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Abstract: Lactic acid bacteria as probiotics contribute to various food and medicine industries. Recently, many effects of

lactic acid bacteria have been reported by the results of in vitro and clinical experiments. In dairy industry, bacteriophages

for lactic acid bacteria are threats because bacteriophage contamination can still occur nowadays leading to reduce product

quality. Therefore, biocontrol of bacteriophages in dairy products might be very important. Recently, physical and chemical

methods for inactivation of bacteriophages have been developed in dairy industry and laboratory. Therefore, This study pro-

vides the various treatments for inactivation of bacteriophages in dairy industry.
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서 론

발효 식품은 인류가 오랜 시간 경험을 바탕으로 만들어

낸 최고의 식품으로 알려져 있으며, 최근 발효 식품의 건

강에 미치는 영향에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다.

특히, 유산균은 식품 발효 동안에 다양한 영양 물질, 향기

성분, 항균 물질 등 식품의 풍미와 제품 수명에 영향을 주

는 것으로 알려져 있다. 또한, 프로바이틱스(Probiotics)로서

장내에 서식하면서 장내 균총 개선, 면역 조절 작용, 콜레

스테롤 저하, 병원성 세균들의 생육 억제, 유당 불내증 개

선 등의 다양한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다(Leroy

and De Vuyst, 2004; Vyas and Ranganathan, 2012). 그리

고, 최근 다양한 임상 결과를 통해 다양한 질환들에 대한

예방적 효과와 치료적 효과가 있는 것으로 보고되고 있다

(Jeppsson et al., 2011; Wallace et al., 2011). 이러한 유산균

들은 우리나라를 포함한 아시아에서는 김치와 같은 절임

채소, 간장 등의 장류 발효 제조에 사용되어 왔으며, 서구

에서는 주로 우유 등의 발효를 통한 치즈, 요구르트 등의

유제품에 많이 사용되어 왔다. 특히, 아시아의 경우는 다양

한 유산균에 의한 김치 등의 발효 식품이 다양하게 생산되

어 왔으나, 관련된 미생물 개량 기술과 발효 식품에서 유

산균의 역할들에 대한 연구가 유제품 관련 발효 식품에

비해 다소 미흡하다(de Vos, 2011; Garneau and Moineau,

2011). 이에 따라, 최근 발효 식품에서의 유산균총의 역할

과 천이에 대한 연구와 유산균 개량 등에 대한 연구가 국

내에서도 활발하게 수행되고 있다. 서구의 경우, 오랜 시간

유제품과 관련 발효 식품에 대한 지속적인 연구를 통해 과

학적으로 유산균의 기능과 역할을 규명해 왔다(Adams, 1999;

Gagga et al., 2010; Guarner et al., 2012; Kumari et al.,

2011). 특히, 유제품 발효는 소비자의 기호가 다양화되면서

우수한 맛과 향기를 주는 새로운 균주의 개발은 더욱 중요

시되고 있다. 과거에는 시행오차를 거쳐 균주가 선발, 이용

되었지만, 이제 유가공산업은 분석생화학이나 발효기술을

포함해 첨단미생물학을 이용하고 있다. 분자생물학 및 유

전자기술의 등장은 발효유나 치즈의 생산에 있어 유산균의

역할을 이해하고 연구하는데 큰 역할을 담당하게 되었다.

이에 따라 다양한 유산균들로부터 원하는 유산균을 효과적

으로 선별할 수 있게 되었다. 또한 유산균이 보다 우수한

기능을 하도록 다양한 유전자의 도입 등을 통해 발효가 효
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율적으로 진행됨과 동시에 기능성이 강화된 제품 생산이

가능하게 되었다(Collins and Gibson, 1999; Costa-Ribeiro et

al., 2003; de Vuyst and Leroy, 2007; Guarner et al., 2012;

Mercenier et al., 2003; Reid et al., 2003; Salminen et al.,

1998; Vyas and Ranganathan, 2012). 이러한 유산균을 이용

해 제품을 생산하는데 있어서 올바른 발효가 진행되기 위

해서는 다양한 요인이 존재하지만, 발효 유제품에 있어 품

질을 결정하는 것은 starter로 사용될 유산균이다(Khalid,

2012). 하지만, starter에 잡균 오염, 점질화, 균주 변이, 유

청 분리, 원유 문제, 항균 물질, 박테리오파지에 오염 등 다

양한 원인으로 문제가 유발되어 발효에 이상이 발생하게

된다. 특히 박테리오파지에 의한 오염은 유제품 발효에 있

어서 유산균을 용균시켜 발효가 되지 않게 되기 때문에 다

수의 유제품 관련 회사들에게 많은 경제적인 손실이 유발

된다(Garneau and Moineau, 2011). 따라서, 본 고에서는 유

제품 발효를 위한 유산균에 대한 박테리오파지의 물리적,

화학적 제어 방법 등에 대해 확인하고자 하였다.

