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A dendritikus sejtek a természetes és szerzett im-
munitás fontos elemeit alkotják. Emberben két fô
csoportot különböztetünk meg: a myeloid és a
plasmocytoid (lymphoid) sejteket. A dendritikus
sejtek fô feladata az antigén felvétele és bemuta-
tása a T-lymphocyták felé, valamint a T-lym-
phocyták antigénspecifikus aktivációja. A fer-
tôzô ágenseket vagy azok komponenseit, vagy a
fertôzô ágensek hatására a más – nem dend-
ritikus – sejtek által termelt faktorokat az éretlen
dendritikus sejteken lévô receptorok érzékelik,
és hatásukra az éréshez szükséges jelzéseket
kapnak és érésen mennek keresztül. A recepto-
rok és a mikrobiális stimulusok sokfélesége a
dendritikus sejtek és a patogének kapcsolatának
számos formáját indítják el. Bizonyos vírusfer-
tôzések – például az influenzavírus – esetében a
dendritikus sejtekben kevés fertôzô partikula
termelôdik, de a vírusantigének kifejezôdnek, s
ezeket a dendritikus sejtek bemutatják a T-
lymphocytáknak, így elindítják az immunvá-
laszt. Más patogének okozta fertôzéskor –
például humán immundeficientia vírus, Myco-
bacterium tuberculosis – a dendritikus sejtek
nemcsak elindítják az immunválaszt, hanem
részt vesznek a patogén disszeminációjában is.
Egyes patogének – például Chlamydia tracho-
matis és Chlamydia psittaci – elpusztulnak a
fertôzött dendritikus sejtekben, az antigéneket a
sejtek azonban bemutatják a T-lymphocyták fe-
lé, és döntô szerepet játszanak az immunválasz
kialakulásában. A dendritikus sejtek felvesznek
olyan antigéneket is – például a humán cyto-
megalovirus, a herpes simplex vírus esetében –,
amelyeket környezetükben más fertôzött sejtek
termelnek, ezeket bemutatják a T-sejtek felé, és
immunválaszt indítanak el. A fertôzött dendri-
tikus sejtek – a T-lymphocytákkal syncytiumo-
kat alkotva – az immunszuppresszió kialakulásá-
ban is részt vehetnek; példa erre a kanyaróvírus
okozta infekció. Autoimmun folyamatokért is
felelôsek lehetnek a dendritikus sejtek, amennyi-
ben a „saját” antigéneket felveszik, és valami-
lyen hatásra – mint például a fertôzés – érési fo-
lyamaton mennek keresztül, ezáltal lehetôséget
teremtenek a „saját” sejtekkel reagáló T-lym-
phocyták aktivációjára, azaz az autoimmun fo-
lyamatokra.

dendritikus sejtek, mikroorganizmusok,
fertôzések

Emberi dendritikus sejtek
és fertôzô ágensek
Kis Zoltán

dr. Kis Zoltán (levelezési cím/correspondence): Szegedi Tudományegyetem
Orvosi Mikrobiológiai és Immunbiológiai Intézete/University of Szeged, Department of Medical

Microbiology and Immunobiology, Szeged; Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ Virológiai
Fôosztálya, Budapest/Johan Bela National Center for Epidemiology, Division for Virology:

H-1098 Budapest, Gyáli út 2–6.

Érkezett: 2004. január 16. Elfogadva: 2004. március 18.

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

HUMAN DENDRITIC CELLS AND INFECTIVE
AGENTS 

Dendritic cells represent important components of
the innate and adaptive immune responses. Human
dendritic cells can be divided into two major
subsets: myeloid and plasmacytoid (lymphoid)
dendritic cells. The unique function of the dendritic
cells is to capture antigens, present and to activate
the antigenic peptides to the T lymphocytes.
Dendritic cells go through a maturation process
both in vitro and in vivo. By the use of pathogen-
recognition-receptors the immature dendritic cells
sense diverse pathogens or their various com-
ponents, or cellular factors produced by the infected
neighboring non-dendritic cells, and maturation
signals are transduced for the dendritic cells. The
heterogeneity of the pathogen-recognition-recep-
tors and the microbial stimuli initiate a broad range
of interactions between dendritic cells and in-
fectious agents. Dendritic cells infected with certain
viruses produce only a few infectious particles, but
express and present viral antigens to T lymphocytes
and immune response is initiated (influenza virus).
Dendritic cells infected with certain pathogens not
only initiate immune response but also disseminate
the pathogen (human immunodeficiency virus,
Mycobacterium tuberculosis). Some pathogens are
killed in the dendritic cells, but the antigens are
presented to the T cells, and immune responses are
induced (Chlamydia trachomatis and Chlamydia
psittaci). Dendritic cells capture antigens produced
by infected neighbouring cells and present them to
T lymphocytes, thus immune response is initiated
(human cyto-megalovirus, herpes simplex virus).
Dendritic cells are responsible for virus-induced
immunosupp-ression; dendritic cells infected with
certain pathogens form syncytia with T cells,
thereby contribute to the suppression of T cell
functions directed against opportunistic infections
(measles virus). Dendritic cells can present not only
foreign antigens but also self-antigens and when
immature dendritic cells become mature upon
exposure to inflammatory processes or to pathogens
capable of activating them they can induce
autoimmunity.

