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Sono più di cinquemila le pubblicazioni su questo antiossidante naturale contenuto negli acini e nel graspo in bassi dosaggi

Il resveratrolo studiato in tutto il mondo
Prevenzione dei tumori: negli Usa lanciato il preparato “Forza vitale” in base agli studi di Cavalieri

PIERLUIGI GHIGGINI

IL NUMERO lo hanno calcolato pochi mesi fa,
ed è impressionante: sono più di cinquemila in
tutto il mondo le pubblicazioni scientifiche sul
resveratrolo, l’anti ossidante contenuto nell’u-
va che di volta in volta viene definita “miraco-
loso”, “anti-età”, anti-invecchiamento, “elisir
di lunga vita”. Il professor Ercole Cavalieri,
pioniere degli studi sugli anti ossidanti come
baluardo contro il cancro, l’ha definito “magi-
co” e sostiene che dovrebbe essere assunto da
tutti e tutti i giorni, sin dalla più tenera età, per-
ché può bloccare sul nascere le forme più dif-
fuse di cancro. 

Oggi i francesi sono scatenati nello sfrutta-
mento dei polifenoli dell’uva, appunto il
resveratrolo, come rivoluzionario anti-age,
mentre in Spagna una sperimentazione sull’uo-
mo ne ha accertato gli effetti positivi sulle
patologie cardiovascolari. Ma l’attenzione e le
attese in tutto il mondo sono concentrate sugli
studi tesi a verificarne le proprietà anti-cancro:
è il caso del protocollo di ricerca realizzato al
Santa Maria Nuova e coordinato dal dottor
Raffaele Frazzi, col quale è stata verificata la
capacità del resveratrolo di bloccare il linfoma
di Hodgkin. I risultati della ricerca  (vedi arti-
colo a fianco, ndr) vengono riferiti con com-
prensibile cautela, tuttavia le implicazioni,
queste sì rivoluzionarie, sono evidenti: forse si
è imboccata la strada giusta per attivare i mec-
canismi di autodistruzione delle cellule tumo-
rali.

Ma tutte queste speranze hanno un fonda-
mento solido? Una parte del mondo accademi-
co obietta che non bastano i risultati delle ricer-
che sui topi o “in vitro” per essere certi degli
effetti del resveratrolo e dei suoi derivati, e
mancano ancora sperimentazioni sull’uomo
sufficientemente ampie e lunghe per poter
sciogliere le riserve. I ricercatori in prima linea
ribattono che se non si fa sperimentazione
sull’uomo è perché, fondamentalmente, le case
farmaceutiche hanno l’interesse a promuovere
non la prevenzione, ma la ricerca sui preparati
per la cura dei tumori conclamati. 

Sia come sia, la certezza c’è da anni, ed è
arrivata per via chimica proprio con le ricerche
di Ercole Cavalieri: lo scienziato di Campa-
gnola da più di 40 anni negli Usa, all’università
del Nebraska di Omaha, ha dedicato la sua vita
allo studio dei meccanismi che innescano la
spirale perversa dei tumori più diffusi. Con
decenni di ricerche iniziate a Berkeley insieme
al  Nobel Melvin Calvin e portate avanti a
Omaha con Eleanor Rogan , è stato il primo a
dimostrare l’efficacia di sostanze come il
resveratrolo e la N-acetilcisteina (in Italia è un
farmaco di uso comune nelle affezioni bron-
chiali e delle vie respiratorie) nella prevenzio-
ne del cancro. La sua autorità è riconosciuta a
livello mondiale, grazie anche innumerevoli
articoli, incarichi e consulenze a livello inter-
nazionale. 

La novità è che negli Usa, qualche mese fa,
è stato lanciato un preparato con un nome ita-
liano, “Forza vitale”, messo a punto proprio in
base alle indicazioni del professor  Cavalieri.

Ercole Cavalieri e Eleanor Rogan

Si tratta di un’associazione di resveratrolo, N-
acetilcisteina, vitamina D presentata con uno
slogan che non lascia dubbi: “A world without
cancer”, un mondo senza cancro. Ovvero:
“Eliminare il cancro fermandolo al primo
passo”. 

