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Resumen

La microbiota intestinal desempefia un papel decisivo en la homeostasis del intestino y su desequilibrio
es considerado determinante en la patogenia de enfermedades intestinales y sistémicas. Asi mismo, los
argumentos para la modulacién de la microbiota y los fundamentos para el uso de los denominados
Probiéticos de Proxima Generacion, son actualizados. Los mismos son expresion de los nuevos
conocimientos alcanzados en los aflos mas recientes, con los métodos multiémicos para diagnoéstico y
terapéutica de las referidas enfermedades. Las promisorias estrategias bioterapéuticas propuestas con
el uso de los Probidticos de Nueva Generacion para las enfermedades relacionadas con disbiosis son

revisadas.
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m INTRODUCCION

Los conocimientos mas recientes relacionados con la
repercusion del microbioma intestinal en la salud y la
enfermedad, han desencadenado un sobresaliente interés
para la comunidad médica cientifica en los Gltimos afos.
Asi mismo, se han creados nuevos retos basados en la
demostracién de las maltiples funciones que son
desarrolladas por los elementos que integran el Ecosistema
Intestinal. En este contexto, la constitucién de la microbiota
intestinal (MI), formada por microorganismos comensales
con predominio de bacterias anaerdbicas y en menor
proporcion hongos, virus y eucariotas, desempefia un papel
decisivo para lograr el equilibrio de su ecosistema y
mantener la relacién simbiética microbiota-huésped.(1) Por
otra parte, la existencia de un estado de «normobiota»
permite mantener la integridad de la microbiota intestinal y
participar en forma adecuada en la homeostasis del
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intestino. El desequilibrio en la composicién y diversidad
de la microbiota determina la aparicion de distintas
enfermedades relacionadas con inflamacion crénica, de
localizacion intestinal o extraintestinal.(1,2)

En esta direccion, la modulacién de la MI representa un
arma terapéutica desarrollada en los tltimos afos con el
objetivo de actuar sobre los eventos de inflamacién que
ocurren en las distintas afecciones consecuencia de
disbiosis intestinal, sustentado este conocimiento por los
novedosos métodos de biologia molecular de nueva
generacion, con estudios experimentales, al poner en
evidencia la composicién y desequilibrio producido en la
MI unido al valor de los probib6ticos de nuevo tipo,
denominados emergentes o de nueva generaciéon (PNG)
para tratamientos preventivos y curativos, que no se
corresponden con los probidticos tradicionales conocidos,
cuyo efecto es catalogado como marginal.(3) Estos referidos
probioéticos de proxima generacion son especies de
bacterias comensales, cuyo efecto es restablecer o mejorar
la resistencia a la colonizacion.(4)

El objetivo de este articulo es revisar los criterios mas
actuales relacionados con la microbiota intestinal y su papel
en la fisiopatologia de enfermedades intestinales y



sistémicas que argumenta la importancia sobre la necesidad
de los PNG como tratamiento para dichas patologias.

m METODOS

Se revisaron las publicaciones sobre Probitticos de Nueva
Generaci6n en inglés y espafiol en las bases de datos
PubMed, Google Scholar; SCIELO y Latindex de los dltimos
cinco anos, desde enero 2015 a julio 2019. Los términos
usados fueron microbiotas, microbiota intestinal, estudios
6micos, disbiosis, modulacion, probiéticos de proxima
generacion.

m DESARROLLO

En el humano se distinguen distintas microbiotas, como la
gastrointestinal, vaginal, piel y cavidad oral. La mas
trascendente es la gastrointestinal o microbiota intestinal,
formada principalmente por una densa y compleja
poblacién de microorganismos bacterianos, y en menor
proporcion hongos, virus y eucariotas. En afos recientes,
desde el 2010, se han desarrollados importantes estudios
especializados que han identificado los principales
elementos de constitucion de la «microbiota fangica» o
«microbiota micotica» y en menor proporcion el «viroma
intestinal», con investigaciones de interés sobre su
composicion por reconocidos expertos.(5)

En este contexto, nuevas microbiotas han sido descritas,
como la microbiota ORL (oido, nariz, garganta)(6) y la
microbiota urinaria,(7) resultado de los estudios con las
nuevas técnicas de biologia molecular fundamentadas en
las técnicas de secuenciacion de nueva generacion, la cual
consta de dos etapas principales: 16S basada en ARNr del
gen bacteriano y analisis bioinformatico.(2)

