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RESUMEN

Este articulo de revisién se propone exponer las principales técnicas de biologia molecular disponibles actualmente
para los investigadores, en el campo del céncer y precancer oral, clasificadas segun el tipo de material biolégico del
que se disponga para iniciar la investigacion. Este puede ser ADN, ARN o proteinas. La explicacién de cada técnica
comprendera una breve sistemética del proceso, asi como sus ventajas, inconvenientes y estado de actividad actual.
Todo ello con la finalidad de esclarecer las aplicaciones, pronto indispensables, de las técnicas mas destacadas, en
el diagnéstico precoz, prondstico y tratamiento individualizado del carcinoma oral. Entre las técnicas més utiles en
este proceso se encuentran: la electroforesis en gel, las técnicas de hibridacion, la tecnologia microarray, los
biochips, la PCR convencional, la cuantitativa o la transcriptasa inversa, las técnicas de Southern, Northern y
Western blot, la secuenciacién de ADN, la clonacién de genes, la inmunohistoquimica, el ensayo ELISA y la
citometria de flujo. Destacan en particular por su gran utilidad, la tecnologia microarray, los biochips y la PCR.

Palabras clave: Técnicas biologia molecular, cancer oral, carcinoma oral de células escamosas, PCR, micro-
chips, microarrays.

SUMMARY

This article summarizes the main techniques in the area of molecular biology that are available for the
investigation of oral cancer and precancer. They have been classified depending on the biological material we
expect to analyze, which can be DNA, RNA or proteins. The explanation for each technique includes a brief
description of its basics, as well as some advantages, drawbacks and current use of the technique. Our aim is
to throw light on the applications of these techniques, soon indispensable for most studies, in the early
diagnosis, prognosis and individualized treatment of oral carcinoma. The most useful techniques for this
objective are nowadays: gel electrophoresis, hybridation, microarray technology, biochips, PCR (conventional,
quantitative or reverse transcriptase), Southern, Northern and Western blot studies, DNA sequenciation, cloning,
immunohistochemistry, ELISA and flow citrometry. Some techniques that deserve a special mention due to
their greater usefulness in the area of oral cancer are microarray technology, biochips and PCR.

Key words: Molecular biology techniques, oral cancer, oral squamous cell carcinoma, PCR, microchips,
microarrays.
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INTRODUCCION

Una vez secuenciado el genoma humano, hay que
acotar y otorgar su funcién a cada fragmento de ADN
correspondiente a un gen. El Proyecto Genoma Hu-
mano ha revelado que los diez billones de pares de
bases que forman el ADN codifican entre 30.000 y
40.000 genes (1). El ADN de las células de un orga-
nismo contiene la informacién genética necesaria para
la construccién de sus proteinas, que determinaran la
funcion bioldgica del gen o la patologia de la enfer-
medad. La molécula de ARNm (ARN mensajero) es
una copia de esta informacién mediante un proceso
conocido como transcripcién. La informacién codifi-
cada en la molécula de ARNm es interpretada en un
proceso denominado traduccién que tiene como fin
la construcciéon de la proteina.

Sin embargo, el mero conocimiento de la secuencia
de bases del ADN no es suficiente para definir la fun-
cién biolégica o la patologia de la enfermedad. Para
alcanzar este conocimiento se han desarrollado técni-
cas basadas en los perfiles de expresién, que a su vez
han favorecido la deteccién de nuevos protooncoge-
nes, genes supresores tumorales y modificaciones
genéticas involucradas en la carcinogénesis oral. A
toda esta tecnologia se le une la bioinformatica, capaz
de descifrar la ingente cantidad de los datos genera-
dos por las técnicas de biologia molecular (2). La
caracterizacion de los patrones moleculares alterados
que conducen a la transformacién maligna puede
emplearse tanto para el diagnéstico temprano del
céancer como para un tratamiento eficaz de esta pato-
logia (1). Todo esto también estd suponiendo una
revolucion en la investigacion de la carcinogénesis oral
al permitirnos llevar a cabo un anélisis en una escala
gendmica o proteémica, complementaria a los méto-
dos convencionales de diagndstico clinico o histopa-
tolégico, con el objetivo de determinar biomarcado-
res que puedan ser aplicados a nivel diagnéstico y/o
terapéutico en las lesiones de precéancer y cancer oral.

APLICACIONES DE LA BIOLQGiA
MOLECULAR EN ONCOLOGIA ORAL

Subclasificacion de los tumores orales identificados
histolégicamente

El cédncer de cabeza y cuello (CCC) es el sexto mas
comun en el mundo, y estd asociado a una baja
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supervivencia y una alta morbilidad, constituyendo
el cancer oral el 40% de los CCC (3). En la actuali-
dad, la tecnologia microarray ha descubierto cuatro
subtipos de carcinoma oral de células escamosas
(COCE) segun sus distintos comportamientos clini-
cos, identificados por los perfiles de expresién génica.
Chung et al, describieron un subtipo de COCE aso-
ciado al EGFR (receptor del factor de crecimiento
endotelial), otro con un mesénquima enriquecido, un
tercer tipo similar al epitelio normal y un Gltimo sub-
clasificado en base a sus altos niveles de enzimas
antioxidantes (4, 5). Estos grupos mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la tasa de su-
pervivencia sin recurrencia del tumor, y una exactitud
del 80% en la prediccion de metéstasis linfaticas (5).

Diagnéstico y pronéstico molecular del cancer

El COCE, como sucede con el resto de los canceres,
es una enfermedad causada por la acumulacién de
anomalias en la secuencia y expresién de un nimero
de genes criticos. La tecnologia microarray ha con-
seguido identificar muchos genes con alteraciones
en su expresion, siendo la mayoria reguladores del
ciclo celular, marcadores de diferenciacién, genes
con funcién antioxidante o reparadora del ADN, y
genes involucrados en la adhesiéon celular, en las
senales de transduccién o en la respuesta inflamato-
ria (1, 6, 7) Entre ellos, cabe mencionar por su im-
portancia o relevancia los siguientes: Proliferacién y
ciclo celular: el EGFR, C-myc, las ciclinas Ay D1,
Ki67, Bcl-2, H-RAS; supresién tumoral: p53, Bax,
Rb, p16, p21, p27, maspina; angiogénesis: EGFR,
VEGF; invasién y metéstasis: caderinas, cateninas,
MMPs, integrinas, proteina S100. Hasta el momento
actual no se ha encontrado un gen o grupo de genes
implicados en el desarrollo de la enfermedad en la
mayoria de los casos y que pudiera ser, por lo tanto,
utilizado como biomarcador en el diagndstico pre-
coz y/o manejo de los pacientes con COCE.

Todas las formas de cancer desarrollan alteraciones
comunes, como son: la habilidad para la autosufi-
ciencia en las senales de crecimiento e insensibili-
dad a las senales que se oponen a él, evasién de la
apoptosis, angiogénesis, potencial replicativo ilimi-
tado, invasién tisular y capacidad de metéstasis (8).
Las alteraciones que promueven este crecimiento
celular anormal, detectables mediante las técnicas
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de biologia molecular, son: la mutacioén, delecién,
amplificacién, translocacion y las modificaciones en
la expresién génica o en el nivel de metilacion. Se ha
observado que los cambios en los patrones de
metilaciéon pueden aparecer incluso dos anos antes
del desarrollo de un COCE, por lo que se ha propues-
to utilizar estas modificaciones como biomarcadores
para la deteccién y pronéstico de esta patologia (9)
Ninguna de las multiples técnicas que existen actual-
mente para la deteccién de los patrones de metilacién
es universal. Para la seleccién de la més adecuada se
debe considerar el tipo, cantidad y calidad del mate-
rial biolégico. Las técnicas méas avanzadas para la
deteccion de metilaciones en los genes son el MALDI-
TOF MS (Matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry), la HPLC (High-per-
formance liquid chromatography) (9) y la MSP-PCR
(Methylation - Specific PCR) (9-11).

En lesiones potencialmente malignas, como la leu-
coplasia oral, se ha empleado la tecnologia
microarray para identificar genes que sirvieran de
biomarcadores para las lesiones displasicas con po-
tencial para progresar a COCE, estableciéndose la
tecnologia microarray como el método de elecciéon
para analizar los marcadores potenciales de progre-
sién de la displasia epitelial. (1, 7).