박테리오파지의 유산균 발효에 영향

박테리오파지는 세균을 감염시켜 사멸시키는 바이러스로

서 20세기 초반에 분리되어 감염성 질환의 치료제로서 관

련 연구가 진행되다가, 부작용과 항생제의 개발 등으로 인

해 연구가 주춤하였다. 하지만, 박테리오파지에 대한 기초

연구는 꾸준하게 진행되어 왔으며, 최근 항생제 내성 세균

에 대한 치료제 또는 식품, 축산식품 등에 위생 처리제 등

이외 다양한 분야에서 응용 가능성이 확인되면서 다시 주

목을 받고 있다(Casadesús and D'Ari, 2002; McGrath and

van Sinderen, 2007). 박테리오파지는 일반적으로 용균성 생

활환과 용원성 생활환을 거치면서 증식하게 된다. 용균성

생활환은 박테리오파지가 세균을 감염시킨 후 유전자 전달

등이 없이 세균만을 사멸시키면서 밖으로 빠져 나오게 된

다. 반면에 용원성 생활환을 거치는 동안 박테리오파지 유

전자를 세균의 유전체에 삽입시킨 뒤 prophage 형태로 존

재하면서 세균에게 독소 생성, 대사 산물 형성 등의 표현

형을 나타낸다. 그리고, UV, 항생제, 열처리 등에 노출되면

서 세균으로부터 박테리오파지 유전자가 나와서 용균성 생

활환을 거치면서 세균을 사멸시키며 나오게 된다. 그리고,

유산균의 경우 다양한 prophage를 여러 형태로 보유하고

있는 것으로 알려져 있으며, 유산균 유전체에서 약 3~10%

는 prophage가 차지하는 것으로 확인되었다. 이러한 prophage

는 유산균의 유전체에 존재하다가 외부 환경 스트레스에

의해 유도되어 용원성 박테리오파지로 나와서 유산균 숙주

를 감염시켜 효과적으로 발효가 진행이 어렵게 되기도 한

다(Desiere et al., 2002; Pfeiler and Klaenhammer, 2007).

그리고, 유제품 발효를 위한 물, 원유 등의 원재료 또는 가

공 재료에 약 9~37%의 박테리오파지가 오염되어 있는 것

으로 보고되고 있기 때문에, 재료에 대한 박테리오파지의

관리 없이는 발효가 진행되기 어려울 것이다(Madera et al.,

2004; del Rio et al., 2007). 또한, 작업장의 기기 또는 공

기 중으로부터 박테리오파지가 오염되어 있을 때도 발효에

문제가 발생하기도 한다(Verreault et al., 2011). 따라서, 오

염된 박테리오파지의 제어가 유제품 발효에 있어서는 매우

중요한 요소 중에 하나이기 때문에, 많은 식품과학자와 연

구소, 기업 등에서 박테리오파지의 제어를 위한 다양한 연

구를 수행해 중에 있다.

