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1. 서론 

 

최근 인간 게놈 프로젝트의 발전과 더불어 유전자를 기반으로 하

는 새로운 치료기술들이 주목을 끌고 있다. 알츠하이머, 파킨슨씨 질

병, 당뇨병, 류마티스, 심장질환 그리고 암 등의 질병을 유발하는 주

요 유전자들이 발견됨에 따라 머지않아 인간의 생명을 위협하는 주

요 난치병들을 유전자 레벨에서 조절하여 치료하는 기술이 상용화 될 

수 있을 것이다. 1950년대 처음으로 유전자 치료의 개념이 도입된 이

래, 1980년대 유전자 전달 벡터이용 기술의 발전, 1990년 미국 국립

보건원의 임상시험에 이르기까지 유전자 치료 분야는 새로운 질병 유

발성 유전자의 발견 뿐만 아니라 다양한 유전자 전달 시스템의 진보

로 괄목할 만한 발전을 거듭해 왔다. 유전자 치료는 질병의 결과인 증

상을 치료하는 것이 아니라 질병의 원인인 유전자레벨에서 치료하

는 근본적이고 획기적인 방법으로 인위적으로 유전자 전달 및 발현 

조절이 가능하고 일회 투여로 체내에서 장시간 발현이 가능하며 유

전자 재조합에 의해 환자의 변이된 유전정보도 교정할 수 있다. 하지

만 최근 들어 유전자 치료가 암 유발 가능성을 내포하고 있다는 보고 

및 전달효율이 낮다는 기술적인 제약으로 인해 한계에 부딪치고 있는 

것도 현실이다. 그러나 이러한 제약에도 불구하고 유전자 치료는 인

간의 질병을 치료할 수 있는 궁극적인 치료법으로 인식되고 있고 

현재 존재하는 문제점을 극복하려는 많은 연구가 진행 중이다. 이에 

본 특집에서는 유전자 치료에 사용되고 있는 전달시스템에 대해 간략

히 논하고 생체적합성 고분자 나노복합체를 이용한 유전자 전달시스

템에 대해서 집중적으로 논하여 앞으로 고분자를 이용한 유전자 전달

시스템의 나아갈 방향을 제시하고자 한다.  

 

 

2. 본론 
 

2.1 유전자 치료 
유전자 치료란 질병을 유발하는 유전자를 대신할 수 있는 정상 유

전자를 외부로부터 넣어 줌으로써 유전자가 본래의 기능을 발휘할 수 

있도록 하는 것을 말한다. 여기에는 본래 결핍되어 있는 유전자를 외

부로부터 넣어 줌으로써 목적하는 단백질의 발현을 유도하거나, 또는 

돌연변이를 일으키는 유전자를 부분을 수정하거나, 발현 억제 유전자

(Antisense, siRNA, Oligonucleotide) 등을 이용해서 특정 단백질

의 발현을 억제시키는 등의 다양한 전략이 구사되고 있다(그림 1). 

최초의 유전자 치료는 1990년에 미국 국립보건원에서 아데노신 탈 아

민효소가 결핍된 여아에게 이 효소를 발현할 수 있는 유전자를 도입

시킴으로써 효소 결핍증을 치료한 것으로 보고되고 있다. 그 이후 유

전자 치료는 유전적 질환뿐만 아니라 심장관계 질환, 대사성 질환, 중

추 신경계 질환, 자가면역 질환, 감염증, 암 등의 난치병을 치유하기 

위한 새로운 치료법으로 급부상하고 있다(그림 2). 유전자 치료법이 

소기의 목적을 달성하기 위해서는 질병을 유발하는 유전자를 정확히 

찾아내는 것과 동시에 목적하는 치료유전자를 원하는 곳까지 안전하

게 전달하는 유전자 전달체의 개발이 필수적이다. 이를 위해 현재 많

은 연구자들이 고효율의 세포특이적 유전자 전달체의 개발에 관하여 

연구하고 있다.  

