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Актуальність теми. Імунопрофілактика є одним із 

найважливіших методів профілактики захворювань. 

Знання механізмів формування імунної відповіді на 

вакцинацію є фундаментом для розуміння сучасних 

підходів до проведення як пасивної, так і активної 

імунопрофілактики.

Загальна мета: розуміти механізми формування 

імунної відповіді на вакцинацію.

Конкретні цілі: знати поняття щодо видів імуні-

тету, етапність формування імунної відповіді, осо-

бливості формування імунної відповіді залежно від 

видів вакцин.

Çì³ñò íàâ÷àííÿ
Òåîðåòè÷í³ ïèòàííÿ

1. Поняття про активну імунізацію.

2. Формування імунного захисту при вакцинації:

A. Початок імунної відповіді — роль вродженого 

імунітету.

Б. Продукція антиген-специфічних антитіл при 

вакцинації.

3. Генерація адаптивної імунної відповіді на різні 

типи вакцин.

Âñòóï
Ще в XV столітті китайці й турки намагалися 

стимулювати імунітет до віспи, використовуючи 

струпи від виразок хворих на віспу, вдихаючи по-

дрібнені кірки або вставляючи їх у невеликі розрізи. 

Ці початкові спроби імунізації привели до подаль-

ших експериментів з імунізацією Едварда Дженне-

ра в 1798 році. Експерименти Едварда Дженнера з 

коров’ячою віспою щодо стимуляції імунітету проти 

віспи відомі краще, ніж ранні спроби імунізації. Д-р 

Дженнер відкрив один із фундаментальних прин-

ципів імунізації. Він застосовував відносно нешкід-

ливу сторонню субстанцію для активації імунної 

відповіді, що захищала людину від інфекційного 

захворювання. Ці ранні зусилля привели до ство-

рення багатьох вакцин, що доступні сьогодні. Хоча 

ці спроби були успішними у формуванні імунітету, 

основні механізми створення післявакцинального 

імунітету залишались невідомими.

Ïîíÿòòÿ ïðî àêòèâíó ³ìóí³çàö³þ
Активна імунізація — процес генерації адаптивної 

імунної відповіді в неімунного індивіда при контак-

ті з антигеном. Імунна відповідь формується у строк 

від кількох днів до кількох тижнів. На відміну від 
пасивної імунізації активна імунізація зазвичай ство-
рює довготривалий імунітет за рахунок стимуляції 

імунної системи людини. Активна імунізація може 

відбутися природним шляхом або штучно. Природ-

ний активний імунітет формується після перенесен-

ня інфекції як довгостроковий або довічний захист 

проти інфекційного збудника. До появи вакцин не-

сприйнятливість до хвороби можна було виробити 

єдиним способом — перехворіти цією хворобою і, 

якщо пощастить, залишитися в живих. Це назива-

ється набутим природним імунітетом. 

Штучна активна імунізація включає різні типи 

вакцинації. Щеплення не призводять до розвитку 

інфекційного захворювання, але стимулюють імун-

ну відповідь, необхідну для формування імунітету 

проти інфекційного збудника або його токсинів. 

Вакцини, завдяки яким виробляється штучний іму-

нітет, — це більш простий і менш ризикований спо-

сіб стати несприйнятливим до хвороб.
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Ôîðìóâàííÿ ³ìóííîãî çàõèñòó 
ïðè âàêöèíàö³¿

Контроль за інфекційними захворюваннями та 

їх елімінація вимагають створення захисного імуні-

тету в достатньої частини населення. Це досягається 

шляхом впровадження програм імунізації, здатних 

індукувати довготривалий захист проти інфекцій-

них збудників. Довгостроковий імунітет забезпечу-

ється підтриманням захисного рівня антиген-спе-

цифічних антитіл та формуванням імунних клітин 

пам’яті, здатних до швидкої реактивації й продукції 

антитіл у разі проникнення мікроорганізмів. Анти-
тіла, здатні зв’язувати токсини або патогени, є осно-
вними імунними ефекторами при вакцин-індукованій 
відповіді. До інших потенційних ефекторів належать 

цитотоксичні CD8+ Т-лімфоцити, що можуть об-

межити або припинити поширення інфекційних 

збудників (наприклад, вірусів) шляхом руйнування 

інфікованих ними клітин організму. У формуванні й 

підтриманні імунної відповіді В-лімфоцитів і CD8+ 

Т-лімфоцитів беруть участь CD4+ Т-хелпери, що 

продукують відповідні сигнали й цитокіни. Імунні 

ефектори (антитіла та CD8+ Т-лімфоцити) перебу-

вають під контролем регуляторних CD4+ Т-клітин 

(Treg), що беруть участь у підтримці імунної толе-

рантності.