열처리를 통한 박테리오파지 제어

미생물의 제어를 위한 물리적 방법으로 가장 간단하고 조

작이 쉬운 것은 열처리를 이용하는 방법으로, 이를 통해 유

제품에 존재하는 다양한 부패 세균, 병원성 세균 그리고 박

테리오파지의 제어에 사용되고 있다. 일반적으로 박테리오

파지는 열처리를 받을 경우 형태가 변하면서 capsid가 파

괴되면서 DNA가 용출되면서 불활성화되는 것으로 알려져

있다(Guglielmotti et al., 2012). 대체적으로 유산균의 박테

리오파지는 내열성이 있는 것으로 보고되어 있으며, 유산

균의 박테리오파지는 열에 노출되었을 때 다양한 양상으로

생육 특성의 차이를 나타낸다(Quiberoni et al., 1999; Binetti

and Reinheimer, 2000; Suárez and Reinheimer, 2002; Gu-

glielmotti et al., 2012; Briggiler Marcó et al.,2009). 몇몇

연구자들은 skim milk에 오염된 박테리오파지에 대해 63oC,

72oC, 90oC에서 내열성 특성을 확인한 결과 각각의 박테리

오파지에 따라 다른 것을 확인하였다. 또한, 72oC에서의 저

Table 1. Time necessary to reach 99% inactivation of phages

Phage Host
Concentration

10 % 50% 75% 100%

021-4
Streptococcus thermophilus

>45 min 18 min 1.5 min >45 min

0BJ 45 min 3.5 min 1.8 min 1.8 min

001
Lactococcus lactis

>45 min >45 min 18.5 min 19.0 min

046 >45 min >45 min >45 min 24.3 min

YAB
Lactobacillus delbrueckii

>45 min >45 min 7.6 min 1.8 min

Cb1/342 >45 min >45 min >45 min 24.9 min

FAGK2 Lactobacillus plantarum >45 min 11.4 min 41.6 min 5 min

MLC-A Lactobacillus paracasei >45 min >45 min 1.8 min >45 min
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감화 효과를 확인한 결과 45분 이후에도 초기와 유사한 생

육을 나타낸 박테리오파지도 있었으나, 5분만에 모두 사멸

되는 박테리오파지도 보고되었다(Fig. 1).

International Dairy Federation에서는 유산균의 박테리오파

지의 완전한 제거를 위해 90oC에서 15분 동안 처리해야 완

벽하게 불활성화시킬 수 있는 것으로 보고하고 있다(Svensson

and Christiansson, 1991). 하지만, 고온 열처리를 할 경우

유제품에 갈변 반응이나 풍미에 나쁜 영향을 미칠 수 있으

므로 주의가 필요할 것으로 보인다.

고압처리를 통한 박테리오파지 제어

고압처리를 통한 제어 방법으로 앞서 열처리에 의한 제

어 방법의 단점을 대체할 수 있는 것으로 알려져 있다. 최

근 고압 처리를 통한 미생물 제어가 매우 활발하게 진행

중에 있으나, 박테리오파지에 대한 연구는 아직은 시작 단

계에 있다. Mercanti 등은 유산균의 박테리오파지에 약 100

MPa로 고압 처리를 1회에서부터 5회까지 처리한 후 저감

화 효과를 확인한 결과, 1회 처리 후에는 대체적으로 효과

가 낮았으나, 3회 처리 후부터는 2~5 log PFU/mL의 감소

효과를 나타냈다(Capra et al., 2009b, Guglielmotti et al.,

2012). 또한, 5회 처리했을 때에는 약 0~3 log PFU/mL로

저감화할 수 있는 것으로 나타났다. 이 외에 광촉매 반응

을 이용한 UV와 TiO2, filter sterilization 등이 박테리오파

지를 제어하기 위한 방법으로 적용되고 있다.

화학적 처리를 통한 박테리오파지 제어

화학적 제재를 이용하는 방법으로는 ethanol, isopropanol,

sodium hypochlorite, quaternary ammonium chloride, pera-

cetic acid 등이 사용되고 있다. Ethanol과 isopropanol은 대

표적인 알코올계 biocide로 다양하게 응용되고 있으나, 박

테리오파지의 경우 저농도 처리에는 일반적으로 저감화 효

과가 거의 없는 것으로 보고되었다(Guglielmotti et al., 2012).

하지만, 50% 이상의 고농도 처리에는 저감화 효과가 있는

것으로 알려져 있으며, 장시간 처리할 때보다 효과적인 것

으로 알려져 있다.

Sodium hypochlorite의 경우 ethanol과 유사하게 고농도로

장시간 처리함에 따라 감소하는 것으로 알려져 있으며, 대

체적으로 100~200 ppm으로 5~30분 동안 처리했을 때 불활

성화 효과가 있는 것으로 알려져 있다. 하지만, 몇몇 유산

균 박테리오파지들은 800~1200 ppm으로 45분 정도 처리해

야 불활성화되는 것으로 보고되어 있다(Campagna et al.,

2014). 특히 sodium hypochlorite는 박테리오파지의 tail을

응집시키거나, capsid의 형태를 변화시켜 박테리오파지 DNA

가 방출되는 것을 막기 때문으로 알려져 있다. Peracetic

acid는 대체적으로 박테리오파지를 불활성화하는데 좋은 화

학처리제로 알려져 있으며, acetic acid나 hydrogen peroxide

와 혼합처리할 때 우수한 synergy 효과를 나타내는 것으로

보고되고 있다(Garneau and Moineau, 2011). 특히, acetic

acid와 혼합처리는 현재 유제품 산업과 CIP(cleaning in place)

에 다양한 미생물의 제어를 위해 사용되고 있으며, 금속성

재질, 피부에 직접 접촉 시는 부식을 유발하지만, 처리하고

몇 분 후면 잔류 물질이 사람에게 독성을 나타내지 않는

것으로 알려져 있다(Cords et al., 2001). 또한, 넓은 온도

범위와 pH에서도 우수한 작용을 하는 것으로 보고되었다.

