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Resumen  El pez  cebra  es  un  modelo  establecido  para  el  estudio  del  desarrollo  en  vertebrados
y es  especialmente  útil  para  la  investigación  del  proceso  de hematopoyesis  y  las enfermedades
asociadas  a  esta.  Los linajes  principales,  los  genes  y  los procesos  de desarrollo  con  los  seres
humanos  son  conservados.  En  los  últimos  años,  el  pez  cebra  se  ha  utilizado  cada  vez más  como
un modelo  para  estudiar  enfermedades  hematopoyéticas  humanas,  incluyendo  la  leucemia  lin-
foblástica aguda.  Esta  revisión  evidencia  la  importancia  del  estudio  de esta  enfermedad  en
Colombia debido  a  las  diferencias  de la  etiología  que  presenta  este  tipo  de leucemia  en  com-
paración con  otros  países.  Además,  describe  la  aplicación  del pez  cebra  como  una  herramienta
alternativa  para  investigaciones  preclínicas  de  la  leucemia  linfoblástica  aguda.  Este  modelo  es
asequible, facilita  la  experimentación,  su manipulación  es  relativamente  simple  y  tiene  gran
versatilidad  para  estudios  moleculares  y  genéticos  del cáncer  y  está  disponible  en  Colombia.
© 2016  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de Instituto  Nacional  de Canceroloǵıa.
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Alternative  animal  models  for acute  lymphoblastic  leukaemia  studies  in Colombia

Abstract  The  zebrafish  is an  established  model  for  the  study  of  vertebrate  development,  and
it is specially  useful  for  the  research  into  haematopoiesis  and  diseases  associated  with  this
process. Major  lineages,  genes,  and  developmental  processes  are  conserved  between  zebrafish
and humans.  Thus  it  has been  increasingly  used  as a  model  for  a  number  of  haematopoietic
human  diseases,  such  as acute  lymphoblastic  leukaemia.  This  review  highlights  the importance
of the  study  of  this disease  in Colombia,  because  of  the  differences  in its  aetiology  compared
to other  countries.  It also  describes  the  application  of  the  zebrafish  as  an  alternative  tool  for
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pre-clinical  research  of  acute  lymphoblastic  leukaemia.  This  model  is affordable,  facilitates
experimentation  and handling,  and  is extremely  versatile  for  molecular  and  genetic  studies
into  cancer,  and it  is  now  available  in Colombia.
©  2016  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on behalf  of  Instituto  Nacional  de  Canceroloǵıa.

Introducción

Las  leucemias  son enfermedades  neoplásicas  que  afectan
el  tejido  hematopoyético  y  se caracterizan  por  la  prolifera-
ción  anormal  y  la  detención  en  el  desarrollo  de  leucocitos  en
la  médula  ósea1---4.  Esta patología  se clasifica  de  acuerdo  al
linaje  de  células  afectadas,  ya  sea  mieloide  o  linfoide  y que
puede  ser  originada  en  células  precursoras  con  alta  capaci-
dad  de proliferación  denominados  blastos,  o  en  células  con
un  nivel  de  diferenciación  mayor5. De acuerdo  a  este  nivel
de  diferenciación  de  las  células  tumorales  las  leucemias  se
clasifican  en agudas  y  crónicas1,2.

A  nivel  mundial,  según  los  registros  GLOBOCAN  2012,  la
tasa  de  incidencia  de  leucemia  es del  4,7%  por  100.000  habi-
tantes  para  ambos  sexos  y  la  tasa  de  mortalidad  es  de 3,2%
por  100.000  habitantes6.  Con  los  tratamientos  existentes  el
80%  de  los  pacientes  con  leucemia  alcanzan  la  remisión  com-
pleta  (RC).  Sin  embargo,  entre  40-55%  presentan  recaídas
y  aproximadamente  solo  el  30%  alcanza  una  supervivencia
global  a  5 años3,7---9.

Colombia  es  uno  de  los  países  con las  tasas  de  incidencia
más  altas  de  leucemia  en  el  mundo4,10.  En  niños menores
de  15  años  se presentan  6  casos nuevos  por cada  100.000
menores  y  una  tasa  de  mortalidad  de  3,5%10. Asimismo,  las
leucemias  ocuparon  el  octavo  lugar  de  muertes  por  cáncer
en  el  país  durante  el  periodo  del 2000-2006.  Mientras  que  en
hombres  ocuparon  el  quinto  lugar  y  en mujeres  el  séptimo.

Dado  que  estas  estadísticas  varían  de  acuerdo  al tipo  de
leucemia,  al  grupo  de  riesgo  y  al esquema  de  tratamientos
utilizados,  es de  gran importancia  estudiar  la  biología  de
esta  enfermedad.  Es fundamental  entender  mejor  su  etiolo-
gía  y  de  esta  manera  desarrollar  tratamientos  más  eficientes
que  mejoren  la  supervivencia  global7,11.  Por  esta  razón,  la
comunidad  científica  desde  hace más  de  una  década  ha  bus-
cado  mejorar  el  diagnóstico,  el  pronóstico  y  optimizar  los
tratamientos  para  los  pacientes  que  padecen  esta enferme-
dad.

Esta  revisión  se  centró  en  la  situación  actual  de  la leu-
cemia  linfoblástica  aguda  (LLA)  y en  los beneficios  del  pez
cebra  como  un  modelo  alternativo  y  eficiente  para  estudiar
esta  y  otras  neoplasias  en Colombia.  Para  este trabajo se
realizaron  búsquedas  de  información  en diferentes  bases  de
datos  de  los  estudios  realizados  durante  los  últimos  diez  años
relacionados  con  la etiología  y la  biología  de  la  LLA.

Situación en Colombia

La leucemia  linfoblástica  aguda  (LLA)  es  una  de  las  leuce-
mias  más  comunes  en  infantes  y  es muy  agresiva  en  adultos;

esta  presenta  un  panorama  desalentador  en  la población
colombiana.  La  última  edición  del  Atlas  de Mortalidad  de
Cáncer  en  Colombia,  determinó  que  este  tipo  de  leuce-
mia  presenta  un  comportamiento  bimodal  donde  el  mayor
número  de muertes  se encuentra  en el  grupo  de 15-44 años,
seguido  del grupo  de 0-14  años12.

De  manera  particular,  la tasa  de incidencia  de  la LLA se
encuentra  por encima  del  promedio  mundial  con  un  valor  de
∼2,12  por  100.000  habitantes  y  parece  tener  una  mayor  inci-
dencia  en  hombres  que  en  mujeres,  coincidiendo  con  la de
poblaciones  hispanas  y  latinas4,13,14. Sumado  a  esto,  la  tasa
de  incidencia  en adultos  mayores  de 20  años  es  de ∼1,47  per-
sonas  por  100.000  habitantes,  una  de las  tasas  de  incidencia
más  altas  a nivel  mundial.  Se  ha  visto  que  en Colombia  los
pacientes  adultos  con LLA  corresponden  al  57,2%  de  los casos
de  leucemia,  un  porcentaje  mucho  mayor  al 25%  de la  pobla-
ción  global15.  Además  alcanzan  una  tasa  de RC  aproximada
del 75%  con una  supervivencia  libre  de  enfermedad  menor
al  30%13,15---17.

Por  otra  parte,  de acuerdo  con  varios  registros  pobla-
cionales:  el  1,6%  de los  casos  de cáncer  corresponden
a  leucemias  linfoides;  el  0,8%  a leucemias  mieloides,  y
el  0,1% a otros  tipos  de leucemias12,18,19. También,  se
ha  determinado  que  existen  regiones  del  país  con  mayor
riesgo  de incidencia.  Estas  zonas  corresponden  principal-
mente  a los  departamentos  de Quindío,  Antioquia,  Valle  del
Cauca,  Santander,  Norte  de  Santander,  Meta  y  Bogotá20.  Sin
embargo,  estas  localidades  han  reportado  una  disminución
de  la  tasa  de mortalidad  debido  a  la  facilidad  de acceso  a
tratamientos21.

