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Rövidítésjegyzék

A549 – tüdő eredetű epitéliális sejtvonal (humán)

ADME/tox – absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity – abszorpció, eloszlás, metabolizmus, kiválasztás és toxikológia

AHR – airway hyperresponsiveness - fokozott légúti reaktivitás

AP-1 – activator protein-1

BAPNA – N-α-benzoyl-L-Arg-p-nitroanilidine

BHR – bronchial hyperresponsiveness – a hörgők fokozott reaktivitása 

BSA – bovine serum albumin– borjúszérum albumin 

Bud – budesonide - budezonid

CAA – cell adhesion assay – sejtadhéziós esszé

Caco-2 – vastagbél eredetű epitéliális sejtvonal (humán)

CCR3 – CC chemokine receptor 3 – CC motívumot tartalmazó kemokinek 3-as típusú receptora

CGRP – calcitonin gen related peptid - calcitonin gén rokon peptid

COPD – chronic obstructive pulmonary disease - krónikus obstruktív légúti betegség

CRX – carbenoxolone - karbenoxolon 

CX43 – 43 kDa tömegű connexin alegység

CXC kemokinek – CXC motívumot tartalmazó kemokinek

Dex – dexamethasone - dexametazon

DMEM – Dulbecco's Modified Eagle's Medium

DMSO – dimethylsulphoxide - dimetilszulfoxid

ED-A – extra domain A – A extradomén (FN)

ED-B – exra domain B– B extradomén (FN)

ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay
Eti – etiprednol

FBS/FCS – fetal bovine/calb serum – fötál borjú szérum

FEV1 – forced expiratory volume in 1 second – az egy másodperc alatt erőltetve kilélegzett levegő térfogata

FGF – fibroblast growth factor – fibroblaszt növekedési faktor

FN – fibronectin – fibronektin

GINA – Global Initiative for Asthma - Világmozgalom az Asztmásokért

GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor – granulocita-makrofág kolónia-stimuláló faktor

GRE – glukokortikoid reszponzív elem

Hep – heparin

HRPO – horse-radish peroxidase – torma peroxidáz

IIICS – FN variábilis domén 

IC50 – inhibiting concentration, 50% - a félmaximális gátláshoz tartozó koncentráció érték

IL – interleukine - interleukin

IP3 – inositol trisphosphate – inozitol trifoszfát

K. O. – knock out – működésképtelenné tett génpárral rendelkező

LPS – lipopolysaccharide - lipopoliszacharid

LTC4 – leukotriene C4 - leukotrién C4

M2 receptor – muszkarinerg receptor 2

M3 receptor – muszkarinerg receptor 3

MCP-3 – monocita chemoattractant protein-3

MBP – major basic protein – fő bázikus fehérje

MDCK – vese eredetű epitéliális sejtvonal (kutya)

MMP – matrix metalloproteinase – mátrix metalloproteáz

MTT – 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide

NAEEP – National Asthma Education and Prevention Program

NE4C – neuroektodermális progenitor sejtvonal (egér)
NIH - National Insitutes of Health – (amerikai) Nemzeti Egészségügyi Intézet
NF-κB – B-sejtek  κ-lánc szintézisét indukáló nukleáris faktor

NGAL – Neutrophil gelatinase-associated lipocalin – neutrofil eredetű zseletinázzal kapcsolt lipokalin

NGF – nerve growth factor

NHLBI – National Heart, Lung and Blood Institute, USA - Egyesült Államok Nemzeti Légzési és Keringési Tudományos Intézete 
NKA – neurokinin A

NO – nitric oxide – nitrogénmonoxid

NOS – NO synthase – nitrogénmonoxid-szintáz

OD – optikai denzitás

PAF – platelet-activating factor – vérlemezke aktiváló faktor

PBS – phosphate buffered saline – foszfát puffer oldat

PDE – phosphodiesterase - foszfodiészteráz

PDE3 – phosphodiesterase-3 – foszfodiészteráz-4

PDE4 – phosphodiesterase-4 – foszfodiészteráz-4

PDGF-AB – platelet-derived growth factor – vérlemezke eredetű növekedési faktor

PgD2 – prostaglandin D2

PKA – protein kinase A – proteinkináz A

PLC – phospholipase C - Foszfolipáz C

PMA – phorbol 12-myristate 13-acetate = TPA

RBM – reticular basement membrane – retikuláris alapmembrán

RGD-motif – arginine glycine aspartic acid – motívum – arginin glicin aszparaginsav

RPMI – Roswell Park Memorial Institute-ban fejlesztett tápoldat

SER – smooth endoplasmatic reticulum - sima endoplazmatikus retikulum

SERCA – sarco-endoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase – a SER Ca2+ pumpája

SP – substance P – P-anyag

TAT – tyrosine aminotransferase – tirozin aminotranszferáz

TATA box – timin adanin timin adenin

TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinases – metalloproteázok szöveti inhibítora
TBS – TRIS-buffered saline – trisz puffer oldat

TGF-α – transforming growth factor-α

TGF-β1 – transforming growth factor-β1 – transzformáló növekedési faktor β1

TLR – toll-like receptor – az ecetmuslica toll receptorához hasonló receptor

TMB – 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine

TNF-α – tumor necrosis factor-α – tumor nekrózis faktor-α

TRIS HCl – Tris-(hidroximetil)-aminometán hidroklorid

tPA – tissue plasminogen activator – szöveti plazminogén aktivátor

VIP – vasoactive intestinal peptide – vazoaktív intesztinális peptid

WHO – World Health Organization - Egészségügyi Világszervezet 

1 Bevezetés
Az asztma állatkísérletes vizsgálata céljából általában un. akut modelleket alkalmaznak patkányon és egéren. Ezek lényege, hogy az előzetesen allergénnel (általában ovalbuminnal) szenzitizált állatokon egyetlen alkalommal porlasztott antigént juttatnak a légutakba. Az így kiváltott „asztmás roham” sok tekintetben hasonlít a humán kórképre: a bronchusok összehúzódnak, lumenükben gyulladásos szekrétum képződik, mely az allergiás gyulladásra jellemző fehérvérsejteket és fehérjéket tartalmaz, a tüdőben a hörgők körül eozinofil granulociták felhalmozódása, és az erek körül ödéma képződése figyelhető meg. Az allergén provokációt követően izolált tracheagyűrű készítményen pedig az acetilkolin iránti fokozott érzékenység figyelhető meg: e légúti mediátor kisebb koncentrációban idéz elő kontrakciót. Mindez egy jellegzetes TH2 típusú allergiás reakció, mely után az eredeti funkcionális állapot helyreáll. Az akut modell egyébként kiválóan alkalmas az asztma ellenes szerek vizsgálatára, intézetünkben is e célból alkalmazzuk.

Jól ismert, hogy idült asztmás betegeken ismételt rohamok következtében irreverzibilis szöveti változások lépnek fel. Ezeket összefoglalóan „szöveti átépülésnek” vagy „remodellingnek” nevezik.

 
Az asztmával kapcsolatos szöveti átrendeződés vizsgálatára más laboratóriumok a szenzitizálási időszakot követő többszöri allergén provokációt alkalmazó un. krónikus modelleket vezettek be. A krónikus modellek nem elterjedtek, mivel költségük többszöröse az akut modellekének, és az akut modellekhez szükséges - egyébként is hosszú - 5 hét helyett 2-3 hónapig tartanak. Ezekben a kollagén, a fibronektin (FN) lerakódását és a simaizom megvastagodását mérik. A vizsgálómódszer hagyományosan szövettani metszeteken végzett morfometria, ami igen munkaigényes. A tüdőszövet homogenátumból történő mRNS szint, illetve Western blot mérések viszont nem adnak információt arra, hogy a tüdőben pontosan hol jelenik meg a fehérjemolekula, az interstíciumban, az intravaszkuláris térben vagy a légutakban.

A remodellinggel kapcsolatos újabb vizsgálatok arra mutatnak, hogy a jelenség kialakulása az asztma gyulladásos tüneteivel egyidejűleg, azzal párhuzamosan történik, sőt, egyes esetekben a szöveti szerkezet megváltozása tetten érhető még az első asztmás roham jelentkezése előtt. A szöveti szerkezet átalakulását a rezidens sejtek állapotának megváltozása előzi meg, amiről az általuk a szöveti környezetbe kibocsátott fehérjék árulkodnak. A rezidens sejtek osztódását, migrációját, differenciálódását és megváltozott szekréciós működését a tüdőt érő közvetlen hatásokon kívül a sejtek közvetlen környezetében lévő biológiailag aktív anyagok váltják ki, melyek részben a bevándorolt gyulladásos sejtekből szabadulnak fel, vagy a gyulladás következtében megnövekedett érpermeabilitás miatt a véredényekből szivárognak át. A szöveti átrendeződés folyamata tehát a szokásos morfometriás vizsgálatok helyett az átépülést kiváltó gyulladásos mediátorok, illetve a hatásukra a struktúrsejtekből felszabaduló fehérjék detektálásával is követhető.

Feltételeztük, hogy mindezek a folyamatok tetten érhetők akut patkánymodellünkben is. Ha a lehető legkorábbi fázisban vizsgáljuk a jelenséget, lecsökkenthetjük a vizsgálat időtartamát és a vizsgálati költségeket. A tüdő mosófolyadék összetételének a vizsgálata információt nyújthat arra, hogy a remodelling folyamata megkezdődött-e, és ha igen, milyen intenzitással zajlik.
2 Irodalmi áttekintés 

2.1 Az asztma

2.1.1 Az asztma epidemiológiája
Az elmúlt évtizedben a civilizált országokban a betegség ugrásszerűen megnőtt. Világszerte 300 millióra becsülik az érintettek számát, és 2025-re ez a szám várhatóan 400 millióra emelkedik. Az orvosi, kórházi kezelésük nagy terheket ró a társadalombiztosításra [Skrepnek és Skrepnek, 2004]. Az USA-ban 15 millió asztmás van [McCunney, 2005]. Hazánkban az elmúlt 24 év alatt tízszeresére nőtt az asztmás betegek száma, jelenleg 196 ezer asztmást tartanak nyilván, és valószínűsíthetően még egyszer ennyien vannak, akik még nem fordultak orvoshoz. Példaként szerepeljen itt néhány gondolat az Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézet honlapjáról:

„Az asthma prevalencia és az évi új megbetegedések száma a 80-as évektől folyamatosan nőtt. 1980-1990 között a felnőtt évi új esetek száma 3000-5000 közötti, 1997-től 10000 feletti érték. 2004-ben, évek után először az incidencia csökkent, 17240 az újonnan regisztráltak száma. A csökkenő tendencia 2005-ben folytatódott, az új megbetegedések száma 16245. 

Az előfordulási gyakoriság növekedésének elmaradása mögött azonban valószínűleg nem az „allergia járvány tetőzése” áll, hanem az új COPD –s betegek valós diagnózissal történő besorolása. 2004. január 1.-től a korszerű hörgőtágítók és az inhalációs szteroidok COPD diagnózissal is kiemelt társadalombiztosítási támogatást élveznek, azaz a készítmények elérhetőségéhez nem kell asztmaként regisztrálni a krónikus obstruktív légúti betegeket”. [http://www.koranyi.hu],

2.1.2 Az asztma differenciáldiagnózisa 

Az asztma a hörgőrendszer gyulladásával kapcsolatos betegség. Az akut gyulladás megnyilvánulásai: ödéma, gyulladásos, jellemzően eozinofil sejtek beszűrődése a szövetbe, nyálkatermelődés fokozódása, a légúti epitélium leszakadozása, légúti szűkület a simaizom görcse miatt. Jellemző tünete a gyakori köhögés. A betegségnek van olyan formája, ahol a köhögés az egyetlen tünet, tipikus roham nem jelentkezik. A szöveti biopszia itt is eozinofil felhalmozódást mutat [Chiappara és mts-i, 2001]. Ismerünk nemallergiás asztmát is, arra is jellemző a simaizomgörcs, a bronchiális hiperreaktivitás, de az eozinofil gyulladás nem [Mattoli és mts-i, 1991]. Mivel nincs standard definíciója a betegségnek, a diagnózis felállítása nem egyszerű [Tattersfield és mts-i, 2002], azért sem, mert különböző súlyossági fokban jelentkezik [Skrepnek és Skrepnek, 2004], enyhébb esetekben a roham ritkán váltódik ki, és gyorsan oldódik, így kezdetben maga a beteg sem ismeri fel az állapotát.

Az asztma legáltalánosabban elfogadott meghatározását az amerikai Nemzeti Egészségügyi Intézet (NIH) National Asthma Education and Prevention Program (NAEEP) javasolta, az Egészségügyi Világ Szervezet (WHO) és az Egyesült Államok Nemzeti Légzési és Keringési Tudományos Intézete (NHLBI) elfogadta, a Világmozgalom az Asztmásokért (GINA) azóta is használja. [Skrepnek és Skrepnek, 2004].

„Az asztma a légutak egy krónikus gyulladást okozó rendellenessége, amelyben sok sejt és sejtes elem játszik szerepet, főként hízósejtek, eozinofilek, T-limfociták, neutrofilek és epitéliális sejtek. Érzékeny egyénekben ez a gyulladás visszatérő zihálást és légszomjat, mellkas szorosság érzését és köhögési rohamokat vált ki, különösen éjszaka és kora reggel. Ezek a rohamok általában kiterjedt, de váltakozó légúti elzáródásokkal függenek össze, ami gyakran spontán vagy kezelés hatására visszafordul. A gyulladás közvetve a már meglévő, különböző ingerekre fellépő hörgői túlérzékenység növekedését is okozhatja.’’ 

Létezik egy, az asztmához tüneteiben nagyon hasonlító betegség, a krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD). A szövettani kép emfizémát, és sztenózist mutat, inkább az alveolusok és a terminális bronchusok érintettek, a nagyobbak kevésbé. A szövettani képre a neutrofil sejtek felhalmozódása jellemző, nem az eozinofileké [Jeffery, 2001]. A COPD az allergiával nincs szoros összefüggésben. A két betegség elkülönítése csak alapos vizsgálat után lehetséges. 

2.1.3 Az asztma stádiumai – a szenzitizáció, a korai válasz, a késői válasz

A légutakat anatómiai felépítésük és bizonyos funkcionális sajátosságaik teszik hajlamossá, hogy rajtuk keresztül az allergének a szervezetet érzékenyítsék. Felületük óriási, és a nyálkahártya alatti kötőszövetben az antigén prezentációt végző dendritikus sejtek különösen nagy sűrűségben találhatóak. A légúti dendritikus sejtek aránylag gyorsan vándorolnak a regionális nyirokcsomókba. Sajátosságuk, hogy az antigén/MHCII komplex prezentálása a CD4+ T sejtek TCR/CD3 receptor komplexének már a nyirokcsomóba való vándorlás elején megkezdődik [Huh és mts-i, 2003]. A dendritikus sejtek (és más gyulladásos sejtek) légutakba vándorlásának egyik fő előfeltétele egy, az extracelluláris állományt bontó enzim, az MMP-9 magas koncentrációja [Vermaelen és mts-i, 2003]. Az antigének „sikeres” prezentációja az adott antigénre szelektív TH sejtek klonális felszaporodását eredményezi. Hangsúlyozni kell azonban, hogy az antigén komplementer TCR-t tartalmazó T sejttel való találkozása nem feltétlenül eredményez szenzitizációt, esetenként ennek az ellenkezője történik, azaz tolerancia alakul ki [Quah és O'Neill, 2005]. A TH sejteknek az antigéneket a B limfociták is prezentálják, s komplementaritás esetében szoros kapcsolat jöhet létre, amihez kofaktorok (CD40 és CD40L kapcsolódása) is szükségesek. A TH sejtek által termelt citokinek (IL-4, és IL-13), illetve a kontaktus hatására B-sejtekben izotípus váltás történik, IgM-termelőből IgE-t termelő plazmasejtekké alakulnak. Az így képződő allergénspecifikus IgE molekulák a hízósejtek felszínén levő FcεRI-hez kötődnek, így válnak a hízósejtek érzékennyé az adott allergénre. Az antigénspecifikus IgE antitestek felszaporodásának önmagában még nincsenek látható klinikai tünetei. Az esetek nagy többségében néhány, a természetes környezetünkben gyakran előforduló allergén, mint pl. a parlagfű (Ambrosia-félék) termése, macska szőre, bizonyos gombák spórái és a háziporatka ürüléke válthatnak ki szenzitizált állapotot. Ezekkel az anyagokkal persze gyakorlatilag mindenki érintkezik, de a népességnek csak egy arra hajlamos alcsoportjánál jön létre a szenzitizáció. Ezeket a személyeket atópiásnak nevezzük.

Ha szervezet már szenzitizálódott, a következő találkozás az allergénnel már klinikai tüneteket is eredményez. Az újabb allergén expozíció alkalmával az antigén keresztkötést létesít a hízósejtek felszínén kötött IgE molekulák, és ez által az FcεRI molekulák között és degranuláció jön létre. A hízósejtekből felszabaduló transzmitterek a hisztamin (az állatfajok többségében szerotonin), triptáz, és szabadgyökök, leukotriének, prosztaglandinok, PAF [Marone és mts-i, 2005] a korai fázis (azonnali reakció) klinikai tüneteit idézi elő. Ez rendszerint a bronchusok görcse által kiváltott légzési nehézségeket, szélsőséges esetekben a beteg fulladását idézi elő. 

A késői fázist, azaz az asztmás rohamot jellemző klinikai tünetek – sípoló nehézlégzés, zihálás, légszomj - több sejttípus együttes közreműködésével jönnek létre. Az eozinofil granulociták, T-sejtek, makrofágok és neutrofil granulociták a keringésből vándorolnak a tüdőbe, az ott felszabaduló kemokinek hatására. A sejtvándorlást az adhéziós molekulák, és a mátrixmetalloproteázok segítik elő. A tünetek fő forrását azok a mediátorok képezik, melyek a légutakban az így felhalmozódó sejtekből szabadulnak fel. Az asztmás roham az azonnali reakciót (korai fázist) általában 2-8 óra multával követi. Asztmában leginkább az eozinofil granulociták felhalmozódása jellemző. Ez a sejttípus a törzsfejlődés során a paraziták elleni védekezésre alakult ki. Ezt a feladatot a bennük tárolódó fő bázikus fehérje (MBP), peroxidázok, proteázok, szabadgyökök, stb. felszabadításával hajtják végre. Asztmás állapotban, a tüdőszövetben, a légutakban szaporodnak fel, és degranulációjuk a saját szövetek roncsolódását okozza. Önmagában az eozinofil granulociták akkumulációjának gátlása azonban nem akadályozza a roham létrejöttét [Kay és Menzies-Gow, 2003]. Az eozinofil granulociták azonban az asztmával kapcsolatos szöveti átépülésért is felelősek [Kay és mts-i, 2004], kezdeti stádiumban a TGF-β fő forrásai [Tanaka és mts-i, 2004].

2.1.4 Az asztmás állapot kialakulását és a betegség súlyosságát befolyásoló faktorok

Mai tudásunk szerint az asztmás, atópiás hajlam öröklődik, illetve genetikai tényezők hajlamosítanak a betegségre. Mivel nehéz meghúzni a betegség határát, így az egyes felmérések igen különböző eredményt hoztak az örökletes tényező százalékos részesedésében. Az atópiás hajlam öröklődési részesedését 50%-ra becsülik ikervizsgálatok alapján [Skadhauge és mts-i, 1999; Sandford és mts-i, 1996]. Egy másik ikervizsgálat 25-30%-os örökletességet mutatott ki [Tan és mts-i, 2005]. A CD14 molekula, különböző citokinek és receptoraik és a glutathion-S-transzferáz allélikus változatai összefüggésben vannak az IgE szint alakulásával és a betegség kialakulásával [Baldini és mts-i, 1999; Meyers és mts-i, 2004; Gilliland és mts-i, 2004]. 
 Egy több mint 300 családot magában foglaló FEV1 vizsgálat során megállapították, hogy van családi halmozódás, és az anyai hatás erősebben érvényesül, mint az apai. Ez arra mutat, hogy többgénes öröklődés áll fenn, amit a környezeti hatások módosítanak [Holberg és mts-i, 1998]. A környezeti hatások már születés előtt is jelentős hatást gyakorolnak a tüdő fejlődésére. A cigarettafüst kimondottan asztma-kockázati tényező a születendő gyermek számára [Singh és mts-i, 2003]. 

A több mint egy évtizeddel ezelőtt elterjedt higiénia-hipotézis pozitív korrelációt állapított meg a modern tisztálkodási szokások és az allergiás betegségek elterjedése között. Strachan vette először észre, hogy azok a csecsemők, akiknek nagyobb testvérük van, ritkábban lesznek atópiások. Szintén kevésbé azok a gyerekek, akik óvodába járnak, tanyán élnek, állatok közelében nőnek fel [Strachan, 1989]. Ahol a bélférgesség elterjedt, ott ritka az asztma [Wills-Karp és mts-i, 2001]. 

1986-ban fedezték fel, hogy a stimuláció természetétől függően a T-sejteknek két populációja fejlődik a naiv CD4 pozitív sejtekből [Mosmann és mts-i, 1986 és 2005], a TH1-TH2 hipotézis olyan népszerű, hogy az újság 19 év elteltével újra leközölte. A differenciálódás valamelyik irányban maradandó, mert a TH1 és TH2 sejtek egymást kölcsönösen gátolják, többek között IL-10 ill. IL-4 termelés révén.

A TH1 típusú sejtek a celluláris immunválaszt közvetítik, IFNγ-t és IL-10-et termelnek. A TH1 sejtek túlsúlya többek között autoimmun betegségekre hajlamosít.

Atópiás és ezen belül asztmás betegeknél eltolódás figyelhető meg a TH2-es immunválasz irányába. A TH2 típusú sejtek a humorális immunválaszt közvetítik, ugyanis ezek a sejtek termelik azokat a citokineket (IL-4, 5, 9, 13) amelyek az immunglobulin E (IgE) termelést segítik elő. Az IL-4 szükséges ugyanis ahhoz, hogy a szenzitizált B-sejtekben bekövetkezzék az izotípusváltás, amelynek következtében az antigénspecifikus B-sejtek IgE-t termelő plazmasejtekké differenciálódnak. Az atópiás jelleg vagy a korai, vagy a késői immunválasz fokozódásában nyilvánul meg. Ilyen betegségek többek között az allergia, a szénanátha, a gyógyszerallergiák különböző típusai. Ha a késői immunválasz a légutak területén fokozódik kóros mértékben, akkor asztma következik be.

Érdekes összefüggésekre találhatunk, ha megvizsgáljuk milyen betegségekkel, milyen állapotokkal társul gyakrabban az asztma, és milyenekkel kevésbé. Kimutatták, hogy a gyerekkorban elszenvedett nem légúti virális fertőzéseknek védő hatása van egy későbbi asztmás betegséggel szemben [Illi és mts-i, 2001; von Mutius és mts-i, 1999]. Külön érdekesség, hogy az asztma ritkán fordul elő autoimmunnak feltételezett betegségekkel, pl. I-es típusú diabétesszel [Salgado, 1950] és szklerózis multiplexszel [Tremlett és mts-i, 2002] együtt. Egyes rákos megbetegedésekkel (hasnyálmirigy daganatok) is fordított korrelációt mutat [Turner és mts-i, 2006]. Ez nem jelenti feltétlenül azt, hogy az asztmás állapot védettséget nyújtana ezekkel a betegségekkel szemben. 

Az asztma előfordulása ugyanakkor korrelál a balkezességgel, vagy még inkább a bal féltekeiséggel [Szendi, 1997, Flannery és mts-i, 1995]. Gyerekkorban a férfi nem, felnőttkorban a női nem jelent hátrányt az asztmás megbetegedés szempontjából [Skrepnek és Skrepnek, 2004]. Az elhízás is rizikófaktor [Barros és mts-i, 2006]. A felsorolt korrelációk és inverz korrelációknak csak egy részére ad magyarázatot a TH1-TH2 hipotézis.

Az asztma a légzőrendszert érinti elsősorban, de a betegség kialakulásában szerepe van más szervrendszereknek is, többek között az immunrendszernek, az idegrendszernek, és az emésztőrendszernek. Mielőtt az immunológia robbanásszerű fejlődésnek indult volna, az asztmát idegrendszeri betegségnek tekintették [Widdicombe, 2003]. Azóta viszont a kutatások szinte kizárólag csak az immunrendszerre korlátozódnak. Az asztmával kapcsolatos szöveti átrendeződés a tüdő idegrendszerét is érinti, sőt az asztma kiváltó oka lehet az érzőidegrendszer diszfunkciója [Braun és mts-i, 2002].

A simaizmok ideg-izom szinapszisa nem olyan kompakt szerkezetű, mint vázizom esetén, itt varikozitásokból szabadul fel a transzmitter. Ez elsősorban acetilkolin, ami kontrakciót okoz, vagyis serkentő. A légúti izomzat nem kap adrenerg bemenetet, és bár a bronchusok izomzatán vannak β-adrenerg receptorok, melyek gátlók, ezek a mellékvese hormonok hatásait közvetítik. A felépítés hasonló a bél simaizmaihoz, ahol a szfinkterek kivételével szintén nincs közvetlen adrenerg beidegzés. A hörgőcskékkel ellentétben a tüdő erei közvetlen adrenerg beidegzést is kapnak. A kolinergen kívül a bronchus izomzatához más transzmittereket használó pályák is érkeznek, ezek az un. nem adrenerg, nem kolinerg (NANC) rostok. Ezek közt a legjelentősebb serkentő a substance-P, és a legjelentősebb gátlók a vazointesztinális peptid (VIP) és a nitrogénmonoxid (NO).

A tüdőben leírták egy az emésztőrendszeréhez hasonló diffúz idegrendszer jelenlétét, [Sparrow és mts-i, 1999, Richardson és Ferguson, 1979; Kneussl és mts-i, 1986;] primer afferensekkel és asszociációs neuronokkal. Az ontogenezis során a tüdő az előbél ventrális részéből alakul ki, ez a magyarázat az alapfelépítés és a beidegzés hasonlóságára [Kneussl és mts-i, 1986]. Retrográd jelöléses technikával bizonyították, hogy az előbél és a légutak idegrendszere összefügg [Fischer és mts-i, 1998; Moffatt és mts-i, 1998]. A tüdő saját ideghálózatáról feltételezhető, hogy éppolyan szoros kapcsolatban áll a paraszimpatikus rendszerrel, mint az enterális idegrendszer a bélben, ahol a kapcsolat annyira szoros, hogy a posztszinaptikus neuronról nem is dönthető el egyértelműen, hogy a paraszimpatikus rendszerhez, vagy az enterális idegrendszerhez tartozik-e. A tüdő beidegzésében a vágusz idegnek meghatározó szerepe van. Gazdagon tartalmaz a tüdőből eredő érző rostokat [Ruan és mts-i, 2003; Undem és mts-i, 2004]. 
Egyes kutatók az asztmás állapot kialakulását a táplálkozással hozzák összefüggésbe. A több generáción keresztül állandó, de a modern időkben a megváltozott táplálék összetétel kiváltó ok lehet, például a megnövekedett glutamát bevitel [Stevenson, 2000], vagy, a más vidékről eredő növények, más típusú hőkezelés, konzerváló anyagok, stb. Néhány gyógyszer, például az aszpirin is kiválthat asztmás rohamot [Babu és Salvi, 2000]. Sokan a gasztroezofagális reflux jelenségét tartják az asztma egyik kiváltó okának [Mathew és mts-i, 2004], mikor is a gyomortartalom a légutakba kerül, vagy a nyelőcső belsejét izgatva sorozatos köhögési rohamot vált ki. 

2.2 A remodelling

A légúti remodellingre - a továbbiakban remodelling alatt mindig a légúti szövet átépülését értjük - jellemző kép (előrehaladott állapotban, pl. fatális asztmában) az RBM (reticular basement membrane) megvastagodása, a szubepitéliális fibrózis, ami elsősorban kollagén és FN hörgők körüli lerakódására utal. A hörgők simaizomzata megvastagodik, és a légutak külső felszínének nagyobb hányadát foglalja el. A kehely sejtek felszaporodnak, a nyálkatermelés jelentős lesz, nyálkadugók alakulnak ki. Az epitélium károsodik, hámlik, a levált hámsejtek csomói az asztmás betegek köpetében Creola testek formájában jelennek meg [Jeffery, 2001, Kumar, 2001]. 

A remodelling a tüdőt felépítő un. struktúrsejtek vagy rezidens sejtek működési állapotának megváltozását jelenti. Ez a folyamat az asztmás rohammal ellentétben már kevéssé reverzibilis, ami legszembetűnőbben a FEV1 csökkenésében és a hiperreaktivitás megjelenésében nyilvánul meg [Lazaar és Panettieri, 2003]. Sok szerző állítja, hogy a szöveti átépülés a gyulladási folyamattal párhuzamosan történik, a szövettani változások nagyon korai fázisban elkezdődnek [Chiappara és mts-i, 2001], pl. gyerekeknél az RBM megvastagodás már az asztma tünetek jelentkezése előtt jelen lehet [Jeffery, 2001]. 

Az átrendeződési folyamat történhet a tüdőszövetben asztmától függetlenül is, sízőknél [Karjalainen és mts-i, 2000], vagy más betegségek, pl. COPD [Jeffery, 2001] kapcsán.

2.2.1 A légúti hiperreaktivitás

A légúti hiperreaktivitás (hyperresponsiveness) - a továbbiakban hiperreaktivitás alatt mindig a légúti hiperreaktivitást értjük – arra a jelenségre utal, amikor a légutak asztmás emberekben aspecifikus ingerekre görcsaktivitással válaszolnak, alacsonyabb küszöbbel váltják ki a FEV1 csökkenését, és asztmás rohamhoz vezethetnek. Ilyen aspecifikus ingerek például a hideg, egy alacsony ozmolaritású folyadék vagy köd, fizikai terhelés. Laboratóriumi körülmények között a metakolinra való érzékenység alapján szokták kimutatni. Ennek a mérésének diagnosztikai jelentősége van. Emberben általában a metakolinra adott 20%-os légzési térfogat csökkenéséhez (PC20) tartozó metakolin koncentrációt adják meg [Chiappara és mts-i, 2001]. 

A hiperreaktivitás az asztmabetegekre jellemző. A simaizom viselkedésére utaló fogalom, izolált humán bronchusgyűrűn is mérhető [Rabe 1998]. A bronchus izomzatának a görcse a betegség legkellemetlenebb és legveszélyesebb tünete. Egérmodellben, a hiperreaktivitás már egyszeri challenge után is kimutatható metakolinnal [Trifilieff és mts-i, 2000]. 

2.2.2 Az izomtömeg gyarapodása

A növekedési mozgások mint a simaizom egyik fiziológiás szerepe már embrionálisan megfigyelhetők [McCray, 1993], és feltehetően regeneráció alatt is hasonló folyamat megy végbe. Egyes légutak szűkítése a tüdő részleges pihentetését eredményezik, amire a gyulladt, sérült területeknek lehet szüksége. A bronchiális simaizomzatnak szerepe lehet a váladék, idegen anyag kipumpálásában, ami a légutak lumenében a levegő áramlását akadályozhatja. Ennek különösen a köhögés alatt van jelentősége. Szerepe van még a nyirokáramlás fenntartásában, ami például az allergén provokáció hatására létrejövő ödéma felszívódásának elősegítése miatt fontos. 

Asztmás betegek posztmortem szövetmintáiból nagymértékű izomtömeg gyarapodás mutatható ki [Jeffery, 2001; Chiappara, G és mts-i, 2001]. A simaizom különböző hatásokra osztódik, és összehúzódásra képes rostokat szintetizál. Az izomtömeg gyarapodása létrejöhet a fibroblaszt-miofibroblaszt átalakulás révén, hiszen a kötőszöveti sejtek családjára jellemző, hogy egymásba át tudnak differenciálódni, ill. dedifferenciálódni [Jeffery, 2001]. Ebből adódóan léteznek a szövetben köztes formák is. Mindazok a faktorok, amelyek a simaizomsejtek osztódását, tömegnövekedést okozzák, ezen belül az α-aktin szintézist, vagy a fibroblaszt-miofibroblaszt átalakulást serkentik (például az MMP-2 és MMP-9, triptáz és más szerinproteázok, FGF-ek), asztmás állapotban megnövekedett mennyiségben vannak jelen a tüdőben [Chiappara és mts-i, 2001].

Patkánykísérletben ismételt allergén adással (ovalbumin) a bronchus simaizmának fenotípusos modulációját idézték elő, és a simaizomréteg növekedését találták [Moir és mts-i, 2002].

In vitro kísérletek egy sor oldható vegyületről kimutatták, hogy serkentik a simaizom osztódását, többek közt az EGF [Chiappara és mts-i, 2001; Krymskaya és mts-i, 2000], és az MMP-2 [Johnson és mts-i, 1999]. A simaizomsejtek autokrin módon saját proliferációs rátájukat szabályozzák, és citokinek, kemokinek és más gyulladásos mediátorok forrásai [Chiappara és mts-i, 2001], melyek talán érzékenyebben jelzik az izmok és az átmeneti formák működési állapotát, mint az izomzat tömege.

2.2.3 A kollagén és a fibronektin lerakódása a légutak falában

A légutak falának megvastagodását asztmás esetekben csak részben lehet a simaizomréteg vastagodásával indokolni. Humán mintákban a kollagén és FN lerakódását írták le a légutak mentén, ami legelőször a megvastagodott alapmembránon látszik [Jeffery, 2001; Hocking, 2002].

 Az elasztikus rostok is átrendeződnek [Jeffery, 2001; Kumar, 2001]. Állatmodellekben is ki lehet mutatni a szubepitéliális fibrózist, ezekben az esetekben is I-es és III-as típusú kollagén és a FN halmozódik fel [Palmans és mts-i, 2002; Trifilieff és mts-i, 2000].

A BALF FN szintjének emelkedését is a remodelling jelének tartják [Meershaert és mts-i, 1999; Trifilieff és mts-i, 2000].

2.3 Az asztmával kapcsolatos remodelling jelenlegi terápiája és további kutatások

2.3.1 A glukokortikoidok 

Egyelőre nincs olyan szer forgalomban, ami kimondottan a tüdő szöveti átépülését célozná. Az asztma gyulladásos komponenseire ható gyógyszerek közvetve a remodellingre is kedvező hatást fejhetnek ki, az eredmény azonban gyakran elmarad a várakozástól.

A különféle szteroidhormonok a szervezetben a só-víz háztartást, az energiaforgalmat, a terhességet, és a férfi-női nemi működéseket szabályozzák. A kortikoszteroidok a mellékvesekéregben termelődő szteroidhormonok. Ezek közül az energiaforgalmat szabályozó hormonok a glukokortikoidok. Emberben a fő glukokortikoidhormon a kortizol, egérben és patkányban a kortikoszteron. A természetes glukokortikoidoknak is van immunszupresszív, gyulladáscsökkentő hatása. A szintetikus glukokortikoidok jól hatnak a gyulladás egyes komponenseire, pl. a citokinprodukciót csökkentik [Kurucz és mts-i, 2003], így képesek a gyulladási kaszkádot megállítani, ezáltal igen hatékony asztma ellenes szerek. A legismertebb ilyen glukokortikoidok a dexametazon, a budezonid, a mometazon, a flutikazon és a prednizolon. Az intézetünkben továbbfejlesztett etiprednol gyors metabolizmusa miatt előnyös. Jelenleg a szteroidok az asztma terápiájában a legelterjedtebben alkalmazott szerek. [Gibson és Powell, 2006]. 

Állatkísérletek azonban nem igazolták egyértelműen, hogy a glukokortikoidok az asztmával kapcsolatos szöveti átrendeződésre is hatékonyak lennének [Trifilieff és mts-i, 2000, Chiappara és mts-i, 2001]. Flutikazon patkánykísérletben a már kialakult szöveti átrendeződésre nem hatott, de a kialakulás mértékét csökkentette [Vanacker és mts-i, 2001]. Nagy dózisban a flutikazon gátolta a remodelling folyamatát, a prednizolon azonban nem volt hatékony [Vanacker és mts-i, 2002]. A remodelling egyik markerének számító BALF MMP-9 szintre a budezonid nem hatott [Mattos és mts-i, 2002]. Az asztmával kapcsolatos szöveti átrendeződés megelőzésére azonban egyelőre még ma sincs hatékonyabb vegyületcsoport a kortikoszteroidoknál [Riccioni és mts-i, 2004]. Általában csak a nagyobb dózistól, hosszabb időtartamú kezeléstől lehet eredményt várni. 

A glukokortikoidok számos mellékhatása miatt, az alkalmazás módjával (nem orális, hanem helyi, a tüdőbe közvetlenül) csökkenteni kell a szükséges mennyiséget. Ígéretes próbálkozás a szoft szteroidok bevezetése az asztmakezelésbe (etiprednol), melyek biztonsággal alkalmazhatók helyileg, mert a vérkeringésbe kerülve az egy lépésben hatástalan metabolittá alakulnak [Kurucz és mts-i, 2003]. 

A glukokortikoidok a génexpresszió szabályozásával fejtik ki hatásukat. Transzaktiváció esetén az intracelluláris glukokortikoid receptorhoz kötődnek, a receptor dimerizálódik, és a célgén glukokortikoid reszponzív eleméhez (GRE) kötődve a gén átíródása fokozódik, pl. a tirozin aminotranszferáz (TAT) esetében. A transzrepresszió során nem történik dimerizáció, a ligand kötése után a receptor egy transzkripciós faktorhoz kötődik (NF-κB vagy AP-1) megakadályozva, hogy az a hatását kifejtse. Ilyen módon valósul meg a citokinprodukció gátlása. Észrevették, hogy a transzaktivációs, és a transzrepressziós tulajdonság mértéke az egyes szintetikus glukokortikoidoknál eltérő lehet [Smit, 2005]. Ez utat nyit a kevesebb mellékhatással rendelkező glukokortikoidok fejlesztése irányába.

2.3.2 Más lehetőségek a remodelling kezelésére, megelőzésére

A glukokortikoidok mellett próbálkoznak más vegyületek adásával is, melyekkel legalább csökkenteni lehet a szükséges szteroid mennyiségét.

A β-agonisták tüneti szerek, azonban életmentők is lehetnek [Barnes, 2006]. Asztmában javasolják még az antikolinerg szerek adását, ezek hatékonyaknak tűnnek a simaizom mennyiségi növekedésének megelőzésében [Kanazawa, 2006], Adenozin agonisták is hatékonyak lehetnek, az A2b receptor gátlása kivédi a szöveti átalakulás bizonyos lépéseit [Sun és mts-i, 2006].

Az egyes foszfodiészteráz enzim izotípusok a sejtek ciklikus nukleotid tartalmát, például a cAMP szintjét csökkentik. A cAMP tartalom csökkenésének gátlása a visszaszorítja a citokinszekréciót leukocitákban, így a PDE gátlók adása asztmában előnyös [Torphy, 1998; Martin és Reid, 2006] elsősorban a gyulladásos komponens gátlása miatt. A foszfodiészteráz gátlók a remodelling kezelésében is szerepet kaphatnak. Míg leukocitákban a legelterjedtebb izoforma a PDE4, struktúrsejtekben, például a simaizomsejtekben a PDE3 izoforma aránya is jelentős [Torphy, 1998]. A simaizomsejtekben a cAMP tartalom csökkenése a kontraktilitás fokozódását eredményezi. A foszfodiészteráz gátlók a tapasztalatok szerint jó hatásúak hiperreaktivitás [Ko és mts-i, 2005] és köhögés [Ishiura és mts-i, 2005] ellen. A teofillin az egyik legrégebben alkalmazott asztma-ellenes szer foszfodiészteráz gátló aktivitással is rendelkezik, de nem izoenzim specifikus. A másik legismertebb és forgalomban lévő foszfodiészteráz gátló, a rolipram, PDE4 izoenzim specifikus. Újabb izoenzimspecifikus PDE gátlókat keresnek.

A sejtadhéziót befolyásoló szerek várhatóan a gyulladásos folyamatot, és a remodellinget is kedvezően befolyásoljak. Ilyen szerek még sincsenek forgalomban, de kutatások folynak ebben az irányban is [Krishnaswamy, 2001; Nguyen és mts-i, 2005] .

A különböző mediátorok (citokinek, kemokinek, növekedési faktorok, leukotriének) termelődésének, vagy a receptorhoz való kötődésének gátlása a legtöbb betegség kapcsán hatékony beavatkozási eszköz. A gyulladásos kemokinek a fibrocitákat vonzzák, és aktiválják [Quan és mts-, 2006], a kemokinhatás érvényesülésének gátlása ezért késleltetheti a szöveti átalakulást. A citokinek produkcióját csökkentő szerek pedig elsősorban a gyulladásos komponenseket szorítják vissza. Profibrotikus faktorok: TGF-β, FGF, endotelin és EGF hatására az epitélium alatt lévő fibroblasztok és miofibroblasztok kollagént, retikuláris és elasztikus rostokat, proteoglikánokat, glikoproteineket termelnek, melyek a légutak falának megvastagodásához járulnak hozzá [Chiappara és mts-i, 2001]. Az anti-IL-5 ellenanyag is hatékony lehet a remodelling kezelésében, mert ez a fő eozinofil érési faktor, és az eozinofil granulociták a TGF-β egyik legjelentősebb forrásai asztmásokban. [Kay, 2004] 

2.4 Kísérletes modellek

Az emberi bronchoalveoláris lavage folyadék (BALF), és az azzal bizonyos mértékig analógnak tekinthető köpetminta értékes adatokat szolgáltat a betegség stádiumáról [Culpitt és mts-i, 2004; Jatakanon és mts-i, 2000], de ezt etikai korlátok miatt betegeken kevés lehetőség van összevetni szövettani és sejttani adatokkal. In vivo állatmodellben, valamint in vitro körülmények között azonban lehetőségünk van erre elsősorban egyes feltételezett asztmaellenes hatóanyagok hatásmechanizmusának tanulmányozása érdekében. Az állatkísérletekben előidézett tünetek csak modellként szolgálnak, de olyan paramétereket is tudunk vizsgálni, melyeket embereken nincs módunkban. Az így nyert eredményeket összevethetjük az ezekhez kapcsolódó irodalmi adatokkal, melyek humán mérésekből származnak. Így például TGF-β embereken a BALF-ban végzett mérése igazolta, hogy allergén expozíciót követően megnőtt a szintje [Redington és mts-i, 1997], és egéren TGF-β adásával az asztma okozta szubepitéliális fibrózishoz hasonló állapotot lehet kiváltani [Kenyon és mts-i, 2003]. Noha a patkányban alkalmazott kísérletes asztmamodell az egyik legelterjedtebb, a fenti összehasonlító jellegű vizsgálatokra kevés példa van a szakirodalomban. Patkány asztmamodellben még nem vizsgálták például a FN szintjének és a mátrixmetalloproteázok aktivitásának változását a BALF-ban, melyek a szöveti sejtek megváltozott működési állapotát jelző fontos markerek.

Az emberéhez hasonló allergiás asztma nincs az állatvilágban, és mesterségesen is igen nehéz kiváltani hasonló légzési reakciókat, bár sok munkacsoport sokféle állatfajjal próbálkozott [Kurucz és Szelényi, 2006]. Ezek az állatkísérletes modellek azonban alkalmasak arra, hogy a betegség egyes szakaszait modellezzük (korai fázis, késői fázis, hiperreaktivitás), és farmakonokat keressünk a gyógyításhoz. A remodellig kísérletes vizsgálata A/J egéren [Shinagawa és mts-i, 2003] és patkányon [Palmans és mts-i, 2000] krónikus modellek segítségével történik.

Az egyes állatfajok tüdejének szöveti felépítése eltérő. Az eltérések a törzsfejlődési státusz mellett, főként az állat életmódjából, és méretéből adódnak. Az emberre jellemző porcos hörgők a kisebb állatoknál nincsenek meg. Az egér és a patkány tüdeje közötti méreteltérés azt eredményezi, hogy a patkánytüdő gazdagabb szövettani képet mutat az egérénél.

A genetika és a biotechnológia fejlődése lehetővé tette a transzgén és K. O. állatok (főleg egerek) segítségével az egyes endogén anyagok hatásmechanizmusának kutatását. Az allergiás asztma patogenezisében az eozinofil granulociták szerepe jelentős lehet, mivel a felhalmozódás is jelentős. Ebből a szempontból különösen érdekesek az IL-4, IL-5 K. O. ill. transzgén állatok, a rekombináns IL-5 ellenanyaggal, a mepolizumabbal történt kutatások tanulsága. Nem érték el a kívánt eredményt, mivel, mint kiderült, az eozinofil sejtek citokinreceptorainak expressziója az érés, és a migráció során megváltozik [Kay és Menzies-Gow, 2003]. Egy másik munkacsoport MMP-2 knock out egereket vizsgált. Ezek az állatok asztmás fenotípusúak, pedig a gyulladásos sejtek a légutakba irányuló infiltrációja gátolt. A kemotaktikus gradiens hiányában, a gyulladásos sejtek a parenchimában halmozódnak fel. [Corry és mts-i, 2002] Mindenesetre már eddig is sokat gyarapodott a tudásunk az asztma mibenlétét illetően az állatkísérletek segítségével, de sok kérdés maradt még megválaszolatlanul. 
2.5 A remodelling jellemző résztvevő fehérjéi, amelyek a szövetben és a BALF-ban detektálhatók

2.5.1 A szerinproteázok, proteáz aktivált receptorok, a megnövekedett érpermeabilitás szerepe

A tüdőt az endotél és az epitél három fő kompartimentumra osztja, ezek az intravaszkuláris tér, az intrabronchiális-intraalveoláris tér, és a kettő közt a tüdő parenchima. A határokat az endotéliális és az epitéliális alapmembránok képezik. Ezeken át az anyagáramlás és a sejtek mozgása a tüdő állapotának függvényében szabályozott, és változik. Az erekben a kolloidnyomás nagy, ami elősegíti az artériás részen a nagyobb vérnyomás miatt ultrafiltrálódott folyadék vénás visszaszívását. Gyulladás esetén ezzel szemben a megnövekedett érpermeabilitás miatt a plazma fehérjéi is az extravaszkuláris térbe kerülnek, ami csökkenti a visszaszívódáshoz szükséges ozmotikus nyomáskülönbséget.
A BALF-ban detektálható fehérje komponensek három forrásból származhatnak. Az első lehetőség, hogy a megnövekedett érpermeabilitás következményeként a vérplazma alkotói a szövetközti térbe kerülhetnek. Ilyen például a FN, de sok proenzim is, melyek a szövetbe jutva aktiválódhatnak. Innen átszűrődnek a légutakba. 

A másik lehetőség, hogy az anyagokat a rezidens stuktúrsejtek termelik, ezek is a légutakba kerülhetnek. A fibroblasztok, a miofibroblasztok és a simaizom által termelt anyagok átszűrődnek az RBM-en, az epitél sejtek pedig közvetlenül a lumenbe választanak ki. Ezek mennyisége is függ az érpermeabilitástól is, egyrészt, mert a vérerekből átkerülő faktorok stimuláló hatást fejtenek ki az egyes anyagok termelődésére, másrészt a megnövekedett folyadékáramlás az állandóan, egyenletesen termelődő anyagokat is nagyobb mértékben sodorja a légutak lumenébe. 

A molekulák harmadik csoportja a bevándorolt sejtekből származik. A granulumaikban raktározott anyagok hirtelen szabadulnak fel, az újonnan szintetizáltak fokozatosan. 

A PAR-ok klasszikus szerpentinreceptorok, 7 transzmembrán régióval rendelkeznek, G-protein kapcsoltak. A receptor az N terminális szekvenciájában tartalmazza a saját ligandumát, de a receptor-ligandum kötődés csak előzetes szerinproteáz emésztés után jöhet létre. A receptorcsaládnak 4 tagja van. A tripszin minden PAR-t aktivál, a trombin a PAR-1, 3, 4-at, a triptáz a PAR-2-t. [Dery és Bunnett, 1999].

A PAR-ok aktivációja a sejtek osztódását serkenti, és a granulociták degranulációját váltják ki. Az légúti simaizomsejtek PAR-1-et és PAR-2-t is expresszálnak [Hauck és mts-i, 1999]. A triptáz a fibroblasztokat és a simaizomsejteket osztódásra készteti, és fokozza a fibroblasztok kollagén szintézisét. [Chiappara és mts-i, 2001; Akers és mts-i, 2000]. A bőr fibroblasztjain csak PAR-1 található, míg a tüdő fibroblasztokon a PAR-1 és PAR-2 is kifejeződik [Akers és mts-i, 2000]. A PAR-1 aktiváció a fibroblasztok prokollagén termelését serkenti [Chambers és mts-i, 1998]. A légúti epitéliális A549, SAEC sejteken a PAR-2 jelenlétét, hatását írták le az iontranszport és a granulocita-makrofág kolónia-stimuláló faktor (GM-CSF) szintézis szabályozásában. [Bohm és mts-i, 1996; Kunzelmann és mts-i, 2005; Vliagoftis és mts-i, 2001].

Hízósejteken PAR-1 és PAR-2 egyaránt expresszálódik, [D’Andrea, 2000], míg eozinofileken csak PAR-2, ezeken a sejteken a PAR-1 nincs jelen [Miike, 2001]. A trombin hatására degranulálódó hízósejtekből nagy mennyiségű triptáz szabadul fel. Mivel a triptáz a hízósejtek PAR-2-in hatva további degranulációt okoz, egy önerősítő kaszkád folyamat jön létre [D'Andrea és mts-i, 2000]. Neutrofikeken PAR-1 vesz részt a degranulációban [Kannan 2002]. 

A triptáz nem csak szerinproteáz aktivitása révén fejti ki a hatását, akkor is a simaizomsejtek növekedési faktora, ha az aktív centrumot tönkre teszik. A hatásmechanizmus alapja feltehetően az, hogy a sejtfelszíni mannóz receptorhoz kötődik [Brown és mts-i, 2002]. 

1. Táblázat: A megnövekedett érpermeabilitás és a hízósejt degranuláció következtében a légutakba került szerinproteázok és a proteáz-aktivált receptorok élettani hatásai
	Vérből:

Trombin


	PAR-1
	Hízósejt: degranuláció

Neutrofil granulocita: degranuláció elősegítése

T-sejt aktiváció

Fibroblaszt: kollagénszintézis

Simaizom: kontrakció

	Hízósejtből:

Triptáz
	PAR-2
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Fibroblaszt: kollagénszintézis

Simaizom: kontrakció

Epitél: GM-CSF szintézis, iontranszport


A megnövekedett érpermeabilitás következményeként trombin is nagy mennyiségben jut az interstíciális térbe. A különböző struktúrsejtek PAR-1 receptorain hatva jelenős szerepe lehet a struktúrsejtek működési állapotának megváltozásában [Strukova, 2001; Chambers és mts-i, 1998]. Az allergén expozíció után a BALF-ban a trombin aktivitás megnő [Terada és mts-i, 2004]. 

A T-sejteken is van PAR-1 és PAR-2 receptor, kimutatták, hogy a PAR-ról származó peptid ligand ezeken keresztül képes aktiválni a limfocitát [Hansen és mts-i, 2004]. A monociták PAR-2 aktivációra TNF-α, IL-6 and IL-1β termeléssel válaszolnak [Malamud és mts-i, 2003]. A PAR hatásokat az 1. táblázatban foglaltuk össze. A szerinproteázok a mátrixmetalloproteázok aktiválása révén is hatással vannak a szöveti átrendeződés folyamatára. Ennek egy példája az MMP-2 trombin aktiválása. (2.5.3.1)

2.5.2 A mátrixproteinek

2.5.2.1 A fibronektin

A FN egy sokfunkciós glikoprotein, szélesen elterjedt a gerincesek valamennyi csoportjában, extracellulárisan kötött formában a kötőszöveti rostok alkotóeleme, oldott formában a testfolyadékokban található. Elősegíti a sejt-sejt kapcsolatok létrejöttét, hat a sejtmozgásra, aktivációra, és differenciációra, visszahat a citoszkeletális rendszer felépítésére. [Pankov és Yamada, 2002]. Kötődése megvédi a sejteket az anoikisztől, azaz az apoptózisnak attól a fajtájától, ami a letapadás-igényes sejteken letapadás hiányában bekövetkezik [Zhang és mts-i, 2004]. Az egyedfejlődésben betöltött szerepét az mutatja, hogy a FN K. O. állatok az embrionális fejlődés igen korai stádiumában elpusztulnak. [George és mts-i. 1993].  A FN funkciói azon alapulnak, hogy sok más makromolekulához tud kötődni: különböző típusú kollagénhez, különféle glükózaminoglikánokhoz, fibrinhez, és sejtfelszíni receptorokhoz [Pankov és Yamata, 2002], pl. integrinekhez [Plow és mts-i, 2000]. Emellett kemokineket, citokineket, növekedési faktorokat is megköt, így biztosítva azt, hogy ezek a hatáshelyen maradjanak. [Zanin-Zhorov és mts-i, 2003]. Sokszor viszont a baktériumoknak biztosít letapadási pontot, elősegítve a fertőzést [Foster and Hook 1998], vagy hasonló a mechanizmussal a szolubilis forma éppen ellentétes hatást fejt ki, opszonizál, vagyis a fagocitózist segíti elő [Yang és ms-i, 1994]. A FN nem csak szövet és fajspecifikus, hanem mennyisége és minősége gyakran változik a biológiai folyadékokban egyes patológiás állapotoknak megfelelően, jelezve a változásokat. A celluláris (ED-A-t is tartalmazó splice variáns) forma szintjének emelkedése hemorrágiás transzformációt jelezhet. [Castellanos M és mts-i, 2004]. A plazma FN szint csökkenése szepszisre utalhat [Ruiz-Martin és mts-i, 2004]. A FN-t a májgyulladás súlyosságának jelzéséhez hasznos markernek tartják. [Kandemir és mts-i. 2004]. A vizeletben megjelenő FN hólyagtumort jelezhet. [Menendez és mts-i, 2005]. Asztmás betegek légutai mentén FN rakódik le. [Hocking, 2002]

Asztmás betegekben a BALF-ban allergén expozícióra a FN szintje megnő a fiziológiás sóoldattal kezelthez képest [Meershaert és mts-i, 1999]. Az asztmás betegekből származó epitéliális sejtek több FN-t termelnek, mint a kontrollcsoport tagjaiból származók. [Campbell és mts-i, 1993]. Még a nem allergiás asztmabetegek BALF-jában is megemelkedett szintet találtak [Mattoli és mts-i, 1990]. Hasonlóan emelkedett FN szintet találtak asztma egérmodellben, BALF-ban, ami a szöveti átépülés folyamatát jelzi [Trifilieff és mts-i, 2000]. Patkány asztmamodellben a BALF-ban még nem vizsgálták a FN szint változását. Igaz, ózonnal indukált tüdőgyulladás modellben történt már BALF FN szint mérés patkányban [Gupta és mts-i, 1998]. 

A FN leggyakrabban előforduló formája a diszulfidhíd-kötött dimer, a háromfajta ismétlődő egység gyöngysorra emlékeztető formát alakít ki. [Pankov and Yamada, 2002]. Egyetlen gén kódolja, 20 különböző formája splicing révén alakul ki. [Kosmehl és mts-i, 1996]. A leggyakoribb változások a molekula közepén történnek (extradomén A (ED-A), ED-B és IIICS hiányozhat). Minden változás szövet- és fajspecifikus. A FN hálózattá tud szerveződni, ez a folyamat integrinkötés által szabályozott [Brenner és mts-i, 2000]. A konformáció-változáshoz szükséges energiát integrin, kollagén vagy esetleg heparin kötődése szolgáltatja [Wierzbicka-Patynowski és Schwarzbauer, 2003].

