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EDITORIAL

A  Bugs Battle  on Behalf  of the Liver

No  Tubo  Digestivo  Trava-se  uma  Batalha  pelo  Fígado

Mariana Verdelho Machado

Gastroenterology  and  Hepatology  Department,  Hospital  de  Santa  Maria,  Centro  Hospitalar  de Lisboa  Norte,  Lisbon,  Portugal

Nonalcoholic  fatty  liver  disease  (NAFLD),  the ectopic  accu-

mulation  of fat in  the  liver,  is  the  hepatic  manifestation

of  the  Western  lifestyle-associated  adiposopathy.  Excessive

caloric  intake  and defective  energy  expenditure  overwhelm

the  adipose  tissue,  that  becomes  sick.  The  sick  adipose  tis-

sue  has  impaired  endocrine  function  releasing  potentially

nasty  adipokines  (such  as  leptin  and  TNF-�) in detrimen-

tal  of  health  promoting  ones  such  as  adiponectin.  It  also

cannot  store  fat  appropriately,  allowing  fat  to  metastasize

into  distant  organs  such as  the liver.  A third  element  in

the  equation,  intestinal  microbiota,  defines  a potent  axis,

gut-adipose  tissue-liver,  in  the  pathogenesis  of  NAFLD.

Our  gut houses  ten  to  hundred  trillion  microbes,  at least

10  times  more  the number  of  cells  in our  body.1 These  are

not  unwanted  guests;  they  are lifelong  residents  that  have

a  crucial  role  in maintaining  whole-body  homeostasis.  Also,

our  gut  microbiota  is  specific  for  each individual  and  is  highly

resilient,  easily  returning  to  the basal  state  after perturba-

tion.  Even  though  the  microbiota  is  specific,  because  there

is  a  huge  overlap  of  metabolic  functions  and gene  expres-

sion  between  different  microorganisms,  humans  share  a

core  functional  microbiome.2 Several  factors  can  modulate

the  gut  microbiota:  host-related  factors  such  as  genetics
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and  host  immune  system;  external  factors  such  as  diet

and  antibiotics;  and  microbiota-related  factors,  because

microbes  competitively  or  cooperatively  interact  with  each

other.3 When  gut  microbiota  is biased  to  a  disease-promoting

phenotype,  called  dysbiota,  it can promote  the develop-

ment  and  progression  of  NAFLD.  Several  studies  in animal

models  and  human  patients  with  NAFLD/NASH  tried to  iden-

tify  a  NAFLD-specific  dysbiota.4 However,  this  could  not  yet

been  defined.  Those  studies  were  small,  often  without  histo-

logical  diagnosis,  and  with  different  populations  precluding

pooled  evaluation.

Studies  with  animal models  of  NAFLD/NASH  thought  us

major  concepts  regarding  the gut-adipose  tissue-liver  axis:

not  only  the gut  dysbiota  has  a crucial  role in  the  devel-

opment  and  progression  of  NAFLD  and  NAFLD-associated

carcinogenesis,5 but  also,  NASH  can  be a transmissible  dis-

ease  through  the sharing  of  the gut  microbiota.6,7 The

gut  microbiota/dysbiota  can  promote  NAFLD/NASH  through

several  mechanisms.  It  can  increase  the  energy  harvested

from  diet  through  fermentation  of  indigestible  carbohy-

drates  into  different  short-chain  fatty  acids,  and promote

obesity  through  modulation  of adipose  tissue  and  liver

metabolism.  Furthermore,  dysbiota  may  increase  intestinal

permeability  and  endotoxemia,  it can  produce  toxic  prod-

ucts  such  as  ethanol,  impair  choline  metabolism  and  bile

acids  homeostasis.4

Although  NAFLD  is  an extremely  frequent  condition,

and  growing  to  expectedly  become  the  first  cause  of  end-

stage  liver  disease  in the  Western  world,8 we  still  lack

an effective  treatment.  As  such,  enthusiasm  and  expecta-

tions  in targeting  the gut  microbiota  for  the management  of

NAFLD  are  high.  In fact,  several  pilot  studies  and  two  small
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randomized  controlled  studies  addressed  the  effect  of pro-

biotics  in  the  treatment  of  NAFLD/NASH.9---16 Despite  that,

we  still  lack  solid  evidence  on the  role  of  probiotics  in the

management  of  NAFLD,  which  precludes  its  recommenda-

tion.  Most  studies  are small,  short-term,  and  heterogeneous

in  terms  of design,  population  studied,  probiotic/symbiotic

used  and  end-points.  Only  two  studies  evaluated  the effect

on  liver  fibrosis,  one noninvasively  through  the determi-

nation  of  hepatic  transient  elastography,15 and  the  other

one  with  liver  biopsy,12 both  with  divergent  results.  In fact,

human  studies  have  huge  limitations  in  assessing  a  real

impact  of  an  intervention  in the  prognosis  of  NAFLD/NASH.

