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วงจรชวีติของ Burkholderia pseudomallei
Life Cycle of Burkholderia pseudomallei

บทคดัยอ
Burkholderia pseudomallei เปนแบคทเีรยีทีเ่ปนตนเหตขุองโรค melioidosis ซึง่เปนโรคทีพ่บบอยในพืน้ที่

เขตรอน โดยเฉพาะพืน้ทีภ่าคตะวนัออกเฉยีงเหนอืของประเทศไทย และเปนโรคทีม่อีตัราการเสยีชวีติของผปูวยสงู

อาการของโรคนัน้มหีลากหลาย ทำใหแพทยวนิจิฉยัโรคไดยาก อกีทัง้วธิกีารรกัษาในปจจบุนัยงัไมมปีระสทิธภิาพ

เพียงพอ เนื่องดวย B. pseudomallei มีกลไกหลายอยางที่เสริมความรุนแรงของการติดเชื้อ ทําใหเชื้อสามารถ

อยูรอดในรางกายมนุษยทั้งในและนอกเซลล และแพรกระจายไปในอวัยวะตางๆ ได กลไกเหลานั้นคือ แคปซูล,

quorum sensing, type III secretion system และ flagella นอกจากนี ้B. pseudomallei มกีลไกในการดือ้ตอยา
ปฏชิวีนะหลากหลายชนดิ มรีายงานการใช B. pseudomallei เปนอาวธุชวีภาพอกีดวย บทความนีน้ำเสนอขอมลู

รายละเอยีดและขอสนเทศเกีย่วกบัลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของเชือ้ การกอโรคและชองทางการตดิเชือ้ การอยรูอด

จากสภาพแวดลอมภายในและภายนอกเซลลเจาบาน กลไกการเขาสเูซลลเจาบาน และกลไกการดือ้ตอยาปฏชิวีนะ

ซึ่งความรูดังกลาวสามารถนำไปประยุกตใชใหตระหนักถึงการติดเชื้อ รวมไปถึงแนวทางในการรักษาและพัฒนา

ตอไป
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Abstract
Burkholderia pseudomallei  is a causative bacterial pathogen of melioidosis, which is found highly

in tropical region like  the Northeast of Thailand and has a high mortality rate. The symptoms vary, causing

the difficulty in the clinical diagnosis by the doctors. Besides, no effective antibiotic is available to date,

because B. pseudomallei contains a variety of virulence factors, allowing the bacteria to reside inside

and outside of the human host cell, and spread to different organs. These virulence factors include

capsule, quorum sensing, type III secretion system and flagella, for examples. Moreover, B. pseudomallei
has developed antibiotic resistant, and has been reportedly used as bioweapon. This review article,

therefore, presented details on morphology, pathogenesis, human host cell intracellular and extracellular

developmental cycle, host cell entry mechanism, and antibiotic resistance mechanisms. Together,

the knowledges assist in disease recognition, treatment strategy, and so on.
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บทนํา
Burkholderia pseudomallei เปนแบคทีเรีย

แกรมลบรูปรางแทง เปนสาเหตุของโรค melioidosis

ซึง่เปนโรคทีเ่กดิไดทัง้ในมนษุยและสตัวหลากหลายชนดิ

มีอัตราการเสียชีวิตสูง โรคนี้พบชุกชุมในเอเชียตะวัน

ออกเฉยีงใตและออสเตรเลยี ในประเทศไทย พบมาก

บรเิวณภาคเหนอืและภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื การเกดิโรค

พบมากในฤดูฝน โดยชาวนาและเกษตรกรจัดเปน

กลมุประชากรทีม่คีวามเสีย่งตอการตดิเชือ้สงู เนือ่งจาก

มีการสัมผัสกับดิน ซึ่งเปนถิ่นที่อยูอาศัยของเชื้อนี้

B. pseudomallei เขาสรูางกายโดยการกนิและการหายใจ
มีรายงานการใชแบคทีเรียชนิดนี้เปนอาวุธชีวภาพ

อกีดวย บทความนีน้าํเสนอขอมลูรายละเอยีดของเชือ้นี้

อาท ิลกัษณะทางสณัฐานวทิยา วงจรชวีติ ภายนอกและ

ภายในเซลลมนุษย และขอสนเทศเกี่ยวกับความรูที่

ยงัขาดเกีย่วกบัเชือ้ชนดินี ้เพือ่ใชประกอบการพจิารณา

กำหนดเปนแนวทางในการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพ ตอไป

ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของ B. pseudomallei
B. pseudomallei เปนแบคทเีรยีแกรมลบ รปูรางแทง

