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Проанализированы публикации, посвящённые нейробиологии и маркёрному значению 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF) в нейропсихиатрии. Показано, что BDNF 
является важным членом семейства нейротрофинов, широко представленным в раз-
личных структурах центральной нервной системы. В пренатальном периоде BDNF 
участвует во всех этапах формирования нейрональных сетей, а в постнатальном пе-
риоде его главная роль состоит в поддержании нормальной архитектоники мозга, учас-
тии в процессах нейрогенеза и реализации нейропротективных функций. Посредством 
вышеуказанных механизмов, а также путём участия в функционировании основных 
медиаторных систем мозга BDNF играет важную роль в процессах обучения и памяти, 
в организации пищевого и двигательного поведения. Мозговая экспрессия BDNF снижа-
ется с возрастом, а также при дегенеративных и сосудистых дементирующих про-
цессах, аффективных, тревожных и поведенческих расстройствах. Снижение уровня 
BDNF в сыворотке крови отражает уменьшение его церебральной экспрессии и может 
служить нейробиологическим маркёром указанной патологии, а повышение вследствие 
проводимой терапии – маркёром эффективности лечения.

Ключевые слова: мозговой нейротрофический фактор, нейробиология, маркёрное 
значение, нейропсихиатрия. 

Нейротрофины – семейство растворимых полипептидов с молекулярной мас-
сой от 27 до 43 кДа, которые регулируют жизнеспособность, развитие и функ-
ционирование нейронов в структурах центральной и периферической нервной 
системы [32, 52, 83]. К ним относятся фактор роста нервов (NGF), мозговой ней-
ротрофический фактор (BDNF), нейротропин 3 (NT3), нейротропин 4/5 (NT4/5) 
[12, 32, 52, 78, 83]. 

В основу данного обзора положен анализ современных публикаций, посвя-
щённых нейробиологии и маркёрному значению мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) в нейропсихиатрии. 
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В центральной нервной системе (ЦНС) обнаружены 
как зрелые формы BDNF, так и его предшественник – 

pro BDNF [32, 83]. Pro BDNF с молекулярной массой 32 кДа и аминокислотной 
последовательностью в 249 аминокислотных остатков синтезируется в эндоплаз-
матическом ретикулуме. При последующей транспортировке в аппарат Гольджи 
он гидролизуется матриксными металлопротеиназами (плазмин, фурин) до зрелой 
молекулы. В последующем BDNF хранится в секреторных везикулах пресинап-
тических терминалиях аксонов и постсинаптических дендритов, откуда под вли-
янием Са2+ высвобождается как биологически активная молекула [29, 52]. В 
некоторых исследованиях указывается на то, что зрелая форма BDNF может об-
разовываться путём экстрацеллюлярного расщепления pro BDNF [13, 65] с по-
мощью плазмина [50, 70].

Зрелая молекула BDNF у млекопитающих имеет молекулярную массу 27 кДа 
и состоит из 119 аминокислотных остатков. BDNF экспрессируется в астроцитах, 
нейронах различного фенотипа и локализации, шванновских клетках, фибробла-
стах, мегакариоцитах, тромбоцитах и, возможно, в клетках гладкой мускулатуры 
[32, 83].

Наиболее широко BDNF представлен в структурах ЦНС. Его мРНК иденти-
фицирована в гиппокампе, амигдале, таламусе, мозжечке и пирамидных клетках 
неокортекса [84]. У человека экспрессия BDNF зависит от возраста. Пик его син-
теза приходится на молодые годы [58] и совпадает с периодом максимального 
функционального развития лобной коры [92] 

Секреция BDNF находится под контролем генетических, а также внешних 
факторов [9]. Синтез молекулы BDNF кодирует ген BDNF, расположенный на 
11-й хромосоме [37, 57]. Известно, что в опытах на мышах с полностью удалённым 
геном BDNF (BDNF –/–) наблюдались грубые пороки развития нервной системы, 
что приводило к гибели животных в течение первых недель после рождения [18, 
36]. А у гетерозиготных мышей с 50 % содержанием гена BDNF (BDNF –/+) на-
блюдалось недоразвитие переднего мозга, отклонения в двигательном и пищевом 
поведении, трудности в обучении, высокая агрессивность [1, 45].