Può sembrare un libro dei sogni, persino una
pericolosa illusione, ma lo scienziato di Cam-
pagnola approdato a Omaha è certo di quello
che dice. E i fatti, il moltiplicarsi degli studi,
gli danno ragione. Il perché lo ha spiegato
anche di recente in interviste e pubblicazioni
scientifiche, tra cui un articolo su Future Medi-
cine dedicato al controllo del metabolismo
degli estrogeni come fattore decisivo per la
prevenzione del cancro al seno e di altri tumo-
ri. Vanno ricordate le interviste che gli ha dedi-
cato il Gdr nel 2011 e che hanno avuto una eco
veramente non comune. Ora è impegnato nella
revisione di una summa delle sue ricerche, che
prevedibilmente sarà pubblicata entro l’anno,
sempre negli Usa.

Secondo Cavalieri, il cancro può svilupparsi
per molte vie, ma l’origine è la stessa per molti
tumori, dal seno alla prostata, dai linfomi alla
tiroide.

Quale? «Io e i miei collaboratori abbiamo
individuato per via sperimentale l’interruttore
che innesca la mutazione delle cellule in cellu-
le cancerogene. Nel caso del cancro al seno -
precisa - i risultati delle indagini chimiche
sono confermati dalle osservazioni su gruppi
di donne a rischio e non a rischio». 

Quale scoperta ha dato una svolta alle ricer-
che e alla vita stessa di Cavalieri? Si tratta - ha
spiegato lo scienziato al GdR - «dell’interazio-
ne fra gli estrogeni, ormoni presenti nella
donna e nell’uomo, e le basi del Dna: guanina,
adenina, citosina e timina. I guai arrivano

quando gli estrogeni producono troppi metabo-
liti e questi metaboliti reagiscono con la guani-
na e l’adenina: le basi escono dal Dna e lascia-
no un buco. A questo punto scattano i mecca-
nismi di riparazione del codice genetico, ma in
questi interventi possono avvenire degli errori:
veri e propri incidenti nelle “riparazioni” a
livello cellulare che provocano per lo più
mutazioni silenti, cioè che non fanno danni, ma
che in una piccola parte di casi contribuiscono
ad avviare il meccanismo del cancro. Ecco per-
ché l’alterazione del metabolismo degli estro-
geni, dovuta a fattori ambientali o all’invec-
chiamento dell’organismo, è la causa principa-
le della degenerazione tumorale. Di questo non
abbiamo più dubbi, le nostre ricerche hanno
soddisfatto tutte le regole chimiche».

Di conseguenza, secondo Cavalieri, è neces-
sario proteggere l’organismo «sin dalla più
tenera età», assumendo regolarmente e in dosi
sufficienti le sostanze capaci di compiere il
“miracolo” di stabilizzare il metabolismo degli
estrogeni, e quindi di bloccare il cancro al suo
primo passo. Sostanze capaci, per così dire, di
fermare il tempo: come appunto il resveratrolo.  

E se grazie a Cavalieri si può parlare ragio-
nevolmente di certezze nel campo della pre-
venzione (certezze che però devono ancora
diventare un patrimonio e una possibilità per
tutti) oggi attraverso una nuova ondata di studi
- come quello sviluppato all’Arcispedale reg-
giano sul linfoma di Hodgkin - si è intrapresa
la strada, ricca di prospettive, degli anti-ossi-
danti naturali come fattore di cura dei tumori.
Il fatto che Reggio, i suoi cervelli, le sue strut-
ture sanitarie e scientifiche siano in un modo o
nell’altro al vertice di questa svolta mondiale
nella lotta contro il cancro, è la notizia più
bella che avremmo potuto dare.

Il
personaggio:

la scheda

RAFFAELE Frazzi è nato a
Firenze il 14 novembre 1973,
ma vive a Reggio.
Ha conseguito la Laurea in
Scienze Biologiche, indirizzo
biologico-molecolare
(110/110 e lode) all’Univer-
sità degli Studi di Parma.
Sempre nella città ducale ha
conseguito l’abilitazione alla
professione di Biologo.
Il dottor Frazzi ha una spe-
cializzazione in Biochimica e
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Parla Raffaele Frazzi, ricercatore reggiano del Laboratorio di Biologia Molecolare, che ha coordinato lo studio scientifico

