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RESUMEN

La neurotoxicidad que ocurre durante el desarrollo fetal y posnatal constituye uno de los efectos mas nocivos parala
descendencia, es el resultado de la exposicion de la madre a agentes neurotéxicos. Para gjercer su efecto, las neurotoxinas
0 sus metabolitos deben cruzar la placentay barrera hematoencefalica. En experimentos con animales, la exposicion a
neurotoxinas durante los periodos criticos del desarrollo cerebral induce alteraciones funcionales permanentes en el
sistema nervioso central. Aunque existen modelos animales adecuados, s6lo han sido estudiados pocos productos
neurotoxicos. Esto es debido a que las pruebas de neurotoxicidad no son requeridas por las autoridades para su clasificacion,
y ademas que la evidencia epidemiolégica es muy limitada, aunque se han observado graves efectos irreversibles en
humanos después de la exposicion fetal a alguna neurotoxina conocida. El gran nimero de productos quimicos
potencialmente neurotdxicos para los seres humanos en desarrollo hace hincapié en la importancia de generar
datos de la cinética de estas sustancias. Por esto, es necesario obtener informacién de su capacidad para atravesar
la placentay barrera hematoencefalica en el desarrollo; asi como la forma en que se acumulany metabolizan en la
placentay el feto. Estudios sobre la cinética son esenciales para evaluar con bases cientificas los riesgos de su
uso.
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Developmental neurotoxicity by environmental chemicals substances
ABSTRACT

Developmental neurotoxicity constitutes effects occurring in the offspring primarily as a result of exposure of the
mother during pregnancy and lactation. To exert their effect, these chemicals or their metabolites must cross the
placenta and/or the blood-brain barrier. In experimental animals, exposures to neurotoxic chemicals during critical
periods of brain development induce permanent functional disturbances in the CNS. Available data exist using proper
animal models, although only few chemicals have been tested. Neurotoxicity testing is not required by national
authorities for classification of chemicals. Epidemiological evidence is very limited, but severe irreversible effects
have been observed in humans following in utero exposures to a few known developmental neurotoxicants. The
large number of chemicals with a potential for developmental neurotoxicity in humans stresses the importance of
generating basic kinetic data on these chemicals based on relevant experimental models. First of all, data are
needed on their ability to pass the placenta and the developing blood-brain barrier, to accumulate, and to be metabolized
in the placenta and/or the fetus. These kinetic data will be essential in establishing a scientifically based hazard
evaluation and risk assessment.
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a neurotoxicidad que ocurre durante el desarrollo

del sistema nervioso central (SNC) implica altera-

ciones conductuales, neurofisiolégicas, cambios
morfolégicos gruesos modificaciones neurocitolégicas y
neuroquimicas. Uno o varios de estos efectos pueden
presentarse en la descendencia como resultado de la
exposicion de las madres a sustancias neurotéxicas
durante la gestacion y/o lactancia.

Para que las sustancias quimicas con efecto
neurotoxico lleguen al feto deben cruzar la barrera
placentaria, estructura que se ha considerado erronea-
mente como una barrera protectora que bloquea el paso
hacia el feto de sustancias potencialmente toxicas. La
placenta debe ser vista como una interfase dinamicay
cambiante; que permite el transporte de aminoacidos
esenciales y nutrientes entre dos compartimiento, sin
descartar la posibilidad de que también pueden permitir
el libre acceso de xenobidtico como sustancias neuro-
activas, o drogas como etanol, cocaina y heroina. Por
ejemplo, en recién nacidos de mujeres que durante el
embarazo consumieron cocaina se ha detectado retraso
en el crecimiento y microcefalia (Hadeed y Siegel,
1989); aunque Simone, et al, (1994) han especulado
que la placenta humana es capaz de metabolizar sustan-
cias como cocaina y de esta manera proteger al feto de
los efectos nocivos de esta droga. Los trabajos de com-
patibilidad entre roedores y humanos realizados por
Stanton y Spear en 1990; demostraron efectos
neurotoxicos similares a las sustancias neuroactivas en-
tre estas especies durante el desarrollo. Sin embargo, a
la fecha se ha explorado muy poco sobre los riesgos en
la salud que tiene la exposicion a sustancia neurot6-
xicas durante la gestacién y lactancia, en particular a
sustancias ambientales potencialmente neurotdxicas,
que pueden llegar a causar danos a un mayor nimero de
individuos que el que originan el consumo de sustancias
neuroactivas.