dendritic cells, microbes,
infections
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A természetes – veleszületett, naiv, antigénre 
nem specifikus – immunitás jellemzõje, hogy a 
kórokozóra nézve nem fajlagos, vagyis ugyan-

azzal a mechanizmussal lép fel a szervezet a legkülön-
félébb patogénekkel szemben. Végrehajtó sejtes elemei
a macrophagok, a granulocyták, a természetes ölõsej-
tek (natural killer, NK), a CD5+ B-sejtek, a γ-δ-T-sej-
tek és a dendritikus sejtek (DSk); humorális elemei a
szérumban jelen lévõ különbözõ fehérjék, például a
komplementrendszer alkotói és egyes citokinek, példá-
ul interferon-α/γ, tumornekrózis-faktor (TNF) és
interleukin- (IL-) 1, IL-5, IL-6. A szerzett – adaptív,
antigénre specifikus – immunitás legfontosabb tulaj-
donságai, hogy az immunválaszt antigén indukálja,
végrehajtó funkciók ellátására bizonyos idõ múlva válik
képessé, az immunválasz az azt kiváltó antigének ellen
irányul – fajlagos –, és átvihetõ, azaz, ha elemeit más
szervezetbe átviszik, azok ott fajlagos védettséget ala-
kítanak ki. Az adaptív immunválasz sejtes elemei a B-
és T-lymphocyták, humorális elemei az ellenanyagok és
bizonyos citokinek (IL-12, IFN-γ, IL-4). A természe-
tes és szerzett immunitás sejtjeinek és egyéb elemeinek
mûködése szorosan összefügg. A dendritikus sejtek, a
macrophagok és a B-lymphocyták alkotják az antigént
a T-lymphocytáknak bemutató – antigénprezentáló –
sejtek csoportját. A szerzett immunitás végrehajtó
(efferens) szakaszában a humorális és celluláris im-
munválaszért az ellenanyagokat termelõ B-lym-
phocyták és T-lymphocyták a felelõsek. A CD8+
T-lymphocyták felismerik az antigént termelõ sejteket
és azokra cytotoxicus hatást fejtenek ki. A CD4+
T-lymphocyták segítõ – helper – funkciót látnak el, a
Th1-sejtek a celluláris immunfolyamatok kialakulásá-
nak kedveznek – az IL-2, IL-12, IFN-γ, TNF-β
citokinek termelése révén –, a Th2-sejtek pedig a B-
sejtek ellenanyag-termelésének létrejöttét segítik elõ,
az IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15 citokinek ter-
melésének segítségével. 

A humán dendritikus sejtek biológiájának és funkci-
ójának vizsgálatában az igazi áttörés akkor következett
be, amikor 1992-ben három, egymástól független kuta-
tócsoport sikerrel állított elõ funkcióképes dendritikus
sejteket köldökzsinórvérbõl és csontvelõbõl származó,
CD34+ hemopoetikus myeloid progenitor sejtekbõl.
Ezeket sikerült in vitro körülmények között fenntarta-
ni, ehhez granulocyta-macrophag kolóniastimuláló
faktor (GM-CSF) és TNF-α jelenlétére volt szükség
(1–3). További lehetõséget teremtett az a fontos felis-
merés, hogy éretlen dendritikussejt-populáció in vitro
nemcsak CD34+ progenitorsejtekbõl állítható elõ, ha-
nem humán perifériás vérbõl származó, nem prolife-
rálódó CD34– prekurzorsejtekbõl, valamint monocy-
tákból is, GM-CSF és IL-4 hozzáadásával. E sejtpopu-
lációból további TNF-α-kezelés hatására érett dendri-
tikussejt-populáció lesz (4, 5). Embernél a dendritikus
sejtek két fõ csoportját különböztetjük meg: a myeloid
és a plasmocytoid (lymphoid) dendritikus sejteket; a
myeloid populáció további két szubpopulációra oszt-
ható: az epidermisben elhelyezkedõ Langerhans-sej-
tekre és a testszerte elhelyezkedõ interstitialis dendri-

tikus sejtekre. A vérben myeloid és plasmocytoid ere-
detû sejtek egyaránt keringenek. A dendritikus sejtek
érési stádiumokon mennek keresztül, minden érési stá-
diumra specifikus feladatok jellemzõ-
ek. Az éretlen myeloid dendritikus sej-
tek antigénfelvételre specializálódtak,
míg az érett dendritikus sejtek a feldol-
gozott antigént az MHC I és MHC II
molekulákhoz kapcsolva mutatják be a
T-sejtek felé, és – kostimulációs mole-
kulákon keresztül – a T-sejtek aktiváci-
óját idézik elõ. A dendritikus sejtek
érése alatt változik felszíni molekulái-
nak kifejezõdése, de néhány molekula
meghatározásából már következtethe-
tünk a dendritikus sejt természetére –
plasmocytoid vagy myeloid – és érési
stádiumára (6). Például a plasmocytoid
dendritikus sejt prekurzoraira a CD11c
molekula negativitása, a myeloid
dendritikus sejt prekurzoraira ugyan-
ezen molekula pozitivitása jellemzõ. A myeloid
dendritikus sejt prekurzorai a CD14 molekula kifeje-
zõdése szempontjából negatívak, a monocyták pozití-
vak. Az éretlen myeloid dendritikus sejtekre a CD14,
CD83 molekula hiánya jellemzõ, és a CD80/86
kostimulációs és MHC II osztályba tartozó molekulák
csak gyengén fejezõdnek ki. Ezzel szemben az érett
myeloid dendritikus sejteken a CD83 molekula megje-
lenik és a CD80/86, MHC II molekulák expressziója
fokozott. 

