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Resumen  La  inflamación  generada  en  el tejido  adiposo  o lipoinflamación,  puede  contribuir  al
desarrollo  de  la  resistencia  a  la  insulina.  Los  mecanismos  asociados  a  la  lipoinflamación  están
relacionados  con  la  función  de los  adipocitos  y  los  macrófagos  presentes  en  el  tejido  adiposo.
En este  contexto,  el  nivel  del  nucleósido  adenosina  está aumentado  en  individuos  con  obesidad.
Las causas  o  consecuencias  de  este  aumento  no  se  conocen.  Aunque,  adenosina  al  activar  a sus
receptores  (A1,  A2A,  A2B y A3)  es  capaz  de  modular  diferencialmente  la  función  de adipocitos  y
macrófagos,  con  el  fin de evitar  la  reducción  de la  sensibilidad  a  la  insulina  y  generar  un  estado
antiinflamatorio  en  el  individuo  con  obesidad.  En  esta  revisión  proponemos  que  adenosina  podría
ser un  elemento  clave  en  el  desarrollo  de nuevas  estrategias  para  el  control  de la  lipoinflamación
y homeostasis  metabólica  a  través  de  la  regulación  del diálogo  adipocito-macrófago.
© 2017  SEEN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
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Role  of  adenosine  receptors  in the  adipocyte-macrophage  interaction  during  obesity

Abstract  Lipoinflamation  is the  inflammation  generated  in  the  adipose  tissue.  It  can  contri-
bute to  the  development  of  insulin  resistance.  The  lipoinflammation-associated  mechanisms
are related  to  the  function  of  adipocytes  and  macrophages  present  in  the  adipose  tissue.  In
this regard,  the  level  of  nucleoside  adenosine  is increased  in individuals  with  obesity.  Causes  or
consequences  of  this  increase  are  unknown.  Although,  adenosine  activating  its receptors  (A1,
A2A,  A2B and  A3) is able  to  differentially  modulate  the  function  of  adipocytes  and  macrophages,
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in order  to  avoid  the  reduction  of  insulin  sensitivity  and  generate  an  anti-inflammatory  state  in
subject with  obesity.  In  this  review  we  propose  that  adenosine  could  be a  key  element  in the
development  of  new  strategies  for  limit  lipoinflammation  and  regulate  metabolic  homeostasis
through modulation  of  adipocyte-macrophage  dialogue.
©  2017  SEEN.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  obesidad,  considerada  como  la  acumulación  anormal  o
excesiva  de  grasa  corporal  que  perjudica  la  salud  del  indi-
viduo,  es  definida  por  la  Organización  Mundial  de la  Salud
como  un  índice  de  masa  corporal  (IMC) mayor  o igual  a
30  kg/m2 1. La  obesidad  ha incrementado  de  forma  ace-
lerada  su  prevalencia  en  todo  el  mundo,  convirtiéndose
rápidamente  en  una  epidemia2,3.

Múltiples  esfuerzos  se han  realizado  para  comprender  la
fisiopatología  de  la obesidad4.  En  este  contexto,  los  adipo-
citos  constituyen  una  familia  de  células  especializadas  cuya
función  va  más  allá  de  la captación  y  depósito  de  grasa,
y  se  consideran  actualmente  como  una  célula  endocrina.
Adicionalmente,  los  macrófagos  del tejido  adiposo,  también
constituyen  una  familia  celular  compleja  que  identifican  las
señales  metabólicas  liberadas  desde  el  tejido  adiposo  como
una  señal  de  activación  y  generación  de  un estado  de  infla-
mación  crónico.  El  estado  de  lipoinflamación  resulta,  por  lo
tanto,  de  la  interacción  entre  adipocitos  y  macrófagos.  Los
mecanismos  de  comunicación  entre  estas  dos  células  no  son
totalmente  conocidos.

Adenosina  (ADO)  es  un nucleósido  derivado  del metabo-
lismo  de  la  adenosina  trifosfato  (ATP),  que  es producida
ubicuamente  en nuestro  organismo.  Cumple  una  serie  de
funciones  homeostáticas  a través  de  la  activación  de cuatro
receptores  acoplados  a la  proteína  G:  A1,  A2A,  A2B y  A3

5,6.  Las
funciones  incluyen  aumentar  o  disminuir  el  flujo  sanguíneo,
inhibir  la  agregación  plaquetaria  y  de  macrófagos,  reducir
los  estados  inflamatorios  hasta  inclusive  provocar  un  estado
de  inmunodeficiencia  en casos  extremos,  reducir  el  metabo-
lismo  de  grasas,  favorecer  la sensibilidad  a la  insulina  y sus
consecuentes  efectos  metabólicos,  entre  otras  funciones7.
A  pesar  de  la información  disponible  sobre  ADO  y  su  relación
con  el  tejido  adiposo,  no  se conoce  en  detalle  su rol  en  la
comunicación  adipocito  y macrófago.

En  la  presente  revisión  proponemos  que adenosina  podría
ser  un  elemento  clave en el  desarrollo  de  nuevas  estra-
tegias  para  el  control  de  la  lipoinflamación  y homeostasis
metabólica  a  través  de  la  regulación  del diálogo  adipocito-
macrófago.

Tejido  adiposo y lipoinflamación

El  tejido  adiposo  es más  que  un  reservorio  de  grasa  y pre-
senta  diferentes  funciones  fisiológicas  dependiendo  del  tipo
histológico.  Así,  el  tejido  adiposo  blanco  se encarga  princi-
palmente  de  almacenar  el  exceso  de  energía;  mientras  que
el  tejido  adiposo  pardo  se especializa  en  disiparla  en forma
de  calor  en  respuesta  a hipotermia  o  exceso  de  energía.

Además,  el  tejido  adiposo  beige,  que se encuentra  principal-
mente  en el  tejido  subcutáneo  derivado  del tejido  adiposo
blanco,  cumple  funciones  similares  al tejido  adiposo  pardo8.

El  tejido  adiposo  (en  general)  está  constituido  por adi-
pocitos,  preadipocitos,  células  endoteliales,  fibroblastos  y
células  inmunitarias,  principalmente  macrófagos  y  linfoci-
tos T.  Los  adipocitos  pueden  ejercer  su influencia  sobre el
resto  de los  tejidos  liberando  interleuquinas,  quimiocinas,
factores  de crecimiento  y hormonas9.  De  hecho,  en  la  actua-
lidad  el  tejido  adiposo  blanco,  es  reconocido  como  un órgano
secretor  que  impacta  en la fisiología  de todo  el  organismo,
siendo  capaz  de regular  funciones  sistémicas  como  insuli-
nosensibilidad,  respuesta  inmune,  función  cardiovascular  y
procesos  autocrinos  y paracrinos.  Por  lo tanto,  este  tejido  no
solo  cumple  un  rol pasivo  como  almacenador  de  energía,  sino
que  actúa  como  modulador  de la homeostasis  metabólica,
termorregulación,  regulación  hormonal,  presión  arterial  y
coagulación8.

Sin  embargo,  en  el  contexto  de un  excesivo  consumo
energético  a  través  de  la dieta,  sumado  a un déficit  en  el
gasto  de energía  acumulada,  el  tejido  graso  es susceptible
a  un  remodelamiento  («adipose  tissue  remodeling»)10. Con-
cretamente,  70  a 80%  de sujetos  con  obesidad  sufren  este
proceso  de  remodelación,  el  cual  afecta  tanto  la  estructura
como  la función  normal  del tejido,  generando  un  proceso
inflamatorio  subclínico  y crónico.  Los  mecanismos  subyacen-
tes  al estado  de lipoinflamación  asociado  a obesidad  aún
están  en  estudio.  Sin  embargo,  modelos  animales  y  huma-
nos evidenciaron  que  en  las  primeras  etapas  de hipertrofia
del tejido  adiposo  se generan  zonas  hipóxicas,  es decir,
tejido  adiposo  con  baja  exposición  al oxígeno,  las  cuales
a  su  vez  mostraron  un aumento  en  la  secreción  de interleu-
quinas  proinflamatorias,  factores  de  crecimiento  (ver tabla
S1  del  material  adicional  en el  anexo)10---12;  así  como  tam-
bién  moduladores  inflamatorios  como  leptina,  adiponectina
y  resistina13.  Además,  se  ha visto  que  la  hipoxia  presente  en
el  tejido  adiposo  reduce  la  expresión  de dos  proteínas  claves
para  la recuperación  del  tejido,  como  el  receptor  activado
por el  proliferador  de peroxisoma  gamma  (PPARy)  y  adipo-
nectina,  cuya  función  es reducir  el  estado  inflamatorio  en
este  tejido11.  Por tanto,  inicialmente,  esta inflamación  es
aguda,  pero  al no resolverse  correctamente  se torna  cró-
nica,  sistémica  y  de  bajo  grado,  lo que  se  conoce  como
lipoinflamación14,15.