Mejora en el desarrollo de farmacos

El empleo de la biologia molecular para el tratamiento
oncolégico pretende, por una parte, identificar los
subgrupos sensibles a beneficiarse del tratamiento, y
por otra, establecer nuevas dianas terapéuticas de-
terminando los genes asociados con un mal pronés-
tico o ausencia de respuesta al tratamiento (12). Ade-
mas, facilita la prediccion de efectos adversos durante
los estudios de toxicidad (12). El desarrollo farmaco-
légico actual se centra en agentes disenados contra
genes especificos involucrados en el céancer, alejan-
dose cada vez méas de los farmacos con toxicidad
general (12). Cabe destacar también la importancia
de la tecnologia microarray en este campo (1, 12).

Estudio de la estabilidad cromosémica

La longitud de los telémeros es un importante indi-
cador en el estudio tanto de la estabilidad cromoso-

mica como de la actividad de la telomerasa y la ca-
pacidad proliferativa de las células, pudiendo utilizar-
se para el pronéstico de malignidad en las células
tumorales (13). Entre los métodos empleados para
medir la longitud de los telémeros se encuentran
los siguientes: southern blot, hybridization protection
assay, fluorescence in situ hybridization (FISH),
citrometria de flujo, reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) y la microscopia electrénica.

TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR
DISPONIBLES PARA SU APLICACION EN
ONCOLOGIA ORAL

Existen en la actualidad numerosas técnicas para el
estudio de las alteraciones producidas en el cancer o
precancer oral. En las tablas 1y 2 aparecen explica-
das las técnicas principales, clasificadas en grupos
segun el tipo de material genético que pretendamos
analizar: ADN, ARN o proteinas. Algunas de ellas son
aplicables a todo tipo de muestra biolégica, mien-
tras que otras son especificamente utilizadas para
cada uno de los tipos de material de partida.

De todas las técnicas que se resumen en las Tablas
1y 2, merecen especial atencién y un desarrollo mayor
la tecnologia microarray, los biochips y la PCR.

La tecnologia microarray permite la miniaturizacién
del proceso de hibridacién de las secuencias de
nucleétidos en superficies microscépicas, que nor-
malmente son leidas por un léser capaz de interpre-
tar los fluoréforos. Pueden usarse para detectar ADN,
ARN o proteinas y permiten analizar incluso todo el
genoma humano conocido en un Unico experimen-
to (14, 15). El microarray permite analizar los niveles
de expresion de un gen, determinando la cantidad
de material genético presente (4). Son ensayos sen-
cillos que requieren un material muy accesible, de
alta validez y reproducibilidad (6, 15).

En general, el procedimiento del microarray puede
dividirse en las siguientes fases:

1. Fabricaciéon del array.

2. Aislamiento y marcaje del material genético.

3. Aplicacion de la muestra marcada al array y
medicién de la hibridacién.
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DE ADN, ARN O PROTEINAS

TABLA 1.- TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR APLICABLES TANTO A MUESTRAS

Base metodoldgica

Aplicacién

Ventajas

Inconvenientes

Electroforesis
en gel

Separacién de acidos
nucleicos o proteinas
segin su tamano y
carga eléctrica me-
diante campo eléctri-
co, en medio poroso.

Comparaciéon de mues-
tras biol6gicas distintas
(sano/enfermo).

Técnica sencilla

Necesita comparar
datos con otros co-
nocidos. Se tiende a
la miniaturizacién y
a los chips.

Hibridacion

Unién de sondas es-
pecificas marcadas a
los &cidos nucleicos o
proteinas a identificar.

Se usa en PCR, chips
de ADN, Southern y
Northern Blot.

Alta especifici-
dad.

Requiere un méto-
do de visualizaciéon
(radiactividad o qui-
mioluminiscencia).

Microarray

Miniaturizacién del
proceso de hibrida-
cién para analizar un

Monitorizacién de nive-
les de biomarcadores,
deteccion de cambios
en material genético,
determinacién de dia-
nas farmacolégicas,
evaluacion de interac-
ciones entre proteinas.

Técnica cuanti-
tativa, sencilla,
accesible, de alta
validez, reprodu-
cibilidad y sensi-
bilidad.

Los de ADNc no
permiten detectar
modificaciones post-
transcripcionales.

TECNICAS )

COMUNES ndamero elevadf) 'de
muestras en un unico
experimento.

Biochips Ensayo bioquimico

miniaturizado.

Farmacogenémica y
farmacogenética (Iden-
tificacién de dianas te-
rapéuticas; desarrollo
de farmacos), diagnés-
tico de enfermedades,
deteccién de mutacio-
nes y polimorfismos,
andlisis de perfiles de
expresion.

Estudio de va-
rios elementos
simultdneamen-
te en la misma
muestra; requie-
re cantidades mi-
nimas de mues-
tra y reactivos;
rendimiento alto
de la muestra.

Problemas para ana-
lizar proteinas (la es-
tructura 3D favorece
uniones multiples;
facil desnaturalizacion
o inactivacién por la
manipulacién), pre-
cio.

4. Andlisis e interpretacion de los datos (12). Una
técnica frecuentemente empleada para el estu-
dio del cancer oral es la aplicacién de la inmuno-
histoquimica a muestras recogidas en tissue
microarrays (TMA) (Fig. 1).

El concepto de los microarrays basados en anticuer-
pos fue propuesto por Ekins y Chu en la segunda
mitad de la década de 1980. Probaron matematica-
mente que estos arrays permitian determinar multi-
ples niveles proteicos de forma simultanea y con una
alta sensibilidad. Posibilitan, por tanto, identificar y
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cuantificar proteinas, asi como estudiar su funcién.
La limitacién de los microarrays de ADNc es que no
son capaces de detectar modificaciones que ocu-
rran después de la transcripcion (metilacién, fosfori-
lacion, etc), permitiendo en este caso sélo una vi-
sién parcial del proceso (7).

Las aplicaciones de los microarrays incluyen:
— La monitorizacién de los niveles de biomarcado-

res en los pacientes con lesiones de céncer o
precancer oral.
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TABLA 2.- TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR APLICABLES ESPECIFICAMENTE
A MUESTRAS DE ADN, ARN O PROTEINAS

Base metodolégica

Aplicacion

Ventajas

Inconvenientes

TECNICAS
PARA ADN

PCR (reaccion
en cadena de
la polimerasa)

Método enzimatico de ampli-
ficacién de secuencias espe-
cificas de ADN (ej: gen) para
obtener millones de copias,
mediante la ADN polimerasa

Amplificacion de genes; mo-
dificacion de fragmentos de
ADN; genotipificacion; detec-
cién de mutaciones, marcado-
res genéticos, expresion de
genes.

Limite de deteccion
muy alto

Requiere material gené-
tico bicatenario y técni-
cas de visualizacion; es
semicuantitativa; fre-
cuentes falsos positivos
por contaminacion leve

PCR cuantitativa
o en tiempo real

Variante de la PCR en la que
se cuantifica de forma abso-
luta o relativa (comparando
con un gen normalizador) el
producto de la amplificaciéon
de ADN

Cuantificacién de expresion
génica, valoracion de la efi-
cacia de farmacos, detec-
cién de agentes infecciosos
y polimorfismos, diagnoésti-
co tumoral, medicién de te-
lémeros

Técnica cuantitativa;
mayor sensibilidad y
rapidez; menor pro-
babilidad de conta-
minacion; no requie-
re electroforesis para
su visualizacién

Requiere una curva de
calibrado para la cuan-
tificacién absoluta y una
alta calidad del material
de partida; aconsejable
la estandarizacion

Cloning

Duplicar un gen o una por-
cién de éste

Obtener un fragmento de
ADN buscado

Posibilidad de ampliar
la muestra exacta

Se obtiene sélo una co-
pia

Southern blot

Electroforesis e hibridacién
para secuencias especificas
de ADN

Deteccion del tamano y can-
tidad de un fragmento de
ADN de interés (ej: telémero)

