w wartościach startowych 

ciśnienia powierzchniowego, wynikających z ewentualnych wahań tem-
peratury powietrza w laboratorium. 

Wyniki pomiarów zobrazowano na wykresach ilustrujących zależ-
ność Δπ od czasu t. Każdy wykres skonstruowano w oparciu o średnie 
wartości zmian ciśnienia powierzchniowego obliczane jako średnie aryt-
metyczne z wartości zmian ciśnienia powierzchniowego uzyskanych 
w poszczególnych pomiarach. Zmienność wartości pomiarowych wyzna-
czono obliczając wartość odchylenia standardowego. 

3. Wyniki i dyskusja 

Cząstki tlenku ceru C1, C2 i C3 były zróżnicowane pod wzglę-
dem wymiarów i powierzchni właściwej. Badania morfologiczne wyka-
zały, że największą powierzchnią właściwą (33,3 m2/g) charakteryzował 
się nanoproszek C1 o wymiarach cząstek mniejszych niż 25 nm. Po-
wierzchnia właściwa nanoproszku C2 o nominalnym wymiarze cząstek 
mniejszym od 50 nm była nieznacznie niższa i wynosiła 30,1 m2/g. Po-
wierzchnia właściwa proszku C3 była prawie 10-krotnie mniejsza 
i wynosiła 3,2 m2/g. 

Na rysunku 1 przedstawiono wyniki pomiarów zmian ciśnienia 
powierzchniowego na powierzchni ciecz-powietrze w układach zawiera-
jących nanocząstki tlenku ceru C1. Obserwując przebieg krzywej kon-
trolnej, oznaczonej ciągłą linią, można stwierdzić stopniowy wzrost ci-
śnienia powierzchniowego (czyli obniżenie napięcia powierzchniowego) 
w czasie, który świadczy o biegnącej adsorpcji surfaktantu na po-
wierzchni międzyfazowej. 

 



150 Dorota Kondej, Tomasz R. Sosnowski 
 

 
Rys. 1. Zmiany ciśnienia powierzchniowego w czasie w obecności cząstek C1 
Fig. 1. Changes in surface pressure over time in the presence of cerium oxide 
particles C1 

 
Początkowo proces ten ma charakter bardziej dynamiczny, co ob-

jawia się większymi zmianami ciśnienia powierzchniowego w czasie. 
Po 200 s ciśnienie na powierzchni międzyfazowej wzrasta 
o 5,3 ± 0,7 mN/m w stosunku do ciśnienia odnotowanego w chwili roz-
poczęcia eksperymentu, natomiast po 400 s o 7,3 ± 0,4 mN/m. Po ok. 
570 s zaobserwowano stabilizację wartości ciśnienia powierzchniowego 
i utrzymanie zmian wartości Δπ na poziomie 7,9 ± 0,9 mN/m. Porównu-
jąc krzywe uzyskane w obecności cząstek z krzywą kontrolną obserwuje się 
wzrost zakresu zmian ciśnienia powierzchniowego ze wzrostem stężenia 
cząstek C1 w układzie. Stabilizacja wartości ciśnienia powierzchniowego 
ma miejsce przy stężeniu 0,25 mg/ml i 0,5 mg/ml po czasie ok. 500 s, przy 
stężeniu 0,75 mg/ml po upływie ok. 550 s, natomiast przy stężeniu 1 mg/ml 
po czasie ok. 580 s. Wielkości zmian ciśnienia powierzchniowego stwier-
dzone po 600 s w obecności nanocząstek C1 o stężeniu 0,25 mg/ml 
i stężeniu 0,5 mg/ml są wyrównane i wynoszą odpowiednio 9,2 ±1,7 mN/m 
i 9,2 ±1,5 mN/m. Następnie obserwuje się zwiększenie różnicy ciśnienia 
powierzchniowego przy stężeniu 0,75 mg/ml do wartości 11,0 ±1,0 mN/m, 
a przy stężeniu 1 mg/ml do wartości 14,3 ± 1,1 mN/m. 