Interleuquinas proinflamatorias derivadas de
macrófagos en el  tejido adiposo

Los  macrófagos  son parte  del  sistema  inmune  y derivan  de
los  monocitos  formados  en  la  médula  ósea.  Además,  los
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macrófagos  presentan  dos  vías  de  activación.  Estos  son los
activados  por  la vía clásica  (macrófagos  M1) los cuales  cum-
plen  un  rol  proinflamatorio;  mientras  que  aquellos  activados
por  la  vía  alternativa  (macrófagos  M2)  están  ligados  a la
resolución  de  la  inflamación.

Al  igual  que  los  adipocitos,  los  macrófagos  presentes  en  el
tejido  adiposo  también  desempeñan  un  rol  fundamental  en
el  desarrollo  del  estado  lipoinflamatorio.  Muestra  de esto  es
el  aumento  del  número  de  macrófagos  en el  tejido  adiposo,
que  se  correlaciona  positivamente  con el  alza  del  IMC16.
Además,  en  ratones  obesos  se  ha visto que  los  macrófagos
aumentan  en  el  tejido  adiposo,  sin  cambios  cuantitativos  en
hígado  o  músculo,  denotando  un efecto  selectivo  inducido
en  este  tejido17,18.

Para  lograr  determinar  el  rol  de  los  macrófagos  en el
tejido  adiposo,  Xu  et  al.17 midieron  el  perfil  transcripcional
del  tejido  adiposo  blanco,  marrón,  músculo  e  hígado
aislados  de  ratones  obesos.  De entre  los  múltiples  genes
analizados,  se encontró  un  aumento  significativo  de las
citocinas  proinflamatorias17.  En  busca del  origen  celular  de
estas  citocinas,  estos  autores  separaron  dos  componentes
celulares,  adipocitos  maduros  y una  fracción  vascular-
estromal,  la  cual  incluye  macrófagos  y preadipocitos.  Se
encontró  que  el  aumento  de  estas  citocinas  proinflamatorios
eran  predominantes  en  la fracción  vascular-estromal,  con-
cluyendo  que  dichas  citoquinas  provendrían  de  macrófagos
y/o  preadipocitos.

No  solo  es  importante  el  número  de  macrófagos  presente
en  el  tejido  adiposo,  sino  que  también  la  función  de estas
células,  dado  que  se evidenció que  en el  tejido  adiposo
de  los  ratones  delgados  se  encontraban  primordialmente
macrófagos  de  un fenotipo  antiinflamatorio  o  tipo  M219.
En  contraste,  los  ratones  obesos  mostraron  que  la  expre-
sión  de  las  proteínas  antiinflamatorias  disminuía,  mientras
que  aumentaba  la  expresión  de  genes  que  codifican  TNF-�
y  óxido  nítrico  sintasa,  ambos  asociados  a la presencia  de
macrófagos  de  tipo  M1,  o  con fenotipo  proinflamatorio19.
Congruente  con  estos  hallazgos,  se ha mostrado  además un
aumento  en la  movilización  de  M1 hacia  el  tejido  graso
en  individuos  con  obesidad20.  A su vez,  las  células  M1
serían  responsables  de  una  mayor  liberación  de  citoquinas
proinflamatorias  potenciando  el  círculo  inflamatorio21.  Estos
estudios  fueron  confirmados  por otros  investigadores  quie-
nes  mostraron  que  los  macrófagos  presentes  en el  tejido
adiposo  de  roedores  con  peso normal  expresan  genes  del
fenotipo  M2.  Por  el  contrario,  los  macrófagos  presentes  en
tejido  adiposo  de  roedores  obesos  expresan  genes  clásicos
del  fenotipo  M122.

Para  reforzar  la idea  de  la  heterogeneidad  de  los  macró-
fagos  presentes  en  el  tejido  adiposo,  Bassaganya-Riera
et  al.23 caracterizaron  la  expresión  de  la  glicoproteína  F4/80
en  macrófagos  de  ratón,  para  luego  diferenciarlos  en  aque-
llos  que  mostraban  alta  o  baja  expresión  de  dicha  proteína.
En  el  experimento  se  observó  que  los macrófagos  con  baja
expresión  de F4/80  son  predominantes  en  el tejido  adi-
poso  de  ratones  delgados,  en  cambio  en ratones  obesos
se  acumularon  ambos  fenotipos.  Se observó  además  que
una  acumulación  de  macrófagos  de  alta  expresión  de F4/80
se  relacionaba  con aumento  en  la  resistencia  a la  insulina
y  mayores  cantidades  de  factor  de  necrosis  tumoral  alfa
(TNF-�)  y proteína  quimioatrayente  de  monocitos  (MCP-
1),  en  comparación  con macrófagos  con  baja  expresión  de

F4/80.  También,  se  encontró  que  las  células  con alta  expre-
sión  de  F4/80  generan  mayores  cantidades  de PPAR�/� y
receptores  toll  tipo  4 (TLR-4).  Por  su  parte,  los  macrófagos
con  baja  expresión  de  F4/80 sintetizaron  mayor  cantidad
de  la interluequina  antiinflamatoria,  IL-423. Por  lo tanto,  en
ratones  que  expresan  menos  F4/80  predominaría  un estado
antiinflamatorio.  En  contraposición  en ratones  obesos  pre-
dominarían  los macrófagos  con  mayor  expresión  de  F4/80.
Estos  resultados  refuerzan  la idea  sobre el  cambio  fenotí-
pico  que  sufren  los macrófagos  en la obesidad,  así  como
también  el  importante  rol  de estas  células  en el  proceso  de
lipoinflamación.

Al  respecto,  se ha planteado  que  los grupos  de  macró-
fagos  presentes  en  el  tejido  adiposo  podrían  tener  orígenes
dispares.  Algunos  podrían  ser derivados  desde  los preadipo-
citos  presentes  en  dicho  tejido,  que  en ambientes  propicios
adquieren  características  propias  de los  macrófagos,  como
la  fagocitosis  de  elementos  bacterianos24.  Otra  vía  que  dota-
ría  al  tejido  adiposo  de  macrófagos  sería  la hematógena
mediante  los  vasos  sanguíneos.  Esto  último  fue  demostrado,
en  modelos  in vivo  utilizando  marcadores  fluorescentes
específicos  de monocitos  en sangre  circulante25.

Junto  a lo anterior  es  preciso mencionar  que tanto  en
roedores  como  en  humanos  obesos  se ha descrito  niveles
elevados  de MCP-1  en  el tejido  adiposo26,  cuya  función
sería  reclutar  macrófagos22.  Así,  esta  potente  citocina
tiene  actividad  quimiotáctica  vía  activación  de un recep-
tor  de membrana  denominado  receptor  de quimiocina  tipo
2 (CCR2).  En el  contexto  de  la  obesidad,  estudios  in  vivo

demuestran  un aumento  en la expresión  de esta quimio-
cina  en  ratones  obesos  en comparación  con sus  controles
delgados27.  El  mecanismo  por el  cual  ocurre  la  mayor  sínte-
sis  de  MCP-1  en  el  tejido  adiposo  está en investigación,  y  se
conoce  que  el promotor  del gen  de  MCP-1  puede  ser  estimu-
lado  en presencia  de insulina27, por  tanto  se establecería  un
círculo  regulatorio  entre  insulina  y MCP-1.

