
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2020, том 106, 
№ 3, с. 294–300

НАСОСНАЯ ФУНКЦИЯ ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА У РАДУЖНОЙ ФОРЕЛИ
ONCORHYNCHUS MYKISS ПРИ ПРЕДСЕРДНОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ

СТИМУЛЯЦИИ В УСЛОВИЯХ НИЗКОЙ ТЕМПЕРАТУРЫ

© 2020 г.   Н. А. Киблер1, *, В. П. Нужный1, С. Н. Харин1, Д. Н. Шмаков1

1Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения РАН, Сыктывкар,
Россия

*E-mail: natanadya@mail.ru

Поступила в редакцию 03.12.2019 г.
После доработки 14.01.2020 г.

Принята к публикации 14.01.2020 г.

Исследована насосная функция желудочка сердца у акклиматизированной к
температуре 5–7°С радужной форели Oncorhynchus mykiss при увеличении часто-
ты сердечных сокращений. Динамику внутриполостного давления желудочка ре-
гистрировали путем трансмуральной катетеризации. Частоту сердечных сокра-
щений изменяли посредством электрокардиостимуляции. Увеличение частоты
сердечных сокращений у радужной форели от исходного ритма до 60 уд/мин
привело к уменьшению максимального систолического давления в желудочке
сердца, увеличению диастолического и конечно-диастолического давления, к
снижению максимальных скоростей прироста и падению давления. Увеличение
частоты стимуляции предсердия до 60 уд/мин вызывало значительное снижение
сократимости миокарда и ухудшение насосной функции желудочка сердца. Ча-
стота сердечных сокращений 60 уд/мин оказалась верхней границей нормальной
функциональной деятельности желудочка сердца у радужной форели, адаптиро-
ванной к температуре среды обитания 5–7°С.
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В связи с гипотезой о глобальном потеплении большое внимание уделяется
адаптации сердечно-сосудистой системы рыб к условиям окружающей среды,
адаптация этой системы реализуется в первую очередь за счет увеличения частоты
сердечных сокращений (ЧСС) и изменения сердечного выброса [1]. Частота сер-
дечного ритма является одним из факторов, ограничивающих адаптацию к изме-
нившимся потребностям организма к повышению температуры [2–4]. Во всем
диапазоне от низких до высоких ЧСС у большинства видов млекопитающих проис-
ходит увеличение силы сокращения, т.е. наблюдается положительная корреляция
между частотой и силой сокращений [5]. Вместе с тем, эти соотношения зависят от
видов животных, так, в миокарде желудочков хомяка отрицательная корреляция
последовательно наблюдается во всем диапазоне частот стимуляции, а у крысы и
мыши – в низкочастотном диапазоне. На частотах, близких к физиологической ча-
стоте сердцебиений корреляция между частотой и силой сокращений с отрица-
тельной изменяется на положительную [5]. В опытах in vitro на отдельных трабеку-
лах показано [6–8], что у большинства видов рыб сила сокращения миокарда
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уменьшается с увеличением частоты сокращения, что приводит к отрицательному
отношению частота – сила. Установлено, что в отличие от млекопитающих основ-
ная роль в активации сокращения миокарда желудочка рыб принадлежит потоку
внеклеточного Ca2+ через сарколемму, а не внутриклеточному Ca2+ саркоплазма-
тического ретикулума [6–8].

Анализ работ [2–4] по изучению влияния ЧСС на сократимость миокарда у рыб
показал, что исследования выполнены в основном при температуре водной среды
в диапазоне от оптимальной до верхней температурной границы среды обитания
рыб (15°С и выше). Так, на перфузируемых сердцах радужной форели установлено
[9], что ударный объем желудочка достигает своего максимума при оптимальной
для нее температуре среды 15°С, а при повышении температуры до 20°С наряду с
увеличением ЧСС происходит его снижение. При исследовании механических и
электрофизиологических свойств полосок миокарда желудочков у акклиматизиро-
ванной к 10°C радужной форели не выявлено существенного влияния частоты сти-
муляции на сократимость миокарда при 4, 10 и 18°C [10]. Следует заметить, что пе-
ренос результатов, полученных на трабекулах миокарда и перфузируемых сердцах,
на организм in vivo требует особой осторожности, так как в данных исследованиях
используются физиологические растворы, отсутствует нервная и гуморальная ре-
гуляция сердечной деятельности и др. Поскольку частота сердечного ритма являет-
ся одним из лимитирующих факторов адаптации организма рыб к условиям обита-
ния, остается открытым вопрос о том, как влияет ЧСС на сократимость желудочка
у рыб in vivo при низкой температуре окружающей среды.

