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| ‘Bvolution des QRNOMES
endosymbiofiques -
de I'avantaqe d'efre pefif ?

La cellule eucaryote comporte des endosymbiotes si bien incorporés a son
fonctionnement que les caractéristiques qu’ils lui conferent sont
considérées comme l'essence de la cellule eucaryote méme : la respiration
chez les animaux, la couleur verte et la photosynthese chez les végétaux...
Pourtant, Pexistence et I’organisation de ’ADN contenu dans ces
organites, ainsi que leur biochimie et certains traits ultrastructuraux, ont
conduit, a partir des années 1970, a les considérer comme d’anciennes
bactéries. Parce qu’elles vivent dans les cellules depuis des milliards
d’années, leur génome a subi une profonde évolution.

eux modalités d’endosymbiose ont été décrites

dans la cellule eucaryote. Dans les endosymbioses

primaires, I’organite résulte de ’internalisation

d’un procaryote dans un eucaryote, ot il se trouve
délimité par deux membranes (la membrane de
phagocytose et sa propre membrane). Cest le cas des
mitochondries: il semble que tous les eucaryotes actuel-
lement connus descendent d’un ancétre ayant acquis
une protéobactérie, qui est devenue la mitochondrie.
Chez certains eucaryotes toutefois, les mitochondries
ont évolué par suite d’une adaptation a des milieux
anaérobies (1) : elles ont engendré des hydrogénosomes
(organites réalisant une fermentation productrice
de dihydrogene, par exemple chez certains ciliés,
figure 1) ou des mitosomes (organites sans fonction
énergétique mais réalisant quelques biosynthéses, par
exemple chez certains diplomadines). Les plastes des
végétaux de la lignée verte (algues rouges et algues
vertes, auxquelles se rattachent les végétaux terrestres)
sont issus d’endosymbioses primaires impliquant

28 BIOFUTUR 299  MAI 2009

o

Marc-André Selosse

une cyanobactérie (2). C’est aussi le cas des endo-
symbioses de nombreux protozoaires et de divers
insectes (voir I’article p. 36).

Les endosymbioses secondaires sont une réitération du
processus, lorsqu’un eucaryote possédant déja un
endosymbiote entre en endosymbiose dans un autre
eucaryote. C’est ’origine des plastes a plus de deux
membranes présents chez certains groupes végétaux
(événements marqués d’un point noir sur la figure 1) :
internalisation d’une algue verte chez des Euglénes
et les Chlorarachniophytes ; internalisation indépen-
dante d’une algue rouge chez les hétérocontes pho-
tosynthétiques (algues brunes et Diatomées), les
Cryptophytes et les Dinophytes. Des endosymbioses
tertiaires moins fréquentes sont décrites, par exemple
chez des dinophytes ayant perdu leur plaste ancestral :
certains parmi eux ont secondairement contracté des
symbioses avec des diatomées ou des cryptophytes. On
le voit, Porigine des plastes est donc profondément
polyphylétique (2).
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Meétazoaires

Choanoflagellés éni
5 OPISTHOCONTES = m Une phyloggme des Eucaryotgs
Chytridiomycdtes METAZOAIRES + R1 et R2 sont les positions des deux racines actuellement
if;’;‘yyofg EUMYCETES discutées. Les endosymbioses primaire et secondaires sont
Basidiomycdtes indiquées par des cercles et les pertes de plaste par la lettre p.
Myxomycetes La lettre n indique les endosymbioses secondaires ol I'endo-
Pélobiontes ) AMIBOZOAIRES symbiote primaire conserve un noyau vestigial, le nucléo-
— Lobosés, Entamoebidés L.
R2 morphe (tableau 2) ; les groupes photosynthétiques sont
Glaucocystophyt . igneés.
Rhodophyts  LIGNEE VERTE = soulignés
O Chlorophytesss. CHLOROBIONTES
E Charophytes + RHODOPHYTES génome réduit (tableau 2), plus petit méme que celui d’E.
Archégoniates=Embryophytes li 1 d . . d
R coli par exemple. Cette tendance régressive est donc
e Héliozoaires indépendante de I’origine évolutive et de la fonction
s .
Cryplophytes alctuel}e.de 1 endosym}blote.. ‘ B
Haptophytes A Porigine de cette régression figure évidemment la
Chlorarachniophytes perte des génes nécessaires a la vie libre, voire a cer-