Ефекторні механізми імунної відповіді (С.-А. Siegrist):
1. Антитіла запобігають інфекції або зменшують 

її активність:

— взаємодіють з активним центром токсинів і 

перешкоджають їх поширенню;

— нейтралізують віруси та запобігають їх про-

никненню в клітини; 

— сприяють опсонофагоцитозу бактерій макро-

фагами і нейтрофілами; 

— активують систему комплементу та збільшу-

ють продукцію опсонінів.

2. CD8+ Т-лімфоцити здійснюють контроль і зни-
щення внутрішньоклітинних збудників: 

— безпосередньо знищують інфіковані клітини 

(вивільнення цитотоксичних компонентів — пер-

форину, гранзимів тощо);

— опосередковано руйнують інфіковані клітини 

вивільненням цитокінів.

3. CD4+ Т-лімфоцити беруть участь у механізмах 
контролю та елімінації різних збудників:

— продукують IFN-, TNF-/-, IL-2 і IL-3 і під-

тримують активацію і диференціювання В-клітин, 

CD8+ Т-клітин і макрофагів (Th1-клітини);

— продукують IL-4, IL-5, IL-13, IL-6 і IL-10 

і підтримують активацію й диференціювання 

В-лімфоцитів (Th2-клітини).

Ïî÷àòîê ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ — ðîëü âðîäæåíîãî 
³ìóí³òåòó

При проникненні в організм антигенів збудників 
або вакцинальних антигенів відбувається їх розпіз-
навання клітинами імунної системи як чужорідних 
агентів. Це початкове виявлення антигенів здій-

снюють клітини вродженої ланки імунної системи 

(дендритні клітини, макрофаги, нейтрофіли) за до-

помогою рецепторів розпізнавання неспецифіч-

них структур мікроорганізмів. До таких рецепторів 

належать Toll-подібні рецептори, що розпізнають 

певні стабільні молекулярні структури інфекцій-

них збудників (РАМР), такі як компоненти бакте-

ріальної стінки (ліпополісахарид, пептидоглікан, 

ліпопептиди), флагелін бактерій, бактеріальну та ві-

русну ДНК, вірусну РНК тощо. При взаємодії Toll-

подібних рецепторів із молекулами збудників або 

певними вакцинальними антигенами відбувається 

розпізнавання їх як патогенів, активація й дозрі-

вання дендритних клітин. Важливою умовою акти-

вації дендритних клітин є запальна реакція, опосе-

редкована клітинами вродженої імунної системи. 

Продукція прозапальних цитокінів та хемокінів, 

залучення у вогнище проникнення патогену ней-

трофілів, моноцитів, природних кілерів сприяє ак-

тивації дендритних клітин, необхідній для подаль-

шої індукції адаптивної імунної відповіді (відповіді 

Т- і В-лімфоцитів). При розпізнаванні чужорідних 

агентів без супутньої запальної реакції дендритні 

клітини залишаються незрілими, при контакті їх із 

наївними Т-клітинами останні диференціюються в 

регуляторні CD4+ Т-клітини, що підтримують іму-

нологічну толерантність. 

Активовані дендритні клітини та макрофаги за-

хоплюють чужорідні агенти, мігрують у реґіонарні 

лімфатичні вузли, де стимулюють антиген-специ-

фічну відповідь Т- і В-лімфоцитів. Дендритні кліти-

ни переробляють антиген і представляють його Т- і 

В-лімфоцитам у комплексі з молекулами головного 

комплексу гістосумісності ІІ класу (МНС ІІ). У про-

цесі презентації антигену зрілі дендритні клітини 

активують наївні CD4+ Т-лімфоцити (Т-хелпери). 