Permite cuantificar
tamano y abundancia

Técnica lenta que re-
quiere grandes cantida-
des de ADN

Secuenciacion

Conocimiento de la secuen-
cia de bases nitrogenadas de
un fragmento de ADN me-
diante un método quimico o
enzimatico

Entender la estructura; detec-
tar mutaciones y mecanismos
fisiopatolégicos generados
por inferencia en la secuen-
cia y homologia de genes

Permite el conoci-
miento de la estruc-
tura mas basica de
un nucleétido o gen

Sélo permite el conoci-
miento de la secuencia
de bases, pero no su
funcién

TECNICAS
PARA ARN

Northern blot

Electroforesis e hibridacién
para secuencias especificas
de ARNm

Deteccion del tamano y na-
mero de transcripciones

Es la técnica mas
sensible para detec-
tar niveles de expre-
sién de ARNm

Técnica lenta que re-
quiere grandes cantida-
des de ARN

RT-PCR
(PCR transcrip-
tasa inversa)

Amplificacién de fragmentos
de ARN de interés para ob-
tener millones de copias,
con un paso previo de con-
version de ARNm en ADNc
bicatenario

Cuantificacién de expresiéon
génica, valoracion de la efi-
cacia de farmacos, detec-
cién de agentes infecciosos,
diagnéstico tumoral

Requiere cantidades
minimas de ARN

Técnica semicuantita-
tiva

Hibridacion in
situ

Visualizacion de una secuen-
cia de ADN o ARN en el sitio
fisico donde se encuentra,
mediante hibridacién por
complementariedad de bases.
Variaciones de la técnica:
FISH, Q-FISH, TELI-FISH (pa-
rafina), Flow-FISH

Analizar la presencia y/o dis-
tribucién de una secuencia
de ADN o ARN transcrito de
interés en tejidos o células.
Muy utilizada en los TMA,
donde puede hacerse de
forma automatizada

Sondas maés sensi-
bles y especificas que
las de ADN; la visua-
lizacién en el tejido
permite correlacionar
resultados con mues-
tras histologicas e in-
munolégicas

Las sondas de ARN son
mas labiles que las de
ADN

TECNICAS
PARA
PROTEINAS

Western blot

Electroforesis en gel para
separar protefnas segin su
peso molecular y deteccion
mediante anticuerpos espe-
cificos

Examinar cambios en nive-
les proteicos

Técnica con gran
sensibilidad; permite
detectar también el
peso molecular de
las proteinas

Técnica semicuantitati-
va, poco especifica; la-
boriosa; requiere técni-
cas de visualizacion

Inmuno-histo-

Deteccion de moléculas me-

Localizacién de proteinas

Posible a partir de

Técnica semicuantita-

quimica diante uniones especificas | especificas en tejidos o cé- | muestras congela- | tiva
antigeno-anticuerpo lulas das o en formol
ELISA (Enzyme | Ensayo inmunoenzimatico | Cuantificacion de moléculas | Sencilla, rapida, | Requiere técnicas de vi-

linked immuno
sorbent assay)

que puede ser directo/ indi-
recto, cualitativo/ cuantitati-
vo/ semicuantitativo

econdmica, automa-
tizable, analisis si-
multédneo de varias
muestras

sualizacion de la reac-
cién enzimaética

Citometria de
flujo

Paso de células por un flui-
do colocado bajo una fuen-
te de luz que permite su vi-
sualizacién

Recuento celular, evaluacion
de marcadores fenotipicos,
ciclos celulares, apoptosis

Técnica rapida; per-
mite valorar el conte-
nido total de ADN de
una poblacion celular

Requiere células en sus-
pension
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Fig. 1. Construccion y anélisis de un TMA a partir de muestras fijadas en formaldehido y embebidas en parafina. A) Marcaje de la zona de
interés en portaobjetos y parafinas. B) Fijacién del bloque recibidor en el microtomo. C) Confeccién del cilindro recibidor. D) Toma de la regiéon
marcada. E) Colocaciéon en el cilindro preconfeccionado. F) Recoger el resto de las muestras en el bloque recibidor de la misma manera. G)
Corte del TMA. H) Tincién con hematoxilina/eosina y/o inmunotincién. I) Visualizacién mediante microscopio.

— La determinacién de cambios en los niveles celu-
lares de expresion génica o proteica; el analisis
de distintos candidatos farmacolégicos.

— El descubrimiento y validacién de nuevas dianas
terapéuticas para el tratamiento del COCE.

— La evaluacién de las interacciones entre protei-
nas.

— La monitorizacién de las modificaciones protei-
cas. (1, 4, 6, 12, 15).

La Gendémica y la Proteémica utilizan para su estu-
dio en el campo de los biochips, los ADN-chips y los
microarrays proteicos, respectivamente. Con las pro-
teinas, el escenario se vuelve méas complicado por
varias razones, entre las que se encuentran las si-
guientes:
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— La amplia variedad proteica permite muchas for-
mas de funcionalizacion e hibridacion.

— La técnica no consigue una amplificacién de pro-
teinas igualable a la PCR.

— Requiere una herramienta de anélisis estadistico
para cuantificar las uniones de la estructura tridi-
mensional proteica.

— Los métodos de transporte e inmovilizacién pue-
den producir la desnaturalizacién o inactivacion
de las proteinas (16).

Otra técnica muy utilizada por su enorme poten-
cial replicativo es la PCR (por Polymerase Chain
Reaction), bien la convencional, la semicuantitativa
pero con un limite de deteccién mucho mayor que
el resto de las técnicas, o cualquiera de sus varieda-
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des. Esta técnica fue descrita inicialmente por
Khorana y colaboradores en 1974, y perfeccionada
por Mullis en 1986, siendo de las méas empleadas
actualmente. Permite la amplificacién de un fragmen-
to de ADN de interés (por ejemplo un gen), obte-
niendo millones de copias, en sélo 30 6 50 ciclos de
reaccion. La PCR requiere material genético bicate-
nario (ADN molde o template), que se separa en las
dos hebras mediante incrementos de temperatura, y
donde cada uno de los filamentos aislados sirve de
molde para la sintesis y amplificacién de nuevas
hebras de ADN (17). La PCR es una técnica valida
para diferentes aplicaciones médicas que requieran
una concentracion alta de un fragmento concreto de
ADN (17). Entre las variaciones de esta técnica se
encuentran la PCR en tiempo real (PCR cuantitativa),
capaz de determinar el nimero de copias de ADN
presentes en una muestra, o la PCR transcriptasa
inversa, adaptada para analizar ARN mensajero mo-
nocatenario mediante un paso previo de conversion
a ADN complementario bicatenario. Esta técnica
puede usarse en los casos en que se dispone de
niveles de ARN insuficientes para la técnica de
Northern blot. Ademas de proporcionar informacién
cuantitativa, la PCR en tiempo real presenta otra serie
de ventajas frente a la PCR tradicional, entre las que
se encuentra su mayor sensibilidad (menos falsos
negativos), rapidez y menor probabilidad de conta-
minacién (menos falsos positivos) (17). Existe una
PCR especialmente disenada para la deteccién de
las metilaciones en los genes implicados en la carci-
nogénesis oral. Es la Methylation-Specific PCR o MSP,
que precisa de un tratamiento especial de la muestra
con bisulfito sédico para diferenciar las bases meti-
ladas de las no metiladas (10, 11). La Nested-MSP
(MN-MSP) aparece como método alternativo a la MSP
en aquellos casos en que se analicen muestras con
baja cantidad o calidad de ADN inicial, como puede
ocurrir con las conservadas en parafina (11).

CONCLUSION

Debido a que el cancer oral es una enfermedad aso-
ciada a cambios moleculares, genéticos y tisulares, el
descubrimiento de biomarcadores que puedan detec-
tar estas alteraciones proporciona una potente herra-
mienta para el diagndstico, seguimiento y prediccién
del pronéstico y de la respuesta al tratamiento.