Adenosina  y tejido  adiposo

A  nivel  fisiológico  las  concentraciones  de ADO  son inferio-
res  a 1 �M, las  cuales,  según  las  constantes  de afinidad  de
los  receptores  de adenosina,  serían  capaces  de activar  a los
receptores  A1,  A2A y A3; mientras  que  el  A2B requiere  concen-
traciones  mayores  a  1 �M28.  Sin  perjuicio  de aquello,  es de
suponerse  que,  en condiciones  de estrés  celular,  tales  como
hipoxia,  todos  los  receptores  de ADO  serían  estimulados.
Esto  ocurre  porque  en hipoxia,  así  como  en  la inflamación,
existe  un  aumento  del nivel  de ADO  a nivel  extracelular,  cuya
finalidad  sería  actuar  como  modulador  autocrino  y para-
crino,  iniciando  mecanismos  de protección  del órgano  frente
al  agente  estresor5,29.  Existen  varias vías  que  explican  las
altas  concentraciones  de ADO  extracelular,  en  donde  inter-
vienen  proteínas  trasportadoras  de nucleósidos  o  enzimas
encargadas  de  metabolizar  purinas30 (fig. 1).

A pesar  de la  información  disponible  sobre  ADO  y  su rela-
ción  con  el  tejido  adiposo,  no  se conoce  en  detalle  el  rol  que
cumple  este  nucleósido  en dicho  tejido,  y más  escasa  es la
información  sobre  los  niveles  plasmáticos  de ADO  en sujetos
con  obesidad.  Al respecto,  se ha reportado  aumento  en  las
concentraciones  de  ADO  en  tejido  adiposo  de adultos  obesos
comparados  con  sujetos  de  peso  normal31.  A su vez,  nues-
tro  grupo  ha observado  altos  niveles  plasmáticos  de  ADO  en



320  M.  Meriño et  al.

Inosina

ADA

ADK

AMP

Intracelular Extracelular Intracelular

CNT

ENTs

AMP

Adenosina

ATP
Hipoxia

A1

A2A

AC

ATP

AMPc
A2B

A3

CD73

CD39

ADA

Inosina

Adenosina

Figura  1  Adenosina  y  receptores  de  adenosina.  Esquema  que  muestra  la  síntesis  y  degradación  de adenosina.  Además,  resume
la activación  de  vías  metabólicas  en  estados  de  estrés  celular  (como  hipoxia).  AC:  adenilciclasa;  ADA:  adenosindeaminasa;  ADK:
adenosinquinasa; AMP:  adenosin  monofosfato;  ATP:  adenosin  trifosfato;  CNT:  transportadores  de nucleósidos  concentrativos;  ENTs:
transportadores  de  nucleósidos  equilibrativos.  Líneas  continuas  denota  vías  normales.  Líneas  punteadas  denota  vías  disminuidas.

niños  obesos32.  Además,  en  ese  mismo  estudio  mostramos
que  los  niños  con niveles  altos  de  ADO  presentaban  incre-
mento  del  colesterol  total,  triglicéridos  y  colesterol-LDL,  en
comparación  a los  niños  con niveles  indetectables  de ADO.
Aún  más,  se logró  observar  que  el  IMC  se correlacionaba
directamente  con las  concentraciones  de ADO  circulante.
Por  otro  lado,  estudios  preliminares  en mujeres  embaraza-
das  también  mostraron  aumento  en  los  niveles  circulantes
de  ADO,  principalmente  en aquellas  con  obesidad  respecto  a
las  no  embarazadas  o  embarazadas  con  peso  adecuado  para
la  edad  de gestación  (datos  no  publicados).  En  consecuencia,
estos  estudios  muestran  que  al  existir  obesidad  se cursaría
con  elevadas  concentraciones  de  ADO  circulante,  pero  se
desconocen  las  causas  o consecuencias  de  este  aumento.

En  lo  que  respecta  al tejido  adiposo,  se ha mostrado  la
presencia  de  receptores  de  ADO  en  este  tejido33---35,  en  donde
modularían  la respuesta  inmune,  sobre  todo  en  situaciones
de  estrés  celular  como  hipoxia  e isquemia  como  las  obser-
vadas  en  pacientes  obesos5,6 (fig.  2).  En  la  siguiente  sección
analizaremos  en más  detalle  la participación  de  cada  uno
los  receptores  de  ADO  presentes  en  el  tejido  adiposo  en el
proceso  de lipoinflamación.

Receptor A1 en el  adipocito

La  activación  del receptor  A1 muestra  un efecto  antilipo-
lítico  en  adipocitos,  lo cual  a  su vez,  podría  modular  la

lipoinflamación36.  Así,  Dole  et al.37,  utilizando  muestras  de
grasa  aislada  del epidídimo  de  ratas,  demostraron  que  el
receptor  A1 inhibe  la  descomposición  del  lípido  en trigli-
céridos  y ácidos  grasos  libres  (FFA).  Estos  hallazgos  fueron
posteriormente  ratificados  en  modelos  in  vivo  con  ratas  obe-
sas  Zucker  o en  ratones38---41. Además,  en  un  modelo en
ratones,  se observó  que  tecadenoson,  agonista  selectivo  de
A1, reduce  los  niveles  de  FFA  independiente  de  la dosis
utilizada42.  Así  mismo,  el  uso de otro  agonista  selectivo  para
este  receptor,  conocido  como  GR79236,  no  solo  fue  capaz
de inhibir  la lipólisis,  sino  que también  logró  promover  la
insulinosensibilidad43.

En términos  de  las  vías  celulares  involucradas  en  los
efectos  metabólicos  del  receptor  A1, se conoce  que  este
receptor  reduce  la  formación  de AMPc  y la  activación  de
proteína  kinasa  A,  lo cual  a su vez inhibe  tanto  la  lipasa  sen-
sible  a hormonas  como  la lipasa  de triglicéridos  presente  en
tejido  adiposo,  dos  proteínas  que  participan  activamente
en  la lipólisis44.  Por  tanto, se  concluye  que  la  activación
del  receptor  A1 inhibe  la  lipólisis,  reduce  los  niveles  de
FFA  circulantes,  favoreciendo  la acumulación  de  estos en
el  tejido  adiposo,  promoviendo  así  la insulinosensibilidad
en  el  tejido  muscular  y adiposo45,46.  Por  ello,  se consi-
dera  que  los  agonistas  de A1 tienen  un  potencial  uso  en
el  manejo  de  las  complicaciones  metabólicas  de pacien-
tes  con obesidad  (ver tabla  S2  del  material  adicional  en
anexo).
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Figura  2  Receptores  de  adenosina  en  tejido  adiposo.  A).  Vías  de señalización  intracelular  asociadas  al  receptor  A1 en  el  tejido
adiposo blanco.  En  este  tejido  A1 inhibe  la  lipólisis,  lo  cual  lleva  a  aumento  en  la  sensibilidad  de la  insulina  en  el tejido  adiposo
y muscular.  B).  Vías  de  señalización  asociadas  al  receptor  A2A en  tejido  adiposo  marrón.  En este  tejido  A2A estimula  la  acción
de UCP1  (proteína  desacoplante  1)  en  mitocondrias  promoviendo  la  termogénesis  y  con  ello  la  homeostasis  metabólica.  C).  El
receptor A2B en  preadipocitos,  por  un  lado  estaría  inhibiendo  la  adipogénesis  al  disminuir  adiponectina  y  perilipina;  y  por  el  otro,
promueve  la  producción  de  IL-6  y  por  lo  tanto  de  la  lipoinflamación.  D).  Receptor  A3 en  tejido  adiposo  blanco,  reduce  los  niveles
de TNF-�  lo  que  promueve  la  acción  de  adiponectina,  estimulando  adipogénesis.  Para  detalles  recomendamos  ver  texto.  AC:
adenilciclasa; ATGL:  desnutrina  (adipose  triglyceride  lipase);  C/EBP-a:  facilitador  de  unión  a  proteínas  (CCAAT-enhancer-binding
proteins); DAG:  diacilglicéridos;  GLUT1:  transportador  de glucosa  1;  HSL:  lipasa  sensible  a  hormona;  KLF4:  factor  4  Kruppel-like;
MAG: monoacilglicéridos;  PKA:  proteinaquinasa  A; PPARg:  receptor  activado  por  proliferadores  peroxisomales;  TAG:  triacilglicéridos.
Líneas continuas  denota  vías normales.  Líneas  punteadas  denota  vías  disminuidas.

Receptores A2 en el adipocito

La información  disponible  sobre  receptores  A2 en adipocito
es  más  escasa,  por  lo que  analizaremos  el  rol  que  podría
tener  A2A en termogénesis  y el  rol  de  A2B en  adipogénesis,
dos  procesos  metabólicos  relevantes  para  el  adipocito.