CD4+ Т-хелпери диференціюються в ефекторні 

імунні клітини, стимулюють продукцію антиген-

специфічних антитіл В-лімфоцитами й утворення 

специфічних щодо антигену цитотоксичних CD8+ 

Т-лімфоцитів.

Живі вірусні вакцини ефективно запускають ак-
тивацію імунної системи, оскільки імунна відповідь на 

Рисунок 1. Взаємодія клітин імунної системи 

при відповіді на вакцинацію
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них подібна до відповіді на природну інфекцію. Після 

введення живої вірусної вакцини та її дисемінації в 

організмі відбувається активація великої кількості 

дендритних клітин, що мігрують у відповідні лімфа-

тичні вузли та запускають активацію Т- і В-клітинної 

відповіді. Це пояснює більш високу імуногенність 

живих вакцин порівняно з інактивованими вакци-

нами. Щоб перемогти вірус, В-клітини перетво-

рюються на фабрики з виробництва плазматичних 

клітин, що виробляють антитіла. Цитотоксичні 

Т-клітини знищують клітини, заражені вірусом; 

Т-хелпери направляють дію за допомогою хімічних 

сигналів.

Живі бактеріальні вакцини (БЦЖ) розмножу-

ються в місці інокуляції та в регіонарних лімфатич-

них вузлах, де відбувається генерація імунної відпо-

віді.

До складу інактивованих (неживих) вакцин, що 

містять протеїни, полісахариди, кон’югати поліса-

харидів з протеїнами та інактивовані мікроорганіз-

ми, також входять молекулярні структури, які мо-

жуть розпізнаватися Toll-подібними рецепторами 

та ініціювати відповідь вродженого імунітету. За 

відсутності мікробної реплікації вакцин-індукова-

на активація залишається обмеженою. Інактивовані 
вакцини стимулюють імунну відповідь у місці ін’єкції, 
тому місце і шлях введення вакцини є важливими пе-
редумовами формування ефективної імунної відповіді. 
Найкращим способом введення вакцини вважають 

внутрішньом’язові ін’єкції, оскільки у добре вас-

куляризованих м’язах «патрулює» велика кількість 

дендритних клітин. Жирова тканина містить меншу 

кількість дендритних клітин. Активовані дендрит-

ні клітини мігрують у регіонарні лімфатичні вузли: 

в аксилярні — при введенні в дельтоподібний м’яз 

і пахові — при введенні в м’язи стегна. Первинна 

імунна відповідь при введенні інактивованих вак-

цин формується локально, що дає змогу вводити 

одночасно декілька вакцин в різні місця в орга-

нізмі. Більшість інактивованих вакцин включають 
ад’ювант, який сприяє достатній активації вродже-
ної системи імунітету. Ад’юванти розподіляють на 

дві групи: 1) компоненти, які створюють депо в міс-

ці введення антигену, що сприяє залученню більшої 

кількості дендритних клітин; 2) компоненти, що за-

безпечують додаткову стимуляцію дендритних клі-

тин та моноцитів. Жоден з ад’ювантів на сьогодні не 

здатний активувати вроджену імунну відповідь так, 

як живі вакцини.

Ïðîäóêö³ÿ àíòèãåí-ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë 
ïðè âàêöèíàö³¿

Активація В-лімфоцитів і продукція антитіл від-

буваються в лімфатичних вузлах, у які проникають 

вакцинальні антигени в поєднанні з мігруючими 

дендритними клітинами або вільні антигени. Біл-

кові антигени активують В- і Т-лімфоцити, що 

приводить до індукції високоефективної відповіді 

В-клітин, яка полягає у проліферації й диферен-

ціюванні В-лімфоцитів у плазматичні клітини, які 

продукують антитіла, та В-клітини пам’яті. Поліса-
харидні антигени, що не активують Т-лімфоцити, 
викликають слабшу й короткотривалу продукцію ан-
титіл і не формують імунну пам’ять.