First  of  all  it  is  a very  slowly  progressing  disease,  which

precludes  the  evaluation  of  potent  endpoints  such  as  sur-

vival  or  progression  to  end-stage  liver  disease.  The  best

way  to  infer  an impact  in the prognosis  is  to  evaluate  the

effect  on  liver  fibrosis,  however  because  fibrosis  progression

is  also  slow,  it  implies  interventions  of  at  least 1---2 years  and

invasive  evaluation  with  liver  biopsy,  which  may  be  unethi-

cal  in an  otherwise  asymptomatic  subject.  In this scenario,

and  because  there  is  a huge  diversity  of  available  probio-

tics  and  symbiotics  (i.e.  the  combination  of probiotics  and

prebiotics),  animal  studies  seem  crucial  to  move  the  field

forward.

In  this  issue  of  the Portuguese  Journal  of  Gastroenter-

ology,  Cortez-Pinto  et  al. presented  a preclinical  study  on

the  effect  of  a  symbiotic  preparation  in the management

of  NASH.17 They  took  advantage  of  the  high  fat  choline  defi-

cient  diet  mouse  model  of NASH.  This  is  a  good  animal  model

not  only  because  it induces  severe  NASH  with  important

fibrosis,  but  also  because  it does  mimic  human  pathophy-

siology,  since  human  NAFLD  tends  to  associate  with  high  fat

content  in  the  diet  and the  average  consumption  of choline

in  the  general  population  is  half  the  required  dose.18 The

authors  fed  mice  with  a regular  chow diet  and compared

to  high  fat  choline  deficient  diet  with  or  without  supple-

mentation  with  Synbiotic  2000® Forte.  Synbiotic  2000® Forte

is  a  mixture  of  four  probiotic  strains  (Pediococcus  pen-

tosaceus,  Lactococcus  raffinolectis, Latobacillus  paracasei

subsp.  paracasei  and  Lactobacillus  plantarum) and  four pre-

biotics  (�-glucan,  inulin,  pectin  and  resistant  starch)  that

was  shown  to  decrease  intestinal  permeability  and the  risk

of  infection  in critically  ill  children.19

Regarding  the  effect  of  the  symbiotic  preparation  in the

gut  microbiota  among  mice  fed  the  NASH-inducing  diet,

results  were  inconsistent,  since  most bacteria  evaluated

showed  divergent  results  at week  6 or  week  18  of  treatment.

The  only  consistent  effect  was  a  decrease  in the abundance

of  Bacteroides  in  mice  supplemented  with  the symbiotic.

This  is a  relevant  finding  since  in patients  with  NAFLD,

NASH  associates  with  higher  abundance  of  Bacteroides.20

The  potential  NASH-inducing  effect  of  Bacteroides  could  be

explained  by  an increase  in toxic  bile  acid  deoxycholic  acid,

which  not  only  is  increased  in  NASH, but  it is  a direct  toxic  to

hepatocytes.21,22 Also,  Bacteroides  produce  branched-chain

fatty  acids  from  aminoacids  fermentation,  which  have  dia-

betogenic  potential.23 Supplementation  with  symbiotic  also

induced  a  decrease  in serum  lipopolysaccharide  (LPS)  and

Gram-negative  bacteria  abundance  in  the  stool,  but  only

after  long-term  treatment  (18  weeks).

Evaluating  the effect  of  an intervention  in  the micro-

biota  is  a  difficult  task,  because  there  is  high  variability  in

microbiota  composition  in  the  basal  state,  even  in highly

reproducible  and  controlled  conditions  such  as  in inbred

mice.  Microbiota,  in this  study,  was  assessed  by  Fluores-

cence  in  situ  hybridization  with  fourteen  16S rRNA-targeted

oligonucleotide  probes  for  representative  species,  genera

or  families  from  five  phyla:  Firmicutes,  Bacteroidetes,  Pro-

teobacteria,  Fusobacteria,  Actinobacteria.  This  is  a biased

approach  that  does  not allow  fully  characterization  of

changes  in the microbiome  induced  by  the intervention.