El  receptor  A2A es  abundante  en  tejido  adiposo  marrón
humano  y  de ratón,  aunque  es poco  conocido  el  rol  que
cumple  sobre dicho  grupo  celular.  Por  ejemplo,  se ha visto
que  ratones  C57BL/6  alimentados  con una  dieta  alta  en  gra-
sas  y  tratados  con  el  agonista  para  A2A,  CGS-21680,  ganaron
menos  peso  y presentaron  mejor  tolerancia  a  la  glucosa

respecto  al grupo control47,48.  Por  tanto,  el  aumento  de  la
actividad  de este  receptor  podría  proteger  a  los  ratones  de
la  obesidad  inducida  por  una  dieta  alta  en grasa.  Los meca-
nismos  asociados  a esta protección  han  sido asociados  a  una
mayor  actividad  de  la  proteína  desacoplante  1  (UCP1),  cuya
función  es promover  la termogénesis  mediante  desarticula-
ción  de  la  fosforilación  oxidativa47,48. Sumado  a  esto,  en otro
estudio  se observó  que  ratones  alimentados  con dieta  alta
en  grasa  y  que  recibieron  implantes  de tejido  adiposo  beige,
lograron  una  mejor  utilización  de  la glucosa,  lo cual  fue
relacionado  con una  mayor  expresión  de UCP1  en  su tejido
adiposo49.  De  esta  manera,  al potenciar  la  actividad  de  A2A
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se  estimularía  la actividad  de  UCP1  promoviendo  la termo-
génesis  y  con  ello  la  homeostasis  metabólica.  Debido  a  estos
efectos,  se  cree  que  este  receptor  puede  tener  especial
interés  en  sujetos  que  presenten  resistencia  a  la insulina50.

Respecto  al  rol  del receptor  A2B en  la  funcionalidad  de
los  adipocitos,  se  conoce  muy  poco. Pero,  existen  eviden-
cias  respecto  a  que  este  receptor  inhibiría  la  diferenciación
celular  a  adipocitos  a partir  de  preadipocitos51 o células
mesenquimales52---54.  Particularmente,  en  células  7F2,  una
línea  celular  de  preadipocitos,  en donde  se sobreexpresó  el
receptor  A2B, se pudo  observar  una  inhibición  de  la  diferen-
ciación  celular  hacia  un fenotipo  adiposo  (adipogénesis)52.
Igualmente  se ha demostrado,  en  tejido  adiposo  de ratón  y
humano,  que  el  agonista  selectivo  para  A2B,  BAY  60---6583,
inhibió  el  proceso  de  diferenciación  de  células  mesenqui-
males  a  adipocitos,  asociado  al aumento  en  la expresión  del
factor  Krüppel  4 (KLF4)  y  reducción  de  la actividad  de facto-
res  de  transcripción  proadipogénicos  PPAR� y C/EBP-�53,54.

Por  el  contrario,  otro  aspecto  importante  es  que  en
modelo  animal  (C57BL/6),  el  antagonista  del  receptor  A2B,
CVT-6883,  inhibió  la  producción  de  interleuquina  6 (IL-6)55.
Este  efecto  resulta  relevante,  ya  que  IL-6  por su parte,
se  asocia  al  fenómeno  de  lipoinflamación  y resistencia  a
insulina  presente  en la  obesidad56.  En  consecuencia,  la  infor-
mación  disponible  sugiere  que  la  activación  de  receptores
A2B podría  tener  una  participación  contradictoria  en la obe-
sidad,  por  un  lado  inhibiendo  la  adipogénesis,  pero  también
promoviendo  el  estado  de  lipoinflamación.  Más  estudios  son
necesarios  para  entender  mejor  estos  fenómenos.

Receptores A3 en adipocito

Respecto  a  la participación  de  A3 en  la fisiología  del
adipocito,  existen  evidencias  indirectas  que  sugieren  su
participación  en el  control  metabólico.  Por  ejemplo,  en
sujetos  obesos  hay  incremento  de  citocinas  proinflamato-
rias  como  TNF-�, cuyos  niveles  circulantes  han  demostrado
ser  controlados  por  la  actividad  del receptor  A3

57.  Dado  que
TNF-�  regula  a su vez la  expresión  de  adiponectina,  es de
esperarse  que  la  reducción  de  esta  citocina  proinflamato-
ria  mediada  por receptores  A3,  se asociaría  a aumento  en
los  niveles  de  adiponectina,  favoreciendo  de  esta forma  la
insulinosensibilidad58---60.  Aun  cuando  no  existen  reportes  que
aborden  este  proceso,  creemos  que  al  estimular  la  actividad
del  receptor  A3, se puede  contribuir  a  la  reducción  de los
niveles  de  TNF-�, lo que  favorecería  el  efecto  de  adiponec-
tina  sobre  el  adipocito  promoviendo  su integridad  y  normal
funcionamiento.

Adenosina  e  interacción entre  macrófago  y
adipocito

Para  el  desarrollo  del  tema  es  importante  mencionar  que
se  ha  planteado  una  relación  funcional  entre  macrófagos
y  adipocitos,  ya  que  existe  una  correlación  entre  la desre-
gulación  de sus  vías  metabólicas  y  el  estado  inflamatorio
durante  la  obesidad61.  Ejemplo  de  esto  es que  los  macró-
fagos  y  los  adipocitos  expresan  proteínas  similares,  tales
como  proteínas  transportadoras  de  ácidos  grasos,  PPAR�,
y  citoquinas  pro-  y  antiinflamatorias23,62. Otro  aspecto
que  llama  la  atención  es que  los  preadipocitos  pueden

presentar  actividad  fagocitaria  y realizar  diferenciación
celular  a  macrófagos61.  Además,  al  liberar  citocinas  tales
como  TNF-� e  IL-6, los  macrófagos,  modifican  el  patrón  de
fosforilaciones  en  el  receptor  de insulina,  específicamente
en  IRS-1  en  distintas  células,  incluyendo  adipocitos63.

A continuación,  pretenderemos  explicar  cuál  sería  el  rol
de la  adenosina  en  este  complejo  diálogo  celular  entre  adi-
pocito  y macrófagos.  En  particular  se abordará  esta  temática
desde  la  interacción  de ADO  con  sus  receptores  A2A y A2B en
los  macrófagos  (fig.  3).

A2A en macrófagos

La  información  sobre  la participación  de  los  receptores  de
ADO  en  macrófagos  del tejido  adiposo  es  escasa.  Por  lo
cual,  nos enfocaremos  en el  efecto  de ADO  y  del recep-
tor  A2A presente  en macrófagos  circulantes.  Específicamente
resaltaremos  información  relevante  sobre  la expresión  y
actividad  de este  receptor  en  macrófagos  de tejidos  tales
como  el  pulmonar,  gástrico  y en  modelo  endotóxico  en  los
cuales  se  observan  beneficios  relacionados  con  la  activación
de  A2A.

Por  ejemplo,  en  un  estudio  in  vivo  realizado  en  tejido
hepático  de  ratones  deficientes  para  el  receptor  A2A (A2AKO),
se  demostró  una  exacerbada  respuesta  inflamatoria  sisté-
mica  secundaria  a la exposición  a lipopolisacáridos  respecto
a  los ratones  control64. Lo  que  indica  la  importancia  de  ADO
extracelular  y  la de este  receptor  en  particular,  en la  reduc-
ción  de la  inflamación  sistémica.  Además,  es  importante
destacar  que  la  activación  del receptor  A2A inhibe  la  produc-
ción  de  TNF-� en  macrófagos65. Sin  embargo,  este  no sería
el  único receptor  que  generaría  este  efecto  inhibitorio,  ya
que  existe  evidencia  sobre  la  modulación  en  la  producción
de TNF-�  en  macrófagos  en  ratones  A2AKO66.

De  manera  similar,  se ha visto que  la  activación  del
receptor  A2A aumenta  los  niveles  de  la  interleuquina  antiin-
flamatoria  IL-10 en macrófagos67.  Por  ejemplo,  en  un modelo
de ratones  expuestos  a  Escherichia  coli  se  evidenció  que
los  macrófagos  incrementaron  la  expresión  de IL-10 al  ser
expuestos  al  patógeno.  Por  el  contrario,  en  macrófagos  de
ratones  A2AKO  no  se  logró  este efecto68 confirmando  la rele-
vancia  de  A2A en  el  proceso  antiinflamatorio.