Desafortunadamente  los  datos  obtenidos  de los  registros
y  los  estudios  actuales  locales  no  son extrapolables  al resto
del  país21---23.  En la actualidad  no se  cuentan  con  datos  conso-
lidados  o  un registro  estandarizado  para  tener  un  panorama
completo  de la situación  de la  LLA en Colombia.  A nivel
nacional  hacen  falta  procedimientos  estandarizados,  perso-
nal  especializado  y  accesibilidad  a  las  pruebas  que  permitan
un  buen  diagnóstico  y  seguimiento  de  los  pacientes  con  leu-
cemia  en  el  país.

Por  esta  razón,  actualmente  el  Programa  de Investiga-
ción  e  Innovación  en  Leucemia  Aguda  y  Crónica  (PILAC)  está
realizando  un  consenso  nacional  para  estandarizar  los  proce-
dimientos  de diagnóstico  y los  tratamientos  para  cada  grupo
etario de pacientes  con  sospecha  o  que  padecen  leucemia  en
el  país24. Se  espera  que  la  aplicación  de esta  guía  contribuya
a  mejorar  la  supervivencia  global  de  pacientes  adultos  con
LLA,  determinando  los  síntomas,  la atención  pre-remisión
y los  procedimientos  adecuados  para  el  diagnóstico.  Tam-
bién  se  identificarán  y unificarán  los  factores  pronósticos  de
nuestra  población.
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Aunque  en  Colombia  se están  llevando  a cabo estu-
dios  destinados  a la  investigación  del  cáncer  estos  aún  son
insuficientes22,25.  Entre  los  cinco  tipos  de  cáncer  asociados
con  el  mayor  número  de  artículos  se encuentra  la  leucemia,
de  los  cuales  predominan:  las  series  de  casos,  los  estudios
de  cohortes  y las  pruebas  diagnósticas  en las  principales
ciudades  como  Bogotá,  Medellín  y Cali25---27.

Cabe  resaltar  que  se  han  realizado  análisis  de  mortalidad
de  leucemia  infantil  a  nivel  nacional  con el  fin  de  establecer
y  evaluar  la efectividad  de  la atención  en  salud  y los  efec-
tos  de  esta  atención  en  el  pronóstico  de  los pacientes28,29.
Asimismo,  se  han  venido  implementando  campañas como  el
plan  de  manejo  para  el  control  del cáncer  en  Colombia  2012-
2020  y  el  protocolo  centinela  de  vigilancia  en  salud  pública
de  leucemias  agudas  pediátricas  con el  fin  de  garantizar  un
diagnóstico  oportuno  y  un tratamiento  adecuado  para los
pacientes  pediátricos  y  adultos10,15,24,30.

A  pesar  de  los  estudios  realizados,  la  mayoría  de
investigaciones  en  Colombia  se han  centrado  en estudios
epidemiológicos  y  clínicos,  mientras  que  unos  pocos  en la
biología  de la  enfermedad  y  en  el  comportamiento  de la
misma  como  lo resume  la tabla  1 17,31 Teniendo  en cuenta  que
en  Colombia  la  etiología  de  la enfermedad  parece  presentar
diferencias  en comparación  con  otros  países,  posiblemente
debido  al  perfil  genómico  de  la población 17,32, los  resultados
no  son  concluyentes.  Por  consiguiente,  se hace necesario
fortalecer  la investigación  básica  y  preclínica  que  permi-
tirá  entender  los  aspectos  biológicos  y moleculares  de la
LLA  y  resaltar  la particular  etiología  de  esta  enfermedad  en
Colombia.

Leucemia linfoblástica aguda

La  LLA  es una  enfermedad  heterogénea,  considerada  como
un  desorden  de  proliferación  clonal  de  células  progenitoras
comprometidas  a un  linaje  linfoide  ya  sea  B  o  T1,2,13,33---37.  El
85%  de  los  casos  afecta  precursores  linfoides  B  y en  el  15%
restantes  a  los precursores  linfoides  T28,36---38.

Este  tipo de  leucemia  es  el  cáncer  más  común  en  la  pobla-
ción  pediátrica  con un 25%  de  los  casos  de  cáncer  en  menores
de  15  años39.  En  adultos  únicamente  el  1% de  las  leuce-
mias  son  casos  de LLA,  sin  embargo,  en  este  grupo  etario
la  enfermedad  es mucho  más  agresiva6,37,38,40.

Esta  enfermedad  conlleva  a  fallas  en la función  medu-
lar  e invasión  local  y a  distancia  de  la sangre  periférica,
hígado,  riñones,  bazo,  entre  otros  órganos28.  El  desarro-
llo  de  las  células  linfocíticas  está altamente  regulado  por
procesos  que  involucran  la  diferenciación  y  la  prolifera-
ción  de  precursores  de  células  en:  el  timo,  los  ganglios
linfáticos,  el bazo  y  en  la  médula  ósea40,41.  La deten-
ción  en  el desarrollo  de  los  precursores  de  linfocitos  se
genera  debido  a  la presencia  de  anormalidades  genéti-
cas  en  estas  células,  que  eventualmente  producen  la LLA
(fig.  1).  Estas  anormalidades  molecularmente  correspon-
den  a  aberraciones  cromosomales  o  mutaciones  que  se
encuentran,  por  lo general,  cerca  o  entre  las  regiones  pro-
motoras  y  de  regulación  de  la  expresión  de  genes  encargados
de  procesos  de  proliferación  y  muerte  celular.  Ejemplos
de  estos  genes  son:  ETV6-  RUNX1, BCR-ABL1,  TAL1, entre
otros40,42,43.  Algunas  de  estas  alteraciones  se generan  por
translocaciones  cromosómicas,  tales  como  la translocación

t  (9;22)  o  cromosoma  Filadelfia  o la  translocación  cromo-
sómica  específica,  t  (1;19)(q23;p13)9,38,44.  Mutaciones  en
genes  reguladores  como  protoncogenes,  genes  supresores
de  tumor  y en  genes  asociados  a  cascadas  de señalización
como  NOTCH  o RAS  también  están  asociados  y  tienen  un
peor  pronóstico33,35,37,45,46.

Se  ha determinado  que  la enfermedad  se mantiene
debido  a  una población  de células  neoplásicas  con  divi-
sión  asimétrica,  autorrenovación  y baja  actividad  mitótica,
denominadas  células  madre  leucemogénicas  (CML),  que  dan
origen  a  linajes  heterogéneos  de células34,47---50(fig. 1).  Estas
CML  tienen  un  rol  importante  en  las  respuestas  heterogéneas
frente  a los  tratamientos  y se considera  que  son las  respon-
sables  de las  recaídas,  de  la  resistencia  a  la  quimioterapia  y
de  la  eventual  metástasis34,36,43. Esto se debe a  que  las  CML
no  han  podido  ser blanco  específico  de los  tratamientos  del
cáncer  porque  comparten  múltiples  características  y  meca-
nismos  de  regulación  con  las  células  madre  hematopoyéticas
normales40,48,51.

Tanto  las  CML  como  las  células  madre  hematopoyéticas  se
encuentran  localizadas  en  la  médula  ósea, nicho  fundamen-
tal  que  asegura  su  supervivencia,  y que produce  los  factores
de  crecimiento  necesarios  para  mantener  estas  poblaciones
celulares43,52,53.  También  se han  reportado  casos  donde  estas
células  migran  y colonizan  órganos  extramedulares  que  ofre-
cen  un  microambiente  similar  como  el  hígado  y  el  bazo43,53.
Sin  embargo,  todavía  se  requiere  de mayores  estudios  para
dilucidar  las  interacciones  de estas  CML  con su  nicho  y de
esta  manera  desarrollar  terapias  con  ellas  como blanco  espe-
cífico.

