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Introduccion

Efecto embriotoxico y teratogénico de Ruta chalepensis L. «ruday,
en ratéon (Mus musculus)

Embryotoxic and teratogenic effect of Ruta chalepensis L. «rue», in
mouse (Mus musculus)

José Gonzales, Victor Benavides, Ruth Rojas y José Pino

Resumen

Ruta graveolens L. y R. chalepensis L. son plantas usadas en medicina folclérica como
antiespasmadicos, antihelminticos, antimicrobianos, emenagogos y abortivos. En el presente
trabajo se evaluo el efecto del extracto acuoso liofilizado (EAL) de las hojas de R. chalepensis en
embriones postimplantacionales de raton. Ratonas albinas prefiadas recibieron
intraperitonalmente (ip) 10 mg de ruda liofilizada/kg de peso corporal (grupo tratado, n=12)
durante el periodo post-implantacional (dia 9 — dia 17 post-copula), y un grupo control(C), n=18,
que recibi6 solo agua destilada durante el mismo periodo. El EAL de ruda no afecté negativa-
mente el peso de la madre pero si del Utero durante el tratamiento (p<0,05). En el grupo tratado
la frecuencia de reabsorciones fetales fue mayor (p<0,05) y el peso fetal fue significativamente
menor en comparacion con el control (p<0,01). Ademas en el grupo tratado se evidencio la
presencia de malformaciones esqueléticas. En conclusién, encontramos que el EAL de R.
chalepensis muestra efectos embriotoxicos en ratones expuestos durante el periodo
postimplantacional.
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Abstract

Ruta graveolens L. and R. chalepensis L. are plants used in folkloric medicine as antispasmodics,
antihelmintics, antimicrobials, emmenagoges and abortifacients. In this work we evaluated
embryotoxic effect of liophilized aqueous extract (LAE) of leaves of R. chalepensis on
postimplantational mouse embryos. Pregnant albino mice received intraperitoneally (ip) 10 mg
of liophilzed rue/kg of body weight (treated group, n=12) during post implantational period (day 9
- day 17 postcopula), and a control (C) group, n=18, received only distilled water during the same
period of time. The LAE of R. chalepensis did not affect negatively the weight of mother but
affected the weight of the uterus during the period of treatment (p<0,05). The frequency of fetal
resorptions was greater (p<0,05) and a significant decrease of fetal weight (p<0,01) was evidenced
in fetuses of the treated group in comparison with the C group. Also there was occurrence of
skeletal malformations in the treated group. In conclusion, we found that LAE of R. chalepensis
shows embryotoxic effects on mouse esposed during postimplantational period.

Keywords: Ruta chalepensis, embriotoxicity, teratogenicity, mouse, postimplantational.

por Melito et al., 2003). Reportes de etnobotanica indican que es

La exposicién materna a xenobidticos durante el embarazo
puede tener diversos efectos en el desarrollo del embrion depen-
diendo del periodo de la exposicién (LLemonica, 1996). La
sincronizacién de la exposicion a una droga es critica para sus
posibles efectos teratogénicos sobre el feto; el perfodo de mayor
sensibilidad a compuestos teratogénicos es durante la
organogénesis temprana (Stanley & Bower, 1986).

Ruta chalepensis L. (Rutaceae), «ruday, fue introducido en Amé-
rica después de la conquista espafiola (Zeichen et al, 2000). Es
frecuentemente usada por sus propiedades medicinales (Arenas
& Savitry, 1994). Las hojas y yemas jovenes contienen alcaloides,
flavonoides, fenoles, aminodcidos, fucomarinas y saponinas
(Hnatyszyn et al., 1974). La ruda también es conocida por tener
actividad como emenagogo, antihelmintico, espasmolitico,
antirreumatico (Fon Quer, 1962; Di Stasi et al., 1994; Chavez et
al., 2003), antihipertensivo (Berdoncés, 1998), antiséptico para la
piely repelente (Guarrera, 1999; Gonzalez, 1998), antifungicida e
insecticida (Mancebo etal., 2002; Trovato et al., 2000; Ojala et al.,
2000). Ruda puede causar también sangrado uterino en mujeres
embarazadas, con posible muerte fetal (Camargo, 1985 citado

consumida por gente indigena para promover la menstruacion,
la expulsién fetal y como abortivo (Conway & Slocumb, 1979).
Guerra & Andrade (1978) y Kong et al., (1989), encontraron
efectos de la ruda en la implantacién de embriones y un aumento
de reabsorciones uterinas; mientras que estudios de Gongalves et
al. (2005) no confirmaron estos efectos. Algunos estudios sugie-
ren un efecto negativos de R. graveolens sobre el desarrollo pre y
postimplantacional en ratones (Benavides et al, 2000). En el pre-
sente trabajo se evalu6 el efecto del extracto acuoso liofilizado
(EAL) de las hojas de R. chalepensis sobre embriones
postimplantacionales de raton.