A plazma FN-jét a máj hepatocitái termelik. Ebből a splice variánsból hiányzik mind az A mind a B extradomén. [Pankov and Yamada 2002]. A celluláris FN, amit fibroblasztok, porcsejtek, makrofágok, epitéliális és endotéliális sejtek termelnek, változatos felépítésű, az A extradomén jellemzően megtalálható.

A FN kimutatása leggyakrabban kompetitív ELISA módszerrel történik [Rennard és mts-i, 1980]. A közelmúltban közzétettünk egy fajfüggetlen, ellenanyagot nem igénylő, a FN zselatin- és integrinkötésén alapuló kimutatási módszert, ami nem csak az oldott, hanem a sejtfelszínen kötött FN kimutatására is alkalmas [Pataki és mts-i, 2006].

2.5.2.2 A kollagén

A kollagén széles körben elterjedt mátrixfehérje, a szövetek mechanikai ellenálló képességét, rugalmasságát biztosítja. Fatális asztmában jelentős kollagén lerakódását tapasztalták [Jeffery, 2001]. Asztmás betegekből származó biopsziákon az alapmembrán megvastagodását észlelték [Jeffery, 2001], [Chiappara és mts-i, 2001]. Állatmodelleken is megfigyelhető a kollagén lerakódásának jelensége. [Palmans és mts-i, 2002].

Az epitéliális sejtek is képesek kollagén termelésre, de a legtöbb kollagént a fibroblasztok termelik. Egérmodellben TGF-β stimulációra a prokollagén mRNS szintje 7 nap múlva, a lerakódott kollagén mennyisége 4 hét múlva nő meg [Kenyon és mts-i, 2003].

A kollagénre jellemző a tripla hélix szerkezet, magas prolin, illetve a kollagénszerű molekulákra jellemző hidroxiprolin tartalom. Több alosztálya ismert, többnyire a fonalas forma a jellemző. A IV-es típusú kollagén viszont kazettás szerkezetű az epitéliális sejtek bazális membránjának fő alkotója. A láncok töréspontjaiban van a zselatinázok támadáspontja. A zselatin denaturált kollagén, már nincs meg a tripla hélix szerkezete. Így több ponton tudnak az MMP-k és a FN kötődni, mint az intakt molekulán. A kollagénen a kötőhelyért a FN verseng a MMP-2-vel [Steffensen és mts-i, 2002].

A kollagén kimutatása általában a hidroxiprolin tartalma alapján [Liu és mts-i, 2001], vagy szövettani metszeten Sirius red festéssel történik [Rasmussen, 1994].

2.5.3 A zselatinázok

A mátrix metalloproteázok (MMP-k) elsődleges biológiai szerepe az extracelluláris mátrix fehérjéinek proteolízise, így minden sejtvándorlással, szöveti átrendezõdéssel, az extracelluláris mátrix átalakulásával járó biológiai folyamatban szerephez jutnak. Ma mintegy 27 féle MMP-t ismerünk, ezek közül kettő, az MMP-2 és az MMP-9 kiemelkedik a zselatin kötő- és bontóképessége alapján, ezeket zselatinázoknak nevezzük. A zselatinázoknak (MMP-2 és MMP-9), gyulladásos sejtek mozgásában, endotél sejtrétegen, alapmembránon való áthaladásában kulcsszerepük van. A zselatinázok szelektíven a mátrix-komponenseket bontják, különösen a IV-es típusú kollagén tartalmú bazális membránt, így kontrollálják a kollagén homeosztázist. Patológiás esetekben, egy tumor metasztázisa szempontjából is különleges jelentőséggel bírnak a zselatinázok, melyek a bazális membrán lebontásával lehetővé teszik a tumorsejtek vándorlását és távoli áttétek kialakulását [Kawamura és mts-i, 2004].
Asztmásokban, a köpetben mind a két zselatináz felszaporodik [Cataldo és mts-i, 2000]. Ha az endogén inhibítoraikkal (metalloproteázok szöveti inhibítora, TIMP) az egyensúly felborul, az szövetkárosodáshoz vezethet [Cataldo és mts-i, 2002]. A szöveti átépülés folyamata során is megváltoznak az arányok [Matsumoto és mts-i, 2005]. 

A zselatinázok molekulaszerkezetére jellemző a zselatinkötő régió, amely homológ a FN hasonló szakaszával. A katalitikus centrum a proenzim esetében még nem aktív, valamilyen más proteáz (trombin, plazmin stb.) aktiválja az N terminálison lévő kis maszkírizó propeptidrész eltávolításával. A katalitikus régió cinket tartalmaz. A zselatinázok a működésükhöz kalciumot igényelnek. Transzmembrán szakasz nincs a molekulában, a zselatinázok a mátrixba választódnak ki. Többnyire endogén inhibitoraikkal (TIMP) együtt termelődnek. A kémiai kötés a két molekula között, többek között a pH-tól is függ. [Kleiner és Stetler-Stevenson, 1994].

A zselatinázok kimutatása legelterjedtebben zimográfiával történik [Kleiner és Stetler-Stevenson, 1994]. Bár a zimográfiás kimutatás nem igényel ellenanyagot, a sáv megjelenése alapján az enzim beazonosítható. A molekulák mozgékonysága fajonként kissé eltérő. Humán esetben az MMP-2 aktív formája 62 kDa, inaktív formája 72 kDa, az MMP-9 aktív formája 82 kDa, inaktív formája 92 kDa. Patkánynál hasonló értékek adódtak a szilikózis hatásának a mérése során (MMP-2: 62, 72 és MMP-9: 86, 95) [Perez-Ramos és mts-i, 1999] Egérmodellben kissé eltérő mozgékonyságot tapasztaltak (MMP-2: 60, 65, és MMP-9: 105) [Kumagai és mts-i, 1999].

Patkány asztmamodellben még nincsenek adatok a BALF zselatináz aktivitására, de akut patkánymodellünkhöz hasonló egérmodellben már történtek vizsgálatok [Kumagai és mts-i, 1999].

2.5.3.1 MMP-2 

A MMP-2 szerepe a sejtek osztódásával, mozgásával van összefüggésben. Degradálja a kollagén IV-et (V, VII, X), a zselatint, az elasztint és a FN-t. Hasítja a monocita chemoattractant protein-3-at (MCP-3) [McQuibban és mts-i, 2000]. Ezzel elfojtja a gyulladást, és a calcitonin gén rokon peptidet (CGRP) hasítva elősegíti az érösszehúzódást. [Fernandez-Patron és mts-i, 2000]. Asztmás és egészséges emberek köpetének összehasonlítása során az MMP-2 mindkét csoportnál előfordult, de az asztmás emberekben gyakrabban, mint a kontroll csoportban [Cataldo és mts-i, 2000]. Az MMP-2 szükséges a gyulladásos sejtek BALF-ban történő megjelenéséhez, amint ezt a MMP9 -/- egerekkel végzett vizsgálatok bizonyítják. Ezek az egerek allergén provokációra a jellemző asztmás fenotípust produkálják, de a gyulladásos sejtek a tüdő parenchimájában rekednek meg [Corry és mts-i, 2002]. In vitro mérésekben bebizonyosodott, hogy az MMP-2 a simaizomsejtek autokrin proliferációs faktora [Johnson és mts-i, 1999]. Egérmodellen azt tapasztalták, hogy a MMP-k gátlása meggátolja az allergén indukált légúti gyulladást egérmodellen [Kumagai és mts-i, 1999].

A MMP-2 elsősorban mezenchimális sejtekből szabadul fel az egyedfejlődés és a szövetregeneráció folyamán. Általában a rezidens sejtek termelik, a termelés folyamatos, külön indukció általában nem kell. Fibroblasztok [Kanai és mts-i, 2004] és simaizomsejtek [Elshaw és mts-i, 2004] termelik.
Az MMP-2 gén promóter régiója nem tartalmaz TATA boxot, vagy közös AP-1 elemet [Janowska-Wieczorek és mts-i, 1999], ami közvetlenül lehetővé tenné az enzim upregulációját. Ennek ellenére a termelődés, felszabadulás mégsem egyenletes, ebben az IGF-1 receptor kettős szerepét mutatták be egér tüdő karcinóma sejtvonalon [Zhang és mts-i, 2004]. Patkány asztmamodellben az MMP-2 változását szemikvantitatív RT-PCR-rel nézték, és dexametazon adásakor csökkenést tapasztaltak. [Yuan és mts-i, 2003]. Úgy tűnik tehát, hogy a szabályozás mindkét irányba megvalósulhat.

A trombin és a plazmin a propeptid eltávolításával aktiválja az MMP-2-t. Az αVβ3 integrin direkt köti az MMP-2-t, így a proteolitikus aktivitást a sejtfelszínre lokalizálja [Janowska-Wieczorek és mts-i, 1999]. 

2.5.3.2 MMP-9

Az MMP-9 degradálja a zselatint, a kollagén IV-et (V, VII, X, XI-et is, valamivel kisebb affinitással), az elasztint és a fibrinogént, a vitronektint, az IL-1-et. A lekötött TGF-β-t felszabadítja, a mátrix-kötött növekedési faktorokat mobilizálja [Atkinson és Senior, 2003]. Például az IL-8-at egy hatékonyabb formává alakítja át. Egyes CXC kemokineket hatástalanít, de a CC kemokineket, köztük a RANTES-t nem hasítja [van den Steen és mts-i, 2000]. 

Krónikus légúti megbetegedések esetén kiemelkedő fontosságú a köpet MMP-9 tartalmának vizsgálata. Az MMP-9 felszaporodása asztmában és COPD-ben egyaránt jellemző. Az egészséges emberek légutaiban nincs jelen [Culpitt és mts-i, 2005]. Asztmás betegek köpetében azonban a nagy mennyiségbe mutatható ki [Cataldo és mts-i, 2000; Vignola és mts-i, 1998; Suzuki és mts-i, 2001]. Asztmásokban a MMP-9 felszaporodását találták a BALF-ban is [Mautino és mts-i, 1997; Kelly és mts-i, 2000] és légúti biopsziában is [Dahlen és mts-i, 1999; Mautino és mts-i, 1997]. A remodellinget elemezve enyhébb asztmás tüneteket mutató betegek egy csoportján az allergén expozíció és a budezonid hatását is vizsgálták a BALF MMP-9 és TIMP-1 szintjére. Az allergén expozíció megemelte az MMP-9/TIMP-1 arányt, az ezt követő budezonid kezelés ezt nem csökkentette vissza. Enyhébb asztmában viszonylag kevés még a bevándorolt gyulladásos sejt, az MMP‑9 jó része a struktúrsejtek működésének eredménye [Mattos és mts-i, 2002].

Az MMP-9 az akut gyulladás szempontjából is érdekes, mert az MMP-9-et tartják felelősnek a roham kialakulásáért [Suzuki és mts-i 2001]. MMP-9 -/- egereken igazolták, hogy ez a zselatináz szükséges a dendritikus sejtek légutakba történő vándorlásához. K. O. egerekben a dendritikus sejtek migrációját a lumen felé gátoltnak találták, ezzel szemben a nyirokcsomó felé változatlannak [Vermaelen és mts-i, 2003]. Asztmás emberekben korrelációt találtak a hörgőnyálkahártya eozinofil száma és az MMP-9 közt [Han és mts-i, 2003]. Asztmás betegek alveoláris makrofágjaiból spontán MMP-9 szabadul fel [Mautino és mts-i, 1997]. Az MMP‑9:TIMP-1 arány felborulása jellemző az asztmás állapotra. Ez az arány közvetlenül allergén expozíció után nő, krónikus, súlyos állapotban csökken [Chiappara és mts-i, 2001].

Az MMP-9-et főként a leukociták termelik: az eozinofilek hízósejtek, neutrofilek, monociták, makrofágok, limfociták, NK-sejtek, dendritikus sejtek egyaránt. Normál tüdőben az MMP-9-et a rezidens sejtek nem termelik, de a stimuláció különféle formáira (PAR-2, TGF-α, TGF-β1, IL-1β, PDGF-AB, TNF-α) a bronchiális epitéliális sejtek, Clara sejtek, alveoláris II. típusú sejtek, fibroblasztok, simaizomsejtek, és endotéliális sejtek, porcsejt is termelhetnek MMP-9-et [Atkinson és mts-i, 2003]. 

Az MMP-2-vel ellentétben az MMP-9 termelése könnyen stimulálható, a promóter régiójában sok transzmissziós faktornak van kötőhelye [Atkinson és mts-i, 2003]. Resveratrol gátolja a PMA stimulált makrofágok MMP-9 transzkripcióját [Li és mts-i, 2003]. Egyes leukocitákban a granulumokban raktárkészlet halmozódik fel, ami stimulusra ürül. A neutrofil eredetű zseletinázzal kapcsolt lipokalin (NGAL) az MMP-9-cel együtt szabadul fel neutrofilekből, és megvédi az MMP-9-et a degradációtól [Yan és mts-i, 2001]. Az MMP-9 proemzim formájában szabadul fel, az MMP-2 és az MMP-3 aktiválja. 

3 Célkitűzés

Dolgozatom célkitűzése az, hogy megvizsgáljam, alkalmas-e az elsősorban gyulladásos komponensek vizsgálatára beállított asztmamodell rendszerünk (Kurucz és mts-i, 2003) a szöveti átépülés jelenségének követésére is, vagy legalábbis becsülhető-e a kialakulás megakadályozására alkalmazott anyagok hatékonysága valamely korai marker alapján. 

Ex vivo méréseinkhez munkacsoportunk többi laboratóriuma jóvoltából rendelkezésünkre álltak az egyes állatkísérletekből származó BALF-ok, amelyekből a különféle enzimek, és a FN mennyiségét határoztuk meg. Továbbá a szöveti metszetek, melyeken specifikus szövettani festéseket, vagy immunfluoreszcens jelölést végeztünk, majd morfometriásan dolgoztuk fel. Arra kerestük a választ, hogy állatmodellünkben milyen körülmények között állnak fenn az átrendeződés szakirodalomban leírt korai, biokémiai feltételei. Olyan paramétereket kerestünk, amelyek alapján esetleg egy anyag szöveti átépülést mérséklő tulajdonságára már egyszeri allergén provokáció után is következtetni tudunk.
Minthogy a struktúrsejtek működési állapotának megváltozása során feltűnő változás történik az extracelluláris mátrixban, vizsgálatainkban a sejtadhézió jelenségére, a FN, és a kollagén képződésére, és az ezeket bontó mátrixmetalloproteázokra koncentráltunk. 

A remodelling fontos jellemzője a simaizomzat megvastagodása, és görcskészségének fokozódása, ezért néhány ezt befolyásoló faktort (szerinproteázok, α-aktin szintézis, gap-junction működés, foszfodiészteráz gátlók) szintén vizsgáltuk. 

Ezeket a méréseket a szöveti átépülést célzó anyagok hatásmechanizmusának vizsgálatára in vitro mérésekkel egészítettük ki, melyekhez vagy sejtvonalakat használtunk, vagy egyes esetekben a primer sejtkultúrát szintén a kísérletben résztvevő patkányok szövetéből készítettük.

4 Anyagok és módszerek

4.1 Anyagok

A forgalmazók nevét az anyagok neve után zárójelben jeleztük. Amelyeknél ezt külön nem tüntettük fel, azokat a vegyszereket a Sigma-Aldrich-tól vásároltuk. Az etiprednol dikloacetát sóját az IVAX szintetikus kémiai osztályán Dr. Zubovics Zoltán állította elő. A bordatella pertussis vakcina Garamvölgyi Mihály (Human LTD, Gödöllő) ajándéka volt. A Jurkat sejteket Dr. László Glória (ELTE TTK Immunológia Tsz), a HT-1080 sejteket Dr. Tímár Ferenc (SOTE I. Élettani Intézet) a humán polip műtéti anyagot Dr. Paput László (MÁV kórház) jóvoltából kaptuk. A humán szérumot egy egészséges önkéntes adta. A patkány szérum Brown Norway patkányoktól, az egér szérum CFY egerektől származott. A borjú szérumot, mint Cell culture reagent-et a Sigma-tól szereztük be.

4.2 Szenzitizáció, kezelés és az állatok provokációja allergénnel

Az állatkísérletek végzéséhez a Munkahelyi Állatvédelmi Bizottság beadványára az Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács véleménye alapján a Budapest Fővárosi Állategészségügyi és Élelmiszer Ellenőrző Állomás a hatósági engedélyt megadta. Vonatkozó jogszabály: 1998. évi XXVII. tv. 25. $. (2) bekezdés és a 243/1998. (XII. 31.) Korm. rendelet.

4.2.1 Egyetlen allergén provokációt alkalmazó, akut patkány kísérlet

Schneider és mts-i [1997] modelljét alkalmaztuk. Brown-Norway patkányokat véletlenszerűen kezelési csoportokba oszottuk be (5-5 állat). A súlyukat lemértük, és az állatokat beszámoztuk. Az állatokat a 0., 7., 14. és a 21. napon szenzitizáltunk ovalbumin szubkután adásával (25 μg ovalbumin és 20 mg Al(OH)3 0.5 ml fiziológiás sóoldatban/állat).az állatok egyidejűleg pertusszisz toxint is kaptak intraperitoneálisan (0.25 ml 109 baktérium/ml hőinaktivált Bordatella pertussis vakcinát). A 28. napon a glukokortikoidokat 2 órával az allergén provokáció előtt adtuk. Az anyag intratracheális adásához rövid idejű általános anesztéziát alkalmaztunk xylazin (Primazin 2 %, Reanal) (10 mg/kg) és ketamin (Ketalar, Reanal) (10 mg/kg) izomrelaxáns és altató intramuszkuláris adásával. Az állatokat hanyattfekvő helyzetben rögzítettük, egy speciális kanült (Vasocan Braunüle) a garaton keresztül a trachea középmagasságába juttattunk. A bejuttatandó 10 mg por állagú anyagot, ami az aktív tesztanyag és laktóz monohidrát keveréke, egy 5 ml-es fecskendővel fújtuk be a tüdőbe. A kontroll állatok csak a vehikulumot kapták. A 28. napon az allergén provokációhoz az állatok egy óra időtartamra a “csak orron át belégző rendszer”-be kerültek (Nose Only Exposure System for Rodents; Technical and Scientific Equipment GmbH, Bad Homburg Germany), ahol fiziológiás sóoldatban 1% vaporizált ovalbumint kaptak.

4.2.2 8 allergén provokációt alkalmazó, krónikus patkány kísérlet

Ugyanúgy jártunk el, mint az előzőekben, azzal a különbséggel, hogy az állatok nem csak a 28., hanem további hét héten át heti egy alkalommal a belégző rendszerbe kerültek, tehát összesen 8 allergén provokáció történt.

4.2.3 24 allergén provokációt tartalmazó, krónikus egér kísérlet

Az állatok kezelését Shinagawa és Kojima [2003] munkája alapján végeztük. Az A/J egereket 5-10 fős csoportokba osztottuk. Először hetente, összesen 3 alkalommal az állatok intraperitoneálisan Al(OH)3 + OVA injekciót kaptak. (A patkányokkal ellentétben pertusszisz toxint nem.) Az allergén provokáció intranazálisan történt, heti 3 alkalommal 1 mg/ml-es OVA oldatból, ebből 50 μl-t (25-25 μl-t orrlyukanként) kaptak az állatok 8 hétig (24 provokáció az allergénnel). A kezelés a negyedik hét után kezdődött, a vizsgálandó anyagokat az egerek az OVA oldatban intranazálisan kapták még négy hétig. A kontroll állatok csak PBS-t kaptak intranazálisan.

4.3 Ex vivo mintaelőkészítés

4.3.1 Bronchoalveolar lavage

48 órával az (utolsó) antigén provokáció után a patkányokat nagy mennyiségű intraperitoneális uretánnal (Urethane, Reanal, Budapest) túlaltattuk. Tüdőmosó folyadékot (BALF) nyertünk: tracheotómia után polietilén katétert toltunk a trachea elágazásáig. A légutakat ezután 3x3 ml előmelegített (37°C) Hank’s pufferrel mostuk át. Ezt (kb. 8,5 ml) egy centrifuga csőbe gyűjtöttük, amelyben EDTA volt, ennek végkoncentrációja így 0,15 % lett. 

4.3.2 Szövettani feldolgozás

A szövettani feldolgozás hagyományos módon történt. A tüdőket 8%-os foszfát pufferelt formalin oldatban tároltuk a beágyazásig. Víztelenítés után paraffinba ágyaztuk (ThermoShandon készülékkel). A blokkokból kb. 5 μm-es metszeteket készítettünk.

4.4 Primer sejtvonalak: humán polip, patkány orrnyálkahártya

Műtéti anyagból nyert humán polip szövetmintát felhasználásig (0-24 óra) +4(C-on tartottuk. Az ex vivo patkány orrnyálkahártya mintát frissen használtuk fel. A szöveteket felaprítottuk, 3 órán át 37(C-on emésztettük: (enzimoldat RPMI 1640-ben: 2 mg/ml proteáz (Streptomyces griseusból izolált); 3 mg/ml kollagenáz Clostridium histolyticumból izolált; 2000 egység/ml DN-áz (marha hasnyálmirigyből izolált). A megemésztett szövetet egy 100 μm-es pórusméretű nejlonszitán nyomtuk át, majd borjúszérum hozzáadásával megállítottuk az emésztést. A vörösvértesteket lizáltuk, a többi sejtet 3-szor mostuk, 3x105 sejt/ml RPMI oldatban tenyésztettük tovább 10% FCS jelenlétében. A harmadik enzimatikus passzálás után gyakorlatilag már tiszta fibroblaszt kultúrát kaptunk. 

A GM-CSF termelés vizsgálatához a humán polip eredetű fibroblaszt sejteket 24 lyukú szövettenyésztő lemezen konfluens réteggé növesztettük, 10 ng/ml LPS-sel stimuláltuk, és a felülúszóból ELISA módszerrel határoztuk meg a GM-CSF-et.

4.5 Indirekt fibronektin ELISA

A BAL folyadékban lévő FN koncentrációját kompetitív ELISA méréssel határoztuk meg [Rennard és mts-i, 1980], [Meerschaert és mts-i, 1999]. Röviden: egy 96 lyukú szövettenyésztő lemez felületére (NUNC) FN-t kötöttünk ki: egy éjszakán át 4 oC-on inkubáltuk 4 μg/ml-es FN oldatban (SIGMA) amely 0.1 % BSA-t is tartalmazott TBS oldatban (pH 7.4). 

Egy másik szövettenyésztő tálcába (Rotiolab) a BALF mintákat és FN hígítási sort (120 μl) nyúlban termelt poliklonális anti-humán FN ellenanyaggal (Sigma) (120 μl, hígítás 1:30000 TBS-ben) inkubáltuk egy éjszaka 4 oC-on. Volt olyan lyuk a lemezen, ami nem tartalmazott FN-t (negatív kontroll, 100%-os OD), és olyan is, amiből az ellenanyagot hagytuk ki (pozitív kontroll, 0%-os OD)

Másnap a FN-bevonattal ellátott szövettenyésztő tálca felületet TBS-ben oldott 1% BSA- val blokkoltuk 30 percig, majd ezt lemosva (mosóoldat: 0.05 % Tween-20 TBS-ben) átpipettáztuk bele a másik tálcán inkubálódott keveréket ugyanabban az elrendezésben, egy többcsatornás pipettával. A lemezt két órás inkubálás (szobahőmérsékleten, 37 oC-on) után lemostuk, és HRP-vel konjugált, kecskecskében termelt anti-nyúl ellenanyaggal (Sigma) és a megfelelő szubsztráttal (TMB) a FN koncentrációjával fordítottan arányos intenzitású színreakciót váltottunk ki. Ezt 450 nm-en egy BMG FluoStar plate readerrel mértük. BMG FluoStar programmal, és Microsoft Excellel végeztük el az adatok kiértékelését.

4.6 Sejtadhéziós esszé (CAA): fibronektin kimutatás Jurkat sejttel, MTT előhívás

Ez saját mérési összeállítás. (Részletesebben az 5.2.2-ben) A felületkezelés módjához az általánosan elterjedt FN tisztítás első lépéseit használtuk. (Eluálási lépés itt nincs.) PBS-ben oldott 50 μg/ml zselatinnal (Sigma, marhabőrből kivont)  bevontuk a 96 lyukú Sarstedt lemez alját 100 μl/lyuk mennyiségben. A lemezeket 1% BSA oldattal blokkoltuk, majd ezt lemosva, hozzáadtuk a FN tartalmú biológiai folyadékot, pl. szérumot, egy éjszakára. Ezt lemosva, szérummentes tápoldatban 2x105db Jurkat sejtet adunk minden lyukba, majd a lemezt az inkubátorba tettük 30 percre (37 oC, 5 % CO2, 100 % páratartalom).

A lyukakat átmostuk, néhány kivételével, ami később a 100 %-ot jelentette, majd MTT oldatot kaptak a sejtek, a végkoncentráció 1 mg/ml. 4 óra elteltével sósav hozzáadásával feloldottuk a keletkezett formazán kristályokat, és fotometriásan mértük a letapadt sejtek számával arányos lila szín megjelenését 590 nm-en, egy BMG FluoStar plate readerrel.

4.7 Zselatin affinitás ELISA esszé

Az előző két módszerből (4.5 és 4.6) ötvözött eljárás. A direkt ELISA egyik formája, amelyben a kötő ellenanyag helyett zselatint használunk. PBS-ben oldott 50 μg/ml zselatinnal (Sigma, marhabőrből kivont) bevontuk (100 μl/lyuk) a 96 lyukú Sarstedt lemez alját. 1% mennyiségben BSA oldattal blokkoltunk a lemezt, majd ezt lemosva hozzáadtuk a FN oldatot (Roche), vagy a FN tartalmú biológiai folyadékot, pl. szérumot, egy éjszakára 4 oC-on tartottuk. Ezt lemosva, poliklonális, nyúlban termelt anti-humán FN ellenanyaggal (Sigma) (120μl, hígítás 1:30000 TBS-ben) inkubáltuk. A lemezeket két óra múlva lemostuk, és HRP-vel konjugált, kecskében termelt anti-nyúl ellenanyaggal (Sigma) és a megfelelő szubsztráttal (TMB) a FN koncentrációjával egyenesen arányos intenzitású színreakciót váltottunk ki. Egy BMG Fluo-Star plate readerrel mértük 450 nm-en. BMG Fluo-Star programmal, és Microsoft Excellel végeztük el az adatok kiértékelését.

4.8 Mátrixmetalloproteázok kimutatása zimográfiával

Kleiner és mts-i (1994) leírása alapján dolgoztunk. 7,5 %-os poliakrilamid gélt öntöttünk, ami 0,2 % zselatint tartalmazott. A BALF-ot EDTA-val egészítettük ki, ez gátolja a MMP-k működését a futtatás kezdetéig. A mintákat 4:1 arányban az (5-szörös töménységű) zimogram mintapufferben oldottuk, ami 0,4 M Tris-t, pH 6,8, 5 % SDS-t, 20 % glicerint és 0,03 % brómfenol kéket tartalmazott. A mintákat a zsebekbe töltöttük, és 100 mV feszültséggel futtattuk, kb. 3 cm mélyre a szeparálógélben. Ez általában 1.5 - 2 órát vett igénybe. A kiemelt gélt gyors, desztillált vizes öblítés után egy órát inkubáltuk szobahőmérsékleten billegtetőasztalon 100 ml 2.5 % Triton X-100-ben. Ezután a gélt emzimpufferbe helyeztük át (50 mM Tris, pH 7.5, 200 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0.02% Brij-35), és 18 órát inkubáltuk 37 °C-on. Másnap a festést és a differenciálást is a billegtetőasztalon végeztük. A géleket 100 ml 0.5 % Coomassie blue G-250-ben 3 órán keresztül festettük, 3x15 percig differenciáltuk. A festék oldószere, és egyben a differenciáló oldat: 30% methanol, 10% ecetsav 60 % víz. A géleket Chemidoc készülékkel, Quantity One (BioRad) szoftverrel fényképeztük, illetve értékeltük ki. Végül géltartósító oldatban (30% metanol, 5% glicerin víz) 15 perces inkubálás után két cellofán közt egy üveglapon megszárítottuk. Ahol az enzim a poliakrilamidról leemésztette a zselatint, azok a területek nem festődtek, fehéren maradtak. 

Az első mérésekben molekula standard-dal (Biorad, a sávok: 250, 150, 100, 75, 50. stb. kDa-nál) azonosítottuk a sávok helyét. Az aktív enzimforma működését vizsgáltuk. (patkánynál: MMP-2 86 kDa, MMP-9 62 kDa). A világosodás intenzitása és a kiemésztett terület nagysága az enzimaktivitással, és végső soron az enzim mennyiséggel arányos. A keletkezett foltok nagyságát és intenzitását egy minden gélen megfuttatott referensmintával vetettük össze, a relatív aktivitást ábrázoltuk. A referens minta házilag, PMA indukált U937 sejtek felülúszójából, 1:1 arányú glicerinnel való hígítással készült, amit -20oC-on tartottunk. Ezt közvetlenül a mérés előtt, még 10-szeresére hígítottuk PBS-sel, azután a többi mintához hasonlóan kezeltük. Egy jellemző gélt a 1. ábrán mutatunk be.
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1. ábra: Egy zimogram jellemző képe. 7,5 %-os poliakrilamid gélt 0,2 % zselatinnal öntöttük. A mintákat megfuttattuk, 12 óra múlva megfestettük. Ahol a gélből eltűnt a zselatin, ott kevésbé festődött. A minták: 1: molekulatömeg standard (250, 150, 100, 75, 50, 37 kDa) 2-6: patkány BALF-ok 2: vehikulummal provokált, 3: allergénnel provokált, 4, 5, 6: allergénnel provokált, és 0,01 és 0,1 mg/kg budezoniddal és egy PDE gátlóval kezelt állat. 7: U937 sejtek MMP-9 tartalmú felülúszója (a standard az összehasonlításhoz), 8: a humán polip fibroblasztok MMP-2 taralmú felülúszója. A 9-esben csak puffer van a 10-esben a laboratóriumunkban más célra is használt kollagenáz. Láthatjuk, hogy a vehikulummal kezelt állat BALF-ja nem tartalmaz MMP-9-et és itt MMP-2-t sem. Az U937 sejtek és a polip fibroblasztok felülószójából készült minta csíkjai azonos magasságban vannak a BALF-éval, míg a 10-es minta eltérő helyeken emésztett.

4.9 Szerinproteáz mérés

A mérés Lavens és munkatársai 1993-as mérése alapján, módosítva történt. 96 lyukú szövettenyésző tálcába 100-100 μl mintát, és 100-100 μl 0,8 mM-os BAPNA-t tettünk, amit a következő oldatban oldottunk fel: 0,1 M Tris 1mM CaCl2 1M glicerin 0,02 % NaN3 pH 8 HCl-lel. A pozitív kontroll 25 mM tripszin volt. Rögtön lemértük a sárga szín intenzitását 410 nm-en, majd hét napos 37oC-os termosztálás után újra. Az OD különbségekből az enzimaktivitásra következtettünk.

4.10 Kollagénkimutatás, tüdőszövettan 

A festés Sweat és munkatársai 1964-es leírása alapján történt. Sirius vörössel festett metszetek készítése (kollagén detektálása): a paraffinba ágyazott 5 μm vastag metszeteket deparaffináltuk (2x20 perc xilol, 3 perc izopropanol, 5-5 perc 100%, 95%, 70%-ban etanolban, majd 2x5 perc desztillált vízben) majd pikrinsav telített vizes oldatában oldott Sirius vörös festék oldatba helyeztük, 90 percre. Etanollal differenciáltuk (70%, 95%, 100%-ban 3-3perc), dehidráltuk felszálló alkoholsorban, majd lefedtük (DPX Mountant for Histology, FLUKA). Minden lemezről 10 felvétel készült.(Zeiss Axivert 200, Zeiss Gmbh, Hamburg) mikroszkóppal, 400x nagyítással Obj: 40x Ok: 10x, AxioVision 4.0 programmal.) Olyan bronchusokat fényképeztünk a kísérő erekkel átellenes oldalukon, amelyeknél a szélesség-hosszúság arány nem haladta meg az 1:2-t. A 2. ábrán egy jellegzetes képet mutatunk be.

Állatonként, metszetenként 10 db fotó készült, fontos megjegyezni, hogy a metszetek felületének kis mérete miatt egér tüdőben nem mindig találtunk tizet a pásztázás során. Képfeldolgozáshoz az ImageJ (NIH software) programot használtuk. A kollagén réteg vastagságával arányos adatot úgy kaptunk, hogy lemértük a megfelelő területen a piros képpontok számát, és elosztottuk az ezekhez tartozó alapmembrán hosszával. Értékeléshez a Statisztika (StatSoft Inc.) programot és Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk.
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2. ábra: Patkány tüdőszövet Sirius vörössel festett metszete. A részleten erek és hörgőcskék keresztmetszete látható. A képfeldolgozáshoz a hörgőcske falának erekkel nem érintkező oldalát választottuk. Az eredeti nagyítás 100- és 400-szoros. 
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3. ábra: Krónikus egér tüdő szövet metszet fáziskontraszt képe. A részleten erek és hörgőcskék keresztmetszete látható.
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4. ábra: Az előző terület, α-aktin immunfluorescens jelölés, fluoreszcens mérési módban

4.11 Alfa-aktin immunfluoreszcens jelölése: simaizom kimutatása

A deparaffinált metszeteket 3%-os PBS-ben oldott BSA-val blokkoltuk 30 percig, majd egér monoklonális anti-humán simaizom α-aktin ellenanyagot (SIGMA) cseppentettünk rá, 400x-os hígításban, 200μl/lemez volumenben, éjszakára párában, 4 oC-on inkubáltuk. Másnap 3-szor mostuk PBS-ben, és 100x-os hígításban biotinált anti-egér IgG-t (VECTOR) cseppentettünk rá. Egy óra szobahőmérsékleten történő inkubálás után a metszeteket 3-szor PBS-ben mostuk, majd rodamin avidin-D-t (VECTOR) (1:100, PBS-ben hígítva adtunk a metszetekhez (sötétben, 1 óráig, szobahőmérsékleten).A 3 alkalommal PBS-ben történő mosás után a metszeteket glicerines PBS oldattal lefedtük. Fluoreszcens mikroszkópban 100x-os nagyítással 

fényképeztünk, minden látóteret fázikontrszt és fluoreszcens mérési módban is, a 3. és 4. ábrán egy jellegzetes képpárt bemutatunk. Szkórolással, kettős vak próbával értékeltük ki a felvételeket az alapján, hogy a hörgőcskét a körülvevő simaizom milyen mértékben borítja. Meg kell jegyezni azonban, hogy a gyulladás más látható jegyei befolyásolhatták az értékelőt. Értékeléshez a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk.

4.12 Patch clamp gap junction mérések

Saját összeállítás, egy másik munka kapcsán már alkalmaztuk. [Tárnok és mts-i, 2002]. A patch clamp technika hagyományos, teljes-sejt áram- és feszültségmérés változatát (whole-cell patch clamp) használtuk. A sejteket tartó üveg fedőlemezek egy, az Axiovert 100 inverz mikroszkóp tárgyasztalához rögzített, Warner Instr. gyártmányú kisméretű, plexi mérőkamra aljaként szolgáltak. A kamrát HEPES puffert tartalmazó oldattal (összetétele mM-ban: 138 NaCl, 5 KCl, 1 MgCl2, 5 CaCl2, 10 glükóz, 10 HEPES, pH: 7.35, ozmolaritás: 315 mOsm) 2 ml/perc sebességgel folyamatosan perfundáltuk. A médiumban oldott különböző koncentrációjú oldatokat egy házi gyártmányú mágnesszelepes adagolón át adtuk a vizsgált sejt közelébe. A pipettákat Sutter P97 húzóval készítettük, polízoztuk, ellenállásuk általában 7-10 MΩ volt. Az elektród töltésére a következő oldatot használtuk: mM-ban: 140 KCl, 1 MgCl2, 0,1 EGTA, 10 HEPES, pH: 7,2, ozmolaritás: 285 mOsm. 

A patch-clamp méréshez 2x104 sejt/ml sűrűséggel tettük a patkány fibroblaszt sejteket 24-es szövettenyésztő tálcára, amibe előzőleg poli-L-lizinnel felületkezelt kerek fedőlemezeket helyeztünk. Két nap előtenyésztés után használtuk fel. A primer tenyészetben megtapadtak a sejtek, lehetett 1-5 GΩ-os sealt nyerni, és a membránt beszakítani, a regiszráláshoz szükséges elektromos kapcsolat kialakítása céljából. 

A jeleket Axopatch-1D erősítővel erősítettük, és Digidata 1200 interfészen keresztül számítógéphez csatlakoztattuk. A méréseket a pClamp 6.03 programcsomag Clampex programja vezérelte. A membránpotenciált mértük, az áramot fixen, nullán tartottuk. Az ellenállás tesztelésére négyszögimpulzusok (100 pA; 3 ms; 20 Hz) adásával a membránellenállás változását tudjuk kiszámolni egyszerűen az Ohm törvény alapján. A réskapcsolat blokkolására karbenoxolont adtunk perfúzióban végkoncentráció 50 μM, 20 s-ig.

A vizsgálatokat szobahőmérsékleten végeztük. A teljes-sejt áram és feszültség adatokat részben a számítógép Winchestere, részben egy papíríró folyamatosan regisztrálta. Az értékelésnél a Clampfit, az Excel és az Origin programot használtuk. 

4.13 Az U 937sejtek MMP-9 termelése PMA stimulálás hatására

Egy 6 lyukú szövettenyésztő lemezbe lyukanként 5x105 U937 sejtet tettünk. A vizsgálandó anyagokat a szérummentes tápoldatban oldottuk. 5 nM PMA-val stimuláltuk. 72 óra múlva a lemezt lecentrifugáltuk, a felülúszóból a MMP tartalmat zimográfiás módszerrel határoztuk meg. 

Egy ilyen mérésből a PMA-val simulált U937 sejt szérummentes kondícionált felülúszóját 1:1 glicerinnel hígítottuk, -20 oC-on tároltuk. A mérésekben frissen még tízszeresre hígítva alkalmaztuk. Ennek az MMP-9 aktivitását tekintettük egységnyinek zimográfiás vizsgálatainknál.

4.14 Transzepitéliális ellenállásmérés A549 sejten

Egy 24 lyukú szövettenyésztő lemezbe 8 db insertet (kosárkát) tettünk (Cat. No. 3421 Transwell, polycarbonate membrane, sterile, Costar, pore size 3,0 μm).

A kosárkák alját képező filtert zselatinnal (5 μg/ml éjszakára, 4 oC-on) és 6-szor hígított humán szérummal (3 óra, szobahőmérsékleten) kezeltük a letapadás elősegítésére. Kívülre 0,6 ml DMEM-et mérünk. Minimum 1 órát termosztátba tettük.

Az A549 sejteket 10 mM EDTA-val felszedjük, mostuk. 0,1 ml volumenben 1x105 sejt/lyuk szérummal kiegészített DMEM-ben kerültek a kosárkákba, 24 óra alatt letapadtak. Ezután előmelegített tápoldatban kapták az anyagokat a kosárka melletti térbe 0,6 ml volumenben, naponta frisset. A sejtréteg ellenállását 1-3 naponként megmértük, ennek során az egyik Ag/AgCl érzékelőt a sejtréteg fölött apikálisan, a másikat a sejtréteg alatt bazolaterálisan helyeztük el. A transzepetéliásis ellenállás (TER) mérése steril körülmények között történt, az üres kosár értékét kivontuk. 

4.15 Proteáz aktivált receptor ingerlés hatása az A549 sejtek GM-CSF termelésére

Az A549 sejteket 24-lyukú szövettenyésztő lemezen konfluens réteggé növesztettük. 10x106 db sejtet ültettünk ki lemezenként, 48 óra múlva tápoldatot cseréltünk, amelyben a vizsgálandó anyagokat oldottuk, ebben 24 órát inkubálódtak a sejtek. A tripszines stimulálás előtt FCS mentes tápoldattal inkubáltuk a sejtréteget, ezzel eltávolítottuk az FCS-t.  A tripszint is FCS mentes tápoldatban oldottuk, 25 μg/ml mennyiségben 800 μl térfogatban került a lyukakba. A stimulálást 60 perc múlva 100 μl FCS hozzáadásával állítottuk le és még 100 μl tápoldatot adtunk, ami a vizsgálandó anyagokat tartalmazta, logaritmikusan emelkedő dózisokban. További 48 órás inkubáció után lecentrifugáltuk a szövettenyésztő lemezt, és ELISA módszerrel (Pharmingen kit) meghatároztuk a felülúszó GM-CSF mennyiségét. A gátlás mértékét, az IC50-et az Origin program segítségével határoztuk meg.

4.16 LPS ingerlés hatása a humán polip eredetű fibroblaszt sejtek GM-CSF termelésére

A humán polip eredetű fibroblaszt sejteket 24-lyukú szövettenyésztő lemezen konfluens réteggé növesztettük. 10x106 db sejtet ültettünk ki lemezenként, 48 óra múlva tápoldatot cseréltünk, és abban oldottuk a vizsgálandó anyagokat. A kísérleti vegyületeket az LPS szimulálás előtt 2 órával a tápoldatban oldva adtuk, 100 μl térfogatban. Az LPS-t szintén a tápoldatban oldottuk, 100 μl térfogatban került a lyukakba, 10 μg/ml volt a végkoncentráció. További 72 órás inkubáció után lecentrifugáltuk a szövettenyésztő lemezt, és ELISA módszerrel (Pharmingen kit)  meghatároztuk a felülúszó GM-CSF mennyiségét. A gátlás mértékét, az IC50-et az Origin program segítségével határoztuk meg.

5 Eredmények


5.1 A tüdő szöveti átrendeződését jelző markerek vizsgálata 

5.1.1 A kollagén lerakódásának vizsgálata patkány tüdőben Sirius vörös festéssel

A remodelling egyik legjellemzőbb eleme a kollagénlerakódás az interstíciumban, a hörgők mentén. 

Kíváncsiak voltunk, hogy a kollagénlerakódás jelensége akut modellünkben megfigyelhető-e. Ennek vizsgálatához a patkány tüdőszövet metszeten Sirius vörös festéssel tettük a kollagént láthatóvá. A morfometriás vizsgálatot a 4.10 alfejezetben leírtak alapján végeztük. Patkánykísérletben az egyszeri allergén provokáció nem emelte meg a lerakódott kollagén mennyiségét (5. ábra), és a nyolcszori provokáció hatása sem volt szignifikáns (6. ábra). 
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5. ábra: Egy akut patkánykísérletben a kollagénréteg vastagságának alakulása. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S. E., N = 5, 50 bronchus/csoport NS nem szignifikáns. (Mann-Withney U-teszt.)
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6. ábra: A krónikus patkánykísérletben a nyolcszori allergén provokáció és az etiprednol hatása a bronchus körüli kollagénréteg vastagságára. VEH = érzékenyített és vehikulummal 8x provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és 8x allergénnel provokált állatcsoport, Eti = szenzitizált és 8x allergén provokált és 8x 0.001 mg/kg etiprednollal kezelt állatcsoport. Átlag ± S. E. N = 2-5 20-50 bronchus/csoport. NS nem szignifikáns (VEH-hez képest), (OVA-hoz képest). (Mann-Withney U-teszt.)

Egy krónikus egérkísérletben a többszöri allergén provokáció megemelte a lerakódott kollagén szintjét. A glukokortikoid kezelés ezt nem befolyásolta, amint ez a 7. ábrán látszik.
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7. ábra:  A krónikus egérkísérletben a nyolcheti (24-szeres) allergén provokáció és ez etiprednol hatása a bronchus körüli kollagénréteg vastagságára. VEH = érzékenyített és vehikulummal 8x kezelt állatcsoport, OVA  = szenzitizált és 8x allergénnel provokált állatcsoport, Eti = szenzitizált és 8x allergénnel provokált és 8x 0.001 mg/kg etiprednollal kezelt állatcsoport. Átlag ± S. E. N =4-10, 40-80 bronchus/csoport. * p < 0,05 (VEH-hez képest), NS nem szignifikáns (OVA-hoz képest). (Mann-Withney U-teszt.)

Ez alapján láthatjuk, hogy a kollagén lerakódás, Sirius vörös festéssel mérve egy olyan paraméter, amely csak több allergén expozíció után mutatható ki. Úgy látszik, egy nagyon időigényes folyamatról van szó, ez már a szöveti átalakulás egy előrehaladottabb állomása. 
Mivel irodalmi adatok alapján úgy tűnik, hogy a FN lerakódás folyamata már egy korábbi stádiumában detektálható [Palmans és mts-i, 2000], a BALF FN szintjének mérésével folytattuk a vizsgálatainkat.

5.1.2 A fibronektin termelődés, lerakódás, körülményeinek vizsgálata

5.1.2.1 A bronchoalveoláris mosófolyadék (BALF) fibronektin szintjének változásai in vivo patkány asztmamodellben 

Amint azt a 2.2.3 fejezetben említettük, a BALF FN szintje egy olyan paraméter, amit más szerzők a szöveti átépüléssel összefüggőnek tételeztek fel. A FN szint emelkedése szoros kapcsolatban lehet a folyamat patológiájával, ugyanis allergén provokációra a BALF FN szintjének emelkedését észlelték betegeken [Meerschaert és mts-i, 1999], és az asztma egy egérmodelljében [Trifilieff és mts-i, 2000] egyaránt. Ezért patkánymodellünkben is a FN emelkedését vártuk az allergén expozíciót követően.

Legelőször azt vizsgáltuk, kimutatható-e modellünkben a BALF FN tartalmának növekedése egyszeri allergén provokáció után két nappal. Minden kísérletben emelkedést kaptunk, az allergénnel provokált állatok BALF FN tartalma kb. 4-szerese volt a csak vehikulummal provokáltakénak (8. ábra).
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8. ábra: Patkány tüdőmosó folyadékában (BALF) fibronektin (FN) koncentrációja allergén provokációt követően megemelkedik. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal kezelt állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S. E., N = 25  **: p < 0,01 szinten szignifikáns. (Mann-Withney U-teszt.)

Schneider és mts-i [1997] az általunk is használt kísérletes asztmamodellt alkalmazva azt találták, hogy a szöveti eozinofilia a challenge-t követően a 48. órában éri el a maximumot. 

Egy további kísérletben azt vizsgáltuk, hogy a FN szintje nem emelkedik-e már korábban. A kontroll, azaz az érzékenyített, de csak vehikulummal provokált állatokon a BALF FN tartalma 50-150 ng/ml volt. Az allergén povokált csoportban 2-24 órával az allergén provokációt követően a FN szint még alig emelkedett meg. Azonban, amint azt a 9. ábra mutatja, 48 órával az allergén provokációt követően a FN szint megsokszorozódott. Mivel a kísérletes asztma más paraméterei ugyancsak a provokációt követő 2. nap körül tetőztek (többek között a BALF fehérvérsejtszáma, eozinofil sejtszáma, fehérjetartalma, a szövettani metszeteken a peribronchiális eozinofil beszűrődés, és a perivaszkuláris ödéma), ezért a továbbiakban is ezt az időintervallumot tartottuk az allergén provokáció és a feldolgozás között. A gyulladásos paraméterek vizsgálata kapcsán is ez volt a szokásos befejezési időpont.
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9. ábra: A FN tartalom a BALF-ban az allergén provokáció befejezéstétől számított különböző időpontokban mérve. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal kezelt állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport. Átlag ± S. E., N = 3 – 5/csoport. **: p < 0,01 szinten szignifikáns az azonos időpontban vizsgált, a szenzitizált és csak vehikulummal kezelt állatcsoport BALF FN szintjéhez képest. (Mann-Withney U-teszt.)

Egy további kérdésünk az volt, hogy az allergén provokációt ismételve tovább növekszik-e a BALF FN tartalma. E kísérletben az allergén provokációt hetenként egyszer, nyolc alkalommal ismételtük, és a feldolgozást az utolsó challenge után 48 órával végeztük. E mérés során az állatok egy külön csoportja budezonid kezelést is kapott, minden challenge előtt 2 órával 0,001 mg/kg-ot intratracheálisan.

Itt megjegyezzük, hogy az általunk használt intratracheális adagolás közel áll a klinikai gyakorlatban használatos “turbuhaler” alkalmazáshoz. 

Amint a 10. ábra mutatja, az ismételt allergén provokációt követően nem tapasztaltunk nagyobb mértékű FN szint emelkedést, mint az egyszeri challenge esetén. Az ábráról az is kiderül, hogy budezonid az alkalmazott dózisban az allergén provokáció okozta FN szint emelkedést nem gátolta.
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10. ábra: A budezonid hatása az ismételt (nyolcszori) allergén provokációval megemelt FN tartalomra a patkány BALF-ban. A budezonid adagolása intratracheálisan mindig 2 órával az allergén provokáció előtt történt. (A budezonid dózisa 0,001 mg/kg.) VEH = érzékenyített, de csak vehikulummal kezelt állatcsoport, OVA  = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Bud = érzékenyített, allergénnel provokált, és az allergén provokációt megelőzően 0,001 mg/kg budezoniddal intratracheálisan kezelt állatcsoport. *: p < 0,05 szinten szignifikáns a VEH-hel való összehasonlítás alapján, NS: az OVA-val való összehasonlítás alapján nem szignifikáns (Mann-Withney U-teszt). Átlag ± S. E. N = 5 állat/csoport. 
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11. ábra: A budezonid hatása az allergén provokációval megemelt FN tartalomra a BALF-ban. A budezonid adagolása intratracheálisan 2 órával az allergén provokáció előtt történt. (A budezonid dózisa 0,01 mg/kg.) VEH = érzékenyített, de csak vehikulummal kezelt állatcsoport, OVA  = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Bud 0,01 = érzékenyített, allergénnel provokált, és az allergén provokációt megelőzően 0,01 mg/kg budezoniddal intratracheálisan kezelt állatcsoport. Átlag ± S. E. N = 15 állat / csoport. **: p < 0,01 szinten szignifikáns a VEH-hel való összehasonlítás alapján, NS : az OVA-val való összehasonlítás alapján nem szignifikáns. (Mann Whitney U-teszt.)

Felmerült, hogy túl alacsony volt az alkalmazott dózis, másrészt kiderült, hogy az ismételt allergén provokáció nem hatékonyabb, mint az egyszeri adás a FN szint emelése tekintetében. Ezért a továbbiakban visszatértünk az egyszeri allergén provokációhoz, de megemeltük a budezonid dózisát 0,001 mg/kg-ról 0,01 mg/kg-ra.  Amint a 11. ábra mutatja, a budezonid 0,01 mg/kg dózisa sem gátolta az OVA hatását. Pedig ez a munkacsoportunk többi laboratóriumában egy biztosan hatékony dózis a rutinszerűen vizsgált paraméterek (eozinofilszám, ödéma, stb.) tekintetében.

Felmerült, hogy még mindig túl alacsony volt az alkalmazott budezonid dózis, ezért a következő kísérletben 0,01 mg/kg helyett 0,1 mg/kg-ot alkalmaztunk. Ebben a vizsgálatban a mérési sorozatot kiegészítettük két további hatékony glukokortikoiddal. Ezek a mometazon, egy igen korszerű, lokálisan alkalmazott glukokortikoid, és etiprednol, egy az intézetünkben fejlesztett szoft szteroid voltak. Amint a 12. ábra mutatja, a három vizsgált szer mindegyike valamelyest visszafordította az allergén provokáció okozta FN szint emelkedést, de ebben az aránylag magas dózisban is csak a mometazon hatása volt statisztikailag szignifikáns. Tovább már nem emeltük az alkalmazott glukokortikoidok mennyiségét, mert nem lett volna értelme akkora dózist vizsgálni, ami a klinikai gyakorlatban már szóba se jöhet. 

Összefoglalva tehát megállapítható, hogy a FN szint emelkedése 48 órával az allergén provokációt követően a kísérletes asztma egy megbízható indikátora. Azonban az asztma-ellenes szerként használatos glukokortikoidok ezt az effektust alig gátolják olyan dózisban, mellyel az asztmás gyulladás fenn felsorolt többi tünete jól gátolható. Ez tapasztalatunk egybevág Trifflief és munkatársai [2000] adataival, akik ugyancsak nem tudták glukokortikoidokkal teljesen meggátolni az allergén provokáció okozta FN szint emelkedést a BALF-ban egy, az általunk alkalmazotthoz hasonló, de egéren használt asztmamodellben.

A kérdést tovább bonyolítja, hogy a szakirodalomi adatok szerint in vitro a glukokortikoidok nemhogy nem gátolják, hanem például a HT1080 (fibroszarkóma) sejtek tenyészetében éppenséggel fokozzák a FN termelést [Oliverés mts-i, 1983], és saját méréseinkben is ezt mutattuk ki, melynek eredményeit később, a 5.2.2.4 fejezetben ismertetjük.
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12. ábra: A budezonid (Bud), a mometazon  (Mom) és az etiprednol (Eti) hatása nagyobb (0,1 mg/kg) dózisban a BALF fibronektin (FN) tartalmára. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergén provokált állatcsoport, Mom 0,1, Eti  0,1, Bud 0,1 = érzékenyített, allergén provokált, és az allergén provokációt megelőzően 0,1 mg/kg mometazonnal, etiprednollal, budezoniddal intratracheálisan kezelt állatcsoport. Átlag ± S.E. * p < 0,05 VEH vs. OVA, OVA vs.kezelt csoport (Mann-Whiney U-teszt). NS : a OVA-val való összehasonlítás alapján nem szignifikáns. N = 5 állat/csoport) 

5.1.2.1 Sejtadhéziós vizsgálatok fibronektin bevonaton

A sejtadhézió jelenségét a kísérletes asztmamodellhez csatlakozva több okból is vizsgáltuk. Az asztmás folyamatért felelős fehérvérsejtek légutakba való vándorlásának alapvető mechanizmusa. Sőt az ezt követő szöveti átépülés is bizonyos sejteknek a sérülés helyére történő vándorlásával kezdődik. 

Az is jól ismert, hogy a sejtadhézió folyamatában az extracelluláris mátrix bizonyos molekulái, mint a FN és a kollagén alapvető szerepet játszanak, mivel a vándorló sejtek elsősorban hozzájuk kötődnek.

Intézetünkben korábban számos kis molekulájú heparin származékot állítottak elő, melyek meglepő módon antiasztmatikus hatást mutattak. Mivel a FN-ről ismert, hogy specifikusan köti a heparint [Hynes, 1990], logikus volt feltételezni, hogy a heparin származékok a sejtadhézió gátlásán keresztül fejtik ki antiasztmatikus tulajdonságukat.

Ezt a feltételezésünket kísérletesen nem sikerült igazolni. Eközben azonban beállítottunk egy olyan rendszert, melyben a FN fokozza a Jurkat sejtek a zselatinhoz való kötődését, és ami alapján a FN koncentrációját specifikus ellenanyag nélkül adhéziós módszerrel meg lehet határozni. Ezt a modellt a 5.2.2 alfejezetben ismertetjük majd.