Factores de  riesgo

No  se han  determinado  agentes  causales  de  la enfermedad
pero  se han  establecido  factores  asociados  a  esta.  Existen
condiciones  genéticas  consideradas  factores  de riesgo:  Por
ejemplo,  las  personas  con  síndrome  de  Down  son más  pro-
pensas  al  desarrollo  de LLA-B54,55 y se ha determinado  que
los  pacientes  con el  síndrome  de Bloom,  síndrome  de  Nijme-
gen  y ataxia-telangiectasia  representan  aproximadamente
el  5%  de los  casos  de leucemias  pediátricas1,56.  Otros fac-
tores  como  la  ocupación  laboral,  la exposición  a campos
magnéticos  fuertes,  el  consumo  de  tabaco  y  la  exposición
a  ciertos  pesticidas  y solventes  también  son considerados
como  factores  externos  que  generan  mayor  riesgo  de  desa-
rrollar  esta  enfermedad2,12,57. Adicionalmente,  el  género  es
otro  factor  importante,  pues se ha visto que  la  LLA  es una
enfermedad  más  común  en  hombres  con  un  57%  de casos  de
LLA7,17.

Factores pronóstico

Existen  factores  que  tienen  implicaciones  en la  clasifica-
ción  de la  enfermedad  y  la  predicción  de  la  respuesta  a  los
tratamientos58.  Además  de las  lesiones  genéticas,  el  pro-
nóstico  se ve influenciado  por  factores  externos  como:  la
edad,  el  conteo  de  leucocitos,  la enfermedad  mínima  resi-
dual  (EMR),  y  la etnia,  entre  otros9,12,17,59.

La  edad  y  el  conteo  de leucocitos  son  los  factores  inicia-
les  más  importantes  en el  pronóstico  de  los  pacientes9. Las
LLA  tienen  una  mayor  prevalencia  a  medida que  aumenta  la
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Tabla  1  Investigación  de  leucemia  en  Colombia

Institución  Grupo  de  investigación  Tipo  de investiga-
ción/Modelo

Línea  de  investigación

Universidad  del Valle  Registro  Poblacional
de Cáncer  Cali-Valle  del
Cauca

Investigación
epidemiológica

Recolección  de  la  información  de  la
ocurrencia  del  cáncer  con  el fin
de valorar  y  controlar  el  impacto  del
cáncer  en  la  población  a  nivel
regional.

Universidad  de  Antioquia  Genética  Regeneración
y Cáncer

Investigación
fundamental/Líneas
celulares  y  células
primarias

Estudio  de agentes  genotóxicos  y
carcinógenos  ambientales  empleando
aspectos  epidemiológicos,  clínicos,
moleculares  morfológicos
y funcionales  del  cáncer.

Instituto Nacional
de  Cancerología/
Universidad  Nacional
de Colombia

Investigaciones  clínicas
en cáncer

Investigación  clínica
y epidemiológica

Desarrollar  conocimiento  aplicado
para  la  prevención,  diagnóstico
temprano,  tratamiento,
rehabilitación  y  cuidado  paliativo  del
paciente  con  cáncer  en  el  marco
de la  costo  -  efectividad.

Instituto Nacional
de  Cancerología

Salud  pública  y
epidemiología  del  cáncer

Investigación
epidemiológica

Planificación  de  las  acciones
de  prevención  y  control  del cáncer
(epidemiología,  evaluación  y
seguimiento  de servicios  oncológicos)

Instituto Nacional
de  Cancerología

Grupo  de  investigación
de biología  del  cáncer

Investigación
fundamental  y
clínica/Células
primarias

Biología  celular  e  inmunobiología
de las  leucemias  y  los linfomas.

Universidad  Libre
de Colombia-Cali

Centro  de  investigación  en
Cáncer  Hemato  Oncólogos

Investigación  clínica Factores  asociados  a  infecciones  en
pacientes  con  leucemias  y  linfomas
en  el  servicio  de hematooncología.

Instituto Nacional
de  Cancerología/
Universidad  Nacional
de Colombia

GREICAH  -  Grupo  en
enfermedades  infecciosas
en cáncer  y  alteraciones
hematológicas

Investigación
fundamental  y  clínica

Infecciones  bacterianas,  virales,
fúngicas  en  cáncer  y  anormalidades
hematológicas.

Universidad  de  Antioquia  Hematopatología  molecular  Investigación
fundamental/células
primarias

Fisiología  hemática  y  su relación
con las  características
clínico-epidemiológicas  y
de  laboratorio  de los  desórdenes
hematológicos.

Universidad  de  los  Andes  Laboratorio
de  Neurociencias  y  Ritmos
Circadianos

Investigación
fundamental/Pez
cebra

Evaluación  in  vivo de progenitores
leucémicos  derivados  de  pacientes
con  leucemias  agudas  como  apoyo  al
diagnóstico  y  diseño de  tratamiento
de enfermedades.

Universidad  de  los  Andes  Laboratorio  de  Biología
del  Desarrollo

Investigación
fundamental/Pez
cebra

edad4, no  obstante,  el comportamiento  es bimodal  presen-
tando  dos  picos  de incidencia:  el  primero  es de  los  2 a los
5  años  y  el segundo  corresponde  a  los pacientes  mayores  a
60  años6,7,9,57.  Por  otra  parte,  un  conteo elevado  de leuco-
citos  está  asociado  con una alta  tasa  de  proliferación  y una
alta  carga  tumoral9.

Igualmente,  la  etnia  ha  sido  considerada  un  factor  impor-
tante.  Aunque  no  se  ha llegado  a  un consenso,  diferentes
estudios  han demostrado  que  la  incidencia  es mayor  en Amé-
rica  y Oceanía  y es más  baja  en  Asia  y  Europa  Oriental.  Por

otra  parte,  la  respuesta  a  los tratamientos  de los  pacientes
hispanos  y afrodescendientes  generalmente  tiene  un  pronós-
tico  desfavorable  en comparación  con  los  pacientes  de  otras
poblaciones2,17,60.

Finalmente,  uno  de los  factores  pronóstico  más  relevan-
tes  para  determinar  el  nivel  de riesgo  de  los pacientes  con
LLA  es la  detección  de la  EMR.  Después  de las  fases  de
inducción  y  consolidación  de la  quimioterapia,  la  detección
de  EMR  parece  ser  uno  de los  factores  fundamentales  para
tomar  decisiones  acerca  de  la  continuación  del tratamiento.
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Figura  1  Hematopoyesis  y leucemogénesis  de  la  LLA.  Durante  el  proceso  de hematopoyesis  las  células  madre  hematopoyéticas
(CMH), células  con  división  asimétrica,  dan  origen  a  los  precursores  linfoides  (PL)  que  a  su  vez dan paso  a una  expansión  de  células
inmaduras (blastos)  para  una  final diferenciación  en  linfocitos  maduros.  En el caso  de  la  leucemogénesis  algunas  células  con  poco
grado de  diferenciación  (CMH)  acumulan  mutaciones  que  generan  alteraciones  en  el  ciclo  y  en  el desarrollo  celular.  Estas  células
iniciadoras de  la  leucemia  son  denominadas  células  madre  leucemogénicas  (CML)  debido  a  que  producen  una  descendencia  que  se
caracteriza  por  una  proliferación  anormal  y  un  reclutamiento  en  estadios  tempranos  de maduración.  Las  CML  se  mantienen  gracias  a
sus características  de  células  madre  (autorrenovación  y  quiescencia)  y  son  las responsables  de las  recaídas  en  los pacientes  tras  los
tratamientos. CMH: Célula  madre  hematopoyética  CML:  Célula  madre  leucemogénica  PL:  Precursor  linfoide,  LM:  Linfocito  maduro.