Materiales y métodos

R. chalepensis fue obtenido en comercios locales (Lima, Peru), e
identificado en el Departamento de Botdnica de la Facultad de
Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Las hojas fueron secadas en una estufa a 55 °C por 24
horas luego pesadas y pulverizadas; el polvo fue dejado con agua
destilada por 24 horas a 55 °C para obtener el extracto acuoso, el
cual fue filtrado y liofilizado. Luego el extracto acuoso liofilizado
de ruda fue resuspendido en agua destilada y guardada a -20 °C.

223

i

T A ANEIS0[01q/BIS0[0Iq/SESTAS g A €l/3d S WS qIqSTS -



http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/biologia/biologiaNEW.htm

GONZALES ET AL.

Tabla 1. Ganancia de peso materno en ratones hembra tratadas intraperitonealmente con extracto acuoso liofilizado de R.
chalepensis (10 mg/kg) o agua destilada del dia 9 al 17 del periodo de gestacion.

Control 10mg/kg
Hembras prefiadas 18 12
Peso de ttero con fetos (g) 9,43 +0,99 3,57 £1,22*
Peso materno
Dia1l 27,71 £ 1,00 26,95+ 0,73
Dia9 30,06 + 0,90 30,33 £0,71
Dia18 40,96 £ 1,64 34,49 £ 1,67*
Dia 18 corregido (menos el peso del ttero) 31,53 +1,07 30,92 + 0,75
Ganancia de peso materno (g)
Dia 1-9 2,35 £0,41 3,40 + 0,35
Dia 9-18 10,93 +1,00 4,08 +1,42*%
Dia 1-18 12,70 +1,07 7,54 +1,61*
Dia 1-18 corregido (menos el peso del ttero) 3,84 +0,61 3,98 + 0,89

Control vs. tratado *P<0,05 Datos paramétricos; ANOVA test y Bonferroni t-test. Datos no Parametritos; Kruskal-Wallis y Mann-

Whitney Utest SE. error estandar de la media

Se utilizaron ratones de 6 a 10 semanas de edad de la cepa
albina Swiss Rockefeller. Los animales fueron mantenidos bajo
condiciones estindar con 22-24 °C de temperatura; fotopetiodo
(14h luz: 10h oscuridad) con libre acceso al alimento (Purina-
Pert) y agua ad libitum.

Ratones hembra, en etapa de estro o proestro, fueron cruzadas
con un macho semental toda la noche y la presencia del tapén
vaginal al dfa siguiente fue sefial de que ocurrié la copula y fue
tomado como dia 1(D1) de la prefiez. Las ratonas prefiadas fue-
ron divididas en dos grupos; el grupo tratado (n=12) que recibié
intraperitonalmente (ip) 10 mg de ruda liofilizada/kg de peso
corporal durante el periodo post-implantacional (dia 9 — dia 17
post-cépula), y un grupo control (C) (n=18) que recibié sélo agua
destilada ip durante el mismo petriodo de tiempo.

Eldfa 18 post-copula, las hembras fueron sacrificadas por dislo-
cacion cervical. Cada utero con fetos fue pesado y evaluado a fin de
determinar: numero de sitios de implantacion, fetos vivos, muer-
tos y reabsorciones fetales; ademas se contaron el nimero de cuet-
pos luteos en los ovarios. Las malformaciones externas fueron
inmediatamente evaluados en los fetos vivos, los cuales luego
fueron pesados y subsecuentemente aclarados con hidréxido de
potasio 1% y coloreados con rojo de Alizarina y azul Alciano para
la evaluacion esquelética (Kimmel & Trammel, 1981; Narotsky &
Rogers, 2000).

La unidad de comparacién fue la ratona prefiada o la camada
(Narotsky & Rogers, 2000). Las hembras que murieron o tuvie-

ron solo un sitio de implantacién fueron excluidas del analisis
estadistico. Los datos paramétricos fueron analizados por ANOVA
y los no paramétricos por la prueba de Kruskal-Wallis y los resul-
tados corroborados por Bonferroni t-test y Mann-Whitney U-
test respectivamente. Un nivel de probabilidad menor del 5% fue
considerado significativo.