El propésito de esta revision es abordar los efec-
tos deletéreos en el desarrollo del SNC por la exposicion
fetal y/o0 neonatal a algunos compuestos ambientales.

Movimiento trasplacentario de sustancia neurotéxicas

El paso a través de la membrana placentaria de
sustancias neurotoxicas se puede llevar a cabo de dife-
rentes formas: transporte activo, transporte facilitado o a
través de difusion pasiva. La selectividad de este paso esta
asociada principalmente con el transporte activo de
aminoacidos, glucosa, vitaminas y iones inorganicos que
la placenta es capaz de transferir hacia el feto en con-
tra del gradiente de concentracion, lo que asegura la
adecuada concentracion de sustancias esenciales para
el crecimiento fetal (Salama, et al, 1993; Cleal y Lewis,

2008). En comparacién con el higado, el metabolismo
de la placenta es mucho menor y no limita el paso de
xenobibtico a través de ella. La placenta humana contie-
ne un ndmero importante de enzimas que contribuyen a
la biotransformacién de xenobioticos en metabolitos
potencialmente téxicos (Pasanen, 1999) y se ha obser-
vado que la exposicion prenatal a pesticidas en los
roedores altera la expresion de isoformas de la citocromo
P450, enzimas que regulan las moléculas que modulan
el crecimiento, diferenciaciéon y funciones neuro-
endocrinas (Johri, et al 2006, 2007). Algunas de estas
enzimas como CYP1, CYP2 y CYP3 se han aislado de
la placenta, son también responsables de la
detoxificacion de drogas y toxinas; sin embargo su fun-
cion esta limitada por el desarrollo placentario, salud de
la madre y tiempo de gestacion, ya que se ha observa-
do que su actividad, expresion y funcionalidad disminuye
progresivamente a lo largo de la gestacion en los huma-
nos (Hakkola, et al, 1996 a,b; Syme, et al, 2004).

Es posible que algunos compuestos externos pa-
recidos a sustancias esenciales para el desarrollo
puedan unirse o ser transportados de manera similar por
mecanismos existentes en la placenta. Por ejemplo; al-
gunos metales iénicos toxicos pueden transportarse por
canales i6nicos de la placenta y de esta manera atrave-
sar con facilidad las membranas. La permeabilidad de la
placenta a ciertas sustancias quimicas esta determinada
por sus caracteristicas fisicas como son grosor, area,
sistemas de acarreo, contenido de lipidos y proteinas,
entre otros, por las caracteristicas quimicas de las sus-
tancias como son: peso molecular, grado de ionizacion,
solubilidad a lipidos y unién a proteina. La placenta hu-
mana también posee una amplia maquinaria enzimatica
capaz de convertir sustancias xenobi6ticas a meta-
bolitos potencialmente toxicos. El flujo sanguineo en la
placenta, también afecta la permeabilidad y metabolis-
mo de sustancias quimicas, debido a que la placenta no
es un érgano estatico, sino que se modifica al avanzar
la gestacion. Por lo tanto la tasa de transferencia de
sustancias quimicas a través de la placenta depende de
multiples factores que implican una funcionalidad com-
pleja.

En el SNC adulto, las neurotoxinas para ejercer
su accién, deben cruzar la barrera hematoencefalica
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(BBB por sus siglas en inglés: blood brain barrier) que
esta relacionada con la solubilidad a lipidos (Watanabe,
et al, 1990). Algunos compuestos identificados como
neurotoxinas en los adultos después de ser administra-
dos en madres gestantes; pueden cruzar con rapidez la
placenta, llegar a la circulacion sanguinea del feto a tra-
vés del cordon umbilical y atravesar con facilidad su BBB
aln en desarrollo e inmadura. La forma en la que un com-
puesto neurotéxico constituye en particular un riesgo
para el desarrollo del SNC del feto no esta bien definida,
es por ello que seria idoneo conocer la cinética especi-
fica de cOmo se transporta por la placentay como para
cruzar la BBB. El conocer la capacidad funcional de la
BBB para restringir el dano que provocan los pesticidas
potencialmente neurotoxicos es critico para evaluar los
riesgos de su uso.