Рецепторы BDNF, как и других нейротрофинов, являются гликопротеинами, 
встроенными в плазматическую мембрану на поверхности нейронов-мишеней. 
Известны два основных типа рецепторов к BDNF: первые – низкоаффинные ре-
цепторы (LNGFR или р-75 NTR), вторые – высокоаффинные тирозинкиназные 
(Trk-B) [12, 32, 52, 78, 83].

Низкоаффинный рецептор LNGFR (р-75 NTR) экспрессируется как в нейро-
нах, так и в ненейрональных клетках. Функция р75 NTR до конца не установле-
на и является Trk-регуляторной или апоптоидной. Известно, что р-75 NTR может 
усиливать передачу сигналов по определённым путям. Биологическое значение 
активизации данных путей изучено недостаточно. Р-75 NTR могут участвовать в 
миграции шванновских клеток в очаг повреждения, а также модулировать актив-
ность TrkB на клетках, экспрессирующих одновременно оба вида рецепторов. Все 
нейротрофины связываются с относительно низкой аффинностью с рецептором 
р-75 NTR [96, 98].

В настоящее время имеются сообщения о взаимодействии pro BDNF как био-
логически активной молекулы с р-75 NTR рецептором. Результатом данного вза-
имодействия, вероятно, является индукция апоптоза нейронов [10, 53, 88, 93]

Известны три типа высокоаффинных тирозинкиназных рецепторов: Trk-А, 
Trk-B и Trk-С. Считают, что основные нейропротективные эффекты BDNF реали-
зуются при взаимодействии с рецептором Trk-B, широко распространённым в струк-
турах ЦНС, включая пирамидные клетки гиппокампа, мотонейроны спинного моз-
га, почти все клетки развивающегося мозга [10]. Вне ЦНС рецептор Trk-B 
обнаружен на тимоцитах, что может указывать на роль BDNF в лимфопоэзе [71].

Большинство работ посвящено изучению гиппокампальных Trk-B рецепторов. 
Известно, что в глутаматергических пресинаптических терминалях нейронов гип-
покампа Trk-B рецепторы располагаются преимущественно внутриклеточно, тог-
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да как в постсинаптических глутаматергических терминалях – внеклеточно на 
шипиках дендридов [10].

Функции BDNF в нервной системе довольно обширны. В интранатальном 
периоде BDNF участвует во всех этапах «организации» нейрональной сети, в том 
числе в модулировании роста и ветвления дендритов, изменении «плотности» 
шипиков, трофике мембранных рецепторов, высвобождении нейротрансмиттеров, 
образовании и функционировании синапсов, контролируя таким образом выжи-
вание, дифференцировку и синаптогенез нейронов [32]. В постнатальном перио-
де главная функция BDNF связана с поддержанием нормальной архитектоники 
мозга, а также с участием в процессах нейрогенеза при различных повреждениях 
тканей мозга [91].

Хотя подавляющее большинство нейронов млекопитающих образуется пре-
натально, структуры мозга взрослого человека сохраняют способность к росту 
новых нейронов из нервных стволовых клеток в ответ на повреждение. Этот про-
цесс известен как нейрогенез. Нейротрофины помогают стимулировать и контро-
лировать нейрогенез. BDNF является одним из самых активных нейротрофинов, 
участвующих в нейрогенезе [5, 72].

Гистофизиологическими исследованиями было установлено, что новообра-
зующиеся нейроны могут быть вовлечены в функционирование гиппокампа. В пер-
вую очередь данные процессы ассоциируются с участием гиппокампа в органи-
зации памяти, обучения и эмоционального поведения. Была показана связь 
между скоростью нейрогенеза и эмоциональным статусом [81]. Доказано, что 
BDNF поддерживает уровень долговременной потенциации в нейронах гиппокам-
па как функции синаптической пластичности, обеспечивающей организацию мне-
стических процессов и обучения. У мышей со сниженным синтезом BDNF эти 
процессы нарушены, что непосредственно отражается в ухудшении поведенческих 
тестов на запоминание и обучение [10, 32, 47, 52, 83].