Cura del cancro: nuova scoperta a Reggio
Uno studio del Santa Maria Nuova conferma: il resveratrolo utile anche contro il linfoma di Hodgkin

Raffaele Frazzi

PIERLUIGI GHIGGINI

E’ IL PIU’ POTENTE antiossi-
dante naturale che si conosca
(secondo alcune fonti molto più
potente della vitamina E) e viene
studiato in tutto il mondo per le
sue molteplici proprietà, in
primo luogo nella prevenzione di
alcuni fra i tumori maligni più
diffusi. E’ contenuto negli acini e
nel graspo dell’uva, e transita nel
vino quando viene fermentato
con le bucce. Ma questa non
potrà mai essere una buona scusa
per ubriacarsi. non basterebbe
una botte al giorno per assumere
una quantità sufficiente di questa
sostanza. 

Di certo il professor Ercole
Cavalieri, originario di Campa-
gnola ma da oltre 40 anni negli
Usa, il primo scienziato al
mondo ad averne dimostrato per
via chimica le potenzialità anti-
cancro (vedere la pagina accanto,

ndr.) considera il resveratrolo
come un “elisir di lunga vita”
e   consiglia a tutti di assumerlo
ogni giorno, naturalmente in
quantità terapeutica e comunque
non sotto forma di bottiglie di
quello buono.

Oggi fra i centri all’avanguar-
dia nello studio del resveratrolo e
dei suoi derivati figura anche
l’Arcispedale Santa Maria
Nuova, grazie ai risultati di una
ricerca condotta negli ultimi due
anni 

presso il Laboratorio di Biolo-
gia Molecolare e la Struttura di
Ematologia e coordinata dal dot-
tor Raffaele Frazzi. Lo studio ha
permesso di scoprire  come, in un
modello sperimentale di linfoma
di Hodgkin, il resveratrolo e i
suoi derivati siano capaci di
innescare il meccanismo di auto-
distruzione delle cellule malate.
Le conclusioni sono talmente
importanti da aver meritato
la  pubblicazione sull’Internatio-
nal Journal of Cancer, rivista
scientifica di prima grandezza,
con un articolo firmato da Frazzi,
Valli, Tamagnini, Casali, Merli
del Santa Maria Nuova e da Nor-
bert Latruffe dell’Università di
Digione: è uscito l’estate scorsa

in formato elettronico e sarà pub-
blicato in marzo nell’edizione
cartacea. Il titolo richiama
appunto l’attività del resveratrolo
come mediatore dell’apoptosi
nelle cellule del linforma di
Hodgkin. E non è tutto: «Abbia-
mo abbastanza materiale - affer-
ma Frazzi - per altri due artico-
li». 

Raffaele Frazzi, reggiano, è un
biologo di 39 anni: dopo la lau-
rea presso l’Università degli
Studi di Parma ha conseguito la
Specializzazione in biochimica
ed il Dottorato di ricerca in biolo-
gia e patologia molecolare. Ha
svolto inoltre un post-doc presso
l’Università della California, San
Diego. Da anni studia i meccani-
smi metabolici che attivano la
proliferazione incontrollata delle
cellule tumorali e la loro resi-
stenza o “non risposta” alle tera-
pie. Dal 2008 si occupa di ricerca
sui linfomi presso il Laboratorio
di Biologia Molecolare dell’A-
SMN diretto dal dott. Bruno
Casali e la Struttura di Ematolo-
gia diretta dal dott. Francesco
Merli. 

I risultati di questa ricerca non
sono arrivati a caso o per un
colpo di fortuna, ma hanno alle
spalle anni di maturazione, com-
presi i periodi trascorsi da Frazzi
a Digione per partecipare alla
sperimentazione sulle molecole
derivate dal resveratrolo: è la
ragione per cui il report è firmato
anche da Latruffe. 
Dottor Frazzi, qual era lo
scopo del protocollo reggia-
no? E cosa avete dimostrato?

Lo scopo era estendere l’inda-
gine sulle proprietà del resvera-
trolo, che è un chemio preventivo
di origine naturale,   nei linfomi
di Hodgkin e non-Hodgkin, in
particolare rispetto al meccani-
smo molecolare e ai bersagli
coinvolti. Così abbiamo accerta-
to l’attività antiproliferativa e
pro-apoptotica del resveratrolo in
modelli sperimentali di linfoma
di Hodgkin.
Cosa significa?