Resultados

No hubo muerte materna en este trabajo. El peso del ttero fue
menor en el grupo tratado con ruda en comparacion del grupo
control (Tablal). Los parametros reproductivos como fetos vivos
y peso fetal fueron menores, mientras que el nimero de
reabsorciones fetales se incrementé en el grupo tratado en compa-
racién del grupo control (Tabla 2). Anomalias externas como
exocefalia fueron observadas en ambos grupos mientras que la
malformacion de espina bifida solo se observé en el grupo trata-
do con ruda. Hubo ocurrencia de malformaciones esqueléticas
como hemivértebra en los tratados con R. chalepensis.

Discusion

En trabajos con R. graveolens, Gongalves et al., (2005) no en-
contré indicios de toxicidad materna en ratones, pero observé
diferencias significativas en el peso del feto; en contraste con Melito
etal., (2003) que no encontré ninguna diferencia en el peso fetal
por camada; mientras que en nuestro trabajo el extracto acuoso
liofilizado de R. chalepensis administrado ip no mostrd toxicidad
materna pero se evidencio diferencias significativas en el peso fetal.
Almeida y Lemonica(2000) consideran que el peso fetal no es un

Tabla 2. Parametros reproductivos en ratones hembra tratados con extracto acuoso liofilizado de R. chalepensis (10 mg/kg)

0 agua destilada del dia 9 al 17 del periodo de gestacion.

Control 10mg/kg

Namero de madres prefiadas 18 12

Nuamero de cuerpos liteos 10,33 + 0,59 10,42 +1,15
Sitios de implantacién (mean * S.E.) 7,89 +0,76 8,83 + 0,88
Fetos vivos (mean + S.E.) 6,11 +£0,91 2,67 £1,05*%
Reabsorciones (mean + S.E.) 1,22 +0,33 4,25 +1,08*
Fetos muertos (mean *+ S.E.) 0,56 + 0,34 1,92 +£0,90
Peso fetal (g) (mean = S.E.) 0,93 +0,03 0,72 £ 0,06*
Peso total de la camada (mean + S.E.) 5,81 +0,69 451 +0,53

Control vs. tratado *P<0,05 Datos paramétricos; ANOVA test y Bonferroni t-test. Datos no Parametritos; Kruskal-Wallis y Mann-

Whitney Utest SE. error estandar de la media
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EFECTO EMBRIOTOXICO Y TERATOGENICO DE RUTA CHALEPENSIS

parametro concluyente en los estudios de desarrollo debido a que
esto puede variar dependiendo del nimero fetos de la camada.
Con respecto alos pardmetros reproductivos, los datos muestran
que R. chalepensis provoca una variacién negativa en el nimero de
fetos vivos; ademas, se evidencio un incremento del numero de
reabsorciones fetales. Existen pocos reportes sobre toxicidad fetal
provocado por esta especie de ruda, los trabajos existentes son en
R. graveolens que utilizan extractos alcohdlicos o con cloroformo,
obteniendo diferentes resultados (Gongalvez et al., 2005; Melito
etal., 2005).

Zeichen et al., (2000) reportd que R. chalepensis, tiene un efecto
embriotdxico, realiz6 evaluaciones histopatolégicas, hallando la
inhibici6én del desarrollo del imo que alteraria la migracion celular
en el sistema nervioso central, provocando que los ratones dismi-
nuyan de peso.

En este trabajo la exposicién a R. chalepensis fue durante el
periodo organogénico, fase mas sensible a xenobidticos, con la
intencién de evaluar el posible efecto embriotdxico y teratogénico
de esta planta.

Sin embargo el alto indice de embriotoxicidad provocado por
R. chalepensis, no hizo posible hacer conclusiones con respecto a su
efecto teratogénico, ya que disminuyé el nimero de camadas con
fetos; en los pocos fetos evaluados se evidencié malformaciones
como hemivertebra, exocefalia y espina bifida, mas no es posible
aseverar que estas ocurrencias sean debido al tratamiento; esto
hace necesatio la evaluacion de un mayor nimero de camadas para
poder determinar sus efectos teratogénicos.

En conclusion, encontramos que el extracto acuoso liofilizado
de R. chalepensis, administrado durante el periodo de organogénesis
muestra efectos embriotdxicos en ratones, por esa razon se sugie-
re no considerar su uso durante el periodo de prefiez.

Agradecimientos

Los autores expresan su agradecimiento a la Bidloga Guadalupe
D’Arrigo por su apoyo en la obtenciéon del liofilizado del extracto
acuoso de la planta

Literatura citada

Almeida F., I Lemonica. 2000. The toxic effects of Coleus barbatus
B. on the different periods of pregnancy in rats. J
Ethnopharmacol. 73:53-60.