Se podria afirmar que, a dia de hoy, la tecnologia
precede al conocimiento, ya que es el rdpido desa-
rrollo de estas técnicas lo que permite avanzar en el
conocimiento de las enfermedades a nivel molecu-
lar, asi como la creacién de dianas terapéuticas cada
vez mas especificas y fiables. En la actualidad existen
numerosas herramientas disponibles para dilucidar
las funciones biol6gicas de un gen en sus diferentes
niveles de expresién (DNA, mRNA o proteinas), en-
tre las que se encuentran: la electroforesis en gel, las
técnicas de hibridacion, la tecnologia microarray, los
biochips, la PCR convencional, la cuantitativa o la
transcriptasa inversa, las técnicas de Southern,
Northern y Western blot, la secuenciacién de ADN,
la clonacién de genes, la inmunohistoquimica, el
ensayo ELISA y la citometria de flujo. No todas las
técnicas son aplicables a cualquier muestra biolégi-
ca, sino que deberemos tener en cuenta el tipo, can-
tidad y método de conservacion del material de par-
tida, asi como los objetivos, tiempo y economia de
la investigacion.

Actualmente, las técnicas con mayor utilidad en el
estudio del cancer oral son la PCR cuantitativa, los
biochips y la tecnologia microarray. La PCR en tiem-
po real o cuantitativa comprende, ademaés de las
ventajas inherentes a la PCR convencional, el poder
de cuantificacién del producto inicial, un aumento
en la sensibilidad, una mayor rapidez y menor pro-
babilidad de contaminacién. La hibridacién con
microarrays ha esclarecido la relacién existente en-
tre el perfil de expresiéon génica y la presencia de
diversas patologias. Esta técnica es ademas de gran
interés en el ensayo de farmacos anticancerigenos.
Los biochips consiguen un alto rendimiento de la
muestra y de los reactivos y, al igual que los
microarrays permiten medir la expresiéon de dece-
nas de miles de genes simultdneamente, pudién-
dose recoger dicha informacién en bases de datos
con perfiles de expresién génica que permitan
comprender las funciones e interacciones de es-
tos genes.

Una vez se empiezan a crear estas bases de datos, es
importante anadir a toda investigacién molecular la
denominada busqueda in silico, a través de las nu-
merosas herramientas bioinformaéticas actualmente
disponibles, que permiten el acceso a estas bases de
datos, muchas de ellas de acceso publico.

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/195



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 26 - Num. 4 - 2010

BIBLIOGRAFIA

1.

Nazmul-Hossain ANM, Patel KJ, Rhodus NL,
Moser KL. Microarrays: applications in dental
research. Review article. Oral Diseases 2008;14:
25-9.

. Glazer CA, Chang SS, Ha PK, Califano JA.

Applying the molecular biology and epigenetics
of head and neck cancer in everyday clinical practice.
Oral Oncol (2008), doi:10.1016/j.oraloncology.
2008.05.013.

. Ziober AF, Patel KR, Alawi F, Gimotty P, Weber

RS, Feldman MM, et al. Identification of a gene
signature for rapid screening of oral squamous
cell carcinoma. Clin Cancer Res. 2006;15;12:
5960-71.

. Kuo WP, Whipple ME, Epstein JB, Jenssen TK,

Santos GS, Ohno-Machado L et al. Deciphering
gene expression profiles generated from DNA
microarrays and their applications in oral medi-
cine. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 2004;97:584-91.

. Chung CH, Parker JS, Karaca G, Wu J, Funkhouser

WK, Moore D et al. Molecular classification of head
and neck squamous cell carcinomas using
patterns of gene expression. Cancer Cell. 2004;5
(5):489-500.

. Weber A, Hengge UR, Stricker I, Tischoff I,

Markwart A, Anhalt K et al. Protein microarrays
for the detection of biomarkers in head and neck
squamous cell carcinomas. Hum Pathol 2007
38(2):228-38.

. Carinci F, Lo Muzio L, Piattelli A, Rubini C, Palmieri

A, Stabellini A et al. Genetic portrait of mild and
severe lingual dysplasia. Oral Oncol. 2005;41:
365-74.

. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of

cancer. Cell 2000;200:57-70.

. Sulewska A, Niklinska W, Kozlowski M, Minarowski

L, Naumnik W, Niklinski J et al. Detection of DNA
methylation in eucaryotic cells. Folia Histochem
Cytobiol. 2007;45(4):315-24.

196/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

Herman JG, Graff JR, My6hénen S, Nelkin BD,
Baylin SB. Methylation-specific PCR: a novel PCR
assay for methylation status of CpG islands. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1996;93(18):9821-6.

Licchesi JD, Herman JG. Methylation-specific
PCR. Methods Mol Biol. 2009;507:305-23.

Clarke PA, te Poele R, Workman P. Gene
expression microarray technologies in the
development of new therapeutic agents. Eur J
Cancer. 2004;40(17):2560-91.

Kah-Wai L, Ju Y. The telomere length dynamic
and methods of its assessment. J Cell Mol Med
2005; 9(4):977-89.

Ha PK, Chang SS, Glazer CA, Califano JA,
Sidranskyet D. Molecular techniques and genetic
alterations in head and neck cancer. Oral Oncol
2008, doi:10.1016/j.oraloncology.2008.05.015.

Radhakrishnan R, Solomon M, Satyamoorthy K,
Martin LE, Lingen MW. Tissue microarray - a high-
throughput molecular analysis in head and neck
cancer. J Oral Pathol Med. 2008;37(3):166-76.

Pasquarelli A. Materials Science and Engineering
C (2007), doi:10.1016/j.msec.2007.06.001

http://www.medmol.es/tecnicas.cfm.

Tachibana M, Shinagawa Y, Kawamata H,
Omotehara F, Horiuchi H, Ohkura Y, et al. RT-
PCR amplification of RNA extracted from formalin-
fixed, paraffin-embedded oral cancer sections:
analysis of p53 pathway.Anticancer Res 2003;23
(3C):2891-6.

J. Bayani, J.A. Squire. Application and inter-
pretation of FISH in biomarker studies. Mini-
review. Cancer Letters 2007;249:97-109.

Chandler HL, Colitz CMH. Molecular Biology for
the Clinician: Understanding Current Methods. J
Am Anim Hosp Assoc 2006;42:326-35.

