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Возможные аутоиммунные механизмы регуляции 
поведения крыс в тесте «открытое поле»*

В.А. Батурин, Э.В. Бейер, М.В. Батурина
Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия

Актуальность. В последние годы внимание исследователей привлекают аутоиммуные механизмы регуляции фи-
зиологических процессов. В ответ на повреждение или экспрессию белков происходит увеличение уровней аутоанти-
тел, которые обеспечивают восстановление нарушенного равновесия. Высокие уровни аутоантител обнаруживаются 
при многих заболеваниях.

Цель — оценить уровни аутоантител в сыворотке крови у экспериментальных животных с оценкой их поведения 
в тесте «открытое поле».

Материалы и методы. Из 32 крыс-самцов сформировано две группы: 1-я — не подвергавшаяся и 2-я — под-
вергавшаяся стрессированию в течение 7 дней путем наложения зажима на кожную складку на 15 мин ежедневно. 
Через 3 сут после последней стресс-процедуры проводили тестирование в открытом поле. После оценки поведения по-
лучали сыворотку крови и определяли уровень аутоантител к дофаминовым рецепторам (DR1 и DR2), NMDA-рецепторам 
(NR1, NR2A, NR2B).

Результаты. Крысы 2-й группы по сравнению с 1-й реже посещали центральные зоны поля, была ниже верти-
кальная активность, они реже совершали акты умывания. Во 2-й группе были выше уровни аутоантител к DR1 и DR2, 
но ниже к NR2B. Корреляционный анализ выявил, что у крыс 2-й группы уровень аутоантител к DR2 связан c гори-
зонтальной активностью (r = –0,60). У крыс 1-й группы установлена связь уровня аутоантител к NR2B и количества 
 пробежек через центральные зоны поля (r = +0,68).

Заключение. Учитывая выявленную связь уровня аутоантител с активностью в открытом поле, можно предполо-
жить, что степень повышения титров иммуноглобулина G (IgG) в крови к рецепторам DR2 отражает выраженность 
сдвигов в поведении животных при стрессе. С другой стороны, в связи с появившимися данными о возможности про-
никновения IgG через гематоэнцефалический барьер, можно предположить и влияние аутоантител на рецепторы до-
фамина головного мозга с ограничением активности дофаминергической системы.
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Possible autoimmune mechanisms of regulation 
of rat behavior in the “open field” test
Vladimir A. Baturin, Edward V. Beyer, Maria V. Baturina
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

BACKGROUND: In recent years, researchers have demonstrated interest in the autoimmune mechanisms of regulation of 
physiological processes. In response to damage or protein expression, the levels of autoantibodies increased to ensure the 
restoration of the disturbed balance. Levels of autoantibodies are high in many diseases.

AIM: The aim of this study was to assess the levels of autoantibodies in the blood serum of experimental animals and evalu-
ate their behavior in the “open field” test.

MATERIALS AND METHODS: Of 32 male rats, two groups were formed: group 1 was not exposed to stress, whereas group 
2 was subjected to stress for 7 days by applying a clamp on the skin fold for 15 min daily. Three days after the last stress pro-
cedure, testing was conducted in the “open field.” After assessing the behavior, blood serum was obtained, and the levels of 
autoantibodies to dopamine receptors (DR1 and DR2) and NMDA receptors (NR1, NR2A, and NR2B) were determined.

RESULTS: Compared with group 1, group 2 visited the central zones of the field less often, had lower vertical activity, and 
less often performed acts of washing. In group 2, the levels of autoantibodies to DR1 and DR2 were higher, but to NR2B were 
lower. Correlation analysis revealed that in group 2, the level of autoantibodies to DR2 was associated with horizontal activity 
(r = –0.60). In group 1, a relationship was established between the level of autoantibodies to NR2B and the number of runs 
through the central zones of the field (r = +0.68).

CONCLUSIONS: Taking into account the revealed relationship between the levels of autoantibodies and activity in the open 
field, the degree of increase in blood IgG titers to DR2 receptors may reflect the severity of changes in the behaviors of animals 
under stress. Conversely, in connection with the emerging data on the possibility of IgG penetration through the blood–brain 
barrier, the effect of autoantibodies on brain dopamine receptors with a limited activity of the dopaminergic system may be 
considered.