Susceptibilidad a neurotoxinas del SNC en desarrollo

La susceptibilidad selectiva durante el desarrollo
a sustancias neurotéxicas para el SNC, se debe a varios
factores toxicocinéticos que incluyen: diferencias en el
metabolismo enzimatico que se van presentando durante
gestacion, tasa de excrecion, afinidad especifica de
union a proteinas y capacidad o selectividad que tiene
la BBB inmadura del feto para permitir o no el paso de
ciertas sustancia.

El aumento en la susceptibilidad del cerebro en
desarrollo a sustancia toxicas depende en gran medida de
la interrupciéon de procesos que ocurren sélo durante el
desarrollo fetal, cuando el SNC esta bajo periodos espe-
cificos de desarrollo y madurez (Tilson, 1998, 2000); por
lo que es necesario esclarecer la importancia que tienen
los cambios de la BBB que originan la neurotoxicidad, en
consecuencia la disfuncién neurolégica.

Durante la ontogénesis, la generacion temporal y
espacial de los diferentes tipos de neuronas y glia se
realiza por sucesivos cambios en las células
progenitoras cuya proliferacion y sobrevivencia esta bajo
el control de moléculas y sustancias del microambiente.
Entre estas se encuentran los neurotransmisores que en
estadios tempranos del desarrollo cerebral influyen de
manera importante; sin embargo, su participacion adn
no esta bien definida (Mourek, et al 2010).

Durante el desarrollo fetal, el SNC en desarrollo
tiene la capacidad de adaptarse y compensar las pertur-
baciones o danos leves ocurridos tempranamente; sin
embargo, es durante esta etapa cuando el SNC es mas
vulnerable a danos inducidos por agentes quimicos am-
bientales (Tilson, 1998; Lein, et al 2007). Esto se
debe a que en la transicion del neuroblasto a neuronas
maduras, las células mantienen transitoriamente un cier-
to grado de plasticidad fenotipica y para que esta se dé,
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es necesario un microambiente en 6ptimas condiciones
para definir con mucha precision sus funciones, un
ejemplo de este fendmeno son los sistemas sensoriales
que son altamente vulnerables a cualquier modificacién
en el microambiente (Kentroti S. 1997; Ahlbom, et al,
1995).

La neurogénesis en las diferentes regiones del
cerebro es diferencial durante el desarrollo (Rodier PM;
1980); la tasa maxima de neurogénesis se proporciona
casi exclusiva durante la ontogenia del cerebro, duran-
te la cual procesos como la migracion, desarrollo de
receptores, sistemas de trasmision y mielinizacién; que
contindan después del nacimiento pero en menor propor-
cién. Los neuroblastos danados durante la ontogenia por
la exposicion a sustancias neurotdxicas pueden perder
su muy limitada capacidad de regeneracion o plasticidad
neuronal; alterando de manera permanente el funciona-
miento del SNC originando dano neuronal severo y/o
cambios conductuales, sin que por ello se comprometa
el crecimiento y viabilidad del individuo.

En muchas especies de mamiferos, ocurre un pe-
riodo de crecimiento acelerado del cerebro conocido
como “brain growth spurt” , por el que ocurren NUMerosos
cambios bioquimicos; asi como, fases fundamentales
del desarrollo, como son la madurez de axones, creci-
miento de dendritas, establecimiento de conexiones
neuronales, sinaptogénesis, multiplicacién de las células
gliales que se acompana de la mielinizacion, (Denker y
Eriksson, 1998) que transforman el cerebro inmaduro del
feto-neonato en el cerebro maduro. El establecimiento
de conexiones y organizacion de los circuitos neuronales
son procesos muy sensibles a alteraciones; en especi-
fico en el microambiente, en el cual se estan llevando a
cabo estas transformaciones. En animales de laborato-
rio como ratones y ratas este periodo es enteramente
neonatal y comprende la tercera y cuarta semana de vida
posnatal, mientras en el humano este periodo inicia du-
rante el primer trimestre de la gestacion y continla hasta
el primer ano. Si durante este periodo el cerebro se en-
cuentra expuesto a neurotoxinas puede afectarse
importantemente el desarrollo normal del SNC (Eriksson,
1997; Pelé, et al, 2013).

