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Leushacke M. and Barker N. 
Gut (2014)

Intestin

Sachs N. et al., 
Development (2017)

CerveauPoumon 

Méthode et milieux de culture
tissu-spécifiques

 Différents types cellulaires spécifiques
de l’organe

 Auto-organisation dans l’espace de 
façon similaire à l’organe d’origine

 Fonction(s) spécifique(s) de l’organe

Reproduisent in vitro la micro-anatomie de leur organe d’origine

Structures multicellulaires 3D

Propriétés d'auto-renouvellement et de différenciation

Les organoïdes



Efficacité et toxicité 
de nouveaux candidats

médicaments

Modélisation de 
maladies

D’après Dutta D. et al., Trends Mol Med (2017)

Médecine 
régénératrice 

Biobanques d’organoïdes 
de « patients »

&
Caractérisation 

moléculaire
(transcriptome, protéome, 
épigénome, métabolome)

Organoïde

« Drug design »

Médecine 
Personnalisée

Les organoïdes : applications
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Les organoïdes tumoraux (tumoroïdes)

 Cellules tumorales dérivées de pièces opératoires,  de biopsies, ou de 
fluides de patients

 Prolifèrent le plus souvent sous forme de sphères

 Conservation en culture pendant au moins 5 passages

 Cryopréservation

 Tumor organoids (Mark Rubin, Englander Institute for Precision Medicine, New York)

Organoïdes gastro-intestinaux

Tumeur Normal

Définition des organoïdes
normaux non applicable aux
organoïdes de tumeurs!

Bartfeld et al., Gastroenterology (2015)

= Tumoroïdes
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Les organoïdes tumoraux (ou tumoroïdes)
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 Dérivés de tous types de tumeurs

TumoroïdesTumeur du patient

Thorel L. et al., Exp  Mol Med (2024)



Aperçu des panels d’organoïdes tumoraux disponibles
Système Type de cancer Taux d'établissement Références

Digestif

Cancer du pancréas

62% (52/83) Drihuis E. et al., PNAS 2019
75% (103/138) Tiriac H. et al., Cancer Discov 2018

85% (17/20) Huang L. et al., Nat Med 2015
Boj SF. et al., Cell 2015

Cancer colorectal 100% Fujii M. et al., Cell Stem Cell 2016
~ 90% (22/27) van de Wetering M. et al., Cell 2015

Carcinome hépatocellulaire 26% (10/38) Nuciforo S. et al., Cell Rep 2018
100% Broutier L. et al., Nat Med 2017

Cancer gastrique 50% Yan HHN. et al., Cell Stem Cell 2018
71% (10/14) Gao M. et al., Ann Surg Oncol 2018

Cancer gastrointestinal métastatique 70% (> 100) Vlachogiannis G. et al., Science 2018
76% (13/17) Buzzelli JN. et al., Stem Cell Res 2018

Cancer de l'œsophage 31% (10/32) Li X. et al., Nat Comm 2018
Cancer appendiculaire 75% (9/12) Votanopoulos KI. et al., Ann Surg Oncol 2019

Respiratoire

Cancer du poumon 88% (14/16) Sachs N. et al., Embo j 2019
Cancer du poumon non à petites 

cellules 71.43% (10/14) Li YF. et al., Neoplasma 2020

(Tumeur primitive & Métastases) 100% (3/3) Zhang Z. et al., Plos One 2018
28% (5/18) Sachs N. et al., Embo j 2019

Mésothéliome 100% (2/2) Mazzocchi AR. et al., Sci Rep 2018

Urinaire

Cancer de la prostate 
(Tumeur primitive & Métastases)

16% (4/25) Puca L. et al., Cell 2018
18% (6/32) Gao D. et al., Cell 2014

Cancer de la vessie 70% (12/17) Lee SH. et al., Cell 2018
Cancer du rein 74% (25/35) Bolck HA. et al., Eur Urol Focus 2021

Reproducteur
Cancer du sein ~ 80% (> 155) Sachs N. et al., Cell 2018

Cancer de l'endomètre 100% (15/15) Turco MY. et al., Nat Cell Bio 2017
Cancer de l'ovaire 65% (n = 32) Kopper O. et al., Nat Med 2019

Nerveux Glioblastome
91.4% (total)

Jacob F. et al., Cell 202066.7% (IDH1 mutant)
75% (récidive)

D’après Foo MA., et al., 
Biomarker Res (2022)
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Organoïdes tumoraux et tumeur d’origine

Proche de la tumeur d’origine en termes d’histologie

Organoïdes de cancers de vessie

Lee, S. H. et al., Cell (2018)
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Organoïdes de cancers de l’endomètre

Berg, HF. et al., Comm Med (2021)



Organoïdes tumoraux et tumeur d’origine
Proche de la tumeur d’origine en termes de marqueurs tumoraux

Organoïdes de cancers du sein

Sachs N. et al., Cell (2018)
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Organoïdes des cancers des VADS

Perréard M. et al., en préparation



Organoïdes tumoraux et tumeur d’origine

Mutations détectées (cancers de la vessie)

Lee, S. H. et al., Cell (2018)

Proche de la tumeur d’origine en termes moléculaires Altérations du nombre de copies (cancer du sein)

Sachs N. et al., Cell (2018)

Analyse en composantes principales des 
données transcriptomiques (cancer de la vessie)

Lee, S. H. et al., Cell (2018)Ecole thématique de criblage RoscoScreen – 25 septembre 2024 9



Quelles possibilités offertes par les organoïdes tumoraux ?