Возможно, BDNF участвует в пищевом и двигательном поведении. У гетеро-
зиготных (BDNF +/–) мышей, экспрессирующих только одну копию гена BDNF, 
отмечены отклонения в пищевом поведении и двигательной активности. Боль-
шинство животных становятся тучными, несмотря на повышенную двигательную 
активность [42].

Имеются данные о нейропротективных эффектах нейротрофинов на животных 
моделях сосудистых заболеваний головного мозга. Было показано, что внутри-
венный BDNF может уменьшить размер зоны ишемии в экспериментальной мо-
дели инсульта у крыс, а также улучшить функциональное восстановление после 
инсульта [20, 98].

Ряд исследований посвящён взаимосвязям BDNF с нейромедиаторными си-
стемами мозга. Наиболее изучено его влияние на глутаматергическую передачу. 
BDNF потенцирует вызванное деполяризацией Са2+-зависимое выделение глута-
мата из пресинаптических терминалей гиппокампа [7, 27, 38, 74, 80]. В частности, 
установлено, что треть всех пресинаптических глутаматергических терминалей в 
гиппокампе содержит Trk-B рецепторы к BDNF [10]. 

BDNF усиливает открытие NMDA рецепторов и повышает экспрессию AMPA 
рецепторов постсинаптической мембраны, результатом чего являются её деполя-
ризация и облегчение долговременной потенциации (long-term potentiation, LTP) 
[38]. LTP является одной из форм синаптической пластичности, представляющей 
клеточную модель процесса обучения и памяти. Она заключается в усилении 
синаптической передачи между двумя нейронами, сохраняющемся на протяжении 
длительного времени после воздействия на синаптический проводящий путь. 
BDNF играет особую роль в поздней фазе LTP длительностью не менее 8 ч после 
стимуляции [46]. Поздняя фаза LTP зависит от транскрипции гена и синтеза 
BDNF [46]. Блокада Trk B на пре- и постсинаптической мембране приводит к 
нарушению поздней фазы LTP [24]. 

Кроме того, BDNF участвует в ветвлении аксонов и росте дендритов глута-
матергических нейронов [26, 62], а также способствует увеличению плотности 
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глутаматергических синапсов в неокортикальных и гиппокампальных структурах 
[59]. 

BDNF контролирует рост и выживание серотонинергических нейронов в фи-
зиологических условиях. На генетической модели дефицита нейротрофина BDNF 
(+/–) выявлена связанная с возрастом гибель серотонинсодержащих аксонов [54]. 
Опыты на «старых» крысах показали, что, действуя через ТrkB, BDNF способ-
ствует регенеративным процессам прорастания серотонинергических волокон в 
условиях нейродегенерации [61]. Однако в других исследованиях данный факт 
не был подтверждён [91].

BDNF контролирует развитие и выживание холинергических нейронов перед-
него мозга, а также может предотвращать их гибель при глутаматной интоксика-
ции. Так, у мышей с генетическим дефицитом нейротрофина BDNF (–/–) отме-
чается ослабление холинергической иннервации и уменьшение количества 
холинергических нейронов в срединной перегородке мозга. Эти данные можно 
использовать при трактовке возрастных изменений, связанных с ослаблением 
синтеза и функции BDNF и соответственно прогрессированием нейродегенера-
тивных заболеваний [19, 91].

BDNF модулирует активность норадренергической системы мозга: его ней-
трализация с помощью специфических антител приводит к редукции норадренер-
гических аксонов во фронтальной коре «старых» крыс при нормальном процессе 
старения [60].