Existe  una correlación  negativa  entre  la  supervivencia  y el
tiempo  de  detección  de  EMR9,11.

Tratamientos

La  quimioterapia  es  el  tratamiento  más  utilizado  contra  la
LLA.  Este tratamiento  consiste  en  tres  fases,  y  aunque  los
tratamientos  son  similares,  los  protocolos  varían  según  la
clasificación  de  los  pacientes,  la respuesta  del paciente,  y
la  región  geográfica  en  donde  se  realice2,9,13,15,59,61.

La  quimioterapia  es un tratamiento  altamente  efec-
tivo  en la población  pediátrica,  resultando  en una  tasa
de  RC  aproximadamente  del  80%  y  una  supervivencia
a  5  años  entre  un  70%-75%50,62.  No  obstante,  en  adul-
tos  las  recaídas  son más  frecuentes  y menos  del 40%
de los pacientes  mantienen  la  RC a  largo  plazo63. Adi-
cionalmente,  la supervivencia  a  5  años  es  del  30%-40%
debido  a que  hay una  alta  mortalidad  principalmente
por recurrencia  de la  enfermedad  y debido  a  la toxici-
dad  del  tratamiento  se  identificó  un porcentaje  menor
de muertes  por  patologías  infecciosas  y  falla  orgánica
multisistémica15,44,45,50,62,64,65.
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Tabla  2  Modelos  animales

Ratón  Pez  cebra

Ventajas Ventajas
•  Vías  genéticas  conservadas74,75,81

•  Cercanía  filogenética  con  humanos74,81,85

•  Recapitula  características  de  la  leucemia73,75

•  Sitios  de  hematopoyesis  homólogos74

Temperatura  óptima  igual  a  la  de  humanos96

•  Fertilización  y  desarrollo  extrauterino93,97

•  Alta  fecundidad74,97

•  Vías  genéticas  conservadas81,93

•  Transparencia  de los  embriones46,69,74,93

•  Sistema  inmune  inmaduro  en  embriones69,93

•  Facilita  seguimiento  in  vivo46,69,94

•  Colección  de líneas  mutantes  y  transgénicas45,93

•  Soporta  temperatura  de hasta  31 ◦C46,94

•  Fácil  manipulación74,93

Comparten  la  mayoría  de  organización  anatómica  y  celular  con
mamíferos81

Desventajas  Desventajas
• Condicionamiento  previo  para  erradicar

respuesta  inmune73

•  Mayor  cantidad  de  muestra70,73,74

•  Número  limitado  de  individuos  para
experimentación73,91

Ratones  inmunodeficientes
•  Reducción  de  ∼50%  de  la  progenie80,81

•  Baja  eficiencia  del  injerto  en  algunos  modelos
(25-30%)70,73,74,96

•  Alta  tasa  de  mortalidad73

Aumento  en  costos  y  mantenimiento74,80,94,96

•  Condicionamiento  previo  para  erradicar  respuesta  inmune  en
adultos93

•  Temperatura  óptima  28,5 ◦C94,96

•  Difieren  los sitios  de hematopoyesis  definitiva74,85

Difieren  algunos  destinos  metabólicos46,93,94

Tabla  3  Pez  cebra  como  modelo  para  el  estudio  del  cáncer

Herramienta  Tipo  de  cáncer  Descripción  Referencia

Xenotrasplante
Melanoma  Xenoinyección  de  melanocitos  metastásicos

para  la  evaluación  de la  supervivencia,
proliferación  y  migración  de estas  células
postrasplante.

Lee  et  al.46

Múltiples  (próstata,  mama,
páncreas,  colon)

Comparación  in  vivo  e in  vitro  del  proceso
de metástasis  de diferentes  líneas  celulares
humanas.

Teng  et  al.86

Transgenes
Glioma  Generación  de  línea  transgénica  con

sobreexpresión  de  la  quinasa  Akt1  humana
con  el fin  de evaluar  los mecanismos
asociados  a  gliomagénesis  y  sus  fenotipos
asociados.

Jung  et al.89

Múltiples  (Rabdomiosarcoma,
TMVNP,desorden
mieloproliferativo)

Inducción  de  transgénesis  por  Cre/Lox
para  la  activación  de  kRASG12D

Le  et al.92

Mutagénesis  Múltiples  (TMVNP,
adenocarcinoma,  linfoma)

Identificación  de genes  involucrados  en
tumorigénesis  a  partir  de líneas  generadas
por mutágenos  retrovirales.

Amsterdam
et  al.88

Screening  químico  Rabdomiosarcoma  Identificación  de compuestos  inhibitorios  de
la cascada  de señalización  RAS  involucrada
en  tumorigenesis  y  evaluación  in vivo  de su
valor  terapéutico.

Le  et al.90

Secuenciación  de  nueva
generación

Hepatocarcinoma  Transcriptómica  comparativa  entre  tres
líneas  transgénicas  de  expresión  oncogénica
(kras,  xmrk  y  Myc) y  muestras  clínicas
de pacientes  con  CHC  o  cirrosis

Zheng  et  al.87

TMVNP: Tumor maligno de la vaina del nervio periférico.
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Se  ha  sugerido  que  las  CML son  responsables  de  las  recaí-
das  en  la mayoría  de  pacientes  dado  que  no  han  podido  ser el
blanco  de  estos  tratamientos  y  esto  dificulta  la  erradicación
de  la  enfermedad13,15.

Durante  los  últimos  años  se han  desarrollado  nuevos
tratamientos  alternos  y complementarios  a la  quimiote-
rapia.  Entre  estos se encuentra  la  inmunoterapia  y  el
trasplante  de  médula  ósea:  el  primero  está  siendo  utili-
zado  como  una  terapia  dirigida  para  la  erradicación  de
células  leucemogénicas12,34,36,44,  y el  segundo  pretende  rees-
tablecer  la  hematopoyesis  normal  en  los  pacientes  con
LLA7,61,66. Sin  embargo,  los tratamientos  actuales  no  son
100%  efectivos  y  se  requiere  mayor  conocimiento  de la
enfermedad  para  desarrollar  nuevos  y mejores  tratamien-
tos,  por  lo que  la comunidad  científica  ha  desarrollado
modelos  para  estudiar  la  enfermedad  y  alcanzar  este  obje-
tivo.

Modelos  para el estudio  del  cáncer

Durante  las últimas  décadas  se  han  desarrollado  modelos
in  vitro  e  in vivo  que  facilitan  la obtención  de  datos  fenotípi-
cos,  moleculares,  morfológicos  y genéticos  necesarios  para
clasificar  y  caracterizar  las  leucemias  y elucidar  potenciales
factores  causales.

