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摘要  新疆天山雪莲(Sasussured involucrata)具有较高的极端低温耐受特性, 为低温耐受机制研究提供了一种非常好的模

式植物。新疆天山雪莲转录组注解知识库(http://www.shengtingbiology.com/SaussureaKBase/index.jsp)是基于网络数据

资源的综合性数据库, 由html、Perl、Perl CGI/DBD/DBI、Java和JavaScript编程所设计的前端界面和用于数据存取、注释

及管理的后端数据库管理系统PostgrelSQL构成。知识库包含基因组数据、转录组原始数据、质量控制数据、GC含量、功

能基因序列及注释、功能基因代谢通路、功能基因的注释统计、雪莲与其它物种的转录组或基因组比较分析数据和生物分

析软件包等资源。该数据库不仅有利于低温功能基因组学及低温耐受机制研究, 而且为冷耐受性状物种的分子育种提供基

因资源平台和理论依据。 
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冷害和冻害是限制农业生产的重要自然灾害, 全
世界每年由于低温造成的农业经济损失达数千亿元。 
低温不仅限制植物的种植范围, 而且还会造成其减产

和品质下降, 严重时甚至导致绝收。迄今为止, 由于

大多数农作物来源于热带和亚热带, 不具备抗寒特

性, 极易面临极端天气下的冷害或冻害的威胁。因此, 
植物的耐低温机制研究具有重要的经济和科技效益。

目前研究最为透彻的是模式植物拟南芥(Arabidopsis 
thaliana)的冷驯化机制(Jaglo-Ottosen et al., 1998; 
Song et al., 2012)。然而, 拟南芥作为一种低温非敏

感型物种, 在研究上具有一定的局限性。不同生态型

物种的直系同源基因在功能和调控机制上往往具有

一定的差异, 这些差异的大小直接影响植物的抗寒能

力。番茄(Lycopersicon esculentum)作为一种冷敏感

物种, 与拟南芥相比, 虽然也具有完整功能性的CBF 
(一种冷驯化调控通路的上游转录因子), 但是却有着

完全不同的下游基因 (Zhang et al., 2004)。雪莲

(Sasussured involucrata)生长在极端环境, 其基因

往往具有更强的抗逆能力。如SikPIP3和SikSCAPD

在转化烟草(Nicotiana tabacum)实验中, 前者表现出

高抗干旱和低温的能力, 后者的抗低温能力也较强

(焦天奇等, 2012; Liu et al., 2015)。目前, 极地物种

的低温耐受机制研究鲜有报道, 新疆天山雪莲作为一

种在极端低温环境下生存的物种, 可以很好地补充拟

南芥作为研究材料在低温耐受基因功能和信号调控

机制研究中的不足。 
新疆雪莲隶属菊科凤毛菊属, 为多年生一次性开

花结实的高山冰缘草本植物 , 生长在海拔2 400–   
4 100 m高山悬崖峭壁的雪线附近(庄丽等, 2006)。雪

莲生境的月平均气温很低, 日温较季节性温度变化幅

度大, 通常在一天之内要经历类似夏天到冬天的急剧

温度变化。生理生态研究表明, 雪莲具有极强的耐寒、

抗辐射和抗缺氧的能力, 能在月平均温度3–5°C的环

境下快速生长(陈发菊, 1999; 何涛等, 2007)。 
新一代测序(next generation sequencing, NGS) 

(Mardis, 2011)技术的出现给生命科学的发展带来巨

大变化, 测序的低成本、高精度和高准确度使得一些

小型和中型实验室也可以独立完成。这种新技术的变

·专题论坛· 
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革为一些非模式生物的测序提供了可能, 如棉花(Gos- 
sypium arboreum)的基因组测序(Li et al., 2014)、人

参(Panax ginseng)的转录组测序(Jayakodi et al., 
2014)和辣椒(Capsicum annuum)的基因组测序(Kim 
et al., 2014)等。测序技术的成熟使得越来越多的物种

序列信息得以揭示, 出现了许多专一性物种基因信息

数据库 , 其中包括牦牛(Bos mutus)基因组数据库

(The Yak Genome Database, YGD) (Hu et al., 
2012)、油菜(Brassica campestris)基因组数据库(The 
Genetics and Genomics Database for Brassica 
Plants, BRAD) (Cheng et al., 2011)、豇豆(Vigna 
unguiculata)基因组数据库 (An Annotation Knowl-
edge Base for Cowpea Genomic, CGKB) (Chen et 
al., 2007)、烟草转录因子数据库(The Database of 
Tobacco Transcription Factors, TOBFAC) (Rushton 
et al., 2008)和杨树(Populus)基因组数据库(The Sa-
linity Tolerant Poplar Database, STPD) (Ma et al., 
2015)等。这些数据库为科研工作者获取各种有用信