El aporte de la Ciencia relacionado en el estudio del
Genoma Humano ha generado el desarrollo de los llamados
estudios «6micos», también llamados «multiébmicos» que
han abierto nuevas rutas de investigacién para el
conocimiento de las diversas microbiotas, y en especial las
concernientes al microbioma intestinal, su microbiota y
vias terapéuticas fundamentadas en los conocimientos
alcanzados en la patogenia de distintas afecciones.(8,9)

Los estudios multibmicos han permitido identificar los
rasgos de la ecologia microbiana al permitir precisar,
mediante la metagen6mica de su composicion, la
metabolémica de su funcionalidad, la metaprote6mica de
sus genes y expresion y la metatranscriptomica sobre
informacién de las redes reguladoras. La aplicacion de estos
meétodos, con cada una de las técnicas establecidas ha sido
muy Gtil para el conocimiento de los mecanismos que
intervienen en la fisiologia y fisiopatologia digestiva, con un
enfoque particular, tinico sobre la microbiota y su
repercusion en el huésped, cuya actuacion no se obtiene por
los métodos de cultivo.(9,10)

DisBlosIs
El intestino del hombre normalmente alberga
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aproximadamente 10* organismos bacterianos de hasta
maés de 1000 especies diferentes. Se considera que es
estable cuando mantiene su diversidad y la abundancia en
su composiciéon con predominio de poblacién bacteriana
simbibtica, con efecto beneficioso y en menor proporcion de
bacterias potencialmente patégenas, denominadas
patobiontes.(2)

En la microbiota intestinal ocurren alteraciones en su
composicion y diversidad, desarrolla un estado de
desequilibrio microbiano. Este estado es denominado
«disbiosis», el cual se comporta como una alteracion
funcional cuantitativa y cualitativa de la MI con respuesta
por parte del huésped. Esta afectacion puede ser producida
por aumento de bacterias patdgenas, que puede llegar a ser
excesivo, deficiencia de bacterias comensales o bien total
alteracién de la microbiota. Por otra parte, el desequilibrio
puede ocurrir a expensas del aumento de patobiontes
(microorganismos bacterianos potencialmente patogenos).

(11)

Se ha postulado por Cani el término de microbiomegnosia
en relacién al conocimiento de los microbios de nuestro
microbioma intestinal, tal se hizo en el pasado siglo con el
término farmacognosia para sehalar la fuente para disefiar
medicinas, teniendo como elemento esencial a las plantas y
el conocimiento adquirido al respecto.(7) Este concepto es
fundamental para reconocer los eventos de la fisiologia del
ecosistema intestinal.

La disbiosis de la MI es un factor determinante para
modificaciones de sus diferentes mecanismos, como el
equilibrio del sistema inmune, la regulacién de energia,
funcién de permeabilidad intestinal, respuesta
proinflamatoria, entre otros, como sucede en enfermedades
intestinales y sistémicas. Entre las primeras, las infecciones
intestinales (virales, bacterianas y parasitarias), dafo por el
uso de antibibtico, enfermedades inflamatorias intestinales,
enterocolitis necrosante, enfermedad celiaca y eccema
atopico, entre otras.(12) Entre las sistémicas sobresalen las
relacionadas con el sindrome metabdlico,(13) como
enfermedad por higado graso, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, obesidad y enfermedades
neuropsiquiatricicas.(14,15)

PROBIOTICOS

El término probiodtico fue descrito por Lily y Stilwell en
1965 y en el curso de los afios siguientes, distintos expertos
aportaron diferentes conceptos para definir los probioticos.
En 2014, la Asociacion Cientifica Internacional para
Probiéticos y Prebioticos (ISAPP, sigla en inglés), postul
“los probiédticos orales son microorganismos vivos, que
después de su ingestién en un ntimero especifico ejercen
beneficios para la salud del huésped, mas alla de aquellos
que son inherentes a la nutricion basica”.(16)