A dendritikus sejtek legfontosabb funkciója az anti-
gén felvétele és bemutatása a T-lymphocyták irányába,
így azok antigénspecifikus stimulálása. A dendritikus
sejtek specializálódtak a naiv – antigénnel még nem ta-
lálkozott – T-sejtek stimulációjára, tehát az elsõdleges
celluláris immunválasz kiváltására, de a másodlagos im-
munválasz kiváltásában is részt vesznek (7). Más
antigénprezentáló sejtek – például a macrophagok, B-
lymphocyták – fõleg a már elõzõleg aktivált T-sejteket
(memóriasejteket) stimulálják, tehát a másodlagos im-
munválasz kiváltásában játszanak szerepet. A dend-
ritikus sejtek azonban az immunrendszer más sejtjei-
nek – így a B-lymphocytáknak, a természetes ölõsej-
teknek – is befolyásolják a mûködését, például bele-
szólnak a B-sejtek által termelt ellenanyagok izotípus-
változásába (IgM, IgG, IgA, IgE) és a természetes ölõ-
sejtek aktivációjába (8, 9). Ugyanekkor az aktivált ter-
mészetes ölõsejtek visszahatnak a dendritikus sejtekre,
befolyásolják azok mûködését, például hozzájárulnak a
dendritikus sejtek végsõ éréséhez.

A patogének felvétele a dendritikus
sejtekbe és a patogének által
kiváltott jelzések
A fertõzés helyén a dendritikus sejtek a receptorokon
keresztül közvetlenül felismerik a mikrobákat, illetve a
mikrobák szénhidrát-, lipid- vagy fehérjeepitopjait,
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mintázatait. A másik lehetõség, hogy a dendritikus sej-
tek a mikrobák jelenlétét közvetve érzékelik a szom-
szédos sejtek fertõzése és az azok által termelt
citokinek, a hõsokkproteinek vagy egyéb sejt által ter-

melt faktorok révén, és a mikrokörnye-
zet ezáltal úgy változik meg, hogy a
dendritikus sejtek aktiválódnak. A köz-
vetlen felismerésben a dendritikus sej-
tek felszínén lévõ receptorok közül
fontosak a Toll-like (Toll génre emlékez-
tetõ) receptorok (TLR). A TLR-ek a
muslica (Drosophila melanogaster) fel-
színi receptorairól kapták a nevüket, a
törzsfejlõdés során konzerválódtak, így
hasonlóak azokhoz. A más-más alcso-
portba tartozó dendritikus sejtek fel-
színén legalább tízféle ilyen receptort
(TLR-1–10) ismerünk. Ezek a recepto-

rok a különbözõ patogének komponenseinek apró
strukturális különbségek szerinti felismerését teszik le-
hetõvé a különféle alcsoportba tartozó emberi
dendritikus sejteken. Például a Gram-negatív E. coli
baktérium lipopoliszacharid (LPS) komponensét a
TLR-4-en keresztül ismeri fel a dendritikus sejt, míg az
ugyancsak Gram-negatív Porphyromonas gingivalis bak-
térium LPS-ének felismerése a TLR-2-n keresztül
megy végbe. Érdekes módon az E. coli in vivo Th1 tí-
pusú, míg a P. gingivalis Th2 típusú immunválaszt in-
dukál; elképzelhetõ, hogy ez a dendritikus sejteken
történõ jelzés funkcionális következményeire utal
(10). Ugyancsak fontos receptorok a lektin-, az
immunglobulin-G-Fc- és a komplementreceptorok.
A lektintermészetû receptorok közé például a
mannózreceptor és a DC-SIGN (dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule-3 grabbing non-
integrin) tartoznak. Leírták, hogy a Chlamydia genus
baktériumai a mannózkötõ lektinen keresztül kapcso-
lódnak bizonyos sejtekhez (11). A DC-SIGN elég ál-
talánosan használt receptornak tûnik, mivel a pato-
gének közül többen – például humán immundefi-
ciencia vírus 1-es típusa (HIV-1), humán cytomega-
lovirus (HCMV), Ebola-vírus, Mycobacterium tuber-
culosis (M. tuberculosis) baktérium, Leishmania proto-
zoonok – ezen a receptoron keresztül kapcsolódnak a
dendritikus sejtekhez (10). Leírták, hogy ugyanazon
vírus különbözõ törzsei különbözõ receptort használ-
nak a dendritikus sejtekbe való bejutáshoz; így például
a kanyaróvírus Edmonston törzse a CD46, míg más
kanyaróvírus-izolátumok a CD150 molekulát (12).
Ugyanakkor valószínûtlennek tartják, hogy a DS-
mikroba kölcsönhatást egyetlen receptor-ligand kap-
csolat szabja meg. Ennél valószínûbb, hogy a dend-
ritikus sejteken többféle patogénreceptor fejezõdik ki,
ezekhez az adott patogén különbözõ alkotóelemei
kapcsolódnak, és ennek megfelelõen egy patogén több-
féle mechanizmus szerint is elindíthatja a dendritikus
sejtek aktivációját. Továbbá, egy adott patogén külön-
bözõ alcsoportba tartozó dendritikus sejtekhez is kap-
csolódhat, s ez kevert immunválaszt eredményezhet.
Például a Dengue vírus a monocyta eredetû intersti-