CORRESPONDENCIA

Mercedes Lopez-Duran
lopezduran.m@gmail.com




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /AachenBT-Bold
    /AachenBT-Roman
    /AlgiersPlain
    /AllegroBT-Regular
    /AlmanacMT
    /AlternateGothicNo2BT-Regular
    /AmazoneBT-Regular
    /AmeliaBT-Regular
    /AmericanaBT-Bold
    /AmericanaBT-ExtraBold
    /AmericanaBT-ExtraBoldCondensed
    /AmericanaBT-Italic
    /AmericanaBT-Roman
    /AmericanGaramondBT-Bold
    /AmericanGaramondBT-BoldItalic
    /AmericanGaramondBT-Italic
    /AmericanGaramondBT-Roman
    /AmericanTextBT-Regular
    /AmerigoBT-BoldA
    /AmerigoBT-BoldItalicA
    /AmerigoBT-ItalicA
    /AmerigoBT-MediumA
    /AmerigoBT-MediumItalicA
    /AmerigoBT-RomanA
    /ArabiaPlain
    /ArchitecturePlain
    /Arial-Black
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialNarrow-Regular
    /ArialUnicodeMS
    /Arroyo
    /ArroyoBold
    /ArroyoBoldItalic
    /ArroyoItalic
    /ArrusBT-Black
    /ArrusBT-BlackItalic
    /ArrusBT-Bold
    /ArrusBT-BoldItalic
    /ArrusBT-Italic
    /ArrusBT-Roman
    /AuroraBT-BoldCondensed
    /AvantGardeITCbyBT-Book
    /AvantGardeITCbyBT-BookOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Demi
    /AvantGardeITCbyBT-DemiOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Medium
    /AvantGardeITCbyBT-MediumOblique
    /AvenirItalic
    /Averoigne
    /BakerSignetBT-Roman
    /BalloonBT-Bold
    /BalloonBT-ExtraBold
    /BalloonBT-Light
    /Balloons-Normal
    /BankGothicBT-Light
    /BankGothicBT-Medium
    /BardPlain
    /BaskervilleOldFacDEE
    /Batang
    /BauerBodoniBT-Black
    /BauerBodoniBT-BlackCondensed
    /BauerBodoniBT-BlackItalic
    /BauerBodoniBT-Bold
    /BauerBodoniBT-BoldCondensed
    /BauerBodoniBT-BoldItalic
    /BauerBodoniBT-Italic
    /BauerBodoniBT-Roman
    /BauerBodoniBT-Titling
    /BauhausITCbyBT-Bold
    /BauhausITCbyBT-Heavy
    /BauhausITCbyBT-Light
    /BauhausITCbyBT-Medium
    /BeastWars
    /BedrockPlain
    /BeehivePSMT
    /BelweBT-Bold
    /BelweBT-Light
    /BelweBT-Medium
    /BelweBT-RomanCondensed
    /BenguiatGothicITCbyBT-Bold
    /BenguiatGothicITCbyBT-BoldItal
    /BenguiatGothicITCbyBT-Book
    /BenguiatGothicITCbyBT-BookItal
    /BenguiatITCbyBT-Bold
    /BenguiatITCbyBT-BoldItalic
    /BenguiatITCbyBT-Book
    /BenguiatITCbyBT-BookItalic
    /BenguiatRegular
    /BernardMT-Condensed
    /BernhardBoldCondensedBT-Regular
    /BernhardFashionBT-Regular
    /BernhardModernBT-Bold
    /BernhardModernBT-BoldItalic
    /BernhardModernBT-Italic
    /BernhardModernBT-Roman
    /BernhardTangoBT-Regular
    /BibleScrT
    /Blackletter686BT-Regular
    /BlackNight
    /BlippoBlaDEE
    /BlippoBT-Black
    /Bloody
    /BlueCake
    /BlueCakeAutospaced
    /BlueHighway
    /BlueHighwayBold
    /BlueHighwayCondensed
    /BodiacReg
    /BodnoffPlain
    /Bodoni-Bold-DTC
    /BodoniBT-Bold
    /BodoniBT-BoldCondensed
    /BodoniBT-BoldItalic
    /BodoniBT-Italic
    /BodoniBT-Roman
    /Bodoni-Roman-DTC
    /Bodoni-RomanItalic-DTC
    /Bonnet
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookmanOldStyle-Regular
    /Braggadocio
    /BremenBT-Black
    /BremenBT-Bold
    /BriquetPlain
    /BriskPlain
    /BroadwayBT-Regular
    /BroadwayEngravedBT-Regular
    /BrochurePlain
    /BrueshRegular
    /Brush445BT-Regular
    /Brush738BT-RegularA
    /BrushScriptBT-Regular
    /Bucephalus
    /BusoramaITCbyBT-Medium
    /bwgrki
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /Calligraphic421BT-RomanB
    /Calligraphic810BT-Italic
    /Calligraphic810BT-Roman
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /CamelliaD
    /CancunPlain
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /CandidaBT-Bold
    /CandidaBT-Roman
    /CaptainHowdy
    /CarletonNormal
    /CarrSpace
    /CasablancaAntiqueItalic
    /CasablancaAntiquePlain
    /Caslon224ITCbyBT-Bold
    /Caslon224ITCbyBT-BoldItalic
    /Caslon224ITCbyBT-Book
    /Caslon224ITCbyBT-BookItalic
    /Caslon540BT-Italic
    /Caslon540BT-Roman
    /CaslonBT-Bold
    /CaslonBT-BoldItalic
    /CaslonOpenfaceBT-Regular
    /CaxtonBT-Bold
    /CaxtonBT-BoldItalic
    /CaxtonBT-Book
    /CaxtonBT-BookItalic
    /CaxtonBT-Light
    /CaxtonBT-LightItalic
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CGOmega-Bold
    /CGOmega-BoldItalic
    /CGOmega-Italic
    /CGOmega-Regular
    /CGTimes-Bold
    /CGTimes-BoldItalic
    /CGTimes-Italic
    /CGTimes-Regular
    /CharcoalRegular
    /CharlesworthBold
    /CharlesworthPlain
    /CharterBT-Black
    /CharterBT-BlackItalic
    /CharterBT-Bold
    /CharterBT-BoldItalic
    /CharterBT-Italic
    /CharterBT-Roman
    /CheltenhamBT-Bold
    /CheltenhamBT-BoldCondensed
    /CheltenhamBT-BoldCondItalic
    /CheltenhamBT-BoldExtraCondensed
    /CheltenhamBT-BoldHeadline
    /CheltenhamBT-BoldItalic
    /CheltenhamBT-BoldItalicHeadline
    /CheltenhamBT-Italic
    /CheltenhamBT-Roman
    /CheltenhamITCbyBT-Bold
    /CheltenhamITCbyBT-BoldItalic
    /CheltenhamITCbyBT-Book
    /CheltenhamITCbyBT-BookItalic
    /ChickenScratchAOE
    /ChickenWireLady
    /ChristmasTree
    /ClarendonBT-Black
    /ClarendonBT-Bold
    /ClarendonBT-BoldCondensed
    /ClarendonBT-Heavy
    /ClarendonBT-Light
    /ClarendonBT-Roman
    /ClarendonBT-RomanCondensed
    /ClarendonCondensed-Bold
    /ClassicalGaramondBT-Bold
    /ClassicalGaramondBT-BoldItalic
    /ClassicalGaramondBT-Italic
    /ClassicalGaramondBT-Roman
    /CloisterBlackBT-Regular
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CommercialScriptBT-Regular
    /CommScriptTT
    /CompactaBT-Black
    /CompactaBT-Bold
    /CompactaBT-BoldItalic
    /CompactaBT-Italic
    /CompactaBT-Light
    /CompactaBT-Roman
    /Complex
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CooperBT-Black
    /CooperBT-BlackHeadline
    /CooperBT-BlackItalic
    /CooperBT-BlackItalicHeadline
    /CooperBT-BlackOutline
    /CooperBT-Bold
    /CooperBT-BoldItalic
    /CooperBT-Light
    /CooperBT-LightItalic
    /CooperBT-Medium
    /CooperBT-MediumItalic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothicBT-Bold
    /CopperplateGothicBT-BoldCond
    /CopperplateGothicBT-Heavy
    /CopperplateGothicBT-Roman
    /CopperplateGothicBT-RomanCond
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /Coronet
    /CosmicPlain
    /CosmicTwoPlain
    /CottagePlain
    /CountryBlueprint
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CracklingPlain
    /CursiveElegantNormal
    /DauphinPlain
    /DavidaBoldBT-Regular
    /DeadGrit
    /Decorated035BT-Regular
    /DellaRobbiaBT-Bold
    /DellaRobbiaBT-Roman
    /DeVinneBT-Italic
    /DeVinneBT-ItalicText
    /DeVinneBT-Roman
    /DeVinneBT-Text
    /DFCalligraphicOrnamentsLET
    /DFDiversitiesLET
    /DomBoldBT-Regular
    /DomCasual
    /DomCasualBT-Regular