ไมสรางสปอร เคลื่อนที่ไดโดยใชแฟลกเจลลา จัดอยู

ในชัน้ Beta-proteobacteria ลำดบั Burkholderiales

วงศ Burkholderiaceae อยูอาศัยไดทั้งภายในและ

ภายนอกเซลลเจาบาน (facultative intracellular

bacteria)1-4 ลักษณะทางสัณฐานวิทยาไมแตกตางกัน

ขนาดของเซลลมีความยาวประมาณ 2 ถึง 5

ไมโครเมตร และมีเสนผานศูนยกลางประมาณ 0.4

ถงึ 0.8 ไมโครเมตร3 เจรญิเตบิโตไดดบีนอาหารเลีย้งเชือ้

หลากหลายชนดิ เชน blood agar, Mac Conkey agar

และ Eosin methylene blue เปนตน โดยอาหารชนดิ

Ashdown’s medium (หรือ Burkholderia cepacia
medium) เปนอาหารจำเพาะสำหรบัคดัแยกแบคทเีรยี

ชนดินี้5 ลกัษณะโคโลนขีองแบคทเีรยีทีเ่จรญิบนอาหาร

ทั่วไปจะมีสีขาว ผิวเรียบ และมีลักษณะเปนเมือก

แตเมือ่เลีย้งในอาหาร Ashdown’s medium จะมลีกัษณะ

โคโลนีเปนสีมวงอมชมพู หรือสีแดง และมีผิวขรุขระ6

แบคทเีรยีชนดินีย้งัทนตอสภาพแวดลอมทีไ่มเหมาะสม

ตอการเจริญอันไดแก สภาวะกรด อุณหภูมิต่ำ

เชือ้สามารถหลบซอนอยใูตดนิไดตลอดทัง้ป แลวกลบั

มาเจริญที่ผิวดินเมื่อมีสภาวะความชื้นที่เหมาะสมคือ

ฤดฝูน7

การกอโรคและชองทางการตดิเชือ้
B. pseudomallei เปนสาเหตุสำคัญของโรค

melioidosis หรือ Whitemore’s disease รูจักกัน

ในภาษาไทยวา โรคนักเลียนแบบ หรือโรคไขดิน7

เกดิโรคไดทัง้ในมนษุยและสตัว มกัพบการเกดิโรคในพืน้ท่ี

แถบเขตรอนคอื ในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต และ

ทางตอนเหนอืของทวปีออสเตรเลยี สาํหรบัในประเทศไทย
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พบชกุบรเิวณภาคเหนอืและภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื

มีอัตราการติดเชื้อเฉลี่ยในประเทศไทยประมาณ

2,000-3,000 รายตอป7 อาการของโรคโดยทั่วไป

ไมมีอาการจำเพาะ เกิดอาการไดหลากหลาย ตั้งแต

ไมมอีาการ มกีารตดิเชือ้ทีผ่วิหนงั ไปจนถงึอาการเจบ็ปวย

รนุแรง อาท ิปอดบวม และการตดิเชือ้ในกระแสเลอืด

เปนตน แพทยวนิจิฉยัโรคจากลกัษณะอาการ ฝหนอง

เรือ้รงัตามอวยัวะตางๆ หรอืภาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืด

รวมกบัการเพาะเลีย้งเชือ้ในหองปฏบิตักิาร นอกจากนี้

ยังทำใหเกิดอาการเจ็บปวยแบบเรื้อรัง แสดงอาการ

ของโรคไมชัดเจนหลังจากไดรับเชื้อเปนเวลาหลายป

โดยทัว่ไปผทูีต่ดิเชือ้มโีอกาสเสยีชวีติสงูถงึ 40%

B. pseudomallei สามารถตดิตอไดหลากหลายวธิี
คอืผานทางการหายใจ ทางผวิหนงั และทางระบบทาง

เดนิอาหาร เมือ่แบคทเีรยีเขาสรูางกายมนษุยหรอืสตัว

แบคทีเรียอยูอาศัยไดทั้งภายในและภายนอกเซลล

เจาบาน โดยแบคทีเรียใชกลไกในการอยูรอดใน

แตละสภาวะแตกตางกัน B. pseudomallei มีกลไก
หลากหลายชนิดในการกอโรค นอกจากสามารถอยู

ภายนอกเซลลเชนแบคทีเรียทั่วไปและภายในเซลล

เจาบานทัง้ phagocytic cell และ non-phagocytic cell

(เซลลทั่วไปที่ไมเกิดขบวนการฟาโกไซโทซิส) B.
pseudomallei ยังมีโครงสรางและกลไกพิเศษ อาทิ

แคปซลู ระบบการสือ่สารระหวางเซลล (quorum sensing)

และระบบขนสงสารตางๆ เชน Type III secretion

system หรอื T3SS และ Type 6 secretion system

หรอื T6SS โดยโครงสรางเหลานีจ้ะมสีวนสำคญัในการ

กอโรค และขัดขวางการทำลายจากเซลลเจาบานได

อกีดวย

วงจรชีวิตและการอยูรอดจากสภาวะแวดลอม
ภายนอกเซลลเจาบาน

B. pseudomallei  สามารถอยรูอดภายนอกเซลล
เจาบานโดยอาศยั virulence factors ตอไปนี้

แคปซูล (capsule) เปนหนึ่งในปจจัยการกอโรค

ทำให B. pseudomallei อยรูอดในระบบเลอืดได เนือ่ง
จากแคปซูลชวยปองกันการดักจับของ C3b โมเลกุล

ในระบบคอมพลเีมนตทีเ่หนีย่วนำใหเกดิการจบักนิแบบ

จำเพาะหรือเกิดการทำลายผิวเซลลของแบคทีเรีย

โดยระบบ membrane attack complex8

เพื่อควบคุมจำนวนประชากรและการแสดงออก

ของยนีตางๆ B. pseudomallei ใช quorum sensing

ในการตดิตอสือ่สารระหวางแบคทเีรยีผานสารตวักลาง

การสือ่สารทีเ่รยีกวา autoinducer ซึง่ระบบ quorum

sensing นี้ชวยให B. pseudomallei ทนตอสภาวะ
แวดลอมที่ไมเหมาะสม และควบคุมขบวนการ

กอโรคได1,2,9 เชน ควบคมุการผลติ siderophores ซึง่เปน

โมเลกุลที่ชวยนำธาตุเหล็กเขาสูแบคทีเรียเพื่อการ

เจรญิเตบิโต10,11 เอน็ไซม phospholipase c ซึง่สามารถ

เหนี่ยวนำใหเกิดการทำลายเยื่อหุมเซลลของเซลล

เจาบาน โดยตดัโครงสรางฟอสโฟไลพดิ (phospholipid)

ในเยือ่หมุเซลล10,12  และการสรางไบโอฟลม (biofilm)