En  resumen,  la  activación  del  receptor  A2A en macrófa-
gos  disminuiría  la producción  de citoquinas  proinflamatorios
(como  TNF-�) y al mismo  tiempo  aumentaría  la producción
de  interleuquinas  antiinflamatorias  (como  IL-10),  cuyo  resul-
tado  final  sería  la  generación  de un estado  antiinflamatorio.
Este  efecto  podría  ocurrir  en  macrófagos  del tejido  adiposo.

A2B en macrófagos

Tal vez los  estudios  que  más  datos  aportan  a la  comprensión
de la  interacción  entre  macrófago  y tejido  adiposo  mediado
por  ADO,  son aquellos  que  tienen  relación  con la  actividad
del  receptor  A2B. Así, Balázs  Csóka  et al.7 utilizaron  rato-
nes  deficientes  en  A2B (A2BKO)  que  fueron  alimentados  o no
con  una  dieta  rica en contenido  graso.  Los  ratones  A2BKO
con  dieta control  aumentaron  de peso  en  forma  significa-
tiva  respecto  al  grupo control;  a  diferencia  de  los  ratones
alimentados  con  dieta  alta  en grasa,  cuyo peso  fue  compa-
rable  al ratón  silvestre  con la  misma  dieta  grasa.  Por  ello,  los
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Figura  3  Receptores  de  adenosina  en  macrófagos.  La  activación  de el  receptor  A2A en  macrófagos  disminuye  la  producción  de
citoquinas  proinflamatorias  (TNF-�),  por  otro  lado  aumenta  la  producción  de interleuquinas  antiinflamatorias  (IL-10),  generando
un estado  antiinflamatorio.  La  activación  del receptor  A2B en  macrófago  en  cambio,  promueve  la  producción  de IL-10  e INF-�. AC:
adenilciclasa;  INFg:  interferón  gama;  NFKb:  factor  nuclear  potenciador  de las  cadenas  ligeras  kappa  de las  células  B activadas;  PKs:
proteinquinasas.  Líneas  continuas  denota  vías  normales.  Líneas  punteadas  denota  vías  disminuidas.

investigadores  decidieron  evaluar  al  ratón  A2BKO  con  dieta
normal  y compararlo  con  su respectivo  control.  En  estos
animales,  desde  el  punto  de  vista  metabólico,  se eviden-
ció  que  los  niveles  de  glucosa  en  sangre  fueron  mayores
en  el  ratón  A2BKO,  así  como  un menor  valor  del  índice  de
consumo  metabólico  muscular  (soleo,  vasto,  gastrocnemio),
sugiriendo  una  menor  afinidad  a  la  insulina  en estos  anima-
les.  En  relación  al metabolismo  lipídico,  los  ratones  A2BKO
presentaban  niveles  significativamente  más  altos  de  coles-
terol  total,  lipoproteínas  de  baja  densidad  y triglicéridos.
Para  dar  respuesta  al fenómeno  antes  descrito,  los  investi-
gadores  muestran  que  los  ratones  A2BKO  presentan  un  perfil
característico  de  sujetos  inflamados  (incluyendo  aumento
de  la  concentración  de  IL-6  y TNF-�), además  de  una  dismi-
nución  de  concentración  de  IL-10 e  interferón  gamma  (IF�)
en  tejido  graso  del epidídimo7.  Basado  en estos  resultados,
se  concluye  que  los ratones  A2BKO  sometidos  a  dieta  alta
en  grasa  por  un  periodo  determinado,  presentaron  altera-
ción  en  la  sensibilidad  a  la insulina,  que  trae  consigo  un  mal
control  metabólico  de  glucosa  y grasas.

En  el  mismo  estudio  de  Balázs Csóka  et  al.,  se  analizó
la  participación  de  los  macrófagos  del tejido  adiposo  en  los
fenómenos  metabólicos  encontrados  en  el  ratón  A2BKO. Así,
se  observó  que  los  ratones  A2BKO  presentaron  una  mayor
acumulación  de  macrófagos  tipo  F4/80+, asociado  a  una
elevación  de los  niveles  de  interleucinas  proinflamatorias

(CCL2,  TNF-�, IL-6),  pero  bajos  niveles  de antiinflamatorias
(IL-10  e INF-�) en  tejido  graso  del  epidídimo.  Estos  resulta-
dos,  confirman  la  participación  de A2B en el  reclutamiento
de  macrófagos  y su rol  antiinflamatorio  en  el  tejido  graso.
Este  estudio  orienta  en  cómo  ADO  vía activación  de  A2B,
podría  ser un factor  clave  en  la capacidad  de regular  el
metabolismo  mediante  el  mantenimiento  de la homeostasia
inflamatoria7.

Para  profundizar  en  la  idea  de que  ADO  y  su interac-
ción  con el  receptor  A2B presente  en macrófagos  del tejido
adiposo  sería  una  de las  vías  que  regula  el  metabolismo
de  la  glucosa  y las  grasas,  Johnston-Coxl  et al.69 realiza-
ron  un  ensayo  con  ratones  transgénicos  (CD68-Tg)  con  el
receptor  A2B recuperado  en macrófagos  de ratones  A2BKO.
Para  el  experimento  se  utilizaron  tres  grupos,  ratones  con-
trol,  A2BKO  y  CD68-Tg  que  fueron  sometidos  a  una  dieta  alta
en  grasa  durante  16  semanas.  Al término  de este  periodo
el porcentaje  de  grasa  corporal  fue  mayor  en  el  grupo  de
ratones  A2BKO  respecto a los  otros  dos  grupos  en  estudio.
Estos  resultados,  aparentemente  difieren  a los  reportados
por Csoka  et  al.7,  quienes  no  mostraron  cambios  significati-
vos  en  el  peso  de  los  animales  A2BKO  alimentados  con  dieta
alta  en  grasa,  respecto  a los animales  silvestres  alimen-
tados  con la  misma  dieta.  Sin  embargo,  varias  diferencias
metodológicas  podrían  explicar  este  hallazgo.  Por ejemplo,
estos  estudios7,69 utilizan  distintas  dietas,  así  como  distintos
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tiempos  de  suplementación  y  origen  de  las  cepas  de ani-
males,  entre  otras  causas.  Además,  interesante  para  la
discusión  en  el estudio  de  Coxl69,  se reporta  la grasa acu-
mulada  y no  únicamente  el  peso  del  animal  como  lo hace el
otro  estudio7.

Además,  dentro  de  otros  resultados  obtenidos  por Coxl
et  al.69, es  interesante  resaltar  que  a  diferencia  de los rato-
nes  CD68-Tg  o  control,  los ratones  A2BKO  mostraron  aumento
de  la  glucemia  en  ayunas,  menor  aclaramiento  de glucosa
y  aumento  en  la  curva  de  insulina  a  las  2  h.  En  relación  al
metabolismo  lipídico,  la  recuperación  de  la  expresión  de A2B

en  macrófagos  evidenciada  en  el  grupo  de  ratones  CD68-Tg
impidió  la  elevación  de  los  niveles  de  colesterol  y  triglicé-
ridos  plasmáticos  o  hepáticos  observado  en ratones  A2BKO.
Desde  el  punto  de  vista  inflamatorio  los ratones  A2BKO mos-
traron  altos  niveles  de  TNF-�  e  IL-6  en  hígado,  lo cual  no
fue  observado  en  ratones  CD68-Tg  o  ratones  control.  Final-
mente,  se  analizó  la expresión  hepática  del sustrato  2 del
receptor  de insulina  (IRS-2),  encontrándose  que  los  niveles
de  esta  proteína  eran  significativamente  menores  en  ratones
A2BKO respecto  a  los  otros  dos  grupos  analizados69.  En  con-
junto,  en  este  estudio se  muestra  claramente  la protección
tisular  que  trae  consigo  la activación  de  A2B en macrófagos,
revelando  que  la sola  presencia  del receptor  A2B sería  sufi-
ciente  para  recuperar  las  complicaciones  de  lipoinflamación
y  metabólicas  evidenciadas  en  la obesidad.