2.2 유전자 전달 시스템  
치료 유전자를 체내로 도입시키기 위한 방법으로는 바이러스를 이

용하여 외부 유전자를 세포내로 전달하는 바이러스성 벡터와 고분자, 

지질, 전기충격법 등을 이용하는 비바이러스성 벡터를 들 수 있다. 표 

1에서 나타낸 바와 같이, 레트로바이러스 벡터, 아데노바이러스 벡터, 

아데노수반바이러스 벡터 등을 이용하는 바이러스성 벡터는 높은 유

전자 전달효율을 기대할 수 있지만 체내 적용시 벡터 자체가 유발하

는 면역반응으로 인해 반복적으로 사용하기 어렵고, 암 유발의 위

험성이 있으며 도입시킬 수 있는 유전자의 크기에도 제한이 있다는 

단점이 있다. 반면 비바이러스성 벡터는 안전성면에서 우수하고, 벡터

를 필요에 따라 자유자재로 변형가능하며 세포 특이적 물질을 부착하

여 세포선택성을 높일 수 있고, 전달할 수 있는 유전자의 크기에도 비

교적 제한이 없다는 장점을 지니고 있다.1 그러나 바이러스 벡터에 비
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해서 현저히 낮은 유전자 전달효율은 비바이러스성 벡터의 해결해야

할 과제이다.  

2.3 고분자를 이용한 유전자 전달의 기본 개념  
DNA는 2-deoxyribose 분자가 생리 조건하에서 전기적으로 음

성을 띤 phosphodiester 결합에 의해 연결되어 있는 거대한 생체고

분자이며 각각의 2-deoxyribose의 1번 탄소에는 purine 또는 

pyrimidine 염기가 결합되어 있다. 즉, 유전자는 음이온으로 대전된 

거대한 고분자 사슬의 형태로 존재하므로 유전자 단독으로 존재할 때

는 비교적 부피가 큰 랜덤코일의 형태를 띠고 있어 이러한 자연의 

형태로는 유전자의 세포내로의 전달이 어렵고, 크기가 작은 나노입자

의 형태로 만들어 주어야 한다. 따라서 고분자를 이용한 여러 가지 

유전자 전달체 중에서도 유전자와 정전상호작용을 하여 나노크기의 

복합체를 형성할 수 있는 양이온성 고분자가 널리 쓰이고 있다(그림 

3). 양이온성 고분자는 분자량에 따른 제조가 수월하고 여러 가지 형

태로 변형시킬 수 있으며, 크기가 큰 유전자들과 나노크기의 고분자/

유전자 복합체의 형성이 가능하다. 그림 4에 양이온성 고분자를 이용

한 유전자 전달의 모식도를 나타내었다. 비바이러스성 벡터의 낮은 

 

그림 1. 유전자 치료를 이용한 특정 단백질의 발현 유도 및 억제 모식도.  

 
그림 2. 다양한 질병의 치료를 위한 유전자 치료의 응용. 

표 1. 바이러스 벡터와 비바이러스 벡터의 비교 

벡터의 종류 벡터 장점 단점 

바이러스 레트로바이러스 
아데노바이러스 

아데노수반바이러스 

높은 발현효율 면역반응 
탑재유전자 크기의 제한

암유발 가능성 
자기DNA삽입, 자기 복제

비바이러스 인산칼슘 
DEAE-dextran 

리포좀  
고분자 

전기충격 

비면역반응 
낮은 급성 독성 
설계의 용이성 
반복 주입 가능 

저비용 

낮은 전달효율 

그림 3. 음이온성 유전자와 양이온성 고분자와의 정전상호작용에 의한 나

노복합체의 형성. 

그림 4. 고분자/유전자 복합체에 의한 세포내 유입의 모식도. 출처: http://

www.nano-lifescience.com/research/genedelivery.html). 
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전달효율을 높이기 위하여, 고분자가 유전자와 안정한 나노복합

체를 형성하여 외부 분해효소로부터 유전자를 안전하게 보호하도

록 하며, 나노복합체를 세포 특이적 물질에 결합시켜 특정 세포에

만 선택적으로 유전자를 전달하도록 하는 전략도 구사되고 있다. 