Keywords: rats; “open field” test; autoantibodies; dopamine receptors; NMDA receptors.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В последние годы внимание исследователей привлека-

ют аутоиммунные механизмы регуляции физиологических 
процессов. В ответ на повреждение или экспрессию бел-
ков происходит увеличение уровней аутоантител, которые 
обеспечивают восстановление нарушенного равновесия. 
Высокие уровни аутоантител обнаруживаются при многих 
заболеваниях. Так, при нарушениях мозгового кровообра-
щения выявляют высокие уровни аутоантител к белку S100, 
основному белку миелина, NMDA-рецепторам [3]. Обнару-
жено повышение содержания аутоантител, особенно ней-
роспецифических, у пациентов, перенесших COVID-19 [1]. 
Показано, что у больных шизофренией увеличено количе-
ство аутоантител к дофаминовым и NMDA-рецепторам [4]. 
Ранее нами было установлено, что длительное введение 
антипсихотических средств (галоперидол, рисперидон) 
крысам также может существенно повышать уровни ауто-
антител к дофаминовым рецепторам, NMDA-рецепторам, 
дофамину, белку S100 [2]. В связи с этим было выдвинуто 
предположение о вовлечении аутоиммунных механизмов 
в реализацию фармакологического действия психотроп-
ных препаратов. Соответственно можно было предпо-
лагать участие нейроспецифических аутоантител в регу-
ляции поведения. Поэтому представлялось интересным 
оценить уровни аутоантител в сыворотке крови у экспе-
риментальных животных с оценкой их поведения в тесте 
«открытое поле».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнялось в соответствии с положе-

ниями Женевской конвенции 1985 г. «Международные 
принципы биомедицинских исследований с использо-
ванием животных» и Хельсинкской декларации 2000 г. 
о гуманном отношении к животным, а также Приказа 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
№ 199н «Об утверждении правил лабораторной практики» 
от 1 апреля 2016 г.

Опыты были выполнены на 32 крысах линии Вистар, 
самцах, массой тела 270–320 г. Животные содержались 

в условиях вивария со свободным доступом к пище 
и воде. Были сформированы две группы: 1-я не подвер-
галась стресс-воздействию (20 крыс; животных 2-й груп-
пы (12 крыс) подвергали стрессу в течение 7 дней, фик-
сируя крыс зажимом за кожную складку на 15 мин. 
Через 3 сут после последней стресс-процедуры прово-
дили тестирование в открытом поле. Оценивали в те-
чение 3 мин число пройденный краевых зон, а также 
количество переходов через центральный сектор осве-
щенного поля. Регистрировали число вертикальных сто-
ек, а также количество обследованных отверстий в полу 
арены. Подсчитывали также количество актов умывания 
(длительный груминг). В сыворотке крови оценивали 
концентрацию аутоантител (иммуноглобулин G, IgG) к до-
фаминовым рецепторам 1-го и 2-го типов и дофамину, 
а также к NMDA-рецепторам (NR1, NR2A, NR2B) с по-
мощью тест-систем иммуноферментного анализа (ИФА, 
ООО НПО «Иммунотэкс», Россия). Исследование проводи-
ли на автоматическом иммуноферментном анализаторе. 
Статистический анализ полученных результатов измере-
ний проводился с применением прикладных программ 
Statistica (StatSoft Inc., США). С помощью критерия Ша-
пиро – Уилка оценивали нормальность распределения. 
Учитывая, что был выявлен ненормальный характер рас-
пределения, для сравнения групп применяли критерий 
Манна – Уитни. Различия между группами считались 
достоверными при р < 0,05. Проводился также корреля-
ционный анализ по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поведение в открытом поле группы крыс, которых 

подвергали повторному стрессированию (2-я группа), от-
личалось низким количеством посещений центрального 
сектора арены, а также существенным ограничением ко-
личества актов умывания (табл. 1). Вертикальная актив-
ность была ниже, эти крысы заметно реже совершали 
акты груминга (умывания). Подобные различия позволяют 
полагать, что стрессированные крысы имеют более высо-
кий уровень тревожности.

Таблица 1. Оценка поведения в открытом поле и уровней аутоантител к рецепторам в сыворотке крови крыс
Table 1. Assessment of open field behavior and levels of autoantibodies to receptors in the blood serum of rats

Показатели поведения
в открытом поле Группа 1 (без стресса) Группа 2 (стрессированные) Статистическая значимость 

различий, p

Пересечение краевых зон 18,0 (15,5–21,5) 14,4 (2–27,5) > 0,05
Пересечение центральной зоны 3,5 (3,0–4,0) 0 0,00002
Исследовательская активность 2,0 (1,0–3,0) 1,5 (1,0–2,0) > 0,05
Число вертикальных стоек 5,0 (4,0–6,5) 3,5 (2,0–6,5) 0,0009
Число актов груминга (умываний) 3,0 (2,0–4,5) 0,5 (0–2,0) 0,0002

Примечание. Представлены медианы и значения Q25–Q75 %.
Note. Medians and Q25%–Q75% values are presented.
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Уровень аутоантител к DR1 и DR2, а также к NR2B в сы-
воротке крови был существенно выше у крыс 2-й группы 
(табл. 2). При этом содержание аутоантител к субъедини-
цам NMDA-рецепторов (NR1 и NR2A), было сопоставимо 
в обеих группах.