Los  modelos  preclínicos  más  utilizados  para  estudiar
la  biología  del  cáncer  y  para  probar  la  eficacia  de los
tratamientos  siguen  siendo  las  líneas  celulares  derivadas
de  cánceres  humanos67.  Este  modelo  in vitro  además  de
su  fácil  obtención  ofrece  facilidades  de  mantenimiento
y  manipulación  por  lo cual  se  utiliza  a  menudo  en la
investigación68. Las  líneas  celulares  poseen  marcadores
morfológicos  y  bioquímicos  similares  a  las  células  pri-
marias,  además  representan  un suministro  ilimitado  de
material  lo  que  implica  contar  con  una  población  celular
uniforme  que  permite  obtener  resultados  consistentes  y
reproducibles67,68.  Sin  embargo,  este  modelo  presenta  algu-
nas  desventajas  puesto  que  al  ser homogéneas  y mantenerse
bajo  condiciones  in  vitro  no  emula  las  condiciones  fisioló-
gicas  del  organismo46,65,69.  Por otra  parte,  en  los cultivos
de  líneas  celulares  de  tumores  sólidos  las  células  se  man-
tienen  durante  décadas  en  ambientes  que  promueven  el
crecimiento  en monocapa  alterando  las  interacciones  en
tres  dimensiones  que  reproducirían  el  crecimiento  en condi-
ciones  in  vivo; dichas  condiciones  afectan  las  características
celulares  y  conllevan  a la  selección  de  subpoblaciones  de
células  que  difieren  radicalmente  de  las  células  en un  cán-
cer  primario46,68---70, por  lo que  la  investigación  in  vivo  usando
modelos  animales  para  el  estudio  del cáncer  permite  enten-
der  mejor  los mecanismos  del progreso  de  la  enfermedad
y  los  mecanismos  que  generan  resistencia  a  los  tratamien-
tos.

Para  el estudio  de  la  leucemia  se ha utilizado  una  gran
variedad  de  modelos  animales,  desde  invertebrados,  como
nemátodos  y moscas,  hasta  modelos  animales  vertebrados
como  el  embrión  de  pollo,  el  ratón,  el perro  y  últimamente
el  pez  cebra69,71.  A  continuación  se detallarán  los aspectos
más  relevantes  para  el  estudio  del cáncer  y particularmente
de  la  leucemia  de  dos  modelos:  ratón  y  pez  cebra.

Modelo murino

Los  ratones  han  sido  por  excelencia  el  modelo  in vivo  más
utilizado  para la  caracterización  de  las  bases  moleculares
de  diferentes  tipos  de cáncer72,73.  Esto se debe a que  es  el
sistema  más  asequible  y similar  a los  humanos  en  sus  carac-
terísticas  fisiológicas  y anatómicas,  además  del alto  grado
de  similitud  genética  (85%)65,72,74,75(tabla  2). La comunidad
científica  ha  generado  modelos  provenientes  de mutaciones
espontáneas  e  inducidas,  modelos  transgénicos,  knock-in,
knock-out  y líneas  consanguíneas,  entre  otros,  que  han  per-
mitido  estudiar  el  desarrollo,  la  progresión  de  la  enfermedad
y  los  posibles  agentes  terapéuticos70,73,76. Por  ejemplo,  en
el  caso de la leucemia,  tanto  el  trasplante  como  la  pro-
pagación  de  células  leucemogénicas  humanas  en  el  ratón
han  sido  esenciales  para  determinar  el  origen  de  las  neo-
plasias  humanas  e  identificar  las  células  madre  asociadas  a
estas47,70,73,77.

Cheung et  al. propusieron  a  los ratones  NOD/SCID  (dia-
béticos  no  obesos  con inmunodeficiencia  severa  combinada)
recién  nacidos  como  alternativa  para  estudiar  xenoinjertos
de células  leucémicas  humanas  de LLA-B.  En  este  estudio
las  células  xenoinjertadas  presentaban  los inmunofenotipos
y  las  características  de las  células  del  injerto  original.  Los
investigadores  lograron identificar  la actividad  de  las  CML
humanas  en un  modelo  animal  deficiente  de linfocitos  T y  B,
y  comprobaron  que  las  células  leucemogénicas  sobreviven
dentro  del  modelo  in vivo, ratificando  al  modelo  NOD/SCID
como  una  buena  alternativa  para  el  estudio  de las  células
humanas  leucémicas73.

Mezencev  y McDonald  desarrollaron  un modelo  en  ratones
atímicos  desnudos  para  el  estudio  de la LLA-T.  El propósito
de  esta investigación  fue  desarrollar  un  sistema  apropiado
para  la  validación  in vivo  de agentes  activos  contra  las
células  Jurkat  subcutáneas  xenoinjertadas.  Sin  embargo,  se
determinó  que  los  ratones  atímicos  desnudos  reabsorben  los
tumores  formados  por los  xenoinjertos  como  consecuencia
de la respuesta  inmune  residual,  lo  que  evidenció  una des-
ventaja  de este  modelo pues  requiere  de condicionamiento
para  erradicar  la  respuesta  inmune  del organismo  necesaria
para  realizar  los  diferentes  procedimientos  experimentales,
aumentando  los  costos  de cuidado  y  mantenimiento78.

En  los  últimos  años se ha desarrollado  el  modelo  murino
NOG  (NOD/Shi-scid/IL-  2R�null),  que  muestra  una  mejor
implantación  de injertos  de células  y tejidos  humanos  en
comparación  con  los  NOD/SCID75,79.  Los ratones  NOG  se
caracterizan  por  ser deficientes  en  la  producción  de células
T y  B,  células  NK,  reducción  de  macrófagos  y en  la  función  de
células  dendríticas  entre  otras  características.  En  otras  pala-
bras,  a  este  modelo  se  le  atribuyen  múltiples  disfunciones
inmunológicas  que  favorecen  los  xenotrasplantes  de células
humanas.  Por ejemplo,  en  2007  Ninomiya  et  al. encontraron
que  la  localización  primaria  de las  células  leucemogénicas  es
igual  a  la de las  células  madre  hematopoyéticas  y determi-
naron  que  estas  células  reciben  señales  de los osteoblastos
y  del endotelio  vascular  inhibiendo  su apoptosis.  A partir
de  este tipo de investigaciones  se ha  establecido  al ratón
NOG  como  el  mejor  modelo murino  para  el  estudio  de la
leucemia79.

A pesar  de las  ventajas  del ratón  como  modelo  de inves-
tigación,  este  se ve limitado  por un  conjunto  de desventajas
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Figura  2  Humano  vs. pez  cebra.  La  hematopoyesis  es  un  proceso  conservado  en  los  vertebrados.  El pez  cebra  se  ha  propuesto
como un  modelo  para  estudiar  este  proceso  debido  a  las  características  que  comparte  con  los  humanos.  El origen  embrionario
del tejido  hematopoyético  en  las  dos  especies  es  la  placa  lateral  del  mesodermo  (PLM)  que  va  a  dar  lugar  al  hemangioblasto  y
este a  su  vez  se  diferencia  en  los diferentes  linajes  celulares.  Tanto  en  pez  como  en  humanos  la  hematopoyesis  se  divide  en  dos
fases, la  fase  primitiva  y  la  definitiva.  Durante  la  fase  definitiva  se  generan  las  células  madre  hematopoyéticas  (CMH)  que  van  a
mantener las  diferentes  poblaciones  celulares  durante  el resto  de la  vida  del  organismo.  En  los  humanos,  esta  fase  comienza  a
partir de  la  generación  de  CMH  en  la  región  de  la  aorta-gónadas-mesonefros  (AGM),  posteriormente  estas  células  migran  al  hígado
fetal donde  hay  una expansión  de  los  precursores  hematopoyéticos  y  finalmente  migran  y  colonizan  la  médula  ósea,  sitio  definitivo
de hematopoyesis.  En  el  pez  algunos  sitios  de  hematopoyesis  difieren  al  humano.  Tras  la  diferenciación  de la  PLM,  y  la  generación
de CMH  en  la  región  de  la  AGM,  las  células  migran  al  tejido  caudal  hematopoyético  (TCH),  análogo  al  hígado  fetal.  Finalmente,  los
precursores  hematopoyéticos  migran  a  la  médula  renal  (análogo  a  médula  ósea),  siendo  este  el sitio  de hematopoyesis  durante  la
adultez. A  pesar  de  no  compartir  los mismos  sitios  de  hematopoyesis,  los  linajes  celulares  son  los mismos  tanto  en  pez  como  en
humanos a  excepción  de  los  basófilos  que  no  se  encuentran  en  el  pez.  Adicionalmente,  las  rutas  génicas  que  gobiernan  este  proceso
son conservadas  desde  la  especificación  de  mesodermo  hasta  la  diferenciación  de los linajes.  En  la  figura  se  observan  algunos  de
estos genes  presentes  en  los  dos  organismos.

biológicas  y  metodológicas  que  reducen  significativamente
su  eficiencia  para  el  estudio  del cáncer70,73,74,80,81,  por
ejemplo:  la  restricción  en el  número  de  animales  de
experimentación,  los costos  de  manejo  y  manutención,  la
eficiencia  de  xenoinjertos,  entre  otros  (tabla  2). Por  esto,
en  la  actualidad  se está  validando  el  uso de  modelos  alterna-
tivos  que  mejoren  las  condiciones  para  el  estudio  del cáncer.