Цель работы – исследование влияния увеличения ЧСС на сократительную
функцию желудочка сердца радужной форели Oncorhynchus mykiss в условиях низ-
кой температуры среды обитания in vivo.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено в соответствии с международными правилами обра-
щения с экспериментальными животными (Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals – публикация the US National Institutes of Health (NIH Publication No. 85-23,
ред. 1996) и одобрено локальным этическим комитетом Института физиологии
Коми НЦ УрО РАН.

Эксперименты проведены на 15 радужных форелях Oncorhynchus mykiss обоего
пола массой тела 1.1 ± 0.2 кг (масса сердца – 2.1 ± 0.8 г; масса желудочка – 1.9 ± 0.8 г),
адаптированных в садках прудового хозяйства к естественной температуре воды 5–
7°С. Животных фиксировали в дорсальном положении тела в лотке, наполненном
речной водой при температуре 5–7°С. В ротовую полость вставляли резиновый
шланг, по которому для обеспечения искусственного дыхания через жабры под не-
большим давлением непрерывно пропускали речную воду из пруда через аэратор,
также при температуре 5–7°С. Продольным разрезом вскрывали грудную полость
и перикард, затем обнажали сердце. ЧСС изменяли посредством электрокардио-
стимуляции при помощи диагностического электрокардиостимулятора ЧЭЭКС п-3
“Вектор-МС”. На предсердие подавали электрические импульсы длительностью 2 мс
и амплитудой 2–4 V с интервалами 10 уд/мин.

Динамику внутриполостного давления желудочка регистрировали путем транс-
муральной катетеризации на установке Prucka Mac-Lab 2000, для этого заполнен-
ный гепаринизированным физиологическим раствором однопросветный катетер
(внутренний диаметр 1 мм) вводили через стенку желудочка в полость сердца. Из-
меряли гемодинамические показатели: систолическое, диастолическое и конечно-
диастолическое внутрижелудочковое давление, параметры изоволюмического со-
кращения (показатель сократимости) dP/dtmax и изоволюмического расслабления
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dP/dtmin. Для контроля электрофизиологического состояния сердца при измере-
нии давления синхронно регистрировали ЭКГ в отведениях от конечностей (плав-
ников). Температуру тела экспериментальных животных в процессе исследования
поддерживали в пределах 5–7°С.

Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью про-
граммы BIOSTAT 4.03. с использованием критерия Уилкоксона и Манна–Уитни.
Различия признавались достоверными при уровне значимости p < 0.05. Данные
представлены как среднее ± стандартное отклонение (М ± σ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При синусовом ритме при температуре 5–7°C ЧСС находилась в пределах от 18
до 27 (21.6 ± 4.9) уд/мин. При спонтанном синусовом ритме 21.6 ± 4.9 уд/мин в условиях
низких температур (5–7°C) максимальное систолическое давление желудочка составля-
ло 35.2 ± 10.2 мм рт. ст.; диастолическое давление желудочка – 0.8 ± 0.7 мм рт. ст.; конеч-
но-диастолическое давление желудочка – 2.1 ± 1.0 мм рт. ст.; максимальная ско-
рость прироста давления (изоволюмический индекс сократимости) dP/dtmax – 161.2 ±
± 98.9 мм рт. ст./с; максимальная скорость падения давления (изоволюмический
индекс расслабления) dP/dtmin – 151.0 ± 103.1 мм рт. ст./с (рис. 1).