Т-залежна відповідь на білкові антигени. Наїв-

ні В-лімфоцити утворюються в кістковому моз-

ку та циркулюють в організмі до зустрічі з ан-

тигеном, специфічним щодо їх поверхневого 

IgM-рецептора. Розпізнавання антигену білкової 

природи поверхневим рецептором приводить до 

активації В-лімфоцита й міграції його в напрям-

ку Т-клітинної зони вторинних лімфоїдних ор-

ганів. В-лімфоцити, специфічні до вакциналь-

ного антигену, взаємодіють з активованими 

відповідним антигеном дендритними клітинами 

та Т-лімфоцитами й отримують від них додаткові 

стимулюючі сигнали. Після активації антиген-спе-

цифічними Т-хелперами В-лімфоцити розмножу-

ються в гермінативних центрах і диференціюються 

в плазматичні клітини. Утворення гермінативних 

центрів відбувається за допомогою фолікулярних 

дендритних клітин та фолікулярних Т-хелперів, від 

яких активовані антиген-специфічні В-лімфоцити 

отримують додаткову стимуляцію. Масивна кло-

нальна проліферація В-лімфоцитів приводить до 

формування гермінативних центрів — кожний 

гермінативний центр походить від однієї антиген-

специфічної В-клітини. Інтенсивна проліфера-

ція В-лімфоцитів асоціюється з двома основними 

подіями: переключенням синтезу імуноглобулі-

нів з IgM на IgG, IgA, IgE і дозріванням афінності 

В-лімфоцитів до специфічного для них антигену. 

Це сприяє збільшенню продукції антитіл із більшою 

«здібністю» до зв’язування антигену. Міжклітинна 

взаємодія В-лімфоцитів із дендритними клітинами 

та Т-хелперами сприяє проліферації найбільш спе-

цифічних щодо антигену В-лімфоцитів та форму-

ванню В-клітин пам’яті. 

Розвиток ефективної відповіді гермінативних 

центрів відбувається за 10–14 днів після введення 

вакцинальних антигенів білкової природи. Через 

3–6 тижнів активна продукція антитіл обмежуєть-

ся. Продукція специфічних до вакцини IgG досягає 
піку через 4–6 тижнів після первинної імунізації, піс-
ля чого активна продукція антитіл плазматичними 
клітинами в гермінативних центрах поступово зни-
жується. 

Т-незалежна відповідь на полісахаридні антиге-
ни. Вакцинальні полісахаридні антигени бактерій 

S.pneumoniae, N.meningitidis після ін’єкційного вве-

дення в організм потрапляють в кров і досягають 

селезінки та лімфатичних вузлів. Полісахариди 

зв’язуються з В-лімфоцитами маргінальної зони се-

лезінки, їх активація й проліферація реалізуються 

в продукції специфічних антитіл класів IgM та IgG 

вже через тиждень після введення антигенів. По-
лісахаридні вакцини генерують імунну відповідь без 
допомоги Т-лімфоцитів (Т-незалежну), що характе-
ризується продукцією помірної кількості низькоафін-
них антитіл і відсутністю імунологічної пам’яті. По-
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вторне введення полісахаридних вакцин приводить 

до формування імунної відповіді, подібної до пер-

винної відповіді на цей антиген.

Т-залежна відповідь на полісахаридні антигени, 
кон’юговані з білками. Для отримання Т-залежної 
відповіді на полісахарид його почали зв’язувати 
(кон’югувати) з білком, на який може виникати 
Т-залежна відповідь. Кон’юговані білкова й полі-

сахаридна молекули фагоцитуються дендритни-

ми клітинами, переробляються й презентуються 

в комплексі з МНС ІІ CD4+ Т-лімфоцитам. Ак-

тивація Т-хелперів і додаткова стимуляція ними 

В-лімфоцитів змінює Т-незалежну імунну відповідь 

на Т-залежну з формуванням великої кількості ви-

соко афінних антитіл та В-клітин пам’яті.