Корреляционный анализ данных животных 1-й группы 
обнаружил, что имеется положительная связь между со-
держанием в крови аутоантител к NR1 и числом пересе-
ченных периферических зон (r = +0,52; p < 0,05), уровнем 
аутоантител к NR2B и количеством заходов в центральный 
сектор поля (r = +0,68; p < 0,05). У крыс 2-й группы, под-
вергавшихся воздействию стресса, установлена отрица-
тельная связь между содержанием аутоантител в крови 
к DR2 и числом пересеченных периферических секторов 
поля (r = –0,6; p < 0,05). Следует отметить, что прослежи-
валась умеренная связь аутоантител к DR2 с количеством 
вертикальных стоек (r = –0,43) и числом обследованных 
отверстий в полу арены (r = –0,5). Впрочем, статистиче-
ская значимость корреляции не подтверждалась.

Таким образом, полученные сведения в первую оче-
редь интересны тем, что хроническое стрессирование жи-
вотных сопровождается повышением уровня аутоантител 
в крови к дофаминовым рецепторам. При этом выявляется 
взаимосвязь между содержанием аутоантител к нейроре-
цепторам и изменениями поведения животных в открытом 
поле. Вероятно, это повышение аутоантител носит адап-
тационный характер, как ответ на стресс-индуцированную 
активацию симпатического отдела вегетативной нервной 
системы и ее дофаминергических механизмов. Учитывая 
выявленную связь уровня аутоантител и активности в от-
крытом поле, можно предположить, что степень повы-
шения титров IgG в крови к рецепторам DR2 отражает вы-
раженность сдвигов в поведении животных при стрессе. 

С другой стороны, в связи с появившимися данными 
о возможности проникновения IgG через гематоэнце-
фалический барьер [5] можно предположить и влияние 
аутоантител на DR-рецепторы головного мозга с огра-
ничением активности дофаминергической системы.
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Таблица 2. Показатели уровней аутоантител к рецепторам в сыворотке крови крыс
Table 2. Levels of autoantibodies to receptors in the blood serum of rats

Уровень аутоантител к рецепторам
медиаторов в сыворотке крови Группа 1 (без стресса) Группа 2 (стрессированные) Статистическая значимость 

различий, p

Дофамин D1 5,4 (4,1–10,9) 17,1 (16,3–32,0) 0,000008
Дофамин D2 4,3 (2,9–6,9) 21,2 (19,0–24,3) 0,000001
Рецепторы NMDA NR1 1,5 (0,9–2,0) 1,8 (1,6–1,9) > 0,05
Рецепторы NMDA, субъединица NR2A 1,3 (1,0–2,5) 1,5 (1,4–1,8) > 0,05
Рецепторы NMDA, субъединица NR2B 1,3 (0,8–1,9) 2,2 (2,0–3,8) 0,0003

Примечание. Представлены медианы и значения Q25–75 %.
Note. Medians and Q25%–Q75% values are presented.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Батурин В.А., Костровская М.В., Грудина Е.В., и  др. 
Определение уровня нейроспецифических аутоантител у больных 
COVID-19: предварительное сообщение // Медицинский 
вестник Северного Кавказа. 2021. Т. 16, №  1. С. 66–67. 
DOI: 10.14300/mnnc.2021.16017

2. Батурина М.В., Бейер Э.В., Батурин В.А., Попов А.В. Зависимость 
выраженности галоперидоловой каталепсии от активности дофами-
нергической и глутаматергической систем мозга крыс при длитель-
ном введении нейролептиков // Медицинский вестник Северного 
Кавказа. 2020. Т. 15, № 3. С. 307–310. DOI: 10.14300/mnnc.2020.15073



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn267161

35
НЕЙРОПСИХОФАРМАКОЛОГИЯ Том 13, № 3, 2022 Психофармакология и биологическая наркология