息提供了很大的帮助。当今气候的极端变化使得植物

低温响应研究成为一大热点, 同时也取得了重要成果, 
但是有关低温响应机制研究的生物数据库却很少, 目
前只有美国的ColdArrayDB (https://cold.dpb.carneg- 
iescience.edu/cgi-bin/data.cgi)。而新疆天山雪莲独

有的生理特征可以填补国内相关研究信息的不足。 
根据我们前期的预实验, 测得新疆天山雪莲的基因

组大小约为2 GB, 转录组约为200 MB, 共计199 758 
条转录本, 其中臆测蛋白数量为60 501 (Li et al., 
2017)。数据的注释是基于blastn和blastx两种水平下

与目前常用的6个公共生物数据库(NCBI NR Peptide 
Dataset (ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/)、EBIS- 
wissProt (http://www.uniprot.org/downloads)、Pfam 
(ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/Pfam/current_rel- 
ease)、KEGG (http://www.kegg.jp/kegg/downloa- 
d/)、GO (http://geneontology.org/page/downloads)
和COG (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/))中的相

关序列进行比对分析。目前已经有多个物种的基因组

数据公开发表, 并且已经建立了相关的网络资源数据

库。通过在蛋白或核苷酸水平上对新疆天山雪莲的转

录组与上述物种的基因组数据进行一对一的比对及

注释, 可以为不同物种在转录组或蛋白组水平的比较 
 

提供更精确的思路。新疆天山雪莲转录组注解知识库

(Sasussured involucrata Transcriptome Knowledge 
Base, SITKB: http://www.shengtingbiology.com/Sa- 
ussureaKBase/index.jsp)提供了基于序列同源性和

HMM (Hidden Markov Model, http://hmmer.janelia. 
org/)所获得的基因注释数据与序列等资源, 用户可

以按需提取天山雪莲相关的资源信息。 

1  SITKB的构建与数据库的内容 

1.1  数据的处理与分析 

新疆天山雪莲(Sasussured involucrata Kar. et Kir.)
材料来源于实验室组织培养的无菌苗, 所有处理以冷

驯化、非冷驯化与极端高温3种方式进行, 具体低温处

理方式以4°C (24小时)、4°C (7天)、从4°C (7天)移至

0°C (24小时)、从0°C (24小时)移至–2°C (24小时)为冷

驯化处理; 从常温(20°C)直接移至–2°C (12小时)和
–10°C (12小时)作为非冷驯化处理; 以及从常温(20°C)
移至40°C (24小时)为极端高温处理。利用Illumina公司

的HiSeq 2500平台对天山雪莲总RNA进行测序。初  
始序列经过FastQC (参数为默认设置) (http://www.  
bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/去除

低质量和污染的序列得到clean read序列后, 通过

Trinity (Version: 2014-07-17; 参数为默认设置) (Gr- 
abherr et al., 2011)从头组装共获得199 758条转录

本, 其中60 501条属于臆测蛋白。 
转录组的注释通过blast (参数为1×10–10)和基于

HMM (Hidden Markov Model; 参数为默认设置) 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Hidden_Markov_mod
el)算法来达到蛋白和核苷酸2种水平的注释效果。在

核苷酸水平上, 采用Trinity软件中的TransDecoder 
(参数为默认设置)来预测基因的CDS区域, 并通过

InterProScan来检测功能域的注释。在上述6个公共

生物数据库中利用Blastn和Blastp两种方式进行比对

分析和注释, 其中NCBI NR注释结果用于GO注释的

获取, Pfam和InterPro共同注释的数据用于KEGG注

释。KOG或COG的直系同源基因分析用于检测整个

转录组数据的完整性和基因的功能性质。其中, 多种

数据处理与分析通过Perl (http://www.perl.org/)编程

语言来实现。所有数据处理和分析的运算均在圣庭集 
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团与石河子大学共建的中国冷应激耐受系统生物学