이 외에도 Quaternary ammonium compound, peroxide, chlo-

rine dioxide, ethoxylated nonylphenol 등과 더불어 새로운

virucidal agent들이 개발되어 유산균 박테리오파지의 제어

를 위해 응용되고 있다(Campagna et al., 2014). 결과적으

로 박테리오파지의 제어를 위해서는 최근에는 물리적, 화

학적 위생처리법들의 복합처리를 통한 저감화가 우선적으

로 필요할 것이다. 그리고, 추가적으로 효과적인 유제품 발

Fig. 1. Thermal destruction kinetics of phages Ib3 (□ ), LL-H

(■) (Lactobacillus delbruekii), FAGK1(▲), ATCC8014-

B1(●) (Lactobacillus plantarum), 021-5(○), and 0BJ(*)

(Streptococcus thermophilus), at 72oC.

Fig. 2. Viability of dairy bacteriophages after multi high-pre-

ssure treatments at 100MP.
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효를 위해 starter로 사용될 유산균을 단독이 아니라 혼합

균주를 사용 혹은 계속해서 교체거나 박테리오파지에 대한

내성이 있는 유산균을 사용하여 유제품을 생산이 필요할

것이다.

요 약

최근 유산균을 이용한 다양한 발효 식품들이 연구, 개발

되고 있으며, 유산균 발효 식품은 건강 증진 측면에서 효

용성을 인정받아 전세계 인구가 섭취하고 있다. 이러한 유

산균 발효 식품에 있어서 성공적인 제품 생산을 위해 박테

리오파지의 중요도가 지속적으로 증대되고 있다. 특히, 발

효 식품들 중 유제품에 대한 박테리오파지의 여러 가지 제

어 연구가 다수 수행되었으며, 물리적, 화학적 위생처리를

하거나 각각의 방법을 혼합하여 유제품 발효를 보다 성공

적으로 수행하도록 하여 왔다. 또한, 최근에는 국내에서도

GMP(Good Manufacturing Practice), CIP, SSOP(Sanitation

Standard Operating Procedures) 등을 유제품 생산 공장에

적용하여 보다 효과적인 유제품 생산을 도모하고 있다.

참고문헌

Adams MR (1999) Safety of industrial lactic acid bacteria. J. Bio-

technol. 19, 171-178.

Binetti AG and Reinheimer JA (2000) Thermal and chemical in

ac tivation of indigenous Streptococcus thermophilus bacte-

riophages isolated from Argentini an dairy plants. J. Food

Prot. 63, 509-515.

Briggiler Marc M, De Antoni G, Reinheimer JA, and Quiberoni A

(2009) Thermal, chemical and photocatalytic inactivation of

Lactobacillus plantarum bacteriophages. J. Food Prot. 72,

1012-1019.

Capra ML, Patrignani F, Quiberoni A. delL., Reinheimer, JA,

Lanciotti R, and Guerzoni ME (2009). Effect of high pres-

sure homogenization on lactic acidbacteriaphages and probi-

otic bacteriaphages. Int. Dairy J. 19, 336-341.

Campagna C, Villion M, Labrie SJ, Duchaine C, and Moineau S

(2014) Inactivation of dairy bacteriophages by commercial

sanitizers and disinfectants. Int. J. Food Microbiol. 3, 41-47.

Casadess J and D'Ari R (2002) Memory in bacteria and phage.

Bioessays 24, 512-518.

Collins MD and Gibson GR (1999) Probiotics, prebiotics and syn-

biotics: Approaches for modulating the microbial ecology of

the gut. Am. J. Clin. Nutr. 69, 1052S.

Costa-Ribeiro H, Ribeiro TC, and Mattos AP (2003) Limitations

of pro-biotic therapy on acute, severe dehydrating diarrhea.

J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 36, 112-115.

Desiere F, Lucchini S, Canchaya C, Ventura M, and Brssow H

(2002) Comparative genomics of phages and prophages in

lactic acid bacteria. Antonie Van Leeuwenhoek 82, 73-91.

Cords BR, Dychdala GR, Richter FL, Marth EH, and Steele JL

(2001) Cleaning and sanitizing inmilk production and pro-

cessing, In: Marth, E.H., Steele, J.L. (Eds.), Applied Dairy

Microbiology, 2nd edition. CRC Press, Minnesota, USA, pp.