Conclusiones y direcciones futuras

En  la  obesidad  subyace  un  proceso  inflamatorio  generado  por
adipocitos  y  macrófagos.  Los  mecanismos  para  que  se esta-
blezca  el  diálogo  potenciador  del  proceso  inflamatorio  entre
estas  dos  células  durante  la obesidad  son un área de investi-
gación  muy  activa,  debido  a las  implicancias  farmacológicas
y  de  prevención  que  tendrían  en  el  marco  del aumento  epi-
démico  de  la  obesidad  en  el  mundo.  En  la  presente  revisión
nos  hemos  enfocado  en analizar  como  ADO,  un  nucleósido
endógeno,  es una  molécula  capaz  de  modular  el  diálogo
entre  adipocitos  y  macrófagos.

En  el  caso  de  los adipocitos,  son capaces  de sinteti-
zar  proteínas  (tales  como  citoquinas  proinflamatorias)  que
incrementan  el  estado  de  resistencia  a insulina  en  un indi-
viduo  con  obesidad.  Por  lo  tanto,  estas  células,  y  el  tejido
adiposo  en  general  dejaron  de  ser  considerados  como  tejidos
pasivos  de  almacenaje,  y muy  por el contrario  es conside-
rado  como  un tejido  endocrino.  En  el  caso concreto  de la
obesidad,  se genera  un  estado  de  lipoinflamación,  carac-
terizado  por el  aumento  de  la  expresión  y  liberación  de
citoquinas  proinflamatorias,  que  generan  un  estado  crónico,
subclínico  de  inflamación  sistémica.  Si bien,  es claro  que  el
adipocito  participa  en  la  producción  de  estas  citoquinas,  no
es  menos  cierto que  los macrófagos  presentes  en  el  tejido
adiposo  también  participan  activamente.

En  el  caso  de los  macrófagos,  estas  células  forman  una
extensa  y compleja  familia,  con múltiples  funciones  en  la
regulación  de  la inflamación  y la  defensa  del  organismo
ante  agentes  nocivos  exógenos.  En  forma  simple,  a nivel  del
tejido  adiposo,  se ha caracterizado  que  existe  un  aumento
en  el número  y  función  de  macrófagos  del fenotipo  M1  o
tipo  proinflamatorios.  Los  cuales  provendrían  al  menos  de
dos  orígenes:  el  primero  de  una  diferenciación  desde  los
preadipocitos  y  otra  (más  estudiada)  desde  los  macrófagos

circulantes.  En  sintonía  con estos  hallazgos,  en  modelos  en
ratón  con obesidad  se ha  visto  una  acumulación  de macrófa-
gos  F4/80  con actividad  proinflamatoria  en  el  tejido  graso.
Sin  embargo,  considerando  la complejidad  de las  funciones
y  fenotipos  de macrófagos,  esta  visión  es  muy simplificada.
Es  necesario  profundizar  el  estudio  de estas  células  en  el
tejido  graso.

Uno de los  focos  principales  de esta  revisión  fue  el  resal-
tar  la participación  de  ADO  en  la  regulación  de  la  función
inflamatoria  y  metabólica.  La participación  de esta  molécula
y  de sus  receptores  en  la  función  de adipocitos  o  macrófa-
gos,  o  de la  interacción  entre  estas  dos  células  durante  la
obesidad  es limitada  o parcializada.  Por  ejemplo,  se  ha  dicho
que  este  nucleósido,  al activar  los  receptores  A1 y A2A,  pre-
sentes  en adipocitos,  podrían  participar  en  la  homeostasis
insulínica  mediante  la disminución  de  los  FFA.  Así,  A1 podría
promover  el  uso  de  FFA  como  sustrato  energético,  lo cual
a  su  vez  reduciría  los  niveles  circulantes  de FFA,  promo-
viendo  la  insulinosensibilidad.  En el  caso  del  receptor  A2A

se conoce  que  está presente  en todos los tipos  de grasa
(blanca,  parda  y beige).  La evidencia  más  robusta  indica
que  el  receptor  A2A presente  en  tejido  beige  sería  necesa-
rio  para  el  control  de  la  temperatura  en modelos  animales.
Por  otro  lado,  la actividad  del  receptor  A2B estaría  asociado
a  los  procesos  de adipogénesis  o  la  diferenciación  de  pre-
adipocitos  a  adipocitos,  con la  consecuente  capacidad  de
acumulación  de grasa.  El A3 en los  mismos  adipocitos,  inter-
vendría  en la  insulinosensibilidad  principalmente  inhibiendo
IL-6  y  TNF-�, citocinas  proinflamatorias  que  interfieren  en
el  metabolismo  de la insulina.  Pese  a la relevancia  de  las
conclusiones  que  entregan  los estudios  analizados,  también
es necesario  resaltar  que  resultaría  una  sobresimplificación
el  considerar  que  estas  células  y ADO,  únicamente  partici-
parían  en los  fenómenos  enunciados.

Si la regulación  de la  función  de  los  adipocitos  por  ADO
sería  compleja,  es  de  esperarse  que  sea  aún  más,  cuando
se  analiza  la  participación  de  esta molécula  en  macrófa-
gos  de tejido  graso.  En  contraposición  a esta hipótesis,  la
información  encontrada  al  respecto  es escasa.  En  concreto,
los  receptores  A2A circulantes  (falta  información  a  nivel  de
tejido  adiposo), cumplen  un  rol antiinflamatorio,  como  ha
sido  demostrado  en  múltiples  estudios  in  vitro  e  in vivo. En
virtud  de esa  evidencia,  es fácil  especular  que  este  receptor
estaría  jugando  algún  rol  protector  durante  la lipoinflama-
ción,  pero  aún  no  hay evidencia  al respecto.

Este  rol  antiinflamatorio  de A2A, se  vería  reforzado  por
los  receptores  A2B.  En  particular,  el  efecto  del receptor  A2B

ha mostrado  ser  altamente  significativo  en  la  regulación  a
la  baja  de la  lipoinflamación,  reduciendo  la  expresión  de
citoquinas  proinflamatorias  (como  TNF-� e  IL-6)  y  promo-
viendo  la  producción  de  antiinflamatorios  (como  Il-4,  IL-10,
IF-�).  Es  más,  la  presencia  de A2B en  macrófagos  de ani-
males  A2BKO, se  tradujo  en  mejora  de  la  lipoinflamación,
sensibilidad  insulínica,  y  mejora  metabólica  de los anima-
les  expuestos  a  dieta  alta  en  grasa.  Debido a  lo  anterior,  se
puede  indicar  que  el  receptor  A2B, podría  convertirse  en un
nuevo  blanco  terapéutico  en  el  manejo  de las  complicacio-
nes  inflamatorias  y  metabólicas  de  la  obesidad.

En  conclusión,  es necesario  profundizar  el conocimiento
sobre  el  rol  que  cumple ADO  y  sus receptores  en  el diálogo
celular  que  ocurre  entre  adipocitos  y  macrófagos  en  el  tejido
adiposo.  Esto cobra  relevancia,  ya  que  estos  elementos
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Figura  4  Adenosina  e interacción  entre  adipocito  y  macrófago.  En  estados  patológicos  como  la  lipoinflamación  se desencadenaría
una hipoxia  a nivel  del  mismo  tejido  adiposo,  lo que  llevaría  a  un aumento  de  los  niveles  circulantes  de  adenosina;  así  como  también,
a la  producción  de  factores  quimiotácticos  para  macrófagos  por  parte  de  este  tejido.  El aumento  de adenosina  activaría  receptores
de membrana  (AdoR)  asociados  a  proteína  G,  los cuáles  disminuirían  la  producción  de citoquinas  proinflamatorias  y  estimularían  la
producción  de  citoquinas  antiinflamatorias  tanto  en  el  adipocito  como  en  los macrófagos.  Estas  últimas  citoquinas  favorecerían  el
actuar de  los  receptores  de  insulina  en  el  tejido  adiposo,  aumentando  su  sensibilidad  y  favoreciendo  la  respuesta  metabólica  del
mismo. En  este  contexto,  la  activación  de  los  receptores  de adenosina  en  el tejido  adiposo  tendría  un  efecto  metabólico  aumentando
la termogénesis  y  disminuyendo  la  adipogénesis  y  lipólisis.  Lo  cual  se  complementaría  con  el  rol antiinflamatorio  de los  receptores
de adenosina.  Todo  esto  para  generar  un  estado  compensatorio  que  tendería  a  mejorar  el estado  metabólico  y  de  lipoinflamación
del individuo  con  obesidad.  AdoR:  receptores  de  adenosina.

estarían  jugando  un  rol  principal  en  el  proceso  de lipoin-
flamación  y  en  las  alteraciones  metabólicas  presentes  en
individuos  con  obesidad  (fig.  4).
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Se puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo  en
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2017.03.010.