เปนตน10

แฟลกเจลลา (flagella) เปนอกีหนึง่โครงสรางสำคญั

ทีแ่บคทเีรยีใชในการเคลือ่นทีภ่ายนอกเซลล มบีทบาท

สำคญัในการแพรกระจายแบคทเีรยีไปยงัอวยัวะตางๆ

และขยายความรนุแรงในการกอโรค โดยยนีทีเ่กีย่วของ

กับการสรางและการทำงานของแฟลกเจลลาสามารถ

ควบคุมยีนชนิดอื่นๆ ที่มีผลตอความรุนแรงในการ

กอโรคได นอกจากนี้แฟลกเจลลายังมีบทบาทใน

กระบวนการเขาสเูซลลเจาบานของแบคทเีรยีซึง่จะกลาว

ในลำดบัถดัไป13,14,15

กลไกการเขาสเูซลลเจาบาน
B. pseudomallei สามารถเขาสูเซลลเจาบานได

ทัง้เซลลทีเ่ปน phagocytic cell และ non-phagocytic

cell ในการยดึเกาะและเหนีย่วนำการเขาสเูซลลเจาบาน

B. pseudomallei อาศยักระบวนการและสารตางๆ อาทิ

adhesin เพื่อเกาะติดกับเซลลเจาบาน และ actin

polymerization เพือ่เหนีย่วนำใหเกดิการเปลีย่นแปลง

โครงสรางของผิวเซลลเจาบาน นับเปนกลไกหลักที่

แบคทีเรียใชในการเขาสูเซลลเจาบาน อยางไรก็ตาม

การเหนีย่วนำใหเกดิกระบวนการ actin polymerization

ยงัไมเปนทีท่ราบแนชดั16 นอกจากนี ้B. pseudomallei
ยงัอาศยั  Type III secretion system (T3SS) เพือ่ขนสง

สารตางๆเขาสเูซลลเจาบาน และ flagella ยงัสามารถ

เหนีย่วนำใหเกดิขบวนการเขาสเูซลลเจาบานได1,2

วงจรชวีติและการอยรูอดภายในเซลลเจาบาน
โดยปกตเิมือ่แบคทเีรยีเขาสเูซลลเจาบาน เซลลเจาบาน

มีขบวนการกำจัดโดยทำใหเอนโดโซม (endosome)
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ที่บรรจุแบคทีเรียหลอมรวมกับอวัยวะภายในเซลลที่

เรยีกวาไลโซโซม (lysosome) ซึง่บรรจเุอน็ไซมในการ

ยอยตางๆ ทั้งนี้ B. pseudomallei อยูรอดจากเซลล
เจาบานไดโดยการหลบหนอีอกจาก endosome มาที่

ไซโตพลาสซึม กอนที่ถูกหลอมรวมตัวกันกับอวัยวะ

lysosome ซึ่งเปนอวัยวะยอยของเหลือในเซลล

ดังรูปภาพที่ 1 ซึ่งกลไกในการหลบหนีเชนนี้ อาศัย

T3SS1,2,16

สำหรบัเซลลเจาบานทีเ่ปน phagocytic cell หรอื

แมคโครฟาจ (macrophage) พบวา B. pseudomallei
สามารถยบัยัง้กลไกการทำลายแบคทเีรยีของ macrophage

ไดโดยลดความสามารถในการผลิต interferon ชนิด

Y (IFN-Y)และ β (IFN-β)  สงผลตอการผลติ nitric oxide

ซึง่เปนสารอสิระทีเ่ปนพษิตอแบคทเีรยี โดยนกัวทิยาศาสตร

สมมุติฐานวาการยับยั้งนี้อาจเปนผลมาจาก lipopoly-

saccharide (LPS) บนผวิของ B. pseudomallei17,18

นอกจากนี ้ B. pseudomallei ยงัเหนีย่วนำใหเกดิ
พยาธิสภาพที่เปนลักษณะเดนของการติดเชื้อ B.
pseudomallei  คอืการรวมตวักนัของแบคทเีรยี และเกดิ

multi-nucleated giant cells (MNGC) ซึง่พยาธสิภาพนี้

จะเอื้อใหแบคทีเรียมีวงจรชีวิตและการอยูรอดภายใน

เซลลเจาบานดยีิง่ขึน้1,2

การแพรกระจายไปยงัเซลลขางเคยีง
นอกจากความสามารถในการอยรูอดภายในเซลล

เจาบานแลว B. pseudomallei ยงัสามารถแพรกระจาย
ไปยงัเซลลขางเคยีงได (cell-to-cell spread) เริม่จาก

การสรางแฟลกเจลลา เกดิการรวมตวักนัของผนงัเซลล

(cytoskeleton) และรบัแบคทเีรยีเขาไปในรปูของโครง

สราง endosome โดยมโีปรตนี BimA เปนตวัควบคมุ

ดงัรปูภาพที ่1  จากนัน้แบคทเีรยีสามารถยอยสลายและ

หลบหนีออกจาก endosome สูไซโตพลาสซึมเปน

วฏัจกัรชวีติของ B. pseudomallei ตอไป1,2

รปูภาพที ่ 1 ภาพวงจรชวีติภายนอก และภายในเซลลเจาบานของ Burkholderia pseudomallei (วาดโดยนายธนกฤต ปนยารชนุ