Thorel L. et al., Med Sci (2022)
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Oncologie de précision

 Recherche fondamentale

 Validation de molécules en développement (nécessite 
une collection de tumoroïdes)

 Criblage pharmacologique (haut-débit nécessaire)

 Identification de signatures moléculaires prédictives 
(caractérisation moléculaire requise)

 Tests fonctionnels prédictif en cours de prise en charge : 



Les tumoroïdes : évaluation de la réponse au traitement

https://www.orgapred.com/

Vernon M. et al., Mol Cancer Ther (2020)
Florent R. et al., Cell Death Dis (2020)
Wambecke A. et al., Mol Oncol (2021)
Hadj Bachir E. et al., Bio Cell (2022)
Thorel L. et al., J Exp Clin Cancer Res (2023)
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Evaluation de la réponse aux traitements

Traitements

Tumoroïdes

Surface occupée

Nombre d’organoïdes

Imagerie cellulaire en temps réel
(Plateforme ImpedanCELL, E. Brotin & C Denoyelle)

Imagerie cellulaire en temps réel
(Plateforme ImpedanCELL, E. Brotin & C Denoyelle)

Inhibiteur de Mcl-1Contrôle

Celltox™ Green Cytotoxicity Assay

Test de viabilité
CellTiter-Glo 3D (Promega)

Activité caspase
Caspase 3/7-Glo (Promega)

Immunohistochimie

Anticorps caspase-3 clivée
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Thorel L. et al., J Exp Clin Cancer Res (2023)

Imagerie du métabolisme

Walsh AJ. et al., Cancer Res (2015)
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Hadj Bachir et al., Biol Cell (2022)
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Impact des caractéristiques des tumoroïdes sur le criblage

Production

Distribution homogène Read-out adaptés

Ensemencement

Pénétration des molécules
Impact de la MEC Standardisation

Coût
Délai Automatisation

Analyse de 
la réponse

Exposition aux 
traitements

Aspect 3D Méthode de culture Hétérogénéité

Automatisation
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Automatisation de la culture
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Lucie
Lecouflet

Robot pipetteur à façon Microlab STAR (Hamilton) couplé à un lecteur de microplaques
Glomax (Promega)

Culture des tumoroïdes (changement de milieux, ensemencement des dômes)

Guillaume 
Desmartin



Automatisation du test

Plaque 96 puits
 200 PDTO/puits
 Coating avec 50/50 

milieu/matrice

Conditions standards (20 000 tumoroïdes / plaques 96 puits)
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Romane FlorentTraitements des tumoroïdes et analyse (jusqu’à 80 plaques)

Transfert de la plaque coatée Ajout d’eau dans les interstices Ensemencement des tumoroïdes Ajout des molécules



Miniaturisation et automatisation du test
Plaques 1536 puits : à partir de suspension cellulaire

Du Y. et al., J Mol Cell Bio (2020)
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Puces organoïdes : microcavités en hydrogel

Brandeberg N. et al., Nat Biomed Eng (2020)

Organoïdes 
de côlon



Analyse de la réponse : test de viabilité
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Protocoles et tests biochimiques pour les lignées cellulaires parfois pas adapté à l’aspect 
tridimensionnel du modèle (pénétration des réactifs, lyse)

Ce

Comparaison de tests de viabilité : culture 3D en hydrogel

Dominijanni AJ. et al., Tissue Eng Part C Methods (2021) 

• CellTiter-Glo 3D
• CellTiter-Glo 2D
• PrestoBlue
• MTS

Cellules HCT116
Après dissociation ou non de 

l’hydrogel

Augmentation de la concentration en détergent 
pour améliorer la lyse

CellTiter-Glo 3D®: L’ATP des cellules vivantes catalyse la
formation d’un produit luminescent, l’oxyluciférine, à
partir de la luciférine grâce à la luciférase.