Bibliografía

1. Nuttall FQ. Body mass index: Obesity, BMI, and health: A  critical

review. Nutrition today. 2015;50(3):117---28.
2. Azar A,  Franetovic G,  Martínez M,  Santos H. Determinan-

tes  individuales, sociales y ambientales del sobrepeso y la
obesidad adolescente en Chile. Rev Med Chil. 2015;143:
598---605.

3. Garmendia ML, Ruiz P, Uauy R. Obesidad y cáncer en Chile:
estimación de las fracciones atribuibles poblacionales. Rev Med
Chil. 2013;141:987---94.

4. Singla P, Bardoloi A, Parkash AA. Metabolic effects of  obesity: A
review. World  J  Diabetes. 2010;1(3):76---88.

5. Linden J. Molecular approach to adenosine receptors: receptor-
mediated mechanisms of tissue protection. Annu Rev Pharmacol
Toxicol. 2001;41:775---87.

6. Fredholm BB, AP  IJ, Jacobson KA, Klotz KN, Linden J.
International Union of  Pharmacology. XXV. Nomenclature and
classification of  adenosine receptors. Pharmacol Rev 2001;
53(4): 527-52.

7. Csoka B, Koscso B, Toro G, Kokai E, Virag L, Nemeth ZH, et  al.
A2B adenosine receptors prevent insulin resistance by inhibi-
ting adipose tissue inflammation via maintaining alternative
macrophage activation. Diabetes. 2014;63(3):850---66.

8. Kajimura S. Engineering Fat Cell Fate to Fight Obesity and Meta-
bolic Diseases. Keio J Med. 2015;64(4):65.

9. Cristancho AG, Lazar MA. Forming functional fat: a growing
understanding of  adipocyte differentiation. Nat Rev Mol Cell
Biol. 2011;12(11):722---34.

http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.03.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.03.010
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0395


326  M.  Meriño et  al.

10. Sun K, Kusminski CM,  Scherer PE. Adipose tissue remodeling and
obesity. J Clin Invest. 2011;121(6):2094---101.

11. Hosogai N, Fukuhara A, Oshima K, Miyata Y,  Tanaka S, Segawa
K, et al. Adipose tissue hypoxia in obesity and its impact on
adipocytokine dysregulation. Diabetes. 2007;56(4):901---11.

12. Ferrante AW Jr. Obesity-induced inflammation: a metabo-
lic dialogue in the language of  inflammation. J Intern Med.
2007;262(4):408---14.

13. Rajala MW, Scherer PE. Minireview: The adipocyte–at the
crossroads of  energy homeostasis, inflammation, and atheros-
clerosis. Endocrinology. 2003;144(9):3765---73.

14. Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in
human disease. Diabetes. 1988;37(12):1595---607.

15. Grundy SM. A  constellation of complications: the metabolic syn-
drome. Clin Cornerstone. 2005;7(2---3):36---45.

16. Curat CA, Miranville A, Sengenes C, Diehl M,  Tonus C, Busse R,
et al. From blood monocytes to adipose tissue-resident macrop-
hages: induction of diapedesis by human mature adipocytes.
Diabetes. 2004;53(5):1285---92.

17. Xu H, Barnes GT, Yang Q,  Tan G,  Yang D, Chou CJ, et  al.
Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the deve-
lopment of  obesity-related insulin resistance. J Clin Invest.
2003;112(12):1821---30.

18. Weisberg SP, Hunter D, Huber R, Lemieux J, Slaymaker S,  Vaddi
K, et al. CCR2 modulates inflammatory and metabolic effects
of high-fat feeding. J Clin Invest. 2006;116(1):115---24.

19. Lumeng CN, Bodzin JL, Saltiel AR. Obesity induces a phenotypic
switch in adipose tissue macrophage polarization. J Clin Invest.
2007;117(1):175---84.

20. Zeyda M,  Farmer D,  Todoric J, Aszmann O,  Speiser M,
Gyori G, et al. Human adipose tissue macrophages are of
an anti-inflammatory phenotype but capable of  excessive
pro-inflammatory mediator production. Int J Obes (Lond).
2007;31(9):1420---8.

21. Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adi-
pose tissue, inflammation and immunity. Nat Rev  Immunol.
2006;6(10):772---83.

22. Heilbronn LK, Campbell LV. Adipose tissue macrophages, low
grade inflammation and insulin resistance in human obesity.
Curr  Pharm Des. 2008;14(12):1225---30.

23. Bassaganya-Riera J,  Misyak S, Guri AJ, Hontecillas R. PPAR
gamma is highly expressed in F4/80(hi) adipose tissue macrop-
hages and dampens adipose-tissue inflammation. Cell Immunol.
2009;258(2):138---46.

24. Cousin B, Munoz O, Andre M,  Fontanilles AM, Dani C, Cousin JL,
et al. A role for preadipocytes as macrophage-like cells. Faseb
J. 1999;13(2):305---12.

25. Oh DY, Morinaga H, Talukdar S, Bae EJ,  Olefsky JM. Increa-
sed macrophage migration into adipose tissue in obese mice.
Diabetes. 2012;61(2):346---54.

26. Fujisaka S, Usui I, Bukhari A, Ikutani M,  Oya T, Kana-
tani Y, et al. Regulatory mechanisms for adipose tissue M1
and M2 macrophages in diet-induced obese mice. Diabetes.
2009;58(11):2574---82.

27. Sartipy P, Loskutoff DJ. Monocyte chemoattractant protein 1
in obesity and insulin resistance. Proc Natl Acad Sci U S A.
2003;100(12):7265---70.

28. Fredholm BB, Adenosine. an  endogenous distress signal,
modulates tissue damage and repair. Cell Death Differ.
2007;14(7):1315---23.

29. Takaishi H, Taniguchi T,  Takahashi A, Ishikawa Y,  Yokoyama
M. High glucose accelerates MCP-1 production via p38 MAPK
in vascular endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun.
2003;305(1):122---8.

30. Zimmerman MA, Tak E, Ehrentraut SF, Kaplan M, Giebler A, Weng
T, et al.  Equilibrative nucleoside transporter (ENT)-1-dependent
elevation of  extracellular adenosine protects the liver during
ischemia and reperfusion. Hepatology. 2013;58(5):1766---78.

31. Ranta S, Kiviluoto T, Newby AC, Ohisalo JJ. Assay of ade-
nosine in human adipose tissue. Acta Endocrinol (Copenh).
1985;110(3):429---32.

32. Escudero A, Carreno B, Retamal N,  Celis C, Castro L, Aguayo
C, et  al. Elevated concentrations of  plasma adenosine in obese
children. Biofactors. 2012;38(6):422---8.

33. Van Calker D, Muller M,  Hamprecht B. Adenosine regulates via
two different types of receptors, the accumulation of  cyclic AMP
in cultured brain cells. J Neurochem. 1979;33(5):999---1005.

34. Bruns RF, Lu GH, Pugsley TA. Characterization of the  A2 adeno-
sine receptor labeled by [3H]NECA in rat striatal membranes.
Mol Pharmacol. 1986;29(4):331---46.

35. Jin X, Shepherd RK, Duling BR, Linden J. Inosine binds to A3
adenosine receptors and stimulates mast cell degranulation. J
Clin Invest. 1997;100(11):2849---57.

36. Barakat H, Davis J,  Lang D,  Mustafa SJ, McConnaughey MM.
Differences in the expression of  the adenosine A1 receptor in
adipose tissue of obese black and white women. J  Clin Endocri-
nol Metab. 2006;91(5):1882---6.

37. Dole VP. Effect of nucleic acid metabolites on lipolysis in adipose
tissue. J Biol Chem. 1961;236:3125---30.

38. Schoelch C, Kuhlmann J, Gossel M, Mueller G,  Neumann-
Haefelin C, Belz U, et al. Characterization of  adenosine-A1
receptor-mediated antilipolysis in rats by tissue microdialy-
sis, 1H-spectroscopy, and glucose clamp studies. Diabetes.
2004;53(7):1920---6.

39. Kaartinen JM, Hreniuk SP, Martin LF, Ranta S, LaNoue KF, Ohisalo
JJ. Attenuated adenosine-sensitivity and decreased adenosine-
receptor number in adipocyte plasma membranes in human
obesity. Biochem J. 1991;279 Pt 1:17---22.