    /DomDiagonalBT-Bold
    /DomDiagonalBT-Regular
    /Dreamspeak
    /Dubiel
    /DubielItalic
    /Dutch801BT-Bold
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-ItalicHeadline
    /Dutch801BT-Roman
    /Dutch801BT-RomanHeadline
    /Dutch801BT-SemiBold
    /Dutch801BT-SemiBoldItalic
    /Egyptian505BT-Bold
    /Egyptian505BT-Light
    /Egyptian505BT-Medium
    /Egyptian505BT-Roman
    /EklekticPlain
    /ElegantGaramondBT-Bold
    /ElegantGaramondBT-Italic
    /ElegantGaramondBT-Roman
    /EmbassyBT-Regular
    /Emboss-Normal
    /EmpireBT-Regular
    /English
    /English111VivaceBT-Regular
    /English157BT-Regular
    /EngraversGothicBT-Regular
    /EngraversOldEnglishBT-Bold
    /EngraversOldEnglishBT-Regular
    /EngraversRomanBT-Bold
    /EngraversRomanBT-Regular
    /EnviroD
    /EraserDust
    /ErasITCbyBT-Bold
    /ErasITCbyBT-Book
    /ErasITCbyBT-Demi
    /ErasITCbyBT-Light
    /ErasITCbyBT-Medium
    /ErasITCbyBT-Ultra
    /Ethnocentric
    /EuroRoman
    /EuroSansITCTTBold
    /EuroSansITCTTBoldItalic
    /EuroSansITCTTBook
    /EuroSansITCTTBookItalic
    /EuroSansMdITCTTBlack
    /EuroSerifITCTTBold
    /EuroSerifITCTTBoldItalic
    /EuroSerifITCTTBook
    /EuroSerifITCTTBookItalic
    /EuroSerifMdITCTT
    /EuroSerifMdITCTTBlack
    /EuroSerifMdITCTTBlackItalic
    /EuroSerifMdITCTTItalic
    /EuroSig
    /EuroSigMon
    /Exotic350BT-Bold
    /Exotic350BT-DemiBold
    /Exotic350BT-Light
    /ExpoPlain
    /EyeRhyme
    /Faktos
    /FarquharsonFree
    /FelixTitlingMT
    /FeniceITCbyBT-Bold
    /FeniceITCbyBT-BoldItalic
    /FeniceITCbyBT-Regular
    /FeniceITCbyBT-RegularItalic
    /FetteEngschrift
    /Flareserif821BT-Bold
    /Flareserif821BT-Light
    /Flareserif821BT-Roman
    /FlemishScriptBT-Regular
    /Flexure
    /FlyingPenguin
    /Formal436BT-Regular
    /FormalScript421BT-Regular
    /ForteMT
    /FrakturBT-Regular
    /FrakturModern
    /Fraktur-Shadowed
    /FrankfurterHigD
    /FranklinExtraCondGothic
    /FranklinGothic
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Cond
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothicITCbyBT-Book
    /FranklinGothicITCbyBT-BookItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Demi
    /FranklinGothicITCbyBT-DemiItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Heavy
    /FranklinGothicITCbyBT-HeavyItal
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /Freeform710BT-Regular
    /Freeform721BT-Black
    /Freeform721BT-BlackItalic
    /Freeform721BT-Bold
    /Freeform721BT-BoldItalic
    /Freeform721BT-Italic
    /Freeform721BT-Roman
    /Freehand471BT-Regular
    /Freehand521BT-RegularC
    /Freehand575
    /Freehand575BT-RegularB
    /Freehand591
    /Freehand591BT-RegularA
    /FreestyleScrDEE
    /FreestyleScrDEE-Bold
    /FrenchScriptMT
    /FritzQuadBold
    /FritzQuadNormal
    /FrizQuadrataITCbyBT-Bold
    /FrizQuadrataITCbyBT-Roman
    /FrizQuaItcTEE-Bold
    /FrizQuaItcTEE-Regu
    /FrysBaskervilleBT-Roman
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBold
    /FuturaBoldItalic
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldCondensed
    /FuturaBT-BoldCondensedItalic
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-Book
    /FuturaBT-BookItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-ExtraBlackCondensed
    /FuturaBT-ExtraBlackCondItalic
    /FuturaBT-ExtraBlackItalic
    /FuturaBT-Heavy
    /FuturaBT-HeavyItalic
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightCondensed
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaBT-Medium
    /FuturaBT-MediumCondensed
    /FuturaBT-MediumItalic
    /FuturaItalic
    /FuturaRegular
    /FuturaTEE-Bold
    /FuturaTEE-BoldCond
    /FuturaTEE-Book
    /FuturaTEE-Ligh
    /FuturaTEE-LighCond
    /FuturaTEE-Medi
    /FuturaTEE-MediCond
    /FutureBlack
    /FuzzyCootie
    /Gaeilge1Normal
    /Galaxy
    /GalleriaPlain
    /GalliardITCbyBT-Bold
    /GalliardITCbyBT-BoldItalic
    /GalliardITCbyBT-Italic
    /GalliardITCbyBT-Roman
    /GandoBT-Regular
    /Garamond
    /Garamond-Antiqua
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Halbfett
    /Garamond-Italic
    /GaramondITCbyBT-Bold
    /GaramondITCbyBT-BoldItalic
    /GaramondITCbyBT-Book
    /GaramondITCbyBT-BookItalic
    /Garamond-Kursiv
    /Garamond-KursivHalbfett
    /GarrisonCondSans
    /GarrisonExtraBoldSansBOLD
    /GarrisonExtraCondSans
    /GarrisonLightSans
    /GarrisonSans
    /GarrisonSansBOLD
    /GarrisonSansITALIC
    /GEBanners
    /Geometric231BT-BoldC
    /Geometric231BT-HeavyC
    /Geometric231BT-LightC
    /Geometric231BT-RomanC
    /Geometric706BT-BlackB
    /Geometric706BT-MediumB
    /GeometricSlab703BT-Bold
    /GeometricSlab703BT-BoldItalic
    /GeometricSlab703BT-Light
    /GeometricSlab703BT-LightItalic
    /GeometricSlab703BT-Medium
    /GeometricSlab703BT-MediumCond
    /GeometricSlab703BT-MediumItalic
    /GeometricSlab712BT-BoldA
    /GeometricSlab712BT-LightA
    /GeometricSlab712BT-LightItalicA
    /GeometricSlab712BT-MediumA
    /GeometricSlab712BT-MediumItalA
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Gigi-Regular
    /GillSans-Bold
    /GillSans-BoldItalic
    /GillSans-Italic
    /GillSansLight-Italic
    /GillSansLight-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-Regular
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GlacierItalic
    /GlacierPlain
    /GlaserSteD
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoldMinePlain
    /GorillaITCbyBT-Regular
    /Gothic725BT-BlackA
    /Gothic725BT-BoldA
    /Gothic821CondensedBT-Regular
    /GothicE
    /GothicG
    /GothicI
    /GoudyBold
    /GoudyBoldItalic
    /GoudyCatalogueBT-Regular
    /GoudyHandtooledBT-Regular
    /GoudyHeavyfaceBT-Regular
    /GoudyHeavyfaceBT-RegularCond
    /GoudyItalic
    /GoudyOldStyle
    /GoudyOldStyleBT-Bold
    /GoudyOldStyleBT-BoldItalic
    /GoudyOldStyleBT-ExtraBold
    /GoudyOldStyleBT-Italic
    /GoudyOldStyleBT-Roman
    /GoudyOldStyleITALIC
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudySansITCbyBT-Black
    /GoudySansITCbyBT-BlackItalic
    /GoudySansITCbyBT-Bold
    /GoudySansITCbyBT-BoldItalic
    /GoudySansITCbyBT-Light
    /GoudySansITCbyBT-LightItalic
    /GoudySansITCbyBT-Medium
    /GoudySansITCbyBT-MediumItalic
    /GoudyStout
    /Gradl
    /GreekC
    /GreekS
    /GreenFuz
    /GriffonPSMT
    /GriffonShadowPlain
    /GrizzlyITCbyBT-Regular
    /Gymnastics
    /Haettenschweiler
    /HalversonHeavyItalic
    /HandelGothicBT-Regular
    /HansaRegular
    /Happy-HappyJoyJoy
    /HarlowD
    /HarlowSolid
    /HarpoonPlain
    /Harrington
    /Helvetica-Bold
    /HelvLight-Normal
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HoboBT-Regular
    /HoratioD-Bold
    /HoratioD-Ligh
    /Hots