tialis dendritikus sejtekhez és a bõrben lévõ Lan-
gerhans-sejtekhez egyaránt kapcsolódik (13). Érdekes
módon az éretlen dendritikus sejtekbe a patogének
macropinocytosissal, receptor által irányított endocy-
tosissal és phagocytosissal jutnak be. A receptorok kö-
zül a TLR-en keresztül zajló endocytosist nem tartják
valószínûnek; a patogének felvételében inkább a
mannózkötõ receptoroknak és egyéb lektinrecepto-
roknak, valamint az immunglobulin-G-Fc-receptorok-
nak és komplementreceptoroknak tulajdonítanak sze-
repet (10, 14, 15). A patogének kapcsolódása a TLR-
hez inkább a dendritikus sejtek aktivációját, azaz a
kostimulációs (CD80/86), az antigénprezentációban
részt vevõ (MHC I, MHC II), valamint egyéb fontos
molekulák (például CD83) kifejezõdését és az immun-
válasz polarizációját – azaz a Th1 vagy Th2 típusú vá-
lasz kialakulását – irányítja (16). Tehát valószínûleg
nemcsak a dendritikus sejtek altípusainak különbözõ-
sége miatt alakul ki a Th1- vagy Th2-immunválasz; az
immunválasz polarizációját a mikroorganizmussal tör-
tént fertõzés következtében kialakult mikrokörnyezet
is befolyásolja (17). A Th1 típusú immunválasz felé
történõ polarizáció szempontjából a legfontosabb
citokinek az IL-12 és az interferon-γ; a Th2 típusú im-
munválasz kialakulásában viszont az IL-4 játssza a
kulcsszerepet. A citokineken kívül egyes prosztaglan-
dinoknak is szerepük lehet: például a prosztaglandin-1
és prosztaglandin-2 gátolják a Th1-sejtek citokin-
termelését, anélkül, hogy befolyásolnák a Th2-lym-
phocytákat. A perifériás vérbõl származó DS-pre-
kurzorok és monocyták in vitro érési folyamatát – és
annak befolyásolását fertõzõ ágensekkel – az 1. ábra
szemlélteti. Az érett myeloid dendritikus sejtek más
immunsejtekkel létrehozott kapcsolatát és a kapcsolat
befolyásolását fertõzõ ágensekkel a 2. ábra mutatja be.

A dendritikus sejtek
és az intracellulárisan szaporodó
fertõzõ ágensek kapcsolata
A változatos kapcsolatot a dendritikus sejtek többféle
alpopulációja, a dendritikus sejtek felszínén funkcionáló,
patogénspecifikus receptoraik széles repertoárja, a pato-
gének sokféle alkotóeleme, a szomszédos fertõzõsejtek
által termelt faktorok és a további, itt fel nem sorolt té-
nyezõk biztosítják. A legjobban tanulmányozott dend-
ritikus sejt-fertõzõ ágens kapcsolatok a következõk: 

Bizonyos patogénekkel fertõzött dendritikus sejtek
az immunválasz elindításáért felelõsek. Például az inf-
luenza vírusával fertõzött egerek tüdõszövetében és a
mediastinalis nyirokcsomókban, elsõsorban a macro-
phagokban és a dendritikus sejtekben tudnak influen-
zavírus-antigént kimutatni. In vitro fertõzés hatására
humán macrophagokban nagy mennyiségû fertõzõ inf-
luenzavírus termelõdik, és a sejtek 24–36 órán belül el-
pusztulnak. Ezzel ellentétben, a dendritikus sejtekben
in vitro vírusantigének fejezõdnek ki, de igen kevés fer-
tõzõrészecske termelõdik, és a sejtek hosszú ideig élet-
ben maradnak a fertõzés után. A macrophagok nem, de
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a dendritikus sejtek in vitro cytotoxicus T-lymphocyta-
(CTL-) választ indukálnak. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy influenzavírus-fertõzés esetében az im-
munitás kialakulásának elindításáért elsõsorban a dend-
ritikus sejtek felelõsek (18).

Az immunválasz kiváltásáért, de bizonyos infekciók
esetében a fertõzés disszeminációjáért is felelõsek a
dendritikus sejtek. Például a HIV-1 a dendritikussejt-
specifikus lektinhez, a DC-SIGN-hez kapcsolódik;
azonban csak mérsékelten – vagy egyáltalán nem – sza-
porodik ezekben a sejtekben, de bennük tartózkodva a
nyirokszervekbe jut. Itt a dendritikus sejtek és a T-
lymphocyták összekapcsolódása révén a dendritikus
sejtek átadják a fertõzést a CD4+ T-lymphocytáknak,
amelyekben a HIV-1 igen jó hatásfokkal szaporodik. In
vitro a HIV-1-gyel fertõzött dendritikus sejtek a hoz-
zájuk kevert autológ CD4+ és CD8+ lymphocyták
aktivációját indítják el, amelyek megölik a fertõzött
sejteket. In vivo, természetes HIV-1-fertõzés alkalmá-

val – a tünetmentes stádiumban és az AIDS betegség
kialakulása után egyaránt – csökken a dendritikus sej-
tek száma a bõrben, a bélrendszer nyálkahártyájának
felszínén és a vérben. Lehetséges, hogy a HIV-1-
fertõzés gátolja a dendritikus sejtek fejlõdését a perifé-
riás prekurzorokból, emellett a cytotoxicus T-lym-
phocyta el is pusztíthatja a perzisztensen fertõzött
dendritikus sejteket. In vitro a T-lymphocyták számá-
nak csökkenése elsõsorban a vírus direkt cytoliticus
hatásának köszönhetõ, de a dendritikus sejtek csök-
kent száma és funkciója miatt a jelátviteli rendszer is
károsodott, tehát a T-lymphocyták proliferációja is gá-
tolt (12, 19). A HIV-1-hez hasonlóan bizonyos pato-
gének – például M. tuberculosis (20, 21) vagy humán
cytomegalovirus (22) – hosszú ideig életképesek ma-
radnak a dendritikus sejtekben, esetleg hosszú idõre
szóló latenciát alakítanak ki, s ez elõsegíti a vírus szer-
vezeten belüli terjedését. 