5.1.2.1.1 A heparin nem befolyásolja a Jurkat sejtek adhézióját

Az adhézió vizsgálatát 4.6 szerint Jurkat sejtekkel végeztük, amelyeket gyakran használnak a sejtek letapadásának vizsgálatára. Letapadásra alkalmas felületként általános szokás szerint mi is szövettenyésztő lemezeket használtunk. Azonban az általános szokásokkal ellentétben a lemezeket nem a csak drágán beszerezhető, gyárilag tisztított FN-nel vontuk be, hanem helyette zselatin bevonatot készítettünk a lemezeken, amit szérummal kezeltünk. Ugyanis az irodalmi adatok alapján feltételeztük, hogy a zselatin, azaz a denaturált kollagén a szérumból kiköti az FN molekulákat, és így költséget takarítunk meg. Amint a 13. (és később a 35.) ábra mutatja, a Jurkat sejtek akkor is letapadtak a szövettenyésztő lemezre, ha azokat FN helyett zselatinnal és azt követően hígított humán szérummal kezeltük. Később az 5.2.2 fejezetben bemutatjuk, hogy így FN bevonat képződik.
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13. ábra: Jurkat sejtek letapadása különbözőképpen borított felületekre. A függőleges tengelyen a sejtadhézióval arányos OD érték (kristályibolya festéssel, 450 nm-en leolvasva). Vízszintesen a különféle bevonatokat tüntettük fel, a felsorolás egyben a kezelés sorrendjét is jelzi. Láthatjuk, hogy a tenyésztőlemez “gyári” felülete jó letapadást biztosít, amit a BSA, a szérum, és a zselatin is blokkol külön-külön. Ha azonban a zselatint követően szérumot adunk, egy specifikus adhezív felület jön létre, amin az ezután adott BSA már nem csökkenti jelentősen az adhéziót. Átlag ± S.D., 6 parallelből. N = 1.
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14. ábra: A heparin hatása a Jurkat sejtek adhéziójára. A szövettenyésző tálcákat először zselatinnal kezeltük (a bevonat első rétege), majd 10-szer hígított humán szérummal. A bevonat felső rétege ilyen módon fibronektin (FN) lett. Jurkat sejteket (5x105/lyuk) adtunk a tálcára, és a letapadást vizsgáltuk. Az abszcisszán a heparin koncentrációja látható nemzetközi egység/ml-ben (U/ml), az ordinátán a sejtadhézió, amit kristályibolya festéssel 540 nm-en határoztunk meg. Átlag + S.D., 6 parallelből. N = 1.
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15. ábra: Heparin hatása a Jurkat sejtek adhéziójára különböző hígítású szérummal kezelt zselatinnal bevont felületre. Jurkat sejtek adhézióját vizsgáltuk különböző módon kezelt felületen. ●:  zselatin (50 μg/ml) + humán szérum. ○: zselatin (50 μg/ml) + humán szérum + heparin (500 U/ml). Az ordinátán az adhézió MTT módszerrel, 590 nm-en mérve. Az abszcisszán a felületkezelő oldat szérum hígítása láható. Átlag + S.D., 6 parallelből. N = 1.

Ami pedig a heparin hatását illeti, a Jurkat sejtek letapadását a heparin 15,5 – 500 U/ml koncentrációban nem befolyásolta (14. ábra). Mivel e sejtek kötődését FN koncentráció is módosíthatja, egy további kísérletben a maximális heparin koncentrációt alkalmazva a szérum hígítását változtattuk. A szérum hígítását növelve a sejtek letapadása körülbelül azonos mértékben csökkent az 500 U/ml heparin jelenlétében és anélkül (15. ábra). A heparin tehát nem csökkentette az adhéziót.

5.1.2.2 A transzepitéliális ellenállás vizsgálata epitéliális típusú A549 sejtvonalon

Az asztma patogenezise az érendotél sejtek és a bronchiolusok epitéliális rétegének permeabilitás-fokozódásával jár. Ezt a jelenséget munkacsoportunk egy másik laboratóriuma patkánymodellünkben a peribronchiális és perivaszkuláris ödéma mérésével vizsgálja, mi kísérletet tettünk e folyamat in vitro modellezésére. 

Ehhez a transzepitéliális ellenállásmérés technikát választottuk, melynek lényege, hogy egy konfluens sejtréteg apikális és bazális felszíne közt mérjük az elektromos ellenállást. Mivel a sejteket borító membrán jó szigetelő, az áram csak a sejtek között folyhat. Minél szorosabb a szomszédos sejtek membránjainak kapcsolata, annál nagyobb az ellenállás. Az ellenállás értékeiből következtethetünk a sejtkapcsolatok szerkezetére és a permeabilitásra, ugyanis a tight junction-ok fő fehérjéi, az okkludin és a klaudin permeabilitási barriert képeznek a passzív transzport és az ionáram számára. A szoros kapcsolat a gyulladásos sejtek transzmigrációját is lassítja.

Rao és mts-i [1997] közleménye alapján dolgoztunk, ők Caco-2 sejteket vizsgáltak, mellyel több ezer Ω-os ellenállást lehet elérni. Minthogy a bélhám és a légutak hámja a törzs- és egyedfejlődés tekintetében homológ struktúra, feltételeztük, hogy egy emberi légúti hámból származó sejtvonal, az A549 hasonlóan fog viselkedni. Kérdésünk az volt, hogy az A549 sejtekből a kosárka felületén képződő sejtréteg modellezi-e valamilyen mértékben a tüdőbeli határfelületek átjárhatósági viszonyait. Ha igen, befolyásolható-e ez a jelenség glukokortikoidokkal?

Ezért e kísérletsorozatban a 4.14 alfejezetben leírt módszerrel porózus polikarbonát felületen A549 sejtek közötti ellenállást mértük DMSO jelenlétében ill. 10-6 M dexametazonnal történő 48 órás inkubációt követően. Az adatokat a 16. ábrán egy jellemző mérés kapcsán mutatjuk be. Látható, hogy a vehikulummal (DMSO) kezelt sejteken a sejtréteg ellenállása kb. 30 Ω volt, ez az érték kb. 3 nagyságrenddel kisebb, mint amit Caco2 sejteken mértek [Rao és mts-i, 1997]. A tenyésztési körülmények módosításával (kiültetési sejtszám, előnövesztés időtartama, a polikarbonát réteg más típusú előkezelése) egy nagyságrenddel sem sikerült megnövelni. Ebből az következik, hogy az általunk A549 sejtekből kialakított réteg alapállapotban nem tartalmazott összefüggő tight junction rendszert. A 16. ábrán bemutatott jellemző kísérletben az is látható, hogy 10-6 M dexametazon jelenlétében a transzepitéliális ellenállás magasabb. 
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16. ábra: A549 sejtek transzepitéliális ellenállásának változása 10-6 M dexametazon hatására. 24 lyukú szövettenyésztő lemez mélyedéseibe porózus polikarbonát „kosárkákat” helyeztünk és azokat zselatinnal, majd humán szérummal előkezeltük. A vizsgálat során a szérummal bevont lemezekre DMEM-ben szuszpendált A549 típusú sejteket ülepítünk, egy hétig előnövesztjük, dimetilszulfoxid (DMSO) vagy 10-6 M dexametazon (Dex) jelenlétében. 1-3 naponként megmértük a sejtréteg ellenállását, ennek során az egyik Ag/AgCl érzékelőt a sejtréteg fölött apikálisan, a másikat a sejtréteg alatt bazolaterálisan helyeztük el. Az ellenállást Ω-ban mértük. Átlag ± S. E., N = 4. 
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17. ábra: Caco-2 sejteken a dexametazon hatása a transzepitélilális ellenállás alakulására. DMSO csak vehikulummal kezelt kosárkák ellenállása. DEX: 10-6 M dexametazon jelenlétében növekvő sejtek kosárkáinak ellenállása. Átlag ± S. E. N = 3.

Kipróbáltuk a rendszerünket az irodalomban szereplő Caco-2 sejtekkel. Valóban könnyen kialakult a nagy ellenállású réteg, amit viszont a glukokortikoid kezelés már nem siettetett. (17. ábra).

Egy másik sejttípus, a kutya vesehám eredetű MDCK sejt az A549-eshez hasonlóan szintén nem képezett nagy ellenállású réteget. A következő mérést azért mutatjuk be, mert szépen demonstrálja a sejtek alakja és a transzepitéliális ellenállás közti összefüggést. A 18. ábrán az látszik, hogy 10 mM EDTA adása után, az ellenállás az üres kosárka értékére esett vissza. Ezt az EDTA oldatot használjuk a tenyészet továbbvitelekor is az adhézió megszüntetésére, hatására a sejtek közel gömb alakot vesznek fel. 


[image: image20.wmf]0

25

50

75

0

5

10

15

20

25

idő (perc)

MDCK sejtréteg 

transzepitéliális ellenállása 

(ohm)

kontroll

EDTA


18. ábra. EDTA hatása a transzepitélilális ellenállásra MDCK sejteken. Kontroll: kezeletlen kosárkák ellenállása. EDTA: 10 mM EDTA jelenlétében a kosárkák ellenállása. Az EDTA az első mérést követően került az oldatba. Átlag ± S. E. N = 3.

Egy valószínű lehetőség, hogy a glukokortikoid kezelés hatására A549 sejteket tartalmazó rendszerünkben a sejtek közötti tér elektromos ellenállása azért növekszik, mert az extracelluláris tér összetétele, szerkezete és a sejtek alakja a letapadás miatt megváltozik. 
5.1.3 A MMP termelődés körülményeinek vizsgálata

5.1.3.1 A bronchoalveoláris folyadék mátrixmetalloproteináz-2 és -9 azaz a zselatinázok szintjének vizsgálata

Amint arról a Bevezetésben szó volt, az asztmás roham keletkezésében és a remodelling folyamatának elindításában a több tucatnyi ismert metalloproteáz közül az MMP-2 és az MMP-9 játszanak lényeges szerepet. E kulcsenzimek szintjét patkány asztmamodellben még nem vizsgálták. Saját idevonatkozó zimográfiával nyert adatainkat az alábbiakban foglaljuk össze.

Megvizsgáltuk a patkány BALF MMP-2 és MMP-9 tartalmát, az eredményeinket a 19. A. ábra mutatja. Az MMP-2 kis mennyiségben ugyan, de a szenzitizált állatok egy részének a BALF-jában kimutatható, allergén expozíció hatására megsokszorozódik az MMP-2 mennyisége. 
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19. ábra: Allergén provokáció hatása a BALF MMP-2 és MMP-9 tartalmára. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, A 4.13-ban leírtak szerint készített kondícionált médium aktivitását tekintettük egységnyinek. OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport. ± S. E. N = 25, **: p < 0,01 szinten szignifikáns. (Mann-Whitney U-teszt)

Megállapítottuk, hogy a szenzitizált, és csak vehikulummal provokált csoportban nincs kimutatható mennyiségű MMP-9 a BALF-ban az antigén egyszeri provokálásának hatására azonban minden állat esetében nagy mennyiségben megjelenik (19. B. ábra). 

A következő mérésben azt vizsgáltuk, hogy mennyi időre van szükség a hatás kialakulásához. Az antigénnel történő provokációt követően 24 és 48 órával az MMP-2 és MMP-9 szintje szignifikánsan emelkedett. A 20. ábrát megtekintve megfigyelhetjük, hogy az MMP-2 szintje az allergén expozíciót követő 24. órában már kb. egy nagyságrendnyi emelkedést ér el, és ez gyakorlatilag változatlanul fennáll a következő napon is. Az MMP-9 egyes állatoknál rögtön megjelent, emelkedése 24 óra elteltével már jelentős volt, de további 24 óra elteltével még meg is négyszereződött.
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20. ábra. A BALF MMP-2 és MMP-9 tartalmának allergén provokációval kiváltott emelkedése. Előzetesen ovalbuminnal szenzitizált állatokat intratracheálisan ovalbuminnal (antigénnel) vagy annak oldószerével provokáltuk. A és B részben az MMP-9 ill. az MMP-2 szintje a 4.13-ban leírtrak szerint készített kondícionált médium aktivitását tekintettük egységnyinek. Átlag ± S.E., N = 3-5 állat/csoport *: p < 0,05 az azonos időközben feldolgozott vehikulum (VEH) és antigén (OVA) kezelt állatcsoportot összehasonlítva. (Mann-Whitney U-teszt) 

Nyolcszori allergén expozíciót követően, vagyis krónikus patkánymodellben, is megvizsgáltuk a zselatinázok szintjének alakulását. Azt tapasztaltuk, hogy az MMP-9 mennyisége a BALF-ban a detektálási határ alatt maradt. A mérésben (21. ábra) az MMP-2 a legtöbb állatban kimutatható volt. Az első 5 minta vehikulummal kezelt állatokból való, a következő 10 allergénnel provokált állatokból. A további 5 állat  budezonid kezelést kapott. A 21-es mintával (MMP-9 standard) való összehasonlítás alapján láthatjuk, hogy a nyolcszor allergénnel provokált állatokban MMP-9 a detektálhatósági határ alatt marad. 

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy az MMP-9 szintje a rohamveszéllyel arányos. Úgy gondoljuk, az állatok „immunissá” válnak az allergén provokávióra, így ez a krónikus modell nem, hogy közelítene, inkább eltér az allergiás emberitől. 
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21. ábra. A BALF MMP-2 és MMP-9 tartalmának többszöri allergén provokációval kiváltott válasza. Előzetesen ovalbuminnal szenzitizált állatokat intratracheálisan ovalbuminnal (antigénnel) vagy annak oldószerével provokáltuk. Az 1-5 minta csak vehikulummal provokált állatok BALF mintái, 6-16-ig krónikus, 8x provokált, 16-20-ig budezoniddal is kezelt állatokból. A 25-ös minta a standard MMP-9. 
A következő kérdés az volt, hogy az asztma kezelésében használt glukokortikoidok befolyásolják-e az asztma okozta MMP-2 és MMP-9 mobilizációt. Egyszeri allergén expozíciót tartalmazó patkány modellünkben a budezonidot vizsgáltuk meg. Amint azt a 22. ábra mutatja, az allergén expozíció előtt 2 órával adott budezonid nem módosította szignifikánsan az antigén okozta MMP-2 és MMP-9 mobilizációt. A glukokortikoid hatására a zselatinázok szintjében nem történt jelentős változás, annak ellenére, hogy ugyanezeken az állatokon a többi laboratóriumunk által vizsgált (elsősorban “gyulladásos”) paraméterek érzékenyen reagáltak. Talán a több gyulladásos komponenst magában foglaló MMP-9 mutat némi csökkenő tendenciát, ami azonban nem szignifikáns.

Tudni szerettük volna, vajon a szokásosnál nagyobb dózisú glukokortikoiddal elérhető-e valamelyik zselatináz szintjének csökkenése. A budezonidot, a mometazont és az etiprednolt 2 órás előkezelés esetén nagyobb (0,1 mg/kg) dózisban adtuk. A vizsgált dózisban csak az etiprednol csökkentette mindkét MMP szintjét szignifikánsan (23. ábra).
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22. ábra: 0,01 mg/kg budezonid előkezelés hatása a mátrixmetalloproteázok szintjének emelkedésére. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Bud = szenzitizált, 0,01 mg/kg budezoniddal kezelt, és  allergén provokált állatcsoport Átlag ± S.E. N = 5, **: p < 0,01 szinten szignifikáns (VEH-hez képest), NS nem szignifikáns (OVA-hoz képest). (Mann-Whitney U-teszt)
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23. ábra: Glukokortikoid kezelés 0.1 mg/kg budezonid (Bud), mometazon (Mom), etiprednol (Eti) előkezelés hatása a mátrixmetalloproteinázok szintjének emelkedésére. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergén provokált állatcsoport, Átlag ± S. E. N = 5, * = p <0,05. ** = p < 0,01. NS = nem szignifikáns (Az előző csoporthoz képest) (Mann-Whitney U-teszt.)

5.1.3.2 In vitro mérések: PMA-val stimulált U937 sejtek MMP-9 termelése, LPS-sel stimulált, polip eredetű fibroblasztok MMP-2 termelése

Felmerült a kérdés számunkra, hogy mi okozhatja a BALF-ban a megemelkedett MMP-9 szintet. A megnövekedett érpermeabilitás miatt a vérplazmából származnak, szűrődnek be a zselatinázok, vagy a már jelenlevő, illetve a bevándorolt sejtek MMP-9 felszabadulása eredményezi a BALF megemelkedett MMP szintjét allergénnel való provokáció után?

Először a bevándorolt sejtek egyik képviselőjét vizsgáltuk. Irodalomból ismert, hogy az U937 humán pro-monocita sejtek 5 nM PMA 72 óra időtartamú stimulációjára MMP-9-et termelnek. Megfigyeltük, hogy az MMP-9 kis mennyiségben a kezeletlen sejtek borjúszérumtól mentes kondícionált médiumában is kimutatható. Ezt az in vitro kísérletet azért végeztük el, mert ennek a sejtnek a szérummentes kondícionált médiumát használtuk referensnek zimográfiás méréseink során. Kereskedelmi forgalomban is ilyen kapható erre a célra. 

Azt is leírták már, hogy ez a hatás dexametazonnal megfordítható. Ezen felül megfigyeltük, hogy az etiprednol (10-7 M) is csökkentette az MMP-9 termelődés mértékét, és hogy a foszfodiészteráz gátló rolipram (10-7 M) esetében nem tapasztalható szignifikáns csökkenés (24. ábra).
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24. ábra PMA-val stimulált U-937 sejtek MMP-9 termelése, glukokortikoidokkal, ill. foszfodiészteráz gátlóval való kezelés hatása. VEH = csak vehikulummal kezelt sejtek, PMA = stimulált sejtek, Rol, Eti, Dex = stimulált és 1x10-7 M roliprammal, etiprednollal, dexametazonnal kezelt sejtek MMP-9 aktivitása. Átlag ± S.E. N = 3, * = p < 0,05. ** = p < 0,01 NS = nem szignifikáns (PMA-hoz képest)(Mann-Whitney U-teszt.)

A rezidens sejtek egyik képviselője a fibroblaszt. Humán polipból izolált fibroblasztok az MMP-2-t termelését vizsgáltuk. Ezek nem transzformált sejtek, polipműtétekből származnak, általában allergiás betegektől. A 4.4 szerint készítettük a tenyészetet. Az LPS stimulálás, olyan körülmények között, ami a GM-CSF termelést fokozza ezeknél a sejteknél [Kurucz és mts-i, 2003], nem befolyásolta az MMP-2 termelődés mértékét, és nem váltott ki MMP-9 termelődést sem. Ez a mérés a 25. ábra 7. és 8. oszlopán látszik.
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25. ábra: Az LPS a polipból származó fibroblasztokban nem indukál MMP-9 termelést, és nem befolyásolja az MMP-2-t. A bemutatott gél 7. mintája a szérummentes médiumban tartott polip eredetű fibroblasztok kondícionált médiuma. A 8. minta ettől abban különbözik, hogy 10 μg/ml LPS-sel lettek kezelve a sejtek. Láthatjuk, hogy az MMP-9-nek megfelelő magasságban nem jelenik meg csík, és az MMP-2 intenzitása sem növekszik. (A 9. minta u. a. mint a 7., de borjúszérumot is tartalmaz.)(az 1. és a 10. PBS, a 2-6-ig BALF minta lett feltéve a gélre)

A vérplazma, így az általunk használt borjú szérum is tartalmaz MMP-ket (ezek mennyisége a véralvadás során megemelkedik), ezért ezeket a méréseket szérummentes tápoldatban végeztük. A 25. ábra 9. mintája szérumtartalmú tápoldatban inkubált fibroblasztok felülúszója, itt az MMP-9 is megfigyelhető.

5.1.4 A szerinproteázok és a proteáz aktivált receptotok vizsgálata a remodelling szempontjából 

5.1.4.1 A szerinproteáz aktivitás megemelkedése a BALF-ban

A MMP-k mellett más proteázok is jelentős szerepet kaphatnak a szöveti átrendeződésben, sőt a gyulladásos válasz TH2-es irányának kialakulásában. Az asztma szempontjából legjelentősebb szerinproteáz a hízósejtekből felszabaduló triptáz, de a megnövekedett érpermeabilitás miatt a plazmából származó szerinproteázok (plazmin, trombin) is jelen vannak, és aktiválódnak a szövetben. Össz-szerinproteáz tartalmat mértünk (4.9 szerint) a szerinproteázok általános szubsztrátja, a BAPNA segítségével, fotometriás módszerrel. Amint azt a 26. ábra mutatja, az allergénnel való provokáció hatására megemelkedik a szerinproteáz aktivitás a BALF-ban.


[image: image36.wmf]0

0,2

0,4

VEH

OVA

Szerinproteáz aktivitás a BALF-ban 

(OD 405)

* *



26. ábra: A patkány tüdőmosó folyadék (BALF) szerinproteáz aktivitása allargén expozíciót követően megemelkedik. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S. E. N = 40. ** : p < 0.01 szinten szignifikáns. (Mann-Whitney U-teszt.)
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27. ábra: A budezonid hatása a BALF relatív szerinproteáz aktivitására. A referens 25 mM tripszin volt. Glukokortikoid kezelés 0,001 mg/kg 0,1 mg/kg budezonid (Bud), előkezelés hatása a szerinproteázok szintjének emelkedésére. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S. E. N = 5. NS = nem szignifikáns (Mann-Whitney U-teszt.)

Megvizsgáltuk a budezonid hatását (27. ábra), és bár ebben a mérésben a nagy szórás miatt nem adódott szignifikánsnak, úgy látjuk, hatott a glukokortikoid. Ez a paraméter sok „gyulladásos” komponenst foglal magában, így az eredmény a vártnak megfelelő. 

5.1.4.2 A proteáz aktivált receptor stimulálás hatása a GM-CSF termelésre A549 epitél sejten

A szerinproteázok olyan módon fokozzák a szöveti átépülést, hogy a fibroblasztokon, simaizomsejteken, endotél- és epitélsejteken a PAR-okat ingerlik, ezáltal osztódásra, bizonyos fehérjék szintézisére késztetve ezeket az un. struktúrsejteket. Az irodalomból már ismert volt, hogy a PAR ingerlés megnöveli a GM-CSF termelést, és hogy ezt a dexametazon csökkenteni tudja [Vliagoftis és mts-i, 2001]. Mi is ezt az eredményt kaptuk, valamint megvizsgáltuk két további szteriod az etiprednol és a budezonid, és foszfodiészteráz gátlók, a rolipram és a teofillin hatását is. 

Rendszerünkben (4.15) a tripszinnel való ingerlés 2-3 szorosára emelte a GM-CSF termelést. (Ezt külön nem ábrázoltuk.) A dexametazon, a budezonid, az etiprednol és a teofillin csökkentette az így stimulált stimulált A549 sejtek GM-CSF termelését, a rolipram alig hatott. 

Az A549 sejt epiteliális eredetű, un. stuktúrsejt. A struktúrsejtek működési állapotának megváltozása kiemelkedő jelentőségű a remodelling szempontjából. A fenti mérésből kitűnik, hogy mind a glukokortikoidok, mind a foszfodiészteráz gátlók között vannak olyan vegyületek, melyek a struktúrsejtek PAR stimulációra adott válaszát csillapítani képesek.


2. táblázat: Glukokortikoidok és foszfodiészteráz gátlók hatása a tripszinnel stimulált tüdő epitéliális eredetű A549 sejtek GM-CSF termelésére. A gátlás mértéke

	
	IC50 (M):

	Dexametazon:
	9,7x10-10

	Etiprednol
	5,2x10-7

	Budezonid    
	5,0x10-8

	Rolipram:
	1,3x10-5

	Teofillin
	3,6x10-6


5.1.5 A bronchiális sejtek α-aktin tartalmának vizsgálata immunfluorescens jelöléssel, morfometriás módszerrel

Jól ismert hogy előzetesen szenzitizált állatokon allergén expozíció hatására a trachea gyűrű preparátum acetilkolin iránti érzékenysége jelentősen fokozódik, ezt a jelenséget hiperreaktivitásnak nevezzük. Munkacsoportunk a patkánymodellünkből származó trachea gyűrű preparátumon úgy találta, hogy a hiperreaktivitás jelensége már egyszeri challenge után is megfigyelhető [Kurucz és mts-i, 2003]. Elképzelhető, hogy a jelenség hátterében az összehúzódásra alkalmas rostok szintézisének gyors fokozódása áll. 

Ezért megvizsgáltuk, hogy modelljeinkben az egyszeri allergén provokációra ki tudunk-e mutatni olyan mértékű izomtömeg gyarapodást, ami a hiperreaktivitás jelenségét magyarázhatja. Patkányon egyszeri challenge hatását vizsgáltuk, mivel az említett tracheagyűrű preparátumon a hiperreaktivitás az antigén egyszeri alkalmazása után 48 órával már észlelhető volt. 

Mivel a tüdő gazdag érrendszere nagy mennyiségben tartalmaz α-aktint (ami kizárja az mRNS szint változás mérését, vagy Western blot technika alkalmazását), a bronchiális izomtömeg esetleges gyarapodását szövettani metszeteken az α-aktin immunfluoreszcens festésével kvantifikáltuk a 4.11 fejezetben leírtak alapján. A mikroszkópos vizsgálatot a szubjektivitás kizárása céljából ”vakon” végeztük 

A vizsgálathoz egy olyan mérés szövettani anyagát választottuk, amelyben, tracheagyűrű preparátumon különösen jól érvényesült az allergén provokáció hatása. Amint a 28. ábra mutatja, patkányon az egyszer alkalmazott antigén provokáció hatására a szubjektíven szkórolt aktin mennyisége valamelyest növekedett. Azonban az antigén provokáció hatása nem volt statisztikailag szignifikáns. 
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28. ábra: A hörgőcskék körüli α-aktin pozitivitás vizsgálata patkány kísérletben, morfometriás vizsgálattal. Az allergén expozíció hatása. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S. E., N = 5 állat/csoport (50 hörgő/csoport). N.S.: nem szignifikáns. (Mann-Whiney U-teszt.) 

Krónikus egér kísérletben is megvizsgáltuk az ismételt allergén provokáció hatását az α-aktin szint alakulására, de eltérést nem észleltünk (29. ábra).
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29. ábra.  A hörgőcskék körüli α-aktin pozitivitás vizsgálata kónikus egérkísérletben, morfometriás vizsgálattal. Az allergén expozíció hatása. VEH = érzékenyített de csak vehikulummal provokált állatcsoport, OVA = szenzitizált és allergénnel provokált állatcsoport, Átlag ± S.E. N = 5 állat/csoport (50 hörgő/csoport). N.S.: nem szignifikáns. (Mann-Whiney U-teszt.) 

Bár az α-aktin mennyiségének változását kizárni nem tudjuk, ez semmiképpen sem olyan mértékű, hogy önmagában magyarázatot adjon a hiperreaktivitás kialakulására.

5.1.6 Foszfodiészteráz-gátlók vizsgálata humán légúti fibroblasztokon

A foszfodiészteráz gátlókat a glukokortikoid kezelés kiegészítéseként, a szükséges glukokortikoid dózis csökkentésére sikerrel alkalmazzák. Ezidáig az asztma kapcsán a szelektív PDE4 gátlókra irányultak a kutatások, mert ez a limfocitákra jellemző izoenzim. A struktúrsejtekben (fibroblasztokban és simaizomban) a PDE3 és PDE4 egyaránt előfordul [Torphy, 1998], és úgy gondoljuk, kiemelkedő szerepük lehet a hiperreaktivitás kialakulásában. A farmakológiában gyakran alkalmazunk gyors, egyszerű, vagy költségkímélő, kevésbé specifikus megközelítéseket a hatáserősség előzetes becslésére. Ilyen “screen” módszerként lehet majd alkalmazni a GM-CSF termelés mérést struktúrsejteken, ami információt adhat a foszfodiészteráz enzim gátlására.

A 24 lyukú szövettenyésző lemezen (4.4 szerint) növesztett fibroblasztokat 10 μg/ml LPS-sel stimuláltuk. Stimuláció nélkül a humán polip eredetű fibroblasztok nem termelnek kimutatható mennyiségű GM-CSF-et. A szövettenyésztő lemez egyes lyukaiba az LPS adást 24 órával megelőzve rolipramot adtunk, és a stimulációt követő 3. napon ELISA módszerrel megmértük a kondicionált felülúszó GM-CSF tartalmát.
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30. ábra: A PDE-gátló rolipram hatása az LPS-sel stimulált humán polip fibroblasztok GM-CSF termelésére.  Átlag ± S.D. 2 parallelből, N = 1

A PDE4 specifikus foszfodiészteráz gátló rolipram valamelyest csökkentette az LPS-sel stimulált humán polip fibroblasztok GM-CSF termelését (30. ábra).

5.2 Új, eredeti vizsgálómódszerek fejlesztése

5.2.1 Gap junction mérés: Egy új, ellenállásmérésen alapuló patch-clamp módszer a működő réskapcsolatok vizsgálatára. 

Az asztmát kísérő szöveti átépülés kezdetének egyik jelzése a 2.2.1-ben tárgyalt a hiperreaktivitás kialakulása. A jelenség magyarázatára több elmélet van, de az asztmában a gap junction rendszer szerkezetének megváltozását a hiperreaktivitás kialakulásával még nem hozták összefüggésbe. Köztudott azonban, hogy egyes simaizomsejtek, és egyes fibroblaszt típusok között gap junctinon kapcsolat lehetséges, sőt ezek a sejttípusok egymással is létrehozhatnak ilyen, elektromos ingerület átvitelére is alkalmas kapcsolódási struktúrákat. Ismert továbbá az is, hogy ezek a sejttípusok köztes formákon át (miofibroblaszt stádium) képesek átalakulni egymásba.

Kifejlesztettünk egy, a réskapcsolatok működését monitorozó egyszerű in vitro elektrofiziológiai módszert, amit egy korábbi közleményünkben már az idegi progenitor NE4C sejtekkel kapcsolatban alkalmaztuk is [Tárnok és mts-i, 2002]. 

A módszer azon a fizikai tényen alapszik, hogy a membrán ellenállása a felületével fordítottan arányos. Mivel az átjárható réskapcsolatok kialakulásával ill. megszűnésével az összefüggő membránfelület mérete megváltozik, ezért ezt ellenállásméréssel nyomon követhetjük. 

Az ötletet Shirasaki és mts-i [1993] munkája adta, ők a metabotróp glutamát receptorok által káliumcsatorna közvetítésével történő rezisztenciaváltozásokat monitoroztak négyszög-impulzusokkal idegsejteken. 

Mivel az ellenállás a fordítottan arányos membránterülettel, gap-junction blokkoló adása mellett, egyszerűen az ellenállás változása alapján lehet következtetni a sejtek szét-, illetve összekapcsolódására. Ha a sejtek gap junction blokkolók hatására szétkapcsolódtak, akkor az elektród által regisztrált membrán csak egy sejtnyi, így az ellenállás nagy. A blokkoló kimosásával a kapcsolatok rendeződnek, azaz elektromosan összekapcsolódnak. Ilyenkor elektród belülről az egész sejtcsoport összefüggő membránját “látja”, ezért az ellenállás újra csökken. 

A gap juntion funkció mérése az alábbi módon történt: A 4.4-ben leírt módon patkány orrnyálkahártyából primer tenyészetet készítettünk. Majd e sejteket poli-L-lizinnel kezelt üveg fedőlemezre vittük át, a lemezt 37 oC-on inkubátorban tartottuk 1-3 napig, amíg a sejtek szaporodása konfluens réteget nem eredményezett. Ez a sejtekkel borított fedőlemez képezte a mérőkamra alját. A patch-clamp méréseket, 300-szoros nagyítás mellett, fáziskontraszt mikroszkóp alatt végeztük. A regisztrálás alatt biztosítottuk a közeg kb. 0,5 ml/perc áramlását, közvetlenül a sejtcsoport mellé helyezett pipettacsokorral, és vízsugárszivattyúval. Ezzel a módszerrel juttattuk a gap junction blokkoló karbenoxolont (CRX-et) a rendszerbe, és ilyen módon távolítottuk is el. A látótér közepén egy olyan sejtet választottunk ki, amelyik sok más sejttel érintkezett, majd üvegelektróddal „disrupted seal” konfigurációt alakítottunk ki. Current-clamp üzemmódban a nyugalmi, háttér áramot 0 mA-re kompenzáltuk. 
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31. ábra: Egy, a szomszédjaival összekapcsolt, patkány orrnyálkahártyából izolált fibroblaszt ellenállásának változása egy réskapcsolatokat szétkapcsoló szer, a karbenoxolon (CRX) hatására. A vízszintes tengelyen az idő, a függőleges tengelyen a 3 mp-enként adott 100 pA erősségű négyszöghullámok által kiváltott feszültségválaszok. (Ezek nagysága az Ohm-törvény értelmében a membrán ellenállásával arányosak.) Jól látható, hogy a CRX adását követően a membrán ellenállása jelentősen növekszik. CRX: A 25μM karbenoxolon tartalmú perfúzió időtartamát a vízszintes vonal jelzi. 

Közben 3 másodpercenként, egyenként 3 ms hosszúságú, 100 pA erősségű négyszögjeleket alkalmaztunk, a négyszögjelek által kiváltott feszültségváltozásokból az Ohm-törvény segítségével kiszámoltuk az ellenállást. A 31. ábrán egy tipikus kísérleti regisztrátumot mutatunk be.

Jelen kísérleteinkben e módszer segítségével mutattuk ki, hogy patkány légúti fibroblasztok primer tenyészetében működő réskapcsolatok vannak. Ebben a kísérletben CRX-et adva az inkubáló folyadékhoz (25 μM), minden vizsgált sejtnél (n=4) az ellenállás növekedését tapasztaltuk. Alapállapotban, a mikroszkópos kép alapján a szomszédjaikkal jól összekapcsolt sejtek ellenállása általában 30-40 MΩ volt. CRX-et adva az inkubáló folyadékhoz, az ellenállás 1-2 perc alatt, kb. 500-600 MΩ-ra nőtt, ami nyilvánvalóan a sejtek szétkapcsolódásának a következménye volt. A szer kimosásakor a sejtek egy részénél kb. 2-5 perc alatt az ellenállás fokozatosan visszatért a kiindulási érték közelébe. A sejtek egy másik részénél az ellenállás a CRX eltávolítása után is magas maradt, ezek a sejtek a mikroszkópos kép alapján a CRX adást követően legömbölyödtek. A gömbölyű sejtek felszíne egymásól eltávolodott, így nem képesek sejt-sejt adhézióra és a réskapcsolatok újraképzésére.

5.2.2  Adhéziós módszer a fibronektin koncentrációjának meghatározására

5.2.2.1 A módszer a fibronektin zselatin- és integrinkötő tulajdonságán alapul

A FN extracelluláris mátrix fehérje, fokozott termelése főként a szöveti átépülés megnyilvánulásának tekinthető. Ezért termelésének vizsgálata fontos lenne, de mérését állatkísérletekben egy speciális probléma korlátozza, mégpedig az, hogy szöveti szintjének meghatározása manapság csak antigén-antitest reakcióval történhet, amihez viszont fajspecifikus ellenanyagra van szükség. Ha viszont össze szeretnénk vetni a különféle állatfajokon és emberen kapott FN mérési adatokat, akkor olyan módszerre lenne szükségünk, ami nem igényel fajspecifikus ellenanyagot. Így merült fel kísérleteink folyamán annak szükségessége, hogy egy nem fajspecifikus módszert találjunk a FN szöveti szintjének méréshez. Egy ilyen kimutatás alapjául szolgálhat a FN azon biológiai tulajdonsága, hogy a többi extracelluláris fehérjéhez képest is jelentősen fokozza a kötőszöveti sejtek adhézióját [Hynes, 1990]. (Ez, az adhéziót fokozó hatás magyarázza, hogy FN jelenlétében a gyulladt szövetben sejtek számos bevándorolt sejttípus felszaporodik, és hozzájárul a szöveti átépülés folyamatához.) A FN adhéziót fokozó hatása nem faj- vagy szövetspecifikus. A FN mindazon sejtek letapadását fokozza, amelyekhez hozzá tud kötődni, pl. amelyek VLA-4 típusú integrint expresszálnak, ami a FN peptidláncának egyik hurokrégióján helyet foglaló RGD szekvenciarészletet felismerve a FN és a sejt között specifikus (de nem fajspecifikus!) kötést eredményez [Hynes, 1990.]. Nagy mennyiségű VLA-4 típusú integrint expresszálnak többek között a Jurkat sejtek [Seminario és mts-i, 1998], melyek eredetüket tekintve leukémiás humán T-sejtek. Saját módszerünk másik fő eleme a FN azon biológiai tulajdonságán alapszik, hogy fokozza a sejtek adhézióját a denaturált kollagénhez, azaz zselatinhoz [Hynes, 1990]. Ha ez így van, akkor egy FN-től függő biológiai jelenségről van szó. Feltételeztük, hogy a zselatinnal fedett felületen kötött FN mennyiség arányos a réteggel előzőleg érintkező oldat FN koncentrációjával, és a Jurkat sejtek adhéziója révén a FN mennyiségét ellenanyag alkalmazása nélkül tudjuk mérni. 

Először azt vizsgáltuk, hogy a FN koncentrációfüggően növeli-e a Jurkat sejtek adhézióját valamilyen zselatinnal borított felületekhez. Felületként az adhéziós vizsgálatokhoz általában használt, eredetileg a sejtek tenyésztésére bevezetett standard 96 lyukú sejttenyésztő lemezt alkalmaztuk. Ezen ugyanis a letapadt sejtek száma sokféle előhívási módszerrel az optikai denzitás alapján meghatározható, és ELISA leolvasóval jól kvantifikálható. Ezért megvizsgáltuk, hogy ha standard sejttenyésztő lemezek felületére FN-t kötünk, és Jurkat sejteket helyezünk rá, fokozódik-e azok letapadása. 

5.2.2.2 A módszer leírása

A fentiek alapján 96 lyukú sejttenyésztő lemez mélyedéseit logaritmikusan emelkedő koncentrációban FN-nel kezeltük, majd BSA-val való blokkolás után mindegyikbe 2x105 db, a szokásos szérummentes médiumban szuszpendált Jurkat sejtet helyeztünk. Amint a 32. ábra üres körökkel jelzett görbéje mutatja, hogy az optikai denzitás, azaz a letapadt sejtek száma a FN koncentrációjával arányosan monoton módon emelkedett. A koncentráció-denzitás görbe szigmoid alakú volt, azaz a FN egy bizonyos koncentráció alatt a letapadást nem befolyásolta (<3 x 102 ng/ml), egy koncentráció sávban jelentősen emelte (3 x 102—3 x 103 ng/ml), de csak egy bizonyos felső határig (3 x 103 ng/ml felett). Ez egy, a biológiai jelenségekre jellemző szigmoid, illetve pl. a receptorkötésekre is jellemző telítési görbe. Ha azonban egy FN tartalmú biológiai folyadékkal, pl. szérummal próbáltuk megismételni ezt a mérést, nem kaptunk adhéziónövekedést, mert a szérum egyes komponensei, pl. az albumin, blokkolják a felületet és megakadályozzák a FN bevonat képződését. (13. ábra.) A zselatin-bevonat használata azért szükséges, mert az specifikusan kiválasztja és kiköti a FN-t  a többi fehérje közül [Agin és mts-i, 1982]. A zselatinrétegre adszorbeált tisztított FN adhéziót fokozó képessége meg is haladja a pusztán a műanyag felületre adszorbeált FN rétegéét. Az alapjelenséget jól demonstrálja a 32. ábra. 
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32. ábra: Az előzetes zselatin bevonat megnöveli a fibronektin (FN) adhézió fokozó tulajdonságát. A vízszintes tengelyen a FN koncentrációja a bevonatképző oldatban. A függőleges tengelyen a szövettenyésztő lemez optikai denzitása (OD) átlag ± S. D. 6 parallelből. N = 1. Az ábrán jól látszik, hogy zselatinnal bevont felületen a FN koncentráció-Jurkat sejt letapadás görbe balra tolódott.

A módszer validálása céljából meghatároztuk a zselatinréteg kialakításához szükséges zselatin mennyiségét, és a méréshez szükséges optimális sejtszámot is megkerestük. Amint azt a 33. A. ábra mutatja, a zselatin 1 μg/ml felett már bármilyen koncentrációban alkalmazható, mert a görbe itt már telítettnek tekinthető. Ha a hozzáadott sejtek száma alapján határoztuk meg a letapadt sejtek számát, kb. 2x105 db/lyuk-nál kaptunk telítési értéket (33. B. ábra).

A későbbi kísérletekben ezeket a paramétereket (1 mg/ml zselatin, 2x105 sejt/lyuk) használtuk, ahol másképp nem jeleztük.
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33. ábra: A letapadt sejtek számának függése a bevonatképző oldat zselatin koncentrációjától, és a hozzáadott sejtek számától. A: a tenyésztőlemezt különböző koncentrációjú zselatinoldattal kezeltük elő, majd BSA-s blokkolás után 10x-es hígítású humán szérumot mértünk rá. Ezután minden lyukba 2x105 db Jurkat sejtet tettünk, és a letapadt sejtek mennyiségét MTT módszerrel határoztuk meg. Az ordinátán az ebből adódó, 590 nm-en mérhető optikai denzitást (OD) tüntettük fel, az abszcisszán a bevonatképző oldat zselatin koncentrációját. Láthatjuk, hogy a görbe 1 μg/ml körül telítési értéket ér el. B: a lyukakat a zselatin telítési érték feletti koncentációjával kezeltük, majd blokkolás után 10-szer hígított humán szérummal is. Ezután különböző mennyiségű Jurkat sejtet adtunk a lyukakba, az abszcisszán ezek a mennyiségek vannak feltüntetve. Az ordinátán pedig a letapadt sejtekkel arányos 590 nm-en mérhető OD. Átlag, ± S. D., 6 parallelből. N = 1. Figyeljük meg, hogy ez a görbe is telítésbe megy, a sejtsűrűség a felületen csak egy adott mértékig növelhető.
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34. ábra: A Jurkat sejtek specifikusan a fibronektint (FN) ismerik fel. A FN - Jurkat sejt kötés gátlása RGD tartalmú peptiddel (A), és specifikus anti-FN ellenanyaggal (B). A szövettenyésző tálcákat először zselatinnal kezeltük (a bevonat első rétege), majd 10-szer hígított humán szérummal (a bevonat felső rétege ilyen módon FN lett). Átlag + S. E. 6 parallelből. N = 1. Az A panelen: különböző mennyiségű RGD motívumot tartalmazó pentapeptiddel (GRGDS) kezelt Jurkat sejteket (2x105 sejt/lyuk) adtunk a tálcára, és a letapadást vizsgáltuk. Az abszcisszán a peptid koncentrációja látható mM-ban, az ordinátán a sejtadhézió, amit kristályibolya festéssel 540 nm-en határoztunk meg. A B panel: A szövettenyésztő lemezt különböző koncentrációjú specifikus poliklonális anti-FN ellenanyaggal kezeltük a Jurkat sejtek (1 x 105 sejt/lyuk) hozzáadása előtt. Ebben a kísérletben a letapadt sejtek számának meghatározása MTT módszerrel történt 590 nm-en, az ordinátán ez látható. Átlag ± S.D. 6 parallelből. N = 1. Az abszcisszán az ellenanyag hígítása. 

Hogy rendszerünkben a sejtadhézió a FN molekula RGD motívuma és a Jurkat sejt felszínén expresszálódó integrin között valósul-e meg, azzal ellenőriztük, hogy kétféleképpen is specifikusan gátolni tudtuk ezt a kölcsönhatást. Az első esetben, amint az a 34. A. ábrán is látszik, egy a médiumhoz adott RGD tartalmú pentapeptid (GRGDS) – elfoglalva a FN helyét az integrinen – dózisfüggő módon 
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35. ábra Adhéziós és immunológiai módszerekkel végzett fibronektin (FN) meghatározások eredményeinek összehasonlítása. 4-4 szövettenyésztő lemezt azonos módon zselatinnal vontuk be, ez volt a bevonat első rétege. Majd, BSA-val való blokkolás után, különböző koncentrációjú FN oldatokkal (A és B panelek), és humán szérumhígításokkal (D és E panelek) kezeltük a lemezeket, ez volt a bevonat második, felületi rétege. A felületi humán FN denzitását vagy antigén-antitest reakcióval (A és D panelek) (FN specifikus monoklonális antitest 1:1000 hígítás), vagy Jurkat sejt adhézióval mutattuk ki (B és E panelek)(2x105 sejt/lyuk Jurkat sejtet adtunk, 30 perc inkubálás után lemostuk a le nem tapadtakat). Átlag ± S. E. N = 4. A C panel mutatja a korrelációt az A és a B panelek között a tisztított humán FN koncentrációja alapján összevetve, az F panel a D és E panelek közti korrelációt mutatja a szérumhígítás alapján

Az A panelen: a FN-anti-FN reakció erősödését figyelhetjük meg a második bevonatképző oldat tisztított FN koncentrációjának emelkedésével. (Zselatinos ELISA esszé.) Az abszcisszán a második bevonatképző oldat tisztított FN koncentrációjának értékeit tüntettük fel, az ordinátán az optikai denzitás, ami a FN-anti-FN reakciót jelzi, a TMB reagenssel, 450 nm-en. Megfigyelhetjük, hogy az optikai denzitás kb. 1000 ng/ml-ig közel egyenes arányban nő, azután a görbe telítésbe megy át.

A B panelen a Jurkat sejt adhézió növekedése látszik a második bevonatképző oldat FN koncentrációjának függvényében. (Sejtadhéziós esszé.) Az abszcisszán a bevonatképző oldat FN koncentrációja, az ordinátán az optikai denzitás, ami a letapadt Jurkat sejtek számával arányos. Kimutatás MTT reakcióval 590 nm-en. Megfigyelhetjük, hogy az optikai denzitás a FN koncentrációval arányosan nő, mígnem 1000 ng/ml körül elér egy telítési értéket.  

C panel: a zselatinos ELISA (A) és az adhéziós módszer (B) segítségével nyert adatok korrelációját mutatja. A pontokat különböző FN koncentráció alapján állítottuk párba. Az abszcisszán a FN-anti-FN reakció eredményeként adódó optikai denzitás (OD) érték, az ordinátán az adhézióból származó OD értéket tüntettük fel. A zselatinos ELISA és az adhéziós módszerrel kapott értékek között igen szoros korreláció van.

A D panelen a FN-anti-FN reakció erősödését figyelhetjük meg a második bevonatképző oldat szérumhányadának emelkedésével. (Zselatin affinitás ELISA esszé.) Az abszcisszán a második bevonatképző oldat szérumhígításának értékeit tüntettük fel, az ordinátán az optikai denzitást, ami a FN-anti-FN reakciót jelzi a TMB reagenssel, 450 nm-en. Megfigyelhetjük, hogy az optikai denzitás egy adott hígítási intervallumban 1000-től 10000-ig egyenletesen nő, azután telítésbe megy át. 

E panel: a Jurkat sejt adhéziójának növekedése a bevonatképző oldat szérumhígításának csökkenésével. (Sejtadhéziós esszé.) Az abszcisszán humán szérum hígítása van a második bevonat képző oldatban, az ordinátán az MTT reakcióval vizualizált Jurkat sejt adhézióból adódó OD értéke (590 nm-en). Vegyük észre, hogy az optikai denzitás a második bevonatképző oldat szérumkoncentrációjával arányosan növekszik, ez a növekedés a 1000 – 10000 hígítási tartományban közel lineáris.

Az F panel (a C-hez hasonlóan) a zselatinos ELISA (D) és az adhéziós módszerrel nyert adatok (E) közt fennálló igen szoros korrelációt mutatja. Az adatokat a megfelelő szérumhígítás alapján állítottuk párba.

Az abszcisszán a FN-anti-FN reakcióból adódó OD 450 nm, az ordinátan a Jurkat sejt adhézióból adódó OD 590 nm szerepel.
gátolta az adhéziót. A másik esetben is dózisfüggő gátlást tudtunk elérni a felületen kikötődött FN specifikus poliklonális ellenanyaggal történő maszkírozásával (34. B. ábra).

Egy külön kísérletsorozatban azt vizsgáltuk, hogy van-e korreláció a zselatinhoz kötődő FN okozta sejtadhézió, és az ellenanyag-antigén reakció erőssége között. A vizsgálat során 4-4 db 96 lyukú szövettenyésztő lemezt zselatinnal vontunk be, majd mosás és BSA-val való blokkolás után 2-2 lemezhez ismert hígítású szérumot, vagy ismert koncentrációjú, kereskedelemből beszerzett FN-t tettünk. A lemezpárok egyikét anti-FN antitesttel kezeltük, és mértük a lemezek optikai denzitását (OD) 450 nm-en. A másik 2 lemezen a Jurkat sejtek letapadását vizsgáltuk MTT módszerrel 590 nm-en. Végül meghatároztuk az ellenanyag-antigén reakció erősségének korrelációját a sejtadhézióval szérum, illetve natív FN kikötése esetén. Amint a 35. ábra mutatja, a biológiai és immunológiai módszerrel meghatározott FN „aktivitás” nagyon szépen korreláltak egymással, akár gyári FN-t, akár szérumot helyeztünk a lemezekre. A korrelációs együttható szérumhígításokat alkalmazva 0,98, míg FN hígítások esetén 0,99 volt (p < 0,01). Mindezek alapján adhéziós rendszerünk alkalmas a FN tartalom mérésére oldatokban.

5.2.2.3 Különböző fajok szérum fibronektin tartalmának összehasonlítása

A mindennapi laboratóriumi gyakorlatban, más fehérjékhez hasonlóan, a FN tartalmat is ELISA módszerrel szokták meghatározni. Ennek a módszernek alapvető korlátja, hogy fajspecifikus. A humán FN meghatározása során az ELISA-hoz használt ellenanyag, bár jó keresztreakciót ad rendszertanilag távolabb álló fajok közt, de a kötődés erőssége az epitópok homológiájától függ, a görbékből számolt koncentráció nem összevethető különböző fajok esetén. 

Ez a probléma az adhéziós meghatározás esetén elvileg nem merül fel. Az általunk bevezetett zselatin- és integrin alapú FN kimutatás sem fajspecifikus, hiszen a zselatin- és integrinkötőhelyek nagyon konzervatívok. 

A módszer tesztelése céljából egy további vizsgálatsorozatban összevetettük az ember, a patkány, a borjú és az egér plazma FN tartalmát, kompetitív ELISA ill. sejtadhéziós módszert használva. A nyert adatok a 36. ábrán láthatóak. Amint azt az 36. A. ábra mutatja anti humán FN ellenanyagot használva a faji különbségek meglehetősen nagyok, mind a görbék meredeksége, mind pedig a maximálisan detektálható érték tekintetében. Ez abból adódhat, hogy a FN antigén-determináns epitópjai különböző fajokon nem egyformák, és így az emberi FN-nel szemben termelt ellenanyag a patkány, a borjú és az egér FN-t feltehetően csak gyengén ismeri fel. Ezzel szemben, amint a 36. B. ábra mutatja, a sejtadhézió tekintetében három fajon a koncentráció-denzitás görbék egybeesnek, s borjúszérum esetében a görbe ugyan balra tolódott, de párhuzamosan, azaz a meredeksége azonos, és a hatásmaximum minden szérum esetében ugyanakkora. Az a tapasztalatunk, hogy a borjú szérum csak 1-2 nagyságrenddel töményebb hígításban éri el a maximumot, és ez összefüggésben lehet a borjúszérum aránylag alacsony FN tartalmával, amire már korábban Engvall és mts-i, 1977-ben felhívták a figyelmet. Az irodalomban talált adatokat, és a két módszerrel nyert eredményeket 3. táblázatban foglaltuk össze.

Saját és irodalmi adatainkat összevetve úgy tűnik, hogy az adhéziós módszerünkkel nyert adataink egy nagyságrendben vannak az irodalmi adatokkal humán-, borjú- és patkányszérum esetén. Az egereken Hsu és mts-i a miénknél több, mint egy nagyságrenddel magasabb értéket mértek. 
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36. ábra: A klasszikus kompetitív ELISA-val és sejtadhéziós módszerrel történő fibronektin (FN) meghatározás összehasonlítása különféle gerincesekből származó szérumok esetén. Az abszcisszán a szérumok hígítása, az ordinátán a gátlás aránya látható, a ténylegesen mért és a maximálisan mérhető optikai denzitás alapján. Átlag ± S. E., N = 4, 6-6 parallelt vizsgálva.  A: A FN határozás kompetitív ELISA-val, anti-humán FN ellenanyaggal. Figyeljük meg, hogy a látszólagos maximum, és a görbék meredeksége eltérő a különböző vizsgált fajok esetében. B: FN meghatározás adhéziós módszerrel. Látható, hogy a görbék meredeksége és maximuma gyakorlatilag minden fajnál egyforma, de borjúszérum esetében a szigmoid koncentrációhatás görbe balra tolódott.


3. táblázat. A vérplazma fibronektin (FN) tartalmának meghatározása: saját mérések összehasonlítása az irodalmi adatokkal.
	faj
	FN (μg/ml)
	Módszer
	Munkacsoport

	ember
	221 ± 43
	CAA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	375± 71
	ELISA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	2-400 c
	Nincs megadva
	[Pankov és mts-i, 2002.]

	borjú
	18 ± 3
	CAA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	24 ± 10
	ELISA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	“kevés”
	ELISA
	[Engvall és mts-i, 1977]

	patkány
	388 ± 80
	CAA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	104 ± 19
	ELISA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	91± 26
	ELISA
	[Jian és mts-i, 1998]

	 
	404 ± 31
	Elektroimmunesszé
	[Richards és mts-i,1983]

	egér
	214 ± 86
	CAA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	83 ± 34
	ELISA
	[Pataki és mts-i, 2006]

	 
	2350
	ELISA
	[Hsu és mts-i, 2004]



CAA = sejtadhéziós esszé

5.2.2.4 A sejtfelszínen elhelyezkedő fibronektin kimutatása adhéziós módszerrel egy fibronektin termelő (HT-1080) sejtvonalon in vitro 

A FN koncentrációjának meghatározására használt hagyományos módszerek csak az oldott állapotban lévő FN kimutatására alkalmasak. Felmerült a kérdés, hogy adhéziós módszerünk alkalmas lehet a sejt felszínére kötött FN meghatározására is. A probléma megválaszolásához egy olyan sejtvonalra volt szükségünk, amiről tudjuk, hogy FN-t termel, illetve köt meg saját felszínén. Ilyen a HT-1080 jelzésű humán fibroszarkóma sejtvonal. E sejtek nyugalmi állapotban is termelnek FN-t, és glukokortikoidok hatására a FN szekréció fokozódik [Oliver és mts-i, 1983].  Egyébként ezek a sejtek, a Jurkat sejtekkel ellentétben, letapadó típusúak, és felszínükön többféle adhéziós molekula expresszálódik, például szündekán-2 is [Park és mts-i, 2005].

Azt tapasztaltuk, hogy glukokortikoidokkal történő 24 órás előkezelés után a HT-1080 sejtek adhéziós képessége megnőtt. (37. ábra) 
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37. ábra: A glukokortikoid előkezelés fokozza a HT-1080 sejtek adhézióját. Az 590 nm-en mérhető OD-t ábrázoltuk, az adhéziós időtartam függvényében. Átlag ± S. E. N=4, 6-8 parallel. A HT-1080 sejteket 24 óráig 10-6 M dexametazonnal (Dex), ill. 10-6 M etiprednollal (Eti) inkubáltuk. Másnap a sejtek adhézióját vizsgáltuk a Módszerekben leírtak szerint. A hosszabb inkubációs idő megnöveli a sejtek letapadását, és látható, hogy a szteriodokkal kezeltekből mindegyik vizsgálati időpontban több tapad le, mint a csak vehikulummal (VEH), azaz DMSO-val kezeltekből. *: p <0,05 a vehikulum és glukokortikoiddal kezelt csoportokat összehasonlítva Mann-Whitney U-teszttel.