Na rysunku 2 przedstawiono przebieg krzywych obrazujących 
zmiany ciśnienia powierzchniowego na granicy ciecz-powietrze zacho-
dzące w obecności tlenku ceru C2.  
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Rys. 2. Zmiany ciśnienia powierzchniowego w czasie w obecności cząstek C2 
Fig. 2. Changes in surface pressure over time in the presence of cerium oxide 
particles C2 

 
Przy stężeniu 0,25 mg/ml krzywa zmian ciśnienia powierzchnio-

wego ma zbliżony przebieg do krzywej kontrolnej. Oznacza to, że nano-
cząstki C2 obecne w ilości 0,25 mg/ml mają nieznaczny wpływ na zmia-
nę ciśnienia powierzchniowego w układzie. Silniejszy efekt jest obser-
wowany przy większych stężeniach, gdzie największą dynamikę zmian 
ciśnienia powierzchniowego obserwuje się przy stężeniu nanocząstek 
wynoszącym 1 mg/ml. Stabilizacja zmian ciśnienia powierzchniowego 
ma miejsce we wszystkich badanych układach po czasie ok. 550 s. 
Po upływie 600 s od rozpoczęcia eksperymentu zanotowano wzrost ci-
śnienia powierzchniowego o 8,9 ± 1,2 mN/m przy stężeniu 0,25 mg/ml, 
zaś o 10 ± 1,0 mN/m przy stężeniu 0,5 mg/ml. Przy stężeniu 0,75 mg/ml 
początkowe zmiany ciśnienia powierzchniowego były nieznacznie 
mniejsze, ale zakres zmian po upływie ponad 300 s był większy 
(9,7 ± 1,9 mN/m). Przy stężeniu 1 mg/ml wartość ciśnienia powierzch-
niowego wzrosła po 600 s adsorpcji o 12,7 ± 1,0 mN/m. 

Na rysunku 3 zobrazowano zmiany ciśnienia powierzchniowego 
stwierdzone w obecności cząstek tlenku ceru C3. Charakter zależności 
uzyskanych w obecności cząstek C3 jest zbliżony do przebiegu krzywej 
kontrolnej. Przy stężeniu 0,25 mg/ml i 0,5 mg/ml obserwuje się nie-
znaczne przesunięcie krzywych w kierunku wyższych wartości Δπ. 
Większy zakres zmian ciśnienia powierzchniowego stwierdzono przy 
stężeniu 1 mg/ml. 
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Rys. 3. Zmiany ciśnienia powierzchniowego w czasie w obecności cząstek C3 
Fig. 3. Changes in surface pressure over time in the presence of cerium oxide 
particles C3 
 

Przedstawione dane wskazują na niewielki, ale stopniowy wzrost 
ciśnienia powierzchniowego wraz ze wzrostem stężenia cząstek C3 
w badanych układach. Po czasie 600 s stwierdzono wzrost ciśnienia po-
wierzchniowego o 6,8 ± 1,5 mN/m przy stężeniu 0,25 mg/ml, zaś 
o 8,7 ± 1,6 mN/m przy stężeniu 1 mg/ml. 

W celu porównania oddziaływania cząstek poszczególnych pyłów 
zestawiono wartości zmian ciśnienia powierzchniowego Δπp uzyskanych 
dla danego pyłu w odniesieniu do wartości kontrolnej. Pozwoliło to na 
wyeliminowanie ewentualnych różnic w wartościach ciśnienia po-
wierzchniowego roztworu surfaktantu płucnego, będącego bazą zarówno 
dla roztworu kontrolnego, jak i zawiesin pyłów, sporządzanych w kolej-
nych seriach pomiarowych. Wartość Δπp obliczano z zależności 

Δπp = Δπt – Δπk (3) 
gdzie: 
Δπt – wartość zmiany ciśnienia powierzchniowego po czasie t, 
Δπk – wartość zmiany ciśnienia powierzchniowego w warunkach kon-
trolnych (tj. bez dodatku cząstek tlenku ceru) po czasie t. 

 
Na rysunku 4 porównano wpływ cząstek tlenku ceru C1, C2 i C3 

na wzrost ciśnienia powierzchniowego w odniesieniu do warunków kon-
trolnych, zaobserwowany po czasie 600 s. W zakresie stężeń poniżej 
0,5 mg/ml badane cząstki przyczyniały się do stopniowego, ale stosunko-
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wo niewielkiego wzrostu wartości zmiany ciśnienia powierzchniowego 
Δπp. Przy stężeniu 0,5 mg/ml różnica ciśnień w stosunku do wartości kon-
trolnych wynosiła 1,2 ± 0,5 mN/m dla pyłu C1, 1,7 ± 0,9 mN/m dla pyłu 
C2 i 1,1 ± 0,1 mN/m dla pyłu C3. 