547-586.

del Rio B, Binetti AG, Martn MC, Fernandez M, Magadn AH,

and Alvarez MA (2007) Multiplex PCR for the detection and

identification of dairy bacteriophages in milk. Food Micro-

biol. 24, 75-81.

de Vos WM (2011) Systems solutions by lactic acid bacteria:

From paradigms to practice. Microb. Cell Fact. 30, S2.

de Vuyst L, and Leroy F (2007) Bacteriocins from lactic acid bac-

teria: Production, purification, and food applications. J. Mol.

Microbiol. Biotechnol. 13, 194-199.

Gagga F, Mattarelli P, and Biavati B (2010) Probiotics and prebi-

otics in animal feeding for safe food production. Int. J. Food

Microbiol. 31, S15-S28.

Garneau JE and Moineau S (2011) Bacteriophages of lactic acid

bacteria and their impact on milk fermentations. Microb.

Cell Fact. 30, S20.

Guarner F, Khan AG, Garisch J, Eliakim R, Gangl A, Thomson

A, Krabshuis J, Lemair T, Kaufmann P, de Paula JA, Fedorak

R, Shanahan F, Sanders ME, Szajewska H, Ramakrishna BS,

Karakan T, and Kim N (2012) World Gastroenterology Or-

ganisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics. J.

Clin. Gastroenterol. 46, 468-481.

Guglielmotti DM, Mercanti DJ, Reinheimer JA, and Quiberoni

Adel L (2012) Review: efficiency of physical and chemical

treatments on the inactivation of dairy bacteriophages. Front

Microbiol. 11, 282.

Jeppsson B, Mangell P, and Thorlacius H (2011) Use of probiot-

ics as prophylaxis for postoperative infections. Nutrients 3,

604-612.

Kumari A, Catanzaro R, and Marotta F (2011) Clinical impor-

tance of lactic acid bacteria: a short review. Acta Biomed. 82,

177-180.

Leroy F and De Vuyst L (2004) Lactic acid bacteria as functional

starter cultures for the food fermentation industry. Trends

Food Sci. Technol. 15, 67-78.

Madera C, Monjardin C, and Suarez JE (2004) Milk contamina-

tion and resistance to processing conditions determine the

fate of Lactococcus lactis bacteriophages in dairies. Appl.

Environ. Microbiol, 70, 7365-7371.

McGrath S and van Sinderen D (2007) Bacteriophage: Genetic

and Molecular Biology. Caister Academic Press. Norfork,

Mercanti DJ, Carminati D, Reinheimer JA, and Quiberoni A

(2011) Widely distributed lysogeny in probiotic lactobacilli

represents a potentially high risk for the fermentative dairy

industry. Int. J. Food Microbiol. 144, 503-510.

Pfeiler EA and Klaenhammer TR (2007) The genomics of lactic

acid bacteria. Trends Microbiol. 15, 546-553.

Quiberoni A, Surez VB, and Reinheimer JA(1999). Inactivation

of Lactobacillus helveticus bacteriophages by thermal and

chemical treatments. J. Food Prot. 62, 894-898.

Reid G, Jass J, and Sebulsky MT (2003) Potential uses of probi-

otic in clinical practice. Clin. Microbiol. Rev. 16, 658-672.

Wallace TC, Guarner F, Madsen K, Cabana MD, Gibson G, Hent-

ges E, and Sanders ME (2011) Human gut microbiota and its



Inactivation of Phages for Lactic Acid Bacteria 11

relationship to health and disease. Nutr. Rev. 69, 392-403.

Salminen S, Bouley C, and Boutron-Rualt MC (1998) Functional

food science and gastrointestinal physiology and function.

Br. J. Nutr. 80, S147-S171.

Surez VB and Reinheimer JA (2002). Effectiveness of thermal

treatments and biocides in the inactivation of Argentinian

Lactococcus lactis phages. J. Food Prot. 65, 1756-1759.

Svensson V and Christiansson A. (1991). Methods for phage mo-

nitoring. Bull. Int. Dairy Fed. 263, 29-39.

Verreault D, Gendron L, Rousseau GM, Veillette M, Masse D,

Lindsley WG, Moineau S, and Duchaine C (2011) Detection

of airborne lactococcal bacteriophages in cheese manufac-

turing plants. Appl. Environ. Microbiol. 77, 491-497.

Vyas U and Ranganathan N (2012) Probiotics, prebiotics, and

synbiotics: Gut and beyond. Gastroenterol. Res. Pract. 2012,

1-16.



<<
  /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
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