Az immunválasz kialakulásában a dendritikus sejtek
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Emberi dendritikus sejtek a vérben és in vitro érési folyamatuk

A dendritikus sejtek perifériás vérben található plasmocytoid és myeloid prekurzorai, valamint a monocyták in vitro különbözõ sejtpopuláci-
ókká alakulhatnak. A plasmocytoid prekurzorok IL-3 citokin jelenlétében éretlen plasmocytoid sejtekké differenciálódnak. A myeloid
prekurzorok és a monocyták GM-CSF + IL-4 hatására éretlen interstitialis dendritikus sejtekké, GM-CSF + IL-15 kezelés hatására éretlen
Langerhans-sejtekké, M-CSF + IL-10 jelenlétében macrophagokká differenciálódnak. A plasmocytoid dendritikus sejtek TNF-α-kezelés,
virális vagy bakteriális stimuláció hatására  érett plasmocytoid sejtekké alakulnak; virális és bakteriális stimulusra IFN-α/β-t, és – fõleg bak-
teriális és protozoon stimulusra – IL-12-t termelnek. Az éretlen myeloid interstitialis dendritikus sejtek TNF-α-kezelés, virális vagy bakteri-
ális antigének hatására éretté válnak, és a stimulációtól függõen termelnek IL-12-t. Az IL-12-termelés a T-lymphocyták Th1 irányú polari-
zációját indítják el, az IL-12-t nem termelõ érett myeloid dendritikus sejtek a Th2 irányú polarizációért felelõsek
IL: interleukin; IFN: interferon; Th: helper T-sejt
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valószínûleg központi szerepet töltenek be olyan
patogének esetében is, amelyek elpusztulnak a dend-
ritikus sejtekben. Ilyen patogének a Chlamydia tracho-
matis (C. trachomatis) és C. psittaci, amelyek vakuó-
lákban helyezkednek el és szaporodnak a gazdasejt
cytoplasmájában. E vakuólák az epithelialis sejtekben
elkerülik a sejt lysosomáival való fúziót, ezáltal zavar-
talan a chlamydiák replikációja, míg az egér dendritikus
sejtjeiben a chlamydiavakuólák és -lysosomák fuzionál-
nak, és a chlamydiabaktériumok elpusztulnak. A chla-
mydiaantigéneket azonban a dendritikus sejtek mutat-
ják be a CD4+ és CD8+ T-lymphocyták felé (23). Az
egér dendritikus sejtjei fagocitálják a C. trachomatis
egyik külsõmembrán-fehérjéjét (MOMP) tartalmazó
kolloidrészecskéket, és MOMP-specifikus CD4+ T-
lymphocyta-proliferációt indítanak el, azaz a külsõ-
membrán-fehérje a baktérium jelenléte nélkül is T-sej-
tes immunválaszt képes létrehozni (24). Az ember
dendritikus sejtjeiben is gátolt a C. trachomatis szapo-
rodása, de az antigéneket bemutatják a CD4+ és
CD8+ lymphocyták felé (25). A C. pneumoniae és az
emberi dendritikus sejtek kapcsolatáról nem állnak
adatok a rendelkezésünkre. A C. pneumoniae azonban
megfertõzi az emberi monocytákat; itt csak limitáltan
szaporodik a baktérium, de a sejtekben hosszú ideig ké-
pes perzisztálni (26, 27), és egy humán monocyta-
sejtvonalon, az U937 sejteken, a C. pneumoniae a gyul-

ladásban és atherosclerosisban részt vevõ gé-
nek fokozott kifejezõdését indítja el (28).

A dendritikus sejtek az immunválaszt
akkor is elindítják, ha olyan patogének
okozzák a fertõzést, amelyek az immunvá-
lasz elkerülésére, azaz saját túlélésükre dol-
goztak ki mechanizmusokat. Például egyes
vírusok gátolják a vírusantigének bemuta-
tását a T-sejtek felé. Ilyen a humán
cytomegalovirus: legalább két fehérjéje
részt vesz a gazdasejt MHC-molekulái ki-
fejezõdésének gátlásában, vagy annak meg-
akadályozásában, hogy a virális peptidek és
MHC-molekulák alkotta komplexek a fel-
színre jussanak. In vitro kísérletek eredmé-
nyei szerint, ha endothelsejthez adaptált
HCMV-törzzsel fertõzõdnek a dendritikus
sejtek, a vírus ezekben a sejtekben szapo-
rodik és gátolja a sejtek érését – a
kostimulációs molekulák kifejezõdését –,
tehát ezzel gátolja a T-lymphocyták aktivá-
cióját és a T-sejtes immunitás kialakulását.
Az evolúció azonban létrehozta azt az ér-
dekes jelenséget, hogy a dendritikus sejtek
képesek kívülrõl felvett szolúbilis antigé-
neket, apoptotikus sejteket befogadni és a
T-lymphocyták felé bemutatva T-sejtes im-
munválaszt kiváltani, tehát a fenti pato-
géneket immunellenõrzés alá vonni. Példá-
ul, ha a dendritikus sejtek fibroblastsej-
tekhez adaptált HCMV-törzsekkel fertõ-
zõdnek, a dendritikus sejtekben a humán
cytomegalovirus nem szaporodik. Ha

azonban a HCMV-vel fertõzött környezõ sejtek – pél-
dául fibroblastsejtek – az általuk termelt faktorokat és
vírusantigéneket a környezetükbe kibocsátják, ezeket a
dendritikus sejtek felveszik, és hatásuk a sejtek érését
váltja ki. Ennek megfelelõen a dendritikus sejtek a fel-
vett antigénre specifikus T-sejtes immunválaszt indu-
kálnak. A dendritikus sejtek közvetlen fertõzés nélkül,
a vírussal fertõzött és apoptózist szenvedõ környezeti
sejtek felvételével is képesek bemutatni az apoptotikus
sejtekhez kötött virális antigéneket a T-sejteknek és
immunválaszt létrehozni (a jelenség neve cross presen-
tation) (29, 30). A herpes simplex vírus 1-es típusa
(HSV-1) és a vacciniavírus szaporodnak a dendritikus
sejtekben és ugyancsak gátolják azok érését. A dend-
ritikus sejtek környezetében szaporodó HSV-1 azon-
ban olyan faktorok termelését indítja el a sejtekben,
amelyek a dendritikus sejtek érését váltják ki (31, 32).