Így a korábbi kísérletek folytatásaként felmerült a kérdés, hogy vajon a termelődő FN fokozza-e a HT-1080 sejtek letapadását. Elvileg elképzelhető, hogy e sejtek letapadását a glukokortikoidok nem a FN hanem valamelyik másik adhéziós rendszer aktiválásával növelik. A kérdés megválaszolása céljából egy további kísérletben azt vizsgáltuk, hogy egy másik glukokortikoid, a budezonid letapadást növelő hatása együtt jár-e a vizsgált sejtek FN termelésének fokozásával. E kísérletben a budezonidot növekvő koncentrációban adtuk a HT-1080 sejtek kultúrájához, és egyidejűleg mertük e sejtek adhézióját, valamint a felülúszó oldott FN tartalmát. 
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38. ábra: HT-1080 sejtek adhéziója és a médium fibronektin (FN) tartalma glukokortikoid előkezelés hatására megnövekszik. A 24 órás inkubáció után a sejteket EDTA segítségével újra szuszpendáltuk, 3x mostuk, zselatinnal bevont 96 lyukú tenyésztőtálca lyukaiba 1x105 sejtet tettünk, majd 30 perc inkubáció után meghatároztuk a letapadt sejtek arányát, és a le nem tapadt sejtekkel együtt eltávolított médium FN tartalmát. Az A panelen budezonid különböző dózisaival előkezelt HT-1080 sejtek adhéziója látható az inkubáló médium budezonid tartalmának függvényében. A B panelen bemutatjuk a FN tartalmat a felülúszóban (ugyanebből a mérésből kompetitív ELISA módszerrel határoztuk meg) az inkubáló médium budezonid tartalmának függvényében. A két függvény lefutásában nagyfokú hasonlóság figyelhető meg. Átlag±S.D. 6 parallelből. N = 1.

E kísérletben a sejteket először 24 óráig különböző budezonid oldatban inkubáltuk, majd a sejteket többször mostuk, majd további 30 percig farmakont és szérumot nem tartalmazó médiumban inkubáltuk. Ez után következett a sejtek adhéziójának, illetve a felülúszó FN tartalmának vizsgálata. Amint azt a 38. ábra mutatja, a növekvő koncentrációban adott budezonid nagyjából koncentrációfüggően fokozta a sejtek letapadását (38. A. ábra), illetve a felülúszó hagyományos ELISA-val mért FN tartalmát (38. B. ábra). Ugyanezen adatokat párba állítva a korrelációt is meghatároztuk (39. ábra). Igen erős korrelációt (r = 0,94) észleltünk, ami arra utal, hogy a FN termelés és a vizsgált sejtek letapadása között ok-okozati kapcsolat áll fenn.
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39. ábra A kondícionált médium fibronektin (FN) szintje és a budezoniddal előkezelt HT1080 sejtek adhéziós képessége egyenes arányosságot mutat. A kondícionált médium FN tartalmának a függvényében ábrázoltuk a HT10 80 sejtek adhezív tulajdonságát. 
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40. ábra: HT-1080 sejtek 10-6 M dexametazonnal előkezelve – Egy szép példa arra, miként változik a “szövet” morfológiája a fibronektin termelés révén kompaktabbá. Tenyésztőedényekbe 5x105 db sejtet tettünk 5 ml dexametazont tartalmazó tápba. 24 órát inkubáltuk. A felvételen a tenyésztőflaska alján kialakult morfológiai különbséget figyelhetjük meg egy jellemző példa alapján. Láthatjuk, hogy a kontroll sejtek (A) szétszórtabban tapadtak le, míg a dexametazonnal kezeltek (B) jobban aggregálódtak, kifejezettebb hálózatos mintázatot alkotnak. (Az eredeti nagyítás 400-szoros.)

Egyébként morfológiai jelek alapján is megállapítható, hogy a glukokortikoid előkezelés a HT-1080 sejteken az adhezív tulajdonság növekedését okozza. A mérések kiegészítése és szemléletessé tétele céljából a 24 órás inkubálás után, reggel le is fényképeztük a tenyésztőedényeket. Amint a 40. ábrán látható, 10-6 M dexametazonnal előkezelt HT-1080 sejtek aggregált formában tapadtak le a tenyésztőflaska aljára.

Ez a méréssorozat azt bizonyítja, hogy a sejtadhéziós módszerünk nem csak az oldatban lévő, hanem a sejt felszínén kötött FN kimutatására is alkalmas. Lehetővé teszi továbbá a FN termelésére képes sejteken a termelés változásának vizsgálatát is.

6 Diszkusszió

6.1 Az állatkísérletes modell értékelése

A patkány az egyik legkedveltebb modellállat. Mivel a gyógyszerfejlesztés során a toxikológiai és metabolizmus vizsgálatok (ADME/tox) egyik faja a patkány, ezért is szerencsés már a farmakológiai vizsgálatokba belevonni. Tüdő szövettani vizsgálatokra alkalmasabb, mint az egér, a tüdő nagyobb mérete, és a hörgőrendszer gazdagabb elágazása miatt. Az egér szövettani feldolgozásnál gyakran tapasztaltuk, hogy a kis méret, és a szegényesebb hörgőelágazás miatt, nem került a metszési síkba statisztikailag értékelhető mennyiségű hörgőcske. 

A patkánytörzsek közül a Brown Norway törzset használtuk, asztmamodellben ez a legalkalmasabb, mert ezek az állatok a többi immunglobulinhoz képest több IgE-t termelnek, mint más patkánytörzsek, és hajlamosak az eozinofil sejtek akkumulácójára [Schneider és mts-i, 1997]. Ebben a kísérletsorozatban azt vizsgáltuk, hogy az asztma-ellenes gyógyszerek kifejlesztésére beállított és bevált állatmodellünkkel [Kurucz és mts-i, 2003] vizsgálható-e a gyógyszerjelölt anyagok esetleges hatása a remodelling jelenségre. Olyan paramétereket vizsgáltunk, amelyeket összefüggésbe lehet hozni az asztma okozta szöveti átrendeződéssel. 

A remodelling eseményeit általában költséges és időigényes, több provokálási ciklust tartalmazó un. krónikus patkány- [Salmon M és mts-i, 1999] ill. egérmodelleken [Shinagawa és mts-i, 2003] vizsgálják. Van néhány adatunk hasonló kísérleti elrendezésben, de inkább arra törekedtünk, hogy az egyszerűbb modellben keressünk néhány olyan paramétert, ami lehetőséget ad a struktúrsejtek működési állapotának, a szöveti átépülés folyamatának nyomon követésére és jelzi a gyógyszerjelölt hatékonyságát. Az asztma okozta remodelling vizsgálata többek között azért is nehéz feladat, mert még nem ismerünk olyan hatékony vegyületet, amelyet referensként használhatnánk.

Kutatócsoportunk az egyszerűbb, azaz az egyszeri allergén provokáción alapuló patkánymodellben rutinszerűen mérte az eozinofilszámot a BALF-ban és a tüdő szövetben, a BALF proteintartalmát, a perivaszkuláris ödémát, a nyálka hiperszekréciót, a légúti hiperreaktivitást ex vivo, tehát mindazokat a paramétereket, amit akutnak és gyulladásos eredetűnek tekintünk. Az állatmodell akut jellegét fenntartva további paraméterek vizsgálatát végeztük el annak tudatában, hogy emberben a remodelling nem a gyulladás után, hanem azzal párhuzamosan alakul ki. Néhány, a szöveti átépüléssel kapcsolatos paraméter vizsgálatával (FN, MMP-2, MMP-9 és a szerinproteázok megjelenése a BALF-ban) azt kutattuk, hogy a szöveti átépülés folyamatát még a mikroszkópos szintű morfológiai változások előtt tudjuk-e detektálni. 

6.2 A kompartimentumok határainak átjárhatósága, a remodelling védő szerepe

Állatmodellünkben a perivaszkuláris ödéma kialakulása jól mérhető, és mint a többi gyulladásos marker, ez is növekszik az allergén expozícióra, és ennek hatása glukokortikoidokkal mérsékelhető. Az érpermeabilitás megnövekedése esetén az exudátummal a szövetbe kerülő proenzimek aktiválódása kiválthatja granulociták degranulációját is, aktiválhat enzimeket: plazmaexudációval véralvadási faktorok kerülnek az interstíciális térbe, ahol a szövettel érintkezve beindul a kaszkád. Vérlemezke azonban nincs jelen, így nem zajlik le a teljes véralvadási folyamat. A keletkező trombin azonban az MMP-9 tartalmú sejtek degranulációját okozhatja, pl. PAR stimuláció révén. Úgy gondoljuk, az érpermeabilitás változása, azaz a barrier funkció gyengülése szoros ok-okozati kapcsolatban van mind a hiperreaktivitás kialakulásával, mind a szöveti átrendeződéssel, mert az érpermabilitás növekedése, az infiltrálódó faktorokkal megteremti a remodelling egyes feltételeit.

Allergén provokáció hatására valamennyi általunk vizsgált paraméter: a FN, a szerinproteázok, az MMP-9 és az MMP-2 szintje megemelkedett, és a perivaszkuláris ödéma ugyancsak, így ez alapján úgy gondoljuk, hogy sok más enzim és makromolekula jelenléte is az interstíciális szövetben az érpemeabilitás mértékétől függ. A megnövekedett érpermeabilitás folyadékáramlást idéz elő a bronchus lumene irányába, ami módosítja a BALF folyadék összetételét. Ezért fontos a BALF összetételének vizsgálata. 

Modellünkben a BALF-ban a szerinproteázok felszaporodását tapasztaltuk. Ez lehet a triptáz, az elasztáz, vagy a vérből származó plazmin illetve trombin. A szerinproteázok a sejtek felszínén lévő PAR-1, 2 receptorok ingerlésével a sejtek osztódását, egyes fehérjék termelődését, vagy a raktározott anyagok ürítését váltják ki, tehát a szerinproteázoknak fontos szerepe lehet a remodelling folyamatában.

Epitéliális sejtekkel végzett TER vizsgálatokban dexametazon hatására a sejtréteg ellenállás növekedését tapasztaltunk. (16. ábra) Bár a szoros kapcsolatot jellemző magas ellenállást az A549 sejttel nem sikerült elérni, dexametazon hatására az ellenállás növekedése a sejtek jobb térkitöltésére, a köztük levő rés szűkebb voltára utal. A mérés „ellenpróbája” volt az MDCK sejtekkel végzett vizsgálat. Ezek sem alakítottak ki tight juction rendszert, és EDTA kezelés hatására a transzepitéliális ellenállás gyorsan lecsökkent, feltehetőleg a sejtek alakváltozása (gömbölyödése), a köztük lévő rés tágulása miatt. A hatás valószínűleg azon alapszik, hogy valamilyen adhéziót elősegítő molekula termelődése elősegíti a stuktúrsejtek letapadását, és formájuk megtartását [Oliver és mts-i, 1983]. A HT1080 sejtek morfológiai változását mi is tapasztaltuk glukokortikoid kezelés hatására (40. ábra). Ezeken a fibroszarkóma sejteken végzett adhéziós vizsgálatainkból a FN termelés fokozódására következtettünk (39. ábra). Elvileg az is elképzelhető, hogy a glukokortikoidok celluláris szinten a FN termelést fokozzák, de az érpermeabilitás általuk okozott csökkenése folytán ez a remodelling szempontjából is fontos fehérje nem kerül be a BALF-ba. A különböző adhéziós molekulák termelésének fokozódása egy lehetséges mechanizmus, amivel a glukokortikoidok bizonyos mértékben kompenzálhatják a tight junction rendszer felbomlásával járó permeabilitás növekedést. 

A permeabilitás változása kapcsán egy olyan kép alakult ki, hogy a szöveti átrendeződés egyes lépései talán védekezésképpen jönnek létre, pl. a megnövekedett permeabilitás kompenzálására. A hörgők körül in vivo megfigyelt kollagén, ill. FN lerakódásának oka is egy ilyen védekező mechanizmus lehet, ami által egy másodlagos szűrő képződik a kompartimentum határokon.

Megfontolandó, hogy a remodelling egyik legszembetűnőbb jelensége, az allergén provokációra megnövekedett kollagén és FN termelés tulajdonképpen a védekezést szolgálja, csökkenti a permeabilitást azáltal, hogy egy adhezív felület és szűrőrendszer alakul ki a kompartimentum határokon.
6.3 A mátrix néhány jellegzetes alkotóelemének vizsgálata

6.3.1 A kollagén felhalmozódása 

Vizsgálatainkban Sirius vörös festéssel morfometriás módszerrel mutattuk ki a kollagént. Akut patkánymodellben nem tapasztaltunk jelentős emelkedést, azonban krónikus egér- ill. patkánykísérletben a kollagén mennyisége már szemmel láthatóan megnövekedett.

A kollagén kevéssé immunogén anyag, kimutatása általában nem ellenanyagokkal, hanem a hidroxiprolin tartalom alapján kémiai reagenssel [Liu és mts-i, 2001], vagy speciális festéssel [Sweat, 1964] történik. Ezek a módszerek nem olyan érzékenyek, mint pl. az ellenanyaggal történő FN kimutatás, és ezt figyelembe kell vennünk az irodalom értékelésekor. TGFβ-val indukált fibrózis esetén egérmodellben a kollagént, és a kollagént kódoló mRNS szint megemelkedését vizsgálták, és azt tapasztalták, hogy a kollagén lerakódása csak 4 hét után növekedett meg szignifikánsan, de az mRNS szint emelkedését már az első héten ki tudták mutatni [Kenyon és mts-i, 2003]. 

A kollagén lerakódása csak hosszú kezelési időtartam után észlelhető, és a morfometriás feldolgozás nagyon idő és munkaigényes. Úgy gondoljuk a kollagén a kimutatás gazdaságossága in vivo modellben nem áll arányban az idő ráfordítással.

6.3.2 Fibronektin 

A FN lerakódás a szöveti átépülés egyik jellegzetes megnyilvánulása. Az ödémás tüdő interstíciuma bőségesen tartalmaz FN-t az allergén provokáció hatására kialakuló érpermeabilitás növekedés miatt. Tehát nem csak a celluláris FN termelődésének fokozódása biztosítja a megnövekedett FN szintet a szövetben. Ha a FN integrinek (α5β1) segítségével hálózatba szerveződik [Brenner és mts-i, 2000], vagy a termelődött kollagénen kikötődik, a kollagén-FN specifikus kötés alapján [Hynes, 1999], akkor lerakódik a szövetben. A szubepiteliális fibrózis kialakulásakor állatmodellekben időben előbb kimutatható a FN, mint a kollagén [Palmans és mts-i, 2000]. Úgy gondoljuk, hogy ennek inkább a módszerek érzékenységének a különbözősége lehet az oka, valószínűleg a kollagén felhalmozódás a meghatározó. 

A remodelling eseményeinek nyomon követése kapcsán, mind humán vonatkozásban [Meerschaert és mts-i, 1999], mind egérmodellben [Trifilieff és mts-i, 2000] a BALF FN-szintjének növekedését tapasztalták. Ez alapján a BALF FN szintje a struktúrsejtek működésváltozásának korai markere lehet. Patkányon azonban még nem történtek ilyen vizsgálatok, ezért vizsgáltuk modellünkben a FN szint alakulását a BALF-ban. Megállapítottuk, hogy a patkány BALF FN-tartalma az allergén provokáció következtében megsokszorozódik (8. ábra). Krónikus patkánymodellben is emelkedett értéket találtunk, de az emelkedés mértéke nem volt nagyobb, mint az akut modellben (10. ábra).
In vitro mérésekben, HT1080 fibroszarkóma sejteknél, Oliver és mts-i a FN szint növekedését észlelték glukokortikoid kezelésre, és adhéziós vizsgálatainkban mi is hasonló eredményt kaptunk. Trifilieff, és mts-i [2000] egérmodelljével egybehangzóan azt tapasztaltuk, hogy a FN szint a patkány BALF-ban glukokortikoidok adására nem változik, vagy csökken. Tudjuk, hogy a glukokortikoidok csökkentik a perivaszkuláris ödémát [Toward és Broadley, 2002; Kurucz és mts-i, 2003] és az érpermeabilitást [Nocker mts-i, 1999]. Ez arra utal, hogy a BALF FN szintjének alakulásában az érpermeabilitás változásnak nagyobb szerepe van, mint a fibroblasztok FN termelésének. Mindkét hatásnak szerepe van azonban a remodelling kialakulásában, ezért a BALF FN szintje hasznos paraméter a szöveti átalakulás eseményeinek a követésekor.

6.3.3 A matrix metalloproteázok szintjének változása

A MMP-k elsődleges biológiai szerepe az extracelluláris mátrix fehérjéinek proteolízise, így minden sejtvándorlással, szöveti átrendeződéssel, az extracelluláris mátrix átalakulásával járó biológiai folyamatban szerephez jutnak. A humán BALF-ot gyakran vizsgálják asztmában [Mautino és mts-i, 1999]. Állatmodellben főleg egéren van adat [Kumagai és mts-i, 1999]. Asztma patkánymodellben még nem vizsgálták a MMP-k aktivitását BALF-ban. Ebben a mi méréseink az elsők. A patkány mérete miatt különösen alkalmas a BALF MMP aktivitásának vizsgálatára. 

Vizsgálataink során a két zselatináz eltérő viselkedését figyeltük meg, ami nem meglepő, hiszen biológiai szerepük is különböző. Az MMP-2, melyet elsősorban a stuktúrsejtek termelnek, már a szenzitizált csoport egyes állataiban is megfigyelhető volt. Az MMP-2 aktivitása allergén expozíció hatására fokozódik, méréseinkben kb. 5-10 szeresére. Az MMP-2 termelés időbeli lefutása összhangban van azzal az elképzeléssel, hogy a szöveti átépülés folyamata megkezdődik már az első roham jelentkezése előtt. Az MMP-9, melynek fő forrásai a szövetbe vándorolt gyulladásos sejtek [Mattos és mts-i, 2002], az allergén provokálás előtt nincs jelen (noha a gyulladásos sejtek egy része már a szenzitizáció során infiltrálódik), de az allergén expozíciót követően az aktivitása többnyire meghaladja az MMP-2 által elért értéket. Az MMP-9 a challenge megbízható markere. Klinikai adatok azt mutatják, hogy az MMP-9 szintjének növekedése a roham kialakulásának esélyét jelzi [Suzuki, és mts-i, 2001]. A BALF-ban a zselatinázok alkalmasak a remodelling és a rohamveszély jelzésére. Modellünkben – azok közül, amit mértünk - a MMP-okat tartjuk a leginkább informatívnak a struktúrsejtek megváltozott működési állapotára vonatkozóan.

MMP-2


Az MMP-2 a csak szenzitizált állatok BALF-jában is megtalálható. Elsősorban a struktúrsejtek termelik. Az MMP-2 a simaizomsejtek autokrin proliferációs faktora [Johnson és mts-i, 1999]. Ne felejtkezzünk el arról sem, hogy az általunk használt állatok fiatalok voltak, a szöveti átépülés pedig a növekedés során is természetes folyamat. Allergén expozíció hatására a BALF-ban megnövekedett MMP-2 mennyiséget találtuk. Ez valószínűleg csak részben tulajdonítható a termelődés növekedésének. Az MMP-2 az interstíciumban termelődik. Ha valamilyen hatásra a vaszkuláris permeabilitás megemelkedik, a megnövekedett áramlás nagyobb mértékben sodorhatja a légutakba az MMP-2-t változatlan termelődési szint mellett is. Akár a megnövekedett termelődés, akár a megnövekedett áramlás miatt kerül be a BALF-ba, úgy gondoljuk, jó indikátora lehet a remodellingnek, mivel a fibroblasztok és a simaizomsejtek működési állapotát jelzi. Mindezen tapasztalatok alapján úgy gondoljuk, az MMP-2 szint a BALF-ban a szöveti átalakulás intenzitását tükrözi.

6.3.3.1 MMP-9

Zimográfiás vizsgálatainkban - Kumagai és mts-i, 1999-ben egereken végzett mérésével egybehangzóan - patkányon is azt tapasztaltuk, hogy nem volt MMP-9 pozitív BALF a kontrollok közt, és nem volt MMP-9 negatív BALF az allergén provokált csoportban. Vagyis az MMP-9 jelenléte a BALF-ban érzékeny indikátora a challenge megtörténtének.
Az MMP-9-et főként a leukociták termelik, de nem tudjuk, hogy modellünkben a megnövekedett MMP-9 aktivitás melyik settípusokkal hozható összefüggésbe. Normál tüdőben az MMP-9-et a rezidens sejtek nem termelik, de különféle stimulációra már igen [Mattos és mts-i, 2002]. A humán polip eredetű fibroblasztokon végzett vizsgálatunk azt mutatta, hogy az LPS, olyan körülmények között, amelyben GM-CSF termelődést okoz, MMP-9 termelődést nem váltott ki.

A BALF-ból történő zselatináz aktivitásmérés, és az egész tüdőszövetből az mRNS szint vizsgálata nem ugyanarra a kérdésre adna választ, mert ez utóbbiból nem meghatározható, hogy a tödő melyik kompartimentumában szabadul fel, jelenik meg a fehérje. A neutrofil sejtekben például az MMP-9 a tercier granulumokban raktározódik [Borregaard és mts-i, 1995], ami még a csontvelőben zajló sejtérés folyamán halmozódik fel, és adekvát stimulusra a hatáshelyen felszabadul, pl a légutakban, ezért nem feltétlenül korrelál egy mRNS-szint mérés az enzimaktivitás (zimográfia) eredményekkel.

A vérben a MMP-k a véralvadás során jelennek meg. Az MMP-9 valószínűleg főként a neutrofil granulocita degranulációjából származik. Neutrofilen például az IL-8 [Van Den Steen, 2003], vagy a trombin által aktivált PAR-1 [Kannan, 2002] okozhat degranulációt. 

U-937 pro-monocita sejteket PMA-val kezelve MMP-9 termelődésindukálható. Ez adhézió növekedésével jár együtt (Mac-1 integrin expressziójával) [Rothlein, 1986], a dexametazon gátolja az MMP-9 termelődését [Li, 2003] Mi azt találtuk, hogy az Intézetünkben fejlesztett etiprednolnak is van MMP-9 termelődést csökkentő hatása. 

Termelődése alapján az MMP-9 közelebb áll az asztma gyulladásos jellemzőihez, ex vivo vizsgálatainkban azonban a glukokortikoidok csak a terápiásnál nagyobb dózisban hatottak (23. ábra). Ez arra figyelmeztet, hogy az MMP-9 szintjének fokozódása mégsem csupán a gyulladásos folyamatok eredménye. Ez a megfigyelésünk összhangban van Kannan és mts-i [2002] humán BALF eredményével.

6.4 Az izomtömeg gyarapodást és a fibroblasztok protein expresszóját elősegítő faktorok

6.4.1 A bronchus izomzat gyarapodásának feltételei adottak

Fatális asztma vizsgálata során a szövettani képen egyértelmű simaizom gyarapodást figyeltek meg [Jeffery, 2001]. Krónikus patkánykísérletben Moir és munkatársai izomtömeg gyarapodást észleltek [2002]. A simaizom mennyiségi növekedését a mi állatmodellünkben immunfluoreszcens jelöléssel nem sikerült egyértelműen kimutatni.

A fibroblaszt sejtek képesek simaizommá átalakulni, ezt bizonyos faktorok előidézhetik, mivel az MMP-2 simaizom autokrin növekedési faktora. A szerinproteázok is, amint azt a triptázról kimutatták. Méréseink szerint ezek a feltételek adottak az allergén provokációt követően.

Az izomtömeg gyarapodásának mérése mellett a megelőző lépések szereplőit, a fibroblasztokat is vizsgáltuk, a gap junction képző tulajdonságukat ellenőriztük (5.2.1 fejezet). 

Ezek a sejtek toll-like receptoraik (TLR) révén közvetlenül érzékelik a légutakba került kórokozók egyes sejtfalanyagait, pl. az LPS-t, és erre citokin és kemokin termeléssel válaszolnak [Nonaka és mts-i, 1999]. Humán polip eredetű fibroblasztokon glukokortikoidokkal [Kurucz és mts-i, 2003] és PDE gátlókkal (5.1.6 fejezet) csökkenteni tudtuk a GM-CSF termelést. A citokin- és kemokintermelő képesség a stuktúrsejtek működési állapotának egy könnyen mérhető indikátora.

6.4.2 A szerinproteázok

A simaizom gyarapodását előidéző faktorok közül - a MMP-2 mellett, melyről már szó volt a 6.3.3.1 pontban – a különböző szerinproteázok a legjelentősebbek. Fontosabb szerinproteázok a tüdőben: a triptáz a hízósejtekből, elasztáz a neutrofilekből, plazmin és trombin a vérből.

Állatmodellünk alkalmas arra, hogy olyan koncentrált BALF folyadékot nyerjünk, amelyben a szerinproteáz tartalom mérhető. (5.1.4.1)

Az össz-szerinproteáz szint emelkedéséből arra következtethetünk, hogy allergén expozíció után a BALF-ban egy olyan tényező emelkedik meg, ami segítheti a simaizom növekedését. A szerinproteáz-aktivitás szintje információt adhat a szöveti átrendeződés és a hiperreaktivitás kialakulásának veszélyére. 

6.4.3 A proteáz aktivált receptorok 

A PAR-oknak szerepe van a granulociták degranulációjában, és a mediátoraik termelésének fokozásában. Struktúrsejteken osztódást előidéző, és fehérjeszintézist fokozó hatásuk miatt a szöveti átrendeződésnek közvetlen kiváltó okai lehetnek. 

A proteázok által aktivált receptorokat közvetlenül is aktiválhatják egyes a légvétellel a tüdőbe került enzimek: enzimtartalmú mosóporok, peptidáz tartalmú pollenek, gombaspórák. Ez megerősítő, kostimulátor jelet adhat az allergia kialakulása során. A proteolitikus enzimek jó aktivátorai a TH2-es válasznak.
Az A549 légúti epitéliális sejtvonalon mértük az ugyancsak szerinproteáz típusú tripszin GM-CSF termelődést fokozó hatását. Megállapítottuk, hogy a dexametazon, a budezonid és az etiprednol egyaránt csökkentette a termelődést (5.1.4.2 fejezet). Az etiprednol hatását más még nem írta le ebben a modellben. A PDE-gátlók gyenge hatást mutattak ebben a kísérleti rendszerben. 

Ez az egyszerű in vitro modell alkalmas a PAR-2 receptor aktiváció kimutatására, és olyan anyagok tesztelésére, melyek PAR-2 receptor az epitéliális sejtek GM-CSF-termelést fokozó hatását csökkentik. 

6.4.4 Foszfodiészteráz gátlók hatása struktúrsejteken

Asztma kezelésében ma is alkalmaznak foszfodiészteráz gátlókat (teofillin, rolipram).

Mivel a limfocitákban a PDE4 izoforma a jellemző, nagy erőkkel folynak a kutatások specifikus PDE4 gátlók irányában, melyektől a gyulladáscsökkentő hatás várható, továbbá, hogy a szöveti átrendeződésre ható körülményeket is számunkra kedvezően befolyásolják. 

Struktúrsejtekben a PDE3 izoforma előfordulása is jelentős, ezért ennek is kapcsolata lehet a struktúrsejtek működési állapotának megváltozásához  a PDE4 izoforma mellett.

Struktúrsejteken végzett kísérleteinkben a rolipram csökkentette az LPS stimulált humán felső légúti fibroblasztok GM-CSF termelését (5.1.6), tripszines emésztéssel stimulált A549 epitéliális sejteken pedig a teofillin gátló hatását mutattuk ki a GM-CSF termelésre, a rolipramnak nem volt kimutatható hatása (5.1.4.2).
6.5 A simaizom szerkezeti változása és a hiperreaktivitás

A hiperreaktivitás okát eddig az ideg-izom kapcsolat receptoriális változásaiban keresték. A hiperreaktivitás ma egyik legnépszerűbb magyarázata a preszinaptikus M2 receptor gátlása [Jacoby és mts-i, 1992]. Asztmás állapotban jelentős változást találtak a preszinaptikus idegvégződésen, az M2 receptorok számának csökkenése, vagy funkciókiesése, azaz a feedback gyengülése kézenfekvő magyarázatot szolgáltat a hiperreaktivitás kialakulására [Fryer és mts-i, 1998]. Tény, hogy az eozinofil sejtek akkumulálódnak az idegvégződések körül, [Fryer és mts-i, 2006] és, hogy az MBP2 gátolja a M2 receptor működését [Jacoby  és mts-i, 1993]. A hatás fennmaradásához mégsem elégséges ez a magyarázat. 

Mások viszont kimutatták, hogy míg a BALF MBP tartalma korrelál az BALF-ban mért eozinofil számmal, a hiperreaktivitással viszont nincs kimutatható összefüggés [Crimi és mts-i, 1998]. A posztszinapszison az M3 receptorok felelősek a kontrakcióért [Eglen és mts-i, 1996], de asztmásokban nem találtak az izom ingerlékenység fokozódást, ami az M3 receptorok számának emelkedésére utalna. (A kipreparált izom ingerlékenységét nézték [Whicker és mts-i, 1988].) A glukokortikoidok képesek kompenzálni a hiperreaktivitást azáltal, hogy a posztszinaptikus izomsejt membránján csökkentik az M3 receptorok számát [Emala és mts-i, 1997].

A fentiek alapján átgondoltuk, hogy milyen hatások jöhetnek még szóba a hiperreaktivitás létrejöttében és fennmaradásában. Külön-külön a következő gondolatsorok minden eleme ismert az irodalomból vagy tankönyvekből, csak az összefűzés az újszerű. Ez talán majd hasznos lehet további szövetátépülési markerek kereséséhez.

6.5.1 A légúti hiperreaktivitás kialakulásának egy lehetséges oka egy immunfolyamatokat is magában foglaló pavlovi reflex

A tüdő saját ideghálózatáról már szó volt a 2.1.4 fejezetben. A légutak átmérőjének autonóm (vegetatív) regulációja fontos lehet a légúti hiperreaktivitás kialakulása szempontjából [Mazzone és mts-i, 2002]. A gasztroezofagális reflux eredetű köhögés is refexesen vezet asztmához [Mathew és mts-i, 2004]. Patkánymodellben a kapszaicinnel való kezeléssel, ami a kisebb idegeket elöli, és a raktározott tramszmittereket kiüríti, kimutatták, hogy az idegrendszernek szerepe lehet a gyulladásos sejtek felhalmozódásában [Kradin és mts-i, 1997].

Az is ismert, hogy az immunrendszer és az idegrendszer szoros kapcsolatban van és az immunreakciók kondícionálhatók [Cohen, 2005; Ader, 2003]. Az immunrendszer jobban reagál egy allergénre, ha egyidejűleg valami más a TH2-es választ serkentő inger is éri a szervezetet [Boldogh és mts-i, 2005].
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41. ábra: Az idegrendszer feltételezett szerepe az allergia kialakulásában. A. Kondícionálás: kezdetben egy környezeti szövetkárosító hatás és az allergén rendszeresen egyidejűleg éri a szervezetet. Minthogy az allergének önmagukban is kiváltanak idegi folyamatokat, ezek a későbbiekben a szöveti károsodás feltételes ingerévé válhatnak. B. Feltételes válasz: az így spontán kialakuló feltételes kapcsolat megmagyarázhatja, hogy egy idő múlva az allergén már önmagában is kiváltja a szöveti károsodáshoz vezető patológiai folyamatot (gyulladásos, allergiás reakció).

Asztmás rohamok során az allergén kiváltotta immunreakció köztudottan szövetkárosodáshoz vezet. Feltételezzük, hogy ezt egy immunreakciókat is magában foglaló feltételes reflex hozza létre. Ez úgy alakulhat ki, hogy egy környezeti szövetkárosító hatás és az allergén kezdetben rendszeresen egyidejűleg éri a szervezetet. (A szervezetben keltett változások átfednek.) Az első hatás (egy nem allergén vegyi anyag, sugárzás, stb.) ingerületet, immunfolyamatot közvetlenül nem vált ki, azonban szöveti károsodást, majd szöveti reakciót igen. Ezzel szemben az allergének nem szövetkárosítóak, de önmagukban is kiváltanak idegi és immunfolyamatokat, ezért a későbbiekben a szöveti reakció feltételes ingerévé válhatnak. Ha a feltételes kapcsolat elég erős, megmagyarázhatja, hogy egy idő múlva az allergén már önmagában is kiváltja a szövetkárosodáshoz vezető patológiai folyamatot (41. ábra).
6.5.2 Egy fibroblasztokból és simaizomból réskapcsolatokkal létrejövő hálózat magyarázhatja a hiperreaktivitás fennmaradását

A hiperreaktivitás kialakulását a simaizom réskapcsolat-rendszerével senki sem hozta még összefüggésbe. Mi arra szeretnénk felhívni a figyelmet, hogy itt nem csak kémiai (M2, M3), hanem elektromos szinapszisokkal is számolnunk kell, hiszen működő réskapcsolatok vannak a simaizomsejtek között [Hanani és mts-i, 2000], ez azt jelenti, hogy egy izomsejt ingerülete az összes többi vele kapcsolatban álló izomsejt kontrakcióját eredményezi, a rendszer egy funkcionális syntitium-ot alkot. Az impulzus terjedését, az összehúzódás szinkron jellegét a kapcsolódó sejtek geometriája határozza meg, a kontrakció erejét pedig a sejtekben lévő kontraktilis elemek mennyisége. 

Allergén expozícióra megnő a légutakban az MMP-2 és a szerinproteáz szint, ez a simaizomsejtek növekedését, osztódását serkenti, tehát a körülmények kedvezőek az izomtömeg gyarapodáshoz. 

Asztmabetegek posztmortem szövetmintában a megnövekedett simaizom mennyiséget mutattak ki [Jeffery, 2001; Chiappara és mts-i, 2001], és krónikus állatkísérletekkel is sikerült többeknek reprodukálni a jelenséget [Salmon és mts-i, 1999; Ellis és mts-i, 2003; Moir és mts-i, 2003]. A hiperreaktivitás egyszeri allergén provokáció után 48 órával már in vitro kimutatható, munkacsoportunk ezt rutinszerűen ellenőrizte. Elméletileg a kontraktilis elemek szintézise létrejöhet ennyi idő alatt megnövelve ezzel az izom-összehúzódás erejét. Mivel a simaizomsejtek réskapcsolatokkal elektromosan összefüggnek, hipotézisünk alapján az izomréteg növekedése önmagában is elégséges lehet a hiperreaktivitás kialakulásához Saját morfometriás α-aktin mérésünkkel az izomtömeg gyarapodását nem sikerült igazolni egyszeri allergén provokációra patkányban, illetve többszöri allergén provokációra egérben.

Réskapcsolatok képzésére azonban a fibroblasztok is képesek. Állatkísérletünkből származó fibroblaszt sejteken ezek működését patch-clamp vizsgálatokkal mutattuk ki. A réskapcsolatokon, azaz az elektromos szinapszison átjutó információ lehetőséget biztosít arra, hogy az egymással szomszédos sejtek egymás állapotát szabályozzák, osztódást gátoljanak, fibroblaszt-miofibroblasztblaszt átalakulást megakadályozzák. Nem tudjuk, hogy milyen gyakoriak, és milyen sűrűségűek a tüdőben az izom-fibroblaszt réskapcsolatok, de ismerünk ilyet bélben [Horiguchi és mts-i, 2000]. A fibroblaszt és a simaizom is ugyanazt a connexint fejezi ki, a CX43-t. [Yeh és mts-i, 2005]. Tudjuk, hogy ez a két sejttípus egymásba átalakulni képes, és köztes formák is jelen vannak (miofibroblaszt stádium), amelyek már képesek az izomsejtekkel réskapcsolatot kialakítani, és betölthetnek hasonló szerepet, mint az emlős szív Purkinje rostjai, amelyek kevés kontraktilis elemet tartalmaznak, de ingerületvezetést biztosítanak. A bronchus-ban az eredetileg külön, megközelítőleg spirál alakban futó [Jeffery, 2001], és ezért szekvenciálisan működő izomrostokat a miofibroblaszt sejtek kereszköthetik, szinkron aktivitást (görcsöt) eredményeznek. 

6.5.3 A légúti hiperreaktivitás oka a simaizmokban foszfodiészteráz hatásra lecsökkent cAMP szint is lehet.

Lehetséges, hogy a hiperreaktivitás okát nem az ingerlő mechanizmusok túlsúlyában, hanem a gátló szabályozás nem kielégítő működésében kell keresnünk. A vázizmokkal ellentétben, amik csak akkor húzódnak össze, ha idegimulzus érkezik, az állandóan aktív simaizmoknak a gyorsításhoz és a lassításhoz is utasítás kell. A gyorsítás a Gq-protein kapcsolt receptorok közreműködésével történik, ami a PLC aktiválással, IP3-szint emeléssel növeli a citoplazmatikus Ca2+ szintet.  A lassítás a Gs-protein kapcsolt receptorok közreműködésével jön létre, ami a cAMP szint növelésével a simaizom ellazulását idézi elő. A cAMP a protein kináz-A-t aktiválja, ez pedig a foszfolambán foszforilációjával serkenti a, a sima endoplazmatikus retikulum kalciumpumpáját (SERCA), ami így sokkal hatékonyabban pumpálja vissza a Ca2+-t az endoplazmatikus retikulumba, ezáltal csökken a citoplazma Ca2+ szintje. A 42. ábrán foglaljuk össze.

Egy lehetséges ok, ami a cAMP szintet nem engedi a simaizom relaxációt előidéző értékre emelkedni, a foszfodiészteráz enzim túlműködése. Ezt valószínűsítik a foszfodiészteráz gátlókkal végzett vizsgálatok. A PDE3 enzim gátlása csökkenti az asztmások köhögését [Ishiura és mts-i, 2005]. A cAMP szint növelése pedig in vitro modellben kivédi a légúti hiperreaktivitást [Sakai és mts-i, 2003].
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42. ábra: Az állandóan aktív simaizom aktivitását alapvetően az intracelluláris Ca2+ és a cAMP koncentrációja határozza meg. A foszfodiészteráz enzim (itt a PDE3B izoformát tüntettük fel) fokozott működése, amely a cAMP-t bontja, ezt az egyensúlyt a kontraktilitás fokozódása irányába tolja el. 

Munkacsoportunk több laboratóriuma vizsgálta a PDE gátlók hatásait. A rolipram csökkentette in vitro a légúti hiperreaktivitást. Saját méréseinkből is tudjuk, hogy a PDE-gátlók a fibroblasztok működését is befolyásolják (5.1.6). 

Elképzelésünk az, hogy foszfodiészteráz túlműködés a sejt cAMP-szintjét lecsökkenti, kikapcsolva ezzel a Gs-proteinhez kapcsolt receptorokon ható izomlazító mediátorok hatását. Ez önmagában még nem okoz összehúzódást, de ha bármilyen hatásra a kontrakció bekövetkezik, az hosszasabb lesz, mert a lefelé szabályzó mechanizmus ki van kapcsolva.

Felmerülhet a kérdés, hogy miként lehetséges, hogy bár a béta agonisták sem tudják a cAMP-szintet PDE túlműködés esetén emelni, mégis megszűntetik az izomgörcsöt? Azonban a β-receptor más szignáltranszdukciós útvonalakat is megindít: gátolja a PLC működését, ezáltal antagonizálja a Gq-protein kapcsolt receptorok kontrakciót fokozó hatását. Feszültségfüggő Ca2+ csatornák zárásával megszűnteti a Ca2+ utánpótlást az extracelluláris tér felől [Torphy, 1998]. A SERCA kisebb mértékben ugyan, de ekkor is működik, és eltávolítja a Ca2+-t az aktomiozin komplex környékéről.

Az inzulinreceptor aktiválódásának egyik hatása a PDE3 enzim kovalens módosítása [Degerman és mts-i, 1990; Smith és mts-i, 1991], amelynek hatására a cAMP-szint meredeken esik (így tudja érvényesíteni az inzulin a hatását például a katekolaminokkal és a glukagonnal szemben zsírsejten, izomsejten és májsejten). Az inzulinreceptorhoz hasonlóan az IGF-1 receptor ligandkötése is az IRS-1, 2, 3, 4 foszforilációját idézi elő, [Lelbach és mts-i, 2005, Ridderstrale, 2005]. Az inzulinnak és az IGF-1-nek tirozinkináz receptora van, ezek a rokonszerkezetű molekulák egymás receptorain is hatnak [Lelbach és mts-i, 2005]. Ez alapján az inzulin és az IGF-1 a hiperreaktivitás lehetséges mediátorai.

Valóban, régi megfigyelés, hogy az inzulinfüggő cukorbetegség és az asztma ritkán fordulnak elő együtt [Salgado, 1950]. Együttes előfordulásuk esetén az asztma enyhébb tünetekkel jelentkezik [Douek és mts-i, 1999]. Ezt diabéteszes patkányokon végzett vizsgálatok is igazolták [Liao, 2006, Cavalher-Machado és mts-i, 2004]. Azt is patkánykísérletben mutatták ki, hogy az inzulin szükséges az eozinofil sejtek akkumulációjához, és a légúti gyulladás kialakulásához [Belmonte és mts-i, 1998]. Az inzulinról in vitro körülmények között simaizmon kimutatták, hogy hiperkontraktilis fenotípust okoz [Gosens és mts-i, 2003]. 
Az IGF-1-gyel való kapcsolatot is támogatják irodalmi adatok. Az IGF-1 ellenanyag adásával egérmodellben kivédhető a légúti ellenállás növekedése, a légúti fal vastagodása [Yamashita és mts-i, 2005]. A tirozinkináz inhibitorok asztmában hatékonynak bizonyultak [Wong, 2005]. 

A tüdőben az IGF-1-et a makrofágok termelik, például TH2 citokinek hatására [Wynes és Riches, 2003]. Az IGF-1 nagyobb, mint az inzulin, mert a vérplazmában kötőfehérjéhez kapcsolódva kering. Általában nem jut át az endotélen, de asztmás betegben, vagy allergén provokáció hatására állatmodellben a megnövekedett permeabilitású endotélen átjuthat.

A módszerfejlesztés értékelése

6.5.4 Gap junction kapcsolat kimutatása ellenállásmérés alapján

Új mérési módszert dolgoztunk ki a réskapcsolatok működésének monitorozására. A módszer tájékoztató adatokat nyújt egy vizsgált sejt kapcsoltságának megváltozására in vitro. Egyszerűbb, mint a jelenleg használatos technikák.

A gap junction mérésének hagyományos módja azt jelenti, hogy két szomszédos sejtből regisztrálunk (double patch-clamp technique), és az egyik sejtre adott impulzusok másik sejten való megjelenése alapján vizsgáljuk az elektromos kapcsoltságot [Neyton és Trautmann, 1986, Perez-Armendariz és mts-i, 1991]. Más szerzők csak egy sejtet szúrnak, és a kapacitív áram lefutásából következtetnek a kapcsoltságra [de Roos és mts-i, 1996].

A mi rendszerünk ezzel szemben az ellenállás-változás mérésén alapszik, ami a membrán méretének változásából adódik. Mi is csak egy elektróddal regisztrálunk. A mérést current clamp üzemmódban érdemes végezni, mert a regisztrált feszültség egyenesen arányos az ellenállással, s a regiszrátum szemléletesebb, mint ha voltage-clamp üzemmódban az áramerősséget mérnénk. Annál is inkább, mert feszültségzár esetén a jel elvész a zajban, ha nagy az ellenállás. Ezt a jelenséget is bemutattuk az NE4C sejtekkel kapcsolatos közleményünkben [Tárnok 2002].

Reméljük, hogy az általunk beállított rendszerrel vizsgálni lehet majd például a miofibroblasztok bronchiális izomzathoz való kapcsolódásának körülményeit.

6.5.5 A fibronektin kimutatása sejtadhézióval

Manapság a legtöbb fehérje természetű anyag kimutatásában az ellenanyagoké a főszerep. Annak, hogy számos kísérlethez az egér gyakrabban használt kísérleti állat, mint a patkány, nagyrészt az az oka, hogy jelenleg az egér-specifikus ellenanyagoknak jóval szélesebb skálája hozzáférhető a kereskedelemben, mint a patkány-specifikusoknak. Ma, mikor például asztmamodellekben legalább 11 állatfajt használnak [Kurucz és Szelényi 2006], már egyre nagyobb az igény a többi fajra specifikus ellenanyagok iránt. Ezt a problémát megkerülve előnyben részesítjük azokat a kimutatási módszereket, melyek nem igényelik ellenanyagok használatát. Ezért megalapoztunk egy, a FN koncentrációjának meghatározására alkalmas adhéziós rendszert, mely a natív FN zselatinkötésén alapul. A rendszer alkalmas a sejtek FN termelésének és a felszínen kötött FN kimutatására is, amit a HT1080 sejt esetén kimutattunk [Pataki és mts-i, 2006]

Az in vitro adhéziós vizsgálatainkat úgy terveztük, hogy denaturált kollagénnel, zselatinnal kezeltük a lemez felületét, és ahhoz kötődött ki a FN. A zselatin a műanyagfelület blokkolására is használható (v. ö. 13. ábra), ugyanis nagyon kevés fehérjeféleség kötődik hozzá. Az egyik ilyen a FN, ami specifikusan ismer fel a zselatin molekulán 34 aminosavat. Ezek az intakt kollagénen egy könnyen kitekeredő, a kitekeredéssel feltáruló, relatíve prolin- és hidroxiprolin-szegény szakaszt alkotnak (pl.: 757-791 α1(I)). Ide kötődik a FN 14 tagú peptidszakaszával (A(433)AHEEICTTN EGVM(446 ), ami a 2. II. típusú domént és az azt követő I. típusú domént köti össze. (Meg kell, hogy jegyezzük, hogy a zselatinázok (MMP-2, MMP-9) ugyanide tudnak kötődni a kollagénen.) 

A műanyag felszínre rétegezett zselatin a biológiai folyadékmintákból specifikusan és koncentrációarányosan köti meg a FN-t, ami természetes formában (eredeti, érintetlen glikozilációval, eredeti konformációban, ellentétben az egyszer már tisztítási eljáráson átesett fehérjével) és irányítottan (zselatinkötőhellyel "lefelé") rendeződik a felszínen. A réteg denzitását szendvics ELISA-val is ki lehet mutatni, mint ahogyan meg is tettük próbaképpen (35. ábra). Mivel kerülni szerettük volna a fajspecifikus ellenanyagok használatát, ezért az integrinkötési tulajdonságot választottuk a kimutatás alapjául. Hordozóként használhatónak bizonyultak a Jurkat sejtek, melyek külön beavatkozás nélkül is α4β1 integrint expresszálnak [Seminario, 1998]. A letapadó sejtek arányából következtethetünk a felület FN telítettségére.

Ez a zselatin affinitás adhéziós rendszer alkalmas különböző fajokból származó biológiai folyadékminták FN tartalmának összehasonlítására, amint ezt az emberi, az egér, a patkány és a borjú szérum esetében a 5.2.2.3 fejezetben be is mutattuk. A zselatin affinitás adhéziós módszer nem csak az oldott állapotban lévő FN kimutatására alkalmas, hanem a sejtfelszínen kötött FN is detektálható.

6.6 Összefoglalás

Az asztma és a remodelling nem egymást kísérő jelenségek, hanem ugyanannak az állapotnak két aspektusát képezik. Megállapítottuk, hogy a kezünkben lévő egyetlen allergén provokációt alkalmazó patkánymodell alkalmas a szöveti átépülést kísérő egyes markerek mérésére, és ezáltal a leendő gyógyszerek hatékonyságának becslésére. A tapasztalatunk az, hogy a remodelling vizsgált elemei modellünkben kimutathatóak voltak, és referens anyagokra az irodalomban más modellekben kapotthoz hasonló változásokat mutatták. A szöveti átápülés féken tartása farmakológiai eszközökkel a hozzá vezető folyamatok láncolatának gátlásával képzelhető el. Ezek a folyamatok a betegség kialakulásával egy időben kezdődnek, jelen vannak már a mi egyszeri allergén provokáción alapuló patkány asztmamodellünkben is.

A patkány, méreténél, áránál és a kereskedelemben elérhető specifikus ellenanyagainál fogva ideális modellállat a párhuzamosan futó szövettani és biokémiai vizsgálatokhoz. A patkánymodell előnye, hogy – a humán kísérletekkel szemben – kényelmesen végezhetők párhuzamos szövettani vizsgálatok, és mivel a tüdeje differenciáltabb, a patkány erre alkalmasabb, mint a másik kedvelt modellállat, az egér. A patkány remodelling vizsgálata szempontjából is kedvelt modellállat. 

Az irodalom megismerésével párhuzamosan megpróbáltuk néhány más modellben is vizsgált, a szöveti átépülés köztes állomásait jelző molekulát a saját modellünkben kimutatni. Megvizsgáltuk, hogy az eredetileg is mért faktorok közül melyik adhat információt a már éppen kezdődő szöveti átrendeződés folyamatára, és milyen faktorok mérése jöhet még szóba. Elsősorban olyan jelenségeket vizsgáltunk, melyek érzékenyen reagálnak az allergén provokációra, de ahol a gyulladásgátlók kisebb mértékben hatnak. 

Az eredetileg akut komponensnek számító ödéma a szöveti átépülés megindítója, mivel a tartósan fennálló ödémás állapot, a kompartimenumok határainak elmosódását, alkotóik keveredését, és a következményes védekezés a fibrózist váltja ki. Az eozinofil sejtek is feszabadítanak egy sor, remodellinget előidéző anyagot. Ez arra figyelmeztet, hogy a gyulladás folyamata, és a szöveti átépülés igen szoros kapcsolatban vannak egymással. A legközvetlenebb jelzést azonban maguk a struktúrsejtek által termelt anyagok jelentik. A megjelent közleményekkel egybehangzóan azt kaptuk, hogy a FN szint, a MMP-k szintje különösen az MMP-2, a folyamatban lévő remodelling jó mérhető jegyei patkánymodellünkben. Ezek kevésbé befolyásolhatók glukokortikoid kezeléssel, mint a gyulladásos paraméterek. 
Előnyben részesítettük a specifikus ellenanyagot nem igénylő módszereket, pl. adhézión alapuló FN kimutatás, zimográfia, szubsztrát átalakítással színreakciót adó enzimreakciók, hagyományos szövettani festések. Így ha egyszer egy még alkalmasabb modellállatot találnánk, könnyen adaptálhatóak lennének ezek a hatékony, fajfüggetlen metodikák.

Úgy gondoljuk, hogy a patkánymodellünk egy alkalmas eszköz lehet a szöveti átrendeződés még nem ismert összefüggéseinek feltárására is. A modell még további fejlesztési lehetőséget kínál, pl. a hiperreaktivitás és az inzulin, ill. az IGF-1 általunk feltételezett kapcsolatát érdekes lenne kísérletesen is igazolni. Hasonló vizsgálatok másutt elkezdődtek [Liao és mts-i, 2006]

A szakirodalomban jól ismertek krónikus patkánymodellek is [Palmans és mts-i, 2000]. Próbaképpen mi is vizsgáltunk egy nyolcszor allergénnel provokált patkány csoportot és egy 24-szer provokált egércsoportot. Akut modellünkkel ellentétben a krónikus modellen a kollagén lerakódása valóban jól megfigyelhető. Azonban a kollagén lerakódása nem csak az asztma jellemzője, ezt a változást például COPD-modellben is mérik. Lehet, hogy a két betegség esetében mások a kollagén lerakódáshoz vezető folyamatok, így talán jobb, ha nem magát a kollagén lerakódást vizsgáljuk, hanem az azt kiváltó folyamatokat. Erre megfelelő az egyszeri provokációt alkalmazó patkánymodellünk is. A krónikus patkánymodellben az MMP-9 „eltűnése” arra mutat, hogy ez a modell eltávolodni látszik a tényleges humán állapottól, amit képviselnie kellene. Az állatvilágban az emberihez hasonló allergiás asztma nincs, feltehetőleg valamilyen kompenzáló mechanizmus kivédi. Még valószínűbb, hogy, mivel a patkány ideg és immunrendszere nem olyan összetett, mint az emberé, ezért az olyan összetett folyamat, mint az emberi asztma, spontán nem fordul elő. A fentiek alapján úgy gondoljuk, hogy a többszöri allergén provokációt alkalmazó modellek sem állnak közelebb a humán remodelling jelenségéhez, mint a mi egyszeri challenge-t alkalmazó patkánymodellünk.

Ha pontosan ismernénk a szöveti átépülés minden elemét, és a folyamatok kölcsönhatását, ilyen modellre már nem lenne szükség a hatékony farmakonok megtalálásához. Ez azonban még a nagyon távoli jövő. Ez a munka nem egy végleges patkánymodellt javasol a remodellinget gátló anyagok vizsgálatára, hiszen ebben a folyamatban nagyon sok a még feltáratlan összefüggés, azonban úgy gondoljuk, modellünk alkalmas lesz ezek egyikének, másikának tisztázására. 

7 Köszönet

Szeretnék köszönetet mondani:

Az Immunfarmakológiai osztály minden dolgozójának, mert készségesen segítettek engem a remodellinggel kapcsolatos munkák elvégzésében, technikai problémák megoldásában, a gördülékeny munkaszervezésben a közösen használt műszerek kapcsán.

Különösen azoknak a kutatóknak, akikkel közösen dolgoztam a patkánymodellen, és az eredményeiket megismerve – bár jelen dolgozatban legfeljebb csak megemlítem ezeket – az asztmáról és a remodellingről, teljesebb képet tudtam alkotni. 

Dr. Tóth Szilveszter: ödéma szövettan, szöveti eozinofilia

Csillikné Perczel Viola: AHR ex vivo 

Török Katalin: BALF sejtszám, proteintartalom

Prof. Dr. Székely József Iván: BALF kenet sejtes profil, eozinofilia

Dr. Kónya Attila: nyálkatermelés vizsgálat szövettan 

Dr. Nagy Zoltán: proliferációs, migrációs vizsgálatok in vitro

Dr. Németh Klára: citokintermelés in vitro

Konzulensemnek, osztályvezetőmnek, Dr. Kurucz Istvánnak, mert lehetővé tette, hogy ebben a munkacsoportban dolgozhassam, irányított az irodalmazásban az immunológia, az asztma és a remodelling terén, és az ezzel kapcsolatos kutatásban, segített az eredmények értelmezésében és a publikációk megírásában, az értekezés szerkezetének kialakításában.

Prof. Dr. Szelényi Istvánnak, mert meghívására részt vehettem egy tanulmányúton az Arzneimittelwerk Dresden radebauli telephelyén, ahol alkalmam nyílt megismerni az általuk beállított patkány asztmamodellt és az ahhoz kapcsolódó in vitro módszereket. 

Pálné Rádi Irmának a mérések előkészítésében nyújtott kiváló technikai segítségéért, a sejtek fenntartásáért, kísérletek technikai feltételeinek megteremtéséért, az adhéziós és ELISA mérések kivitelezésében nyújtott segítségéért, valamint a rengeteg munkáért.

Dr. Tóth Szilveszternek, a szövettani munka, az morfometria beállításában és az eredmények statisztikai feldolgozásában, az ábrák szerkesztésében nyújtott segítségért, tanácsaiért, mert mindig bármilyen kérdéssel, kéréssel vagy problémával bártan fordulhattam hozzá, és mindig számíthattam rá.

Klemm Annának, a zimográfiás módszer beállítása során nyújtott tanácsaiért, segítségéért.

Török Katalinnak, Réti Erikának, és Skrivanekné Froimovics Ágnesnek , hogy az állatokat kezelték, allergénnel provokálták, feldolgozták, a mintákat előkészítették.

Dr. Zubovics Zoltánnak, aki az IVAX szintetikus kémiai osztályán az etiprednol dikloacetát sóját állította elő.
Kadosa Erikának a szép szövettani metszetekért.

A könyvtárosnak, Máté Györgynek a közlemény kópiák megszerzéséért.

Dr. László Glóriának (ELTE TTK Immunológiai Tsz.) és Dr. Tímár Ferencnek (SOTE I. Patológiai Intézet) a Jurkat, illetve a HT-1080 sejtekért.

Dr. Paput Lászlónak (MÁV kórház) a humán polip műtéti anyagért.

Dr. Madarász Emiliának (KOKI) és Dr. Tárnok Krisztiánnak (ELTE, Élettani és Neurobiológiai Tsz.), hogy a közös munka kapcsán lehetőségem volt a réskapcsolatokat tanulmányozni.

Férjemnek, Angyal Tibornak, és nagy gyerekeimnek, Mónikának, Gábornak és Emesének, mert türelmesek voltak, átvállalták az otthoni teendők jelentős részét és segítettek az ábrák szerkesztésében.