또한, 세포내로 유입된 나노복합체는 엔도좀내에서 쉽게 분해되

기 때문에 엔도좀으로부터 신속하게 탈출해야만 높은 전달효과를 

기대할 수가 있다.2  

2.4 다양한 유전자 전달용 고분자  

2.4.1 폴리-L-라이신(PLL)  

양이온성 고분자인 PLL은 최초로 사용된 유전자 전달용 고분자 

중의 하나이며 다양한 크기의 분자량으로 자유자재로 합성할 수 있

기 때문에 많은 연구가 진행되고 있다(그림 5(a)). PLL은 생분해성인 

펩타이드 결합으로 연결되어 있기 때문에 in vivo에 활발히 응용되

고 있으며 유전자와 나노복합체를 형성해서 세포내로 전달될 수 있

다. 그러나 어느 정도의 독성도 나타내고 있으며 PLL은 단독으로는 

높은 전달효율을 나타내는 데는 한계가 있다. 이를 극복하기 위해 엔

도좀 파괴 물질이나 엔도좀 융합펩타이드 등을 부착시킴으로써 높은 

전달효율을 보여주는 예가 보고되었다.3  

2.4.2 폴리에틸렌이민(PEI)  

PEI 고분자는 비바이러스 고분자 벡터 중 유전자 전달효율이 가

장 높은 전달체중의 하나이다(그림 5(b)). PEI는 그 모양에 따라 분

지형과 직선형으로 나눌 수 있으며, 다양한 분자량으로 합성이 가능

하고 분지형의 경우, 분지율에 따라 다양한 형태와 기능을 가진 전달

체로 응용할 수 있다. 일반적으로 고분자 유전자 전달체는 분자량이 

증가할수록, 양이온의 밀도가 높아질수록 유전자 전달효율이 높아지

는데, 세포에 대한 독성 또한 증가하는 경향을 보인다.4 따라서 양이

온의 밀도가 높은 분지형 고분자가 밀도가 낮은 직선형보다 더 높은 

유전자 전달효율을 보이지만, 높은 세포독성을 나타낸다. PEI의 다

양한 분자량 중에서 높은 전달효율을 보이는 분지형의 25K(Mw：

25,000)가 표준으로 쓰이고 있는데, 유전자와 강력한 나노복합체를 

형성함으로써 외부 분해효소로부터 유전자를 안전하게 보호할 수 

있다. 또한 분지형의 PEI의 또 다른 특징으로 한 분자 안에 1차, 2

차, 3차 아민을 골고루 가지고 있어 넓은 pH 범위 내에서 양이온으로 

변할 수 있는 Proton sponge 효과를 가지고 있다. 일반적으로 양이

온성 유전자 전달체가 유전자와 복합체를 형성하여서 세포내이입

(endocytosis)을 통해 세포내로 유입이 되면 이 복합체는 엔도좀을 

거쳐 라이소좀으로 이동하게 되는데 이때, 엔도좀내의 각종 분해효

소로 인해 외부물질이 쉽게 분해되어진다. 엔도좀 내부는 ATPase

효소에 의해 다량의 proton이 세포질로부터 유입되어 각종 분해효

소가 활성화되는데 이때 PEI는 protonation되면서 ATPase 효소

에 의한 proton의 유입을 촉진시키고, 이와 함께 염화이온의 유입이 

동반됨에 따라서 삼투압에 의한 팽윤현상이 일어나고 결과적으로 

엔도좀의 물리적 파괴가 일어나게 되는데 이 현상을 PEI의 proton 

sponge 효과라고 한다.5 Proton sponge 효과는 PEI의 강력한 전

달효율의 기전을 설명하는 하나의 유력한 가설로 여겨지고 있다. 

앞에서 언급한 바와 같이 비분해성 고분자인 PEI에 의한 세포독성을 

완화시키기 위하여 다양한 방법이 구사되고 있는데, 저분자량의 PEI

를 생분해성 결합으로 연결시키거나, 저분자량의 PEI를 친수성 고분

자인 폴리에틸렌글리콜(PEG) 등과 교차적으로 연결시킴으로써 높은 

전달효율과 낮은 독성을 나타내도록 할 수 있다는 예가 보고되었다.6,7  

2.4.3 키토산(Chitosan) 

키토산은 갑각류인 게나 새우의 껍질에 많이 존재하는 키틴을 탈아

세틸화시킴으로써 생성되는 생분해성의 다당체이며 N-아세틸글루

코사민과 글루코사민의 β-1,4-글라이코사이드 결합으로 이루어져 

있다(그림 5(c)). 키토산은 아민기를 가지고 있고 PEI 보다 생체적합

성이 뛰어나 유전자 전달체로 널리 쓰이고 있으며, 분자량과 탈아세

틸화되는 정도에 따라서 다양한 유전자 나노복합체를 형성할 수 있다. 