A dendritikus sejtek az immunszuppresszió kialaku-
lásában is szerepet játszhatnak. A kanyaróvírus-fertõ-
zés után kialakuló súlyos betegségért és magas halálo-
zási arányért a vírus által létrehozott immunszupp-
resszió felelõs. Az immunszuppresszió miatt megnõ a
másodlagos fertõzések iránti fogékonyság és súlyos, a
társfertõzõ patogének vagy opportunista kórokozók
által okozott betegségek alakulnak ki. Ezzel párhuza-
mosan, kanyaróvírus-specifikus humorális és celluláris
immunitás jön létre. In vitro, érett és éretlen dendri-
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A dendritikus sejtek és az immunrendszer más sejtjeinek kölcsönhatá-
sai

A dendritikus sejtek által felvett mikroorganizmusok vagy antigéntõl függõ jelzések
befolyásolják a sejtek funkcióját és más immunsejtekkel való kapcsolatát. Az
intracellulárisan szaporodó baktériumot felvett érett myeloid dendritikus sejtek álta-
lában IL-12-t termelnek és a T-helper sejtek Th1 irányú polarizációját indítják el.
Az extracelluláris patogének által stimulált, érett myeloid dendritikus sejtek Th2 irá-
nyú polarizációt indítanak el az IL-4-en és még nem ismert mediátorokon keresz-
tül. A vírusok és egyéb intracelluláris patogének hatására a dendritikus sejtek a
CTL-t ugyancsak aktiválják. A dendritikus sejtek a természetes ölõsejteket is aktivál-
ják; az aktivációhoz valószínûleg a két sejtféleség közvetlen kapcsolata szükséges, ezt
a fertõzéssel járó gyulladásos folyamat is elõsegíti. Vírusfertõzés hatására a
dendritikus sejtek szintén aktiválják a B-sejteket, és az immunglobulinok izotípus-
változását idézik elõ, valószínûleg a plazmasejtek által termelt IFN-α hatására.
CTL: cytotoxicus T-lymphocyta; NK: természetes ölõsejt
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tikus sejtek fertõzhetõk kanyaróvírussal; a sejtek
cytoplasmájában és a sejtek felszínén vírusfehérjék mu-
tathatók ki, így az éretlen dendritikus sejtek gyors éré-
sen mennek keresztül, ezt a HLA-DR és a kostimu-
lációs molekulák fokozott kifejezõdése jelzi. Infektív
vírustermelés nem zajlik le a dendritikussejt-kultúrák-
ban, de ha T-sejteket adnak a sejtkultúrához, utána a
dendritikus sejtekben és a dendritikus sejt-T-sejt alkot-
ta syncytiumokban infektív vírustermelés zajlik le.
Ezért feltételezik, hogy természetes fertõzés esetén
elõször a légzõrendszer nyálkahártyájában lévõ dendri-
tikus sejtek fertõzõdnek a kanyaróvírussal; a dendriti-
kus sejtek innen a nyirokcsomókba szállítják a vírust,
ahol a dendritikus sejtek az MHC I és MHC II mole-
kulákhoz kapcsolódott kanyaróvírus-specifikus pepti-
deket bemutatják a T-lymphocytáknak. A T-lympho-
cyták és a dendritikus sejtek között kialakuló kapcso-
lat stimulálja a vírusszaporodást a dendritikus sejtek-
ben, és a dendritikus sejt-lymphocyta syncytiumokban
is. Feltételezik, hogy amikor a vírusszaporodás bizo-
nyos küszöbhatárt meghalad, a dendritikus sejtek a
nyugalomban lévõ és az aktivált T-sejteknek az im-
munszuppresszióért felelõs jelzést adnak, így a kanya-
róvírus-fertõzés súlyos, más patogének által okozott
szövõdményekhez vezet (12).

A vírussal fertõzött dendritikus sejtek felelõsek le-
hetnek autoimmun folyamatok beindításáért. Az im-