Témavezetőmnek Prof. Dr. Székely József Ivánnak, mert rábeszélt a dolgozat megírására. Szakmai tudásával irányította és támogatta tudományos munkámat, éveken keresztül bíztatott, és igyekezett megteremteni a munka lehetőségét a gazdaságilag nehéz időkben is. Az értekezés, a tézisek sokszoros alapos átolvasásáért, az építő kritikákért és jó tanácsaiért.
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		A		0.258		0.2743		0.2807		0.72		0.7736		0.7455		0.1772		0.1762		0.1749		0.3271		0.4118		0.4348

		B		0.2102		0.2008		0.2075		0.2712		0.2414		0.2693		0.1865		0.1781		0.1736		0.2317		0.2888		0.2801

		C		0.2097		0.185		0.1908		0.2136		0.2012		0.2037		0.1833		0.1803		0.1741		0.2118		0.2732		0.2409

		D		0.1809		0.1867		0.1836		0.1901		0.1794		0.192		0.1733		0.1762		0.1632		0.2224		0.2795		0.2557		65535

		E		0.1923		0.1896		0.1867		0.208		0.2107		0.1961		0.1698		0.1734		0.1712		0.2217		0.2781		0.3027

		F		0.7858		0.8188		0.7828		0.8031		0.834		0.7947		0.174		0.1851		0.1718		0.2626		0.3357		0.3384

		G		0.1819		0.1873		0.2111		0.2016		0.1837		0.1803		0.174		0.1856		0.1738		0.2115		0.2437		0.2336

		H		0.7149		0.7244		0.8092		0.7291		0.7419		0.7488		0.1796		0.1752		0.1882		0.3065		0.3066		0.303

				1		2		sd		4		5		6		7		8		9		10		11		12

		üres				0.271

		cell attachment

		nincs bevonat				0.5663666667		0.0268105079

		BSA				0.04622		0.0317913825

		szérum és BSA				0.02006		0.0109649745

		szérum				0.00414		0.0050361692

		zselatin				0.01746		0.0099208199

		zselatin és szérum				0.6249		0.0199157224

		zselatin és BSA				0.01312		0.0124951857

		zselatin,  szérum és BSA				0.5639		0.0338478606

				Table 2

		A		0.258		0.2743		0.2807		0.72		0.7736		0.7455		0.1772		0.1762		0.1749		0.3271		0.4118		0.4348
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		DMSO		0.0370637951				Mann-Whitney U Test (311 mmp9 u937.sta)
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		DMSO		0.065496522						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N		2*1sided
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Chart2

		VEH		0.000145019

		OVA		0.1616187041

		Bud		0.1423738765
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Relatív MMP-9 aktivitás a BALF-ban

0.0006897083

1.1454353248

0.8804060108



2ossze (MMP-9)(-5)

		VAR1		MMP_9				VEH		0.0006897083		0.000145019		0.0004585903										MMP_2

		VEH		0.0006049672				OVA		1.1454353248		0.1616187041		0.5110832175										0.0756813965

		VEH		0.0002798842				Bud		0.8804060108		0.1423738765		0.4502257292										0.000474934

		VEH		0.0001102153																				0.0002148677

		VEH		0.000474934																				0.1057625212

		VEH		0.0007350004																				0.0678032633

		VEH		0.0015640274																				0.484457478

		VEH		0.0005865103																				0.0017595308

		VEH		0.0013685239																				0.0015640274

		VEH		0.0007820137																				0.0000977517

		VEH		0.0003910068																				0.0002932551

		OVA		1.9079243402																				1.0129459504

		OVA		1.009060253																				0.3933597549

		OVA		1.7718873829																				0.6038316675

		OVA		0.8089892563																				0.3285969733

		OVA		1.4482167201																				0.3994800064

		OVA		0.8660801564																				0.773313783

		OVA		1.2176930596																				1.0951124145

		OVA		0.137829912																				0.2163245357

		OVA		1.3091886608																				1.3193548387

		OVA		0.9774835067																				0.2469872672

		Bud 0,01		0.7916638997																				0.3564605803

		Bud 0,01		0.8270996795																				0.4857507626

		Bud 0,01		1.2831083076																				0.5728093668

		Bud 0,01		1.826503752																				0.7015762872

		Bud 0,01		0.6190862283																				0.0822671945

		Bud 0,01		0.8412512219																				0.8532746823

		Bud 0,01		0.108113392																				0.318572825

		Bud 0,01		0.8849462366																				1.0509286413

		Bud 0,01		1.0117302053																				1.1082111437

		Bud 0,01		0.6105571847																				1.1290322581

		Mann-Whitney U Test (349 mmp2.sta)

		By variable TRAET

		Group 1: 110-Bud 0,01 Group 2: 101-OVA

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N		2*1sided

				Bud 0,01		OVA		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Bud 0,01		OVA		exact p

		MMP2		85		125		30		-1.5118578672		0.1305798888		-1.5118578672		0.1305798888		10		10		0.1431401372

		Mann-Whitney U Test (349 mmp2.sta)

		By variable TRAET

		Group 1: 100-VEH Group 2: 101-OVA

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N		2*1sided

				VEH		OVA		U		Z		p-level		adjusted		p-level		VEH		OVA		exact p

		MMP2		55		155		0		-3.7796447277		0.0001573372		-3.7796447277		0.0001573372		10		10		0.0000108251
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		0		352		0