© Foraminiferes CERCOZOAIRES

S RHIZARIA taines fonctions métaboliques (disparition des génes

respiratoires dans les hydrogénosomes et mitosomes

?ﬁm (_,gh ghee HETEROCONTES des anaérobies, ou des genes de photosynthese dans
gz;—";“‘Lchgs“es STRAMENOPHILES les plastes non photosynthétiques, par exemple).
SPaB Cependant, la taille du protéome, lorsqu’elle est
o Dineriures ALVEOLOBIONTES connue, reste semblable a celle du protéome des bac-
téries libres : des protéines opérant des fonctions
Trypanosomides ) nouvelles ont donc compensé les pertes. Leur codage
Euglénophytes DISCICRISTES R p .
Hétérolobosés a en fait été pris en charge par le génome nucléaire de
] S f s , I’héte : des genes localisés .dans le noyau sont traduits
RII L Diplomonadines EXCAVES dans le cytosol en protéines, qui sont adressées a
% Endosymbiose primaire Endosymbiose tertiaire (plaste : algue l’or'gaél’ltz par le blals d,unb{)egtlde Slgnalf‘ La maChl-
8 O (plgste:cg_a{l_obagtérie isr?ue d‘urlle endg_symgiyqlse secondaire) perle X adressage resp(zinsa 16 € cesdtrans‘ ertfl eStdu.ne
endosymbiotique) chez quelques dinophytes
& b _ o thez aueles pices invention cor%verge,nt'e es p’astes et des mitochondries
< (plaste : algue eucaryote normalement hétérotrophes, (3). Elle constitue d’ailleurs I'un des exemples des fonc-
= endosymbiotique, d’algues endosymbiotiques . ., N .. .
° n': nucléomorphe) tions nouvelles liées a la vie intracellulaire.
L’évolution régressive du génome - :
des organites \ Position Tailledu — Nombre fofal
Espece systematique’ génome [kb]  de génes?
Dans tous les cas, on observe une caractéris- g g g .
tique commune : une forte régression génétique
des endosymbiotes. Par comparaison avec des B T e cellula 3 ;
protéobactéries libres comme Escherichia coli, Py neﬁ/ I 2 Cyano B (un!ce”ula!re) ? 37 ] ? 28
i itochondries animales et fongiques ont rochlorococcus sp. yanobactéries (unicellulaire) 5 925
€5 mirochon ! ongiq Synechococcus WH8102 Cyanobactéries (unicellulaire) 2 400 2050
perdu 99 % de leurs génes. A ’extréme, les | Anabaena PCC7120 Cyanobactéries (filamenteuse) 6 400 ?
hydrogénosomes et les mitosomes n’ont tout
simplement... plus de génome ! Les plastes de
la lignée verte révelent une régression génétique Paulinella Rhizaria = Cercozoaires 1000 867
de ’ordre de 95 % par rapport aux cyano- Cyanophora paradoxa Glaucocystophytes 136 170
bactéries unicellulaires libres, en taille comme AL GRS i gl
< . > N Mesostigma viride Chlorophytes 119 135
en nqmbre de génes, voire plus chez les especes Chiorella vulgaris Chlorophytes 151 111
parasites conservant un plaste (tableau 1). Cette Nephroselmis olivacea Chlorophytes 201 127
tendance ne s’applique pas qu’aux génomes | Marchantia polymorpha Embryophytes 121 119
bactériens : dans les plastes secondaires, le Z{nu?‘thur;bgrgii EmgryODEyzeS ]gg 1?2
, . R 2 icotiana tabacum mbryophytes
noyau fi ¢ lalgue (hote p rumal re) internalisée Epifagus virginiana Embryophytes 70 7
disparait le plus souvent. Parfois, dans quelques | 973 sativa Embryophytes 135 110
lignées, il persiste sous forme de noyau vesti- Zea mais Embryophytes 140 132
gial, ou nucléomorphe (Cryptophytes et
Chlorarachniophytes, figure 1) mais avec un
Cryptomonas ¢ Cryptophytes 112 +140?
Guillardia theta Cryptophytes 122 180
Odontella sinensis Hétérocontes 120 156
Euglena gracilis Euglénophytes 143 88
LELICETTRN Taille et contenu génétique de quelques Eugg/ena nga Euglénoghztes 73 84
génomes procaryotes présents dans les plastes, issus Euglena tenella Euglénophytes 34 65
d’endosymbioses primaires ou secondaires, comparés Plasmodium falciparum Sporozoaires 34 66
a des cyanobactéries libres. Les noms soulignés sont Toxoplasma gondii Sporozoaires o 63
o ) ) Heterocapsa triquetra Dinophytes plusieurs (?) +£107?
ceux d’espéces parasites et/ou non chlorophylliennes, -
- . . . minicercles
ou existe un plaste vestigial opérant des fonctions non
photosynthétiques. " voir la position des groupes sur la figure 1 - * dont ARN de transfert.
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I origines
des genes codant
dans le noyau de
Saccharomyces
cerevisiae des
protéines importées
dans la mitochondrie
La substitution de
genes nucléaires
semble deux fois
plus fréquente dans
I'évolution que le
transfert de la
mitochondrie au noyau.