研究中心的超级计算机系统中完成。 

1.2  转录组比较 

目前, 许多植物的转录组或基因组数据已经公开发

表, 如拟南芥、水稻(Oryza sativa)的基因组和转录组, 
以及豌豆(Pisum sativum)基因组数据等。新疆天山雪

莲的基因组测序尚未完成, 只是前期完成了一个10
倍数据量的测定, 从而获得天山雪莲基因组大小和

GC含量(未发表数据)。对于雪莲的转录组数据, 通过

blastx (期望值为1e–8)对拟南芥蛋白质组、水稻蛋白

质组和大豆(Glycine max)蛋白质组等进行比对分析

和数据整合。除了利用六大公共数据库(NCBI NR、

SwissProt、InterPro、RefSeq、Gene Ontology和Uni- 
Prot)进行功能注释外, 新疆天山雪莲数据库(SITKB)
还整合了10种植物的基因组数据(表1), 初步实现了

雪莲基因与其它物种基因直系同源关系的鉴定。  

1.3  基于同源比对的注释 

测序获得的新疆天山雪莲转录组序列通过blastx (期
望值为1e–8)与NCBI GenBank Proteins、UniProtKB- 
TrEMBL、UniProtKB-Swiss-Prot和UniProtKB-PIR 
(Protein Information Resource, http://pir.georgeto- 
wn.edu/)中的fasta格式化的无冗余蛋白质序列进行

比对分析。共有59 629条功能基因的转录本得到注

释, 98.6%的功能基因转录本得到精确的比对结果。 

1.4  基于HMM的基因模型和功能域分析 

为了验证组装后的转录组的完整程度和注释的精确

性 , 利用HMMER软件包 (参数为默认设置 ), 通过

Pfam和InterPro数据库对新疆天山雪莲转录组的功

能基因进行功能域分析。Pfam和InterPro数据库是一

种用于蛋白质功能域分析的资源数据库, 通过结合在

2种数据库中的分析结果, 可以获得更为准确的功能

域分析结果。 

1.5  SITKB数据库的结构和设计 

新疆天山雪莲转录组注释知识库通过组织Postgre- 
SQL (http://www.postgresql.org/)的相关数据库管理

系统和梳理雪莲转录组序列信息而构建。数据库利用

层次结构的方法进行设计, 以图表和序列文件进行呈

现(图1)。整个数据库采用MVC模式, 依靠Java编程

语言和Tomcat服务器呈现一种便捷易懂的可视化界

面。通过整合各种注释结果进行基因信息展示, 从而

给用户展现一个有条理的可视化界面。 

2  新疆天山雪莲转录组注解知识库

(SITKB)功能介绍 

为了使整个数据库的数据源更为整洁有序, 源数据包 
 

 

表1  新疆天山雪莲转录组注解知识库的物种特异性比对注释统计 
Table 1  The statistic of the annotation by blast against special species of Sasussured involucrata transcriptome knowledge 
base 
物种 比对上的基因数量 注释率(%) 

大豆(Glycine max) 164940 82.57 

水稻(Oryza sativa) 18101 (pep) 29.92 

甜菜(Beta vulgaris) 58361/50002 (pep) 29.216/82.648 

拟南芥(Arabidopsis thaliana) 11344 (pep) 18.75 

莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii) 31638 (pep) 52.293 

卷栢(Selaginella moellendorffii) 40281 (pep) 66.58 

小立碗藓(Physcomitrella patens) 43298/52976 (pep) 26.52/71.557 

无油樟(Amborellaceae trichopoda) 58449/46912 (pep) 29.26/77.54 

芜菁(Brassica rapa) 64103/49989 (pep) 32.104/82.625 

蒺藜苜蓿(Medicago truncatula) 64103/49989 (pep) 32.104/82.625 
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图1  新疆天山雪莲转录组注解知识库逻辑关系图 
 
Figure 1  The logical relationship model of the management system within the Sasussured involucrata transcriptome knowledge 
base 
 