La mayoria de los estudios experimentales sobre
neurotoxicidad durante el desarrollo que emplean la ex-
posicién in Utero, no han considerado el proceso de
desarrollo perinatal que se da durante la lactancia. La
leche materna con un alto contenido de grasas, en el
cual es posible se disuelvan sustancias liposolubles, es
un fluido ideal para el estudio de la exposicién a pesti-
cidas. Sin embargo, sélo se ha analizado un pequeno
ndmero de contaminantes liposolubles, a pesar de que
una amplia gama de productos quimicos pueden encon-
trarse disueltos en ella (Cohen, 2007a,b ).
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Neurotoxinas evaluadas en animales de experimentacion

Utilizando como modelo animal la exposicion a altas
dosis agudas de neurotoxinas ambientales en hem-
bras gestantes, se ha encontrado que causan malforma-
ciones y/o crecimiento anormal en las crias, pero
algunos compuestos pueden causar mayor dano cuando
se utilizan dosis bajas por largos periodos; ya que afec-
tan el desarrollo del SNC en las crias, ademas de los
efectos teratogénicos como malformaciones y retraso en
el crecimiento (Vorheesis, 1997; Razzaghi y Kodell,
2004).

En la literatura se identifican diversas neuroto-
xinas como: pesticidas, solventes, metales, compuestos
organometalicos y sustancias industriales que afectan
el neurodesarrollo, ademas del uso voluntario de drogas.
Goldey, et al, 1995; identificaron un grupo de sustancia
como “neurotoxinas especificas del desarrollo” en ma-
miferos al ser capaces de generar un dano importante
en la progenie (tabla 1). Este grupo de sustancias no
han sido analizadas en el humano de manera exhausti-
va; por lo tanto no existen evidencias claras sobre sus
efectos. Las pruebas existentes mas convincentes de
los danos al SNC en desarrollo son para neurotoxinas
utilizadas en animales de experimentacion durante perio-
dos de vulnerabilidad del SNC, en los que la exposicion
a concentraciones bajas inducen alteraciones funciona-
les permanentes.

Tabla 1. Neurotoxinas que experimentalmente inducen danos en
las crias expuesta pre y/o posnatalmente.

Pesticidas y compuestos
relacionados.

Solventes organicos y quimicos
industriales.
Acetaldehido

Metales y compuestos con
metales.

Clordecona Aluminio

Clordimeformo Acrilamida Arsénico

Clorifos Bifenilos policlorados Cadmio

2,4 Dinitrofenol Disulfuro de carbono Plomo

Deltametrina Diéxido de sulfuro Mercurio

Dilor Estireno Metilmercurio
Dinoseb Etanol

Disulfoton Etilenglicol
Endrin Metoxietanol
Etilentiourea Metanol
Fenitrotion Metiletilcetona
Fenvalerato Monoxido de carbono
Lindano N-Metilprolindano
Nicotina N-hexano
Oxido de etileno Polibromobisfenilos
Paraquat Tolueno
Permitrina 111-Tricloroetano
Rotenona Tricloroetileno
Triclorfon Xileno
Toxafeno

Simazina

Debido a que los procesos biologicos implicados
en la neurogénesis y madurez del sistema nervioso son
similares entre las distintas especies de mamiferos (hu-
manos y animales), se pueden esperar efectos analogos
de las neurotoxinas, al asumirse que durante los perio-
dos criticos del desarrollo, los compuestos pueden llegar
al cerebro de maneray concentracion similares entre los
mamiferos.

Interpretacion de las observaciones en animales

Varios aspectos deben ser considerados respecto
a la extrapolaciéon entre especies. Como se menciond
con antelacion, la placenta no es estética a los largo de
la gestacion; por ejemplo, en los seres humanos se pre-
sentan dos placentas; una al inicio llamada saco vitelino
(alos 13 y 80 dias de gestacion) y la placenta
coroalantoidea después de la 11ava. y 12ava. semana
de gestacion (Slikker y Miller, 1994). Los estudios ex-
perimentales sobre la transferencia placentaria, (el paso
de moléculas de la circulacion materna a la fetos o vi-
ceversa), han sido cuestionados debido a las diferencias
estructurales de la membrana, principalmente por el nd-
mero de capas celulares que la constituyen, que separan
la sangre materna de la sangre fetal, o que implica que
el paso de sustancias esenciales es altamente selecti-
VO, aunque también es posible el paso de sustancia
extranas (Salma, et al, 1993; Slikker y Miller, 1994).