 

 
Rys. 4. Zmiany ciśnienia powierzchniowego w odniesieniu do wartości 
kontrolnej po czasie 600 s przy różnych stężeniach cząstek C1, C2 i C3 
Fig. 4. Changes in surface pressure in relation to the control value after 600 s at 
different concentrations of cerium oxide particles C1, C2 and C3 
 

Przy stężeniach większych od 0,5 mg/ml widać wyraźny wzrost 
przyrostu wartości ciśnienia w obecności cząstek C1. Dla cząstek C2 
i C3 znaczny wzrost Δπp stwierdzono dopiero przy stężeniu wynoszącym 
1 mg/ml. Przy tym stężeniu różnica w stosunku do wartości kontrolnej 
wyniosła 6,4 ± 1,1 mN/m w obecności cząstek pyłu C1, 4,4 ± 0,9 mN/m 
dla cząstek pyłu C2 i 2,6 ± 0,6 mN/m w przypadku pyłu C3. 

Doniesienia literaturowe wskazują, że nanocząstki obecne w fazie 
ciekłej mogą przyczyniać się do zmiany ciśnienia/napięcia powierzch-
niowego na granicy ciecz-powietrze (Khaleduzzaman i in. 2013), czego 
przyczyną jest wzrost stężenia cząstek na powierzchni międzyfazowej 
(Ahammed i in. 2016). Obecność nanocząstek może powodować zarów-
no wzrost, jak i obniżenie wartości napięcia powierzchniowego (Kondej 
& Sosnowski 2014). Badania prowadzone z zastosowaniem nanorurek 
węglowych wykazały, że napięcie powierzchniowe wodnej zawiesiny 
tych nanoobiektów jest wyższe niż napięcie powierzchniowe czystej wo-
dy stosowanej do sporządzania zawiesin (Kumar & Milanova 2009). 
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Analiza piśmiennictwa przedmiotu dostarcza również danych o obniże-
niu napięcia powierzchniowego (czyli wzroście ciśnienia powierzchnio-
wego) wody spowodowanym np. obecnością nanocząstek TiO2 o średni-
cy 15 nm (Murshed i in. 2008). Redukcja napięcia powierzchniowego 
roztworu czystego surfaktantu (bez dodatku nanocząstek) jest wynikiem 
wzrostu stężenia powierzchniowego surfaktantu na skutek adsorpcji jego 
molekuł na powierzchni międzyfazowej (Kondej & Sosnowski 2016). 
Wydaje się, że szybsze obniżenie napięcia powierzchniowego w obecno-
ści nanocząstek tlenku ceru jest spowodowane oddziaływaniem tych czą-
stek z cząsteczkami surfaktantu. Obserwowany wpływ nanocząstek na 
napięcie powierzchniowe w układzie zawierającym surfaktant płucny 
można więc interpretować jako działanie synergiczne. W takim przypad-
ku cząstki ulegałyby współadsorpcji na powierzchni ciecz-powietrze 
wraz ze składnikami surfaktantu, powodując wzrost szybkości obniżania 
napięcia powierzchniowego (tj. obserwowanego wzrostu Δπp). Na pod-
stawie uzyskanych wyników nie można ocenić, na ile trwała jest adsorp-
cja nanocząstek tlenku ceru. Należy zwrócić uwagę, że badany w pracy 
modelowy przypadek stacjonarnej (nieruchomej) powierzchni ciecz-
powietrze jedynie częściowo przybliża stan fizjologiczny panujący 
w układzie naturalnego surfaktantu płucnego (m.in. nie odtwarza dyna-
miki zmian powierzchni i temperatury fizjologicznej). W tej sytuacji 
trudno jest jednoznacznie określić konsekwencje opisanej współadsorpcji 
w układzie rzeczywistym, w którym przebiegają dynamiczne oscylacje 
powierzchni ciecz-gaz zgodnie z cyklem oddechowym. Jak wiadomo 
z doniesień literaturowych, zmniejszaniu powierzchni międzyfazowej 
towarzyszy usuwanie części składników z warstwy powierzchniowej, 
w której pozostają na koniec kompresji (odpowiadającej wydechowi) 
głównie nasycone fosfolipidy (Keating i in. 2012). Podczas ekspansji 
powierzchni (wdech) dochodzi do stosunkowo powolnej re-adsorpcji 
wypchniętych składników, co znajduje odzwierciedlenie w histerezie 
napięcia powierzchniowego (m.in. Otis i in. 1994). Biorąc pod uwagę 
uzyskane wyniki, można zaproponować, że przyspieszenie adsorpcji 
wywołane przez synergiczne działanie nanocząstek obecnych w fazie 
ciekłej, będzie prowadzić do zmniejszenia histerezy napięcia powierzch-
niowego, ze wszelkimi znanymi konsekwencjami tego efektu, w tym 
dotyczących utraty przez naturalny surfaktant tych właściwości, które są 
odpowiedzialne za procesy wymiany masy w płucach (Sosnowski 2006). 
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4. Podsumowanie 