		5		353		5

		-30		354		-30

		10		355		10

		0		356		0

		10		357		10

		-30		358		-30

		10		359		10

		0		360		0

		-5		361		-5

		-15		362		-15

		10		363		10

		-5		364		-5

		0		365		0

		-25		366		-25

		15		367		15

		-20		368		-20

		5		369		5

		-399.99997		370		-399.99997

		-404.99997		371		-404.99997

		-404.99997		372		-404.99997

		-404.99997		373		-404.99997

		-404.99997		374		-404.99997

		-399.99997		375		-399.99997

		-399.99997		376		-399.99997

		-399.99997		377		-399.99997

		-404.99997		378		-404.99997

		-404.99997		379		-404.99997

		-404.99997		380		-404.99997

		-404.99997		381		-404.99997

		-399.99997		382		-399.99997

		-399.99997		383		-399.99997

		-399.99997		384		-399.99997

		-399.99997		385		-399.99997

		-404.99997		386		-404.99997

		-399.99997		387		-399.99997

		-399.99997		388		-399.99997

		-399.99997		389		-399.99997

		-404.99997		390		-404.99997

		-399.99997		391		-399.99997

		-404.99997		392		-404.99997

		-399.99997		393		-399.99997

		-404.99997		394		-404.99997

		-399.99997		395		-399.99997

		-404.99997		396		-404.99997

		-399.99997		397		-399.99997

		-404.99997		398		-404.99997

		-399.99997		399		-399.99997

		-404.99997		400		-404.99997

		-404.99997		401		-404.99997

		-404.99997		402		-404.99997

		-399.99997		403		-399.99997

		-404.99997		404		-404.99997

		-399.99997		405		-399.99997

		-404.99997		406		-404.99997

		-399.99997		407		-399.99997

		-399.99997		408		-399.99997

		-399.99997		409		-399.99997

		-404.99997		410		-404.99997

		-399.99997		411		-399.99997

		-404.99997		412		-404.99997

		-399.99997		413		-399.99997

		-409.99997		414		-409.99997

		-399.99997		415		-399.99997

		-399.99997		416		-399.99997

		-399.99997		417		-399.99997

		-404.99997		418		-404.99997

		-404.99997		419		-404.99997

		-404.99997		420		-404.99997

		-399.99997		421		-399.99997

		-399.99997		422		-399.99997

		-399.99997		423		-399.99997

		-404.99997		424		-404.99997

		-399.99997		425		-399.99997

		-399.99997		426		-399.99997

		-399.99997		427		-399.99997

		-399.99997		428		-399.99997

		-399.99997		429		-399.99997

		-404.99997		430		-404.99997

		-399.99997		431		-399.99997

		-404.99997		432		-404.99997

		-399.99997		433		-399.99997

		-404.99997		434		-404.99997

		-399.99997		435		-399.99997

		-399.99997		436		-399.99997

		-399.99997		437		-399.99997

		-404.99997		438		-404.99997

		-394.99997		439		-394.99997

		-399.99997		440		-399.99997

		-399.99997		441		-399.99997

		-404.99997		442		-404.99997

		-404.99997		443		-404.99997

		-399.99997		444		-399.99997

		-399.99997		445		-399.99997

		-404.99997		446		-404.99997

		-399.99997		447		-399.99997

		-404.99997		448		-404.99997

		-404.99997		449		-404.99997

		-404.99997		450		-404.99997

		-399.99997		451		-399.99997

		-404.99997		452		-404.99997

		-399.99997		453		-399.99997

		-404.99997		454		-404.99997

		-404.99997		455		-404.99997

		-399.99997		456		-399.99997

		-399.99997		457		-399.99997

		-404.99997		458		-404.99997

		-394.99997		459		-394.99997

		-404.99997		460		-404.99997

		-399.99997		461		-399.99997

		-399.99997		462		-399.99997

		-399.99997		463		-399.99997

		-404.99997		464		-404.99997

		-399.99997		465		-399.99997

		-399.99997		466		-399.99997

		-394.99997		467		-394.99997

		-399.99997		468		-399.99997

		-399.99997		469		-399.99997

		-399.99997		470		-399.99997

		-399.99997		471		-399.99997

		-399.99997		472		-399.99997

		-404.99997		473		-404.99997

		-404.99997		474		-404.99997

		-399.99997		475		-399.99997

		-404.99997		476		-404.99997

		-399.99997		477		-399.99997

		-404.99997		478		-404.99997

		-399.99997		479		-399.99997

		-399.99997		480		-399.99997

		-404.99997		481		-404.99997

		-404.99997		482		-404.99997

		-404.99997		483		-404.99997

		-399.99997		484		-399.99997

		-399.99997		485		-399.99997

		-404.99997		486		-404.99997

		-399.99997		487		-399.99997

		-399.99997		488		-399.99997

		-399.99997		489		-399.99997

		-399.99997		490		-399.99997

		-399.99997		491		-399.99997

		-399.99997		492		-399.99997

		-399.99997		493		-399.99997

		-404.99997		494		-404.99997

		-399.99997		495		-399.99997

		-404.99997		496		-404.99997

		-404.99997		497		-404.99997

		-404.99997		498		-404.99997

		-404.99997		499		-404.99997

		-404.99997		500		-404.99997

		-399.99997		501		-399.99997

		-404.99997		502		-404.99997

		-404.99997		503		-404.99997

		-404.99997		504		-404.99997

		-399.99997		505		-399.99997

		-404.99997		506		-404.99997

		-404.99997		507		-404.99997

		-409.99997		508		-409.99997

		-404.99997		509		-404.99997

		-404.99997		510		-404.99997

		-399.99997		511		-399.99997

		-409.99997		512		-409.99997

		-404.99997		513		-404.99997

		-404.99997		514		-404.99997

		-404.99997		515		-404.99997

		-404.99997		516		-404.99997

		-399.99997		517		-399.99997

		-404.99997		518		-404.99997

		-404.99997		519		-404.99997

		-399.99997		520		-399.99997

		-404.99997		521		-404.99997

		-399.99997		522		-399.99997

		-404.99997		523		-404.99997

		-404.99997		524		-404.99997

		-399.99997		525		-399.99997

		-404.99997		526		-404.99997

		-404.99997		527		-404.99997

		-404.99997		528		-404.99997

		-404.99997		529		-404.99997

		-404.99997		530		-404.99997

		-404.99997		531		-404.99997

		-404.99997		532		-404.99997

		-404.99997		533		-404.99997

		-404.99997		534		-404.99997

		-399.99997		535		-399.99997

		-404.99997		536		-404.99997

		-404.99997		537		-404.99997

		-399.99997		538		-399.99997

		-399.99997		539		-399.99997

		-399.99997		540		-399.99997

		-399.99997		541		-399.99997

		-399.99997		542		-399.99997

		-404.99997		543		-404.99997

		-404.99997		544		-404.99997

		-404.99997		545		-404.99997

		-399.99997		546		-399.99997

		-404.99997		547		-404.99997

		-404.99997		548		-404.99997

		-404.99997		549		-404.99997

		-399.99997		550		-399.99997

		-404.99997		551		-404.99997

		-399.99997		552		-399.99997

		-404.99997		553		-404.99997

		-404.99997		554		-404.99997

		-404.99997		555		-404.99997

		-404.99997		556		-404.99997

		-404.99997		557		-404.99997

		-404.99997		558		-404.99997

		-404.99997		559		-404.99997

		-404.99997		560		-404.99997

		-404.99997		561		-404.99997

		-404.99997		562		-404.99997

		-404.99997		563		-404.99997

		-404.99997		564		-404.99997

		-404.99997		565		-404.99997

		-404.99997		566		-404.99997

		-409.99997		567		-409.99997

		-409.99997		568		-409.99997

		-409.99997		569		-409.99997

		-404.99997		570		-404.99997

		-404.99997		571		-404.99997

		-404.99997		572		-404.99997

		-404.99997		573		-404.99997

		-404.99997		574		-404.99997

		-404.99997		575		-404.99997

		-404.99997		576		-404.99997

		-404.99997		577		-404.99997

		-404.99997		578		-404.99997

		-404.99997		579		-404.99997

		-404.99997		580		-404.99997

		-404.99997		581		-404.99997

		-404.99997		582		-404.99997

		-404.99997		583		-404.99997

		-404.99997		584		-404.99997

		-404.99997		585		-404.99997

		-404.99997		586		-404.99997

		-404.99997		587		-404.99997

		-404.99997		588		-404.99997

		-404.99997		589		-404.99997

		-399.99997		590		-399.99997

		-399.99997		591		-399.99997

		-399.99997		592		-399.99997

		-399.99997		593		-399.99997

		-399.99997		594		-399.99997

		-404.99997		595		-404.99997

		-399.99997		596		-399.99997

		-399.99997		597		-399.99997

		-399.99997		598		-399.99997

		-404.99997		599		-404.99997

		-404.99997		600		-404.99997

		-404.99997		601		-404.99997

		-399.99997		602		-399.99997

		-399.99997		603		-399.99997

		-399.99997		604		-399.99997

		-394.99997		605		-394.99997

		-394.99997		606		-394.99997

		-399.99997		607		-399.99997

		-389.99997		608		-389.99997

		-399.99997		609		-399.99997

		-394.99997		610		-394.99997

		-399.99997		611		-399.99997

		-394.99997		612		-394.99997

		-394.99997		613		-394.99997

		-394.99997		614		-394.99997

		-399.99997		615		-399.99997

		-399.99997		616		-399.99997

		-404.99997		617		-404.99997

		-394.99997		618		-394.99997

		-404.99997		619		-404.99997

		-404.99997		620		-404.99997

		-404.99997		621		-404.99997

		-394.99997		622		-394.99997

		-399.99997		623		-399.99997

		-404.99997		624		-404.99997

		-399.99997		625		-399.99997

		-399.99997		626		-399.99997

		-404.99997		627		-404.99997

		-399.99997		628		-399.99997

		-404.99997		629		-404.99997

		-399.99997		630		-399.99997

		-404.99997		631		-404.99997

		-399.99997		632		-399.99997

		-404.99997		633		-404.99997

		-394.99997		634		-394.99997

		-404.99997		635		-404.99997

		-399.99997		636		-399.99997

		-404.99997		637		-404.99997

		-399.99997		638		-399.99997

		-404.99997		639		-404.99997

		-399.99997		640		-399.99997

		-399.99997		641		-399.99997

		-399.99997		642		-399.99997

		-404.99997		643		-404.99997

		-399.99997		644		-399.99997

		-404.99997		645		-404.99997

		-399.99997		646		-399.99997

		-404.99997		647		-404.99997

		-399.99997		648		-399.99997

		-404.99997		649		-404.99997

		-399.99997		650		-399.99997

		-394.99997		651		-394.99997

		-394.99997		652		-394.99997

		-399.99997		653		-399.99997

		-399.99997		654		-399.99997

		-399.99997		655		-399.99997

		-394.99997		656		-394.99997

		-399.99997		657		-399.99997

		-394.99997		658		-394.99997

		-399.99997		659		-399.99997

		-399.99997		660		-399.99997

		-399.99997		661		-399.99997

		-394.99997		662		-394.99997

		-399.99997		663		-399.99997

		-394.99997		664		-394.99997

		-394.99997		665		-394.99997

		-394.99997		666		-394.99997

		-394.99997		667		-394.99997

		-394.99997		668		-394.99997

		-399.99997		669		-399.99997

		-394.99997		670		-394.99997

		-399.99997		671		-399.99997

		-394.99997		672		-394.99997

		-394.99997		673		-394.99997

		-394.99997		674		-394.99997

		-399.99997		675		-399.99997

		-394.99997		676		-394.99997

		-399.99997		677		-399.99997

		-394.99997		678		-394.99997

		-394.99997		679		-394.99997

		-394.99997		680		-394.99997

		-399.99997		681		-399.99997

		-394.99997		682		-394.99997

		-399.99997		683		-399.99997

		-394.99997		684		-394.99997

		-399.99997		685		-399.99997

		-394.99997		686		-394.99997

		-399.99997		687		-399.99997

		-399.99997		688		-399.99997

		-399.99997		689		-399.99997

		-394.99997		690		-394.99997

		-399.99997		691		-399.99997

		-394.99997		692		-394.99997

		-394.99997		693		-394.99997

		-399.99997		694		-399.99997

		-394.99997		695		-394.99997

		-394.99997		696		-394.99997

		-394.99997		697		-394.99997

		-394.99997		698		-394.99997

		-399.99997		699		-399.99997

		-394.99997		700		-394.99997

		-394.99997		701		-394.99997

		-399.99997		702		-399.99997

		-394.99997		703		-394.99997

		-394.99997		704		-394.99997

		-399.99997		705		-399.99997

		-394.99997		706		-394.99997

		-399.99997		707		-399.99997

		-394.99997		708		-394.99997

		-399.99997		709		-399.99997

		-394.99997		710		-394.99997

		-399.99997		711		-399.99997

		-394.99997		712		-394.99997

		-394.99997		713		-394.99997

		-394.99997		714		-394.99997

		-394.99997		715		-394.99997

		-394.99997		716		-394.99997

		-394.99997		717		-394.99997

		-389.99997		718		-389.99997

		-394.99997		719		-394.99997

		-394.99997		720		-394.99997

		-399.99997		721		-399.99997

		-394.99997		722		-394.99997

		-399.99997		723		-399.99997

		-394.99997		724		-394.99997

		-399.99997		725		-399.99997

		-394.99997		726		-394.99997

		-399.99997		727		-399.99997

		-394.99997		728		-394.99997

		-394.99997		729		-394.99997

		-394.99997		730		-394.99997

		-394.99997		731		-394.99997

		-394.99997		732		-394.99997

		-399.99997		733		-399.99997

		-394.99997		734		-394.99997

		-399.99997		735		-399.99997

		-394.99997		736		-394.99997

		-394.99997		737		-394.99997

		-394.99997		738		-394.99997

		-399.99997		739		-399.99997

		-394.99997		740		-394.99997

		-394.99997		741		-394.99997

		-394.99997		742		-394.99997

		-399.99997		743		-399.99997

		-389.99997		744		-389.99997

		-399.99997		745		-399.99997

		-394.99997		746		-394.99997

		-399.99997		747		-399.99997

		-394.99997		748		-394.99997

		-394.99997		749		-394.99997

		-394.99997		750		-394.99997

		-394.99997		751		-394.99997

		-389.99997		752		-389.99997

		-394.99997		753		-394.99997

		-394.99997		754		-394.99997

		-399.99997		755		-399.99997

		-394.99997		756		-394.99997

		-394.99997		757		-394.99997

		-394.99997		758		-394.99997

		-394.99997		759		-394.99997

		-394.99997		760		-394.99997

		-394.99997		761		-394.99997

		-394.99997		762		-394.99997

		-399.99997		763		-399.99997

		-399.99997		764		-399.99997

		-394.99997		765		-394.99997

		-399.99997		766		-399.99997

		-399.99997		767		-399.99997

		-394.99997		768		-394.99997

		-399.99997		769		-399.99997

		-394.99997		770		-394.99997

		-399.99997		771		-399.99997

		-394.99997		772		-394.99997

		-394.99997		773		-394.99997

		-394.99997		774		-394.99997

		-394.99997		775		-394.99997

		-394.99997		776		-394.99997

		-399.99997		777		-399.99997

		-394.99997		778		-394.99997

		-399.99997		779		-399.99997

		-394.99997		780		-394.99997

		-399.99997		781		-399.99997

		-394.99997		782		-394.99997

		-394.99997		783		-394.99997

		-394.99997		784		-394.99997

		-394.99997		785		-394.99997

		-394.99997		786		-394.99997

		-399.99997		787		-399.99997

		-394.99997		788		-394.99997

		-394.99997		789		-394.99997

		-394.99997		790		-394.99997

		-394.99997		791		-394.99997

		-394.99997		792		-394.99997

		-394.99997		793		-394.99997

		-394.99997		794		-394.99997

		-399.99997		795		-399.99997

		-394.99997		796		-394.99997

		-394.99997		797		-394.99997

		-394.99997		798		-394.99997

		-394.99997		799		-394.99997

		-384.99997		800		-384.99997

		-384.99997		801		-384.99997

		-384.99997		802		-384.99997

		-389.99997		803		-389.99997

		-384.99997		804		-384.99997

		-384.99997		805		-384.99997

		-379.99997		806		-379.99997

		-384.99997		807		-384.99997

		-384.99997		808		-384.99997

		-384.99997		809		-384.99997

		-384.99997		810		-384.99997

		-384.99997		811		-384.99997

		-384.99997		812		-384.99997

		-384.99997		813		-384.99997

		-379.99997		814		-379.99997

		-384.99997		815		-384.99997

		-379.99997		816		-379.99997

		-384.99997		817		-384.99997

		-384.99997		818		-384.99997

		-384.99997		819		-384.99997

		-384.99997		820		-384.99997

		-384.99997		821		-384.99997

		-384.99997		822		-384.99997

		-384.99997		823		-384.99997

		-384.99997		824		-384.99997

		-384.99997		825		-384.99997

		-384.99997		826		-384.99997

		-384.99997		827		-384.99997

		-384.99997		828		-384.99997

		-384.99997		829		-384.99997

		-384.99997		830		-384.99997

		-384.99997		831		-384.99997

		-384.99997		832		-384.99997

		-384.99997		833		-384.99997

		-384.99997		834		-384.99997

		-384.99997		835		-384.99997

		-384.99997		836		-384.99997

		-384.99997		837		-384.99997

		-389.99997		838		-389.99997

		-389.99997		839		-389.99997

		-389.99997		840		-389.99997

		-389.99997		841		-389.99997

		-384.99997		842		-384.99997

		-389.99997		843		-389.99997

		-384.99997		844		-384.99997

		-389.99997		845		-389.99997

		-389.99997		846		-389.99997

		-389.99997		847		-389.99997

		-389.99997		848		-389.99997

		-389.99997		849		-389.99997

		-389.99997		850		-389.99997

		-389.99997		851		-389.99997

		-389.99997		852		-389.99997

		-384.99997		853		-384.99997

		-389.99997		854		-389.99997

		-389.99997		855		-389.99997

		-389.99997		856		-389.99997

		-389.99997		857		-389.99997

		-384.99997		858		-384.99997

		-389.99997		859		-389.99997

		-389.99997		860		-389.99997

		-389.99997		861		-389.99997

		-389.99997		862		-389.99997

		-389.99997		863		-389.99997

		-389.99997		864		-389.99997

		-389.99997		865		-389.99997

		-389.99997		866		-389.99997

		-389.99997		867		-389.99997

		-389.99997		868		-389.99997

		-389.99997		869		-389.99997

		-394.99997		870		-394.99997

		-394.99997		871		-394.99997

		-389.99997		872		-389.99997

		-389.99997		873		-389.99997

		-394.99997		874		-394.99997

		-389.99997		875		-389.99997

		-389.99997		876		-389.99997

		-389.99997		877		-389.99997

		-394.99997		878		-394.99997

		-394.99997		879		-394.99997

		-389.99997		880		-389.99997

		-389.99997		881		-389.99997

		-394.99997		882		-394.99997

		-389.99997		883		-389.99997

		-389.99997		884		-389.99997

		-394.99997		885		-394.99997

		-394.99997		886		-394.99997

		-394.99997		887		-394.99997

		-394.99997		888		-394.99997

		-394.99997		889		-394.99997

		-394.99997		890		-394.99997

		-394.99997		891		-394.99997

		-394.99997		892		-394.99997

		-389.99997		893		-389.99997

		-394.99997		894		-394.99997

		-394.99997		895		-394.99997

		-394.99997		896		-394.99997

		-394.99997		897		-394.99997

		-394.99997		898		-394.99997

		-389.99997		899		-389.99997

		-394.99997		900		-394.99997

		-394.99997		901		-394.99997

		-399.99997		902		-399.99997

		-399.99997		903		-399.99997

		-389.99997		904		-389.99997

		-399.99997		905		-399.99997

		-109.99999		906		-109.99999

		-94.99999		907		-94.99999

		-89.99999		908		-89.99999

		-84.99999		909		-84.99999

		-79.99999		910		-79.99999

		-79.99999		911		-79.99999

		-79.99999		912		-79.99999

		-79.99999		913		-79.99999

		-79.99999		914		-79.99999

		-79.99999		915		-79.99999

		-74.99999		916		-74.99999

		-74.99999		917		-74.99999

		-364.99997		918		-364.99997

		-384.99997		919		-384.99997

		-384.99997		920		-384.99997

		-389.99997		921		-389.99997

		-394.99997		922		-394.99997

		-394.99997		923		-394.99997

		-389.99997		924		-389.99997

		-394.99997		925		-394.99997

		-394.99997		926		-394.99997

		-394.99997		927		-394.99997

		-399.99997		928		-399.99997

		-399.99997		929		-399.99997

		-399.99997		930		-399.99997

		-399.99997		931		-399.99997

		-394.99997		932		-394.99997

		-399.99997		933		-399.99997

		-399.99997		934		-399.99997

		-394.99997		935		-394.99997

		-394.99997		936		-394.99997

		-399.99997		937		-399.99997

		-394.99997		938		-394.99997

		-399.99997		939		-399.99997

		-399.99997		940		-399.99997

		-399.99997		941		-399.99997

		-394.99997		942		-394.99997

		-394.99997		943		-394.99997

		-399.99997		944		-399.99997

		-394.99997		945		-394.99997

		-399.99997		946		-399.99997

		-394.99997		947		-394.99997

		-394.99997		948		-394.99997

		-399.99997		949		-399.99997

		-399.99997		950		-399.99997

		-394.99997		951		-394.99997

		-399.99997		952		-399.99997

		-399.99997		953		-399.99997

		-399.99997		954		-399.99997

		-399.99997		955		-399.99997

		-399.99997		956		-399.99997

		-399.99997		957		-399.99997

		-399.99997		958		-399.99997

		-399.99997		959		-399.99997

		-399.99997		960		-399.99997

		-399.99997		961		-399.99997

		-404.99997		962		-404.99997

		-399.99997		963		-399.99997

		-404.99997		964		-404.99997

		-399.99997		965		-399.99997

		-399.99997		966		-399.99997

		-399.99997		967		-399.99997

		-399.99997		968		-399.99997

		-399.99997		969		-399.99997

		-404.99997		970		-404.99997

		-394.99997		971		-394.99997

		-404.99997		972		-404.99997

		-399.99997		973		-399.99997

		-399.99997		974		-399.99997

		-404.99997		975		-404.99997

		-399.99997		976		-399.99997

		-404.99997		977		-404.99997

		-404.99997		978		-404.99997

		-409.99997		979		-409.99997

		-404.99997		980		-404.99997

		-404.99997		981		-404.99997

		-404.99997		982		-404.99997

		-404.99997		983		-404.99997

		-404.99997		984		-404.99997

		-399.99997		985		-399.99997

		-404.99997		986		-404.99997

		-404.99997		987		-404.99997

		-404.99997		988		-404.99997

		-404.99997		989		-404.99997

		-404.99997		990		-404.99997

		-404.99997		991		-404.99997

		-409.99997		992		-409.99997

		-404.99997		993		-404.99997

		-404.99997		994		-404.99997

		-409.99997		995		-409.99997

		-404.99997		996		-404.99997

		-404.99997		997		-404.99997

		-409.99997		998		-409.99997

		-409.99997		999		-409.99997

		-404.99997		1000		-404.99997

		-404.99997		1001		-404.99997

		-404.99997		1002		-404.99997

		-409.99997		1003		-409.99997

		-404.99997		1004		-404.99997

		-404.99997		1005		-404.99997

		-409.99997		1006		-409.99997

		-404.99997		1007		-404.99997

		-409.99997		1008		-409.99997

		-404.99997		1009		-404.99997

		-404.99997		1010		-404.99997

		-404.99997		1011		-404.99997

		-404.99997		1012		-404.99997

		-404.99997		1013		-404.99997

		-404.99997		1014		-404.99997

		-404.99997		1015		-404.99997

		-404.99997		1016		-404.99997

		-404.99997		1017		-404.99997

		-409.99997		1018		-409.99997

		-404.99997		1019		-404.99997

		-409.99997		1020		-409.99997

		-409.99997		1021		-409.99997

		-409.99997		1022		-409.99997

		-404.99997		1023		-404.99997

		-404.99997		1024		-404.99997

		-404.99997		1025		-404.99997

		-409.99997		1026		-409.99997

		-404.99997		1027		-404.99997

		-404.99997		1028		-404.99997

		-404.99997		1029		-404.99997

		-404.99997		1030		-404.99997

		-409.99997		1031		-409.99997

		-409.99997		1032		-409.99997

		-404.99997		1033		-404.99997

		-114.99999		1034		-114.99999

		-99.99999		1035		-99.99999

		-94.99999		1036		-94.99999

		-89.99999		1037		-89.99999

		-89.99999		1038		-89.99999

		-84.99999		1039		-84.99999

		-89.99999		1040		-89.99999

		-84.99999		1041		-84.99999

		-89.99999		1042		-89.99999

		-84.99999		1043		-84.99999

		-84.99999		1044		-84.99999

		-84.99999		1045		-84.99999

		-374.99997		1046		-374.99997

		-389.99997		1047		-389.99997

		-399.99997		1048		-399.99997

		-399.99997		1049		-399.99997

		-399.99997		1050		-399.99997

		-404.99997		1051		-404.99997

		-404.99997		1052		-404.99997

		-404.99997		1053		-404.99997

		-404.99997		1054		-404.99997

		-409.99997		1055		-409.99997

		-404.99997		1056		-404.99997

		-399.99997		1057		-399.99997

		-404.99997		1058		-404.99997

		-404.99997		1059		-404.99997

		-409.99997		1060		-409.99997

		-404.99997		1061		-404.99997

		-404.99997		1062		-404.99997

		-404.99997		1063		-404.99997

		-404.99997		1064		-404.99997

		-399.99997		1065		-399.99997

		-404.99997		1066		-404.99997

		-404.99997		1067		-404.99997

		-409.99997		1068		-409.99997

		-404.99997		1069		-404.99997

		-409.99997		1070		-409.99997

		-404.99997		1071		-404.99997

		-404.99997		1072		-404.99997

		-404.99997		1073		-404.99997

		-404.99997		1074		-404.99997

		-404.99997		1075		-404.99997

		-404.99997		1076		-404.99997

		-404.99997		1077		-404.99997

		-404.99997		1078		-404.99997

		-404.99997		1079		-404.99997

		-409.99997		1080		-409.99997

		-404.99997		1081		-404.99997

		-404.99997		1082		-404.99997

		-404.99997		1083		-404.99997

		-404.99997		1084		-404.99997

		-404.99997		1085		-404.99997

		-404.99997		1086		-404.99997

		-404.99997		1087		-404.99997

		-404.99997		1088		-404.99997

		-404.99997		1089		-404.99997

		-409.99997		1090		-409.99997

		-404.99997		1091		-404.99997

		-409.99997		1092		-409.99997

		-404.99997		1093		-404.99997

		-404.99997		1094		-404.99997

		-404.99997		1095		-404.99997

		-409.99997		1096		-409.99997

		-404.99997		1097		-404.99997

		-404.99997		1098		-404.99997

		-404.99997		1099		-404.99997

		-409.99997		1100		-409.99997

		-404.99997		1101		-404.99997

		-409.99997		1102		-409.99997

		-404.99997		1103		-404.99997

		-409.99997		1104		-409.99997

		-404.99997		1105		-404.99997

		-409.99997		1106		-409.99997

		-409.99997		1107		-409.99997

		-409.99997		1108		-409.99997

		-404.99997		1109		-404.99997

		-409.99997		1110		-409.99997

		-409.99997		1111		-409.99997

		-404.99997		1112		-404.99997

		-404.99997		1113		-404.99997

		-409.99997		1114		-409.99997

		-404.99997		1115		-404.99997

		-409.99997		1116		-409.99997

		-399.99997		1117		-399.99997

		-404.99997		1118		-404.99997

		-404.99997		1119		-404.99997

		-404.99997		1120		-404.99997

		-404.99997		1121		-404.99997

		-404.99997		1122		-404.99997

		-404.99997		1123		-404.99997

		-409.99997		1124		-409.99997

		-409.99997		1125		-409.99997

		-404.99997		1126		-404.99997

		-404.99997		1127		-404.99997

		-409.99997		1128		-409.99997

		-404.99997		1129		-404.99997

		-404.99997		1130		-404.99997

		-404.99997		1131		-404.99997

		-404.99997		1132		-404.99997

		-404.99997		1133		-404.99997

		-404.99997		1134		-404.99997

		-409.99997		1135		-409.99997

		-404.99997		1136		-404.99997

		-404.99997		1137		-404.99997

		-404.99997		1138		-404.99997

		-404.99997		1139		-404.99997

		-404.99997		1140		-404.99997

		-399.99997		1141		-399.99997

		-404.99997		1142		-404.99997

		-399.99997		1143		-399.99997

		-399.99997		1144		-399.99997

		-399.99997		1145		-399.99997

		-404.99997		1146		-404.99997

		-404.99997		1147		-404.99997

		-409.99997		1148		-409.99997

		-399.99997		1149		-399.99997

		-404.99997		1150		-404.99997

		-404.99997		1151		-404.99997

		-404.99997		1152		-404.99997

		-399.99997		1153		-399.99997

		-404.99997		1154		-404.99997

		-404.99997		1155		-404.99997

		-404.99997		1156		-404.99997

		-399.99997		1157		-399.99997

		-399.99997		1158		-399.99997

		-404.99997		1159		-404.99997

		-399.99997		1160		-399.99997

		-399.99997		1161		-399.99997

		-129.99998		1162		-129.99998

		-114.99999		1163		-114.99999

		-109.99999		1164		-109.99999

		-104.99999		1165		-104.99999

		-99.99999		1166		-99.99999

		-99.99999		1167		-99.99999

		-99.99999		1168		-99.99999

		-94.99999		1169		-94.99999

		-94.99999		1170		-94.99999

		-94.99999		1171		-94.99999

		-89.99999		1172		-89.99999

		-94.99999		1173		-94.99999

		-364.99997		1174		-364.99997

		-379.99997		1175		-379.99997

		-389.99997		1176		-389.99997

		-389.99997		1177		-389.99997

		-389.99997		1178		-389.99997

		-394.99997		1179		-394.99997

		-394.99997		1180		-394.99997

		-394.99997		1181		-394.99997

		-399.99997		1182		-399.99997

		-399.99997		1183		-399.99997

		-404.99997		1184		-404.99997

		-394.99997		1185		-394.99997

		-399.99997		1186		-399.99997

		-399.99997		1187		-399.99997

		-399.99997		1188		-399.99997

		-399.99997		1189		-399.99997

		-399.99997		1190		-399.99997

		-394.99997		1191		-394.99997

		-399.99997		1192		-399.99997

		-399.99997		1193		-399.99997

		-394.99997		1194		-394.99997

		-399.99997		1195		-399.99997

		-399.99997		1196		-399.99997

		-399.99997		1197		-399.99997

		-399.99997		1198		-399.99997

		-399.99997		1199		-399.99997

		-399.99997		1200		-399.99997

		-404.99997		1201		-404.99997

		-399.99997		1202		-399.99997

		-394.99997		1203		-394.99997

		-399.99997		1204		-399.99997

		-394.99997		1205		-394.99997

		-394.99997		1206		-394.99997

		-399.99997		1207		-399.99997

		-399.99997		1208		-399.99997

		-394.99997		1209		-394.99997

		-399.99997		1210		-399.99997

		-399.99997		1211		-399.99997

		-394.99997		1212		-394.99997

		-399.99997		1213		-399.99997

		-394.99997		1214		-394.99997

		-399.99997		1215		-399.99997

		-399.99997		1216		-399.99997

		-399.99997		1217		-399.99997

		-399.99997		1218		-399.99997

		-399.99997		1219		-399.99997

		-399.99997		1220		-399.99997

		-394.99997		1221		-394.99997

		-394.99997		1222		-394.99997

		-399.99997		1223		-399.99997

		-394.99997		1224		-394.99997

		-394.99997		1225		-394.99997

		-399.99997		1226		-399.99997

		-399.99997		1227		-399.99997

		-399.99997		1228		-399.99997

		-394.99997		1229		-394.99997

		-399.99997		1230		-399.99997

		-399.99997		1231		-399.99997

		-399.99997		1232		-399.99997

		-399.99997		1233		-399.99997

		-394.99997		1234		-394.99997

		-399.99997		1235		-399.99997

		-394.99997		1236		-394.99997

		-394.99997		1237		-394.99997

		-404.99997		1238		-404.99997

		-399.99997		1239		-399.99997

		-399.99997		1240		-399.99997

		-399.99997		1241		-399.99997

		-399.99997		1242		-399.99997

		-399.99997		1243		-399.99997

		-394.99997		1244		-394.99997

		-394.99997		1245		-394.99997

		-399.99997		1246		-399.99997

		-394.99997		1247		-394.99997

		-394.99997		1248		-394.99997

		-394.99997		1249		-394.99997

		-394.99997		1250		-394.99997

		-394.99997		1251		-394.99997

		-399.99997		1252		-399.99997

		-394.99997		1253		-394.99997

		-394.99997		1254		-394.99997

		-399.99997		1255		-399.99997

		-394.99997		1256		-394.99997

		-394.99997		1257		-394.99997

		-394.99997		1258		-394.99997

		-394.99997		1259		-394.99997

		-394.99997		1260		-394.99997

		-394.99997		1261		-394.99997

		-394.99997		1262		-394.99997

		-394.99997		1263		-394.99997

		-399.99997		1264		-399.99997

		-394.99997		1265		-394.99997

		-399.99997		1266		-399.99997

		-399.99997		1267		-399.99997

		-394.99997		1268		-394.99997

		-394.99997		1269		-394.99997

		-399.99997		1270		-399.99997

		-399.99997		1271		-399.99997

		-399.99997		1272		-399.99997

		-394.99997		1273		-394.99997

		-399.99997		1274		-399.99997

		-399.99997		1275		-399.99997

		-399.99997		1276		-399.99997

		-394.99997		1277		-394.99997

		-394.99997		1278		-394.99997

		-394.99997		1279		-394.99997

		-394.99997		1280		-394.99997

		-394.99997		1281		-394.99997

		-394.99997		1282		-394.99997

		-399.99997		1283		-399.99997

		-399.99997		1284		-399.99997

		-394.99997		1285		-394.99997

		-394.99997		1286		-394.99997

		-399.99997		1287		-399.99997

		-399.99997		1288		-399.99997

		-394.99997		1289		-394.99997

		-89.99999		1290		-89.99999

		-74.99999		1291		-74.99999

		-69.99999		1292		-69.99999

		-64.99999		1293		-64.99999

		-64.99999		1294		-64.99999

		-59.99999		1295		-59.99999

		-59.99999		1296		-59.99999

		-55		1297		-55

		-59.99999		1298		-59.99999

		-59.99999		1299		-59.99999

		-59.99999		1300		-59.99999

		-55		1301		-55

		-364.99997		1302		-364.99997

		-384.99997		1303		-384.99997

		-384.99997		1304		-384.99997

		-389.99997		1305		-389.99997

		-389.99997		1306		-389.99997

		-394.99997		1307		-394.99997

		-399.99997		1308		-399.99997

		-394.99997		1309		-394.99997

		-394.99997		1310		-394.99997

		-399.99997		1311		-399.99997

		-399.99997		1312		-399.99997

		-394.99997		1313		-394.99997

		-394.99997		1314		-394.99997

		-394.99997		1315		-394.99997

		-399.99997		1316		-399.99997

		-399.99997		1317		-399.99997

		-399.99997		1318		-399.99997

		-399.99997		1319		-399.99997

		-399.99997		1320		-399.99997

		-399.99997		1321		-399.99997

		-394.99997		1322		-394.99997

		-404.99997		1323		-404.99997

		-399.99997		1324		-399.99997

		-399.99997		1325		-399.99997

		-394.99997		1326		-394.99997

		-394.99997		1327		-394.99997

		-399.99997		1328		-399.99997

		-394.99997		1329		-394.99997

		-394.99997		1330		-394.99997

		-394.99997		1331		-394.99997

		-394.99997		1332		-394.99997

		-394.99997		1333		-394.99997

		-394.99997		1334		-394.99997

		-394.99997		1335		-394.99997

		-394.99997		1336		-394.99997

		-394.99997		1337		-394.99997

		-394.99997		1338		-394.99997

		-404.99997		1339		-404.99997

		-399.99997		1340		-399.99997

		-399.99997		1341		-399.99997

		-394.99997		1342		-394.99997

		-399.99997		1343		-399.99997

		-399.99997		1344		-399.99997

		-399.99997		1345		-399.99997

		-399.99997		1346		-399.99997

		-394.99997		1347		-394.99997

		-399.99997		1348		-399.99997

		-394.99997		1349		-394.99997

		-394.99997		1350		-394.99997

		-394.99997		1351		-394.99997

		-399.99997		1352		-399.99997

		-394.99997		1353		-394.99997

		-394.99997		1354		-394.99997

		-394.99997		1355		-394.99997

		-394.99997		1356		-394.99997

		-394.99997		1357		-394.99997

		-394.99997		1358		-394.99997

		-399.99997		1359		-399.99997

		-399.99997		1360		-399.99997

		-399.99997		1361		-399.99997

		-394.99997		1362		-394.99997

		-394.99997		1363		-394.99997

		-394.99997		1364		-394.99997

		-394.99997		1365		-394.99997

		-394.99997		1366		-394.99997

		-399.99997		1367		-399.99997

		-394.99997		1368		-394.99997

		-399.99997		1369		-399.99997

		-394.99997		1370		-394.99997

		-394.99997		1371		-394.99997

		-394.99997		1372		-394.99997

		-394.99997		1373		-394.99997

		-394.99997		1374		-394.99997

		-399.99997		1375		-399.99997

		-399.99997		1376		-399.99997

		-399.99997		1377		-399.99997

		-399.99997		1378		-399.99997

		-399.99997		1379		-399.99997

		-399.99997		1380		-399.99997

		-399.99997		1381		-399.99997

		-394.99997		1382		-394.99997

		-399.99997		1383		-399.99997

		-399.99997		1384		-399.99997

		-399.99997		1385		-399.99997

		-394.99997		1386		-394.99997

		-394.99997		1387		-394.99997

		-394.99997		1388		-394.99997

		-394.99997		1389		-394.99997

		-399.99997		1390		-399.99997

		-394.99997		1391		-394.99997

		-394.99997		1392		-394.99997

		-394.99997		1393		-394.99997

		-394.99997		1394		-394.99997

		-399.99997		1395		-399.99997

		-394.99997		1396		-394.99997

		-394.99997		1397		-394.99997

		-394.99997		1398		-394.99997

		-394.99997		1399		-394.99997

		-399.99997		1400		-399.99997

		-389.99997		1401		-389.99997

		-389.99997		1402		-389.99997

		-394.99997		1403		-394.99997

		-394.99997		1404		-394.99997

		-394.99997		1405		-394.99997

		-394.99997		1406		-394.99997

		-399.99997		1407		-399.99997

		-394.99997		1408		-394.99997

		-394.99997		1409		-394.99997

		-394.99997		1410		-394.99997

		-399.99997		1411		-399.99997

		-394.99997		1412		-394.99997

		-399.99997		1413		-399.99997

		-394.99997		1414		-394.99997

		-394.99997		1415		-394.99997

		-394.99997		1416		-394.99997

		-399.99997		1417		-399.99997

		-89.99999		1418		-89.99999

		-74.99999		1419		-74.99999

		-64.99999		1420		-64.99999

		-64.99999		1421		-64.99999

		-59.99999		1422		-59.99999

		-59.99999		1423		-59.99999

		-59.99999		1424		-59.99999

		-59.99999		1425		-59.99999

		-59.99999		1426		-59.99999

		-64.99999		1427		-64.99999

		-64.99999		1428		-64.99999

		-69.99999		1429		-69.99999

		-364.99997		1430		-364.99997

		-384.99997		1431		-384.99997

		-384.99997		1432		-384.99997

		-389.99997		1433		-389.99997

		-394.99997		1434		-394.99997

		-399.99997		1435		-399.99997

		-394.99997		1436		-394.99997

		-394.99997		1437		-394.99997

		-394.99997		1438		-394.99997

		-399.99997		1439		-399.99997

		-399.99997		1440		-399.99997

		-399.99997		1441		-399.99997

		-399.99997		1442		-399.99997

		-404.99997		1443		-404.99997

		-399.99997		1444		-399.99997

		-399.99997		1445		-399.99997

		-399.99997		1446		-399.99997

		-399.99997		1447		-399.99997

		-399.99997		1448		-399.99997

		-399.99997		1449		-399.99997

		-399.99997		1450		-399.99997

		-399.99997		1451		-399.99997

		-404.99997		1452		-404.99997

		-399.99997		1453		-399.99997

		-404.99997		1454		-404.99997

		-404.99997		1455		-404.99997

		-404.99997		1456		-404.99997

		-404.99997		1457		-404.99997

		-399.99997		1458		-399.99997

		-404.99997		1459		-404.99997

		-399.99997		1460		-399.99997

		-399.99997		1461		-399.99997

		-399.99997		1462		-399.99997

		-399.99997		1463		-399.99997

		-399.99997		1464		-399.99997

		-399.99997		1465		-399.99997

		-399.99997		1466		-399.99997

		-399.99997		1467		-399.99997

		-394.99997		1468		-394.99997

		-399.99997		1469		-399.99997

		-399.99997		1470		-399.99997

		-404.99997		1471		-404.99997

		-399.99997		1472		-399.99997

		-399.99997		1473		-399.99997

		-399.99997		1474		-399.99997

		-399.99997		1475		-399.99997

		-399.99997		1476		-399.99997

		-399.99997		1477		-399.99997

		-399.99997		1478		-399.99997

		-404.99997		1479		-404.99997

		-404.99997		1480		-404.99997

		-399.99997		1481		-399.99997

		-394.99997		1482		-394.99997

		-399.99997		1483		-399.99997

		-394.99997		1484		-394.99997

		-399.99997		1485		-399.99997

		-399.99997		1486		-399.99997

		-399.99997		1487		-399.99997

		-399.99997		1488		-399.99997

		-399.99997		1489		-399.99997

		-399.99997		1490		-399.99997

		-399.99997		1491		-399.99997

		-394.99997		1492		-394.99997

		-399.99997		1493		-399.99997

		-399.99997		1494		-399.99997

		-399.99997		1495		-399.99997

		-394.99997		1496		-394.99997

		-399.99997		1497		-399.99997

		-389.99997		1498		-389.99997

		-394.99997		1499		-394.99997

		-394.99997		1500		-394.99997

		-394.99997		1501		-394.99997

		-389.99997		1502		-389.99997

		-394.99997		1503		-394.99997

		-394.99997		1504		-394.99997

		-399.99997		1505		-399.99997

		-399.99997		1506		-399.99997

		-399.99997		1507		-399.99997

		-399.99997		1508		-399.99997

		-399.99997		1509		-399.99997

		-394.99997		1510		-394.99997

		-404.99997		1511		-404.99997

		-399.99997		1512		-399.99997

		-394.99997		1513		-394.99997

		-399.99997		1514		-399.99997

		-399.99997		1515		-399.99997

		-394.99997		1516		-394.99997

		-394.99997		1517		-394.99997

		-394.99997		1518		-394.99997

		-399.99997		1519		-399.99997

		-394.99997		1520		-394.99997

		-399.99997		1521		-399.99997

		-394.99997		1522		-394.99997

		-399.99997		1523		-399.99997

		-394.99997		1524		-394.99997

		-394.99997		1525		-394.99997

		-394.99997		1526		-394.99997

		-394.99997		1527		-394.99997

		-394.99997		1528		-394.99997

		-394.99997		1529		-394.99997

		-394.99997		1530		-394.99997

		-394.99997		1531		-394.99997

		-394.99997		1532		-394.99997

		-394.99997		1533		-394.99997

		-389.99997		1534		-389.99997

		-394.99997		1535		-394.99997

		-394.99997		1536		-394.99997

		-399.99997		1537		-399.99997

		-394.99997		1538		-394.99997

		-394.99997		1539		-394.99997

		-394.99997		1540		-394.99997

		-394.99997		1541		-394.99997

		-394.99997		1542		-394.99997

		-394.99997		1543		-394.99997

		-394.99997		1544		-394.99997

		-399.99997		1545		-399.99997

		-104.99999		1546		-104.99999

		-89.99999		1547		-89.99999

		-79.99999		1548		-79.99999

		-74.99999		1549		-74.99999

		-74.99999		1550		-74.99999

		-74.99999		1551		-74.99999

		-69.99999		1552		-69.99999

		-69.99999		1553		-69.99999

		-64.99999		1554		-64.99999

		-69.99999		1555		-69.99999

		-69.99999		1556		-69.99999

		-69.99999		1557		-69.99999

		-359.99997		1558		-359.99997

		-379.99997		1559		-379.99997

		-379.99997		1560		-379.99997

		-389.99997		1561		-389.99997

		-394.99997		1562		-394.99997

		-394.99997		1563		-394.99997

		-394.99997		1564		-394.99997

		-394.99997		1565		-394.99997

		-394.99997		1566		-394.99997

		-394.99997		1567		-394.99997

		-399.99997		1568		-399.99997

		-394.99997		1569		-394.99997

		-394.99997		1570		-394.99997

		-394.99997		1571		-394.99997

		-394.99997		1572		-394.99997

		-394.99997		1573		-394.99997

		-389.99997		1574		-389.99997

		-394.99997		1575		-394.99997

		-389.99997		1576		-389.99997

		-389.99997		1577		-389.99997

		-389.99997		1578		-389.99997

		-389.99997		1579		-389.99997

		-389.99997		1580		-389.99997

		-394.99997		1581		-394.99997

		-389.99997		1582		-389.99997

		-389.99997		1583		-389.99997

		-394.99997		1584		-394.99997

		-389.99997		1585		-389.99997

		-389.99997		1586		-389.99997

		-394.99997		1587		-394.99997

		-394.99997		1588		-394.99997

		-394.99997		1589		-394.99997

		-394.99997		1590		-394.99997

		-389.99997		1591		-389.99997

		-394.99997		1592		-394.99997

		-394.99997		1593		-394.99997

		-394.99997		1594		-394.99997

		-394.99997		1595		-394.99997

		-394.99997		1596		-394.99997

		-394.99997		1597		-394.99997

		-389.99997		1598		-389.99997

		-399.99997		1599		-399.99997

		-394.99997		1600		-394.99997

		-394.99997		1601		-394.99997

		-394.99997		1602		-394.99997

		-399.99997		1603		-399.99997

		-394.99997		1604		-394.99997

		-399.99997		1605		-399.99997

		-394.99997		1606		-394.99997

		-399.99997		1607		-399.99997

		-394.99997		1608		-394.99997

		-394.99997		1609		-394.99997

		-394.99997		1610		-394.99997

		-394.99997		1611		-394.99997

		-394.99997		1612		-394.99997

		-394.99997		1613		-394.99997

		-389.99997		1614		-389.99997

		-389.99997		1615		-389.99997

		-394.99997		1616		-394.99997

		-394.99997		1617		-394.99997

		-394.99997		1618		-394.99997

		-394.99997		1619		-394.99997

		-399.99997		1620		-399.99997

		-404.99997		1621		-404.99997

		-394.99997		1622		-394.99997

		-399.99997		1623		-399.99997

		-394.99997		1624		-394.99997

		-399.99997		1625		-399.99997

		-394.99997		1626		-394.99997

		-399.99997		1627		-399.99997

		-394.99997		1628		-394.99997

		-389.99997		1629		-389.99997

		-394.99997		1630		-394.99997

		-389.99997		1631		-389.99997

		-389.99997		1632		-389.99997

		-394.99997		1633		-394.99997

		-394.99997		1634		-394.99997

		-394.99997		1635		-394.99997

		-394.99997		1636		-394.99997

		-394.99997		1637		-394.99997

		-394.99997		1638		-394.99997

		-394.99997		1639		-394.99997

		-394.99997		1640		-394.99997

		-399.99997		1641		-399.99997

		-394.99997		1642		-394.99997

		-394.99997		1643		-394.99997

		-389.99997		1644		-389.99997

		-389.99997		1645		-389.99997

		-389.99997		1646		-389.99997

		-389.99997		1647		-389.99997

		-394.99997		1648		-394.99997

		-394.99997		1649		-394.99997

		-394.99997		1650		-394.99997

		-394.99997		1651		-394.99997

		-394.99997		1652		-394.99997

		-399.99997		1653		-399.99997

		-394.99997		1654		-394.99997

		-394.99997		1655		-394.99997

		-394.99997		1656		-394.99997

		-399.99997		1657		-399.99997

		-394.99997		1658		-394.99997

		-394.99997		1659		-394.99997

		-394.99997		1660		-394.99997

		-394.99997		1661		-394.99997

		-389.99997		1662		-389.99997

		-389.99997		1663		-389.99997

		-394.99997		1664		-394.99997

		-389.99997		1665		-389.99997

		-394.99997		1666		-394.99997

		-389.99997		1667		-389.99997

		-394.99997		1668		-394.99997

		-394.99997		1669		-394.99997

		-394.99997		1670		-394.99997

		-399.99997		1671		-399.99997

		-399.99997		1672		-399.99997

		-399.99997		1673		-399.99997

		-99.99999		1674		-99.99999

		-79.99999		1675		-79.99999

		-74.99999		1676		-74.99999

		-69.99999		1677		-69.99999

		-64.99999		1678		-64.99999

		-64.99999		1679		-64.99999

		-64.99999		1680		-64.99999

		-64.99999		1681		-64.99999

		-64.99999		1682		-64.99999

		-59.99999		1683		-59.99999

		-59.99999		1684		-59.99999

		-59.99999		1685		-59.99999

		-359.99997		1686		-359.99997

		-379.99997		1687		-379.99997

		-384.99997		1688		-384.99997

		-389.99997		1689		-389.99997

		-389.99997		1690		-389.99997

		-389.99997		1691		-389.99997

		-394.99997		1692		-394.99997

		-389.99997		1693		-389.99997

		-394.99997		1694		-394.99997

		-399.99997		1695		-399.99997

		-394.99997		1696		-394.99997

		-399.99997		1697		-399.99997

		-394.99997		1698		-394.99997

		-394.99997		1699		-394.99997

		-394.99997		1700		-394.99997

		-399.99997		1701		-399.99997

		-394.99997		1702		-394.99997

		-394.99997		1703		-394.99997

		-394.99997		1704		-394.99997

		-394.99997		1705		-394.99997

		-394.99997		1706		-394.99997

		-399.99997		1707		-399.99997

		-394.99997		1708		-394.99997

		-394.99997		1709		-394.99997

		-399.99997		1710		-399.99997

		-399.99997		1711		-399.99997

		-394.99997		1712		-394.99997

		-394.99997		1713		-394.99997

		-394.99997		1714		-394.99997

		-394.99997		1715		-394.99997

		-394.99997		1716		-394.99997

		-394.99997		1717		-394.99997

		-399.99997		1718		-399.99997

		-399.99997		1719		-399.99997

		-399.99997		1720		-399.99997

		-399.99997		1721		-399.99997

		-399.99997		1722		-399.99997

		-399.99997		1723		-399.99997

		-399.99997		1724		-399.99997

		-404.99997		1725		-404.99997

		-404.99997		1726		-404.99997

		-399.99997		1727		-399.99997

		-399.99997		1728		-399.99997

		-404.99997		1729		-404.99997

		-399.99997		1730		-399.99997

		-394.99997		1731		-394.99997

		-399.99997		1732		-399.99997

		-394.99997		1733		-394.99997

		-394.99997		1734		-394.99997

		-394.99997		1735		-394.99997

		-394.99997		1736		-394.99997

		-399.99997		1737		-399.99997

		-399.99997		1738		-399.99997

		-394.99997		1739		-394.99997

		-394.99997		1740		-394.99997

		-399.99997		1741		-399.99997

		-399.99997		1742		-399.99997

		-399.99997		1743		-399.99997

		-399.99997		1744		-399.99997

		-399.99997		1745		-399.99997

		-399.99997		1746		-399.99997

		-399.99997		1747		-399.99997

		-399.99997		1748		-399.99997

		-404.99997		1749		-404.99997

		-399.99997		1750		-399.99997

		-394.99997		1751		-394.99997

		-399.99997		1752		-399.99997

		-394.99997		1753		-394.99997

		-399.99997		1754		-399.99997

		-394.99997		1755		-394.99997

		-394.99997		1756		-394.99997

		-399.99997		1757		-399.99997

		-394.99997		1758		-394.99997

		-394.99997		1759		-394.99997

		-394.99997		1760		-394.99997

		-399.99997		1761		-399.99997

		-404.99997		1762		-404.99997

		-399.99997		1763		-399.99997

		-399.99997		1764		-399.99997

		-399.99997		1765		-399.99997

		-399.99997		1766		-399.99997

		-394.99997		1767		-394.99997

		-399.99997		1768		-399.99997

		-399.99997		1769		-399.99997

		-399.99997		1770		-399.99997

		-399.99997		1771		-399.99997

		-399.99997		1772		-399.99997

		-399.99997		1773		-399.99997

		-399.99997		1774		-399.99997

		-399.99997		1775		-399.99997

		-399.99997		1776		-399.99997

		-399.99997		1777		-399.99997

		-399.99997		1778		-399.99997

		-399.99997		1779		-399.99997

		-404.99997		1780		-404.99997

		-399.99997		1781		-399.99997

		-399.99997		1782		-399.99997

		-399.99997		1783		-399.99997

		-399.99997		1784		-399.99997

		-399.99997		1785		-399.99997

		-399.99997		1786		-399.99997

		-399.99997		1787		-399.99997

		-404.99997		1788		-404.99997

		-399.99997		1789		-399.99997

		-399.99997		1790		-399.99997

		-399.99997		1791		-399.99997

		-399.99997		1792		-399.99997

		-399.99997		1793		-399.99997

		-399.99997		1794		-399.99997

		-399.99997		1795		-399.99997

		-399.99997		1796		-399.99997

		-399.99997		1797		-399.99997

		-399.99997		1798		-399.99997

		-399.99997		1799		-399.99997

		-404.99997		1800		-404.99997

		-399.99997		1801		-399.99997

		-104.99999		1802		-104.99999

		-84.99999		1803		-84.99999

		-79.99999		1804		-79.99999

		-74.99999		1805		-74.99999

		-69.99999		1806		-69.99999

		-69.99999		1807		-69.99999

		-69.99999		1808		-69.99999

		-69.99999		1809		-69.99999

		-69.99999		1810		-69.99999

		-69.99999		1811		-69.99999

		-69.99999		1812		-69.99999

		-69.99999		1813		-69.99999

		-369.99997		1814		-369.99997

		-379.99997		1815		-379.99997

		-389.99997		1816		-389.99997

		-394.99997		1817		-394.99997

		-394.99997		1818		-394.99997

		-399.99997		1819		-399.99997

		-399.99997		1820		-399.99997

		-399.99997		1821		-399.99997

		-399.99997		1822		-399.99997

		-399.99997		1823		-399.99997

		-399.99997		1824		-399.99997

		-404.99997		1825		-404.99997

		-399.99997		1826		-399.99997

		-404.99997		1827		-404.99997

		-404.99997		1828		-404.99997

		-399.99997		1829		-399.99997

		-399.99997		1830		-399.99997

		-404.99997		1831		-404.99997

		-404.99997		1832		-404.99997

		-399.99997		1833		-399.99997

		-399.99997		1834		-399.99997

		-399.99997		1835		-399.99997

		-399.99997		1836		-399.99997

		-399.99997		1837		-399.99997

		-404.99997		1838		-404.99997

		-394.99997		1839		-394.99997

		-399.99997		1840		-399.99997

		-399.99997		1841		-399.99997

		-399.99997		1842		-399.99997

		-399.99997		1843		-399.99997

		-399.99997		1844		-399.99997

		-399.99997		1845		-399.99997

		-404.99997		1846		-404.99997

		-399.99997		1847		-399.99997

		-399.99997		1848		-399.99997

		-399.99997		1849		-399.99997

		-399.99997		1850		-399.99997

		-399.99997		1851		-399.99997

		-404.99997		1852		-404.99997

		-399.99997		1853		-399.99997

		-399.99997		1854		-399.99997

		-399.99997		1855		-399.99997

		-399.99997		1856		-399.99997

		-394.99997		1857		-394.99997

		-399.99997		1858		-399.99997

		-394.99997		1859		-394.99997

		-399.99997		1860		-399.99997

		-394.99997		1861		-394.99997

		-399.99997		1862		-399.99997

		-394.99997		1863		-394.99997

		-399.99997		1864		-399.99997

		-394.99997		1865		-394.99997

		-399.99997		1866		-399.99997

		-399.99997		1867		-399.99997

		-399.99997		1868		-399.99997

		-394.99997		1869		-394.99997

		-399.99997		1870		-399.99997

		-394.99997		1871		-394.99997

		-399.99997		1872		-399.99997

		-399.99997		1873		-399.99997

		-399.99997		1874		-399.99997

		-399.99997		1875		-399.99997

		-399.99997		1876		-399.99997

		-399.99997		1877		-399.99997

		-399.99997		1878		-399.99997

		-399.99997		1879		-399.99997

		-399.99997		1880		-399.99997

		-399.99997		1881		-399.99997

		-394.99997		1882		-394.99997

		-394.99997		1883		-394.99997

		-399.99997		1884		-399.99997

		-394.99997		1885		-394.99997

		-399.99997		1886		-399.99997

		-394.99997		1887		-394.99997

		-399.99997		1888		-399.99997

		-399.99997		1889		-399.99997

		-394.99997		1890		-394.99997

		-394.99997		1891		-394.99997

		-394.99997		1892		-394.99997

		-399.99997		1893		-399.99997

		-399.99997		1894		-399.99997

		-399.99997		1895		-399.99997

		-399.99997		1896		-399.99997

		-399.99997		1897		-399.99997

		-399.99997		1898		-399.99997

		-394.99997		1899		-394.99997

		-399.99997		1900		-399.99997

		-399.99997		1901		-399.99997

		-399.99997		1902		-399.99997

		-394.99997		1903		-394.99997

		-404.99997		1904		-404.99997

		-394.99997		1905		-394.99997

		-399.99997		1906		-399.99997

		-394.99997		1907		-394.99997

		-399.99997		1908		-399.99997

		-394.99997		1909		-394.99997

		-399.99997		1910		-399.99997

		-399.99997		1911		-399.99997

		-404.99997		1912		-404.99997

		-399.99997		1913		-399.99997

		-399.99997		1914		-399.99997

		-399.99997		1915		-399.99997

		-394.99997		1916		-394.99997

		-399.99997		1917		-399.99997

		-394.99997		1918		-394.99997

		-399.99997		1919		-399.99997

		-394.99997		1920		-394.99997

		-394.99997		1921		-394.99997

		-394.99997		1922		-394.99997

		-394.99997		1923		-394.99997

		-399.99997		1924		-399.99997

		-399.99997		1925		-399.99997

		-394.99997		1926		-394.99997

		-399.99997		1927		-399.99997

		-399.99997		1928		-399.99997

		-394.99997		1929		-394.99997

		-99.99999		1930		-99.99999

		-79.99999		1931		-79.99999

		-79.99999		1932		-79.99999

		-69.99999		1933		-69.99999

		-64.99999		1934		-64.99999

		-64.99999		1935		-64.99999

		-59.99999		1936		-59.99999

		-59.99999		1937		-59.99999

		-64.99999		1938		-64.99999

		-64.99999		1939		-64.99999

		-64.99999		1940		-64.99999

		-64.99999		1941		-64.99999

		-364.99997		1942		-364.99997

		-374.99997		1943		-374.99997

		-384.99997		1944		-384.99997

		-389.99997		1945		-389.99997

		-394.99997		1946		-394.99997

		-389.99997		1947		-389.99997

		-394.99997		1948		-394.99997

		-394.99997		1949		-394.99997

		-399.99997		1950		-399.99997

		-394.99997		1951		-394.99997

		-399.99997		1952		-399.99997

		-394.99997		1953		-394.99997

		-399.99997		1954		-399.99997

		-399.99997		1955		-399.99997

		-404.99997		1956		-404.99997

		-399.99997		1957		-399.99997

		-404.99997		1958		-404.99997

		-399.99997		1959		-399.99997

		-399.99997		1960		-399.99997

		-399.99997		1961		-399.99997

		-404.99997		1962		-404.99997

		-399.99997		1963		-399.99997

		-399.99997		1964		-399.99997

		-394.99997		1965		-394.99997

		-399.99997		1966		-399.99997

		-399.99997		1967		-399.99997

		-404.99997		1968		-404.99997

		-399.99997		1969		-399.99997

		-399.99997		1970		-399.99997

		-399.99997		1971		-399.99997

		-399.99997		1972		-399.99997

		-399.99997		1973		-399.99997

		-399.99997		1974		-399.99997

		-399.99997		1975		-399.99997

		-399.99997		1976		-399.99997

		-394.99997		1977		-394.99997

		-404.99997		1978		-404.99997

		-394.99997		1979		-394.99997

		-399.99997		1980		-399.99997

		-399.99997		1981		-399.99997

		-399.99997		1982		-399.99997

		-394.99997		1983		-394.99997

		-399.99997		1984		-399.99997

		-394.99997		1985		-394.99997

		-399.99997		1986		-399.99997

		-399.99997		1987		-399.99997

		-399.99997		1988		-399.99997

		-399.99997		1989		-399.99997

		-394.99997		1990		-394.99997

		-394.99997		1991		-394.99997

		-399.99997		1992		-399.99997

		-399.99997		1993		-399.99997

		-399.99997		1994		-399.99997

		-394.99997		1995		-394.99997

		-394.99997		1996		-394.99997

		-399.99997		1997		-399.99997

		-399.99997		1998		-399.99997

		-399.99997		1999		-399.99997

		-399.99997		2000		-399.99997

		-399.99997		2001		-399.99997

		-399.99997		2002		-399.99997

		-399.99997		2003		-399.99997

		-404.99997		2004		-404.99997

		-399.99997		2005		-399.99997

		-399.99997		2006		-399.99997

		-394.99997		2007		-394.99997

		-399.99997		2008		-399.99997

		-399.99997		2009		-399.99997

		-404.99997		2010		-404.99997

		-399.99997		2011		-399.99997

		-404.99997		2012		-404.99997

		-399.99997		2013		-399.99997

		-404.99997		2014		-404.99997

		-399.99997		2015		-399.99997

		-399.99997		2016		-399.99997

		-399.99997		2017		-399.99997

		-404.99997		2018		-404.99997

		-394.99997		2019		-394.99997

		-394.99997		2020		-394.99997

		-394.99997		2021		-394.99997

		-399.99997		2022		-399.99997

		-399.99997		2023		-399.99997

		-399.99997		2024		-399.99997

		-399.99997		2025		-399.99997

		-404.99997		2026		-404.99997

		-399.99997		2027		-399.99997

		-404.99997		2028		-404.99997

		-399.99997		2029		-399.99997

		-404.99997		2030		-404.99997

		-404.99997		2031		-404.99997

		-404.99997		2032		-404.99997

		-399.99997		2033		-399.99997

		-404.99997		2034		-404.99997

		-399.99997		2035		-399.99997

		-404.99997		2036		-404.99997

		-399.99997		2037		-399.99997

		-404.99997		2038		-404.99997

		-399.99997		2039		-399.99997

		-404.99997		2040		-404.99997

		-399.99997		2041		-399.99997

		-404.99997		2042		-404.99997

		-399.99997		2043		-399.99997

		-404.99997		2044		-404.99997

		-399.99997		2045		-399.99997

		-399.99997		2046		-399.99997

		-399.99997		2047		-399.99997

		-404.99997		2048		-404.99997

		-399.99997		2049		-399.99997

		-399.99997		2050		-399.99997

		-404.99997		2051		-404.99997

		-404.99997		2052		-404.99997

		-404.99997		2053		-404.99997

		-404.99997		2054		-404.99997

		-404.99997		2055		-404.99997

		-399.99997		2056		-399.99997

		-404.99997		2057		-404.99997

		-104.99999		2058		-104.99999

		-89.99999		2059		-89.99999

		-84.99999		2060		-84.99999

		-74.99999		2061		-74.99999

		-74.99999		2062		-74.99999

		-69.99999		2063		-69.99999

		-69.99999		2064		-69.99999

		-69.99999		2065		-69.99999

		-69.99999		2066		-69.99999

		-69.99999		2067		-69.99999

		-64.99999		2068		-64.99999

		-69.99999		2069		-69.99999

		-354.99997		2070		-354.99997

		-374.99997		2071		-374.99997

		-384.99997		2072		-384.99997

		-384.99997		2073		-384.99997

		-389.99997		2074		-389.99997

		-389.99997		2075		-389.99997

		-394.99997		2076		-394.99997

		-394.99997		2077		-394.99997

		-399.99997		2078		-399.99997

		-394.99997		2079		-394.99997

		-394.99997		2080		-394.99997

		-399.99997		2081		-399.99997

		-399.99997		2082		-399.99997

		-394.99997		2083		-394.99997

		-399.99997		2084		-399.99997

		-399.99997		2085		-399.99997

		-399.99997		2086		-399.99997

		-399.99997		2087		-399.99997

		-399.99997		2088		-399.99997

		-399.99997		2089		-399.99997

		-399.99997		2090		-399.99997

		-399.99997		2091		-399.99997

		-394.99997		2092		-394.99997

		-399.99997		2093		-399.99997

		-394.99997		2094		-394.99997

		-394.99997		2095		-394.99997

		-394.99997		2096		-394.99997

		-394.99997		2097		-394.99997

		-394.99997		2098		-394.99997

		-394.99997		2099		-394.99997

		-394.99997		2100		-394.99997

		-394.99997		2101		-394.99997

		-399.99997		2102		-399.99997

		-394.99997		2103		-394.99997

		-394.99997		2104		-394.99997

		-389.99997		2105		-389.99997

		-394.99997		2106		-394.99997

		-394.99997		2107		-394.99997

		-394.99997		2108		-394.99997

		-399.99997		2109		-399.99997

		-399.99997		2110		-399.99997

		-399.99997		2111		-399.99997

		-399.99997		2112		-399.99997

		-399.99997		2113		-399.99997

		-399.99997		2114		-399.99997

		-399.99997		2115		-399.99997

		-399.99997		2116		-399.99997

		-404.99997		2117		-404.99997

		-399.99997		2118		-399.99997

		-399.99997		2119		-399.99997

		-399.99997		2120		-399.99997

		-399.99997		2121		-399.99997

		-399.99997		2122		-399.99997

		-399.99997		2123		-399.99997

		-399.99997		2124		-399.99997

		-404.99997		2125		-404.99997

		-399.99997		2126		-399.99997

		-399.99997		2127		-399.99997

		-399.99997		2128		-399.99997

		-399.99997		2129		-399.99997

		-399.99997		2130		-399.99997

		-399.99997		2131		-399.99997

		-399.99997		2132		-399.99997

		-399.99997		2133		-399.99997

		-399.99997		2134		-399.99997

		-399.99997		2135		-399.99997

		-399.99997		2136		-399.99997

		-399.99997		2137		-399.99997

		-399.99997		2138		-399.99997

		-399.99997		2139		-399.99997

		-399.99997		2140		-399.99997

		-399.99997		2141		-399.99997

		-404.99997		2142		-404.99997

		-399.99997		2143		-399.99997

		-404.99997		2144		-404.99997

		-404.99997		2145		-404.99997

		-404.99997		2146		-404.99997

		-404.99997		2147		-404.99997

		-404.99997		2148		-404.99997

		-399.99997		2149		-399.99997

		-404.99997		2150		-404.99997

		-404.99997		2151		-404.99997

		-404.99997		2152		-404.99997

		-404.99997		2153		-404.99997

		-404.99997		2154		-404.99997

		-404.99997		2155		-404.99997

		-404.99997		2156		-404.99997

		-399.99997		2157		-399.99997

		-404.99997		2158		-404.99997

		-399.99997		2159		-399.99997

		-399.99997		2160		-399.99997

		-404.99997		2161		-404.99997

		-404.99997		2162		-404.99997

		-404.99997		2163		-404.99997

		-404.99997		2164		-404.99997

		-404.99997		2165		-404.99997

		-404.99997		2166		-404.99997

		-399.99997		2167		-399.99997

		-404.99997		2168		-404.99997

		-404.99997		2169		-404.99997

		-404.99997		2170		-404.99997

		-404.99997		2171		-404.99997

		-404.99997		2172		-404.99997

		-404.99997		2173		-404.99997

		-404.99997		2174		-404.99997

		-399.99997		2175		-399.99997

		-404.99997		2176		-404.99997

		-404.99997		2177		-404.99997

		-404.99997		2178		-404.99997

		-404.99997		2179		-404.99997

		-404.99997		2180		-404.99997

		-404.99997		2181		-404.99997

		-404.99997		2182		-404.99997

		-404.99997		2183		-404.99997

		-404.99997		2184		-404.99997

		-404.99997		2185		-404.99997

		-109.99999		2186		-109.99999

		-89.99999		2187		-89.99999

		-84.99999		2188		-84.99999

		-79.99999		2189		-79.99999

		-74.99999		2190		-74.99999

		-74.99999		2191		-74.99999

		-74.99999		2192		-74.99999

		-74.99999		2193		-74.99999

		-74.99999		2194		-74.99999

		-69.99999		2195		-69.99999

		-69.99999		2196		-69.99999

		-69.99999		2197		-69.99999

		-369.99997		2198		-369.99997

		-384.99997		2199		-384.99997

		-389.99997		2200		-389.99997

		-394.99997		2201		-394.99997

		-399.99997		2202		-399.99997

		-399.99997		2203		-399.99997

		-399.99997		2204		-399.99997

		-399.99997		2205		-399.99997

		-404.99997		2206		-404.99997

		-399.99997		2207		-399.99997

		-399.99997		2208		-399.99997

		-404.99997		2209		-404.99997

		-404.99997		2210		-404.99997

		-399.99997		2211		-399.99997

		-404.99997		2212		-404.99997

		-404.99997		2213		-404.99997

		-404.99997		2214		-404.99997

		-404.99997		2215		-404.99997

		-404.99997		2216		-404.99997

		-404.99997		2217		-404.99997

		-399.99997		2218		-399.99997

		-399.99997		2219		-399.99997

		-404.99997		2220		-404.99997

		-404.99997		2221		-404.99997

		-404.99997		2222		-404.99997

		-404.99997		2223		-404.99997

		-399.99997		2224		-399.99997

		-404.99997		2225		-404.99997

		-404.99997		2226		-404.99997

		-404.99997		2227		-404.99997

		-404.99997		2228		-404.99997

		-399.99997		2229		-399.99997

		-404.99997		2230		-404.99997

		-399.99997		2231		-399.99997

		-404.99997		2232		-404.99997

		-399.99997		2233		-399.99997

		-404.99997		2234		-404.99997

		-399.99997		2235		-399.99997

		-399.99997		2236		-399.99997

		-404.99997		2237		-404.99997

		-404.99997		2238		-404.99997

		-399.99997		2239		-399.99997

		-404.99997		2240		-404.99997

		-404.99997		2241		-404.99997

		-404.99997		2242		-404.99997

		-404.99997		2243		-404.99997

		-404.99997		2244		-404.99997

		-399.99997		2245		-399.99997

		-404.99997		2246		-404.99997

		-394.99997		2247		-394.99997

		-399.99997		2248		-399.99997

		-399.99997		2249		-399.99997

		-399.99997		2250		-399.99997

		-399.99997		2251		-399.99997

		-399.99997		2252		-399.99997

		-404.99997		2253		-404.99997

		-399.99997		2254		-399.99997

		-399.99997		2255		-399.99997

		-399.99997		2256		-399.99997

		-399.99997		2257		-399.99997

		-399.99997		2258		-399.99997

		-399.99997		2259		-399.99997

		-399.99997		2260		-399.99997

		-404.99997		2261		-404.99997

		-399.99997		2262		-399.99997

		-399.99997		2263		-399.99997

		-399.99997		2264		-399.99997

		-399.99997		2265		-399.99997

		-399.99997		2266		-399.99997

		-399.99997		2267		-399.99997

		-399.99997		2268		-399.99997

		-399.99997		2269		-399.99997

		-404.99997		2270		-404.99997

		-399.99997		2271		-399.99997

		-399.99997		2272		-399.99997

		-404.99997		2273		-404.99997

		-399.99997		2274		-399.99997

		-404.99997		2275		-404.99997

		-399.99997		2276		-399.99997