Hasta el presente el nimero de probib6ticos disponibles
preparados por la industria farmacéutica no son
numerosos, son heterogéneos y en ocasiones inconsistentes,
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los cuales responden a una gamma limitada de
microorganismos bacterianos, principalmente los géneros
Lactobacillus y Bifidum y solo uno de levadura, el
Saccharomyces boulardii. Sobre algunos de ellos se han
argumentado criterios beneficiosos basados en la evidencia.
(17.18) El nuevo término de PNG se superpone al concepto
emergente de productos bioterapéuticos vivos. Estos
nuevos productos seran procesados por la industria
farmacéutica para uso exclusivo como medicamento,(3) a
diferencia de los probib6ticos bacterianos clasicos, que son
usados en general, en productos alimenticios con valor
nutritivo, al ser asociados muchos de ellos a alimentos,
como el yogur, leches acidificadas o quesos.

ProBioTIcOS DE NUEVA GENERACION

Como los Probidticos de Nueva Generacién (PNG) se han
venido desarrollando en el curso del dltimo decenio
resultado de los aportes alcanzados en las investigaciones
del microbioma intestinal en ratones y en humanos, que
han puesto en evidencia el dafio producido por la disbiosis
presente en la microbiota intestinal, asociado a las referidas
enfermedades intestinales y sistémicas, con la necesidad de
disponer de nuevos y distintos microorganismos
bacterianos como bioterapéuticos. Estos probi6ticos atin no
se han aplicado en humanos.(19) Los estudios mas
destacados se han desarrollado en dos centros de
investigacion en Alemania y un tercero en Dinamarca, en el
cual se han aislado mas de 100 cepas de bacterias
relacionadas con distintas enfermedades y de posible efecto
probiotico.(20)

En el mercado farmacéutico hay muchos diferentes tipos y
marcas de probidticos, en especial bacterias productoras de
acido lactico. Estos incluyen L. rhamnosus, L. plantarum,
L. sporogens, L. reuteri, L. casel, L. bulgaricus, L.
delbrueckii, L. salivarius, L. johnsontii, y L. acidophilus,
entre otros; que presentan, cada uno, diferentes
caracteristicas, que no estan registrados en su mayoria
como medicamentos. Se reconocen sus efectos beneficiosos
en la gastroenteritis, inhibicién de toxinas de bacterias
patdgenas, en la promocién de la normalidad celular del
intestino y en la longevidad, lo que determina en dichas
bacterias el efecto probibtico, al fomentar la salud. Sin
embargo, a veces los probioticos contenidos en los
alimentos no ejercen su funcioén, al no cumplir los
requisitos establecidos de productos para uso terapéutico,
pues en gran numero pueden ser potencialmente destruidos
por la acidez géstrica y no logran acceso al intestino.(21)

Por otra parte, la modulacién de la microbiota intestinal
adquiere un nuevo enfoque, basado en las experiencias
acumuladas en estudios e investigaciones de los tltimos 25
afos, al ser demostrado el papel de la disbiosis como causa
determinante o asociada a distintas enfermedades, para lo
cual el uso de los probidticos existentes es limitado. Este
estado sera superado al disponer, de nuevos probidticos
especificos, que resuelvan el desequilibrio de la microbiota,
a través de la recuperacion de cepas especificas,

disminuidas o categorizadas en la fisiopatologia de los
eventos que participan en la produccion de las diferentes
afecciones citadas con anterioridad. En este sentido, los
PNG serén susceptibles de ser usados como nueva
alternativa para la modulacion de la microbiota intestinal y
considerados como promotores de salud, tal como sucede,
con algunos de ellos en sus respectivos anfitriones, donde
han sido aislados.(22)

Al ampliar la evaluacion del impacto de los criterios
expuestos sobre los probidticos prescritos tradicionalmente
y con enfoque critico, resulta en general poco significativa
la mejoria de distintas enfermedades asociadas a disbiosis.
Por este motivo surgi6 la necesidad de buscar soluciones
especificas para los efectos demostrados en la patogenia de
afecciones sistémicas relacionadas con la microbiota
intestinal.(23)