Przeprowadzone badania wykazały, że we wszystkich analizowa-
nych przypadkach obecność cząstek tlenku ceru powodowała wzrost ci-
śnienia powierzchniowego na powierzchni międzyfazowej ciecz-powietrze 
(a więc obniżenie napięcia powierzchniowego) w układzie zawierającym 
surfaktant płucny. Stwierdzono, że intensywność tych zmian zależy od 
wymiarów cząstek, rozwinięcia powierzchni właściwej oraz stężenia czą-
stek. Wraz ze wzrostem stężenia badanych cząstek w zawiesinie modelo-
wego surfaktantu zaobserwowano występowanie większej różnicy ciśnie-
nia/napięcia powierzchniowego w stosunku do wartości początkowej. 
Największy wzrost ciśnienia powierzchniowego zaobserwowano w obec-
ności nanocząstek tlenku ceru C1, które charakteryzowały się najmniej-
szymi wymiarami i największą powierzchnią właściwą. Wyniki badań 
wskazują, że nanocząstki tlenku ceru mogą zaburzać aktywność po-
wierzchniową surfaktantu płucnego in vivo, a tym samym niekorzystnie 
wpływać na funkcjonowanie układu oddechowego człowieka. 
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The Influence of Cerium Oxide Nanoparticles  
on the Surface Activity of Pulmonary Surfactant 

Abstract 

In recent years there has been an intensive development of industries 
that use or produce materials in the nano scale. Nanomaterials contribute to the 
improvement of the product parameters, but when inhaled can also negatively 
affect the human body.  

The aim of the study was to investigate the effect of cerium oxide nano-
particles on the surface activity of pulmonary surfactant (PS) forming a thin 
film separating the inhaled air from the alveolar epithelium.  

Three types of cerium oxide powders were used (Sigma-Aldrich): C1 
having a particle size smaller than 25 nm, C2 having a particle size smaller than 
50 nm, and for comparison purposes C3 having a particle size smaller than 5 
µm. Measurement of specific surface area was carried out using a Gemini 2360 
surface area analyzer (Micromeritics, USA). The effect of cerium oxide nano-
particles on the surface activity of PS was studied using DeltaPi microten-
siometer (Kibron Inc., Finland). Reconstituted animal surfactant preparation 
(Beractantum; Abbott Laboratories, France) recommended in states of deficien-
cy of endogenous PS in newborn premature infants, was used as model PS. The 
tests were carried out at different particle concentrations (ranging up to 
1 mg/ml) prepared with the constant concentration of the surfactant solution 
(1.25 mg phospholipids/ml).  

The study showed that in all the analyzed cases, the presence of cerium 
oxide particles caused an increase in surface pressure (lowering of the surface 
tension) at the liquid-air interface. It was found that the intensity of these changes 
depends on the particle size, specific surface area and the particle concentration. 
With the increase in concentrations of the particles in the model surfactant sus-
pension, a greater difference in surface pressure/tension was observed with re-
spect to the initial value. The largest increase in surface pressure (6.4 ± 
1.1 mN/m) was observed in the presence of cerium oxide nanoparticles C1, which 
were characterized by the smallest dimensions (smaller than 25 nm) and the larg-
est surface area (33.3 m2/g). The results show that cerium oxide nanoparticles 
may have an influence on the surface activity of pulmonary surfactant in vivo and 
adversely affect the functioning of the human respiratory system. 

 
Słowa kluczowe:  
tlenek ceru, nanocząstki, surfaktant płucny, aktywność powierzchniowa 
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cerium oxide, nanoparticles, pulmonary surfactant, surface activity 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