		-399.99997		2277		-399.99997

		-399.99997		2278		-399.99997

		-399.99997		2279		-399.99997

		-399.99997		2280		-399.99997

		-404.99997		2281		-404.99997

		-399.99997		2282		-399.99997

		-404.99997		2283		-404.99997

		-399.99997		2284		-399.99997

		-404.99997		2285		-404.99997

		-399.99997		2286		-399.99997

		-399.99997		2287		-399.99997

		-404.99997		2288		-404.99997

		-404.99997		2289		-404.99997

		-404.99997		2290		-404.99997

		-404.99997		2291		-404.99997

		-404.99997		2292		-404.99997

		-404.99997		2293		-404.99997

		-404.99997		2294		-404.99997

		-404.99997		2295		-404.99997

		-399.99997		2296		-399.99997

		-404.99997		2297		-404.99997

		-399.99997		2298		-399.99997

		-399.99997		2299		-399.99997

		-399.99997		2300		-399.99997

		-399.99997		2301		-399.99997

		-404.99997		2302		-404.99997

		-399.99997		2303		-399.99997

		-399.99997		2304		-399.99997

		-404.99997		2305		-404.99997

		-404.99997		2306		-404.99997

		-404.99997		2307		-404.99997

		-404.99997		2308		-404.99997

		-399.99997		2309		-399.99997

		-404.99997		2310		-404.99997

		-399.99997		2311		-399.99997

		-404.99997		2312		-404.99997

		-404.99997		2313		-404.99997

		-104.99999		2314		-104.99999

		-89.99999		2315		-89.99999

		-74.99999		2316		-74.99999

		-74.99999		2317		-74.99999

		-69.99999		2318		-69.99999

		-69.99999		2319		-69.99999

		-74.99999		2320		-74.99999

		-74.99999		2321		-74.99999

		-74.99999		2322		-74.99999

		-74.99999		2323		-74.99999

		-69.99999		2324		-69.99999

		-74.99999		2325		-74.99999

		-364.99997		2326		-364.99997

		-379.99997		2327		-379.99997

		-379.99997		2328		-379.99997

		-389.99997		2329		-389.99997

		-394.99997		2330		-394.99997

		-399.99997		2331		-399.99997

		-399.99997		2332		-399.99997

		-399.99997		2333		-399.99997

		-404.99997		2334		-404.99997

		-399.99997		2335		-399.99997

		-404.99997		2336		-404.99997

		-404.99997		2337		-404.99997

		-404.99997		2338		-404.99997

		-404.99997		2339		-404.99997

		-404.99997		2340		-404.99997

		-409.99997		2341		-409.99997

		-404.99997		2342		-404.99997

		-404.99997		2343		-404.99997

		-404.99997		2344		-404.99997

		-409.99997		2345		-409.99997

		-404.99997		2346		-404.99997

		-404.99997		2347		-404.99997

		-404.99997		2348		-404.99997

		-404.99997		2349		-404.99997

		-404.99997		2350		-404.99997

		-404.99997		2351		-404.99997

		-404.99997		2352		-404.99997

		-399.99997		2353		-399.99997

		-404.99997		2354		-404.99997

		-404.99997		2355		-404.99997

		-404.99997		2356		-404.99997

		-404.99997		2357		-404.99997

		-404.99997		2358		-404.99997

		-404.99997		2359		-404.99997

		-404.99997		2360		-404.99997

		-404.99997		2361		-404.99997

		-404.99997		2362		-404.99997

		-404.99997		2363		-404.99997

		-404.99997		2364		-404.99997

		-404.99997		2365		-404.99997

		-404.99997		2366		-404.99997

		-404.99997		2367		-404.99997

		-404.99997		2368		-404.99997

		-409.99997		2369		-409.99997

		-404.99997		2370		-404.99997

		-404.99997		2371		-404.99997

		-404.99997		2372		-404.99997

		-404.99997		2373		-404.99997

		-404.99997		2374		-404.99997

		-404.99997		2375		-404.99997

		-404.99997		2376		-404.99997

		-404.99997		2377		-404.99997

		-404.99997		2378		-404.99997

		-404.99997		2379		-404.99997

		-404.99997		2380		-404.99997

		-404.99997		2381		-404.99997

		-404.99997		2382		-404.99997

		-404.99997		2383		-404.99997

		-404.99997		2384		-404.99997

		-409.99997		2385		-409.99997

		-404.99997		2386		-404.99997

		-394.99997		2387		-394.99997

		-399.99997		2388		-399.99997

		-404.99997		2389		-404.99997

		-404.99997		2390		-404.99997

		-399.99997		2391		-399.99997

		-404.99997		2392		-404.99997

		-409.99997		2393		-409.99997

		-399.99997		2394		-399.99997

		-404.99997		2395		-404.99997

		-399.99997		2396		-399.99997

		-404.99997		2397		-404.99997

		-404.99997		2398		-404.99997

		-399.99997		2399		-399.99997

		-399.99997		2400		-399.99997

		-399.99997		2401		-399.99997

		-374.99997		2402		-374.99997

		-389.99997		2403		-389.99997

		-399.99997		2404		-399.99997

		-404.99997		2405		-404.99997

		-404.99997		2406		-404.99997

		-404.99997		2407		-404.99997

		-404.99997		2408		-404.99997

		-404.99997		2409		-404.99997

		-404.99997		2410		-404.99997

		-409.99997		2411		-409.99997

		-404.99997		2412		-404.99997

		-404.99997		2413		-404.99997

		-409.99997		2414		-409.99997

		-409.99997		2415		-409.99997

		-404.99997		2416		-404.99997

		-404.99997		2417		-404.99997

		-404.99997		2418		-404.99997

		-404.99997		2419		-404.99997

		-404.99997		2420		-404.99997

		-404.99997		2421		-404.99997

		-404.99997		2422		-404.99997

		-404.99997		2423		-404.99997

		-404.99997		2424		-404.99997

		-404.99997		2425		-404.99997

		-404.99997		2426		-404.99997

		-404.99997		2427		-404.99997

		-404.99997		2428		-404.99997

		-409.99997		2429		-409.99997

		-404.99997		2430		-404.99997

		-404.99997		2431		-404.99997

		-404.99997		2432		-404.99997

		-409.99997		2433		-409.99997

		-404.99997		2434		-404.99997

		-409.99997		2435		-409.99997

		-404.99997		2436		-404.99997

		-404.99997		2437		-404.99997

		-404.99997		2438		-404.99997

		-409.99997		2439		-409.99997

		-404.99997		2440		-404.99997

		-409.99997		2441		-409.99997

		-129.99998		2442		-129.99998

		-114.99999		2443		-114.99999

		-104.99999		2444		-104.99999

		-104.99999		2445		-104.99999

		-99.99999		2446		-99.99999

		-99.99999		2447		-99.99999

		-94.99999		2448		-94.99999

		-99.99999		2449		-99.99999

		-94.99999		2450		-94.99999

		-94.99999		2451		-94.99999

		-89.99999		2452		-89.99999

		-94.99999		2453		-94.99999

		-374.99997		2454		-374.99997

		-389.99997		2455		-389.99997

		-394.99997		2456		-394.99997

		-399.99997		2457		-399.99997

		-399.99997		2458		-399.99997

		-404.99997		2459		-404.99997

		-404.99997		2460		-404.99997

		-404.99997		2461		-404.99997

		-399.99997		2462		-399.99997

		-404.99997		2463		-404.99997

		-404.99997		2464		-404.99997

		-404.99997		2465		-404.99997

		-404.99997		2466		-404.99997

		-404.99997		2467		-404.99997

		-404.99997		2468		-404.99997

		-409.99997		2469		-409.99997

		-404.99997		2470		-404.99997

		-404.99997		2471		-404.99997

		-404.99997		2472		-404.99997

		-409.99997		2473		-409.99997

		-409.99997		2474		-409.99997

		-404.99997		2475		-404.99997

		-399.99997		2476		-399.99997

		-404.99997		2477		-404.99997

		-399.99997		2478		-399.99997

		-399.99997		2479		-399.99997

		-399.99997		2480		-399.99997

		-404.99997		2481		-404.99997

		-399.99997		2482		-399.99997

		-404.99997		2483		-404.99997

		-404.99997		2484		-404.99997

		-404.99997		2485		-404.99997

		-399.99997		2486		-399.99997

		-399.99997		2487		-399.99997

		-404.99997		2488		-404.99997

		-404.99997		2489		-404.99997

		-404.99997		2490		-404.99997

		-404.99997		2491		-404.99997

		-399.99997		2492		-399.99997

		-404.99997		2493		-404.99997

		-404.99997		2494		-404.99997

		-404.99997		2495		-404.99997

		-399.99997		2496		-399.99997

		-404.99997		2497		-404.99997

		-399.99997		2498		-399.99997

		-404.99997		2499		-404.99997

		-404.99997		2500		-404.99997

		-404.99997		2501		-404.99997

		-399.99997		2502		-399.99997

		-404.99997		2503		-404.99997

		-399.99997		2504		-399.99997

		-404.99997		2505		-404.99997

		-399.99997		2506		-399.99997

		-404.99997		2507		-404.99997

		-404.99997		2508		-404.99997

		-404.99997		2509		-404.99997

		-404.99997		2510		-404.99997

		-399.99997		2511		-399.99997

		-404.99997		2512		-404.99997

		-404.99997		2513		-404.99997

		-404.99997		2514		-404.99997

		-404.99997		2515		-404.99997

		-404.99997		2516		-404.99997

		-399.99997		2517		-399.99997

		-399.99997		2518		-399.99997

		-399.99997		2519		-399.99997

		-399.99997		2520		-399.99997

		-404.99997		2521		-404.99997

		-404.99997		2522		-404.99997

		-404.99997		2523		-404.99997

		-399.99997		2524		-399.99997

		-404.99997		2525		-404.99997

		-404.99997		2526		-404.99997

		-404.99997		2527		-404.99997

		-399.99997		2528		-399.99997

		-404.99997		2529		-404.99997

		-399.99997		2530		-399.99997

		-404.99997		2531		-404.99997

		-404.99997		2532		-404.99997

		-404.99997		2533		-404.99997

		-404.99997		2534		-404.99997

		-404.99997		2535		-404.99997

		-399.99997		2536		-399.99997

		-404.99997		2537		-404.99997

		-399.99997		2538		-399.99997

		-404.99997		2539		-404.99997

		-399.99997		2540		-399.99997

		-404.99997		2541		-404.99997

		-399.99997		2542		-399.99997

		-399.99997		2543		-399.99997

		-399.99997		2544		-399.99997

		-404.99997		2545		-404.99997

		-399.99997		2546		-399.99997

		-404.99997		2547		-404.99997

		-404.99997		2548		-404.99997

		-404.99997		2549		-404.99997

		-404.99997		2550		-404.99997

		-404.99997		2551		-404.99997

		-404.99997		2552		-404.99997

		-404.99997		2553		-404.99997

		-404.99997		2554		-404.99997

		-404.99997		2555		-404.99997

		-404.99997		2556		-404.99997

		-404.99997		2557		-404.99997

		-404.99997		2558		-404.99997

		-404.99997		2559		-404.99997

		-404.99997		2560		-404.99997

		-404.99997		2561		-404.99997

		-404.99997		2562		-404.99997

		-409.99997		2563		-409.99997

		-404.99997		2564		-404.99997

		-409.99997		2565		-409.99997

		-409.99997		2566		-409.99997

		-404.99997		2567		-404.99997

		-404.99997		2568		-404.99997

		-404.99997		2569		-404.99997

		-109.99999		2570		-109.99999

		-89.99999		2571		-89.99999

		-84.99999		2572		-84.99999

		-79.99999		2573		-79.99999

		-79.99999		2574		-79.99999

		-79.99999		2575		-79.99999

		-74.99999		2576		-74.99999

		-74.99999		2577		-74.99999

		-74.99999		2578		-74.99999

		-74.99999		2579		-74.99999

		-74.99999		2580		-74.99999

		-79.99999		2581		-79.99999

		-369.99997		2582		-369.99997

		-384.99997		2583		-384.99997

		-394.99997		2584		-394.99997

		-399.99997		2585		-399.99997

		-404.99997		2586		-404.99997

		-404.99997		2587		-404.99997

		-404.99997		2588		-404.99997

		-404.99997		2589		-404.99997

		-404.99997		2590		-404.99997

		-404.99997		2591		-404.99997

		-404.99997		2592		-404.99997

		-409.99997		2593		-409.99997

		-409.99997		2594		-409.99997

		-404.99997		2595		-404.99997

		-404.99997		2596		-404.99997

		-404.99997		2597		-404.99997

		-404.99997		2598		-404.99997

		-404.99997		2599		-404.99997

		-404.99997		2600		-404.99997

		-409.99997		2601		-409.99997

		-409.99997		2602		-409.99997

		-409.99997		2603		-409.99997

		-409.99997		2604		-409.99997

		-404.99997		2605		-404.99997

		-409.99997		2606		-409.99997

		-409.99997		2607		-409.99997

		-404.99997		2608		-404.99997

		-409.99997		2609		-409.99997

		-409.99997		2610		-409.99997

		-409.99997		2611		-409.99997

		-409.99997		2612		-409.99997

		-404.99997		2613		-404.99997

		-409.99997		2614		-409.99997

		-414.99997		2615		-414.99997

		-409.99997		2616		-409.99997

		-409.99997		2617		-409.99997

		-409.99997		2618		-409.99997

		-409.99997		2619		-409.99997

		-409.99997		2620		-409.99997

		-409.99997		2621		-409.99997

		-409.99997		2622		-409.99997

		-404.99997		2623		-404.99997

		-409.99997		2624		-409.99997

		-409.99997		2625		-409.99997

		-409.99997		2626		-409.99997

		-409.99997		2627		-409.99997

		-409.99997		2628		-409.99997

		-404.99997		2629		-404.99997

		-409.99997		2630		-409.99997

		-409.99997		2631		-409.99997

		-409.99997		2632		-409.99997

		-404.99997		2633		-404.99997

		-404.99997		2634		-404.99997

		-409.99997		2635		-409.99997

		-404.99997		2636		-404.99997

		-404.99997		2637		-404.99997

		-409.99997		2638		-409.99997

		-404.99997		2639		-404.99997

		-409.99997		2640		-409.99997

		-409.99997		2641		-409.99997

		-409.99997		2642		-409.99997

		-409.99997		2643		-409.99997

		-404.99997		2644		-404.99997

		-409.99997		2645		-409.99997

		-409.99997		2646		-409.99997

		-409.99997		2647		-409.99997

		-409.99997		2648		-409.99997

		-409.99997		2649		-409.99997

		-409.99997		2650		-409.99997

		-409.99997		2651		-409.99997

		-409.99997		2652		-409.99997

		-404.99997		2653		-404.99997

		-409.99997		2654		-409.99997

		-409.99997		2655		-409.99997

		-409.99997		2656		-409.99997

		-409.99997		2657		-409.99997

		-409.99997		2658		-409.99997

		-409.99997		2659		-409.99997

		-409.99997		2660		-409.99997

		-409.99997		2661		-409.99997

		-409.99997		2662		-409.99997

		-409.99997		2663		-409.99997

		-409.99997		2664		-409.99997

		-409.99997		2665		-409.99997

		-414.99997		2666		-414.99997

		-404.99997		2667		-404.99997

		-409.99997		2668		-409.99997

		-409.99997		2669		-409.99997

		-404.99997		2670		-404.99997

		-409.99997		2671		-409.99997

		-409.99997		2672		-409.99997

		-409.99997		2673		-409.99997

		-409.99997		2674		-409.99997

		-409.99997		2675		-409.99997

		-404.99997		2676		-404.99997

		-404.99997		2677		-404.99997

		-409.99997		2678		-409.99997

		-404.99997		2679		-404.99997

		-409.99997		2680		-409.99997

		-404.99997		2681		-404.99997

		-409.99997		2682		-409.99997

		-404.99997		2683		-404.99997

		-409.99997		2684		-409.99997

		-404.99997		2685		-404.99997

		-409.99997		2686		-409.99997

		-404.99997		2687		-404.99997

		-404.99997		2688		-404.99997

		-404.99997		2689		-404.99997

		-404.99997		2690		-404.99997

		-404.99997		2691		-404.99997

		-404.99997		2692		-404.99997

		-399.99997		2693		-399.99997

		-404.99997		2694		-404.99997

		-404.99997		2695		-404.99997

		-404.99997		2696		-404.99997

		-404.99997		2697		-404.99997

		-104.99999		2698		-104.99999

		-89.99999		2699		-89.99999

		-84.99999		2700		-84.99999

		-74.99999		2701		-74.99999

		-74.99999		2702		-74.99999

		-74.99999		2703		-74.99999

		-74.99999		2704		-74.99999

		-69.99999		2705		-69.99999

		-79.99999		2706		-79.99999

		-69.99999		2707		-69.99999

		-69.99999		2708		-69.99999

		-74.99999		2709		-74.99999

		-369.99997		2710		-369.99997

		-384.99997		2711		-384.99997

		-394.99997		2712		-394.99997

		-394.99997		2713		-394.99997

		-399.99997		2714		-399.99997

		-404.99997		2715		-404.99997

		-404.99997		2716		-404.99997

		-399.99997		2717		-399.99997

		-404.99997		2718		-404.99997

		-399.99997		2719		-399.99997

		-404.99997		2720		-404.99997

		-404.99997		2721		-404.99997

		-404.99997		2722		-404.99997

		-404.99997		2723		-404.99997

		-404.99997		2724		-404.99997

		-404.99997		2725		-404.99997

		-404.99997		2726		-404.99997

		-404.99997		2727		-404.99997

		-409.99997		2728		-409.99997

		-404.99997		2729		-404.99997

		-404.99997		2730		-404.99997

		-404.99997		2731		-404.99997

		-404.99997		2732		-404.99997

		-404.99997		2733		-404.99997

		-404.99997		2734		-404.99997

		-404.99997		2735		-404.99997

		-404.99997		2736		-404.99997

		-399.99997		2737		-399.99997

		-404.99997		2738		-404.99997

		-404.99997		2739		-404.99997

		-404.99997		2740		-404.99997

		-404.99997		2741		-404.99997

		-404.99997		2742		-404.99997

		-404.99997		2743		-404.99997

		-404.99997		2744		-404.99997

		-404.99997		2745		-404.99997

		-404.99997		2746		-404.99997

		-399.99997		2747		-399.99997

		-404.99997		2748		-404.99997

		-404.99997		2749		-404.99997

		-404.99997		2750		-404.99997

		-404.99997		2751		-404.99997

		-404.99997		2752		-404.99997

		-404.99997		2753		-404.99997

		-409.99997		2754		-409.99997

		-399.99997		2755		-399.99997

		-399.99997		2756		-399.99997

		-399.99997		2757		-399.99997

		-399.99997		2758		-399.99997

		-399.99997		2759		-399.99997

		-404.99997		2760		-404.99997

		-399.99997		2761		-399.99997

		-404.99997		2762		-404.99997

		-399.99997		2763		-399.99997

		-409.99997		2764		-409.99997

		-399.99997		2765		-399.99997

		-404.99997		2766		-404.99997

		-404.99997		2767		-404.99997

		-404.99997		2768		-404.99997

		-404.99997		2769		-404.99997

		-409.99997		2770		-409.99997

		-404.99997		2771		-404.99997

		-404.99997		2772		-404.99997

		-404.99997		2773		-404.99997

		-409.99997		2774		-409.99997

		-404.99997		2775		-404.99997

		-409.99997		2776		-409.99997

		-404.99997		2777		-404.99997

		-404.99997		2778		-404.99997

		-404.99997		2779		-404.99997

		-404.99997		2780		-404.99997

		-404.99997		2781		-404.99997

		-404.99997		2782		-404.99997

		-404.99997		2783		-404.99997

		-404.99997		2784		-404.99997

		-404.99997		2785		-404.99997

		-409.99997		2786		-409.99997

		-404.99997		2787		-404.99997

		-404.99997		2788		-404.99997

		-399.99997		2789		-399.99997

		-404.99997		2790		-404.99997

		-404.99997		2791		-404.99997

		-404.99997		2792		-404.99997

		-404.99997		2793		-404.99997

		-409.99997		2794		-409.99997

		-404.99997		2795		-404.99997

		-409.99997		2796		-409.99997

		-404.99997		2797		-404.99997

		-409.99997		2798		-409.99997

		-404.99997		2799		-404.99997

		-404.99997		2800		-404.99997

		-404.99997		2801		-404.99997

		-409.99997		2802		-409.99997

		-404.99997		2803		-404.99997

		-409.99997		2804		-409.99997

		-404.99997		2805		-404.99997

		-404.99997		2806		-404.99997

		-404.99997		2807		-404.99997

		-404.99997		2808		-404.99997

		-399.99997		2809		-399.99997

		-404.99997		2810		-404.99997

		-399.99997		2811		-399.99997

		-399.99997		2812		-399.99997

		-399.99997		2813		-399.99997

		-404.99997		2814		-404.99997

		-404.99997		2815		-404.99997

		-404.99997		2816		-404.99997

		-404.99997		2817		-404.99997

		-404.99997		2818		-404.99997

		-399.99997		2819		-399.99997

		-404.99997		2820		-404.99997

		-399.99997		2821		-399.99997

		-404.99997		2822		-404.99997

		-399.99997		2823		-399.99997

		-404.99997		2824		-404.99997

		-404.99997		2825		-404.99997

		-109.99999		2826		-109.99999

		-89.99999		2827		-89.99999

		-89.99999		2828		-89.99999

		-79.99999		2829		-79.99999

		-84.99999		2830		-84.99999

		-79.99999		2831		-79.99999

		-84.99999		2832		-84.99999

		-74.99999		2833		-74.99999

		-84.99999		2834		-84.99999

		-79.99999		2835		-79.99999

		-79.99999		2836		-79.99999

		-74.99999		2837		-74.99999

		-369.99997		2838		-369.99997

		-384.99997		2839		-384.99997

		-394.99997		2840		-394.99997

		-394.99997		2841		-394.99997

		-399.99997		2842		-399.99997

		-399.99997		2843		-399.99997

		-404.99997		2844		-404.99997

		-399.99997		2845		-399.99997

		-404.99997		2846		-404.99997

		-404.99997		2847		-404.99997

		-399.99997		2848		-399.99997

		-399.99997		2849		-399.99997

		-404.99997		2850		-404.99997

		-404.99997		2851		-404.99997

		-404.99997		2852		-404.99997

		-404.99997		2853		-404.99997

		-404.99997		2854		-404.99997

		-404.99997		2855		-404.99997

		-404.99997		2856		-404.99997

		-404.99997		2857		-404.99997

		-404.99997		2858		-404.99997

		-404.99997		2859		-404.99997

		-404.99997		2860		-404.99997

		-409.99997		2861		-409.99997

		-404.99997		2862		-404.99997

		-404.99997		2863		-404.99997

		-404.99997		2864		-404.99997

		-404.99997		2865		-404.99997

		-404.99997		2866		-404.99997

		-404.99997		2867		-404.99997

		-404.99997		2868		-404.99997

		-404.99997		2869		-404.99997

		-404.99997		2870		-404.99997

		-399.99997		2871		-399.99997

		-404.99997		2872		-404.99997

		-404.99997		2873		-404.99997

		-404.99997		2874		-404.99997

		-404.99997		2875		-404.99997

		-404.99997		2876		-404.99997

		-404.99997		2877		-404.99997

		-404.99997		2878		-404.99997

		-404.99997		2879		-404.99997

		-404.99997		2880		-404.99997

		-404.99997		2881		-404.99997

		-404.99997		2882		-404.99997

		-399.99997		2883		-399.99997

		-404.99997		2884		-404.99997

		-399.99997		2885		-399.99997

		-404.99997		2886		-404.99997

		-404.99997		2887		-404.99997

		-404.99997		2888		-404.99997

		-399.99997		2889		-399.99997

		-404.99997		2890		-404.99997

		-399.99997		2891		-399.99997

		-404.99997		2892		-404.99997

		-404.99997		2893		-404.99997

		-404.99997		2894		-404.99997

		-404.99997		2895		-404.99997

		-409.99997		2896		-409.99997

		-404.99997		2897		-404.99997

		-404.99997		2898		-404.99997

		-404.99997		2899		-404.99997

		-404.99997		2900		-404.99997

		-404.99997		2901		-404.99997

		-404.99997		2902		-404.99997

		-404.99997		2903		-404.99997

		-404.99997		2904		-404.99997

		-404.99997		2905		-404.99997

		-404.99997		2906		-404.99997

		-404.99997		2907		-404.99997

		-409.99997		2908		-409.99997

		-404.99997		2909		-404.99997

		-409.99997		2910		-409.99997

		-404.99997		2911		-404.99997

		-404.99997		2912		-404.99997

		-404.99997		2913		-404.99997

		-404.99997		2914		-404.99997

		-404.99997		2915		-404.99997

		-399.99997		2916		-399.99997

		-399.99997		2917		-399.99997

		-404.99997		2918		-404.99997

		-399.99997		2919		-399.99997

		-404.99997		2920		-404.99997

		-404.99997		2921		-404.99997

		-404.99997		2922		-404.99997

		-404.99997		2923		-404.99997

		-399.99997		2924		-399.99997

		-399.99997		2925		-399.99997

		-404.99997		2926		-404.99997

		-399.99997		2927		-399.99997

		-404.99997		2928		-404.99997

		-399.99997		2929		-399.99997

		-404.99997		2930		-404.99997

		-399.99997		2931		-399.99997

		-404.99997		2932		-404.99997

		-399.99997		2933		-399.99997

		-399.99997		2934		-399.99997

		-399.99997		2935		-399.99997

		-399.99997		2936		-399.99997

		-399.99997		2937		-399.99997

		-404.99997		2938		-404.99997

		-399.99997		2939		-399.99997

		-399.99997		2940		-399.99997

		-399.99997		2941		-399.99997

		-399.99997		2942		-399.99997

		-394.99997		2943		-394.99997

		-399.99997		2944		-399.99997

		-394.99997		2945		-394.99997

		-399.99997		2946		-399.99997

		-394.99997		2947		-394.99997

		-394.99997		2948		-394.99997

		-399.99997		2949		-399.99997

		-399.99997		2950		-399.99997

		-399.99997		2951		-399.99997

		-394.99997		2952		-394.99997

		-394.99997		2953		-394.99997

		-99.99999		2954		-99.99999

		-79.99999		2955		-79.99999

		-74.99999		2956		-74.99999

		-64.99999		2957		-64.99999

		-64.99999		2958		-64.99999

		-59.99999		2959		-59.99999

		-59.99999		2960		-59.99999

		-59.99999		2961		-59.99999

		-59.99999		2962		-59.99999

		-55		2963		-55

		-59.99999		2964		-59.99999

		-59.99999		2965		-59.99999

		-359.99997		2966		-359.99997

		-369.99997		2967		-369.99997

		-384.99997		2968		-384.99997

		-384.99997		2969		-384.99997

		-389.99997		2970		-389.99997

		-389.99997		2971		-389.99997

		-389.99997		2972		-389.99997

		-394.99997		2973		-394.99997

		-394.99997		2974		-394.99997

		-394.99997		2975		-394.99997

		-394.99997		2976		-394.99997

		-394.99997		2977		-394.99997

		-394.99997		2978		-394.99997

		-389.99997		2979		-389.99997

		-394.99997		2980		-394.99997

		-394.99997		2981		-394.99997

		-394.99997		2982		-394.99997

		-394.99997		2983		-394.99997

		-399.99997		2984		-399.99997

		-394.99997		2985		-394.99997

		-394.99997		2986		-394.99997

		-394.99997		2987		-394.99997

		-394.99997		2988		-394.99997

		-394.99997		2989		-394.99997

		-394.99997		2990		-394.99997

		-394.99997		2991		-394.99997

		-394.99997		2992		-394.99997

		-389.99997		2993		-389.99997

		-394.99997		2994		-394.99997

		-389.99997		2995		-389.99997

		-389.99997		2996		-389.99997

		-389.99997		2997		-389.99997

		-394.99997		2998		-394.99997

		-394.99997		2999		-394.99997

		-394.99997		3000		-394.99997

		-394.99997		3001		-394.99997

		-394.99997		3002		-394.99997

		-389.99997		3003		-389.99997

		-394.99997		3004		-394.99997

		-394.99997		3005		-394.99997

		-394.99997		3006		-394.99997

		-389.99997		3007		-389.99997

		-394.99997		3008		-394.99997

		-389.99997		3009		-389.99997

		-394.99997		3010		-394.99997

		-389.99997		3011		-389.99997

		-389.99997		3012		-389.99997

		-389.99997		3013		-389.99997

		-389.99997		3014		-389.99997

		-389.99997		3015		-389.99997

		-389.99997		3016		-389.99997

		-389.99997		3017		-389.99997

		-394.99997		3018		-394.99997

		-389.99997		3019		-389.99997

		-389.99997		3020		-389.99997

		-389.99997		3021		-389.99997

		-394.99997		3022		-394.99997

		-394.99997		3023		-394.99997

		-394.99997		3024		-394.99997

		-389.99997		3025		-389.99997

		-394.99997		3026		-394.99997

		-389.99997		3027		-389.99997

		-389.99997		3028		-389.99997

		-389.99997		3029		-389.99997

		-394.99997		3030		-394.99997

		-394.99997		3031		-394.99997

		-394.99997		3032		-394.99997

		-394.99997		3033		-394.99997

		-394.99997		3034		-394.99997

		-394.99997		3035		-394.99997

		-394.99997		3036		-394.99997

		-394.99997		3037		-394.99997

		-394.99997		3038		-394.99997

		-394.99997		3039		-394.99997

		-394.99997		3040		-394.99997

		-399.99997		3041		-399.99997

		-399.99997		3042		-399.99997

		-394.99997		3043		-394.99997

		-394.99997		3044		-394.99997

		-399.99997		3045		-399.99997

		-399.99997		3046		-399.99997

		-399.99997		3047		-399.99997

		-394.99997		3048		-394.99997

		-399.99997		3049		-399.99997

		-394.99997		3050		-394.99997

		-399.99997		3051		-399.99997

		-399.99997		3052		-399.99997

		-394.99997		3053		-394.99997

		-399.99997		3054		-399.99997

		-399.99997		3055		-399.99997

		-394.99997		3056		-394.99997

		-394.99997		3057		-394.99997

		-399.99997		3058		-399.99997

		-394.99997		3059		-394.99997

		-399.99997		3060		-399.99997

		-394.99997		3061		-394.99997

		-399.99997		3062		-399.99997

		-394.99997		3063		-394.99997

		-399.99997		3064		-399.99997

		-394.99997		3065		-394.99997

		-394.99997		3066		-394.99997

		-399.99997		3067		-399.99997

		-399.99997		3068		-399.99997

		-399.99997		3069		-399.99997

		-394.99997		3070		-394.99997

		-399.99997		3071		-399.99997

		-404.99997		3072		-404.99997

		-399.99997		3073		-399.99997

		-399.99997		3074		-399.99997

		-404.99997		3075		-404.99997

		-399.99997		3076		-399.99997

		-399.99997		3077		-399.99997

		-394.99997		3078		-394.99997

		-404.99997		3079		-404.99997

		-399.99997		3080		-399.99997

		-399.99997		3081		-399.99997

		-74.99999		3082		-74.99999

		-50		3083		-50

		-35		3084		-35

		-25		3085		-25

		-20		3086		-20

		-20		3087		-20

		-15		3088		-15

		-15		3089		-15

		-10		3090		-10

		-10		3091		-10

		-10		3092		-10

		-10		3093		-10

		-339.99997		3094		-339.99997

		-364.99997		3095		-364.99997

		-374.99997		3096		-374.99997

		-384.99997		3097		-384.99997

		-384.99997		3098		-384.99997

		-389.99997		3099		-389.99997

		-394.99997		3100		-394.99997

		-394.99997		3101		-394.99997

		-399.99997		3102		-399.99997

		-399.99997		3103		-399.99997

		-399.99997		3104		-399.99997

		-404.99997		3105		-404.99997

		-399.99997		3106		-399.99997

		-404.99997		3107		-404.99997

		-399.99997		3108		-399.99997

		-399.99997		3109		-399.99997

		-404.99997		3110		-404.99997

		-404.99997		3111		-404.99997

		-399.99997		3112		-399.99997

		-404.99997		3113		-404.99997

		-404.99997		3114		-404.99997

		-404.99997		3115		-404.99997

		-404.99997		3116		-404.99997

		-404.99997		3117		-404.99997

		-399.99997		3118		-399.99997

		-404.99997		3119		-404.99997

		-404.99997		3120		-404.99997

		-404.99997		3121		-404.99997

		-404.99997		3122		-404.99997

		-404.99997		3123		-404.99997

		-404.99997		3124		-404.99997

		-399.99997		3125		-399.99997

		-404.99997		3126		-404.99997

		-404.99997		3127		-404.99997

		-404.99997		3128		-404.99997

		-404.99997		3129		-404.99997

		-404.99997		3130		-404.99997

		-404.99997		3131		-404.99997

		-404.99997		3132		-404.99997

		-404.99997		3133		-404.99997

		-404.99997		3134		-404.99997

		-404.99997		3135		-404.99997

		-404.99997		3136		-404.99997

		-409.99997		3137		-409.99997

		-404.99997		3138		-404.99997

		-409.99997		3139		-409.99997

		-404.99997		3140		-404.99997

		-409.99997		3141		-409.99997

		-404.99997		3142		-404.99997

		-409.99997		3143		-409.99997

		-404.99997		3144		-404.99997

		-404.99997		3145		-404.99997

		-404.99997		3146		-404.99997

		-409.99997		3147		-409.99997

		-409.99997		3148		-409.99997

		-409.99997		3149		-409.99997

		-404.99997		3150		-404.99997

		-409.99997		3151		-409.99997

		-404.99997		3152		-404.99997

		-409.99997		3153		-409.99997

		-404.99997		3154		-404.99997

		-409.99997		3155		-409.99997

		-409.99997		3156		-409.99997

		-409.99997		3157		-409.99997

		-409.99997		3158		-409.99997

		-409.99997		3159		-409.99997

		-409.99997		3160		-409.99997

		-409.99997		3161		-409.99997

		-409.99997		3162		-409.99997

		-409.99997		3163		-409.99997

		-409.99997		3164		-409.99997

		-409.99997		3165		-409.99997

		-404.99997		3166		-404.99997

		-409.99997		3167		-409.99997

		-409.99997		3168		-409.99997

		-409.99997		3169		-409.99997

		-409.99997		3170		-409.99997

		-409.99997		3171		-409.99997

		-409.99997		3172		-409.99997

		-409.99997		3173		-409.99997

		-409.99997		3174		-409.99997

		-409.99997		3175		-409.99997

		-409.99997		3176		-409.99997

		-409.99997		3177		-409.99997

		-409.99997		3178		-409.99997

		-414.99997		3179		-414.99997

		-409.99997		3180		-409.99997

		-409.99997		3181		-409.99997

		-409.99997		3182		-409.99997

		-414.99997		3183		-414.99997

		-409.99997		3184		-409.99997

		-409.99997		3185		-409.99997

		-404.99997		3186		-404.99997

		-409.99997		3187		-409.99997

		-409.99997		3188		-409.99997

		-414.99997		3189		-414.99997

		-409.99997		3190		-409.99997

		-414.99997		3191		-414.99997

		-409.99997		3192		-409.99997

		-414.99997		3193		-414.99997

		-409.99997		3194		-409.99997

		-409.99997		3195		-409.99997

		-409.99997		3196		-409.99997

		-409.99997		3197		-409.99997

		-409.99997		3198		-409.99997

		-409.99997		3199		-409.99997

		-409.99997		3200		-409.99997

		-414.99997		3201		-414.99997

		-404.99997		3202		-404.99997

		-414.99997		3203		-414.99997

		-414.99997		3204		-414.99997

		-414.99997		3205		-414.99997

		-409.99997		3206		-409.99997

		-419.99997		3207		-419.99997

		-409.99997		3208		-409.99997

		-414.99997		3209		-414.99997

		-5		3210		-5

		30		3211		30

		50		3212		50

		64.99999		3213		64.99999

		74.99999		3214		74.99999

		79.99999		3215		79.99999

		79.99999		3216		79.99999

		84.99999		3217		84.99999

		89.99999		3218		89.99999

		84.99999		3219		84.99999

		89.99999		3220		89.99999

		89.99999		3221		89.99999

		-319.99997		3222		-319.99997

		-359.99997		3223		-359.99997

		-374.99997		3224		-374.99997

		-384.99997		3225		-384.99997

		-389.99997		3226		-389.99997

		-399.99997		3227		-399.99997

		-399.99997		3228		-399.99997

		-404.99997		3229		-404.99997

		-409.99997		3230		-409.99997

		-409.99997		3231		-409.99997

		-414.99997		3232		-414.99997

		-414.99997		3233		-414.99997

		-414.99997		3234		-414.99997

		-419.99997		3235		-419.99997

		-414.99997		3236		-414.99997

		-414.99997		3237		-414.99997

		-414.99997		3238		-414.99997

		-419.99997		3239		-419.99997

		-419.99997		3240		-419.99997

		-419.99997		3241		-419.99997

		-419.99997		3242		-419.99997

		-424.99997		3243		-424.99997

		-419.99997		3244		-419.99997

		-419.99997		3245		-419.99997

		-419.99997		3246		-419.99997

		-424.99997		3247		-424.99997

		-419.99997		3248		-419.99997

		-419.99997		3249		-419.99997

		-419.99997		3250		-419.99997

		-419.99997		3251		-419.99997

		-424.99997		3252		-424.99997

		-424.99997		3253		-424.99997

		-419.99997		3254		-419.99997

		-424.99997		3255		-424.99997

		-424.99997		3256		-424.99997

		-424.99997		3257		-424.99997

		-424.99997		3258		-424.99997

		-424.99997		3259		-424.99997

		-419.99997		3260		-419.99997

		-424.99997		3261		-424.99997

		-419.99997		3262		-419.99997

		-424.99997		3263		-424.99997

		-424.99997		3264		-424.99997

		-424.99997		3265		-424.99997

		-424.99997		3266		-424.99997

		-424.99997		3267		-424.99997

		-419.99997		3268		-419.99997

		-424.99997		3269		-424.99997

		-424.99997		3270		-424.99997

		-424.99997		3271		-424.99997

		-424.99997		3272		-424.99997

		-424.99997		3273		-424.99997

		-419.99997		3274		-419.99997

		-429.99997		3275		-429.99997

		-424.99997		3276		-424.99997

		-424.99997		3277		-424.99997

		-424.99997		3278		-424.99997

		-424.99997		3279		-424.99997

		-424.99997		3280		-424.99997

		-424.99997		3281		-424.99997

		-424.99997		3282		-424.99997

		-424.99997		3283		-424.99997

		-424.99997		3284		-424.99997

		-424.99997		3285		-424.99997

		-424.99997		3286		-424.99997

		-424.99997		3287		-424.99997

		-424.99997		3288		-424.99997

		-424.99997		3289		-424.99997

		-424.99997		3290		-424.99997

		-424.99997		3291		-424.99997

		-424.99997		3292		-424.99997

		-424.99997		3293		-424.99997

		-424.99997		3294		-424.99997

		-424.99997		3295		-424.99997

		-424.99997		3296		-424.99997

		-424.99997		3297		-424.99997

		-424.99997		3298		-424.99997

		-429.99997		3299		-429.99997

		-424.99997		3300		-424.99997

		-424.99997		3301		-424.99997

		-424.99997		3302		-424.99997

		-424.99997		3303		-424.99997

		-424.99997		3304		-424.99997

		-424.99997		3305		-424.99997

		-429.99997		3306		-429.99997

		-429.99997		3307		-429.99997

		-424.99997		3308		-424.99997

		-429.99997		3309		-429.99997

		-429.99997		3310		-429.99997

		-424.99997		3311		-424.99997

		-429.99997		3312		-429.99997

		-429.99997		3313		-429.99997

		-424.99997		3314		-424.99997

		-429.99997		3315		-429.99997

		-429.99997		3316		-429.99997

		-429.99997		3317		-429.99997

		-429.99997		3318		-429.99997

		-429.99997		3319		-429.99997

		-424.99997		3320		-424.99997

		-429.99997		3321		-429.99997

		-424.99997		3322		-424.99997

		-429.99997		3323		-429.99997

		-429.99997		3324		-429.99997

		-424.99997		3325		-424.99997

		-424.99997		3326		-424.99997

		-429.99997		3327		-429.99997

		-429.99997		3328		-429.99997

		-429.99997		3329		-429.99997

		-429.99997		3330		-429.99997

		-434.99997		3331		-434.99997

		-429.99997		3332		-429.99997

		-429.99997		3333		-429.99997

		-429.99997		3334		-429.99997

		-434.99997		3335		-434.99997

		-434.99997		3336		-434.99997

		-429.99997		3337		-429.99997

		84.99999		3338		84.99999

		144.99998		3339		144.99998

		174.99998		3340		174.99998

		189.99998		3341		189.99998

		199.99998		3342		199.99998

		194.99998		3343		194.99998

		199.99998		3344		199.99998

		199.99998		3345		199.99998

		204.99998		3346		204.99998

		199.99998		3347		199.99998

		204.99998		3348		204.99998

		204.99998		3349		204.99998

		-299.99997		3350		-299.99997

		-354.99997		3351		-354.99997

		-374.99997		3352		-374.99997

		-389.99997		3353		-389.99997

		-399.99997		3354		-399.99997

		-414.99997		3355		-414.99997

		-414.99997		3356		-414.99997

		-424.99997		3357		-424.99997

		-424.99997		3358		-424.99997

		-434.99997		3359		-434.99997

		-434.99997		3360		-434.99997

		-434.99997		3361		-434.99997

		-439.99997		3362		-439.99997

		-439.99997		3363		-439.99997

		-444.99997		3364		-444.99997

		-439.99997		3365		-439.99997

		-439.99997		3366		-439.99997

		-439.99997		3367		-439.99997

		-439.99997		3368		-439.99997

		-444.99997		3369		-444.99997

		-439.99997		3370		-439.99997

		-444.99997		3371		-444.99997

		-439.99997		3372		-439.99997

		-439.99997		3373		-439.99997

		-444.99997		3374		-444.99997

		-444.99997		3375		-444.99997

		-439.99997		3376		-439.99997

		-439.99997		3377		-439.99997

		-439.99997		3378		-439.99997

		-444.99997		3379		-444.99997

		-439.99997		3380		-439.99997

		-444.99997		3381		-444.99997

		-439.99997		3382		-439.99997

		-439.99997		3383		-439.99997

		-434.99997		3384		-434.99997

		-439.99997		3385		-439.99997

		-439.99997		3386		-439.99997

		-439.99997		3387		-439.99997

		-434.99997		3388		-434.99997

		-434.99997		3389		-434.99997

		-434.99997		3390		-434.99997

		-439.99997		3391		-439.99997

		-434.99997		3392		-434.99997

		-434.99997		3393		-434.99997

		-434.99997		3394		-434.99997

		-439.99997		3395		-439.99997

		-429.99997		3396		-429.99997

		-434.99997		3397		-434.99997

		-434.99997		3398		-434.99997

		-434.99997		3399		-434.99997

		-439.99997		3400		-439.99997

		-434.99997		3401		-434.99997

		-429.99997		3402		-429.99997

		-434.99997		3403		-434.99997

		-429.99997		3404		-429.99997

		-434.99997		3405		-434.99997

		-434.99997		3406		-434.99997

		-434.99997		3407		-434.99997

		-429.99997		3408		-429.99997

		-434.99997		3409		-434.99997

		-429.99997		3410		-429.99997

		-439.99997		3411		-439.99997

		-439.99997		3412		-439.99997

		-434.99997		3413		-434.99997

		-434.99997		3414		-434.99997

		-434.99997		3415		-434.99997

		-434.99997		3416		-434.99997

		-434.99997		3417		-434.99997

		-434.99997		3418		-434.99997

		-434.99997		3419		-434.99997

		-429.99997		3420		-429.99997

		-429.99997		3421		-429.99997

		-429.99997		3422		-429.99997

		-434.99997		3423		-434.99997

		-429.99997		3424		-429.99997

		-429.99997		3425		-429.99997

		-429.99997		3426		-429.99997

		-434.99997		3427		-434.99997

		-434.99997		3428		-434.99997

		-429.99997		3429		-429.99997

		-429.99997		3430		-429.99997

		-434.99997		3431		-434.99997

		-434.99997		3432		-434.99997

		-424.99997		3433		-424.99997

		-424.99997		3434		-424.99997

		-434.99997		3435		-434.99997

		-429.99997		3436		-429.99997

		-429.99997		3437		-429.99997

		-429.99997		3438		-429.99997

		-434.99997		3439		-434.99997

		-434.99997		3440		-434.99997

		-429.99997		3441		-429.99997

		-429.99997		3442		-429.99997

		-429.99997		3443		-429.99997

		-424.99997		3444		-424.99997

		-429.99997		3445		-429.99997

		-424.99997		3446		-424.99997

		-429.99997		3447		-429.99997

		-429.99997		3448		-429.99997

		-429.99997		3449		-429.99997

		-429.99997		3450		-429.99997

		-429.99997		3451		-429.99997

		-424.99997		3452		-424.99997

		-424.99997		3453		-424.99997

		-429.99997		3454		-429.99997

		-429.99997		3455		-429.99997

		-424.99997		3456		-424.99997

		-424.99997		3457		-424.99997

		-424.99997		3458		-424.99997

		-424.99997		3459		-424.99997

		-424.99997		3460		-424.99997

		-424.99997		3461		-424.99997

		-424.99997		3462		-424.99997

		-424.99997		3463		-424.99997

		-424.99997		3464		-424.99997

		-424.99997		3465		-424.99997

		249.99997		3466		249.99997

		359.99997		3467		359.99997

		364.99997		3468		364.99997

		354.99997		3469		354.99997

		354.99997		3470		354.99997

		334.99997		3471		334.99997

		334.99997		3472		334.99997

		324.99997		3473		324.99997

		314.99997		3474		314.99997

		304.99997		3475		304.99997

		294.99997		3476		294.99997

		294.99997		3477		294.99997

		-304.99997		3478		-304.99997

		-369.99997		3479		-369.99997

		-394.99997		3480		-394.99997

		-414.99997		3481		-414.99997

		-429.99997		3482		-429.99997

		-434.99997		3483		-434.99997

		-434.99997		3484		-434.99997

		-444.99997		3485		-444.99997

		-444.99997		3486		-444.99997

		-449.99997		3487		-449.99997

		-449.99997		3488		-449.99997

		-449.99997		3489		-449.99997

		-449.99997		3490		-449.99997

		-449.99997		3491		-449.99997

		-444.99997		3492		-444.99997

		-444.99997		3493		-444.99997

		-444.99997		3494		-444.99997

		-444.99997		3495		-444.99997

		-444.99997		3496		-444.99997

		-444.99997		3497		-444.99997

		-449.99997		3498		-449.99997

		-449.99997		3499		-449.99997

		-449.99997		3500		-449.99997

		-449.99997		3501		-449.99997

		-449.99997		3502		-449.99997

		-444.99997		3503		-444.99997

		-449.99997		3504		-449.99997

		-449.99997		3505		-449.99997

		-454.99997		3506		-454.99997

		-449.99997		3507		-449.99997

		-449.99997		3508		-449.99997

		-444.99997		3509		-444.99997

		-444.99997		3510		-444.99997

		-444.99997		3511		-444.99997

		-439.99997		3512		-439.99997

		-439.99997		3513		-439.99997

		-444.99997		3514		-444.99997

		-444.99997		3515		-444.99997

		-444.99997		3516		-444.99997

		-444.99997		3517		-444.99997

		-439.99997		3518		-439.99997

		-444.99997		3519		-444.99997

		-439.99997		3520		-439.99997

		-444.99997		3521		-444.99997

		-444.99997		3522		-444.99997

		-444.99997		3523		-444.99997

		-444.99997		3524		-444.99997

		-444.99997		3525		-444.99997

		-444.99997		3526		-444.99997

		-449.99997		3527		-449.99997

		-444.99997		3528		-444.99997

		-444.99997		3529		-444.99997

		-439.99997		3530		-439.99997

		-439.99997		3531		-439.99997

		-434.99997		3532		-434.99997

		-434.99997		3533		-434.99997

		-439.99997		3534		-439.99997

		-439.99997		3535		-439.99997

		-439.99997		3536		-439.99997

		-439.99997		3537		-439.99997

		-434.99997		3538		-434.99997

		-434.99997		3539		-434.99997

		-434.99997		3540		-434.99997

		-434.99997		3541		-434.99997

		-434.99997		3542		-434.99997

		-434.99997		3543		-434.99997

		-434.99997		3544		-434.99997

		-439.99997		3545		-439.99997

		-434.99997		3546		-434.99997

		-434.99997		3547		-434.99997

		-429.99997		3548		-429.99997

		-429.99997		3549		-429.99997

		-429.99997		3550		-429.99997

		-429.99997		3551		-429.99997

		-434.99997		3552		-434.99997

		-429.99997		3553		-429.99997

		-429.99997		3554		-429.99997

		-424.99997		3555		-424.99997

		-424.99997		3556		-424.99997

		-424.99997		3557		-424.99997

		-424.99997		3558		-424.99997

		-424.99997		3559		-424.99997

		-424.99997		3560		-424.99997

		-419.99997		3561		-419.99997

		-429.99997		3562		-429.99997

		-424.99997		3563		-424.99997

		-424.99997		3564		-424.99997

		-424.99997		3565		-424.99997

		-429.99997		3566		-429.99997

		-429.99997		3567		-429.99997

		-424.99997		3568		-424.99997

		-424.99997		3569		-424.99997

		-424.99997		3570		-424.99997

		-424.99997		3571		-424.99997

		-419.99997		3572		-419.99997

		-424.99997		3573		-424.99997

		-424.99997		3574		-424.99997

		-424.99997		3575		-424.99997

		-424.99997		3576		-424.99997

		-419.99997		3577		-419.99997

		-424.99997		3578		-424.99997

		-424.99997		3579		-424.99997

		-424.99997		3580		-424.99997

		-424.99997		3581		-424.99997

		-419.99997		3582		-419.99997

		-424.99997		3583		-424.99997

		-424.99997		3584		-424.99997

		-419.99997		3585		-419.99997

		-424.99997		3586		-424.99997

		-419.99997		3587		-419.99997

		-419.99997		3588		-419.99997

		-419.99997		3589		-419.99997

		-419.99997		3590		-419.99997

		-414.99997		3591		-414.99997

		-419.99997		3592		-419.99997

		-414.99997		3593		-414.99997

		384.99997		3594		384.99997

		499.99994		3595		499.99994

		479.99994		3596		479.99994

		469.99997		3597		469.99997

		454.99997		3598		454.99997

		439.99997		3599		439.99997

		419.99997		3600		419.99997

		399.99997		3601		399.99997

		384.99997		3602		384.99997

		379.99997		3603		379.99997

		354.99997		3604		354.99997

		359.99997		3605		359.99997

		-299.99997		3606		-299.99997

		-369.99997		3607		-369.99997

		-404.99997		3608		-404.99997

		-414.99997		3609		-414.99997

		-429.99997		3610		-429.99997

		-434.99997		3611		-434.99997

		-439.99997		3612		-439.99997

		-444.99997		3613		-444.99997

		-454.99997		3614		-454.99997

		-454.99997		3615		-454.99997

		-454.99997		3616		-454.99997

		-454.99997		3617		-454.99997

		-454.99997		3618		-454.99997

		-449.99997		3619		-449.99997

		-454.99997		3620		-454.99997

		-454.99997		3621		-454.99997

		-459.99997		3622		-459.99997

		-449.99997		3623		-449.99997

		-459.99997		3624		-459.99997

		-459.99997		3625		-459.99997

		-454.99997		3626		-454.99997

		-454.99997		3627		-454.99997

		-459.99997		3628		-459.99997

		-459.99997		3629		-459.99997

		-459.99997		3630		-459.99997

		-454.99997		3631		-454.99997

		-459.99997		3632		-459.99997

		-454.99997		3633		-454.99997

		-454.99997		3634		-454.99997

		-454.99997		3635		-454.99997

		-454.99997		3636		-454.99997

		-459.99997		3637		-459.99997

		-454.99997		3638		-454.99997

		-454.99997		3639		-454.99997

		-454.99997		3640		-454.99997

		-459.99997		3641		-459.99997

		-459.99997		3642		-459.99997

		-454.99997		3643		-454.99997

		-454.99997		3644		-454.99997

		-454.99997		3645		-454.99997

		-449.99997		3646		-449.99997

		-449.99997		3647		-449.99997

		-444.99997		3648		-444.99997

		-444.99997		3649		-444.99997

		-449.99997		3650		-449.99997

		-444.99997		3651		-444.99997

		-444.99997		3652		-444.99997

		-444.99997		3653		-444.99997

		-444.99997		3654		-444.99997

		-439.99997		3655		-439.99997

		-449.99997		3656		-449.99997

		-444.99997		3657		-444.99997

		-444.99997		3658		-444.99997

		-439.99997		3659		-439.99997

		-444.99997		3660		-444.99997

		-444.99997		3661		-444.99997

		-444.99997		3662		-444.99997

		-439.99997		3663		-439.99997

		-444.99997		3664		-444.99997

		-439.99997		3665		-439.99997

		-439.99997		3666		-439.99997

		-434.99997		3667		-434.99997

		-439.99997		3668		-439.99997

		-434.99997		3669		-434.99997

		-439.99997		3670		-439.99997

		-434.99997		3671		-434.99997

		-434.99997		3672		-434.99997

		-434.99997		3673		-434.99997

		-434.99997		3674		-434.99997

		-429.99997		3675		-429.99997

		-439.99997		3676		-439.99997

		-429.99997		3677		-429.99997

		-434.99997		3678		-434.99997

		-429.99997		3679		-429.99997

		-434.99997		3680		-434.99997

		-429.99997		3681		-429.99997

		-434.99997		3682		-434.99997

		-429.99997		3683		-429.99997

		-429.99997		3684		-429.99997

		-429.99997		3685		-429.99997

		-429.99997		3686		-429.99997

		-429.99997		3687		-429.99997

		-429.99997		3688		-429.99997

		-424.99997		3689		-424.99997

		-429.99997		3690		-429.99997

		-429.99997		3691		-429.99997

		-434.99997		3692		-434.99997

		-424.99997		3693		-424.99997

		-424.99997		3694		-424.99997

		-419.99997		3695		-419.99997

		-424.99997		3696		-424.99997

		-419.99997		3697		-419.99997

		-419.99997		3698		-419.99997

		-419.99997		3699		-419.99997

		-419.99997		3700		-419.99997

		-419.99997		3701		-419.99997

		-419.99997		3702		-419.99997

		-419.99997		3703		-419.99997

		-419.99997		3704		-419.99997

		-419.99997		3705		-419.99997

		-414.99997		3706		-414.99997

		-419.99997		3707		-419.99997

		-419.99997		3708		-419.99997

		-419.99997		3709		-419.99997

		-424.99997		3710		-424.99997

		-419.99997		3711		-419.99997

		-419.99997		3712		-419.99997

		-424.99997		3713		-424.99997

		-424.99997		3714		-424.99997

		-424.99997		3715		-424.99997

		-424.99997		3716		-424.99997

		-419.99997		3717		-419.99997

		-424.99997		3718		-424.99997

		-414.99997		3719		-414.99997

		-419.99997		3720		-419.99997

		-414.99997		3721		-414.99997

		474.99997		3722		474.99997

		574.99994		3723		574.99994

		564.99994		3724		564.99994

		559.99994		3725		559.99994

		544.99994		3726		544.99994

		524.99994		3727		524.99994

		504.99994		3728		504.99994

		509.99994		3729		509.99994

		494.99994		3730		494.99994

		474.99997		3731		474.99997

		454.99997		3732		454.99997

		449.99997		3733		449.99997

		-274.99997		3734		-274.99997

		-364.99997		3735		-364.99997

		-399.99997		3736		-399.99997

		-414.99997		3737		-414.99997

		-429.99997		3738		-429.99997

		-434.99997		3739		-434.99997

		-444.99997		3740		-444.99997

		-444.99997		3741		-444.99997

		-449.99997		3742		-449.99997

		-449.99997		3743		-449.99997

		-459.99997		3744		-459.99997

		-454.99997		3745		-454.99997

		-454.99997		3746		-454.99997

		-449.99997		3747		-449.99997

		-454.99997		3748		-454.99997

		-449.99997		3749		-449.99997

		-444.99997		3750		-444.99997

		-434.99997		3751		-434.99997

		-439.99997		3752		-439.99997

		-444.99997		3753		-444.99997

		-444.99997		3754		-444.99997

		-444.99997		3755		-444.99997

		-449.99997		3756		-449.99997

		-444.99997		3757		-444.99997

		-444.99997		3758		-444.99997

		-449.99997		3759		-449.99997

		-454.99997		3760		-454.99997

		-444.99997		3761		-444.99997

		-444.99997		3762		-444.99997

		-444.99997		3763		-444.99997

		-454.99997		3764		-454.99997

		-454.99997		3765		-454.99997

		-444.99997		3766		-444.99997

		-439.99997		3767		-439.99997

		-439.99997		3768		-439.99997

		-439.99997		3769		-439.99997

		-444.99997		3770		-444.99997

		-444.99997		3771		-444.99997

		-439.99997		3772		-439.99997

		-439.99997		3773		-439.99997

		-439.99997		3774		-439.99997

		-439.99997		3775		-439.99997

		-439.99997		3776		-439.99997

		-439.99997		3777		-439.99997

		-444.99997		3778		-444.99997

		-439.99997		3779		-439.99997

		-439.99997		3780		-439.99997

		-434.99997		3781		-434.99997

		-434.99997		3782		-434.99997

		-434.99997		3783		-434.99997

		-434.99997		3784		-434.99997

		-439.99997		3785		-439.99997

		-434.99997		3786		-434.99997

		-439.99997		3787		-439.99997

		-439.99997		3788		-439.99997

		-439.99997		3789		-439.99997

		-439.99997		3790		-439.99997

		-434.99997		3791		-434.99997

		-439.99997		3792		-439.99997

		-434.99997		3793		-434.99997

		-434.99997		3794		-434.99997

		-434.99997		3795		-434.99997

		-439.99997		3796		-439.99997

		-434.99997		3797		-434.99997

		-434.99997		3798		-434.99997

		-429.99997		3799		-429.99997

		-429.99997		3800		-429.99997

		-429.99997		3801		-429.99997

		-429.99997		3802		-429.99997

		-429.99997		3803		-429.99997

		-429.99997		3804		-429.99997

		-424.99997		3805		-424.99997

		-429.99997		3806		-429.99997

		-429.99997		3807		-429.99997

		-429.99997		3808		-429.99997

		-424.99997		3809		-424.99997

		-429.99997		3810		-429.99997

		-429.99997		3811		-429.99997

		-429.99997		3812		-429.99997

		-429.99997		3813		-429.99997

		-429.99997		3814		-429.99997

		-424.99997		3815		-424.99997

		-429.99997		3816		-429.99997

		-429.99997		3817		-429.99997

		-429.99997		3818		-429.99997

		-424.99997		3819		-424.99997

		-424.99997		3820		-424.99997

		-424.99997		3821		-424.99997

		-419.99997		3822		-419.99997

		-424.99997		3823		-424.99997

		-419.99997		3824		-419.99997

		-419.99997		3825		-419.99997

		-424.99997		3826		-424.99997

		-424.99997		3827		-424.99997

		-419.99997		3828		-419.99997

		-419.99997		3829		-419.99997

		-419.99997		3830		-419.99997

		-424.99997		3831		-424.99997

		-424.99997		3832		-424.99997

		-424.99997		3833		-424.99997

		-419.99997		3834		-419.99997

		-424.99997		3835		-424.99997

		-419.99997		3836		-419.99997

		-419.99997		3837		-419.99997

		-414.99997		3838		-414.99997

		-414.99997		3839		-414.99997

		-419.99997		3840		-419.99997

		-419.99997		3841		-419.99997

		-414.99997		3842		-414.99997

		-419.99997		3843		-419.99997

		-414.99997		3844		-414.99997

		-414.99997		3845		-414.99997

		-414.99997		3846		-414.99997

		-409.99997		3847		-409.99997

		-414.99997		3848		-414.99997

		-414.99997		3849		-414.99997

		564.99994		3850		564.99994

		664.99994		3851		664.99994

		659.99994		3852		659.99994

		649.99994		3853		649.99994

		639.99994		3854		639.99994

		634.99994		3855		634.99994

		624.99994		3856		624.99994

		604.99994		3857		604.99994

		594.99994		3858		594.99994

		589.99994		3859		589.99994

		574.99994		3860		574.99994

		564.99994		3861		564.99994

		-229.99998		3862		-229.99998

		-349.99997		3863		-349.99997

		-389.99997		3864		-389.99997

		-404.99997		3865		-404.99997

		-419.99997		3866		-419.99997

		-434.99997		3867		-434.99997

		-434.99997		3868		-434.99997

		-439.99997		3869		-439.99997

		-444.99997		3870		-444.99997

		-439.99997		3871		-439.99997

		-444.99997		3872		-444.99997

		-439.99997		3873		-439.99997

		-444.99997		3874		-444.99997

		-444.99997		3875		-444.99997

		-449.99997		3876		-449.99997

		-449.99997		3877		-449.99997

		-444.99997		3878		-444.99997

		-444.99997		3879		-444.99997

		-439.99997		3880		-439.99997

		-439.99997		3881		-439.99997

		-439.99997		3882		-439.99997

		-439.99997		3883		-439.99997

		-434.99997		3884		-434.99997

		-439.99997		3885		-439.99997

		-434.99997		3886		-434.99997

		-434.99997		3887		-434.99997

		-434.99997		3888		-434.99997

		-434.99997		3889		-434.99997

		-434.99997		3890		-434.99997

		-434.99997		3891		-434.99997

		-434.99997		3892		-434.99997

		-434.99997		3893		-434.99997

		-429.99997		3894		-429.99997

		-429.99997		3895		-429.99997

		-429.99997		3896		-429.99997

		-429.99997		3897		-429.99997

		-429.99997		3898		-429.99997

		-429.99997		3899		-429.99997

		-429.99997		3900		-429.99997

		-429.99997		3901		-429.99997

		-429.99997		3902		-429.99997

		-434.99997		3903		-434.99997

		-439.99997		3904		-439.99997

		-439.99997		3905		-439.99997

		-434.99997		3906		-434.99997

		-439.99997		3907		-439.99997

		-434.99997		3908		-434.99997

		-434.99997		3909		-434.99997

		-434.99997		3910		-434.99997

		-439.99997		3911		-439.99997

		-429.99997		3912		-429.99997

		-429.99997		3913		-429.99997

		-429.99997		3914		-429.99997

		-429.99997		3915		-429.99997

		-429.99997		3916		-429.99997

		-424.99997		3917		-424.99997

		-424.99997		3918		-424.99997

		-424.99997		3919		-424.99997

		-424.99997		3920		-424.99997

		-424.99997		3921		-424.99997

		-424.99997		3922		-424.99997

		-424.99997		3923		-424.99997

		-424.99997		3924		-424.99997

		-419.99997		3925		-419.99997

		-424.99997		3926		-424.99997

		-419.99997		3927		-419.99997

		-419.99997		3928		-419.99997

		-419.99997		3929		-419.99997

		-419.99997		3930		-419.99997

		-424.99997		3931		-424.99997

		-429.99997		3932		-429.99997

		-424.99997		3933		-424.99997

		-424.99997		3934		-424.99997

		-419.99997		3935		-419.99997

		-419.99997		3936		-419.99997

		-419.99997		3937		-419.99997

		-419.99997		3938		-419.99997

		-414.99997		3939		-414.99997

		-414.99997		3940		-414.99997

		-414.99997		3941		-414.99997

		-414.99997		3942		-414.99997

		-414.99997		3943		-414.99997

		-414.99997		3944		-414.99997

		-414.99997		3945		-414.99997

		-414.99997		3946		-414.99997

		-419.99997		3947		-419.99997

		-414.99997		3948		-414.99997

		-414.99997		3949		-414.99997

		-414.99997		3950		-414.99997

		-414.99997		3951		-414.99997

		-419.99997		3952		-419.99997

		-414.99997		3953		-414.99997

		-414.99997		3954		-414.99997

		-419.99997		3955		-419.99997

		-419.99997		3956		-419.99997

		-414.99997		3957		-414.99997

		-414.99997		3958		-414.99997

		-419.99997		3959		-419.99997

		-414.99997		3960		-414.99997

		-409.99997		3961		-409.99997

		-414.99997		3962		-414.99997

		-414.99997		3963		-414.99997

		-414.99997		3964		-414.99997

		-409.99997		3965		-409.99997

		-409.99997		3966		-409.99997

		-414.99997		3967		-414.99997

		-409.99997		3968		-409.99997

		-409.99997		3969		-409.99997

		-414.99997		3970		-414.99997

		-409.99997		3971		-409.99997

		-409.99997		3972		-409.99997

		-409.99997		3973		-409.99997

		-409.99997		3974		-409.99997

		-414.99997		3975		-414.99997

		-409.99997		3976		-409.99997

		-414.99997		3977		-414.99997

		544.99994		3978		544.99994

		644.99994		3979		644.99994

		654.99994		3980		654.99994

		659.99994		3981		659.99994

		654.99994		3982		654.99994

		644.99994		3983		644.99994

		639.99994		3984		639.99994

		629.99994		3985		629.99994

		624.99994		3986		624.99994

		614.99994		3987		614.99994

		609.99994		3988		609.99994

		609.99994		3989		609.99994

		-179.99998		3990		-179.99998

		-324.99997		3991		-324.99997

		-374.99997		3992		-374.99997

		-389.99997		3993		-389.99997

		-404.99997		3994		-404.99997

		-409.99997		3995		-409.99997

		-414.99997		3996		-414.99997

		-419.99997		3997		-419.99997

		-419.99997		3998		-419.99997

		-424.99997		3999		-424.99997

		-424.99997		4000		-424.99997

		-424.99997		4001		-424.99997

		-424.99997		4002		-424.99997

		-424.99997		4003		-424.99997

		-424.99997		4004		-424.99997

		-424.99997		4005		-424.99997

		-429.99997		4006		-429.99997

		-424.99997		4007		-424.99997

		-424.99997		4008		-424.99997

		-424.99997		4009		-424.99997

		-419.99997		4010		-419.99997

		-424.99997		4011		-424.99997

		-424.99997		4012		-424.99997

		-424.99997		4013		-424.99997

		-424.99997		4014		-424.99997

		-424.99997		4015		-424.99997

		-424.99997		4016		-424.99997

		-424.99997		4017		-424.99997

		-424.99997		4018		-424.99997

		-429.99997		4019		-429.99997

		-429.99997		4020		-429.99997

		-429.99997		4021		-429.99997

		-424.99997		4022		-424.99997

		-424.99997		4023		-424.99997

		-424.99997		4024		-424.99997

		-424.99997		4025		-424.99997

		-424.99997		4026		-424.99997

		-424.99997		4027		-424.99997

		-424.99997		4028		-424.99997

		-424.99997		4029		-424.99997

		-419.99997		4030		-419.99997

		-419.99997		4031		-419.99997

		-414.99997		4032		-414.99997

		-414.99997		4033		-414.99997

		-419.99997		4034		-419.99997

		-414.99997		4035		-414.99997

		-414.99997		4036		-414.99997

		-414.99997		4037		-414.99997

		-414.99997		4038		-414.99997

		-419.99997		4039		-419.99997

		-414.99997		4040		-414.99997

		-414.99997		4041		-414.99997

		-404.99997		4042		-404.99997

		-409.99997		4043		-409.99997

		-409.99997		4044		-409.99997

		-409.99997		4045		-409.99997

		-409.99997		4046		-409.99997

		-409.99997		4047		-409.99997

		-414.99997		4048		-414.99997

		-414.99997		4049		-414.99997

		-409.99997		4050		-409.99997

		-414.99997		4051		-414.99997

		-414.99997		4052		-414.99997

		-409.99997		4053		-409.99997

		-409.99997		4054		-409.99997

		-409.99997		4055		-409.99997

		-404.99997		4056		-404.99997

		-414.99997		4057		-414.99997

		-409.99997		4058		-409.99997

		-414.99997		4059		-414.99997

		-409.99997		4060		-409.99997

		-409.99997		4061		-409.99997

		-409.99997		4062		-409.99997

		-414.99997		4063		-414.99997

		-414.99997		4064		-414.99997

		-409.99997		4065		-409.99997

		-409.99997		4066		-409.99997

		-409.99997		4067		-409.99997

		-409.99997		4068		-409.99997

		-404.99997		4069		-404.99997

		-404.99997		4070		-404.99997

		-399.99997		4071		-399.99997

		-399.99997		4072		-399.99997

		-399.99997		4073		-399.99997

		-399.99997		4074		-399.99997

		-404.99997		4075		-404.99997

		-404.99997		4076		-404.99997

		-404.99997		4077		-404.99997

		-404.99997		4078		-404.99997

		-409.99997		4079		-409.99997

		-404.99997		4080		-404.99997

		-404.99997		4081		-404.99997

		-404.99997		4082		-404.99997

		-399.99997		4083		-399.99997

		-399.99997		4084		-399.99997

		-399.99997		4085		-399.99997

		-399.99997		4086		-399.99997

		-399.99997		4087		-399.99997

		-399.99997		4088		-399.99997

		-394.99997		4089		-394.99997

		-394.99997		4090		-394.99997

		-394.99997		4091		-394.99997

		-399.99997		4092		-399.99997

		-399.99997		4093		-399.99997

		-399.99997		4094		-399.99997

		-399.99997		4095		-399.99997

		-394.99997		4096		-394.99997

		-394.99997		4097		-394.99997

		-394.99997		4098		-394.99997

		-394.99997		4099		-394.99997

		-394.99997		4100		-394.99997

		-394.99997		4101		-394.99997

		-394.99997		4102		-394.99997

		-394.99997		4103		-394.99997

		-399.99997		4104		-399.99997

		-394.99997		4105		-394.99997

		574.99994		4106		574.99994

		674.99994		4107		674.99994

		674.99994		4108		674.99994

		679.99994		4109		679.99994

		674.99994		4110		674.99994

		679.99994		4111		679.99994

		674.99994		4112		674.99994

		669.99994		4113		669.99994

		659.99994		4114		659.99994

		634.99994		4115		634.99994

		629.99994		4116		629.99994

		624.99994		4117		624.99994

		-169.99998		4118		-169.99998

		-314.99997		4119		-314.99997

		-364.99997		4120		-364.99997

		-384.99997		4121		-384.99997

		-394.99997		4122		-394.99997

		-404.99997		4123		-404.99997

		-404.99997		4124		-404.99997

		-414.99997		4125		-414.99997

		-414.99997		4126		-414.99997

		-419.99997		4127		-419.99997

		-414.99997		4128		-414.99997

		-419.99997		4129		-419.99997

		-419.99997		4130		-419.99997

		-419.99997		4131		-419.99997

		-424.99997		4132		-424.99997

		-424.99997		4133		-424.99997

		-429.99997		4134		-429.99997

		-424.99997		4135		-424.99997

		-424.99997		4136		-424.99997

		-424.99997		4137		-424.99997

		-419.99997		4138		-419.99997

		-419.99997		4139		-419.99997

		-419.99997		4140		-419.99997

		-414.99997		4141		-414.99997

		-414.99997		4142		-414.99997

		-414.99997		4143		-414.99997

		-409.99997		4144		-409.99997

		-409.99997		4145		-409.99997

		-409.99997		4146		-409.99997

		-404.99997		4147		-404.99997

		-409.99997		4148		-409.99997

		-409.99997		4149		-409.99997

		-414.99997		4150		-414.99997

		-414.99997		4151		-414.99997

		-414.99997		4152		-414.99997

		-414.99997		4153		-414.99997

		-419.99997		4154		-419.99997

		-414.99997		4155		-414.99997

		-414.99997		4156		-414.99997

		-414.99997		4157		-414.99997

		-414.99997		4158		-414.99997

		-414.99997		4159		-414.99997

		-414.99997		4160		-414.99997

		-409.99997		4161		-409.99997

		-419.99997		4162		-419.99997

		-414.99997		4163		-414.99997

		-414.99997		4164		-414.99997

		-414.99997		4165		-414.99997

		-414.99997		4166		-414.99997

		-409.99997		4167		-409.99997

		-404.99997		4168		-404.99997

		-404.99997		4169		-404.99997

		-399.99997		4170		-399.99997

		-399.99997		4171		-399.99997

		-404.99997		4172		-404.99997

		-404.99997		4173		-404.99997

		-404.99997		4174		-404.99997

		-404.99997		4175		-404.99997

		-404.99997		4176		-404.99997

		-404.99997		4177		-404.99997

		-404.99997		4178		-404.99997

		-399.99997		4179		-399.99997

		-399.99997		4180		-399.99997