ดดัแปลงจากเอกสารอางองิหมายเลข 2)
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กลไกการดือ้ยาปฏชิวีนะ
B. pseudomallei มีความทนทานและดื้อตอยา

ปฏิชีวนะหลากหลายชนิดอาทิ aminoglycosides

tetracyclines และ macrolides19,20  ทำใหการรกัษาโรค

melioidosis ยุงยาก การดื้อยาปฏิชีวนะของ B.
pseudomallei  มกีลไกหลายอยางเชนการสรางเอน็ไซม
class A β-lactamase เพื่อทำลายยาปฏิชีวนะชนิด

β-lactame การกลายพนัธเุพือ่เปลีย่นเปาหมายของยา

รวมถึงขบวนการ efflux pump เพื่อขับยาออกและ

โครงสราง outer membrane ของแบคทเีรยีนีท้ีแ่ตกตาง

จากแบคทเีรยีชนดิอืน่เพือ่ปองกนัการแพรของยาเขาสู

เซลล20,21

การรกัษา
การรักษาโรค melioidosis ใชยาปฏิชีวนะที่มี

ความไวตอเชือ้แตเนือ่งจาก B. pseudomallei มคีวาม
สามารถในการทนและดือ้ยาปฏชิวีนะหลากหลายชนดิ

สงผลใหอตัราการเสยีชวีติของผปูวยคอนขางสงู จดัเปน

โรคที่มีความรุนแรงมาก โดยการรักษาในระยะแรก

หลังจากตรวจพบโรคจะเปนการรักษาโดยการใหยา

ปฏชิวีนะผานทางเสนเลอืด เปนระยะเวลา 10-14 วนั

หลงัจากนัน้จะใหกนิยาปฏชิวีนะตอเปนเวลา 3-6 เดอืน22

นอกจากนีใ้นปจจบุนัยงัไดมกีารพฒันาชดุตรวจโรคทีม่ี

ประสิทธิภาพ เพื่อความรวดเร็วและแมนยำในการ

วนิจิฉยัและรกัษาโรคนี้23,24

สรปุ
B. pseudomallei เปนแบคทเีรยีทีส่ามารถพบทัว่ไป

ตามธรรมชาติ กอใหเกิดโรค melioidosis ซึ่งเปน

โรคทีม่คีวามรนุแรง พบมากบรเิวณภาคเหนอืและภาค

ตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศ จากสถิติพบวา

ประเทศไทยมีประชากรที่ปวยดวยโรค melioidosis

เพิม่ขึน้ทกุป และมปีรมิาณผตูดิเชือ้มากทีส่ดุของโลก7

การรกัษาในปจจบุนัยงัใชยาปฏชิวีนะเปนหลกั และตอง

ใชระยะเวลายาวนานในการรกัษา

กติกิรรมประกาศ
ขอขอบคณุ นาย ธนกฤต ปนยารชนุ สำหรบัภาพ

ประกอบและการศึกษานี้ไดรับการสนับสนุนจาก

ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวทิยาลยั

เอกสารอางอิง
1. Allwood EM, Devenish RJ, Prescott M, Adler

B, Boyce JD. Strategies for Intracellular Survival

of Burkholderia pseudomallei. Front Microbiol

2011;2:170.

2. Wiersinga WJ, van der Poll T, White NJ, Day

NP, Peacock SJ. Melioidosis: insights into the

pathogenicity of Burkholderia pseudomallei.
Nat Rev Microbiol 2006;4(4):272-82.

3. Petkanchanapong W.Melioidosis(Online).[cited

2016 Oct. 24]Available from: http://webdb.

dmsc.moph.go.th/ifc_nih/a_nih_1_001c.asp?

info_id=827.

4. Peacock SJ, Chieng G, Cheng AC, Dance DA,

Amornchai P, Wongsuvan G, et al. Comparison

of Ashdown’s medium, Burkholderia cepacia
medium, and Burkholderia pseudomallei
selective agar for clinical isolation of

Burkholderia pseudomallei. J Clin Microbiol
2005;43(10):5359-61.

5. โรคเมลิออยโดสิส (Melioidosis) (ออนไลน).