При навязанных ритмах от 30 до 60 уд/мин происходило значительное измене-
ние всех гемодинамических показателей желудочка сердца по отношению к сину-
совому ритму (рис. 1). Их максимальное изменение произошло при 60 уд/мин:
максимальное систолическое давление желудочка уменьшилось с 35.2 ± 10.2 до
24.0 ± 11.5 мм рт. ст. (p < 0.05), конечно-диастолическое давление увеличилось с
2.1 ± 1.0 до 3.6 ± 0.5 мм рт. ст. (p < 0.05), показатель изоволюмического сокращения
уменьшился с 161.2 ± 98.9 до 74.0 ± 43.2 мм рт. ст./с (p < 0.05) и изоволюмического
расслабления – с 151.0 ± 103.1 до 74.2 ± 43.3 мм рт. ст./с (p < 0.05). В процентном
отношении увеличение ЧСС у радужной форели in vivo привело к уменьшению
dP/dtmax при ЧСС 30 уд/мин – на 20%; 40 уд/мин – на 35%; 50 уд/мин – на 40%;
60 уд/мин – на 54%. Уменьшение показателей dP/dtmin происходило приблизи-
тельно в той же пропорции: при ЧСС 30 уд/мин – на 19%; 40 уд/мин – на 30%;
50 уд/мин – на 36%; 60 уд/мин – на 51%. В результате изменения гемодинамиче-
ских показателей произошло снижение сократимости миокарда и ухудшение на-
сосной функции желудочка сердца радужной форели.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Одним из критериев сократимости миокарда, характеризующим способность
развивать определенные силу и скорость сокращений миокардиальных волокон
является максимальная скорость нарастания внутрижелудочкового давления
(dP/dtmax). Увеличение ЧСС у радужной форели до 60 уд/мин привело к уменьше-
нию dP/dtmax на 54%, по сравнению с исходным ритмом (21.6 ± 4.9) уд/мин. Полу-
ченные нами данные в экспериментах in vivo свидетельствуют о снижении сократи-
мости миокарда, что подтверждает результаты исследований, полученных на по-
лосках миокарда [7] и на перфузируемых изолированных сердцах [9]. Однако эти
данные не согласуются с результатами M.D. Coune с соавт. [10] об отсутствии влия-
ния ЧСС на сократительную функцию миокарда радужной форели.

Повышение частоты сердечных сокращений по отношению к исходному ритму
21.6 ± 4.9 уд/мин привело к падению максимального систолического давления и
повышению конечного диастолического давления. Повышение конечного диасто-
лического давления свидетельствует об увеличении преднагрузки, которая воз-
можно происходит за счет усиления вклада α-адренорецепторов, что компенсирует
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Рис. 1. Гемодинамические показатели сердца радужной форели при увеличении ЧСС: А – максималь-
ное систолическое давление желудочка (МСДЖ); B – конечно-диастолическое давление желудочка
(КДДЖ); С – максимальная скорость прироста давления в желудочке (dP/dtmax); D – максимальная

скорость падения давления в желудочке (dP/dtmin). sa – синусовый ритм; ap – предсердная стимуляция.

* p < 0.05 – по отношению к синусовому ритму.
Fig. 1. Hemodynamic parameters of the heart of rainbow trout with an increase in heart rate: А – the maximum
systolic pressure of the ventricle (MSVP); B – end-diastolic pressure of the ventricle (EDVP); С – the maximum
rate of the ventricular pressure rise (dP/dtmax); D – the maximum rate of the pressure fall (dP/dtmin. sa – sinus
rhythm; ap – atrium pacing rhythm. 30, …, 60 – HR in beats/min, respectively. * p < 0.05 – in relation to the si-
nus-atrial rhythm.
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время снижения наполнения желудочка [11]. Вероятно, при увеличенной предна-
грузке и сниженной сократимости желудочка сердца включается механизм регули-
рования физиологических функций миокарда. В результате этого в наших экспе-
риментах при температуре 5–7°С предельной оказалась частота 60 уд/мин, сверх
которой возникали нарушения в функциональной деятельности желудочка сердца
радужной форели. Снижение сократимости, систолического давления в желудочке
и увеличение на этом фоне конечного диастолического давления можно считать
проявлением признаков функциональной недостаточности желудочка сердца у ра-
дужной форели при высокой частоте стимуляции в условиях низкой температуры.
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Последнее обусловлено нарушением функционирования губчатого миокарда в ак-
тивной сократительной деятельности сердца в форме целенаправленных движений
трабекул. Скорость и последовательность сокращений таких движений регулиру-
ется через ускоряющие адренергические нервы, тормозные холинергические нер-
вы и проводящие пучки сердца [12], что обеспечивает тем самым адекватное внут-
рижелудочковое соотношение оксигенированной и деоксигенированной крови и
эффективную сократительную деятельность сердца.