Por lo tanto, ha sido planteada con urgencia la necesidad
del desarrollo de probiéticos y prebioticos de proxima
generacion, disefiados para combatir eventos especificos,
como el control de la insulina, reversion de la obesidad,
reduccion de la inflamacién, proteccién contra infecciones y
efecto sobre el cancer, exponentes de la estrategia sobre la
utilidad de disponer de probiéticos novedosos, con un
enfoque de proxima generacion, bajo el criterio de
indicacion especifica validada para enfermedades
producidas por inflamacion cronica, el cual es resultado de
la composicion de la relativa abundancia de los diferentes
phyla de la microbiota intestinal. El balance fisiologico
entre los phyla es esencial para mantener la normalidad de
las funciones de la microbiota, como la permeabilidad
intestinal y el equilibrio del sistema inmune de la mucosa
del intestino. Por ejemplo, el incremento de Proteobacterias
produce aumento de liposacaridos (LPS) que pueden
mejorar la inflamacion y regular el balance de la inmunidad
innata y adquirida. Por otra parte, los LPS producidos por
Bacteroidetes tiene un efecto antagonista, al no mostrar
efecto estimulante sobre las células inmunes. (24)

ANTECEDENTES DE PNG

El microbioma intestinal representa a la luz de los
conocimientos més recientes la fuente de los PNG. Se han
desarrollado distintas experiencias por instituciones
cientificas a nivel del orbe. En este contexto es de interés
hacer referencia lo reportado en 2017 por «Chris Hansen»
como institucién cientifica de Dinamarca, fundada hace
mas de 140 afios, con extensiones en Asia y Africa, al
reportar los resultados de estudios elaborados en su
laboratorio en modelos de cultivo, sobre la obtencién de
100 cepas procedentes del microbioma humano. Las
mismas se caracterizan por la seguridad evaluada y estar
disponibles para su produccién y formulacién en
combinaciones en productos nuevos por la industria
farmacéutica como PNG de alta calidad, como cepas tnicas
o multicepas, lo que represent6 un novedoso aporte de
trascendencia a la Ciencia para su aplicacién
bioterapéutica. Entre los mismos se relaciona BB12®), la



Bifidobacteria mejor documentada del orbe, expresion de la
amplia gama de cultivos y el acceso a més de 30 000 cepas
microbianas, cuya extensa coleccién permite disponer de
probioéticos beneficiosos o nuevos probidticos. Estas
investigaciones se han llevado a cabo en colaboracion con
dos instituciones cientificas de universidades alemanas y
representan los nuevos retos que se desarrollan para la
salud humana.(20)

EVIDENCIAS RELACIONADAS CON PNG

El conocimiento alcanzado con estudios experimentales en
ratones, ha puesto en evidencia a distintos
microorganismos, como Prevotella copriy Christensenella
minuta en el control de la resistencia a la insulina,
Parabacteroides goldsteinii, Akkermansia muciniphila y
Bacteroides thetaiotaomicron por su efecto sobre la
obesidad, al producir reversiéon y resistencia a la insulina,
Faecalibacterium prausnitzii por su proteccion contra las
enfermedades intestinales, y Bacteroides fragilis con efecto
sobre la inflamacion y en el cAncer. A continuacion, se
describen los rasgos mas destacados de los principales
candidatos a PNG.

CANDIDATOS A PrROBIOTICOS DE PROXIMA GENERACION

Bifidobacterium spp
Son bacterias gram positivas, no formadoras de esporas, no
moviles y polimoérficas que pertenecen a la familia
Bifidobacteriaceae de la clase y filo Actinobacteria.(25) Son
reconocidos como probiéticos tradicionales, comprenden el
1% de la microbiota total y se halla mas elevada su
concentracion entre los 3 a 4 meses de edad, con
disminucién progresiva en el curso de la vida hasta la edad
adulta.(27) En la terapia contra el cAncer disminuye el
crecimiento tumoral. En modelos de colitis y cancer
colorectal en ratas, se muestra en los resultados eficacia de
su aplicacién con mejora significativa en distintas formas
de expresion relacionadas con desarrollo del cancer
colorectal y después de ser resecado.(28) Los estudios
comprenden mezclas de B. breve y B. longum o simbi6ticos,
basados en combinacion de prebidticos almidon resistentes
y Bifidobacterium animalis subsp. lactis (B. lactis).(26,27)

Prevotella copri
Pertenece al filo Bacteroides, fue considerado en un inicio
como potencial PNG por sus efectos beneficiosos en estados
prediabéticos, en estudios en animales, pero més
recientemente en estudios en daneses se observo que
aumenta la resistencia a la insulina y que exacerba la
tolerancia a la glucosa, por lo que se evidenci6 que, junto a
efectos beneficiosos, hay otros perjudiciales, que obligan a
ser cuidadosos en la selecciéon de candidatos de PNG antes
de llegar a conclusiones definitivas.(28,29)