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-ExtraBold
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Light
    /Humanist521BT-LightItalic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-UltraBold
    /Humanist777BT-BlackB
    /Humanist777BT-BlackItalicB
    /Humanist777BT-BoldB
    /Humanist777BT-BoldItalicB
    /Humanist777BT-ItalicB
    /Humanist777BT-LightB
    /Humanist777BT-LightItalicB
    /Humanist777BT-RomanB
    /Humanist970BT-BoldC
    /Humanist970BT-RomanC
    /HuxleyVerticalBT-Regular
    /Hypmotizin
    /ICDILatin
    /Iglesia-Light
    /IglooLaser
    /Impact
    /ImpressBT-Regular
    /ImprintMT-Shadow
    /ImpulsBT-Regular
    /Incised901BT-Black
    /Incised901BT-Bold
    /Incised901BT-BoldCondensed
    /Incised901BT-Compact
    /Incised901BT-Italic
    /Incised901BT-Light
    /Incised901BT-Nord
    /Incised901BT-NordItalic
    /Incised901BT-Roman
    /Industrial736BT-Italic
    /Industrial736BT-Roman
    /Industry
    /Informal011BT-Black
    /Informal011BT-Roman
    /InformalRoman-Regular
    /IowanOldStyleBT-Black
    /IowanOldStyleBT-BlackItalic
    /IowanOldStyleBT-Bold
    /IowanOldStyleBT-BoldItalic
    /IowanOldStyleBT-Italic
    /IowanOldStyleBT-Roman
    /IrelandPlain
    /ISOCP
    /Italic
    /ItalicC
    /ItalicT
    /IvyDisplayCaps
    /JLRBaby
    /JLRCelestial
    /JLRDiaperPin
    /JLRFishin'Hole
    /JLRSchoolSlate
    /Joystix
    /Juggernaut
    /JungleLeaves
    /JupiterPlain
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Demi
    /KabelITCbyBT-Medium
    /KabelITCbyBT-Ultra
    /KastlerBoldItalic
    /KastlerItalic
    /KauflinnBOLDITALIC
    /KaufmannBT-Bold
    /KaufmannBT-Regular
    /KenyanCoffee
    /KeypunchPlain
    /KeystrokeNormal
    /KeystrokesMT
    /KidsPlain
    /KisBT-Italic
    /KisBT-Roman
    /KissTheSky
    /Kleptocracy
    /KnuckleDown
    /KorinnaITCbyBT-Bold
    /KorinnaITCbyBT-KursivBold
    /KorinnaITCbyBT-KursivRegular
    /KorinnaITCbyBT-Regular
    /Kudriashov
    /Kuenstler480BT-Black
    /Kuenstler480BT-Bold
    /Kuenstler480BT-BoldItalic
    /Kuenstler480BT-Italic
    /Kuenstler480BT-Roman
    /Lapidary333BT-Black
    /Lapidary333BT-Bold
    /Lapidary333BT-BoldItalic
    /Lapidary333BT-Italic
    /Lapidary333BT-Roman
    /LasVegasD
    /LatinExtraCondensedBT-Regular
    /LatinWidD
    /LearningCurve
    /LearningCurveDashed
    /LesserConcern
    /LetterGothic
    /LetterGothic12PitchBT-Bold
    /LetterGothic12PitchBT-BoldItal
    /LetterGothic12PitchBT-Italic
    /LetterGothic12PitchBT-Roman
    /LibertyBT-Regular
    /LibraBT-Regular
    /Light-&Black
    /LithographBold
    /Lithograph-Bold
    /LithographLight
    /LithographPlain
    /LongCoolGrandma
    /LongCoolMother
    /LuciaBT-Regular
    /LucianBT-Bold
    /LucianBT-Roman
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaBrightMathExtension
    /LucidaBrightMathItalic
    /LucidaBrightMathSymbol
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaIcons-Regular
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /LydianBT-Bold
    /LydianBT-BoldItalic
    /LydianBT-Italic
    /LydianBT-Roman
    /LydianCursiveBT-Regular
    /MachineITCbyBT-Regular
    /Madison-Avenue
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-DemiBold
    /MaiandraGD-Regular
    /MandarinD
    /Map-Symbols
    /Marigold
    /MarkerFeltThin-PlainRegular
    /MarkerFeltWide-PlainRegular
    /MarkerFinePoint-PlainRegular
    /MatisseITC-Regular
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MeadBold
    /MercuriusScriptMT-Bold
    /MetropolitainesD
    /MicrosoftSansSerif
    /MicrostileBold
    /MicrostileNormal
    /MilanoLet
    /MilleniumBT-BoldExtended
    /Minisystem
    /MiraraeBT-Bold
    /MiraraeBT-Roman
    /MisterEarlBT-Regular
    /Mistral
    /MKBritishWriting
    /Modern20BT-ItalicB
    /Modern20BT-RomanB
    /Modern735BT-RomanA
    /Modern-Regular
    /MonaLisaRecutITC-Normal
    /Monospace821BT-Bold
    /Monospace821BT-BoldItalic
    /Monospace821BT-Italic
    /Monospace821BT-Roman
    /Monotxt
    /MonotypeCorsiva
    /MonotypeSorts
    /MotterFemD
    /MS-Mincho
    /MT-Extra
    /Muetze
    /MurrayHillBT-Bold
    /MusicalSymbolsNormal
    /Nasal
    /Nasalization
    /Neige
    /NeonLights
    /NeuropolBold
    /Neuropolitical
    /NeuropolMedium
    /Neuvarese-BoldItalic
    /NevisonCasD
    /New
    /NewBaskervilleITCbyBT-Bold
    /NewBaskervilleITCbyBT-BoldItal
    /NewBaskervilleITCbyBT-Italic
    /NewBaskervilleITCbyBT-Roman
    /News
    /News701BT-BoldA
    /News701BT-ItalicA
    /News701BT-RomanA
    /NightSky
    /NormandeBT-Italic
    /NormandeBT-Roman
    /NovaBold
    /NovaBoldOblique
    /NovaNormal
    /NovaOblique
    /NuptialBT-Regular
    /Octoville
    /OkayD
    /OldEnglishNormal
    /OldgateLaneOutline
    /OldTowneNo536D
    /Oliver
    /OnyxBT-Regular
    /OptimaBold
    /OptimaBoldItalic
    /OptimaItalic
    /OptimaRegular
    /Optimum-Bold
    /Optimum-Roman
    /OrandaBT-Bold
    /OrandaBT-BoldCondensed
    /OrandaBT-BoldItalic
    /OrandaBT-Italic
    /OrandaBT-Roman
    /OrandaBT-RomanCondensed
    /OratorBT-FifteenPitch
    /OratorBT-TenPitch
    /OrbitBbyBT-Regular
    /OriginalGaramondBT-Bold
    /OriginalGaramondBT-BoldItalic
    /OriginalGaramondBT-Italic
    /OriginalGaramondBT-Roman
    /OrnaMental
    /OzHandicraftBT-Roman
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /PalettePlain
    /PapaManoAOE
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /ParisianBT-Regular
    /ParkAvenueBT-Regular
    /PCKeysRegularSWFTE
    /PepperPlain
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Phaedrus
    /PioneerITCbyBT-Regular
    /PipelinePlain
    /PiranesiItalicBT-Regular
    /PlacardMT-Condensed
    /PlakatFraktur-Heavy
    /Playbill
    /PlaybillBT-Regular
    /PMingLiU
    /PoorRichard-Regular
    /PortCredit
    /PortCreditBold
    /PossePlain
    /PosterBodoniBT-Italic
    /PosterBodoniBT-Roman
    /PresidentPlain
    /Prick
    /Pristina-Regular
    /ProseAntiqueBold
    /ProseAntiquePlain
    /Proxy1
    /Prx1
    /PTBarnumBT-Regular
    /Qirof
    /QSwitchAx
    /Quadaptor
    /Quardi-Bold-Italic
    /QuicksilverITC-Normal
    /QuigleyWiggly
    /QuillScript-Normal
    /RageItalic
    /Ragey
    /RaleighBT-Bold
    /RaleighBT-DemiBold
    /RaleighBT-ExtraBold
    /RaleighBT-Light
    /RaleighBT-Medium
    /RaleighBT-Roman
    /Revival565BT-Bold
    /Revival565BT-BoldItalic
    /Revival565BT-Italic
    /Revival565BT-Roman
    /RevueBT-Regular
    /Ribbon131BT-Bold
    /Ribbon131BT-Regular
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-Italic
    /ROCKYAOE
    /RomanaBT-Bold
    /RomanaBT-Roman
    /RomanC
    /RomanD
    /ryp_snata1
    /SansSerif
    /SansSerifBold
    /SansSerifBoldOblique
    /SansSerifOblique
    /SapinNormal
    /SchadowBT-BlackCondensed