При адаптации организма к среде обитания немаловажное значение играет про-
странственно-временная организация процесса возбуждения миокарда, которая во
многом определяет сократительную и насосную функцию сердца [13]. Ранее нами [14]
было показано, что при предсердной электрической стимуляции у радужной форе-
ли при температуре водной среды 5–7°C при ЧСС свыше 60 уд/мин происходит на-
рушение электрофизиологических процессов в миокарде. Не исключено, что в дру-
гом диапазоне температур ЧСС и показатели насосной функции были бы другими,
так как ионные токи в клетках миокарда рыб под воздействием температуры претер-
певают значительные изменения [8, 9, 15, 16]. Возможно, дезорганизация функцио-
нальной деятельности сердца у радужной форели при ЧСС выше 60 уд/мин, как и
при температурной адаптации [17], также была связана с нарушением функциони-
рования натриевых каналов, ионные токи которых являются “самым слабым зве-

Рис. 1. Окончание
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ном”, ограничивающим адаптацию к температуре среды [17]. Кроме того, на пока-
затели сократимости и насосной функции сердца при температуре 5–7°С могло
оказать возможное ремоделирование миокарда. Так, при исследовании влияния
температуры на морфометрические показатели миокарда желудочка у радужной
форели было установлено [18], что относительная масса желудочка у самцов рыб,
акклиматизированных к 4°C, была значительно больше, чем у особей в контроль-
ной группе, адаптированных к 12°C, а их компактный миокард был более тонким,
и количество губчатого миокарда было увеличено. Вопрос о том, каким образом
морфологическое ремоделирование миокарда влияет на сократимость и насосную
функцию желудочка сердца рыб в зависимости от температуры окружающей сре-
ды, требует отдельного исследования.

У радужной форели, адаптированной к температуре 5–7°С при синусовом ритме
в диапазоне частот (21.6 ± 4.9 уд/мин) насосная функция сердца находилась, веро-
ятно, в пределах верхней границы физиологической нормы. Увеличение частоты
сердечных сокращений у радужной форели от исходного ритма до 60 уд/мин при-
вело к уменьшению максимального систолического давления в желудочке сердца,
увеличению диастолического и конечно-диастолического давления, и к снижению
максимальных скоростей прироста и падения давления.

Таким образом, повышение ЧСС для радужной форели Oncorhynchus mykiss при
низкой температуре среды обитания не является приспособительным адаптацион-
ным механизмом, так как приводит к снижению сократимости миокарда и к ухуд-
шению насосной функции желудочка сердца.
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Pumping Function of the Heart Ventricle in Rainbow Trout Oncorhynchus mykiss
under Atrial Electric Stimulation at Low Temperature
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The pumping function of the ventricle of the heart was studied in the rainbow trout
Oncorhynchus mykiss acclimatized to a temperature of 5–7°С with an increase in heart
rate. Dynamics of intra-cavity ventricular pressure were recorded. Heart rate was set us-
ing the electrocardiostimulation. An increase in the heart rate of rainbow trout from the
initial rhythm to 60 bpm led to a decrease in the maximum systolic pressure in the ven-
tricle of the heart, an increase in diastolic and end-diastolic pressures, a decrease in the
maximum rates of increase and fall of pressures. An increase in the frequency of atrial
stimulation to 60 bpm led to a significant decrease in ventricular myocardial contractility
and to a deterioration in the pumping function of the ventricle of the heart. A heart rate
of 60 bpm turned out to be the upper limit of the normal functional activity of the ventri-
cle of the heart in rainbow trout, adapted to the temperature of the environment 5–7°С.

Keywords: hemodynamics, heart rate, ventricle, temperature, rainbow trout

ЦИТИРОВАТЬ:
Киблер Н.А., Нужный В.П., Харин С.Н., Шмаков Д.Н. Насосная функция желудочка

сердца у радужной форели Oncorhynchus mykiss при предсердной электрической стимуляции
в условиях низкой температуры. Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 106(2): 294–300.

DOI: 10.31857/S0869813920030061

TO CITE THIS ARTICLE:
Kibler N.A., Nuzhny V.P., Kharin S.N., Shmakov D.N. Pumping Function if the Heart Ventricle

in Rainbow Trout Oncorhynchus mykiss under Atrial Electric Stimulation at Low Temperature. Rus-
sian Journal of Physiology. 106(2): 294–300.

DOI: 10.31857/S0869813920030061



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /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 false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /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 false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /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 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /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 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /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 <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /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 [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