40. Faulhaber-Walter R,  Jou W, Mizel D, Li L, Zhang J,  Kim SM,
et  al. Impaired glucose tolerance in the absence of adenosine
A1 receptor signaling. Diabetes. 2011;60(10):2578---87.

41. Johansson SM, Lindgren E, Yang JN,  Herling AW, Fredholm BB.
Adenosine A1  receptors regulate lipolysis and lipogenesis in
mouse adipose tissue-interactions with insulin. European jour-
nal of  pharmacology. 2008;597(1---3):92---101.

42. Fraser H, Gao Z,  Ozeck MJ, Belardinelli L. N-[3-(R)-
tetrahydrofuranyl]-6-aminopurine riboside, an A1 adenosine
receptor agonist, antagonizes catecholamine-induced lipolysis
without cardiovascular effects in awake rats. J  Pharmacol Exp
Ther. 2003;305(1):225---31.

43. Kiesman WF, Elzein E, Zablocki J. A1 adenosine receptor antago-
nists, agonists, and allosteric enhancers. Handb Exp Pharmacol.
2009;(193):25---58.

44. Dhalla AK, Chisholm JW, Reaven GM, Belardinelli L. A1 ade-
nosine receptor: role in diabetes and obesity. Handb Exp
Pharmacol. 2009;(193):271---95.

45. Budohoski L,  Challiss RA, McManus B, Newsholme EA. Effects of
analogues of  adenosine and methyl xanthines on insulin sen-
sitivity in soleus muscle of  the rat. FEBS Lett. 1984;167(1):
1---4.

46. Rolband GC,  Furth ED, Staddon JM, Rogus EM, Goldberg AP.
Effects of age and adenosine in the modulation of insulin action
on rat adipocyte metabolism. J  Gerontol. 1990;45(5):B174---8.

47. Gnad T, Scheibler S,  von Kugelgen I,  Scheele C, Kilic A,
Glode A, et al. Adenosine activates brown adipose tissue
and recruits beige adipocytes via A2A receptors. Nature.
2014;516(7531):395---9.

48. Rousset S, Alves-Guerra MC, Mozo J, Miroux B, Cassard-Doulcier
AM, Bouillaud F, et  al. The Biology of Mitochondrial Uncoupling
Proteins. Diabetes. 2004;53 SUPPL. 1:S130---5.

49. Min SY, Kady J,  Nam M, Rojas-Rodriguez R,  Berkenwald A,
Kim JH, et  al.  Human ‘brite/beige’ adipocytes develop from
capillary networks, and their implantation improves metabolic
homeostasis in mice. Nat Med. 2016;22(3):312---8.

50. Choi SM, Tucker DF, Gross DN, Easton RM, DiPilato LM,
Dean AS, et al. Insulin regulates adipocyte lipolysis via

http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600


Receptores  de  adenosina  en la  interacción  adipocito-macrófago  327

an Akt-independent signaling pathway. Mol Cell Biol.
2010;30(21):5009---20.

51. Vassaux G,  Gaillard D, Mari B, Ailhaud G,  Negrel R. Dif-
ferential expression of  adenosine A1 and A2 receptors in
preadipocytes and adipocytes. Biochem Biophys Res Commun.
1993;193(3):1123---30.

52. Gharibi B, Abraham AA, Ham J, Evans BA. Contrasting effects
of A1 and A2b adenosine receptors on adipogenesis. Int J Obes
(Lond). 2012;36(3):397---406.

53. Eisenstein A, Carroll SH, Johnston-Cox H,  Farb M, Gokce N,
Ravid K. An adenosine receptor-Kruppel-like factor 4 protein
axis inhibits adipogenesis. J  Biol Chem. 2014;289(30):21071---81.

54. Kang H, Shih YR, Varghese S. Biomineralized matrices domi-
nate soluble cues to direct osteogenic differentiation of human
mesenchymal stem cells through adenosine signaling. Bioma-
cromolecules. 2015;16(3):1050---61.

55. Wei W,  Du C, Lv J,  Zhao G, Li  Z, Wu Z, et al. Blocking A2B
adenosine receptor alleviates pathogenesis of  experimental
autoimmune encephalomyelitis via inhibition of IL-6 production
and Th17 differentiation. J  Immunol. 2013;190(1):138---46.

56. Piya MK, McTernan PG, Kumar S.  Adipokine inflammation and
insulin resistance: the role of glucose, lipids and endotoxin. J
Endocrinol. 2013;216(1):T1---15.

57. De Taeye BM, Novitskaya T, McGuinness OP, Gleaves L,  Medda
M, Covington JW, et al. Macrophage TNF-alpha contributes to
insulin resistance and hepatic steatosis in diet-induced obesity.
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007;293(3):E713---25.

58. Lobo SM, Quinto BM, Oyama L,  Nakamichi R,  Ribeiro AB, Zanella
MT, et al. TNF-alpha modulates statin effects on secretion and
expression of MCP-1, PAI-1 and adiponectin in 3T3-L1 differen-
tiated adipocytes. Cytokine. 2012;60(1):150---6.

59. Scoditti E, Massaro M, Carluccio MA, Pellegrino M, Wabitsch
M, Calabriso N, et  al. Additive regulation of adiponectin
expression by the mediterranean diet olive oil components

oleic Acid and hydroxytyrosol in human adipocytes. PLoS One.
2015;10(6):e0128218.

60. He Y,  Lu L, Wei X, Jin  D, Qian T,  Yu A, et  al. The multimeriza-
tion and secretion of  adiponectin are regulated by TNF-alpha.
Endocrine. 2016;51(3):456---68.

61. Wellen KE, Hotamisligil GS. Inflammation, stress, and diabetes.
J Clin Invest. 2005;115(5):1111---9.

62. Chawla A. Control of macrophage activation and function by
PPARs. Circ Res. 2010;106(10):1559---69.

63. Boura-Halfon S, Zick Y. Phosphorylation of IRS proteins, insulin
action, and insulin resistance. Am J  Physiol Endocrinol Metab.
2009;296(4):E581---91.

64. Ohta A, Sitkovsky M. Role of  G-protein-coupled adenosine
receptors in downregulation of inflammation and protection
from tissue damage. Nature. 2001;414(6866):916---20.

65. Ryzhov S,  Zaynagetdinov R, Goldstein AE, Novitskiy SV, Black-
burn MR, Biaggioni I, et al. Effect of  A2B adenosine receptor
gene ablation on  adenosine-dependent regulation of proinflam-
matory cytokines. J  Pharmacol Exp Ther. 2008;324(2):694---700.

66. Haskó G, Kuhel DG, Chen JF, Schwarzschild MA, Deitch EA,
Mabley JG, et al. Adenosine inhibits IL-12 and TNF-[alpha]
production via adenosine A2a receptor-dependent and indepen-
dent mechanisms. Faseb J. 2000;14(13):2065---74.

67. Németh ZH, Lutz CS,  Csóka B, Deitch EA, Leibovich SJ, Gause
WC, et al. Adenosine augments IL-10 production by macrop-
hages through an A2B receptor-mediated postranscriptional
mechanism. J Immunol. 2005;175(12):8260---70.

68. Csóka B, Németh ZH, Virág L, Gergely P, Leibovich SJ, Pacher
P, et al. A2A adenosine receptors and C/EBPbeta are crucia-
lly required for IL-10 production by  macrophages exposed to
Escherichia coli. Blood. 2007;110(7):2685---95.

69. Johnston-Cox H, Eisenstein AS, Koupenova M, Carroll S, Ravid K.
The macrophage A2B adenosine receptor regulates tissue insulin
sensitivity. PLoS One. 2014;9(6):e98775.

http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30121-0/sbref0695

	Rol de los receptores de adenosina en la interacción adipocito-macrófago durante la obesidad
	Introducción
	Tejido adiposo y lipoinflamación
	Interleuquinas proinflamatorias derivadas de macrófagos en el tejido adiposo
	Adenosina y tejido adiposo
	Receptor A1 en el adipocito
	Receptores A2 en el adipocito
	Receptores A3 en adipocito
	Adenosina e interacción entre macrófago y adipocito
	A2A en macrófagos
	A2B en macrófagos
	Conclusiones y direcciones futuras
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