그러나 키토산은 PEI에 비해 생체적합성은 우수하나 전달효율이 낮

다는 단점을 지니고 있다. 이러한 낮은 전달효율을 극복하기 위해 

pH-감응성 엔도좀 파괴 펩타이드 등을 결합시키거나 또는 세포선택

성 물질을 컨쥬게이션시킨 키토산이 개발되어 높은 유전자 전달효율

을 보이는 예도 있다.8  

2.4.4 덴드리머(Dendrimer)  
덴드리머란 중심분자로부터 가지모양의 단위구조가 반복적으로 뻗

             
 (a) (b) 

 

         
 (c) (d) 

 
그림 5. 대표적 고분자 유전자 전달체. (a) 폴리-L-라이신(PLL), (b) 분지형 폴리에틸렌이민(BPEI), (c) 키토산(Chitosan), and (d) PAMAM 덴드리머. 
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어 나오는 거대분자 화합물을 말하며 입체적으로는 구형에 가까운 구

조를 가지고 있다(그림 5(d)). 그 중심부는 상대적으로 낮은 밀도를 

가지는 반면, 외곽으로 갈수록 밀도가 증가한다. 덴드리머는 일반적으

로 divergent 합성법과 convergent 합성법으로 제조된다.9 Divergent 

합성법은 한 개의 중심 분자로부터 단계적으로 외곽구조를 키워나

가는 방법이며, convergent 합성법은 divergent 합성법과 반대로 덴

드리머의 최외곽의 말단기로부터 중심 방향으로 합성해 나가는 방법

이다. 덴드리머는 구조상 말단에 작용기가 많이 존재함으로써 세포 

특이적 물질이나 핵막 통과를 돕는 펩타이드, 또는 엔도좀 탈출을 돕

는 물질의 부착이 용이하다. PEI와 마찬가지로 덴드리머는 고밀도의 

양이온기로 대전되어 있어 유전자와 안정한 나노복합체를 형성하고 

유전자를 보호함으로써 전달효율을 높일 수 있다. 여러 연구자들에 

의해 덴드리머가 유전자 전달에 응용되어왔는데, 특히 Szoka 그룹에

서는 선형고분자인 PLL 보다 독성이 적고 발현효율도 높은 poly 

(amido amine) PAMAM이라는 덴드리머를 보고하였다.10 한편, 

Saltzman 그룹에서는 PAMAM 덴드리머의 중심부분에 PEG를 결

합시켜 생체적합성을 향상시킴으로써 보다 낮은 독성을 갖는 덴드리

머를 합성하였는데, PEG는 혈중에서의 음이온성 단백질의 흡착을 

방지함으로써 유전자와의 나노복합체의 안정성을 향상시켰다.11,12  

2.5 특정 세포에 선택적으로 유전자를 전달하는 고분자  
바이러스성 벡터에 비해 상대적으로 낮은 전달효율을 나타내는 비

바이러스성 벡터의 단점을 극복하기 위해서는 치료유전자를 표적 세

포 선택적으로 전달해야 한다. 예를 들어, 암을 치료하기 위한 고분자/ 

유전자 나노복합체를 혈관을 통해 주입했을 때 체내의 다른 장기에 전

달되는 나노복합체를 최소화시켜 대부분의 나노복합체가 암세포에 

전달되도록 한다면 나노복합체에 의한 항암치료 효과를 극대화시킬 

수 있을 것이다. 비바이러스성 고분자 벡터는, 바이러스 벡터에 비해, 

화학결합을 이용하여 세포선택적 물질을 비교적 용이하게 도입할 수 

있다는 장점을 가지고 있다. 이에 다음에서는 다양한 세포 특이적 리

간드를 이용한 세포 선택적 고분자 전달체에 대해 살펴보고자 한다.  