Arenas P., GP. Savitry. 1994 La ruda: Ruta chalepensis (L.) Rutaceae.
Dominguezia. 11:7-25.

Benavides V., G. Trujillo, G. D’Arrigo, U. Paredes, J. Pino. 2000.
«Evaluacion toxicologica preliminar de Ruta graveolens,
Origanum vulgare y Persea americana sobre embriones
preimplantacionales de raton». Rev Per Biol. 7(1):86-88.

Berdoncés JL. 1998. Gran Enciclopedia de Las Plantas Medicinales.
Barcelona: Tikal

Chavez M., 1. Franco, M. Gonzalez, M. Tlatenco. 2003. Tradicion
Herbolaria y Remedios Caseros. México City: Ce-Acatl,
A.C. 80-81 pp.

Conway G.A., J.C. Slocumb. 1979. Plants used as abortifacients and
emmenagoges by Spanish New Mexicans. J
Ethnopharmacol. 1:241-61.

Di Stasi L.C., C.A. Hiruma, C.M. Guimaraes. 1994. Medicinal plants
used in Brazilian Amazon. Fitoterapia. 65:529-540.

Fon Quer P. 1962. Plantas Medicinales. Labor, Buenos Aires, 426
pp.

Gongalves T., P. Martins, T. Montanari. 2005. Effects of Ruta
graveolens L. on pregnant mice. Contraception. 71:74-7.

Gonzalez M. 1998. Plantas Medicinales del Noreste de México.
Monterrey, México: IMSS-Vitro.

Guarrera P.M. 1999. Traditional antihelmintic, antiparasitic and
repellent uses of plants in Central Italy. J Ethnopharmacol.
68(1-3):183-192.

Guerra M.O., A.T. Andrade. 1978. Contraceptive effects of native
plants in rats. Contraception. 18:191-9.

Hnatyszyn O., P. Arenas, A. Moreno, R. Rondita, J.D. Coussio.
1974. Plantas reguladoras de la fecundidad segtin la medici-
na folklorica. Rev Soc Cien. 14:37 pp.

Kimmel C.A., C. Trammel. 1981. A rapid procedure for routine staining
of cartilage and bone in fetal and adult animals. Stain Technol.
56:271-3.

Kong Y.C., C.P. Lau, K.H. Wat, et al. 1989. Antifertility principle of
Ruta graveolens. Planta Med. 55:176-8.

Lemonica I.P. 1996. In: Oga, S. (Ed.), Fundamentos de Toxicologia.
Atheneu, Sao Paulo.

Mancebo F., L. Hilje, GA. Mora, et al. 2001. Biological activity of
Ruta chalepensis(Rutaceae) and Sechium pittieri
(Cucurbitaceae) extracts on Hypsipyla grandella
(Lepidoptera :Pyralidae) larvae. Rev Biol Trop. 49(2):501-
508.

Melito A.L., MM. Bernardi, J.C. Florio. 2003. Avaliacao da
embriofetotoxicidade do extrato bruto de Ruta graveolens
L. Admionistrado a camundongos em diferentes periodos
de gestacao. Rev Brasil Toxicol. 16:63-70.

Narotsky M., J. Rogers. 2000. Chapter 14. Examination of the axial
skeleton of fetal rodents. En: Tuan R. & Lo C (Eds).
Methods in Molecular Biology Vol.135. Developmental
Biology Protocols. Vol. I. pp: 139-150. Humana Press.
Totowa, NJ.

OjalaT., S. Remes, P. Haansuu, et al. 2000. Antimicrobial activity of
some coumarin containing herbal plants growing in Finland.
J Ethnopharmacol. 73(1-2):299-305.

Stanley F.J., C. Bower. 1986. «Teratogenic drugs in pregnancy».
Med J Australia. 145:596-599

Trovato A., M.T. Monforte, A.M. Forestieri, F. Pizzimenti. 2000. In
vitro anti-mycotic activity of some medicinal plants
containing flavonoids. Boll Chim Farm. 139(5):225-227.

Zeichen de SaR., A. Rey, E. Argafaraz, E. Bindstein. 2000. Perinatal
toxicology of Ruta chalepensis (Rutaceae) in mice. J
Ethnopharmacol. 69:93-98

Rev. pern. biol. special number 13(3): 223 - 225 (July 2007)
Advances of the biological sciences in Peru

225

1Y

T A ANEIS0[01q/BIS0[0Iq/SESTAS g A €l/3d S WS qIqSTS -



226 Rev. peru. biol. Nimero especial 13(3): (Julio 2007)
Avances de las ciencias bioldgicas en el Peru




<<
  /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
  /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 true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /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 [612.000 792.000]
>> setpagedevice