The  most important  finding  in this  study  was  partial

prevention  to  NASH-related  liver  fibrosis  (assessed  through

Sirius  red  staining  and  immunohistochemistry  for  the hepatic

stellate  cells  activation  marker  �-smooth  muscle  actin),

in  mice  supplemented  with  symbiotic.  This  is  highly  rele-

vant  because  liver  fibrosis  is  the  histological  feature  that

better  dictates  the  hepatic  prognosis  in NAFLD.24,25 Inter-

estingly  the  decrease  in  fibrosis  was  not  accompanied  by  an

improvement  in liver  metabolism/steatosis  or  liver  injury,

hepatocellular  ballooning  or  inflammation.  This  is  surpris-

ing,  since  fibrosis  is  believed  to  be  the  consequence  of

an  impaired/excessive  response  to  liver  injury.26 However,

in  the same  NASH  mouse  model,  medication  with  non-

absorbable  antibiotics  also  reduced  LPS serum  levels  and

hepatic  fibrosis,  with  no  effect  in liver  injury.27 Furthermore,

in a different  mouse  model  of  NASH, methionine---choline

deficient  diet,  supplementation  with  the probiotic  VSL#3

partially  prevented  fibrosis,  while  having  no  effect  in inflam-

mation  or  steatosis.28 On the contrary,  studies  on  high  fat

diet  did accomplish  decreased  steatosis  and  liver  inflam-

mation  with  probiotic  supplementation.29---31 The  difference

may  be  explained  by  the  different  mechanisms  of steatoge-

nesis  in those  models:  while  high  fat  diet induces  steatosis

through  an  increased  uptake  of  circulating  fatty  acids  arising

from  the adipose  tissue,  choline  deficient  diets  are  steato-

genic  through  a  decrease  in the outflow  of  lipids  by  inhibiting

lipoprotein  synthesis.32 The  lack  of effect  on  inflammation

is  more  difficult  to  explain,  but  probably  this  study  would

need  more  sensitive  assays  to  unravel  an effect.  Probio-

tics  have  shown  to  decrease  inflammation,  pro-inflammatory

cytokines  levels  and  function  as  well  as  a switch  to  an M2

anti-inflammatory  phenotype  in Kupffer  cells.29,33,34

The  protection  from  hepatic  fibrogenesis  conferred  by

the  symbiotic  mixture,  may  translate  a  decrease  in LPS-

induced  activation  of  hepatic  stellate  cells.  In  fact,  LPS

signaling  in hepatic  stellate  cells,  through  toll-like  receptor

(TLR)-4,  sensitizes  them to  fibrogenic  effect  of  transforming

growth  factor  (TGF)-�, by down-regulation  of  the  TGF-�

pseudoreceptor  Bambi.35 However,  the  protection  from  liver

fibrosis  occurred previously  to  the  decrease  in serum  LPS lev-

els,  which  suggests  LPS-independent  mechanisms  conferring

protection  against fibrosis.

In  conclusion,  gut  dysbiosis  seems  to have  a  crucial  role

in  the pathogenesis  of  obesity,  metabolic  syndrome  and

NAFLD/NASH.  Since  there  is  no  effective  available  treat-

ment  for  NAFLD/NASH,  targeting  the gut  microbiota  is  an

anticipated  good  candidate  approach  for  the management

of  this  disease.  Despite  the  high  hopes  in this  approach  by

the  scientific  community,  lack  of  solid evidence  precludes

the  implementation  of  probiotics  in the  clinical  practice  to

treat  NAFLD  patients.  The  confusion  in the  field  is  extraordi-

nary;  there  are many  different  formulations  with  different

probiotics  and/or  prebiotics.  There  are little  clues  of how
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long  should  treatment  be  applied,  though  the high  resilience

of  our  gut  microbiota  suggests  that  we  might  need  life-long

interventions.  Human  studies  are difficult  to  implement  in a

slowly-progressive  disease  such  as  NAFLD,  and it becomes

essential  to have strong  preclinical  studies  guiding  the

design  of  future  randomized  controlled  studies  in humans.

This  study  further  increases  the  knowledge  in the  field  and

gives  hepatologists  extra  hope  in  the  probiotics  approach  in

NAFLD,  by  showing  a  decrease  in  liver  fibrosis,  the  strongest

prediction  of morbi-mortality  in NAFLD.

References

1. Gill SR, Pop M, Deboy RT, Eckburg PB, Turnbaugh PJ, Samuel BS,

et al. Metagenomic analysis of the human distal gut microbiome.

Science. 2006;312:1355---9.