Il resveratrolo ha dapprima
bloccato il ciclo di replicazione
delle cellule malate e successiva-
mente ne ha innescato la morte
programmata: un processo biolo-
gico che si chiama apoptosi.
Si potrebbe affermare, pur con
tutte le cautele del caso, che
può essere efficace nella cura
del cancro conclamato, e non
soltanto nella prevenzione?

Secondo me no, almeno per
ora, anche perchè la disponibilità
reale del resveratrolo assunto
attraverso gli alimenti è bassa e
non è certo sufficiente a curare
un tumore. Questo, almeno, è
quanto dichiarato dalla comunità
scientifica: non ci sono ancora
studi sufficientemente strutturati,

come invece avviene per i farma-
ci convenzionali, che possano
provare l’efficacia in questo
senso. 
Come avete sviluppato la
vostra ricerca?

Abbiamo utilizzato un modello
sperimentale di cellule in coltura
per il contatto col resveratrolo.
Poi abbiamo verificato la distri-
buzione di uno dei suoi bersagli
molecolari anche su linfonodi di
pazienti in cura. Questo bersa-
glio si chiama SIRT1 ed appar-
tiene alla famiglia delle sirtuine.
Di cosa si tratta?

E’ un enzima regolatore del
metabolismo, presente in modo
differenziato nei linfonodi affetti
da linfoma di Hodgkin piuttosto
che nei tessuti linfatici sani.
Nella malattia, insomma, la sir-
tuina si distribuisce in modo
completamente diverso, localiz-
zandosi in un’area ben specifica. 

Grazie al modello sperimentale

utilizzato, abbiamo osservato
come il resveratrolo aumenti l’at-
tività della proteina p53, che è un
soppressore tumorale, innescan-
do così il meccanismo di autodi-
struzione della cellula malata. Il
resveratrolo attiva le contromisu-
re dell’organismo che contrasta-
no la proliferazione incontrollata
delle cellule.
Questo risultato è acquisito in
via definitiva, oppure sono
necessarie altre verifiche?

L’informazione va sicuramente
approfondita. Le nostre ricerche
continuano per comprendere a
fondo il meccanismo in base al
quale agisce il resveratrolo.
Saranno necessari anni, ma la
traccia è molto promettente. 
Perché utilizzate i derivati
messi a punto dall’Università
di Digione?

Perché la molecola naturale ha
una bassa biodisponibilità, il
nostro organismo la modifica
rapidamente rendendola più idro-
solubile e di conseguenza il
picco ematico si esaurisce presto.
I derivati rappresentano quindi
un utile strumento e ci aiuteranno
a migliorare le caratteristiche
chemio-preventive della moleco-
la naturale.

Le conclusioni 
della ricerca reggiana
giuidata dal dottor
Raffaele Frazzi sono
state pubblicate
sul prestigioso
International 
Journal of Cancer

“Abbiamo accertato
che la composizione
è in grado di bloccare
il proliferare delle
cellule malate. 
E’ solo un primo
passo, ma molto
promettente”

Chimica Clinica. Vanta un
Dottorato di Ricerca in Biolo-
gia e Patologia Molecolare e
si è specializzato presso la
University of California San
Diego (Usa), Department of
Medicine and Cancer Center.
Vanta una significativa espe-
rienza nel campo della biolo-
gia molecolare e cellulare del
cancro; nella immunologia
molecolare.
Autore o co-autore di 17 arti-

coli peer-reviewed e di nume-
rose presentazioni in occasio-
ne di Convegni e Congressi.
Riconoscimenti: nel 2012 è
risultato vincitore del Grant
Giovani Ricercatori del Mini-
stero della Salute.
Dal 2008 lavora presso
l’IRCCS Arcispedale
S.Maria Nuova, Struttura di
Ematologia e Laboratorio di
Biologia Molecolare.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /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 false
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 2.40
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 2.40
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 72
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /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 (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFc5c5bb34c6a90020bb38c11cb97c0020ac80d1a0d558ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020c801d569d55c00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c9002540875284e8e55464e1a65876863ff0c53ef4ee553ef9760573067e5770b548c6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef69069752865bc6aa28996548c521753705546696d65874ef63002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ITA <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [72 72]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