括以下几种功能: 雪莲目的基因功能检索、雪莲目的基

因代谢途径检索、雪莲基因注释统计及雪莲原始数据质

量控制; 此外, 还包括雪莲的比较基因组学数据和相

关单基因或基因组数据分析软件包等。通过Java编程

语言将目标数据与Web界面相连接, 即MVC架构。 
整个数据采用逻辑层次分布的方式, 将整个数据

分为4个板块: 雪莲数据库(雪莲基因功能信息、代谢

途径和源数据质量控制等)、相关数据(比较转录组或

基因组学数据)、软件使用(生物信息分析相关软件) 
及其它(植物系统生物学知识库、豆科植物基因组学

数据库和水稻数据库等, 见相关链接) (图2)。 

2.1  雪莲数据库 

将获得的新疆雪莲转录组序列利用blast和HMM的方

法在上述6个公共生物数据库进行比对和分析, 从而

获得雪莲基因转录本序列注释, 将注释结果进行整合

梳理, 分成以家族和代谢途径(图3) 2种方式。 
雪莲数据库具有优良的可视化界面, 用户可按

照特定的需求检索相关信息。数据库中主要包含雪莲

转录组注释的综合性结果, 具体信息根据不同功能家

族或功能途径进行二级分类。此外, 数据库还包含新

疆天山雪莲的转录组测序序列的碱基质量控制结果。

雪莲转录组注释结果统计及整个转录组基因的聚类

图表也在这里呈现, 方便用户了解雪莲转录组测序组

装结果的完整性及注释的成功率。用户也可根据需求

先检索基因的相关信息, 然后根据基因的相关信息获

得自己所需的功能基因序列。具体的子板块有: (1) 雪
莲目的基因的功能检索; (2) 雪莲目的基因代谢途径 
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图2  新疆天山雪莲转录组注解知识库功能模块关系 
 
Figure 2  The architecture of data functional model in the Sasussured involucrata transcriptome knowledge base 
 
 

检索; (3) 雪莲基因空间聚类/注释统计; (4) 雪莲原始

数据的质量控制。 

2.2  相关数据 

相关数据主要包括雪莲转录组与其它物种基因组的

比对注释的结果。 
 
2.2.1  植物抗寒基因的介绍 

大多数植物需要经过驯化才能具有耐寒的性状, 这些

耐寒物种大多来源于温带或亚热带, 热带植物则不具

有耐寒特性。根据温度的不同可将驯化过程分为冷驯

化和冻驯化。其中, 温带和亚热带的物种主要受冷害

的影响, 而温带的作物则主要受冻害的影响。植物的

耐寒机制研究中, 对冷驯化机制的研究最为透彻, 即
CBFs调控机制。除此之外, 植物的耐低温性状还与细

胞的信号转导、细胞的转录调控(各种转录因子的低

温表达模式 )及细胞的转运蛋白 (P IPs)等有关。 
 
2.2.2  基于blast的物种基因组比对注释 
基于blast的算法, 将新疆天山雪莲的转录组序列与

各大物种数据库的基因组序列进行比对分析, 获得一

对一的注释信息。具体的物种基因组数据库、物种名

和数据的注释情况见表1。 

2.3  基于web序列分析的软件包 

SITKB提供了一些基于web的序列分析软件, 用户可 
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图3  新疆天山雪莲转录组注解知识库基因代谢途径检索示例 
 
Figure 3  An illustration of gene metabolic pathway search in the Sasussured involucrata transcriptome knowledge base 

 
以根据各自需求进行相关序列分析, 并且可以选择特

定的数据库进行分析(包括雪莲数据库)。这些软件包

可以帮助用户快速分析相关基因的序列。 

2.3.1  基因GO Slim检索 
GO Slim软件由圣庭集团生物信息中心设计, 主要目

的是方便用户根据不同目的检索自己所需要的雪莲
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基因GO注释信息(包括生物功能、生物进程和细胞组