ОБ АВТОРАХ AUTHORS INFO
Владимир Александрович Батурин, д-р мед. наук, про-
фессор, заведующий кафедрой клинической фармакологии 
Ставропольского государственного медицинского университе-
та, Ставрополь, Россия; eLibrary SPIN: 4015-4401, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6815-0767. 
E-mail: prof.baturin@gmail.com

Vladimir A. Baturin, Dr. Sci. (Pharmacology), professor, Head of 
the Department of Clinical Pharmacology, Stavropol State Medical 
University, Stavropol, Russia; eLibrary SPIN: 4015-4401, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6815-0767. 
E-mail: prof.baturin@gmail.com

Эдуард Владимирович Бейер, д-р мед. наук, профессор, про-
фессор кафедры фармакологии Ставропольского государствен-
ного медицинского университета, Ставрополь, Россия; eLibrary 
SPIN: 3411-1334, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3248-6212. 
E-mail: beyer@mail.ru

Edward V. Beyer, Dr. Sci. (Pharmacology), professor, 
Department of Clinical Pharmacology, Stavropol State Medical 
University, Stavropol, Russia; eLibrary SPIN: 3411-1334, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3248-6212. 
E-mail: beyer@mail.ru

*Мария Владимировна Батурина, канд. мед. наук, доцент ка-
федры клинической фармакологии Ставропольского государ-
ственного медицинского университета, Ставрополь, Россия; 
адрес: Россия, 355017, Ставрополь, ул. Мира, д. 310; 
 eLibrary eLibrary SPIN: 9824-4130, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2745-403X. 
E-mail: nimdark@mail.ru

*Maria V. Baturina, PhD (Pharmacology), assistant professor, 
Department of Clinical Pharmacology, Stavropol State Medical 
University, Stavropol, Russia; address: 310, Mira st., Stavropol, 
355017, Russia; eLibrary SPIN: 9824-4130; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2745-403X. 
E-mail: nimdark@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

3. Ермаков С.В., Можейко Р.А., Батурин В.А., Белоконь О.С. 
Уровень аутоантител к  белку S-100 —  возможный предиктор 
исходов острого нарушения мозгового кровообращения // 
Вестник современной клинической медицины. 2018. Т. 11, №  6. 
С. 11–15. DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(6).11-15
4. Baturin V.A., Baturina M.V., Mamtseva G.I., et al. Levels of 
neurotropic autoantibodies in patients with schizophrenia // 

Medical news of North Caucasus. 2016. Vol. 11, No. 2. P. 176–178.
DOI: 10.14300/mnnc.2016.11030
5. Pollak T.A., Beck K., Irani S.R., et al. Autoantibodies to central ner-
vous system neuronal surface antigens: psychiatric symptoms and 
psychopharmacological implications // Psychopharmacology. 2016. 
Vol. 233. P. 1605–1621. DOI: 10.1007/s00213-015-4156-y

REFERENCES
1. Baturin VA, Kostrovskaya MV, Grudina EV, et al. Evalution of the 
neurospecific autoantibodies level in patients with COVID-19: pre-
liminary report. Medical News of North Caucasus. 2021;16(1):66–67. 
(In Russ.) DOI: 10.14300/mnnc.2021.16017
2. Baturina MV, Beyer EV, Baturin VA, Popov AV. Dependence of the 
severity of haloperidol catalepsy on the activity of dopaminergic and 
glutamatergic systems of the brain of rats with prolonged use of 
antipsychotics. Medical News of North Caucasus. 2020;15(3):307–310. 
(In Russ.) DOI: 10.14300/mnnc.2020.15073
3. Еrmakov SV, Mozheiko RA, Baturin VA, Belokon OS. S-100 protein 
autoantibody level as a possible outcome predictor in acute stroke. 

The bulletin of contemporary clinical medicine. 2018;11(6):11–15. 
(In Russ.) DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(6).11-15
4. Baturin VA, Baturina MV, Mamtseva GI, et al. Levels of neurotropic 
autoantibodies in patients with schizophrenia. Medical News of North 
Caucasus. 2016;11(2):176–178. DOI: 10.14300/mnnc.2016.11030
5. Pollak TA, Beck K, Irani SR, et al. Autoantibodies to central 
nervous system neuronal surface antigens: psychiatric symptoms 
and psychopharmacological implications. Psychopharmacology. 
2016;233:1605–1621. DOI: 10.1007/s00213-015-4156-y



<<
  /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 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /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 false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /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 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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 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

  /CreateJDFFile 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 [14400.000 14400.000]
>> setpagedevice