แหลงที่มา:http://www.melioid.org/page/index.

php?id= 57218&l=th สบืคนเมือ่ 17 พฤศจกิายน

2559

6. Reckseidler-Zenteno SL, DeVinney R, Woods

DE. The capsular polysaccharide of Burkholderia
pseudomallei contributes to survival in serum

by reducing complement factor C3b deposition.

Infect Immun 2005;73(2):1106-15.

7. Rutherford ST, Bassler BL. Bacterial quorum

sensing: its role in virulence and possibilities

for its control. Cold Spring Harb Perspect Med

2012;2(11). pii: a012427.

8. Chan YY, Chua KL. The  Burkholderia
pseudomallei BpeAB-OprB efflux pump:

expression and impact on quorum sensing

and virulence. J Bacteriol 2005;187(14):

4707-19.
9. Phospholipase C (Online). [cited 2016 Oct. 24]

Available from :https://en.wikipedia.org/wiki/

Phospholipase_C



วงจรชีวิตของ Burkholderia pseudomallei
Life Cycle of Burkholderia pseudomallei120

ปที ่๓๔ ฉบบัที ่๑  มกราคม-เมษายน ๒๕๖๐                                           Volume 34  No. 1  January-April 2017

18. Rhodes KA, Schweizer HP. Antibiotic resistance

in Burkholderia species. Drug Resist Updat

2016;28:82-90.

19. Melioidosis. [cited 2016 October 30]. Available

from URL: http://www.cdc.gov/melioidosis/

treatment/

20. Chantratita N, Tandhavanant S, Wongsuvan

G, Wuthiekanun V, Teerawattanasook N, Day

NP, et al. Rapid detection of Burkholderia
pseudomallei in blood cultures using a

monoclonal antibody-based immunofluorescent

assay. Am J Trop Med Hyg 2013;89(5):971-2.

21. Tandhavanant S, Wongsuvan G, Wuthiekanun

V, Teerawattanasook N, Day NP,Limmathurotsakul

D, et al. Monoclonal antibody-based immuno-

fluorescence microscopy for the rapid

identification of Burkholderia pseudomallei in

clinical specimens. Am J Trop Med Hyg 2013;

89(1):165-8.

10. Haiko J, Westerlund-Wikstr๖m B. The role of

the bacterial flagellum in adhesion and

virulence. Biology (Basel) 2013;2(4):1242-67.

11. Chua KL, Chan YY, Gan YH. Flagella

are virulence determinants of Burkholderia
pseudomallei. Infect Immun 2003;71(4):1622-9.

12. Moule MG, Spink N, Willcocks S, Lim J, Guerra-

Assu��o JA, Cia F, et al. Characterization

of New Virulence Factors Involved in the

Intracellular Growth and Survival of Burkholderia
pseudomallei. Infect Immun 2015; 84(3):701-10.

13. French CT, Toesca IJ, Wu TH, Teslaa T,

Beaty SM, Wong W, et al. Dissection of the

Burkholderia intracellular life cycle using a

photothermal nanoblade. Proc Natl Acad Sci

U S A. 2011;108(29):12095-100.

14. Utaisincharoen P, Tangthawornchaikul N,

Kespichayawattana W, Anuntagool N,

Chaisuriya P, Sirisinha S. Kinetic studies of

the production of nitric oxide (NO) and tumour

necrosis factor-alpha (TNF-alpha) in macrophages

stimulated with Burkholderia pseudomallei
endotoxin. Clin ExpImmunol 2000;122(3):324-9.

15. Utaisincharoen P, Anuntagool N, Limposuwan

K, Chaisuriya P, Sirisinha S. Involvement of

beta interferon in enhancing inducible nitric

oxide synthase production and antimicrobial

activity of Burkholderia pseudomallei infected

macrophages. Infect Immun. 2003;71(6):3053-7.

16. Mima T, Schweizer HP. The BpeAB-OprB

efflux pump of Burkholderia pseudomallei
1026b does not play a role in quorum sensing,

virulence factor production, or extrusion of

aminoglycosides but is a broad-spectrum drug

efflux system. Antimicrob Agents Chemother

2010;54(8): 3113-20.

17. Schweizer HP. Mechanisms of antibiotic

resistance in Burkholderia pseudomallei:
implications for treatment of melioidosis.

Future Microbiol 2012;7(12):1389-99.



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

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