    /Schneehut
    /SchneidlerBT-Black
    /SchneidlerBT-BlackItalic
    /SchneidlerBT-Bold
    /SchneidlerBT-BoldItalic
    /SchneidlerBT-Italic
    /SchneidlerBT-Light
    /SchneidlerBT-LightItalic
    /SchneidlerBT-Medium
    /SchneidlerBT-MediumItalic
    /SchneidlerBT-Roman
    /SchrillAOE
    /ScottPlain
    /ScribaLetPlain
    /Script12PitchBT-Roman
    /ScriptC
    /ScriptMTBold
    /ScriptS
    /SeagullBT-Bold
    /SeagullBT-Heavy
    /SeagullBT-Light
    /SeagullBT-Medium
    /SerifaBT-Black
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Italic
    /SerifaBT-Roman
    /SerifaBT-Thin
    /SerifaDEE-Bold
    /ShelleyAllegroBT-Regular
    /ShelleyAndanteBT-Regular
    /ShelleyVolanteBT-Regular
    /ShogunPlain
    /ShotgunBlanksBT-Regular
    /ShotgunBT-Regular
    /ShowcardGothic-Reg
    /Signs
    /SignsMT
    /Simplex
    /SimSun
    /SkidoosD
    /SkinnerAOE
    /Skurri
    /SlipstreamLetPlain
    /SnapITC-Regular
    /SnellBT-Black
    /SnellBT-Bold
    /SnellBT-Regular
    /SnowCapBT-Regular
    /Somora
    /SonicBT-ExtraBold
    /SonicCutThruBT-Heavy
    /SouvenirBold
    /SouvenirBoldItalic
    /SouvenirItalic
    /SouvenirITCbyBT-Demi
    /SouvenirITCbyBT-DemiItalic
    /SouvenirITCbyBT-Light
    /SouvenirITCbyBT-LightItalic
    /SouvenirItcTEE-Demi
    /SouvenirItcTEE-Ligh
    /SouvenirRegular
    /SportsThreeMT
    /SprocketBT-Regular
    /SprocketDeluxeBT-Regular
    /Square721Blk-Italic
    /Square721Blk-Normal
    /Square721-BoldItalic
    /Square721BT-Bold
    /Square721BT-Roman
    /Square721BT-RomanExtended
    /Square721Demi-Italic
    /SquareSerif-Black-DTC
    /SquareSlabserif711BT-Bold
    /SquareSlabserif711BT-Light
    /SquareSlabserif711BT-Medium
    /SquireD-Bold
    /SquireD-Regu
    /Staccato222BT-Regular
    /Staccato555BT-RegularA
    /Stencil
    /StencilBT-Regular
    /StoneAgeBT-Regular
    /StopD
    /StuyvesantBT-Regular
    /StylusBT
    /SwensonRegular
    /Swiss721BT-Black
    /Swiss721BT-BlackItalic
    /Swiss721BT-BlackOutline
    /Swiss721BT-BlackRounded
    /Swiss721BT-Bold
    /Swiss721BT-BoldCondensedOutline
    /Swiss721BT-BoldExtended
    /Swiss721BT-BoldItalic
    /Swiss721BT-BoldOutline
    /Swiss721BT-BoldRounded
    /Swiss721BT-Heavy
    /Swiss721BT-HeavyItalic
    /Swiss721BT-Italic
    /Swiss721BT-Light
    /Swiss721BT-LightCondensed
    /Swiss721BT-LightCondensedItalic
    /Swiss721BT-LightExtended
    /Swiss721BT-LightItalic
    /Swiss721BT-Medium
    /Swiss721BT-MediumItalic
    /Swiss721BT-Roman
    /Swiss721BT-RomanExtended
    /Swiss721BT-Thin
    /Swiss721BT-ThinItalic
    /Swiss911BT-ExtraCompressed
    /Swiss911BT-UltraCompressed
    /Swiss921BT-RegularA
    /Swiss924BT-RegularB
    /SwitzerlandNarrowBold
    /SwitzerlandNarrowBoldItalic
    /SwitzerlandNarrowItalic
    /SwitzerlandNarrowPlain
    /Symath
    /SymbolMT
    /SymbolProportionalBT-Regular
    /SymphonyinABC
    /Symusic
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TangoBT-Regular
    /TanneNormal
    /Technic
    /TechnicalItalic
    /TechnicalPlain
    /TechnicBold
    /TechnicLite
    /TempusSansITC
    /ThunderbirdBT-Regular
    /TiffanyITCbyBT-Demi
    /TiffanyITCbyBT-DemiItalic
    /TiffanyITCbyBT-Heavy
    /TiffanyITCbyBT-HeavyItalic
    /TiffanyITCbyBT-Light
    /TiffanyITCbyBT-LightItalic
    /Tiffy
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Transitional521BT-BoldA
    /Transitional521BT-CursiveA
    /Transitional521BT-RomanA
    /Transitional551BT-MediumB
    /Transitional551BT-MediumItalicB
    /TransportMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /TrumpetLite-Bold
    /TrumpetLite-BoldItalic
    /TrumpetLite-Italic
    /TrumpetLite-Normal
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Medium
    /TwCenMT-MediumItalic
    /Txt
    /TypoUprightBT-Regular
    /UmbraBT-Regular
    /Univers-Bold
    /Univers-BoldItalic
    /UniversCondensed-Bold
    /UniversCondensed-BoldItalic
    /UniversCondensed-Medium
    /UniversCondensed-MediumItalic
    /UniversExtended-Bold
    /UniversExtended-BoldItalic
    /UniversExtended-Medium
    /UniversExtended-MediumItalic
    /UniversityRoman
    /UniversityRomanBT-Bold
    /UniversityRomanBT-Regular
    /UniversLightCondensed-Italic
    /UniversLightCondensed-Regular
    /Univers-Medium
    /Univers-MediumItalic
    /Unkul
    /URWWoodTypD
    /VacationMT
    /VAGRound
    /VAGRoundedBT-Regular
    /Vassallo-Regular
    /Venetian301BT-Demi
    /Venetian301BT-DemiItalic
    /Venetian301BT-Italic
    /Venetian301BT-Roman
    /VentilateAOE
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VikingPlain
    /Village
    /VillageSquare
    /VinerHandITC
    /VinetaBT-Regular
    /Virtue
    /Visage
    /Vivaldii
    /ViviennePlain
    /Vixene
    /VladimirScript
    /Webdings
    /WeddingTextBT-Regular
    /Wellsley
    /Were-Beast
    /Were-BeastShadow
    /Windsor
    /WindsorBT-Elongated
    /WindsorBT-Light
    /WindsorBT-LightCondensed
    /WindsorBT-Outline
    /WindsorBT-Roman
    /WindsorCondensed
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /XmasOrnaments
    /ZapfCalligraphic801BT-Bold
    /ZapfCalligraphic801BT-BoldItal
    /ZapfCalligraphic801BT-Italic
    /ZapfCalligraphic801BT-Roman
    /ZapfChanceryITCbyBT-Bold
    /ZapfChanceryITCbyBT-Demi
    /ZapfChanceryITCbyBT-Medium
    /ZapfChanceryITCbyBT-MediumItal
    /ZapfDingbatsITCbyBT-Regular
    /ZapfElliptical711BT-Bold
    /ZapfElliptical711BT-BoldItalic
    /ZapfElliptical711BT-Italic
    /ZapfElliptical711BT-Roman
    /ZapfHumanist601BT-Bold
    /ZapfHumanist601BT-BoldItalic
    /ZapfHumanist601BT-Demi
    /ZapfHumanist601BT-DemiItalic
    /ZapfHumanist601BT-Italic
    /ZapfHumanist601BT-Roman
    /ZapfHumanist601BT-Ultra
    /ZapfHumanist601BT-UltraItalic
    /Zeroes
    /ZeroThrees
    /Zodiastic
    /Zrnic
    /ZurichBT-Black
    /ZurichBT-BlackExtended
    /ZurichBT-BlackItalic
    /ZurichBT-Bold
    /ZurichBT-BoldCondensed
    /ZurichBT-BoldCondensedItalic
    /ZurichBT-BoldExtended
    /ZurichBT-BoldExtraCondensed
    /ZurichBT-BoldItalic
    /ZurichBT-ExtraBlack
    /ZurichBT-ExtraCondensed
    /ZurichBT-Italic
    /ZurichBT-ItalicCondensed
    /ZurichBT-Light
    /ZurichBT-LightExtraCondensed
    /ZurichBT-LightItalic
    /ZurichBT-Roman
    /ZurichBT-UltraBlackExtended
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /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
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /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 true
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth 8
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck true
  /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 (Canon CLC500/EFI)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [680.315 841.890]
>> setpagedevice