munrendszer általában elkerüli a „saját” fehérjék elleni
immunválaszt. Ez azt igényli, hogy a saját fehérjével re-
agáló T-lymphocyták ne legyenek a szervezetben saját
fehérjével reagáló T-lymphocyták, vagy maradjanak to-
leránsak a saját antigénnel szemben. A szervezetben lé-
võ éretlen dendritikus sejtek folyamatosan keringenek
a szövetekben, lymphoid szervekben, és közben az ál-
landóan pusztuló szövetekbõl saját antigéneket is vesz-
nek fel. A saját antigént tartalmazó, de éretlen dendri-
tikus sejtek mutatják be a saját antigént a T-lympho-
cyták felé, azonban nem tudják aktiválni azokat, mivel
a kostimulácós molekulák nem fejezõdnek ki a dendri-
tikus sejteken. Bizonyos fertõzések a saját antigént fel-
vett dendritikus sejtek felszínén a kostimulációs mo-
lekulák kifejezõdését stimulálják, ezáltal lehetõséget
teremtenek a „saját” sejtekkel reagáló T-sejtek aktiváci-
ójának, azaz az autoimmun folyamatnak. A fertõzéssel
indukált autoimmun betegségek másik mechanizmusa
szerint bizonyos vírusok a gazdasejthez hasonló pep-
tidmolekulákat tartalmaznak, így a fennálló antigén-
mimikri miatt váltanak ki autoimmun folyamatot.
Autoimmun folyamatok elsõsorban krónikus fertõzé-
sekben – például HIV-1-, HCMV- és HSV-infek-
ciókban – alakulhatnak ki. Meglepõ azonban, hogy a
magas HCMV- és HSV-átvészeltség mellett – ez Ma-
gyarországon 80-90% – milyen kevés, tünetekkel járó
autoimmun betegség alakul ki (33, 34).
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A közleményben elõforduló fertõzõ ágensek* rendszertani beosztása és az általuk okozott betegségek

Név Besorolás Okozott betegség

Escherichia coli (E. coli) Gram-baktérium, enerobacteriaceae hasmenés, haemorrhagiás colitis

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) anaerob Gram-baktérium periodontitis

Humán cytomegalovirus (HCMV)** herpeszvírusok congenitalis károsodás, pneumonia,
hepatitis stb., immunszuppresszált
egyénekben

Ebola-vírus filovírusok haemorrhagiás láz

Mycobacterium tuberculosis Mycobacteraceae baktérium tuberculosis
(M. tuberculosis)

Leishmania protozoon visceralis, bõr- és nyálkahártya-
leishmaniasis

Kanyaróvírus paramyxovírusok kanyaró

Dengue vírus flavivírus haemorrhagiás láz

Influenzavírus orthomyxovírusok influenza

Humán immundeficientia vírus (HIV) lentivírusok AIDS

Herpes simplex vírus (HSV) herpeszvírusok hólyagos laesiók az ajkon,
a genitáliákon, enchephalitis

Vacciniavírus poxvírusok tehénhímlõvírus laboratóriumi törzse,
himlõoltásra használták

Chlamydia trachomatis chlamydiák trachoma, conjunctivitis, 
urogenitalis fertõzések

Chlamydia psittaci légúti megbetegedések

Chlamydia pneumoniae** légúti megbetegedések

* A patogének felsorolása a szövegben való elõfordulásuk szerint történt.
** Kapcsolatba hozzák az atherosclerosis kialakulásával.

1. TÁBLÁZAT



A közleményben elõforduló patogének néhány tu-
lajdonságát a 1. táblázat foglalja össze.

A dendritikus sejtek felhasználása
az immunterápiában
és az immunprevencióban 
Az utóbbi tíz évben a dendritikus sejtek biológiájáról,
funkciójáról és fertõzõ ágensekkel való kapcsolatáról,
az emberi dendritikus sejtek elõállításáról nyert nagy-
számú információ elindította a dendritikus sejtek kli-

nikai felhasználásának kutatását. Különösen bizonyos
fertõzõ betegségek – AIDS, hepatitis C-fertõzés –
vagy a daganatok néhány formájának – melanoma
malignum, lymphomák, colorectalis, prostata- és
tüdõcarcinoma – immunterápiájának megoldásával
próbálkoztak (35–37). A dendritikus sejtek felhasz-
nálásának hatékonyabb módját a további kutatások
fogják biztosítani. 

Köszönetnyilvánítás
A közlemény az OTKA T34954 számú pályázatának tá-
mogatásával készült.

LAM 2004;14(4):258–264.264

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

1. Reid C, Stackpoole A, Meager A, Tikerpae J. Interaction of tumour
necrosis factor with granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor and other cytokines in the regulation of dendritic cell
growth in vitro from early bipotent CD34+ progenitors in human
bone marrow. J Immunol 1992;149:2681-8.

2. Santiago-Schwarz F, Belilos E, Diamond B, Carsons SE. TNF in
combination with GM-CSF enhances the differentiation of neo-
natal cord blood stem cells into dendritic cells and macrophages.
J Leucoc Biol 1992;52:274-81.

3. Caux C, Dezutter-Dambuyant C, Schmitt D, Banchereau J. GM-
CSF and TNF-alpha cooperate in the generation of dendritic
Langerhans cells. Nature 1992;360:258-61.

4. Sallusto F, Lanzavecchia A. Efficient presentation of soluble
antigen by cultured human dendritic cells is maintained by
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor plus interleu-
kin 4 and downregulated by tumour necrosis factor alpha. J Exp
Med 1994;179:1109-18.

5. Romani N, Gruner S, Brang D, Kampgen E, et al. Proliferating
dendritic cell progenitors in human blood. J Exp Med 1994;
180:83-93.

6. Szeberenyi JB, Rothe G, Pallinger E, et al. Multi-color analysis of
monocyte and dendritic cell precursor heterogeneity in whole
blood. Immunobiol 2000;202:51-8.

7. Gogolak P, Rethi B, Hajas G, Rajnavolgyi E. Targeting dendritic
cells for priming cellular immune responses. J Mol Recognit
2003;16:299-317.

8. Le Bon A, Tough DF. Links between innate and adaptive immunity
via type 1 interferon. Curr Opin Immunol 2002;14:432-6.

9. Makala LHC, Nagasawa H. Dendritic cells: specialised complex
system of antigen presenting cells. J Vet Med Sci 2002;64:181-93.

10. Palucka K, Banchereau J. How dendritic cells and microbes
interact to elicit or subvert protective immunity. Curr Opin
Immunol 2002;14:420-31.