成的注释信息)。 
 
2.3.2  编码区检测(TransDecoder) 
TransDecoder由澳大利亚的邦科学与工业研究组织

和美国的博大研究院共同开发, 目的是寻找基因的开

放阅读框, 主要针对由Trinity软件拼接的基因序列, 
可以根据用户的需要对特定的雪莲基因进行开放阅

读框的分析。通过对雪莲基因序列的编码区进行分析, 
使用户了解所获得基因序列的完整性。 
 
2.3.3  同源序列搜索(BlastALL) 
BlastALL是基于序列同源的比对软件 , 由美国的

NCBI开发, 目的是寻找基因序列间的一致性。利用该

软件可以比对分析蛋白或核苷酸等雪莲数据。 
 
2.3.4  雪莲基因检索(Fastacmd) 
Fastacmd软件由圣庭集团生物信息中心设计, 主要

目的是方便用户检索所需的雪莲基因序列信息。用户

可以在雪莲数据库模块中首先检索雪莲的基因ID编

号和注释信息, 进而对雪莲相关基因的序列信息进行

检索。 
 
2.3.5  多序列比对(ClustalW) 
ClustalW是一种多序列比对软件, 可以进行多条基因

序列的比对, 进而预测出各基因间的进化关系(即进

化树的构建), 同时也可以根据序列的一致性区域寻

找基因共有的保守区域。用户可以根据多序列比对结

果对雪莲整个家族基因进行分析, 获得家族基因的亲

缘关系。 
 
2.3.6  重叠群组装(Cap3) 
Cap3是一套用于序列拼接的软件, 此软件适用于小

的数据集或EST拼接 , 可以更正拼接错误和连接

contig。用户可以依据NCBI数据库中检索到的大量

EST, 通过Cap3软件将高度同源的EST进行拼接 , 
从而获得完整和无冗余的EST基因集。 
 
2.3.7  重复短序列检测(TRF) 
TRF用于检测基因组序列的短重复序列, 用户可以根

据特定的参数来设定, 如定位参数、匹配概率和插入

概率等。在基因序列中, 一般会存在不同程度的短序

列重复, 这种重复在基因拼接时必须先摒除, 防止由

于短序列重复造成拼接错误。此外, 由于有些重复序

列是基因功能所必需的, 所以首先对重复序列进行检

测, 然后进一步分析其功能特性。 
 
2.3.8  组学数据分析资源 
基因组学分析工具里包含了全部二代测序所需要的

基本基因组学分析工具, 包括基因组组装软件包、 从
头测序所需的组装软件包、基因组序列分析工具及各

种文件格式转化软件。本数据库中提供了contig拼接、

scaffold的组装以及各种基因注释等软件, 用户可以根

据数据库中所提供的URL超链接下载相关分析工具。 

3  展望 

基因组或转录组数据库对于科研工作非常重要, 利用

数据库数据, 科研工作者可根据实验目的进行实验设

计, 并达到事半功倍的效果。目前, 已经建立了许多

重要经济作物的数据库。虽然目前低温生物学研究已

经成为热点, 但是研究的目标物种往往不具有在极端

生境下生长的特性, 或者只具有短时间的极端生境生

长适应能力, 这是低温生物学研究的不足。 
本科研团队立足于新疆天山雪莲的低温生物学

研究, 弥补了前人研究的不足。新疆天山雪莲是一种

极端低温生境下生存的物种, 长期生活在高海拔的雪

线附近赋予了天山雪莲一种特殊的耐寒机制, 这种耐

受性机制可能与已被广泛报道的拟南芥的冷驯化机

制有很大差异。新疆天山雪莲转录组注释知识库的建

立, 为广大的低温生物学研究者提供了极端低温生境

下的植物基因资源, 方便科研工作者综合分析植物的

低温耐受机制。 
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Abstract  The Sasussured involucrata possesses high cold-tolerance capacity, which could be a good experimental 
model for investigating the cold tolerance mechanism. The S. involucrata Transcriptome Knowledge Base (SITKB) 
(http://www.shengtingsystemsbiology.com/SaussureaKBase/) is a web-based comprehensive database system imple-
mented via html, Perl and Perl CGI/DBI/DBD, Java and JavaScript programming languages on the web front end and 
PostgrelSQL Relational Database Management System as the backend for data, annotation and knowledge manage-
ment. SITKB systems was designated to facilitate cold-tolerance gene mining and knowledge discovery and hosts useful 
knowledge sets such as datasets of raw sequence data quality control, GC contents of raw and assembled DNA se-
quences, functional annotation of the assembled contigs, assignment of metabolic pathways to the contigs with coding 
potential, statistics on the rate of meaningful annotation, and blast comparison against other plant transcriptomes or ge-
nomes. The knowledge base system also contains a set of software packages for bioinformatics analysis against its 
stored datasets. This new knowledge base would provide a resource for data mining and knowledge discovery of the 
functional genes and pathways responsive to cold perturbation and also enhance the capability for elucidating the cold 
tolerance mechanism. It also offers genomic data resources and a theoretical foundation to facilitate the molecular 
breeding of cold tolerant crops. 
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Li J, Yan PY, Qian FJ, Qiu BY, Xia WW, Mou XW, Qiu LJ, Lin ZP, Chen M, Zhu JB, Chen XF (2017). The Sasussured 
involucrata transcriptome knowledge base. Chin Bull Bot 52, 530–538. 

——————————————— 

* Authors for correspondence. E-mail: zjbshz@126.com; jeff_chen@shengtinggroup.com 

(责任编辑: 朱亚娜) 

 
 

© 植物学报 Chinese Bulletin of Botany



<<
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /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 false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /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 false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /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 false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /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 <<
    /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.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /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 [3000 3000]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