Para investigar el transporte de sustancia quimi-
cas por la placenta, se han desarrollado diferentes métodos
in vitro en animales o humanos (Slikker y Miller, 1994);
sin embargo una de sus principales limitantes es que
sblo ha sido posible probar sustancias que atraviesan la
placenta por difusion pasiva (Tuntland, et al, 1999), no
obstante, su utilidad estriba en que con ellos ha sido
posible estudiar la transferencia de farmacos y proporcio-
nar una probable explicacion de cémo ocurre la
transferencia placentaria a ciertas sustancias por expo-
sicién ocupacional o ambiental.

Asimismo, se han desarrollado diferentes modelos
farmacocinéticos que facilitan la explicacion de la trans-
ferencia placentaria en animales y humanos (Kim, et al,
1996), sin perder de vista los factores que limitan su
aplicacion en la evaluacion de riesgo; asi como, la dife-
rente union de las sustancias quimicas a las proteinas
del suero. La union especifica de un compuesto a las pro-
teinas del suero puede modificarse durante la gestacion
asimismo, es diferente la unién de los compuestos a las
proteinas entre la madre y el feto; por ejemplo, si una
sustancia es metabolizada a una forma polar por el feto,
la tasa original de retorno a la circulacion materna del
compuesto disminuye. Adicionalmente, al evaluar el
transporte debe considerarse que la placenta es un
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sitio de almacenaje y biotransformacion (Slikker y Miller,
1994). Las sustancias pueden ser detoxificadas o
metabolizadas por enzimas placentarias (por ejemplo: las
enzimas del citocromo P450) a sustancias que pueden
ser aln mas toxicas. Durante el periodo embrién-feto los
sistemas enzimaticos metabdlicos no estan completa-
mente desarrollados, durante |la etapa fetal varian entre
las especies y en el humano (Cresteil, 1998). Se ha pro-
puesto que para el estudio de danos en el SNC
ocasionados por neurotoxinas, el uso de modelos expe-
rimentales con cobayos es aln mas adecuado, pues en
esta especie el desarrollo del cerebro sigue una secuen-
cia mas parecida a la de los humanos.

Considerando que la duracién del desarrollo del
SNC es diferente entre las especies, el uso de modelos
experimentales con roedores puede no ser el adecuado,
pues algunos sitios de unién para las neurotoxinas se
desarrollan posnatalmente mientras en los humanos es
prenatal. Se sabe que agentes como el plomo; metil-
mercurio y policlorobisfenilos en bajas concentraciones
son altamente neurotéxicos durante el desarrollo fetal en
humanos que en animales de laboratorio, ha sido posi-
ble establecer comparaciones cuantitativas, utilizando
curvas dosis-respuestas con aquellos tratamientos que
producen déficit motor o cognitivo (Stanto y Spear,
1990; Tilson y Kodavanti, 1997; Mariussen 2012; Shaw
y Tomljenovic, 2013).

Se ha sugerido que en humanos los estudios cli-
nicos y epidemiologicos subvalGan la neurotoxicidad que
ocurre durante el desarrollo. Se estima que al menos
138 sustancias quimicas industriales son neurotoxicas
en los humanos causando signos y sintomas clinicos
como: adiccién, ataxia, coma, delirio, alucinaciones,
fasiculaciones musculares, narcosis, sindrome psicético,
paralisis, parestesias, parkinsonismo, neuropatia
periférica y temblores (Kimbrougth, et al, 1989;
Grandjean, et al, 1991). Este grupo de sustancias inclu-
ye 56 pesticidas y compuestos relacionados, 24
solventes y otros compuestos organicos y 18 metales
0 compuestos organometalicos. Las neurotoxinas res-
tantes se utilizan principalmente en la industria quimica.