Pez cebra

El  pez  cebra  (Danio  rerio)  es un  modelo  que  se ha venido
popularizando  en  las  últimas  décadas  para  la investigación
biomédica.  Este  modelo  proporciona  herramientas  útiles
para  el  estudio  de  procesos  biológicos,  tales  como:  regene-
ración,  organogénesis  y  regulación  de  genes,  entre  otros82.
Es  considerado  una  herramienta  genética  de  gran resolución
pues  ofrece  una colección  de  líneas  mutantes  y transgé-
nicas  que  permiten  determinar  la función  de  los  genes
involucrados  en  enfermedades  humanas.  Además,  facilita  la
incorporación  de  xenoinjertos  y  permite  realizar  el  segui-
miento  de  poblaciones  celulares  específicas  in  vivo83,84.

En  general  es un modelo  que  se  destaca  por  su  accesibili-
dad,  facilidad  de experimentación  y  manipulación,  además
de su viabilidad  para  estudios  moleculares  y  genéticos  entre
otras  ventajas69,85(tabla  2).  Por  esta razón,  se considera
como  una  buena  alternativa  para  el  estudio  de  cáncer
humano  siendo  un sistema  que  simula  las  condiciones  y los
aspectos  moleculares  relacionados  con  esta patología.

Desde  la década  de  los 80  el  pez cebra  se sugirió  como
modelo  para  el  estudio  del cáncer  tras  la exposición  a  car-
cinógenos  y la  formación  de tumores  asociados.  Para  el
2000  se había utilizado  como  herramienta  para el  estudio
de  diversas  neoplasias  incluyendo:  piel, papilomas,  adeno-
mas  hepáticos,  rabdomiosarcoma,  entre  otros.  Sin  embargo,
fue  después  de la  aparición  de la tecnología  transgénica  que
el  pez cebra  se convirtió  en  una  excelente  alternativa  para
ensayos  preclínicos  y ahora  es una  herramienta  usada  para
diversas  líneas  de  investigación81,86---92(tabla  3).

Existen  varias  técnicas  disponibles  que  han  convertido  al
pez  cebra  en un  modelo  único para  el  campo de la  investiga-
ción  del cáncer.  Particularmente,  se  ha determinado  que  el
pez  cebra  representa  una  nueva  alternativa  para  el  estudio
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Experimentación con el pez cebra

Trazado
celular

Mutag énesis
dirigida

A

B

48hpf - 0dpi 72hpf - 2dpi 120hpf - 4dpi 168hpf - 6dpi

Xenoinyecci ón Transgenes

EJEMPLO

Screening
molecular

Figura  3  El pez  cebra  es  un  modelo  muy  utilizado  para  el  estudio  de  leucemias  debido  a que  su fácil  manipulación  y  mantenimiento
permite realizar  múltiples  procedimientos  y  técnicas  moleculares  y  celulares.  A.  Procedimientos  que  se  pueden  realizar  para  el
estudio preclínico  de  la  leucemia  linfoblástica  aguda  utilizando  al  pez  cebra  como  modelo  experimental.  B. Ejemplo  de  xenoinjertos
de células  de  la  línea  linfoide-T,  Jurkat,  marcadas  con  CFSE  en  embriones  de Pez  Cebra  de  48  h. Se  observa  la  presencia  de  células
humanas en  el pez  desde  los  0  dpi  hasta  los  6 dpi y  se  expone  al  pez  cebra  como  modelo  útil  para  la  supervivencia  y  migración  de
las células  cancerosas.  Además,  se  evidencia  la  facilidad  y  accesibilidad  de  este  modelo  para  experimentos  como  el  trazado  celular
in-vivo.
Dpi: días  post-inyección,  hpf:  horas  postfertilización.

de  la  leucemia  proveyendo  una  aproximación  a la compren-
sión  del  proceso  de  la  leucemogénesis  humana  y  de  los  genes
involucrados  en  esta  enfermedad.  Esto se  debe  no  solo al
conjunto  de  ventajas  que favorecen  la  investigación  en  este
modelo,  como  su progenie  de  gran  tamaño,  la  transparencia
de  sus  embriones  y su sistema inmune  inmaduro  en  estadios
tempranos46,69,74,93,94 (tabla  2), y también  las  similitudes  que
comparte  con  los humanos.  Por  ejemplo,  la  hematopoyesis
en  los  vertebrados  es un  proceso  conservado  tanto  a nivel
génico,  y  molecular  como  fisiológico45,81,93.  Aunque  los sitios
de  hematopoyesis  del pez difiere  con  el  de  los  humanos  estas
estructuras  son análogas45 y  los  linajes  celulares,  las  vías  de
señalización  y  regulación  son  homólogas  en  la mayoría  de
los  casos45,74,85.  Asimismo,  los mecanismos  moleculares  de  la
leucemogénesis40,45,95 al  igual  que  los tumores  son  similares

en  el  pez  a los  humanos  molecular  e  histopatológicamente
(fig. 2) 81.

Existen  múltiples  investigaciones  que  describen  la  utiliza-
ción  del  pez  cebra  como  modelo  para  estudiar  la  leucemia.
Por  ejemplo,  Traver  et  al. utilizaron  peces  adultos  irradia-
dos  para  estudiar  la  trasformación  de trasplantes  alogénicos
de  células  leucemogénicas  de  pez de la  misma  manera  como
se ha venido  realizando  en ratones,  con lo que  se evidenció
que  las  células  leucemogénicas  colonizaban  inicialmente  el
timo  y  después  se  distribuían  por todo  el  pez,  demostrando
que  los  injertos  en  el  pez se  comportan  de  manera  similar
que  en  mamíferos96.

En  otro  estudio,  se trasplantaron  células  de  pacientes  con
leucemia  mieloide  aguda  y células  de líneas  celulares  leu-
cemogénicas  (Jurkat,  NB4  y  K562) en embriones  silvestres
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de  pez  cebra  de  48  horas  postfertilización  (hpf).  Los autores
evaluaron  la utilidad  del  modelo para  probar  la  efectividad
de  drogas  antileucemia94.

Se  han  utilizado  líneas  de  peces  transgénicos  para  el
modelamiento  de  la leucemia  y  se han  desarrollado  líneas
transgénicas  que  expresan  oncogenes  ortólogos  a  los  genes
humanos  relacionados  con esta  patología95.  Aunque,  el  pez
cebra  exhibe  diferencias  en comparación  con los humanos,
los  mecanismos  conservados  permiten  el  entendimiento  de
la  patogénesis  humana,  validando  a este  modelo  como  una
alternativa  para  el  estudio  de  la  LLA al igual  que  otros  tipos
de  cáncer46,69,74,94,97.