Mais : • Test en point final
• Pas d’information sur l’hétérogénéité



Analyse de la réponse : imagerie

18Ecole thématique de criblage RoscoScreen – 25 septembre 2024

Hétérogénéité de réponse aux traitements

Morts et vivants
Réponse partielle

Vivants
Résistante

Morts
Sensible

Intra-tumoroïde

Zone vivanteZone morte

Inter-tumoroïdes

Sous-populations résistantes
potentiellement responsable 

de rechute des patients 

Analyse de la réponse par imagerie cellulaire



Analyse de la réponse : imagerie
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• Sondes capables de pénétrer jusqu’au centre des tumoroïdes / non toxiques
• Imagerie d’échantillons épais
• Temps d’acquisition et d’analyse

Défis 

Puces de culture d’organoïdes microfabriquées: JeWell

Beghin A. et al., Nat Methods (2022) 96 organoïdes / 3 longueurs d’onde : 1 h et 173 Go.

Prolifération dans les sphéroïdes HCT116



Analyse de la réponse : imagerie
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Toshimitsu K. et al., Nat Chem Biol (2022)

Criblage de 56 molécules sur 20 lignées de tumoroïdes de cancer colorectal et lignées 
d’organoïdes de côlon normal

 Paclitaxel efficace sur les tumoroïdes CIMP+
 Identification de CHFR comme un déterminant de la sensibilité

au paclitaxel



Criblage de molécules liées au microenvironnement tumoral
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Thorel L. et al., Exp  Mol Med (2024)

Thérapies ciblant le microenvironnement tumoral Vers la complexification des modèles de tumoroïdes

Complexity

: Immune cells : Fibroblasts

: Endothelial cells

Tumoroïdes co-cultivés aves des cellules immunitaires



Criblage de molécules liées au microenvironnement tumoral
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Puces organoïdes : microcavités en hydrogel contenant des tumoroïdes et des cellules immunitaires

Dutta D. et al., NPJ Precis Oncol (2024)

 Evaluation de la réponse aux immunothérapies  Standardisation et automatisation



Conclusions
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Criblage à haut-débit sur les tumoroïdes : de plus en plus une réalité…

• Format plaques 384 puits fréquent

• Tests fonctionnels réalisés le plus souvent sur petits tumoroïdes (< 50 µm)

mais…

• Utilisation de Matrigel (reproductibilité, 3R)

• Tests simultanés sur un grand nombre de lignées de tumoroïdes encore compliqué

• Taille des librairies de molécules testées encore modestes

• Développements technologiques (microfluidique, microsystèmes, bioingénieurie…)
• Développements pour l’analyse de la réponse 3D
• Importants investissements de l’industrie pharmaceutiques pour ces modèles

• Consentement des patients
• Tests fonctionnels sur co-culture à ses débuts
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Réseau RIBBON

Mise en réseau des plateformes de production et des
Centres de Ressources Biologiques 

Objectifs 2023-2024 : 

Réseau National de Plateformes associées à des CRB certifiés

Portail web commun :
Catalogues des modèles d’organoïdes disponibles 

et présentation des moyens d’y accéder 

AAP
« Initiatives collectives

et réseaux de partage »



 Mise à disposition de modèles « contrôlés », de savoir-faire, d’équipements de
haute technicité, auprès de la communauté scientifique, académique comme
industrielle

 Partage de savoirs scientifiques et organisationnels, de modèles etc. entre les 
plateformes et entre les CRB du réseau

Réseau RIBBON : objectifs
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13 Plateformes de production identifiées en France sur 9 sites
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Réseau RIBBON : plateformes impliquées



Plateformes
de production

Modèles PDO / PDTO

Centres de
Ressources
Biologiques

Proposition 
d’inclusion des 
modèles dans 

la base de 
données

de RIBBON

COPIL Validation et dépôt 
sur le portail

PORTAIL RIBBON

 Nature du modèle
 Données associées
 Contacts 

Requête utilisateur

Information
et contact 
identifiés

Information
non trouvée

Sollicitation
du COPIL

Demande formulée auprès du contact identifié (CRB ou plateforme)

Proposition d’une prestation / collaboration

Orientation vers un contact
(potentiellement hors RIBBON)

Modalités de fonctionnement
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https://ribbon.unicaen.fr/

500 modèles déjà identifiés

Objectif : 50-100 modèles référencés d’ici fin 2024

Portail web
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https://ribbon.unicaen.fr/


Portail web

Ecole thématique de criblage RoscoScreen – 25 septembre 2024 30


	Diapositive numéro 1
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Diapositive numéro 6
	Diapositive numéro 7
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Diapositive numéro 14
	Diapositive numéro 15
	Diapositive numéro 16
	Diapositive numéro 17
	Diapositive numéro 18
	Diapositive numéro 19
	Diapositive numéro 20
	Diapositive numéro 21
	Diapositive numéro 22
	Diapositive numéro 23
	Diapositive numéro 24
	Diapositive numéro 25
	Diapositive numéro 26
	Diapositive numéro 27
	Diapositive numéro 28
	Diapositive numéro 29
	Diapositive numéro 30


<<
  /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