Tableau 2 REUIEK:s -
contenu génétique Taille du Nombre de
des génomes des Espéce’ génome [kb]  chromosomes Densité Introns
nucleomorphe§ ~ ~ ~ ~ ~
des endosymbioses
secondaires. CRYPTOPHYTES
Guillardia theta 555 3 1/0,8 kb presque aucun
Pyrenomonas salina 660 3 ? ?
CHLORARACHNIOPHYTES
Chlorarachnion reptans 380 3 1/1,2kb taille < 20 bases
" voir la position des groupes sur la figure 1.

Quelle est Porigine des genes qui codent, dans le noyau,
des fonctions pour les organites ? Il y en a, en fait, deux
(figure 2). Parfois, des génes nucléaires d’origine se sont
substitués aux genes de 'organite : leur produit a acquis
la capacité d’étre adressé dans 'organite. Cette
activation a pu, par le passé, conduire a une situation
de redondance nucléocytoplasmique, chaque fois qu’un
gene codait déja la méme fonction dans "organite.
De cette redondance, le géne de Porganite a pu étre
perdu sans dommage (figure 3A). Ceci se serait passé,
par exemple, pour certaines ARNt synthétases des
mitochondries de plantes et de levures. D’autres cas
font intervenir des transferts de génes de lorganite
vers le noyau (figure 3B). C’est ainsi que des genes
d’origine procaryote peuvent étre transférés vers le
noyau au cours de I’évolution (la petite sous-unité
de la RuBisCO chez les plantes, par exemple). Dans
les endosymbioses secondaires, ces mécanismes
ont également joué lors de la disparition du noyau
de I’héte primaire (4).

Des transferts de génes vers le noyau

Le mécanisme du transfert de géne des organites vers
le noyau a pu étre élucidé, notamment en comparant
les mitochondries de diverses lignées de plantes ou
ce processus se trouve « figé » a différents stades (5).
Deux étapes majeures sont en jeu (figure 3B). D’abord,
un fragment d’ADN codant la protéine de I’organite
est relocalisé puis intégré dans le génome nucléaire.
La séquence transférée ne codera que si, par des
mutations, elle s'adapte au code génétique nucléaire,
et si elle acquiert des séquences régulatrices de la

Sur 400 protéines mitochondriales codées
dans le noyau chez la levure...

20 % ont une
origine procaryote

(transfert & partir de\

la mitochondrie)

30 % ont
une origine
indéterminée

50 % ont une origine eucaryote
(origine nucléaire “vraie”)
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transcription. Elle doit aussi acquérir la pré-séquence
correspondant au peptide signal, qui assurera la bonne
localisation de la protéine mature. On arrive alors,
comme plus haut, a une redondance génétique : I'une
ou ’autre des copies peut étre perdue sans dommage.
La perte de fonctionnalité et/ou la disparition de la
copie de I'organite scelle alors le transfert (figure 3).
Le passage de tels fragments d'ADN n’est pas rare : de
grands blocs d’ADN des organites sont insérés dans le
génome de certaines plantes (250 kb d’ADN mito-
chondrial au niveau du centromére du chromosome 2
d’Arabidopsis thaliana ; 33 kb I’ ADN plastidial dans
le chromosome X du riz), sous forme de pseudogenes
non codants.