2. Lozupone CA, Stombaugh JI, Gordon JI, Jansson JK, Knight R.

Diversity, stability and resilience of  the human gut microbiota.

Nature. 2012;489:220---30.

3. Donaldson GP,  Lee SM, Mazmanian SK. Gut biogeography of the

bacterial microbiota. Nat Rev Microbiol. 2016;14:20---32.

4. Machado MV, Cortez-Pinto H. Diet, microbiota, obesity and

nafld: a dangerous quartet. Int J  Mol Sci. 2016;17:E481.

5. Yoshimoto S, Loo TM, Atarashi K,  Kanda H, Sato S,  Oyado-

mari S, et al. Obesity-induced gut  microbial metabolite

promotes liver cancer through senescence secretome. Nature.

2013;499:97---101.

6. Le Roy T, Llopis M, Lepage P, Bruneau A, Rabot S, Bevilacqua

C, et al. Intestinal microbiota determines development of non-

alcoholic fatty liver disease in mice. Gut. 2013;62:1787---94.

7. Henao-Mejia J, Elinav E, Jin  C, Hao L,  Mehal WZ,  Strowig T,

et al. Inflammasome-mediated dysbiosis regulates progression

of nafld and obesity. Nature. 2012;482:179---85.

8. Charlton MR, Burns JM, Pedersen RA, Watt KD, Heimbach JK,

Dierkhising RA. Frequency and outcomes of liver transplantation

for nonalcoholic steatohepatitis in the united states. Gastroen-

terology. 2011;141:1249---53.

9. Loguercio C, De Simone T, Federico A, Terracciano F, Tuccillo

C, Di Chicco M,  et  al. Gut---liver axis: a new point of  attack

to treat chronic liver damage? Am J  Gastroenterol. 2002;97:

2144---6.

10. Loguercio C, Federico A, Tuccillo C, Terracciano F, D’Auria MV,

De Simone C, et al. Beneficial effects of a probiotic vsl#3 on

parameters of  liver dysfunction in chronic liver diseases. J Clin

Gastroenterol. 2005;39:540---3.

11. Aller R, De Luis DA, Izaola O, Conde R,  Gonzalez Sagrado M,

Primo D, et  al. Effect of  a probiotic on liver aminotransferases

in nonalcoholic fatty liver disease patients: a double blind ran-

domized clinical trial. Eur Rev Med  Pharmacol Sci. 2011;15:

1090---5.

12. Malaguarnera M,  Vacante M, Antic T, Giordano M, Chisari

G, Acquaviva R, et  al. Bifidobacterium longum with fructo-

oligosaccharides in patients with non alcoholic steatohepatitis.

Dig Dis Sci. 2012;57:545---53.

13. Wong VW,  Won GL, Chim AM, Chu WC, Yeung DK, Li KC, et al.

Treatment of  nonalcoholic steatohepatitis with probiotics. A

proof-of-concept study. Ann Hepatol. 2013;12:256---62.

14. Nabavi S, Rafraf M, Somi MH, Homayouni-Rad A, Asghari-

Jafarabadi M. Effects of probiotic yogurt consumption on

metabolic factors in individuals with nonalcoholic fatty liver

disease. J Dairy Sci. 2014;97:7386---93.

15. Eslamparast T, Poustchi H, Zamani F, Sharafkhah M, Malekzadeh

R, Hekmatdoost A. Synbiotic supplementation in nonal-

coholic fatty liver disease: a randomized, double-blind,

placebo-controlled pilot study. Am J  Clin Nutr. 2014;99:

535---42.

16. Sepideh A, Karim P, Hossein A, Leila R,  Hamdollah M, Mohammad

EG, et al. Effects of multistrain probiotic supplementation on

glycemic and inflammatory indices in patients with nonalcoholic

fatty  liver disease: a double-blind randomized clinical trial. J

Am Coll Nutr. 2015:1---6.

17. Cortez-Pinto H, Borralho P, Machado J, Lopes MT, Gato IV, San-

tos AM, et  al. Microbiota modulation with synbiotic decreases

liver fibrosis in a  high fat choline deficient diet mice model

of nonalcoholic steatohepatitis. GE Port J  Gastroenterol.

2016;23:132---41.

18. Zeisel SH, da Costa KA. Choline: an essential nutrient for public

health. Nutr Rev. 2009;67:615---23.

19. Spindler-Vesel A, Bengmark S,  Vovk I, Cerovic O,  Kompan L.

Synbiotics, prebiotics, glutamine, or peptide in early enteral

nutrition: a randomized study in trauma patients. JPEN J  Par-

enter Enteral Nutr. 2007;31:119---26.