A  nivel  nacional,  nuestro  equipo  de  trabajo  ha implemen-
tado  al  pez  cebra  como  modelo  para  el  estudio preclínico  de
la  LLA  en  los  laboratorios  de  Biología  del Desarrollo  (BIOL-
DES)  y  el  Laboratorio  de  Neurociencia  y Ritmos  Circadianos
de  la  Universidad  de  los  Andes.  Hemos  realizado  experi-
mentos  de xenoinjertos  de  células  Jurkat,  con los  cuales
se  estableció  que  las  células  xenoinjertadas  sobreviven  y
migran  en  el  pez.  A partir  de  estos  resultados  preliminares
se  ha  podido  establecer  al  pez cebra  como  un modelo  pro-
metedor  para  los estudios  de  la  biología  de  la enfermedad
en  nuestro  país31(fig.  3).

Finalmente,  el  análisis  detallado  de  la información  per-
tinente  a  la  LLA en  Colombia  nos permite  exponer  la
importancia  de  estudiar  esta  enfermedad  en  el  país  para
entender  su  etiología  y  las  diferencias  con otros  países  del
mundo.  Hemos  mostrado  el  potencial  de  realizar  estudios
utilizando  al  pez cebra  como  modelo  animal  en  nuestro
país,  el cual  no  solo representa  una  alternativa  novedosa  en
Colombia,  sino  que  también  es  una  herramienta  accesible,
económica  y eficiente  para  el  desarrollo  de  nuevas  investi-
gaciones  relacionadas  con  leucemia  y otras  enfermedades
neoplásicas.  Este  modelo,  permitirá  esclarecer  los  meca-
nismos  del  inicio,  la  progresión  y  el  mantenimiento  de la
enfermedad,  particularmente  de  pacientes  en  nuestro  país,
así  como  la  respuesta  y  laresistencia  a  tratamientos  facili-
tando  la evaluación  de  nuevas  alternativas.
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E. B- lymphopoiesis gains sensitivity to subsequent inhibition by
estrogens during final phase of  fetal development. Dev Comp
Immunol. 2012;36:385---9.

42. Harder L,  Eschenburg G,  Zech A, Kriebitzsch N, Otto B, Strei-
chert T, et  al. Aberrant ZNF423 impedes B cell differentiation
and is linked to adverse outcome of ETV6-RUNX1 negative B pre-
cursor acute lymphoblastic leukemia. JEM. 2013;210:2289---304.

43. Kato I,  Niwa A, Heike T, Fujino H, Saito MK, Umeda K, et  al. Iden-
tification of hepatic niche harboring human acute lymphoblastic
leukemic cells via the SDF-1/CXCR4 axis. PLoS One. 2011;6.

44. Kantarjian H, Thomas D, O’Brien S, Cortes J,  Giles F,  Jeha
S, et al.  Long- term follow-up results of hyperfractionated
cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and dexametha-
sone (Hyper-CVAD), a dose-intensive regimen, in adult acute
lymphocytic leukemia. Cancer. 2004;101:2788---801.

45. Harrison N,  Laroche F,  Gutierrez A, Feng H. Zebrafish Models
of Human Leukemia: Technological Advances and Mechanis-
tic Insights. En: Langenau DM, editor. Cancer and Zebrafish
Mechanisms, Techniques and Models. Springer International
Publishing; 2016. p. 411---37.

46. Lee LM, Seftor EA, Bonde G, Cornell RA, Hendrix MJ. The fate
of human malignant melanoma cells transplanted into zebra-
fish embryos: assessment of migration and cell division in the
absence of  tumor formation. Dev Dyn. 2005;233:1560---70.

47. Barabé F, Kennedy JA, Hope KJ, Dick JE. Modeling the initia-
tion and progression of  human acute leukemia in mice. Science.
2007;316:600---4.

48. Ma D, Zhang J,  Lin H, Italiano J,  Handin RI. The identifica-
tion and characterization of zebrafish hematopoietic stem cells.
Blood. 2011;118:289---97.

49. Treanor LM, Zhou S, Janke L, Churchman ML, Ma Z, Lu T,
et  al.  Interleukin-receptor mutants initiate early T cell precur-
sor leukemia in murine thymocyte progenitors with multipotent
potential. J  Exp Med. 2014;211:701---13.

50. Martelli AM, Lonetti A, Buontempo F, Ricci F, Tazzari PL,
Evangelisti C, et  al. Targeting signaling pathways in T-cell
acute lymphoblastic leukemia initiating cells. Adv Biol Regul.
2014;56:6---21.

51. Fragoso R, Barata J.  PTEN and leukemia stem cells. Adv Biol
Regul. 2014;56:22---9.

52. Luis TC, Ichii M, Brugman MH, Kincade P, Staal FJT. Wnt signaling
strength regulates normal hematopoiesis and its deregulation is
involved in leukemia development. Leukemia. 2012;26:414---21.

53. Ishino R, Minami K,  Tanaka S,  Nagai M, Matsui K,  Hasegawa N,
et  al. FGF7 supports hematopoietic stem and progenitor cells
and niche-dependent myeloblastoma cells via autocrine action
on bone marrow stromal cells in vitro. Biochem Biophys Res
Commun. 2013;440:125---31.

54. Buitenkamp TD, Izraeli S, Zimmermann M, Forestier E, Heerema
NA, van den Heuvel-Eibrink MM, et  al. Acute lymphoblastic leu-
kemia in children with Down syndrome: a retrospective analysis
from the Ponte di  Legno study group. Blood. 2014;123:70---7.

http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0600
http://www.guiasleucemiaylinfomacolombia.leonardoenciso.com/
http://www.guiasleucemiaylinfomacolombia.leonardoenciso.com/
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0755


La  leucemia  linfoblástica  aguda  y  modelos  animales  alternativos  para  su  estudio  223

55. Svojgr K, Burjanivova T,  Vaskova M,  Kalina T, Stary J, Trka J,
et al. Adaptor molecules expression in normal lymphopoiesis
and in childhood leukemia. Immunol Lett. 2009;122:185---92.

56. Ellinghaus E, Stanulla M, Richter G, Ellinghaus D, te Kronnie G,
Cario G, et  al. Identification of  germline susceptibility loci  in
ETV6-RUNX1-rearranged childhood acute lymphoblastic leuke-
mia. Leukemia. 2012;90:2---9.

57. Inaba H, Greaves M, Mullighan CG. Acute lymphoblastic leukae-
mia. Lancet. 2013;381:1943---55.

58. Mullighan CG.  The molecular genetic makeup of acute lymp-
hoblastic leukemia. Hematol Am Soc Hematol Educ Program.
2012;38:9---96.

59. Bassan R,  Gatta G,  Tondini C, Willemze R.  Adult acute lympho-
blastic leukaemia. Crit Rev Oncol Hematol. 2004;50:223---61.

60. Yang JJ, Cheng C, Devidas M,  Cao X, Fan Y,  Campana D, et  al.
Ancestry and pharmacogenomics of relapse in acute lympho-
blastic leukemia. Nat Genet. 2011;43:237---41.

61. Pui CH, Robison LL, Look AT. Acute lymphoblastic leukaemia.
Lancet. 2008;371:1030---43.

62. Pui CH, Evans WE. Treatment of acute lymphoblastic leukemia.
N Engl J. 2006;354:166---78.

63. Medina Medina EA. Determinación de perfiles inmunofenotípi-
cos por citometría de flujo de leucemia linfoblástica aguda en
niños y  su valor en la detección de enfermedad mínima residual.
Bogotá D. C: Universidad Nacional de Colombia; 2010.

64. Park JH, Qiao B, Panageas KS, Schymura MJ, Jurcic JG,
Rosenblat TL, et  al. Early death rate in acute promyelocytic
leukemia remains high despite all- trans retinoic acid. Blood.
2011;118:1248---55.

65. Wertman J, Veinotte C, Dellaire G,  Berman J. The Zebrafish
Xenograft Platform: evolution of a Novel Cancer Model and Pre-
clinical Screening Tool. En: Langenau DM, editor. Cancer and
Zebrafish Mechanisms, Techniques and Models. Springer Inter-
national Publishing; 2016. p. 411---37.