Ãåíåðàö³ÿ àäàïòèâíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ 
íà ð³çí³ òèïè â àêöèí

Анатоксини (правцевий, дифтерійний, кашлю-

ковий) за своїми фізико-хімічними властивостями 
подібні до токсинів, але не виявляють токсичної дії 
і індукують продукцію антитіл, що перехресно ре-

агують із токсином. Після внутрішньом’язового 

введення вакцини проти правця молекули анаток-

сину захоплюються незрілими дендритними кліти-

нами в місці ін’єкції, переробляються в ендосомах 

і з’єднуються з молекулами головного комплексу 

гістосумісності ІІ типу (МНС ІІ типу). Комплекс 

«МНС ІІ — анатоксин» мігрує на поверхню кліти-

ни, після чого активована зріла дендритна клітина 

рухається в напрямку регіонарного лімфатичного 

вузла. У лімфатичному вузлі комплекс «МНС ІІ — 

анатоксин» дендритних клітин взаємодіє з відпо-

відним йому унікальним Т-клітинним рецепто-

ром наївних CD4+ Т-лімфоцитів, що приводить 

до активації й проліферації Т-хелперів 2-го типу 

(Th2). Вільні молекули правцевого анатоксину по 

лімфатичних судинах досягають регіонарного лім-

фатичного вузла й контактують із специфічними 

імуноглобуліновими рецепторами В-лімфоцитів, 

що розпізнають анатоксин. Молекула анатоксину 

захоплюється В-клітиною, переробляється в ендо-

сомах і мігрує на поверхню В-лімфоциту в комп-

лексі з молекулою МНС ІІ класу подібно до відпо-

відного процесу в дендритних клітинах. В-клітини 

з комплексом «МНС ІІ — анатоксин» взаємодіють 

з активованими CD4+ Т-лімфоцитами, рецеп-

тори якого специфічні до правцевого анатокси-

ну. Продукція клітинами Th2 інтерлейкінів IL-2, 

IL-4, IL-5, IL-6 активує В-клітини, відбувається 

їх диференціювання у плазматичні клітини, що 

продукують антитіла, та В-клітини пам’яті. Та-

ким чином формується адаптивна імунна відповідь 
на білкові молекули всіх анатоксинів — Т-залежна 
імунна відповідь.

Вбиті/інактивовані вакцини. Термін «інактивова-

ні вакцини» застосовується щодо вірусних вакцин 

(інактивована вакцина проти поліомієліту, вакци-

на проти гепатиту А), «убиті» вакцини включають 

бактеріальних збудників (вакцина проти черевного 

тифу, цільноклітинна кашлюкова вакцина). 

Адаптивна імунна відповідь на інактивовані вак-
цини подібна до відповіді на анатоксини за винятком 

генерації синтезу антитіл до більшої кількості анти-

генів. Інактивовані збудники захоплюються ден-

дритними клітинами, різні антигени мікроорганіз-

му презентуються відповідним Th2-клітинам. 

Субодиничні вакцини. До складу субодиничних 

вакцин входять окремі антигени збудників, що сти-

мулюють продукцію антитіл В-лімфоцитами і таким 

чином запобігають інфікуванню організму патоген-

ними збудниками. Вакцини проти гепатиту В та 

грипу належать до субодиничних вакцин, вакцина 

проти гепатиту В містить один антиген — поверхне-

вий білок вірусу HBsAg, вакцина проти грипу — два 

антигени: гемаглютинін та нейрамінідазу. Імунна 

Рисунок 2. Вакцинація — формування 

специфічного імунітету

Рівні антитіл 
у сироватці 
крові

Первинна 

відповідь

Вторинна 

відповідь

Антиген 
(перше введення)

Антиген 
(друге введення)

Час

IgMIgM

IgG

IgG

Lag 1 Lag 2

Рисунок 3. Зміна Т-незалежної відповіді на 

Т-залежну при введенні кон’югованих вакцин
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Таблиця 1. Фактори, що впливають на тривалість імунної відповіді при вакцинації (С.-А. Siegrist)

Тип вакцини

Живі чи інактивовані Живі вакцини формують більш тривалу відповідь

Полісахаридні антигени Обмежене формування імунологічної пам’яті та довгоживучих плазматичних 
клітин

Графік імунізації

Інтервал між первинними дозами Мінімальний інтервал між дозами при первинній імунізації — 3 тижні

Інтервал перед бустером Мінімальний інтервал між первинною імунізацією й введенням бустеру — 4 
місяці — необхідний для дозрівання В-клітин пам’яті та афінності антитіл

Вік імунізації Незрілість імунної системи (недоношеність) обмежує індукцію довгоживучих 
плазматичних клітин

відповідь на білкові антигени Т-залежна, формуєть-

ся подібно до імунної відповіді на анатоксини. 