Ceux-ci peuvent s’activer : 5 a 10 % des genes
nucléaires d’A. thaliana seraient ainsi issus de trans-
ferts a partir du plaste (6). La fréquence des trans-
ferts a pu étre étudiée en insérant dans les organites
des geénes rapporteurs nucléaires (résistance a un anti-
biotique, synthése d’un métabolite) : ils ne s’y expriment
pas, bien siir, mais s’exprimeront directement en cas
de transfert au noyau. La fréquence de transfert, estimée
par I’acquisition spontanée du phénotype, atteint
10° a 10 par génération (7). Il « pleut » donc des
fragments de génome des organites dans PADN
poubelle du noyau ; souvent perdus, ils peuvent parfois
étre activés au cours de I’évolution.

Les raisons interdisant un transfert total de I’infor-
mation génétique et le maintien d’une information
génétique dans les organites ne résultent sans doute
pas seulement du hasard des transferts. Elles restent
discutées (figure 4) mais peu étudiées (8). En revanche,
les raisons qui conduisent a ce transfert unidirectionnel
vers le noyau sont plus étudiées.

Pourquoi un transfert unidirectionnel ?

Certains auteurs suggérent que le transfert (figure 3B)
s’opere mieux des organites vers le noyau qu’en sens
contraire (9). Par exemple, si le transfert implique une
lyse du compartiment génétique de départ, I’existence
de copies multiples de I’organite (opposée a I'unicité
du noyau) n’autoriserait que les transferts dans ce sens.
Quelques arguments appuient ce point de vue : des
mutants de levures a taux de transfert élevé détruisent
et recyclent plus souvent leurs mitochondries ; les trés
gros fragments de génomes parfois transférés ne
peuvent sortir que de mitochondries endommagées
(voir plus haut). Mais cette hypothése ne convient pas
pour les lignées ceenocytiques (ou existent plusieurs
noyaux par cellule) ou pour les cellules a organite

© M.-A. SELOSSE
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unique (10). Certains considérent aussi que le génome
des organites serait incapable de créer de nouveaux
genes et de les exprimer (étape d’activation) : il ne peut
alors que perdre, mais jamais gagner, des génes. Une
observation contredit cela : dans les mitochondries de
certaines plantes apparaissent de nouveaux genes qui
induisent une stérilité male (absence de production de
pollen) (11) (voir Particle p. 33). De plus, ceci n’explique
pas I’évolution dans les endosymbioses secondaires,
qui confrontent deux noyaux eucaryotes aux poten-
tialités évolutives semblables.

Les hypotheses précédentes sont aussi contredites par
les insertions connues dans les mitochondries de
plantes : certaines sont méme codantes et transcrites
(ARN de transfert issus des plastes et exprimés dans
les mitochondries de plantes, par exemple). Surtout,
elles ne rendent pas compte des substitutions par des
génes proprement nucléaires, évoquées plus haut
(figure 3A). Or, de telles substitutions interviennent deux
fois plus fréquemment que les transferts dans I’émer-
gence de génes nucléaires remplacant les génes de
’organite (figure 2). Ceci suggere donc que I’étape de
redondance, commune aux substitutions et transferts
(figure 3), doit étre analysée... A ce stade, la sélection
de Ialléle nucléaire, qui n’a jamais fonctionné seul dans
la cellule, et n’a donc jamais été sélectionné pour assurer
seul la fonction dans I’organite, parait pourtant la
moins probable.

Deux hypothéses suggerent qu’une localisation nucléaire
pourrait étre sélectionnée par rapport a une localisa-
tion dans I’organite (9,10). Selon I’hypothese des
radicaux libres, les fonctions énergétiques des
mitochondries et des plastes produiraient des radicaux
mutagenes et les génes localisés dans le noyau mute-
raient donc moins. Cela n’explique pas le devenir des
noyaux des algues entrées en endosymbiose secondaire,
dont le génome disparait sans contact direct avec de
potentiels radicaux. De méme, la disparition compléte
du génome des hydrogénosomes et mitosomes, qui ne
produisent aucun radical libre, n’est pas prédite par
cette hypothese. L’autre hypothese, dite du cliquet
de Miiller, suggere que, parce que les organites forment