2.5.1 암세포 표적 고분자 전달체  
암세포는 정상세포와 달리 혈관의 생성을 촉진하는 여러 가지 인

자들을 세포 주위로 분비한다. 이러한 혈관생성 촉진인자들은 주위

의 혈관을 자극하여 암세포를 향해 새로운 혈관들을 형성하게 하고, 

암세포들은 형성된 혈관을 통해 여러 가지 영양분, 산소 등을 공급받

아 지속적으로 증식하며 전이하는데, 이것을 암세포 주위의 혈관신생

(Angiogenesis) 이라고 한다.13 혈관생성 촉진인자들의 자극을 받은 

암세포 주위의 혈관내피세포의 표면에는 인테그린(Integrin)이라는 

수용체가 다량으로 발현되어 있는데, RGD 펩타이드와 특이작용을 

하는 것으로 알려져 있다. 이를 바탕으로 RGD 펩타이드를 고분자 유

전자 전달체에 부착시킴으로써 전달체의 암세포 선택성을 높이는 전

략이 보고되었다(그림 6(a)).14 또한 암세포에는 transferrin과 folate 

수용체도 다량으로 존재하므로 transferrin과 folate를 고분자 유전

자 전달체에 부착하여 치료유전자를 암세포에 선택적으로 전달함으

로써 비바이러스성 벡터의 전달효율을 높이고 다른 세포에 대한 독

성을 낮추는 전략이 이용되고 있다(그림 6(b), 6(c)).15,16  

2.5.2 심장혈관 표적 고분자 전달체  

심장혈관에 특이적으로 치료유전자를 전달하기 위한 전략으로 LDL 

(low density lipoprotein)이라는 소수성의 지질단백질과 소수성으

로 변형시킨 stearyl-PLL의 복합체를 만들어 유전자를 전달시킨 

예가 보고되었다. LDL은 간암세포나 혈관세포의 표면에 다량으로 

발현되어 있는 LDL 수용체와 특이적으로 작용하므로, 세포선택적인 

유전자 전달을 위한 리간드로 사용되고 있으며, LDL의 주요부분을 

이루고 있는 펩타이드만을 인공적으로 합성한 후 고분자 유전자 전달

체와 결합시켜 심장혈관세포에서 발현효율을 향상시킨 예도 보고되

었다. Kim 그룹은 PEG를 이용하여 LDL의 일부인 AWBP(Artery 

wall binding peptide)를 PLL에 결합시킨 후 평활근세포에서의 발

현정도를 알아보았는데, AWBP 특이적으로 발현효율이 향상되었음

을 보고하였다(그림 6(d)).17  

2.6 자극감응형 유전자 전달 고분자  

세포내의 특수한 환경조건 하에서만 특이적으로 반응하여 유전자

를 전달하는 자극감응형 유전자 전달체가 지능형 전달체로 각광을 받

고 있다. 예를 들어, 엔도사이토시스를 통해 세포내로 들어가 엔도좀 

내부의 낮은 pH에 반응하여 엔도좀 막을 파괴시키는 지능적인 유전

자 전달체들이 보고되었는데, 대표적으로 폴리히스티딘이 결합된 고

분자를 들 수 있다. 폴리히스티딘은 이미다졸 그룹을 가지고 있고, 그

 
 (a) (b) 

 

 
 (c) (d) 

 
그림 6. 세포선택적 고분자 전달체. (a) PEI-g-PEG-RGD, (b) Transferrin-PEG-AD, (c) PLL-PEG-Folate, and (d) PLL-PEG-AWBP. 
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룹 내 아민의 pKa가 6이기 때문에 중성의 pH에서는 이온화되지 않

지만 낮은 pH를 갖는 엔도좀 내에서는 양이온화됨으로써 엔도좀 멤

브레인을 파괴하는 특성을 가지고 있어 다양한 고분자 유전자 전달체

에 응용되고 있다(그림 7(a)).18 앞에서도 언급한 바와 같이 분자량이 

큰 고분자는 발현효율은 높지만 또한 세포에 대한 독성도 높게 나타

내는 단점을 지니고 있다. 그리고 유전자와의 정전상호작용이 강하

기 때문에 강한 나노복합체를 형성한다. 복합체가 세포내로 유입이 

된 후에 복합체의 결합력이 약해져 유전자가 고분자 전달체로부터 유

리된다면 높은 발현효율을 기대할 수 있다. 다시 말해서 세포 밖에서

는 강한 나노복합체를 형성하다가 세포내로 유입이 되면 복합체가 약

해져 유전자를 유리하는 지능형 전달체가 이상적이다. 한편 세포질 내

는 세포밖에 비해서 환원적 환경이 높기 때문에 이러한 환원적 환경을 

인식하는 환원 감응형 고분자 유전자 전달체가 보고되고 있다. Kim 

그룹과 Feijen 그룹은 disulfide bond로 결합되어 있는 고분자 유전

자 전달체를 개발하여 세포내로 유입되면 저분자로 끊어져서 유전자

를 유리시켜 높은 발현효율과 낮은 독성을 나타내는 지능형 고분자 

유전자 전달체를 보고하였다(그림 7(b)).19  

 