Akkermansia muciniphila
Esta bacteria pertenece al filo Verrucomicrobia y representa
el 5 % del total de la microbiota intestinal.(31) En la
actualidad se ha evidenciado que prebiéticos, como los
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fructanos de tipo inulina incrementan la produccion de
Akkermansia muciniphila, 1o que conlleva a mejorar
trastornos metabdlicos y la obesidad.(31.32). Se han
realizados distintos estudios con resultados alentadores
sobre su efecto en dos direcciones: obesidad y trastornos
asociados e inmunoterpia del cancer. Entre los mecanismos
de accion en la obesidad se describe la modulacion del
sistema endocannabinoide (eCB).(33), el cual es un
regulador importante contra la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 y la inflamacion, al participar en el control
de la glucosa y el metabolismo energético. Sin embargo, se
ha encontrado mayor concentraciéon de Akkermansia
muciniphila en ratones HFD (de high fat diet, dieta alta en
grasas)(34) y enfermedades neuroldgicas como esclerosos
multiple y Parkinson. (35)

Christensenella minuta
Es una bacteria anaerobia, gram-positiva, no formadora de
esporas, que muestra los efectos de reducir la obesidad y
otras afecciones metabdlicas asociadas. Se encontré6 que la
abundancia de la familia Christensenellaceae se enriquece
en individuos de bajo indice de masa corporal.(36). Asi
mismo, otro estudio mostré que C. minuta puede mejorar
la obesidad, lo que modifica el aumento de peso corporal y
altera el patrén de microbioma en los ratones receptores.

(37)

Parabacteroides goldsteinii
La bacteria gram negativa P. goldsteinii es otro nuevo
potencial PNG por su efecto contra la obesidad, al estar
muy reducida en la microbiota de ratones alimentados con
dieta rica en grasa, mientras es evidente su elevada
proporcién en ratones alimentados con polisacaridos.(38)
Estas bacterias expresan efecto probiético al reducir de
forma considerable el aumento de peso en ratones
alimentados con dieta rica en grasa y los trastornos
asociados con la obesidad.(39)

Faecalibacterium prausnitzii
Es una bacteria gran positiva perteneciente a la familia
Ruminococcaceae (la clase Clostridia y el filo Firmicutes).
Es la tinica especie conocida del género Faecalibacterium, y
ocupa alrededor del 5% de la microbiota intestinal en
humanos adultos sanos.(40) F. prausnitzii fermenta la
glucosa y produce acidos grasos de cadena corta, como el
butirato, el 4cido féormico y el d-lactato. Los efectos
beneficiosos estan representados por la produccién de
butirato, la participaciéon en la homeostasis intestinal y la
integridad de la microbiota, que apoyan sus condiciones
como candidato de PNG. Faecalibacterium pueden influir
en la eficacia de la terapia de bloqueo del punto de control
inmunitario.(41)

m CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

En la actualidad los estudios desarrollados con las técnicas
multiémicas han abierto nuevos caminos para relacionar
los rasgos de la microbiota intestinal sana y en la
enfermedad. Asi mismo, es de gran trascendencia el
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desarrollo de las investigaciones experimentales realizadas
en ratones y en humanos, acerca de la posibilidad de
modulacién intestinal con nuevos probiéticos, prebidticos y
simbibticos. Los estudios realizados en el curso de la ltima
década han sido decisivos al aportar nuevos conocimientos
claves sobre la seleccion de dichos nuevos probioéticos del
microbioma intestinal y acerca de sus efectos, al mostrar
una factible repercusién promisoria, al ser aplicados de
forma especifica en enfermedades reconocidas, como
bioterapéutica, atin no ensayada en humanos, denominados
Probiédticos de Nueva Generacion.

Estos estudios representan nuevos retos para la basqueda
de soluciones de los eventos producidos por la disbiosis en
enfermedades intestinales y sistémicas, como un nuevo
enfoque en la solucién de dichas afecciones mediante la
modulacién de la microbiota intestinal con candidatos de
probitticos novedosos. El desafio est4 planteado.