——

des populations petites et asexuées, la probabilité de
fixation de mutations délétéres par dérive y est plus
forte que dans le noyau. A Pinverse, dans le noyau, la
recombinaison liée a la sexualité peut éliminer les
mutations déléteres (10). Toutefois, certaines lignées
d’organites sont en fait sexuées car des mitochondries
issues des deux parents échangent des génes apres la
fécondation, dans le zygote. C’est le cas des mito-
chondries de champignons, par exemple. Dans les deux
hypotheses précédentes, on escompte un taux
de mutation plus fort dans les organites que dans le
noyau. Or, ceci ne correspond pas systématiquement
aux observations. On sait par exemple depuis
longtemps que, chez les plantes, le génome mito-
chondrial évolue moins vite que le génome plastidial,
qui lui-méme évolue moins vite que le génome nucléaire
(12). En d’autres termes, on ne mute pas toujours plus
dans les organites, et le taux de mutation n’est pas
toujours capable de sélectionner une localisation
nucléaire des geénes.

De I’avantage d’étre petit,
en endosymbiose

Si les pressions de sélection précédentes interviennent
parfois, elles ne constituent pas une explication géné-
rale, valide dans toutes les lignées. Comment expliquer
ces deux observations : acquisition de geénes par
I’organite possible mais rare et redondance nucléo-
cytoplasmique défavorable a la copie cytoplasmique ?
Une hypothése plus récente propose qu’une sélection
en faveur des petits génomes cytoplasmiques favorise,
dans tous les cas, les organites perdant les génes

noyau organite

_1 PERTE

1 ACTIVATION

2.3

transfert (peptide signal)

m Mécanismes évolutifs

menant au remplacement des
genes des organites par des
genes localisés dans le noyau
La substitution (A) implique des
génes d’origine nucléaire

« yraie », tandis que le
transfert (B) implique une
relocalisation nucléaire de génes
issus de I'organite. Dans les
deux cas, on note une étape de
redondance nucléocytoplas-
mique ol deux génes codent la
méme fonction dans 'organite.
D’aprés (10).

o

1 ACTIVATION

@

transfert (peptide signal)
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central matérialise

les génes du génome
cytoplasmique, les
fleches indiquent un
effet favorisant, tandis
que les traits barrés
indiquent un effet
défavorisant.

D’apreés (8-10)

*1 Valeur sélective qui
reflete le potentiel
évolutif et qui peut étre
approximée par le
nombre de descendants
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Récapitulation des pressions de sélection influant sur le nombre de génes des génomes cytoplasmiques

Meécanisme de transfert non réciproque :

- les pores nucléaires permettent le passage de I’ADN exogene, mais pas la double

membrane des organites.

-nécessité de lyse du compartiment génétique de départ - orilny a qu'un noyau !

... mais les mitochondries de plantes, qui ont acquis des genes nucléaires ou
plastidiaux, montrent que le transfert réciproque est possible

4

Plus fréquentes mutations \

dans les organites, dues Le taux de mutation \

aux ra’dmaux hb.res (mais nucléaire moins fort

tous n’en produisent pas) ssemeTmdleae M A
fitness ™' (mais on observe N

Plus grande fixation des parfois un taux de

mutations dans les organites mutahoq inférieur dans

car ils sont asexués les organites)

(mais tous ne le sont pas)

Sélection pour des génomes de petite taille dans les v

organites (compétition inter-organites, favorisant les

délétions): ceci explique aussi la petite taille (

physique des génomes cytoplasmiques. Exception : v
les mitochondries de plantes, qui ont de gros 4
génomes ; les pressions de sélection y sont mal

comprises, mais on observe justement des transferts
réciproque dans ce cas !

Perte des génes non nécessaires

redondants — et défavorise les acquisitions de geénes (10).
A Pinverse, pour des raisons inconnues, la contrainte
sur la taille est levée chez les mitochondries de plantes,
dont les génomes ont des tailles inhabituellement
élevées au regard des autres eucaryotes (11). Or, ces
mitochondries illustrent précisément la capacité des
génomes cytoplasmiques a accueillir des séquences
exogenes (voir plus haut).