11. Swanson AF, Ezekowitz RAB, Lee A, Kuo CC. Human mannose-
binding protein inhibits infection of HeLa cells by Chlamydia
trachomatis. Infect Immun 1998;66:1607-12.

12. Klagge IM, Schneider-Schaulis S. Virus interaction with dendritic
cells. J Gen Virol 1999;800:823-33.

13. Wu SJ, Grouard-Vogel G, Sun W, et al. Human skin Langerhans
cells are targets of Dengue virus infection. Nat Med 2000;6:816-
20.

14. Kadowaki N, Ho S, Antonenko S, et al. Subset of human dendritic
cells precursors express different toll-like receptors and respond to
different microbiol antigens. J Exp Med 2001;194:863-9.

15. Rescigno M. Dendritic cells and the complexity of microbial
infection. Trends in Microbiol 2002;9:425-31.

16. Scholler N, Hayden-Ledbetter M, Dahlin A, et al. Cutting edge:
CD83 regulates the development of cellular immunity. J Immunol
2002;168:2599-602.

17. De Jong EC, Vieira PL, Kalinski P, et al. Microbial compounds
selectively induce Th1 cell-promoting or Th2 cell-promoting
dendritic cells in vitro with diverse Th cell-polarizing signals. J
Immunol 2002;168:1704-9.

18. Bender A, Albert M, Reddy A, et al. The distinctive features of inf-
luenza virus infection of dendritic cells. Immunobiol 1998;
198:552-67.

19. Kacani L, Frank I, Spruth M, et al. Dendritic cells transmit human

immundeficiency virus type 1 to monocytes and monocyte-
derived macrophages. J Virol 1998;72:6671-7.

20. Jiao X, Lo Man R, Guermonprez P, et al. Dendritic cells are host
cells for mycobacteria in vivo that trigger innate and acquired
immunity. J Immunol 2002;168:1294-301.

21. Bodnar KA, Serbina NV, Flynn JL. Fate of Mycobacterium tuber-
culosis within murine dendritic cells. Infect Immun 2001;69:
800-9.

22. Hahn G, Jores R, Mocarski ES. Cytomegalovirus remains latent in
a common precursor of dendritic cells and myeloid cells. Proc Nat
Acad Sci (USA) 1998;95:3937-42.

23. Ojcius DM, Bravo de Alba Y, Kanellopoulos JM, Hawkins RA,
Kelly KA, Rank RG, et al. Internalisation of Chlamydia by dendritic
cells and stimulation of Chlamydia-specific T cells. J Immunol
1998;160:1297-303.

24. Shaw J, Grund V, Durling L, Crane D, Caldwell HD. Dendritic cells
pulsed with a recombinant Chlamydial Major Outer Membrane
Protein elicit a CD4+ type 2 rather than type 1 immune response
that is not protective. Infect Immun 2002;70:1097-105.

25. Matyszak MK, Young JL, Gaston JSH. Uptake and processing of
Chlamydia trachomatis by human dendritic cells. Eur J Immunol
2002;32:742-51.

26. Airenne S, Surcell HM, Alakarppa H, Laitinen K, Paavonen J,
Saikku P, et al. Chlamydia pneumoniae infection in human
monocytes. Infect Immunol 1999;67:1445-9.

27. Gieffers J, Füllgraf F, Jahn J, Klinger M, Dalhoff K, Katus HA, et al.
Chlamydia pneumoniae infection in circulating human monocytes
is refractory to antibiotic treatment. Circulation 2001;103:351-6.

28. Virok D, Loboda A, Kari L, et al. Infection of U937 monocytic cells
with Chlamydia pneumoniae induces extensive changes in host
cell gene expression. J Infect Dis 2003;188:1310-21.

29. Arrode G, Boccaccio C, Lule J, Allart S, Moinard N, Abastado JP,
et al. Incoming human cytomegalovirus pp65 (UL83) contained in
apoptotic infected fibroblast is cross-presented to CD8+ T cells by
dendritic cells. J Virol 2000;74:10018-24.

30. Arrode G, Boccaccio C, Abastado JP, Davrinche C. Cross-
presentation of human cytomegalovirus pp65 (UL83) to CD8+ T
cells is regulated by virus-induced, soluble-mediator dependent
maturation of dendritic cells. J Virol 2002;76:142-50.

31. Salio M, Cella M, Suter M, Lanzavecchia A. Inhibition of dendritic
cell maturation by herpes simplex virus. Eur J Immunol
1999;29:3245-53.

32. Engelmayer J, Subklewe M, Chahroudi A, et al. Vaccinia virus
inhibits the maturation of human dendritic cells: a novel
mechanism of immune evasion. J Immunol 1999;163:6762-8.

33. Paroli M, Schiaffella E, Di Rosa F, Barnaba V. Persisting viruses and
autoimmunity. J Neuroimmunol 2000;107:201-4.

34. Steinman RM, Nussenzweig MC. Avoiding horror autotoxicus: The
importance of dendritic cells in peripheral T cell tolerance. Proc
Nat Acad Sci 2002;99:351-8.

35. Banchereau J, Paczesny S, Blanco P, Bennett L, Pascual V, Fay J, et
al. Dendritic cells: controllers of the immune system and a new
promise for immunotherapy. Ann N Y Acad Sci 2003;987:180-7.

36. Berger TG, Schultz ES. Dendritic cell-based immunotherapy. Curr
Top Microbiol Immunol 2003;276:163-97.

37. Engleman EG. Dendritic cell-based cancer immunotherapy.
Seminars in Oncology 2003;3:23-9.

IRODALOM



<<
  /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