Las evidencias mas convincentes sobre la
neurotoxicidad prenatal en humanos se restringe Unica-
mente para el plomo, metilmercurio y bisfenoles
clorinados (Chen, et al, 1992; Tilson y Kodavanti, 1997;
Banks, et al, 1997; Grandjena, et al, 1997); sin embar-
go, estudios realizados en humanos son insuficientes, al
tener graves limitaciones y algunos carecen de bases
cientificas como para establecer una la relacién directa
existente entre la exposicion a neurotoxinas durante el
desarrollo pre y posnatal y los riesgos para desarrollar al-
guna enfermedad neuroldgica.
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DISCUSION

La exposicion a sustancia neurotéxicas durante el
desarrollo tiene serias consecuencias en los ninos de la
sociedad moderna hoy se dispone de muy poca evidencia
de los efectos que pueden tener sobre el SNC en
desarrollo. Solo para el plomo, metilmercurio y policlo-
robisfenilos existen evidencias epidemiologias; sin
embargo, al menos 135 de sustancias quimicas indus-
triales causa neurotoxicidad en adultos, muchas de las
cuales al ser evaluadas experimentalmente en animales
causan neurotoxicidad. La falta de una evaluacion cien-
tifica de los efectos que causan las toxinas durante el
neurodesarrollo en humanos; impide prevenir la neuro-
toxidad generada por ciertos productos quimicos, por
ello los esfuerzos deben dirigirse a la prevencion de
la exposicion en todas las etapas de la vida.

Teniendo en cuenta las considerables dificultades
para generar datos epidemiolégicos, es necesario dirigir
los esfuerzos para realizar estudios experimentales que
lleven al conocimiento de la capacidad de los compues-
tos para traspasar la placenta humana y de su tasa de
transferencia en diferentes estadios durante el desarro-
Ilo. Estos estudios pueden ser de gran valor para
determinar el dano potencial por la exposicion en diver-
sas etapas del desarrollo del cerebro durante la
gestacion.

Asimismo, estudios de la estructura y de la ma-
nera en que ciertos sustancias xenobiéticas penetran en
las membranas biolégicos pueden ser relevantes, pues
permitiran generar productos quimicos con estructuras
incapaces de penetrar en las membranas como la
placentay la BBB entre muchas.

La mayoria de los estudios experimentales sobre
toxicidad durante el desarrollo, que incluyen neuroto-
xicidad, han utilizado roedores expuestos a bajas dosis
repetidas durante la etapa pre y posnatal. La evidencia ac-
tual hace que este enfoque experimental permita analizar
en cortos periodos de tiempo los efectos neurotoxicos gra-
ves e irreversible que pueden permanecer en los animales
expuestos sin ser detectados. Por lo tanto, es necesario
implementar modelos experimentales capaces de detectar
los efectos durante la gestacion y el periodo neonatal. Es-
tos modelos, deberan desarrollarse dependiendo de las
condiciones en la que los humanos se exponen, y deberan
incluir exposiciones crénicas y agudas durante los periodos
de mayor vulnerabilidad del neurodesarrollo.

CONCLUSIONES

Existen muchos factores que pueden contribuir de
manera compleja al desarrollo del cerebro, estos inclu-
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yen factores socioeconémicos, estrés, nutricién y con-
taminantes quimicos. El desarrollo del cerebro es un
proceso largo y complicado que implica la proliferacion
y diferenciacion celular, sinaptogénesis, migracion,
gliogénesis y muerte celular apoptética, de diversas for-
mas, los productos quimicos ambientales pueden alterar
en algin punto el neurodesarrollo con resultados
devastadores. Es un hecho conocido que el SNC de nino es
mas sensible a los danos producido por a la exposicién
a productos neurotdxicos en comparacion con el siste-
ma nervioso del adulto. Esto se hace evidente por la
incidencia de dano cerebral permanente en hijos de mu-
jeres que durante el embarazo han estado expuestas a
sustancias quimicas neurotéxicas voluntaria o acciden-
talmente, sin que ellas muestren signos graves de
neurotoxicidad, la clave de esta incidencia consiste en
que sb6lo pequenas cantidades de estas sustancias se
requieren para danar el cerebro en desarrollo.

Los trastornos del neurodesarrollo se han incre-
mentado en las tres Ultimas décadas y se han atribuido
en su mayoria a la exposicion de sustancia quimicas
ambientales. El impacto que las toxinas ambientales pue-
den tener en la salud de los ninos se debe considerar como
un punto importante de atencion en la investigacion basi-
cay de los servicios de salud, porque el cerebro de los
ninos es un recurso muy valioso al que no se le ha re-
conocido su vulnerabilidad por lo que su proteccién deber
ser primordial; ya que sdlo, se tiene una oportunidad para
desarrollar un cerebro sano.
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