Экспериментальное торможение экспрессии BDNF, как и блокада активации 
TrK-B рецепторов, приводит в дальнейшем к потере дофаминергических нейронов 
чёрной субстанции [90]. 

Кроме структур нервной системы, большое количество BDNF также содер-
жится в тромбоцитах [23]. Эпителиоциты, макрофаги, лейкоциты и миоциты мо-
гут синтезировать и выделять BDNF [11, 25, 67]. BDNF также идентифицирован 
в сетчатке глаза, почках, предстательной и слюнных железах [32, 58, 83]. Возмож-
ность двустороннего транзита BDNF через гематоэнцефалический барьер до сих 
пор является предметом исследований [69, 76].

BDNF содержится в крови, однако в меньшей концентрации, чем в мозге [77]. 
Уровень BDNF в плазме и сыворотке крови неодинаков. В плазме его обнаружи-
вают в количестве порядка пг/мл, тогда как в сыворотке крови – порядка нг/мл. 
Разница обусловлена высвобождением BDNF при дегрануляции тромбоцитов и 
свертывании крови, так как основным источником молекул BDNF в сыворотке 
крови служат тромбоциты, которые связывают, депонируют и высвобождают 
BDNF в ответ на внешние стимулы [23]. 

В настоящее время имеются исследования, подтвердившие связь между кон-
центрацией BDNF в плазме крови и головном мозге у крыс, что является доказа-
тельством проникновения нейротрофинов в кровь через гематоэнцефалический 
барьер [41]. Таким образом, концентрация BDNF в крови может отражать дина-
мику его содержания в мозге, а значит иметь маркёрное значения для различной 
церебральной патологии. 

Мозговой уровень BDNF при различных нейропсихических 
расстройствах. Снижение экспрессии BDNF в мозге 
человека наблюдается в пожилом и старческом возрас-

те [84]. Кроме того, согласно недавно проведённым постмортальным исследова-
ниям, низкий церебральный уровень BDNF является независимым предиктором 
смертности женщин старше 85 лет [48].

Имеются доказательства нарушения экспрессии BDNF в мозге у больных с 
нейродегенеративными заболеваниями [4]. Так, снижение BDNF мРНК и синте-
за данного протеина отмечено при посмертных исследованиях в гиппокампе, фрон-
тальной и париетальной коре у больных болезнью Альцгеймера (БА) и в чёрной 
субстанции при болезни Паркинсона (БП) [31, 66, 73]. Снижение синтеза BDNF 
также отмечено при деменции с тельцами Леви (ДТЛ), фронтотемпоральной де-
менции (ФТД) [21, 35] и хорее Гентингтона (ХГ) [94]. 

Значение BDNF как 
маркёрной молекулы
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Уменьшение экспрессии BDNF ассоциируется с характерными патоморфоло-
гическими признаками нейродегенеративных заболеваний: избирательный дефи-
цит этого нейротрофина отмечен в нейронах, содержащих фибриллярные клубоч-
ки тау-протеина при БА [66], а также имеющих накопление патологического 
альфа-синуклеина при ранней форме БП [44]. По мнению некоторых авторов, 
нарушение процесса превращения pro BDNF в биологически активную форму 
BDNF приводит к нарушению выработки белка гентингтина и является звеном 
патогенеза ХГ [94, 97].

Уменьшение церебрального уровня BDNF доказано при аффективной пато-
логии: депрессии [6, 16] и биполярном расстройстве [28]. Значительное снижение 
мРНК BDNF, а также Trk B отмечено в префронтальной коре и гиппокампе го-
ловного мозга у лиц, совершивших суицид [16].

Сывороточный уровень BDNF при различных нейропсихических расстройствах. 
Доказано, что возрастные изменения в мозге сопровождаются снижением сыво-
роточного содержания BDNF. Так, в исследовании с помощью магнитно-резонансной 
томограммы (МРТ) у 142 индивидуумов пожилого возраста без деменции была 
установлена корреляция между снижением объёма гиппокампа и отрицательной 
динамикой концентрации BDNF в сыворотке крови [17]. 