66. Goldstone AH, Richards SM, Lazarus HM, Tallman MS, Buck G,
Fielding AK, et  al. In  adults with standard-risk acute lymp-
hoblastic leukemia, the greatest benefit is  achieved from a
matched sibling allogeneic transplantation in first complete
remission, and an  autologous transplantation is less effective
than conventional consolidatio. Blood. 2008;111:1827---34.

67. Gillet JP, Varma S, Gottesman MM. The clinical relevance of
cancer cell lines. J Natl Cancer Inst. 2013;105:452---8.

68. Kaur G, Dufour JM. Cell lines: Valuable tools or useless artifacts.
Spermatogenesis. 2012;2:1---5.

69. Nicoli S, Ribatti D, Cotelli F, Presta M.  Mammalian tumor xeno-
grafts induce neovascularization in zebrafish embryos. Cancer
Res. 2007;67:2927---31.

70. Cook GJ, Pardee TS. Animal models of  leukemia: Any closer to
the real thing? Cancer Metastasis Rev. 2013;32:63---76.

71. Wartha K, Herting F, Hasmann M.  Fit-for purpose use of mouse
models to improve predictivity of cancer therapeutics evalua-
tion. Pharmacol Ther. 2014;142:351---61.

72. Bernardi R, Pandolfi PP. Structure, dynamics and functions of
promyelocytic leukaemia nuclear bodies. Nat Rev Mol Cell Biol.
2007;8:1006---16.

73. Cheung AM, Fung TK, Fan AK, Wan TS, Chow HC, Leung JC, et  al.
Successful engraftment by leukemia initiating cells in adult
acute lymphoblastic leukemia after direct intrahepatic injec-
tion into unconditioned newborn NOD/SCID mice. Exp Hematol.
2010;38:3---10.

74. Binder V, Zon LI. High throughput in vivo phenotyping: The
zebrafish as tool for drug discovery for hematopoietic stem cells
and cancer. Drug Discov Today Dis Model. 2013;10:e17---22.

75. Ito K, Bernardi R,  Morotti A, Matsuoka S, Ikeda Y, Rosenblatt
J,  et al. PML targeting eradicates quiescent leukaemia-initianig
cells. Nature. 2008;453:1072---8.

76. Sano D,  Myers JN. Xenograft models of head and neck cancers.
Head Neck Oncol. 2009;1:32.

77. Adams JM, Kelly PN, Dakic A, Carotta S, Nutt SL, Strasser A.
Role of  cancer stem cells and cell survival in tumor develop-
ment and maintenance. Cold Spring Harb Symp Quant Biol.
2008;73:451---9.

78. Mezencev R, Mcdonald JF. Subcutenous Xenografts of  Human
T-Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia Jurkat Cells in  Nude
Mice. In Vivo. 2011;25:603---7.

79. Ninomiya M,  Abe A, Katsumi A, Xu J, Ito M, Arai F,  et  al. Homing,
proliferation and survival sites of  human leukemia cells in vivo
in immunodeficient mice. Leukemia. 2007;21:136---42.

80. Quimby F,  Bosma M,  Good R,  Hansen C, Myers D,  Richter C,
et al. Hereditary Immunodeficiencies. En: Science NA of,  edi-
tor. Immunodeficient Rodents: A Guide to Their Immunobiology,
Husbandry, and Use. Washington, D.C.: National Academy Press;
1989.

81. Ceol CJ,  Houvras Y.  Uncharted Waters: Zebrafish Cancer Models
Navigate a Course for Oncogene Discovery. En: Langenau DM,
editor. Cancer and Zebrafish. Springer International Publishing;
2016. p. 411---37.

82. Santoro MM. Zebrafish as a model to explore cell metabo-
lism. Trends Endocrinol Metab. 2014;25:546---54. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24997878

83. Berman JN, Kanki JP,  Look AT. Zebrafish as a model for myelo-
poiesis during embryogenesis. Exp Hematol. 2005;33:997---1006.

84. Xu C, Zon LI. The zebrafish as a model for human disease. En:
Steve P, Ekker M, Farrell A, Baruner C, editores. Fish Physiology:
Zebrafish. 1 st ed. Academic Press; 2010.

85. Murayama E, Kissa K,  Zapata A, Lin H, Mordelet E, Handin RI,
et al. Tracing Hematopoietic Precursor Migration to Successive
Hematopoietic Organs during Zebrafish Development. Immu-
nity. 2006;25:963---75.

86. Teng Y,  Xie X, Walker S, White DT, Mumm JS, Cowell JK. Eva-
luating human cancer cell metastasis in zebrafish. BMC Cancer.
2013;13:453.

87. Zheng W, Li Z,  Nguyen AT, Li C, Emelyanov A, Gong Z.  Xmrk, Kras
and Myc transgenic zebrafish liver cancer models share molecu-
lar signatures with subsets of  human hepatocellular carcinoma.
PLoS One. 2014;9.

88. Amsterdam A, Sadler KC, Lai K, Farrington S, Bronson RT, Lees
JA, et al. Many ribosomal protein genes are cancer genes in
zebrafish. PLoS Biol. 2004;2:0690---698.

89. Jung IH, Leem GL, Jung DE, Kim MH, Kim EY,  Kim SH, et al.
Glioma is formed by  active Akt1  alone and promoted by active
Rac1 in transgenic zebrafish. Neuro Oncol. 2013;15:290---304.

90. Le X, Pugach EK, Hettmer S, Storer NY, Liu J,  Wills AA, et al.
A novel chemical screening strategy in zebrafish identifies
common pathways in embryogenesis and rhabdomyosarcoma
development. Development. 2013;140:2354---64.

91. White R, Rose K,  Zon L.  Zebrafish cancer: the state of the art
and the path forward. Nat Rev Cancer. 2013;13:624---36.

92. Le X, Langenau DM, Keefe MD, Kutok JL, Neuberg DS, Zon LI.
Heat shock- inducible Cre/Lox approaches to induce diverse
types of  tumors and hyperplasia in transgenic zebrafish. PNAS.
2007;104:9410---5.

93. Tobia C, Gariano G, De Sena G, Presta M.  Zebrafish embryo as a
tool to study tumor/endothelial cell cross-talk. Biochim Biophys
Acta. 2013;1832:1371---7.

94. Pruvot B, Jacquel A, Droin N, Auberger P, Bouscary D, Tambu-
rini J,  et al. Leukemic cell xenograft in zebrafish embryo for
investigating drug efficacy. Haematologica. 2011;96:612---6.

95. Langenau DM, Feng H, Berghmans S, Kanki JP, Kutok JL, Look
AT. Cre/lox-regulated transgenic zebrafish model with condi-
tional myc-induced T cell acute lymphoblastic leukemia. PNAS.
2005;102:6068---73.

http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24997878
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0950
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0960


224  M.J.  Gacha  Garay  et  al.

96. Traver D, Winzeler A, Stern HM, Mayhall EA, Langenau DM, Kutok
JL, et al. Effects of lethal irradiation in zebrafish and rescue by
hematopoietic cell transplantation. Blood. 2004;104:1298---305.

97. Deeti S, O’Farrell S, Kennedy BN. Early safety assessment of
human oculotoxic drugs using the zebrafish visualmotor res-
ponse. J  Pharmacol Toxicol Methods. 2014;69:1---8.

http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(16)30103-2/sbref0970

	La leucemia linfoblástica aguda y modelos animales alternativos para su estudio en Colombia
	Introducción
	Situación en Colombia
	Leucemia linfoblástica aguda
	Factores de riesgo
	Factores pronóstico
	Tratamientos
	Modelos para el estudio del cáncer
	Modelo murino
	Pez cebra
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