20. Boursier J, Mueller O, Barret M, Machado M,  Fizanne L, Araujo-

Perez F,  et  al. The severity of nonalcoholic fatty liver disease is

associated with gut  dysbiosis and shift in the metabolic function

of the gut microbiota. Hepatology. 2016;63:764---75.

21. Aranha MM, Cortez-Pinto H, Costa A, da Silva IB, Camilo ME,

de Moura MC, et  al. Bile acid levels are increased in the liver

of patients with steatohepatitis. Eur J Gastroenterol Hepatol.

2008;20:519---25.

22. Ferreira DM, Afonso MB, Rodrigues PM, Simao AL, Pereira DM,

Borralho PM, et al. C-jun n-terminal kinase 1/c-jun activation

of the p53/microrna 34a/sirtuin 1 pathway contributes to apo-

ptosis induced by deoxycholic acid in rat liver. Mol Cell Biol.

2014;34:1100---20.

23. Newgard CB. Interplay between lipids and branched-chain

amino acids in development of  insulin resistance. Cell Metab.

2012;15:606---14.

24. Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, Adams LA, Bjornsson ES,

Charatcharoenwitthaya P, et al. Liver fibrosis, but no  other

histologic features, is associated with long-term outcomes of

patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology.

2015;149:389---97.e10.

25. Ekstedt M,  Hagstrom H, Nasr P, Fredrikson M, Stal P, Kechagias

S, et  al.  Fibrosis stage is the strongest predictor for disease-

specific mortality in nafld after up to 33 years of  follow-up.

Hepatology. 2015;61:1547---54.

26. Machado MV, Diehl AM. Pathogenesis of nonalcoholic steatohep-

atitis. Gastroenterology. 2016 [Epub ahead of print].

27. Douhara A, Moriya K, Yoshiji H,  Noguchi R, Namisaki T, Kitade M,

et  al. Reduction of endotoxin attenuates liver fibrosis through

suppression of  hepatic stellate cell activation and remission of

intestinal permeability in a rat non-alcoholic steatohepatitis

model. Mol Med Rep. 2015;11:1693---700.

28. Velayudham A, Dolganiuc A, Ellis M, Petrasek J, Kodys K,

Mandrekar P, et  al. Vsl#3 probiotic treatment attenuates

fibrosis without changes in steatohepatitis in a  diet-induced

nonalcoholic steatohepatitis model in mice. Hepatology.

2009;49:989---97.

29. Ma X, Hua J, Li Z. Probiotics improve high fat diet-induced

hepatic steatosis and insulin resistance by increasing hepatic

nkt cells. J  Hepatol. 2008;49:821---30.

30. Esposito E, Iacono A, Bianco G,  Autore G, Cuzzocrea S, Vajro

P, et  al.  Probiotics reduce the inflammatory response induced

by a high-fat diet in the liver of young rats. J Nutr. 2009;139:

905---11.

31. Xu RY, Wan YP, Fang QY, Lu W, Cai W.  Supplementation with pro-

biotics modifies gut  flora and attenuates liver fat accumulation

in rat nonalcoholic fatty liver disease model. J  Clin Biochem

Nutr. 2012;50:72---7.

32. Machado MV, Michelotti GA, Xie G,  Almeida Pereira T, Boursier

J, Bohnic B, et al. Mouse models of  diet-induced nonalcoholic

steatohepatitis reproduce the heterogeneity of  the human dis-

ease. PLOS ONE. 2015;10:e0127991.

http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0335


A  Bugs  Battle  on  Behalf  of the  Liver  129

33. Ritze Y, Bardos G,  Claus A, Ehrmann V,  Bergheim I, Schwiertz A,

et  al. Lactobacillus rhamnosus gg protects against non-alcoholic

fatty liver disease in mice. PLOS ONE. 2014;9:e80169.

34. Sohn W, Jun DW, Lee KN, Lee HL, Lee OY,  Choi HS, et  al.

Lactobacillus paracasei induces m2-dominant kupffer cell

polarization in a mouse model of nonalcoholic steatohepatitis.

Dig Dis Sci. 2015;60:3340---50.

35. Seki E, De Minicis S, Osterreicher CH, Kluwe J, Osawa Y, Brenner

DA, et al. Tlr4 enhances tgf-beta signaling and hepatic fibrosis.

Nat Med. 2007;13:1324---32.

http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2341-4545(16)30019-9/sbref0350

	A Bugs Battle on Behalf of the Liver
	References