New Generation Probiotics

Abstract

The intestinal microbiota plays a decisive role in the homeostasis
of the intestine and its imbalance is considered determinant in the
pathogenesis of intestinal and systemic diseases. Likewise, the
arguments for modulation of the microbiota and the rationale for
the use of the so-called New Generation Probiotics, are updated.
They are an expression of the new knowledge achieved in the
most recent years, with the multiomic methods for diagnosis and
therapeutics of the referred diseases. The promising biotherapeutic
strategies proposed with the use of New Generation Probiotics for
diseases related to dysbiosis are reviewed.
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Intestinal microbiota, dysbiosis, modulation, next generation pro-
biotics.
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Benefits and safety of FODMAP diet in children

« September 24, 2019

The low FODMAP diet, a diet low in carbohydrates that
trigger digestive symptoms like bloating and stomach
pain, is a useful treatment in children and adolescents
with gastrointestinal problems, new research confirms.

The low FODMAP diet, a diet low in carbohydrates that
trigger digestive symptoms like bloating and stomach
pain, is a useful treatment in children and adolescents
with gastrointestinal problems, new University of Otago
research confirms.

The Otago research involved a clinical review of
29 children from Christchurch Public Hospital aged
between 4 and 17 who were following the low FODMAP
diet under the guidance of specialists.

Complete resolution of gastrointestinal symptoms was
observed in 92 per cent of the children with bloating, 87
per cent of those with diarrhea and 77 per cent of those
with abdominal pain.

Lead author of the review, Professor Andrew Day from
the University of Otago, Christchurch, explains that while
the low FODMAP diet is well established as a safe and
effective dietary strategy to alleviate bowel symptoms
in adults, there is currently little data examining the
benefits and safety of dietary interventions that restrict
carbohydrates in children with bowel disorders.

"To our knowledge the present study is the only one to
report efficacy and safety data for the low FODMAP diet
in children with functional bowel disorders in a real-world
setting," Professor Day, a paediatric gastroenterologist, says.

Given the increase in the number of children worldwide
suffering from some form of functional bowel disorders,
Professor Day says studies are required to determine
the efficacy and safety of the diet in children.

"This study showed that more than 50 per cent of children
with a bowel disorder who complete the FODMAP
restriction and reintroduction process will have complete
resolution of symptoms, particularly those with lower Gl
(gastrointestinal) symptoms."

The results are similar to those previously reported
in adults. The diet appears to be more beneficial for
participants with symptoms of flatulence, diarrhea,
abdominal pain and distention.

In the study, most participants reported a "substantial
improvement" of their symptoms with those with
abdominal bloating having the highest rate of
improvement, followed by those with abdominal pain.

Fructans were the most common intolerance (67
per cent), followed by lactose (56 per cent), polyols
(7 per cent), fructose (7 per cent) and galactose
oligosaccharides (7 per cent). Six children (24 per cent)
specifically identified that apples (fructose and sorbitol)
triggered symptoms.

Professor Day says further studies are needed in
children to better understand factors such as the
impacts on growth and the gut microbiome and the
consequences of long-term dietary restriction.

Notes:

FODMAP stands for Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides and Polyols. They
are found in a wide range of foods in varying amounts.
Some foods contain just one type, while others contain
several.

The main dietary sources of the four groups of
FODMAPS include:

+ Oligosaccharides: Wheat, rye, legumes and various
fruits and vegetables, such as garlic and onions.

+ Disaccharides: Milk, yoghurt and soft cheese. Lactose
is the main carb.

+ Monosaccharides: Various fruits including figs and
mangoes and sweeteners such as honey and agave
nectar. Fructose is the main carb.

+ Polyols: Certain fruits and vegetables including
blackberries and lychee, as well as some low-calorie
sweeteners like those in sugar-free gum.

Stephanie C Brown, Kevin Whelan, Richard B Gearry,
Andrew S Day. Low FODMAP diet in children and
adolescents with functional bowel disorder: A clinical
case note review. JGH Open, 2019; DOI: 10.1002/
jgh3.12231

Source: University of Otago. "Benefits and safety of
FODMAP diet in children." ScienceDaily. ScienceDaily,
24 September  2019.  <www.sciencedaily.com/
releases/2019/09/190924101440.htm>