 

3. 결론  
 

유전자 전달 시스템에 관한 연구는, 1950년대에 유전자 치료의 개

념이 도입된 이후로 기술적인 면이나 학문적인 면에서 많은 발전이 

있었음에도 불구하고 임상적인 면에서는 아직 넘어야할 과제를 많이 

남겨두고 있다. 유전자 치료 임상시험은 1989년 1건을 시작으로 약 

10년간 꾸준히 증가세를 보이다 이후 5년간 하강 감소세를 보여왔

다. 2005년 7월 현재 전 세계적으로 완료되었거나 진행 중인 유전자 

치료 임상시험은 약 1,076건으로 보고되었는데, 유전자 치료 임상시

험에 사용된 전달 벡터로는 높은 발현효율을 갖는 바이러스 벡터가 

압도적이었고, 그 이유는 비바이러스 벡터에 비해 현저히 높은 발현

효율을 들 수 있다.20 하지만 면역반응, 암유발 등의 여러 가지 위험성

을 내포하고 있는 바이러스성 벡터는 궁극적으로는 사용하기 어렵기 

때문에 비바이러스성 고분자 벡터의 잠재성이 주목되고 있다. 이제까

지 우리는 고분자 벡터의 개념, 종류, 전략, 그리고 여러 가지 형태의  

전달시스템에 대해 살펴보았으며, 고분자 벡터의 효율을 향상시키기 

위해서는 전달체가 세포 내로 투입되는 메커니즘, 세포내 성분과의 상

호작용, 유전자 발현의 조절, 체내 분포, 생체내 독성 등에 관한 사항

이 명확하게 규명되어야 할 것이다. 앞으로 암, 유전병, 신경계 질환, 

감염성 질환 등의 많은 선ᆞ후천적 난치병들을 치료하기 위한 대안으

로 기대되고 있는 유전자 치료를 위해서는 낮은 독성과 고효율의 전

달 능력을 지닌 차세대형 고분자 전달체가 개발되어야 할 것이다.  
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(a) 
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그림 7. (a) PLL-histidine pH 감응형 고분자 전달체와 (b) Polyamido

amine 환원감응형 고분자 전달체. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /AmiR-HM
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /Batang
    /BatangChe
    /BlackadderITC-Regular
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Castellar
    /Century
    /CenturyExpandedBT-Bold
    /CenturyExpandedBT-Roman
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CurlzMT
    /Dotum
    /DotumChe
    /EdwardianScriptITC
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /ExpoL-HM
    /ExpoM-HM
    /FelixTitlingMT
    /ForteMT
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FrenchScriptMT
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GothicB-HM
    /GothicR-HM
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /GraphicSansB-HM
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /H2cysB
    /H2cysL
    /H2gprB
    /H2gprM
    /H2gpsM
    /H2gsrB
    /H2gtrB
    /H2gtrE
    /H2gtrL
    /H2gtrM
    /H2hdrM
    /H2mjmM
    /H2mjrB
    /H2mjrE
    /H2mjsM
    /H2mjuM
    /H2mkpB
    /H2porL
    /H2porM
    /H2sa1M
    /H2ta2B
    /H2wulB
    /H2wulL
    /H2wulM
    /Haettenschweiler
    /HeadlineR-HM
    /HYGoThic-Extra
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Demi
    /KabelITCbyBT-Medium
    /KabelITCbyBT-Ultra
    /Kartika
    /Latha
    /LucidaConsole
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /MagicR-HM
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /MeorimyungjoXB-HM
    /MicrosoftSansSerif
    /MingLiU
    /MiniPicsArtJam
    /MiniPicsClassic
    /MiniPicsLilCritters
    /MiniPicsLilEdibles
    /MiniPicsLilEvents
    /MiniPicsLilStuff
    /MiniPicsLilVehicles
    /MiniPicsRedRock
    /MoeumTR-HM
    /MonotypeCorsiva
    /MS-Gothic
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /MT-Extra
    /MVBoli
    /MyungjoR-HM
    /NewGulim
    /NSimSun
    /OCRAExtended
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /PMingLiU
    /Pristina-Regular
    /PyunjiR-HM
    /Raavi
    /RageItalic
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /ScriptMTBold
    /Shruti
    /SimHei
    /SimSun
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /YetR-HM
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /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 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. 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 suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [595.276 793.701]
>> setpagedevice