В длительном проспективном клиническом исследовании [48] установлена 
связь между содержанием BDNF в сыворотке крови и прогнозом долгожительства. 
В выборке 1914 пациентов до 85 лет при наблюдении в течение 50–58 мес кон-
статировано, что низкий исходно и прогрессивно снижающийся уровень нейро-
трофина является маркёрным признаком старения мозга. Он также сопровожда-
ется уменьшением показателей когнитивных тестов, увеличением частоты 
ожирения и сахарного диабета и ассоциируется с повышенным риском возрастза-
висимых заболеваний и смертности в старших возрастных группах. 

Закономерное снижение уровня BDNF наблюдалось в сыворотке крови при 
ряде церебральных нейродегенеративных заболеваний: БА, БП, ДТЛ, ФТД [22, 
39, 49, 82] и сосудистой деменции [89]. При этом степень снижения концентрации 
данного нейротрофина при БА коррелировала с тяжестью когнитивного дефици-
та по MMSE [49]. Однако ряд исследователей указывают на возможность повы-
шения сывороточной концентрации BDNF на ранних и тяжёлых стадиях БА [2, 
49, 68] и при БП [89]. Вероятно, повышение уровня BDNF сыворотки в данном 
случае может быть связано с модифицирующим влиянием применяемых для ле-
чения препаратов: ингибиторов ацетилхолинэстеразы, антипаркинсонических 
средств, антидепрессантов [89]. 

При определении уровня BDNF в сыворотке крови у больных шизофренией 
в ряде исследований выявлено снижение его показателя по сравнению со здоро-
выми того же возраста [8, 34]. Вместе с тем приём нейролептиков данными боль-
ными не способствовал ожидаемому повышению уровня BDNF в крови [8, 95].

Мета-анализ большого контингента больных показал, что уровень BDNF в 
крови пациентов с депрессией заметно ниже, чем у здоровых. Имела место также 
отрицательная корреляция сывороточной концентрации BDNF и тяжести депрес-
сивного расстройства при отсутствии возрастных и гендерных отличий [30, 85, 86].

Кроме того, выявлено достоверное увеличение уровня BDNF в крови паци-
ентов с депрессией на фоне приёма антидепрессантов [3, 33, 64, 75] и его после-
дующее снижение при рецидиве депрессии [30].

В ряде исследований у больных с биполярным расстройством сывороточный 
уровень BDNF был ниже, чем у пациентов контрольной группы. При этом не на-
блюдалось существенной разницы в концентрации BDNF в депрессивную или 
маниакальную фазы [15, 55]. Отмечено достоверное повышение уровня BDNF 
сыворотки при лечении депрессивного эпизода биполярного расстройства анти-
депрессантами [51]. Имеются единичные сообщения, согласно которым низкий 
уровень BDNF в сыворотке крови больных с биполярным расстройством наблю-
дается и в период эутимии [14]. Данный факт требует дальнейшего изучения, в 
том числе и с точки зрения возможного прогностического значения снижения 
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содержания BDNF сыворотки в отношении последующих обострений биполяр-
ного расстройства.

Снижение уровня BDNF в крови также выявлено в некоторых исследованиях 
у больных с психическими расстройствами: нервной анорексией [63, 79], були-
мией [40, 79], обсессивно-компульсивным [56] и паническим расстройством [87]. 
При этом повышение уровня BDNF у них ассоциировалось с положительным 
ответом на проводимую когнитивно-поведенческую терапию и было более значи-
мым, чем у пациентов с низким ответом [43].