До субодиничних вакцин належить також по-

лісахаридна вакцина проти пневмококу, що міс-

тить капсулярні полісахариди 23 штамів пнев-

мококу. Полісахаридна пневмококова вакцина 
генерує Т-незалежну адаптивну імунну відповідь. 
Процес кон’югації полісахаридних молекул пневмокока 
з білковими молекулами-носіями (дифтерійний ана-
токсин, поверхневий білок H.іnfluenzae) перетворює 
Т-незалежну імунну відповідь на більш тривалу і ефек-
тивну Т-залежну. 

Живі атенуйовані вакцини містять живі ослабле-

ні віруси (вакцина проти кору, епідемічного паро-

титу, краснухи, вітряної віспи, поліомієліту, жовтої 

лихоманки) або бактерії (вакцина БЦЖ). Живі ате-
нуйовані вакцини успішно індукують ефекторну відпо-
відь як клітинного (CD4+ і CD8+ Т-лімфоцити), так 
і антитіло-опосередкованого (В-лімфоцити) імуніте-
ту, а також формують імунологічну пам’ять.

При введенні вакцини віруси захоплюються ден-

дритними клітинами, відбувається їх деградація все-

редині клітини, і окремі протеїни вірусу в комплексі 

з молекулами МНС І типу презентуються цитоток-

сичним Т-лімфоцитам. Т-лімфоцити із високоспе-

цифічними щодо вірусних антигенів рецепторами 

розпізнають клітину-мішень, вивільнюють цитокі-

ни (перфорин, гранзими) та руйнують клітину шля-

хом апоптозу.

Таким чином, вакцини використовують при-

родну здатність імунітету навчатися тому, як зни-

щувати будь-які (майже всі) хвороботворні мікро-

організми, що його атакують. Більш того, організм 

«запам’ятовує», як можна захиститися від мікробів, 

з якими він уже стикався раніше. 

Якщо критичне число (95 %) людей в суспільстві 

пройшли вакцинацію проти конкретної інфекції, 

знижується ймовірність зараження цією інфекцією у 

всьому суспільстві. Такий захист називається колек-

тивним імунітетом, або популяційним імунітетом.

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Дитяча імунологія / Під ред. проф. Л.І. Чернишової та 

А.П. Волохи. — К.: ВСВ «Медицина», 2013. — 720 с.
2. Baxter D. Active and passive immunity, vaccine types, excipients 

and licensing // Occupational Medicine. — 2007. — Vol. 57. — 
P. 552-556.

3. Beverley P.C.L. Immunology of vaccination // British Medical 
Bulletin. — 2002. — 62. — 15-28.

4. Kindt J., Goldsby R.A., Osborne B.A. Kuby Immunology. — 
6th ed. — New York: W.H. Freeman and Company, 2007.

5. Marcus C., Gitika Dhillon G., Anolik J.H. B Cell immunology 
for the clinician // The Pediatric Infectious Disease Journal. — 
Vol. 30, № 2.

6. Oberdan Leo, Cunningham A., Stern P.L. Vaccine immunolo-
gy // Understanding Modern Vaccines: Perspectives in Vaccinology. — 
Ch. 2. — 2011. — Vol. 1, Issue 1. — P. 25-59.

7. Siegrist C.A. Vaccine immunology // Plotkin S.A., Oren-
stein W.A., Offit P.A. (eds). Vaccines. — 5th ed. — New York: Saun-
ders Elsevier, 2008. — P. 17-36.

8. Vinuesa C.G., C. de Lucas, Cook M.C. Clinical implications of 
the specialised B cell response to polysaccharide encapsulated patho-
gens// Postgrad. Med. J. — 2001. — Vol. 77. — P. 562-569.

9. Ammanna I.J., Nichole E., Carlson N.E., Slifka M.K. Dura-
tion of humoral immunity to common viral and vaccine antigens // 
N. Engl. J. Med. — 2007. — Vol. 357. — P. 1903-15.



<<
  /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 /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /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 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /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 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /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 (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