Bien que des données expérimentales directes
manquent, on s’attend a ce que des génomes plus petits
soient répliqués plus vite et @ moindre colit — et
réussissent donc mieux. Cet avantage peut jouer a
plusieurs niveaux : entre molécules génomiques pré-
sentes dans un organite (il y en a souvent plusieurs),
entre organites d’une cellule (s’il y en a plusieurs, au
moins & un stade du cycle), voire entre cellules, si leur
multiplication est limitée par la réplication des organites
(unicellulaires a organite unique, par exemple).
Diverses situations expérimentales ou observées dans
la nature montrent un avantage des génomes délétés
par rapport aux génomes plus grands, en conditions
permissives au moins (10). Dans un croisement entre
levures @ mitochondries normales et levures a mito-
chondries délétées (levures « rho- »), le zygote est
envahi par les mitochondries délétées au cours des divi-
sions ultérieures si le milieu n’exige pas de respirer.
Dans des conditions ou la respiration n’est pas néces-
saire, les mitochondries de trypanosomes subissent des
délétions (13). Enfin, chez certaines plantes ou les plastes
ont une hérédité maternelle, le génome plastidial des
tubes polliniques accumule des délétions. Ces exemples
sont autant de mises en évidence microévolutives
d’un avantage d’étre génétiquement petit en milieu
cellulaire.

Cette hypothese rend également compte de la rapide
disparition des génes inactivés ou inutiles (comme la
disparition des genes plastidiaux de la photosynthése
chez des plantes parasites d’origine récente) et de la
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Transfert
et substitution

Transfert non achevé, mais en cours - mais la
vitesse observée dans certaines lignées ne
parait pourtant pas limitante !

Certaines protéines seraient toxiques

dans le cytoplasme et ne peuvent y étre
/ synthétisées
|

Certaines protéines seraient trop hydrophobes
pour étre transférées : Cf. hydrophobicité des
protéines toujours codées dans les organites -
cox1, cytB dans les mitochondries

Contraintes fonctionnelles : nécessité de
régulation rapide et locale de certains genes,
nécessité de co-expression de certains genes...

Régression ou disparition éventuelle
(hydrogénosomes, nucléomorphes...)

2
A 2
A 3
A 1
=
©

faible longueur des séquences intergéniques dans les
organites. Les génomes des nucléomorphes persistants
dans certaines endosymbioses secondaires (figure 1)
illustrent particuliérement ce point : petite taille des
introns et des espaceurs intergéniques (tableau 2), exis-
tence de génes chevauchants ou cotranscrits (écono-
mie de promoteurs)... (14). De méme, bien qu’aucun
transfert de génes ne soit attesté en ce cas, de nom-
breuses bactéries pathogenes intracellulaires et divers
endosymbiotes ont de trés petits génomes, parmi les
plus petits connus pour des bactéries. Cest le cas de
beaucoup d’endosymbiotes d’insectes (voir Particle p. 36),
comme celui de Carsonella. Cet endosymbiote des
Psyllidés possede 180 genes de 800 bp en moyenne,
soit un génome de 160 kb seulement (15) ! Globalement,
la vie intracellulaire permet et sélectionne une réduc-
tion de taille génétique. En revanche, deés lors qu’il
existe une phase libre, comme chez les rhizobiums par
exemple, la nécessité d’une vie autonome rend bien
stir caduque cette sélection.

Les génomes cytoplasmiques sont donc a la croisée de
forces sélectives variées, les unes favorisant leur régres-
sion, notamment dans un contexte de compétition

cytoplasmique, les autres favorisant la persistance
de tel ou tel géne dans le génome des organites (figure 4).
La sélection pour une petite taille rend compte de
nombreuses observations sur la structure et ’évolu-
tion de ces génomes. Elle implique notamment le
transfert de génes au noyau, qui cumule ainsi des
potentialités génétiques issues de lignées différentes
coexistant avec lui dans la cellule.

Rinsi, alors que ’endosymbiose réduit les génomes des
endosymbiotes, elle nourrit le génome du noyau hote,
contribuant a sa diversification génétique (6) et poussant
a de plus étroites épousailles I’association endo-
symbiotique. Lendosymbiose mélange les lignées
évolutives en présence, jusque dans le noyau de la
cellule-hote. @




<<
  /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
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /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 (None)
  /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

  /Description <<

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

    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /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.)
    /FRA (Biof)
  >>
  /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 [2540 2540]
  /PageSize [612.000 841.890]
>> setpagedevice