Таким образом, анализ данных современной литературы, посвящённой ней-
робиологии и маркёрному значению BDNF, позволил сделать некоторые суще-
ственные выводы. 1. BDNF является важным представителем семейства нейро-
трофинов, имеющим место в различных структурах ЦНС, в первую очередь в 
гиппокампе, неокортексе, подкорковых образованиях и мозжечке, а также в не-
нейрональных тканях. 2. В пренатальном периоде BDNF участвует во всех этапах 
формирования нейрональных сетей, а в постнатальном периоде его главная роль 
состоит в поддержании нормальной архитектоники мозга, участии в процессах 
нейрогенеза и реализации нейропротективных функций. 3. Посредством вышеу-
казанных механизмов, а также путём участия в функционировании основных 
медиаторных систем мозга BDNF играет важную роль в процессах обучения и 
памяти, в организации пищевого и двигательного поведения. 4. Мозговая экс-
прессия BDNF снижается с возрастом, а также при дегенеративных и сосудистых 
дементирующих процессах, аффективных, тревожных и поведенческих расстрой-
ствах. 5. Снижение уровня BDNF в сыворотке крови отражает уменьшение его 
церебральной экспрессии и может служить нейробиологическим маркёром ука-
занной патологии, а повышение вследствие проводимой терапии (антидементны-
ми препаратами, антидепрессантами, антипаркинсоническими средствами) – мар-
кёром эффективности лечения. 
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МОЗКОВИЙ НЕЙРОТРОФІЧНИЙ ФАКТОР BDNF: НЕЙРОБІОЛОГІЯ, 
МАРКЕРНЕ ЗНАЧЕННЯ В НЕЙРОПСИХІАТРІЇ

О. А. Левада, Н. В. Чередниченко (Запоріжжя)

Проаналізовано публікації, присвячені нейробіології та маркерному значенню мозкового 
нейротрофічного фактора (BDNF) в нейропсихіатрії. Показано, що BDNF є важливим пред-
ставником сімейства нейротрофінів, широко представленим у різних структурах ЦНС. У пре-
натальному періоді BDNF бере участь у всіх етапах формування нейрональних сіток, а в пост-
натальному періоді його головна роль полягає у підтримці нормальної архітектоніки мозку, 
участі в процесах нейрогенезу та реалізації нейропротективних функцій. При допомозі вище-
зазначених механізмів, а також шляхом участі у функціонуванні основних медіаторних систем 
мозку BDNF відіграє важливу роль у процесах навчання та пам’яті, в організації харчової та 
рухової поведінки. Мозкова експресія BDNF знижується з віком, а також при дегенеративних 
та судинних дементуючих процесах, афективних, тривожних і поведінкових розладах. Знижен-
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ня рівня BDNF у сироватці крові відображає зменшення його церебральної експресії та може 
бути нейробіологічним маркером вказаної патології, а підвищення сироваткової концентрації 
внаслідок терапії – маркером її ефективності. 

Ключові слова: мозковий нейротрофічний фактор, нейробіологія, маркерне значення, 
нейропсихіатрія. 

BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR (BDNF): NEUROBIOLOGY 
AND MARKER VALUE IN NEUROPSYCHIATRY 

O. A. Levada1, N. V. Cherednichenko2 (Zaporozhye, Ukraine)
1Public institution “Medical Academy of Postgraduate Education, Health Ministry of Ukraine”, 

2Central Hospital of Kommunarsky District, Zaporozhye 

In this review current publications about neurobiology and marker value of brain derived 
neurotrophic factor (BDNF) in neuropsychiatry are analyzed. It is shown that BDNF is an important 
member of the family of neurotrophins which widely represented in various structures of the CNS. 
In prenatal period BDNF is involved in all stages of neuronal networks formation, and in the postnatal 
period its main role is maintaining the normal brain architectonics, involvement in the processes of 
neurogenesis and realization of neuroprotective functions. BDNF plays an important role in learning 
and memory organization, food and motor behavior. BDNF brain expression decreases with age, as 
well as in degenerative and vascular dementias, affective, anxiety, and behavioral disorders. The 
reducing of BDNF serum level reflects the decreasing of its cerebral expression and could be used 
as a neurobiological marker of these pathological processes but the rising of its concentration could 
indicate the therapy effectiveness.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, neurobiology, marker value, neuropsychiatry. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /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 true
  /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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /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 <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  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 /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 [612.000 792.000]
>> setpagedevice