		-394.99997		4181		-394.99997

		-399.99997		4182		-399.99997

		-404.99997		4183		-404.99997

		-404.99997		4184		-404.99997

		-399.99997		4185		-399.99997

		-399.99997		4186		-399.99997

		-399.99997		4187		-399.99997

		-399.99997		4188		-399.99997

		-399.99997		4189		-399.99997

		-399.99997		4190		-399.99997

		-404.99997		4191		-404.99997

		-404.99997		4192		-404.99997

		-394.99997		4193		-394.99997

		-399.99997		4194		-399.99997

		-399.99997		4195		-399.99997

		-399.99997		4196		-399.99997

		-399.99997		4197		-399.99997

		-404.99997		4198		-404.99997

		-404.99997		4199		-404.99997

		-404.99997		4200		-404.99997

		-399.99997		4201		-399.99997

		-399.99997		4202		-399.99997

		-399.99997		4203		-399.99997

		-399.99997		4204		-399.99997

		-399.99997		4205		-399.99997

		-404.99997		4206		-404.99997

		-399.99997		4207		-399.99997

		-399.99997		4208		-399.99997

		-399.99997		4209		-399.99997

		-399.99997		4210		-399.99997

		-399.99997		4211		-399.99997

		-399.99997		4212		-399.99997

		-394.99997		4213		-394.99997

		-394.99997		4214		-394.99997

		-389.99997		4215		-389.99997

		-389.99997		4216		-389.99997

		-389.99997		4217		-389.99997

		-389.99997		4218		-389.99997

		-394.99997		4219		-394.99997

		-399.99997		4220		-399.99997

		-394.99997		4221		-394.99997

		-399.99997		4222		-399.99997

		-394.99997		4223		-394.99997

		-394.99997		4224		-394.99997

		-389.99997		4225		-389.99997

		-394.99997		4226		-394.99997

		-389.99997		4227		-389.99997

		-394.99997		4228		-394.99997

		-394.99997		4229		-394.99997

		-389.99997		4230		-389.99997

		-389.99997		4231		-389.99997

		-394.99997		4232		-394.99997

		-394.99997		4233		-394.99997

		539.99994		4234		539.99994

		639.99994		4235		639.99994

		639.99994		4236		639.99994

		634.99994		4237		634.99994

		634.99994		4238		634.99994

		634.99994		4239		634.99994

		639.99994		4240		639.99994

		634.99994		4241		634.99994

		624.99994		4242		624.99994

		614.99994		4243		614.99994

		609.99994		4244		609.99994

		609.99994		4245		609.99994

		-179.99998		4246		-179.99998

		-319.99997		4247		-319.99997

		-369.99997		4248		-369.99997

		-389.99997		4249		-389.99997

		-404.99997		4250		-404.99997

		-409.99997		4251		-409.99997

		-409.99997		4252		-409.99997

		-414.99997		4253		-414.99997

		-419.99997		4254		-419.99997

		-419.99997		4255		-419.99997

		-419.99997		4256		-419.99997

		-414.99997		4257		-414.99997

		-414.99997		4258		-414.99997

		-414.99997		4259		-414.99997

		-419.99997		4260		-419.99997

		-419.99997		4261		-419.99997

		-419.99997		4262		-419.99997

		-419.99997		4263		-419.99997

		-419.99997		4264		-419.99997

		-419.99997		4265		-419.99997

		-419.99997		4266		-419.99997

		-414.99997		4267		-414.99997

		-414.99997		4268		-414.99997

		-419.99997		4269		-419.99997

		-419.99997		4270		-419.99997

		-419.99997		4271		-419.99997

		-424.99997		4272		-424.99997

		-419.99997		4273		-419.99997

		-419.99997		4274		-419.99997

		-419.99997		4275		-419.99997

		-424.99997		4276		-424.99997

		-419.99997		4277		-419.99997

		-414.99997		4278		-414.99997

		-419.99997		4279		-419.99997

		-414.99997		4280		-414.99997

		-414.99997		4281		-414.99997

		-419.99997		4282		-419.99997

		-419.99997		4283		-419.99997

		-414.99997		4284		-414.99997

		-414.99997		4285		-414.99997

		-409.99997		4286		-409.99997

		-414.99997		4287		-414.99997

		-414.99997		4288		-414.99997

		-409.99997		4289		-409.99997

		-414.99997		4290		-414.99997

		-414.99997		4291		-414.99997

		-414.99997		4292		-414.99997

		-409.99997		4293		-409.99997

		-414.99997		4294		-414.99997

		-409.99997		4295		-409.99997

		-409.99997		4296		-409.99997

		-409.99997		4297		-409.99997

		-414.99997		4298		-414.99997

		-414.99997		4299		-414.99997

		-409.99997		4300		-409.99997

		-409.99997		4301		-409.99997

		-409.99997		4302		-409.99997

		-409.99997		4303		-409.99997

		-404.99997		4304		-404.99997

		-409.99997		4305		-409.99997

		-404.99997		4306		-404.99997

		-409.99997		4307		-409.99997

		-409.99997		4308		-409.99997

		-409.99997		4309		-409.99997

		-404.99997		4310		-404.99997

		-409.99997		4311		-409.99997

		-409.99997		4312		-409.99997

		-404.99997		4313		-404.99997

		-409.99997		4314		-409.99997

		-409.99997		4315		-409.99997

		-404.99997		4316		-404.99997

		-409.99997		4317		-409.99997

		-409.99997		4318		-409.99997

		-409.99997		4319		-409.99997

		-409.99997		4320		-409.99997

		-409.99997		4321		-409.99997

		-399.99997		4322		-399.99997

		-399.99997		4323		-399.99997

		-399.99997		4324		-399.99997

		-404.99997		4325		-404.99997

		-399.99997		4326		-399.99997

		-404.99997		4327		-404.99997

		-404.99997		4328		-404.99997

		-399.99997		4329		-399.99997

		-399.99997		4330		-399.99997

		-399.99997		4331		-399.99997

		-399.99997		4332		-399.99997

		-399.99997		4333		-399.99997

		-399.99997		4334		-399.99997

		-404.99997		4335		-404.99997

		-394.99997		4336		-394.99997

		-399.99997		4337		-399.99997

		-404.99997		4338		-404.99997

		-399.99997		4339		-399.99997

		-399.99997		4340		-399.99997

		-399.99997		4341		-399.99997

		-404.99997		4342		-404.99997

		-404.99997		4343		-404.99997

		-399.99997		4344		-399.99997

		-394.99997		4345		-394.99997

		-399.99997		4346		-399.99997

		-399.99997		4347		-399.99997

		-399.99997		4348		-399.99997

		-399.99997		4349		-399.99997

		-399.99997		4350		-399.99997

		-404.99997		4351		-404.99997

		-399.99997		4352		-399.99997

		-399.99997		4353		-399.99997

		-404.99997		4354		-404.99997

		-404.99997		4355		-404.99997

		-399.99997		4356		-399.99997

		-399.99997		4357		-399.99997

		-399.99997		4358		-399.99997

		-399.99997		4359		-399.99997

		-399.99997		4360		-399.99997

		-394.99997		4361		-394.99997

		564.99994		4362		564.99994

		654.99994		4363		654.99994

		654.99994		4364		654.99994

		654.99994		4365		654.99994

		644.99994		4366		644.99994

		639.99994		4367		639.99994

		634.99994		4368		634.99994

		629.99994		4369		629.99994

		624.99994		4370		624.99994

		614.99994		4371		614.99994

		609.99994		4372		609.99994

		604.99994		4373		604.99994

		-174.99998		4374		-174.99998

		-309.99997		4375		-309.99997

		-354.99997		4376		-354.99997

		-379.99997		4377		-379.99997

		-384.99997		4378		-384.99997

		-389.99997		4379		-389.99997

		-399.99997		4380		-399.99997

		-404.99997		4381		-404.99997

		-399.99997		4382		-399.99997

		-404.99997		4383		-404.99997

		-409.99997		4384		-409.99997

		-409.99997		4385		-409.99997

		-414.99997		4386		-414.99997

		-419.99997		4387		-419.99997

		-414.99997		4388		-414.99997

		-409.99997		4389		-409.99997

		-414.99997		4390		-414.99997

		-414.99997		4391		-414.99997

		-409.99997		4392		-409.99997

		-414.99997		4393		-414.99997

		-414.99997		4394		-414.99997

		-414.99997		4395		-414.99997

		-409.99997		4396		-409.99997

		-414.99997		4397		-414.99997

		-409.99997		4398		-409.99997

		-414.99997		4399		-414.99997

		-409.99997		4400		-409.99997

		-409.99997		4401		-409.99997

		-414.99997		4402		-414.99997

		-419.99997		4403		-419.99997

		-414.99997		4404		-414.99997

		-414.99997		4405		-414.99997

		-404.99997		4406		-404.99997

		-404.99997		4407		-404.99997

		-409.99997		4408		-409.99997

		-404.99997		4409		-404.99997

		-409.99997		4410		-409.99997

		-409.99997		4411		-409.99997

		-409.99997		4412		-409.99997

		-414.99997		4413		-414.99997

		-404.99997		4414		-404.99997

		-414.99997		4415		-414.99997

		-409.99997		4416		-409.99997

		-414.99997		4417		-414.99997

		-414.99997		4418		-414.99997

		-414.99997		4419		-414.99997

		-419.99997		4420		-419.99997

		-414.99997		4421		-414.99997

		-419.99997		4422		-419.99997

		-414.99997		4423		-414.99997

		-414.99997		4424		-414.99997

		-409.99997		4425		-409.99997

		-409.99997		4426		-409.99997

		-409.99997		4427		-409.99997

		-409.99997		4428		-409.99997

		-404.99997		4429		-404.99997

		-409.99997		4430		-409.99997

		-409.99997		4431		-409.99997

		-404.99997		4432		-404.99997

		-404.99997		4433		-404.99997

		-399.99997		4434		-399.99997

		-404.99997		4435		-404.99997

		-404.99997		4436		-404.99997

		-404.99997		4437		-404.99997

		-404.99997		4438		-404.99997

		-409.99997		4439		-409.99997

		-404.99997		4440		-404.99997

		-399.99997		4441		-399.99997

		-404.99997		4442		-404.99997

		-404.99997		4443		-404.99997

		-404.99997		4444		-404.99997

		-404.99997		4445		-404.99997

		-404.99997		4446		-404.99997

		-404.99997		4447		-404.99997

		-404.99997		4448		-404.99997

		-404.99997		4449		-404.99997

		-404.99997		4450		-404.99997

		-409.99997		4451		-409.99997

		-404.99997		4452		-404.99997

		-404.99997		4453		-404.99997

		-404.99997		4454		-404.99997

		-404.99997		4455		-404.99997

		-399.99997		4456		-399.99997

		-404.99997		4457		-404.99997

		-399.99997		4458		-399.99997

		-404.99997		4459		-404.99997

		-399.99997		4460		-399.99997

		-399.99997		4461		-399.99997

		-399.99997		4462		-399.99997

		-399.99997		4463		-399.99997

		-399.99997		4464		-399.99997

		-404.99997		4465		-404.99997

		-399.99997		4466		-399.99997

		-404.99997		4467		-404.99997

		-399.99997		4468		-399.99997

		-399.99997		4469		-399.99997

		-394.99997		4470		-394.99997

		-399.99997		4471		-399.99997

		-399.99997		4472		-399.99997

		-399.99997		4473		-399.99997

		-394.99997		4474		-394.99997

		-394.99997		4475		-394.99997

		-399.99997		4476		-399.99997

		-399.99997		4477		-399.99997

		-399.99997		4478		-399.99997

		-399.99997		4479		-399.99997

		-399.99997		4480		-399.99997

		-394.99997		4481		-394.99997

		-394.99997		4482		-394.99997

		-394.99997		4483		-394.99997

		-389.99997		4484		-389.99997

		-394.99997		4485		-394.99997

		-389.99997		4486		-389.99997

		-389.99997		4487		-389.99997

		-389.99997		4488		-389.99997

		-389.99997		4489		-389.99997

		569.99994		4490		569.99994

		659.99994		4491		659.99994

		664.99994		4492		664.99994

		669.99994		4493		669.99994

		664.99994		4494		664.99994

		654.99994		4495		654.99994

		654.99994		4496		654.99994

		644.99994		4497		644.99994

		639.99994		4498		639.99994

		629.99994		4499		629.99994

		624.99994		4500		624.99994

		614.99994		4501		614.99994

		-184.99998		4502		-184.99998

		-319.99997		4503		-319.99997

		-359.99997		4504		-359.99997

		-384.99997		4505		-384.99997

		-394.99997		4506		-394.99997

		-399.99997		4507		-399.99997

		-404.99997		4508		-404.99997

		-404.99997		4509		-404.99997

		-404.99997		4510		-404.99997

		-409.99997		4511		-409.99997

		-409.99997		4512		-409.99997

		-409.99997		4513		-409.99997

		-409.99997		4514		-409.99997

		-409.99997		4515		-409.99997

		-409.99997		4516		-409.99997

		-409.99997		4517		-409.99997

		-404.99997		4518		-404.99997

		-409.99997		4519		-409.99997

		-409.99997		4520		-409.99997

		-409.99997		4521		-409.99997

		-409.99997		4522		-409.99997

		-409.99997		4523		-409.99997

		-409.99997		4524		-409.99997

		-409.99997		4525		-409.99997

		-404.99997		4526		-404.99997

		-404.99997		4527		-404.99997

		-404.99997		4528		-404.99997

		-409.99997		4529		-409.99997

		-404.99997		4530		-404.99997

		-404.99997		4531		-404.99997

		-409.99997		4532		-409.99997

		-404.99997		4533		-404.99997

		-394.99997		4534		-394.99997

		-399.99997		4535		-399.99997

		-399.99997		4536		-399.99997

		-399.99997		4537		-399.99997

		-399.99997		4538		-399.99997

		-399.99997		4539		-399.99997

		-394.99997		4540		-394.99997

		-399.99997		4541		-399.99997

		-399.99997		4542		-399.99997

		-399.99997		4543		-399.99997

		-399.99997		4544		-399.99997

		-399.99997		4545		-399.99997

		-399.99997		4546		-399.99997

		-399.99997		4547		-399.99997

		-399.99997		4548		-399.99997

		-389.99997		4549		-389.99997

		-399.99997		4550		-399.99997

		-404.99997		4551		-404.99997

		-399.99997		4552		-399.99997

		-399.99997		4553		-399.99997

		-399.99997		4554		-399.99997

		-404.99997		4555		-404.99997

		-404.99997		4556		-404.99997

		-399.99997		4557		-399.99997

		-394.99997		4558		-394.99997

		-394.99997		4559		-394.99997

		-394.99997		4560		-394.99997

		-389.99997		4561		-389.99997

		-394.99997		4562		-394.99997

		-399.99997		4563		-399.99997

		-394.99997		4564		-394.99997

		-394.99997		4565		-394.99997

		-394.99997		4566		-394.99997

		-394.99997		4567		-394.99997

		-404.99997		4568		-404.99997

		-404.99997		4569		-404.99997

		-399.99997		4570		-399.99997

		-404.99997		4571		-404.99997

		-399.99997		4572		-399.99997

		-399.99997		4573		-399.99997

		-394.99997		4574		-394.99997

		-399.99997		4575		-399.99997

		-394.99997		4576		-394.99997

		-399.99997		4577		-399.99997

		-394.99997		4578		-394.99997

		-399.99997		4579		-399.99997

		-389.99997		4580		-389.99997

		-394.99997		4581		-394.99997

		-394.99997		4582		-394.99997

		-394.99997		4583		-394.99997

		-389.99997		4584		-389.99997

		-389.99997		4585		-389.99997

		-389.99997		4586		-389.99997

		-394.99997		4587		-394.99997

		-394.99997		4588		-394.99997

		-394.99997		4589		-394.99997

		-394.99997		4590		-394.99997

		-394.99997		4591		-394.99997

		-394.99997		4592		-394.99997

		-394.99997		4593		-394.99997

		-394.99997		4594		-394.99997

		-399.99997		4595		-399.99997

		-399.99997		4596		-399.99997

		-394.99997		4597		-394.99997

		-394.99997		4598		-394.99997

		-394.99997		4599		-394.99997

		-389.99997		4600		-389.99997

		-394.99997		4601		-394.99997

		-389.99997		4602		-389.99997

		-399.99997		4603		-399.99997

		-394.99997		4604		-394.99997

		-394.99997		4605		-394.99997

		-394.99997		4606		-394.99997

		-394.99997		4607		-394.99997

		-389.99997		4608		-389.99997

		-389.99997		4609		-389.99997

		-389.99997		4610		-389.99997

		-389.99997		4611		-389.99997

		-389.99997		4612		-389.99997

		-394.99997		4613		-394.99997

		-389.99997		4614		-389.99997

		-389.99997		4615		-389.99997

		-389.99997		4616		-389.99997

		-389.99997		4617		-389.99997

		529.99994		4618		529.99994

		619.99994		4619		619.99994

		614.99994		4620		614.99994

		614.99994		4621		614.99994

		614.99994		4622		614.99994

		609.99994		4623		609.99994

		599.99994		4624		599.99994

		584.99994		4625		584.99994

		564.99994		4626		564.99994

		564.99994		4627		564.99994

		569.99994		4628		569.99994

		559.99994		4629		559.99994

		-214.99998		4630		-214.99998

		-324.99997		4631		-324.99997

		-374.99997		4632		-374.99997

		-389.99997		4633		-389.99997

		-394.99997		4634		-394.99997

		-404.99997		4635		-404.99997

		-409.99997		4636		-409.99997

		-414.99997		4637		-414.99997

		-409.99997		4638		-409.99997

		-414.99997		4639		-414.99997

		-419.99997		4640		-419.99997

		-424.99997		4641		-424.99997

		-419.99997		4642		-419.99997

		-429.99997		4643		-429.99997

		-429.99997		4644		-429.99997

		-429.99997		4645		-429.99997

		-424.99997		4646		-424.99997

		-429.99997		4647		-429.99997

		-434.99997		4648		-434.99997

		-429.99997		4649		-429.99997

		-429.99997		4650		-429.99997

		-424.99997		4651		-424.99997

		-424.99997		4652		-424.99997

		-424.99997		4653		-424.99997

		-419.99997		4654		-419.99997

		-424.99997		4655		-424.99997

		-429.99997		4656		-429.99997

		-424.99997		4657		-424.99997

		-424.99997		4658		-424.99997

		-429.99997		4659		-429.99997

		-424.99997		4660		-424.99997

		-424.99997		4661		-424.99997

		-419.99997		4662		-419.99997

		-424.99997		4663		-424.99997

		-424.99997		4664		-424.99997

		-419.99997		4665		-419.99997

		-424.99997		4666		-424.99997

		-419.99997		4667		-419.99997

		-424.99997		4668		-424.99997

		-419.99997		4669		-419.99997

		-419.99997		4670		-419.99997

		-419.99997		4671		-419.99997

		-419.99997		4672		-419.99997

		-419.99997		4673		-419.99997

		-419.99997		4674		-419.99997

		-419.99997		4675		-419.99997

		-419.99997		4676		-419.99997

		-419.99997		4677		-419.99997

		-414.99997		4678		-414.99997

		-414.99997		4679		-414.99997

		-414.99997		4680		-414.99997

		-414.99997		4681		-414.99997

		-414.99997		4682		-414.99997

		-409.99997		4683		-409.99997

		-409.99997		4684		-409.99997

		-414.99997		4685		-414.99997

		-404.99997		4686		-404.99997

		-404.99997		4687		-404.99997

		-409.99997		4688		-409.99997

		-404.99997		4689		-404.99997

		-404.99997		4690		-404.99997

		-399.99997		4691		-399.99997

		-399.99997		4692		-399.99997

		-399.99997		4693		-399.99997

		-399.99997		4694		-399.99997

		-399.99997		4695		-399.99997

		-404.99997		4696		-404.99997

		-404.99997		4697		-404.99997

		-404.99997		4698		-404.99997

		-409.99997		4699		-409.99997

		-404.99997		4700		-404.99997

		-399.99997		4701		-399.99997

		-404.99997		4702		-404.99997

		-394.99997		4703		-394.99997

		-399.99997		4704		-399.99997

		-404.99997		4705		-404.99997

		-399.99997		4706		-399.99997

		-404.99997		4707		-404.99997

		-409.99997		4708		-409.99997

		-404.99997		4709		-404.99997

		-404.99997		4710		-404.99997

		-404.99997		4711		-404.99997

		-404.99997		4712		-404.99997

		-404.99997		4713		-404.99997

		-404.99997		4714		-404.99997

		-404.99997		4715		-404.99997

		-404.99997		4716		-404.99997

		-399.99997		4717		-399.99997

		-404.99997		4718		-404.99997

		-399.99997		4719		-399.99997

		-399.99997		4720		-399.99997

		-399.99997		4721		-399.99997

		-399.99997		4722		-399.99997

		-399.99997		4723		-399.99997

		-404.99997		4724		-404.99997

		-394.99997		4725		-394.99997

		-399.99997		4726		-399.99997

		-399.99997		4727		-399.99997

		-394.99997		4728		-394.99997

		-394.99997		4729		-394.99997

		-399.99997		4730		-399.99997

		-394.99997		4731		-394.99997

		-389.99997		4732		-389.99997

		-394.99997		4733		-394.99997

		-394.99997		4734		-394.99997

		-394.99997		4735		-394.99997

		-389.99997		4736		-389.99997

		-394.99997		4737		-394.99997

		-394.99997		4738		-394.99997

		-389.99997		4739		-389.99997

		-394.99997		4740		-394.99997

		-399.99997		4741		-399.99997

		-394.99997		4742		-394.99997

		-389.99997		4743		-389.99997

		-399.99997		4744		-399.99997

		-394.99997		4745		-394.99997

		494.99994		4746		494.99994

		589.99994		4747		589.99994

		579.99994		4748		579.99994

		569.99994		4749		569.99994

		564.99994		4750		564.99994

		549.99994		4751		549.99994

		534.99994		4752		534.99994

		529.99994		4753		529.99994

		529.99994		4754		529.99994

		524.99994		4755		524.99994

		524.99994		4756		524.99994

		519.99994		4757		519.99994

		-214.99998		4758		-214.99998

		-324.99997		4759		-324.99997

		-359.99997		4760		-359.99997

		-379.99997		4761		-379.99997

		-389.99997		4762		-389.99997

		-399.99997		4763		-399.99997

		-404.99997		4764		-404.99997

		-409.99997		4765		-409.99997

		-409.99997		4766		-409.99997

		-414.99997		4767		-414.99997

		-414.99997		4768		-414.99997

		-414.99997		4769		-414.99997

		-414.99997		4770		-414.99997

		-419.99997		4771		-419.99997

		-419.99997		4772		-419.99997

		-414.99997		4773		-414.99997

		-414.99997		4774		-414.99997

		-409.99997		4775		-409.99997

		-414.99997		4776		-414.99997

		-409.99997		4777		-409.99997

		-409.99997		4778		-409.99997

		-404.99997		4779		-404.99997

		-409.99997		4780		-409.99997

		-404.99997		4781		-404.99997

		-414.99997		4782		-414.99997

		-404.99997		4783		-404.99997

		-409.99997		4784		-409.99997

		-404.99997		4785		-404.99997

		-414.99997		4786		-414.99997

		-404.99997		4787		-404.99997

		-404.99997		4788		-404.99997

		-399.99997		4789		-399.99997

		-404.99997		4790		-404.99997

		-399.99997		4791		-399.99997

		-404.99997		4792		-404.99997

		-409.99997		4793		-409.99997

		-404.99997		4794		-404.99997

		-404.99997		4795		-404.99997

		-404.99997		4796		-404.99997

		-399.99997		4797		-399.99997

		-404.99997		4798		-404.99997

		-399.99997		4799		-399.99997

		-404.99997		4800		-404.99997

		-399.99997		4801		-399.99997

		-404.99997		4802		-404.99997

		-399.99997		4803		-399.99997

		-404.99997		4804		-404.99997

		-404.99997		4805		-404.99997

		-404.99997		4806		-404.99997

		-399.99997		4807		-399.99997

		-404.99997		4808		-404.99997

		-399.99997		4809		-399.99997

		-399.99997		4810		-399.99997

		-399.99997		4811		-399.99997

		-404.99997		4812		-404.99997

		-399.99997		4813		-399.99997

		-399.99997		4814		-399.99997

		-399.99997		4815		-399.99997

		-399.99997		4816		-399.99997

		-399.99997		4817		-399.99997

		-404.99997		4818		-404.99997

		-399.99997		4819		-399.99997

		-399.99997		4820		-399.99997

		-399.99997		4821		-399.99997

		-404.99997		4822		-404.99997

		-399.99997		4823		-399.99997

		-399.99997		4824		-399.99997

		-399.99997		4825		-399.99997

		-399.99997		4826		-399.99997

		-399.99997		4827		-399.99997

		-404.99997		4828		-404.99997

		-399.99997		4829		-399.99997

		-399.99997		4830		-399.99997

		-399.99997		4831		-399.99997

		-404.99997		4832		-404.99997

		-399.99997		4833		-399.99997

		-404.99997		4834		-404.99997

		-399.99997		4835		-399.99997

		-399.99997		4836		-399.99997

		-399.99997		4837		-399.99997

		-399.99997		4838		-399.99997

		-394.99997		4839		-394.99997

		-399.99997		4840		-399.99997

		-394.99997		4841		-394.99997

		-394.99997		4842		-394.99997

		-394.99997		4843		-394.99997

		-394.99997		4844		-394.99997

		-399.99997		4845		-399.99997

		-404.99997		4846		-404.99997

		-394.99997		4847		-394.99997

		-399.99997		4848		-399.99997

		-394.99997		4849		-394.99997

		-399.99997		4850		-399.99997

		-394.99997		4851		-394.99997

		-394.99997		4852		-394.99997

		-394.99997		4853		-394.99997

		-399.99997		4854		-399.99997

		-394.99997		4855		-394.99997

		-404.99997		4856		-404.99997

		-399.99997		4857		-399.99997

		-399.99997		4858		-399.99997

		-399.99997		4859		-399.99997

		-399.99997		4860		-399.99997

		-399.99997		4861		-399.99997

		-399.99997		4862		-399.99997

		-394.99997		4863		-394.99997

		-399.99997		4864		-399.99997

		-399.99997		4865		-399.99997

		-399.99997		4866		-399.99997

		-399.99997		4867		-399.99997

		-399.99997		4868		-399.99997

		-399.99997		4869		-399.99997

		-399.99997		4870		-399.99997

		-394.99997		4871		-394.99997

		-394.99997		4872		-394.99997

		-399.99997		4873		-399.99997

		464.99997		4874		464.99997

		549.99994		4875		549.99994

		539.99994		4876		539.99994

		534.99994		4877		534.99994

		519.99994		4878		519.99994

		519.99994		4879		519.99994

		504.99994		4880		504.99994

		499.99994		4881		499.99994

		484.99994		4882		484.99994

		479.99994		4883		479.99994

		474.99997		4884		474.99997

		459.99997		4885		459.99997

		-249.99997		4886		-249.99997

		-344.99997		4887		-344.99997

		-379.99997		4888		-379.99997

		-394.99997		4889		-394.99997

		-399.99997		4890		-399.99997

		-409.99997		4891		-409.99997

		-414.99997		4892		-414.99997

		-414.99997		4893		-414.99997

		-419.99997		4894		-419.99997

		-419.99997		4895		-419.99997

		-424.99997		4896		-424.99997

		-424.99997		4897		-424.99997

		-424.99997		4898		-424.99997

		-424.99997		4899		-424.99997

		-429.99997		4900		-429.99997

		-429.99997		4901		-429.99997

		-424.99997		4902		-424.99997

		-424.99997		4903		-424.99997

		-424.99997		4904		-424.99997

		-419.99997		4905		-419.99997

		-419.99997		4906		-419.99997

		-419.99997		4907		-419.99997

		-424.99997		4908		-424.99997

		-419.99997		4909		-419.99997

		-424.99997		4910		-424.99997

		-424.99997		4911		-424.99997

		-429.99997		4912		-429.99997

		-424.99997		4913		-424.99997

		-424.99997		4914		-424.99997

		-429.99997		4915		-429.99997

		-429.99997		4916		-429.99997

		-429.99997		4917		-429.99997

		-429.99997		4918		-429.99997

		-419.99997		4919		-419.99997

		-419.99997		4920		-419.99997

		-414.99997		4921		-414.99997

		-419.99997		4922		-419.99997

		-414.99997		4923		-414.99997

		-414.99997		4924		-414.99997

		-414.99997		4925		-414.99997

		-414.99997		4926		-414.99997

		-409.99997		4927		-409.99997

		-414.99997		4928		-414.99997

		-409.99997		4929		-409.99997

		-409.99997		4930		-409.99997

		-409.99997		4931		-409.99997

		-409.99997		4932		-409.99997

		-409.99997		4933		-409.99997

		-409.99997		4934		-409.99997

		-409.99997		4935		-409.99997

		-414.99997		4936		-414.99997

		-414.99997		4937		-414.99997

		-414.99997		4938		-414.99997

		-414.99997		4939		-414.99997

		-414.99997		4940		-414.99997

		-409.99997		4941		-409.99997

		-409.99997		4942		-409.99997

		-414.99997		4943		-414.99997

		-414.99997		4944		-414.99997

		-414.99997		4945		-414.99997

		-414.99997		4946		-414.99997

		-409.99997		4947		-409.99997

		-409.99997		4948		-409.99997

		-409.99997		4949		-409.99997

		-409.99997		4950		-409.99997

		-404.99997		4951		-404.99997

		-404.99997		4952		-404.99997

		-404.99997		4953		-404.99997

		-404.99997		4954		-404.99997

		-409.99997		4955		-409.99997

		-409.99997		4956		-409.99997

		-404.99997		4957		-404.99997

		-404.99997		4958		-404.99997

		-404.99997		4959		-404.99997

		-409.99997		4960		-409.99997

		-404.99997		4961		-404.99997

		-409.99997		4962		-409.99997

		-409.99997		4963		-409.99997

		-404.99997		4964		-404.99997

		-404.99997		4965		-404.99997

		-409.99997		4966		-409.99997

		-404.99997		4967		-404.99997

		-409.99997		4968		-409.99997

		-404.99997		4969		-404.99997

		-404.99997		4970		-404.99997

		-404.99997		4971		-404.99997

		-404.99997		4972		-404.99997

		-404.99997		4973		-404.99997

		-404.99997		4974		-404.99997

		-404.99997		4975		-404.99997

		-404.99997		4976		-404.99997

		-404.99997		4977		-404.99997

		-399.99997		4978		-399.99997

		-399.99997		4979		-399.99997

		-404.99997		4980		-404.99997

		-399.99997		4981		-399.99997

		-399.99997		4982		-399.99997

		-399.99997		4983		-399.99997

		-399.99997		4984		-399.99997

		-404.99997		4985		-404.99997

		-399.99997		4986		-399.99997

		-394.99997		4987		-394.99997

		-404.99997		4988		-404.99997

		-399.99997		4989		-399.99997

		-404.99997		4990		-404.99997

		-399.99997		4991		-399.99997

		-404.99997		4992		-404.99997

		-399.99997		4993		-399.99997

		-399.99997		4994		-399.99997

		-394.99997		4995		-394.99997

		-399.99997		4996		-399.99997

		-394.99997		4997		-394.99997

		-394.99997		4998		-394.99997

		-394.99997		4999		-394.99997

		-394.99997		5000		-394.99997

		-394.99997		5001		-394.99997

		414.99997		5002		414.99997

		494.99994		5003		494.99994

		479.99994		5004		479.99994

		479.99994		5005		479.99994

		464.99997		5006		464.99997

		459.99997		5007		459.99997

		444.99997		5008		444.99997

		444.99997		5009		444.99997

		444.99997		5010		444.99997

		439.99997		5011		439.99997

		434.99997		5012		434.99997

		424.99997		5013		424.99997

		-249.99997		5014		-249.99997

		-334.99997		5015		-334.99997

		-369.99997		5016		-369.99997

		-384.99997		5017		-384.99997

		-394.99997		5018		-394.99997

		-394.99997		5019		-394.99997

		-399.99997		5020		-399.99997

		-409.99997		5021		-409.99997

		-414.99997		5022		-414.99997

		-419.99997		5023		-419.99997

		-419.99997		5024		-419.99997

		-414.99997		5025		-414.99997

		-419.99997		5026		-419.99997

		-419.99997		5027		-419.99997

		-419.99997		5028		-419.99997

		-419.99997		5029		-419.99997

		-414.99997		5030		-414.99997

		-414.99997		5031		-414.99997

		-414.99997		5032		-414.99997

		-419.99997		5033		-419.99997

		-419.99997		5034		-419.99997

		-409.99997		5035		-409.99997

		-419.99997		5036		-419.99997

		-419.99997		5037		-419.99997

		-419.99997		5038		-419.99997

		-419.99997		5039		-419.99997

		-419.99997		5040		-419.99997

		-419.99997		5041		-419.99997

		-419.99997		5042		-419.99997

		-414.99997		5043		-414.99997

		-414.99997		5044		-414.99997

		-409.99997		5045		-409.99997

		-409.99997		5046		-409.99997

		-414.99997		5047		-414.99997

		-419.99997		5048		-419.99997

		-414.99997		5049		-414.99997

		-424.99997		5050		-424.99997

		-419.99997		5051		-419.99997

		-419.99997		5052		-419.99997

		-419.99997		5053		-419.99997

		-419.99997		5054		-419.99997

		-424.99997		5055		-424.99997

		-419.99997		5056		-419.99997

		-414.99997		5057		-414.99997

		-414.99997		5058		-414.99997

		-414.99997		5059		-414.99997

		-419.99997		5060		-419.99997

		-414.99997		5061		-414.99997

		-414.99997		5062		-414.99997

		-414.99997		5063		-414.99997

		-414.99997		5064		-414.99997

		-409.99997		5065		-409.99997

		-409.99997		5066		-409.99997

		-409.99997		5067		-409.99997

		-409.99997		5068		-409.99997

		-409.99997		5069		-409.99997

		-414.99997		5070		-414.99997

		-409.99997		5071		-409.99997

		-409.99997		5072		-409.99997

		-409.99997		5073		-409.99997

		-409.99997		5074		-409.99997

		-409.99997		5075		-409.99997

		-414.99997		5076		-414.99997

		-414.99997		5077		-414.99997

		-409.99997		5078		-409.99997

		-409.99997		5079		-409.99997

		-409.99997		5080		-409.99997

		-409.99997		5081		-409.99997

		-409.99997		5082		-409.99997

		-404.99997		5083		-404.99997

		-404.99997		5084		-404.99997

		-409.99997		5085		-409.99997

		-409.99997		5086		-409.99997

		-409.99997		5087		-409.99997

		-409.99997		5088		-409.99997

		-409.99997		5089		-409.99997

		-409.99997		5090		-409.99997

		-409.99997		5091		-409.99997

		-414.99997		5092		-414.99997

		-414.99997		5093		-414.99997

		-404.99997		5094		-404.99997

		-404.99997		5095		-404.99997

		-409.99997		5096		-409.99997

		-404.99997		5097		-404.99997

		-404.99997		5098		-404.99997

		-404.99997		5099		-404.99997

		-404.99997		5100		-404.99997

		-404.99997		5101		-404.99997

		-409.99997		5102		-409.99997

		-404.99997		5103		-404.99997

		-409.99997		5104		-409.99997

		-409.99997		5105		-409.99997

		-409.99997		5106		-409.99997

		-409.99997		5107		-409.99997

		-409.99997		5108		-409.99997

		-409.99997		5109		-409.99997

		-409.99997		5110		-409.99997

		-414.99997		5111		-414.99997

		-414.99997		5112		-414.99997

		-414.99997		5113		-414.99997

		-414.99997		5114		-414.99997

		-409.99997		5115		-409.99997

		-414.99997		5116		-414.99997

		-409.99997		5117		-409.99997

		-404.99997		5118		-404.99997

		-409.99997		5119		-409.99997

		-409.99997		5120		-409.99997

		-409.99997		5121		-409.99997

		-404.99997		5122		-404.99997

		-404.99997		5123		-404.99997

		-409.99997		5124		-409.99997

		-409.99997		5125		-409.99997

		-409.99997		5126		-409.99997

		-409.99997		5127		-409.99997

		-404.99997		5128		-404.99997

		-409.99997		5129		-409.99997

		389.99997		5130		389.99997

		474.99997		5131		474.99997

		464.99997		5132		464.99997

		449.99997		5133		449.99997

		444.99997		5134		444.99997

		429.99997		5135		429.99997

		424.99997		5136		424.99997

		414.99997		5137		414.99997

		404.99997		5138		404.99997

		409.99997		5139		409.99997

		394.99997		5140		394.99997

		379.99997		5141		379.99997

		-269.99997		5142		-269.99997

		-339.99997		5143		-339.99997

		-369.99997		5144		-369.99997

		-389.99997		5145		-389.99997

		-399.99997		5146		-399.99997

		-404.99997		5147		-404.99997

		-414.99997		5148		-414.99997

		-419.99997		5149		-419.99997

		-414.99997		5150		-414.99997

		-424.99997		5151		-424.99997

		-419.99997		5152		-419.99997

		-424.99997		5153		-424.99997

		-429.99997		5154		-429.99997

		-429.99997		5155		-429.99997

		-424.99997		5156		-424.99997

		-424.99997		5157		-424.99997

		-424.99997		5158		-424.99997

		-429.99997		5159		-429.99997

		-429.99997		5160		-429.99997

		-429.99997		5161		-429.99997

		-429.99997		5162		-429.99997

		-429.99997		5163		-429.99997

		-429.99997		5164		-429.99997

		-429.99997		5165		-429.99997

		-424.99997		5166		-424.99997

		-424.99997		5167		-424.99997

		-424.99997		5168		-424.99997

		-424.99997		5169		-424.99997

		-419.99997		5170		-419.99997

		-419.99997		5171		-419.99997

		-419.99997		5172		-419.99997

		-424.99997		5173		-424.99997

		-419.99997		5174		-419.99997

		-419.99997		5175		-419.99997

		-419.99997		5176		-419.99997

		-419.99997		5177		-419.99997

		-419.99997		5178		-419.99997

		-424.99997		5179		-424.99997

		-419.99997		5180		-419.99997

		-419.99997		5181		-419.99997

		-419.99997		5182		-419.99997

		-424.99997		5183		-424.99997

		-419.99997		5184		-419.99997

		-419.99997		5185		-419.99997

		-419.99997		5186		-419.99997

		-414.99997		5187		-414.99997

		-419.99997		5188		-419.99997

		-424.99997		5189		-424.99997

		-419.99997		5190		-419.99997

		-419.99997		5191		-419.99997

		-419.99997		5192		-419.99997

		-419.99997		5193		-419.99997

		-419.99997		5194		-419.99997

		-414.99997		5195		-414.99997

		-414.99997		5196		-414.99997

		-419.99997		5197		-419.99997

		-409.99997		5198		-409.99997

		-414.99997		5199		-414.99997

		-409.99997		5200		-409.99997

		-419.99997		5201		-419.99997

		-414.99997		5202		-414.99997

		-414.99997		5203		-414.99997

		-414.99997		5204		-414.99997

		-414.99997		5205		-414.99997

		-409.99997		5206		-409.99997

		-414.99997		5207		-414.99997

		-409.99997		5208		-409.99997

		-414.99997		5209		-414.99997

		-414.99997		5210		-414.99997

		-419.99997		5211		-419.99997

		-414.99997		5212		-414.99997

		-419.99997		5213		-419.99997

		-414.99997		5214		-414.99997

		-414.99997		5215		-414.99997

		-409.99997		5216		-409.99997

		-414.99997		5217		-414.99997

		-414.99997		5218		-414.99997

		-414.99997		5219		-414.99997

		-414.99997		5220		-414.99997

		-414.99997		5221		-414.99997

		-409.99997		5222		-409.99997

		-409.99997		5223		-409.99997

		-409.99997		5224		-409.99997

		-414.99997		5225		-414.99997

		-409.99997		5226		-409.99997

		-414.99997		5227		-414.99997

		-414.99997		5228		-414.99997

		-414.99997		5229		-414.99997

		-414.99997		5230		-414.99997

		-414.99997		5231		-414.99997

		-409.99997		5232		-409.99997

		-414.99997		5233		-414.99997

		-414.99997		5234		-414.99997

		-414.99997		5235		-414.99997

		-409.99997		5236		-409.99997

		-414.99997		5237		-414.99997

		-409.99997		5238		-409.99997

		-409.99997		5239		-409.99997

		-409.99997		5240		-409.99997

		-409.99997		5241		-409.99997

		-409.99997		5242		-409.99997

		-414.99997		5243		-414.99997

		-414.99997		5244		-414.99997

		-414.99997		5245		-414.99997

		-414.99997		5246		-414.99997

		-414.99997		5247		-414.99997

		-414.99997		5248		-414.99997

		-414.99997		5249		-414.99997

		-414.99997		5250		-414.99997

		-414.99997		5251		-414.99997

		-409.99997		5252		-409.99997

		-414.99997		5253		-414.99997

		-409.99997		5254		-409.99997

		-414.99997		5255		-414.99997

		-414.99997		5256		-414.99997

		-419.99997		5257		-419.99997

		329.99997		5258		329.99997

		414.99997		5259		414.99997

		409.99997		5260		409.99997

		399.99997		5261		399.99997

		394.99997		5262		394.99997

		394.99997		5263		394.99997

		384.99997		5264		384.99997

		379.99997		5265		379.99997

		364.99997		5266		364.99997

		359.99997		5267		359.99997

		339.99997		5268		339.99997

		334.99997		5269		334.99997

		-289.99997		5270		-289.99997

		-344.99997		5271		-344.99997

		-374.99997		5272		-374.99997

		-394.99997		5273		-394.99997

		-399.99997		5274		-399.99997

		-414.99997		5275		-414.99997

		-419.99997		5276		-419.99997

		-424.99997		5277		-424.99997

		-424.99997		5278		-424.99997

		-429.99997		5279		-429.99997

		-434.99997		5280		-434.99997

		-434.99997		5281		-434.99997

		-429.99997		5282		-429.99997

		-434.99997		5283		-434.99997

		-434.99997		5284		-434.99997

		-434.99997		5285		-434.99997

		-434.99997		5286		-434.99997

		-429.99997		5287		-429.99997

		-434.99997		5288		-434.99997

		-434.99997		5289		-434.99997

		-429.99997		5290		-429.99997

		-434.99997		5291		-434.99997

		-434.99997		5292		-434.99997

		-439.99997		5293		-439.99997

		-434.99997		5294		-434.99997

		-434.99997		5295		-434.99997

		-429.99997		5296		-429.99997

		-429.99997		5297		-429.99997

		-429.99997		5298		-429.99997

		-429.99997		5299		-429.99997

		-429.99997		5300		-429.99997

		-429.99997		5301		-429.99997

		-429.99997		5302		-429.99997

		-429.99997		5303		-429.99997

		-434.99997		5304		-434.99997

		-429.99997		5305		-429.99997

		-429.99997		5306		-429.99997

		-429.99997		5307		-429.99997

		-429.99997		5308		-429.99997

		-434.99997		5309		-434.99997

		-429.99997		5310		-429.99997

		-429.99997		5311		-429.99997

		-424.99997		5312		-424.99997

		-429.99997		5313		-429.99997

		-429.99997		5314		-429.99997

		-429.99997		5315		-429.99997

		-429.99997		5316		-429.99997

		-429.99997		5317		-429.99997

		-429.99997		5318		-429.99997

		-429.99997		5319		-429.99997

		-429.99997		5320		-429.99997

		-429.99997		5321		-429.99997

		-429.99997		5322		-429.99997

		-424.99997		5323		-424.99997

		-429.99997		5324		-429.99997

		-429.99997		5325		-429.99997

		-424.99997		5326		-424.99997

		-424.99997		5327		-424.99997

		-424.99997		5328		-424.99997

		-424.99997		5329		-424.99997

		-424.99997		5330		-424.99997

		-419.99997		5331		-419.99997

		-424.99997		5332		-424.99997

		-424.99997		5333		-424.99997

		-419.99997		5334		-419.99997

		-424.99997		5335		-424.99997

		-419.99997		5336		-419.99997

		-419.99997		5337		-419.99997

		-419.99997		5338		-419.99997

		-424.99997		5339		-424.99997

		-424.99997		5340		-424.99997

		-419.99997		5341		-419.99997

		-419.99997		5342		-419.99997

		-424.99997		5343		-424.99997

		-419.99997		5344		-419.99997

		-419.99997		5345		-419.99997

		-419.99997		5346		-419.99997

		-419.99997		5347		-419.99997

		-419.99997		5348		-419.99997

		-419.99997		5349		-419.99997

		-414.99997		5350		-414.99997

		-414.99997		5351		-414.99997

		-414.99997		5352		-414.99997

		-419.99997		5353		-419.99997

		-414.99997		5354		-414.99997

		-419.99997		5355		-419.99997

		-419.99997		5356		-419.99997

		-419.99997		5357		-419.99997

		-419.99997		5358		-419.99997

		-419.99997		5359		-419.99997

		-419.99997		5360		-419.99997

		-414.99997		5361		-414.99997

		-409.99997		5362		-409.99997

		-414.99997		5363		-414.99997

		-419.99997		5364		-419.99997

		-414.99997		5365		-414.99997

		-414.99997		5366		-414.99997

		-414.99997		5367		-414.99997

		-414.99997		5368		-414.99997

		-409.99997		5369		-409.99997

		-409.99997		5370		-409.99997

		-414.99997		5371		-414.99997

		-414.99997		5372		-414.99997

		-414.99997		5373		-414.99997

		-414.99997		5374		-414.99997

		-414.99997		5375		-414.99997

		-414.99997		5376		-414.99997

		-414.99997		5377		-414.99997

		-414.99997		5378		-414.99997

		-414.99997		5379		-414.99997

		-419.99997		5380		-419.99997

		-419.99997		5381		-419.99997

		-414.99997		5382		-414.99997

		-414.99997		5383		-414.99997

		-414.99997		5384		-414.99997

		-414.99997		5385		-414.99997

		309.99997		5386		309.99997

		384.99997		5387		384.99997

		379.99997		5388		379.99997

		379.99997		5389		379.99997

		364.99997		5390		364.99997

		354.99997		5391		354.99997

		349.99997		5392		349.99997

		349.99997		5393		349.99997

		339.99997		5394		339.99997

		329.99997		5395		329.99997

		324.99997		5396		324.99997

		324.99997		5397		324.99997

		-289.99997		5398		-289.99997

		-354.99997		5399		-354.99997

		-384.99997		5400		-384.99997

		-399.99997		5401		-399.99997

		-409.99997		5402		-409.99997

		-409.99997		5403		-409.99997

		-414.99997		5404		-414.99997

		-419.99997		5405		-419.99997

		-419.99997		5406		-419.99997

		-424.99997		5407		-424.99997

		-424.99997		5408		-424.99997

		-424.99997		5409		-424.99997

		-424.99997		5410		-424.99997

		-424.99997		5411		-424.99997

		-424.99997		5412		-424.99997

		-429.99997		5413		-429.99997

		-424.99997		5414		-424.99997

		-424.99997		5415		-424.99997

		-429.99997		5416		-429.99997

		-429.99997		5417		-429.99997

		-424.99997		5418		-424.99997

		-429.99997		5419		-429.99997

		-429.99997		5420		-429.99997

		-424.99997		5421		-424.99997

		-429.99997		5422		-429.99997

		-429.99997		5423		-429.99997

		-424.99997		5424		-424.99997

		-424.99997		5425		-424.99997

		-424.99997		5426		-424.99997

		-424.99997		5427		-424.99997

		-424.99997		5428		-424.99997

		-424.99997		5429		-424.99997

		-424.99997		5430		-424.99997

		-424.99997		5431		-424.99997

		-424.99997		5432		-424.99997

		-429.99997		5433		-429.99997

		-424.99997		5434		-424.99997

		-429.99997		5435		-429.99997

		-434.99997		5436		-434.99997

		-429.99997		5437		-429.99997

		-429.99997		5438		-429.99997

		-424.99997		5439		-424.99997

		-429.99997		5440		-429.99997

		-424.99997		5441		-424.99997

		-424.99997		5442		-424.99997

		-424.99997		5443		-424.99997

		-424.99997		5444		-424.99997

		-424.99997		5445		-424.99997

		-424.99997		5446		-424.99997

		-424.99997		5447		-424.99997

		-424.99997		5448		-424.99997

		-424.99997		5449		-424.99997

		-419.99997		5450		-419.99997

		-419.99997		5451		-419.99997

		-424.99997		5452		-424.99997

		-419.99997		5453		-419.99997

		-419.99997		5454		-419.99997

		-414.99997		5455		-414.99997

		-414.99997		5456		-414.99997

		-409.99997		5457		-409.99997

		-414.99997		5458		-414.99997

		-409.99997		5459		-409.99997

		-414.99997		5460		-414.99997

		-409.99997		5461		-409.99997

		-409.99997		5462		-409.99997

		-409.99997		5463		-409.99997

		-409.99997		5464		-409.99997

		-409.99997		5465		-409.99997

		-409.99997		5466		-409.99997

		-404.99997		5467		-404.99997

		-404.99997		5468		-404.99997

		-409.99997		5469		-409.99997

		-404.99997		5470		-404.99997

		-404.99997		5471		-404.99997

		-404.99997		5472		-404.99997

		-404.99997		5473		-404.99997

		-404.99997		5474		-404.99997

		-404.99997		5475		-404.99997

		-404.99997		5476		-404.99997

		-404.99997		5477		-404.99997

		-404.99997		5478		-404.99997

		-404.99997		5479		-404.99997

		-404.99997		5480		-404.99997

		-404.99997		5481		-404.99997

		-404.99997		5482		-404.99997

		-404.99997		5483		-404.99997

		-404.99997		5484		-404.99997

		-404.99997		5485		-404.99997

		-409.99997		5486		-409.99997

		-404.99997		5487		-404.99997

		-404.99997		5488		-404.99997

		-409.99997		5489		-409.99997

		-404.99997		5490		-404.99997

		-404.99997		5491		-404.99997

		-404.99997		5492		-404.99997

		-404.99997		5493		-404.99997

		-404.99997		5494		-404.99997

		-404.99997		5495		-404.99997

		-409.99997		5496		-409.99997

		-399.99997		5497		-399.99997

		-399.99997		5498		-399.99997

		-404.99997		5499		-404.99997

		-399.99997		5500		-399.99997

		-404.99997		5501		-404.99997

		-404.99997		5502		-404.99997

		-404.99997		5503		-404.99997

		-404.99997		5504		-404.99997

		-399.99997		5505		-399.99997

		-404.99997		5506		-404.99997

		-404.99997		5507		-404.99997

		-404.99997		5508		-404.99997

		-404.99997		5509		-404.99997

		-404.99997		5510		-404.99997

		-399.99997		5511		-399.99997

		-404.99997		5512		-404.99997

		-399.99997		5513		-399.99997

		274.99997		5514		274.99997

		354.99997		5515		354.99997

		344.99997		5516		344.99997

		349.99997		5517		349.99997

		349.99997		5518		349.99997

		344.99997		5519		344.99997

		329.99997		5520		329.99997

		324.99997		5521		324.99997

		314.99997		5522		314.99997

		309.99997		5523		309.99997

		299.99997		5524		299.99997

		304.99997		5525		304.99997

		-294.99997		5526		-294.99997

		-349.99997		5527		-349.99997

		-374.99997		5528		-374.99997

		-379.99997		5529		-379.99997

		-399.99997		5530		-399.99997

		-399.99997		5531		-399.99997

		-414.99997		5532		-414.99997

		-414.99997		5533		-414.99997

		-414.99997		5534		-414.99997

		-419.99997		5535		-419.99997

		-419.99997		5536		-419.99997

		-419.99997		5537		-419.99997

		-419.99997		5538		-419.99997

		-419.99997		5539		-419.99997

		-424.99997		5540		-424.99997

		-424.99997		5541		-424.99997

		-424.99997		5542		-424.99997

		-424.99997		5543		-424.99997

		-429.99997		5544		-429.99997

		-424.99997		5545		-424.99997

		-424.99997		5546		-424.99997

		-419.99997		5547		-419.99997

		-424.99997		5548		-424.99997

		-424.99997		5549		-424.99997

		-424.99997		5550		-424.99997

		-419.99997		5551		-419.99997

		-424.99997		5552		-424.99997

		-419.99997		5553		-419.99997

		-419.99997		5554		-419.99997

		-419.99997		5555		-419.99997

		-424.99997		5556		-424.99997

		-419.99997		5557		-419.99997

		-424.99997		5558		-424.99997

		-419.99997		5559		-419.99997

		-424.99997		5560		-424.99997

		-419.99997		5561		-419.99997

		-419.99997		5562		-419.99997

		-424.99997		5563		-424.99997

		-419.99997		5564		-419.99997

		-419.99997		5565		-419.99997

		-419.99997		5566		-419.99997

		-419.99997		5567		-419.99997

		-414.99997		5568		-414.99997

		-414.99997		5569		-414.99997

		-414.99997		5570		-414.99997

		-414.99997		5571		-414.99997

		-414.99997		5572		-414.99997

		-409.99997		5573		-409.99997

		-414.99997		5574		-414.99997

		-414.99997		5575		-414.99997

		-419.99997		5576		-419.99997

		-414.99997		5577		-414.99997

		-419.99997		5578		-419.99997

		-414.99997		5579		-414.99997

		-419.99997		5580		-419.99997

		-414.99997		5581		-414.99997

		-414.99997		5582		-414.99997

		-414.99997		5583		-414.99997

		-414.99997		5584		-414.99997

		-409.99997		5585		-409.99997

		-414.99997		5586		-414.99997

		-409.99997		5587		-409.99997

		-414.99997		5588		-414.99997

		-409.99997		5589		-409.99997

		-414.99997		5590		-414.99997

		-414.99997		5591		-414.99997

		-414.99997		5592		-414.99997

		-414.99997		5593		-414.99997

		-414.99997		5594		-414.99997

		-414.99997		5595		-414.99997

		-414.99997		5596		-414.99997

		-409.99997		5597		-409.99997

		-414.99997		5598		-414.99997

		-414.99997		5599		-414.99997

		-414.99997		5600		-414.99997

		-414.99997		5601		-414.99997

		-409.99997		5602		-409.99997

		-409.99997		5603		-409.99997

		-414.99997		5604		-414.99997

		-409.99997		5605		-409.99997

		-414.99997		5606		-414.99997

		-409.99997		5607		-409.99997

		-414.99997		5608		-414.99997

		-414.99997		5609		-414.99997

		-414.99997		5610		-414.99997

		-414.99997		5611		-414.99997

		-414.99997		5612		-414.99997

		-414.99997		5613		-414.99997

		-414.99997		5614		-414.99997

		-414.99997		5615		-414.99997

		-414.99997		5616		-414.99997

		-409.99997		5617		-409.99997

		-409.99997		5618		-409.99997

		-409.99997		5619		-409.99997

		-414.99997		5620		-414.99997

		-414.99997		5621		-414.99997

		-414.99997		5622		-414.99997

		-409.99997		5623		-409.99997

		-414.99997		5624		-414.99997

		-414.99997		5625		-414.99997

		-414.99997		5626		-414.99997

		-414.99997		5627		-414.99997

		-414.99997		5628		-414.99997

		-414.99997		5629		-414.99997

		-414.99997		5630		-414.99997

		-414.99997		5631		-414.99997

		-414.99997		5632		-414.99997

		-419.99997		5633		-419.99997

		-414.99997		5634		-414.99997

		-414.99997		5635		-414.99997

		-399.99997		5636		-399.99997

		-394.99997		5637		-394.99997

		-394.99997		5638		-394.99997

		-389.99997		5639		-389.99997

		-389.99997		5640		-389.99997

		-394.99997		5641		-394.99997

		199.99998		5642		199.99998

		269.99997		5643		269.99997

		269.99997		5644		269.99997

		259.99997		5645		259.99997

		259.99997		5646		259.99997

		254.99997		5647		254.99997

		249.99997		5648		249.99997

		249.99997		5649		249.99997

		244.99997		5650		244.99997

		244.99997		5651		244.99997

		244.99997		5652		244.99997

		234.99998		5653		234.99998

		-304.99997		5654		-304.99997

		-354.99997		5655		-354.99997

		-369.99997		5656		-369.99997

		-384.99997		5657		-384.99997

		-384.99997		5658		-384.99997

		-394.99997		5659		-394.99997

		-404.99997		5660		-404.99997

		-419.99997		5661		-419.99997

		-419.99997		5662		-419.99997

		-424.99997		5663		-424.99997

		-419.99997		5664		-419.99997

		-424.99997		5665		-424.99997

		-424.99997		5666		-424.99997

		-424.99997		5667		-424.99997

		-424.99997		5668		-424.99997

		-429.99997		5669		-429.99997

		-424.99997		5670		-424.99997

		-429.99997		5671		-429.99997

		-424.99997		5672		-424.99997

		-424.99997		5673		-424.99997

		-424.99997		5674		-424.99997

		-424.99997		5675		-424.99997

		-424.99997		5676		-424.99997

		-424.99997		5677		-424.99997

		-424.99997		5678		-424.99997

		-424.99997		5679		-424.99997

		-424.99997		5680		-424.99997

		-424.99997		5681		-424.99997

		-424.99997		5682		-424.99997

		-424.99997		5683		-424.99997

		-424.99997		5684		-424.99997

		-424.99997		5685		-424.99997

		-424.99997		5686		-424.99997

		-424.99997		5687		-424.99997

		-419.99997		5688		-419.99997

		-419.99997		5689		-419.99997

		-424.99997		5690		-424.99997

		-424.99997		5691		-424.99997

		-419.99997		5692		-419.99997

		-419.99997		5693		-419.99997

		-419.99997		5694		-419.99997

		-419.99997		5695		-419.99997

		-414.99997		5696		-414.99997

		-419.99997		5697		-419.99997

		-414.99997		5698		-414.99997

		-419.99997		5699		-419.99997

		-419.99997		5700		-419.99997

		-419.99997		5701		-419.99997

		-419.99997		5702		-419.99997

		-419.99997		5703		-419.99997

		-419.99997		5704		-419.99997

		-419.99997		5705		-419.99997

		-414.99997		5706		-414.99997

		-424.99997		5707		-424.99997

		-419.99997		5708		-419.99997

		-419.99997		5709		-419.99997

		-419.99997		5710		-419.99997

		-424.99997		5711		-424.99997

		-419.99997		5712		-419.99997

		-424.99997		5713		-424.99997

		-419.99997		5714		-419.99997

		-424.99997		5715		-424.99997

		-419.99997		5716		-419.99997

		-424.99997		5717		-424.99997

		-419.99997		5718		-419.99997

		-419.99997		5719		-419.99997

		-419.99997		5720		-419.99997

		-424.99997		5721		-424.99997

		-419.99997		5722		-419.99997

		-419.99997		5723		-419.99997

		-414.99997		5724		-414.99997

		-419.99997		5725		-419.99997

		-414.99997		5726		-414.99997

		-419.99997		5727		-419.99997

		-414.99997		5728		-414.99997

		-419.99997		5729		-419.99997

		-414.99997		5730		-414.99997

		-424.99997		5731		-424.99997

		-419.99997		5732		-419.99997

		-419.99997		5733		-419.99997

		-419.99997		5734		-419.99997

		-419.99997		5735		-419.99997

		-419.99997		5736		-419.99997

		-424.99997		5737		-424.99997

		-419.99997		5738		-419.99997

		-424.99997		5739		-424.99997

		-419.99997		5740		-419.99997

		-419.99997		5741		-419.99997

		-414.99997		5742		-414.99997

		-419.99997		5743		-419.99997

		-414.99997		5744		-414.99997

		-419.99997		5745		-419.99997

		-419.99997		5746		-419.99997

		-419.99997		5747		-419.99997

		-419.99997		5748		-419.99997

		-419.99997		5749		-419.99997

		-414.99997		5750		-414.99997

		-414.99997		5751		-414.99997

		-419.99997		5752		-419.99997

		-419.99997		5753		-419.99997

		-419.99997		5754		-419.99997

		-414.99997		5755		-414.99997

		-414.99997		5756		-414.99997

		-414.99997		5757		-414.99997

		-414.99997		5758		-414.99997

		-414.99997		5759		-414.99997

		-414.99997		5760		-414.99997

		-414.99997		5761		-414.99997

		-414.99997		5762		-414.99997

		-414.99997		5763		-414.99997

		-414.99997		5764		-414.99997

		-409.99997		5765		-409.99997

		-414.99997		5766		-414.99997

		-414.99997		5767		-414.99997

		-419.99997		5768		-419.99997

		-414.99997		5769		-414.99997

		149.99998		5770		149.99998

		204.99998		5771		204.99998

		219.99998		5772		219.99998

		219.99998		5773		219.99998

		214.99998		5774		214.99998

		219.99998		5775		219.99998

		209.99998		5776		209.99998

		209.99998		5777		209.99998

		204.99998		5778		204.99998

		199.99998		5779		199.99998

		199.99998		5780		199.99998

		199.99998		5781		199.99998

		-314.99997		5782		-314.99997

		-359.99997		5783		-359.99997

		-384.99997		5784		-384.99997

		-399.99997		5785		-399.99997

		-404.99997		5786		-404.99997

		-414.99997		5787		-414.99997

		-414.99997		5788		-414.99997

		-424.99997		5789		-424.99997

		-424.99997		5790		-424.99997

		-424.99997		5791		-424.99997

		-424.99997		5792		-424.99997

		-419.99997		5793		-419.99997

		-419.99997		5794		-419.99997

		-419.99997		5795		-419.99997

		-424.99997		5796		-424.99997

		-424.99997		5797		-424.99997

		-424.99997		5798		-424.99997

		-424.99997		5799		-424.99997

		-419.99997		5800		-419.99997

		-424.99997		5801		-424.99997

		-419.99997		5802		-419.99997

		-419.99997		5803		-419.99997

		-419.99997		5804		-419.99997

		-419.99997		5805		-419.99997

		-419.99997		5806		-419.99997

		-419.99997		5807		-419.99997

		-414.99997		5808		-414.99997

		-419.99997		5809		-419.99997

		-419.99997		5810		-419.99997

		-414.99997		5811		-414.99997

		-414.99997		5812		-414.99997

		-414.99997		5813		-414.99997

		-409.99997		5814		-409.99997

		-414.99997		5815		-414.99997

		-419.99997		5816		-419.99997

		-419.99997		5817		-419.99997

		-419.99997		5818		-419.99997

		-419.99997		5819		-419.99997

		-419.99997		5820		-419.99997

		-414.99997		5821		-414.99997

		-414.99997		5822		-414.99997

		-414.99997		5823		-414.99997

		-419.99997		5824		-419.99997

		-414.99997		5825		-414.99997

		-414.99997		5826		-414.99997

		-414.99997		5827		-414.99997

		-414.99997		5828		-414.99997

		-414.99997		5829		-414.99997

		-419.99997		5830		-419.99997

		-414.99997		5831		-414.99997

		-419.99997		5832		-419.99997

		-419.99997		5833		-419.99997

		-414.99997		5834		-414.99997

		-414.99997		5835		-414.99997

		-414.99997		5836		-414.99997

		-409.99997		5837		-409.99997

		-414.99997		5838		-414.99997

		-414.99997		5839		-414.99997

		-414.99997		5840		-414.99997

		-414.99997		5841		-414.99997

		-414.99997		5842		-414.99997

		-414.99997		5843		-414.99997

		-414.99997		5844		-414.99997

		-414.99997		5845		-414.99997

		-414.99997		5846		-414.99997

		-414.99997		5847		-414.99997

		-414.99997		5848		-414.99997

		-419.99997		5849		-419.99997

		-414.99997		5850		-414.99997

		-414.99997		5851		-414.99997

		-414.99997		5852		-414.99997

		-414.99997		5853		-414.99997

		-414.99997		5854		-414.99997

		-414.99997		5855		-414.99997

		-409.99997		5856		-409.99997

		-414.99997		5857		-414.99997

		-414.99997		5858		-414.99997

		-414.99997		5859		-414.99997

		-414.99997		5860		-414.99997

		-414.99997		5861		-414.99997

		-414.99997		5862		-414.99997

		-409.99997		5863		-409.99997

		-414.99997		5864		-414.99997

		-414.99997		5865		-414.99997

		-414.99997		5866		-414.99997

		-414.99997		5867		-414.99997

		-414.99997		5868		-414.99997

		-414.99997		5869		-414.99997

		-414.99997		5870		-414.99997

		-419.99997		5871		-419.99997

		-414.99997		5872		-414.99997

		-419.99997		5873		-419.99997

		-414.99997		5874		-414.99997

		-419.99997		5875		-419.99997

		-419.99997		5876		-419.99997

		-414.99997		5877		-414.99997

		-414.99997		5878		-414.99997

		-419.99997		5879		-419.99997

		-414.99997		5880		-414.99997

		-419.99997		5881		-419.99997

		-419.99997		5882		-419.99997

		-414.99997		5883		-414.99997

		-414.99997		5884		-414.99997

		-419.99997		5885		-419.99997

		-419.99997		5886		-419.99997

		-419.99997		5887		-419.99997

		-419.99997		5888		-419.99997

		-419.99997		5889		-419.99997

		-419.99997		5890		-419.99997

		-414.99997		5891		-414.99997

		-414.99997		5892		-414.99997

		-414.99997		5893		-414.99997

		-419.99997		5894		-419.99997

		-414.99997		5895		-414.99997

		-419.99997		5896		-419.99997

		-414.99997		5897		-414.99997

		124.99998		5898		124.99998

		174.99998		5899		174.99998

		189.99998		5900		189.99998

		199.99998		5901		199.99998

		199.99998		5902		199.99998

		199.99998		5903		199.99998

		189.99998		5904		189.99998

		189.99998		5905		189.99998

		189.99998		5906		189.99998

		194.99998		5907		194.99998

		189.99998		5908		189.99998

		184.99998		5909		184.99998

		-324.99997		5910		-324.99997

		-359.99997		5911		-359.99997

		-384.99997		5912		-384.99997

		-394.99997		5913		-394.99997

		-404.99997		5914		-404.99997

		-409.99997		5915		-409.99997

		-409.99997		5916		-409.99997

		-414.99997		5917		-414.99997

		-414.99997		5918		-414.99997

		-414.99997		5919		-414.99997

		-414.99997		5920		-414.99997

		-414.99997		5921		-414.99997

		-414.99997		5922		-414.99997

		-414.99997		5923		-414.99997

		-419.99997		5924		-419.99997

		-414.99997		5925		-414.99997

		-419.99997		5926		-419.99997

		-419.99997		5927		-419.99997

		-419.99997		5928		-419.99997

		-419.99997		5929		-419.99997

		-419.99997		5930		-419.99997

		-414.99997		5931		-414.99997

		-419.99997		5932		-419.99997

		-414.99997		5933		-414.99997

		-414.99997		5934		-414.99997

		-414.99997		5935		-414.99997

		-419.99997		5936		-419.99997

		-414.99997		5937		-414.99997

		-414.99997		5938		-414.99997

		-414.99997		5939		-414.99997

		-414.99997		5940		-414.99997

		-419.99997		5941		-419.99997

		-414.99997		5942		-414.99997

		-419.99997		5943		-419.99997

		-414.99997		5944		-414.99997

		-414.99997		5945		-414.99997

		-414.99997		5946		-414.99997

		-414.99997		5947		-414.99997

		-419.99997		5948		-419.99997

		-419.99997		5949		-419.99997

		-414.99997		5950		-414.99997

		-414.99997		5951		-414.99997

		-414.99997		5952		-414.99997

		-414.99997		5953		-414.99997

		-419.99997		5954		-419.99997

		-409.99997		5955		-409.99997

		-419.99997		5956		-419.99997

		-414.99997		5957		-414.99997

		-414.99997		5958		-414.99997

		-414.99997		5959		-414.99997

		-414.99997		5960		-414.99997

		-414.99997		5961		-414.99997

		-414.99997		5962		-414.99997

		-414.99997		5963		-414.99997

		-419.99997		5964		-419.99997

		-409.99997		5965		-409.99997

		-414.99997		5966		-414.99997

		-409.99997		5967		-409.99997

		-414.99997		5968		-414.99997

		-414.99997		5969		-414.99997

		-414.99997		5970		-414.99997

		-409.99997		5971		-409.99997

		-414.99997		5972		-414.99997

		-414.99997		5973		-414.99997

		-419.99997		5974		-419.99997

		-414.99997		5975		-414.99997

		-414.99997		5976		-414.99997

		-414.99997		5977		-414.99997

		-414.99997		5978		-414.99997

		-414.99997		5979		-414.99997

		-414.99997		5980		-414.99997

		-414.99997		5981		-414.99997

		-414.99997		5982		-414.99997

		-414.99997		5983		-414.99997

		-419.99997		5984		-419.99997

		-414.99997		5985		-414.99997

		-414.99997		5986		-414.99997

		-414.99997		5987		-414.99997

		-419.99997		5988		-419.99997

		-414.99997		5989		-414.99997

		-414.99997		5990		-414.99997

		-414.99997		5991		-414.99997

		-419.99997		5992		-419.99997

		-414.99997		5993		-414.99997

		-414.99997		5994		-414.99997

		-419.99997		5995		-419.99997

		-419.99997		5996		-419.99997

		-414.99997		5997		-414.99997

		-419.99997		5998		-419.99997

		-414.99997		5999		-414.99997

		-419.99997		6000		-419.99997

		-414.99997		6001		-414.99997

		-419.99997		6002		-419.99997

		-414.99997		6003		-414.99997

		-419.99997		6004		-419.99997

		-414.99997		6005		-414.99997

		-414.99997		6006		-414.99997

		-414.99997		6007		-414.99997

		-414.99997		6008		-414.99997

		-414.99997		6009		-414.99997

		-414.99997		6010		-414.99997

		-414.99997		6011		-414.99997

		-419.99997		6012		-419.99997

		-414.99997		6013		-414.99997

		-419.99997		6014		-419.99997

		-414.99997		6015		-414.99997

		-419.99997		6016		-419.99997

		-414.99997		6017		-414.99997

		-414.99997		6018		-414.99997

		-414.99997		6019		-414.99997

		-414.99997		6020		-414.99997

		-414.99997		6021		-414.99997

		-414.99997		6022		-414.99997

		-419.99997		6023		-419.99997

		-414.99997		6024		-414.99997

		-414.99997		6025		-414.99997

		99.99999		6026		99.99999

		149.99998		6027		149.99998

		164.99998		6028		164.99998

		169.99998		6029		169.99998

		169.99998		6030		169.99998

		174.99998		6031		174.99998

		174.99998		6032		174.99998

		164.99998		6033		164.99998

		164.99998		6034		164.99998

		159.99998		6035		159.99998

		164.99998		6036		164.99998

		164.99998		6037		164.99998

		-329.99997		6038		-329.99997

		-364.99997		6039		-364.99997

		-384.99997		6040		-384.99997

		-399.99997		6041		-399.99997

		-409.99997		6042		-409.99997

		-409.99997		6043		-409.99997

		-414.99997		6044		-414.99997

		-414.99997		6045		-414.99997

		-414.99997		6046		-414.99997

		-419.99997		6047		-419.99997

		-424.99997		6048		-424.99997

		-419.99997		6049		-419.99997

		-419.99997		6050		-419.99997

		-424.99997		6051		-424.99997

		-419.99997		6052		-419.99997

		-419.99997		6053		-419.99997

		-424.99997		6054		-424.99997

		-419.99997		6055		-419.99997

		-424.99997		6056		-424.99997

		-419.99997		6057		-419.99997

		-419.99997		6058		-419.99997

		-419.99997		6059		-419.99997

		-419.99997		6060		-419.99997

		-419.99997		6061		-419.99997

		-419.99997		6062		-419.99997

		-419.99997		6063		-419.99997

		-419.99997		6064		-419.99997

		-419.99997		6065		-419.99997

		-419.99997		6066		-419.99997

		-419.99997		6067		-419.99997

		-414.99997		6068		-414.99997

		-414.99997		6069		-414.99997

		-414.99997		6070		-414.99997

		-419.99997		6071		-419.99997

		-414.99997		6072		-414.99997

		-414.99997		6073		-414.99997

		-419.99997		6074		-419.99997

		-419.99997		6075		-419.99997

		-419.99997		6076		-419.99997

		-419.99997		6077		-419.99997

		-419.99997		6078		-419.99997

		-419.99997		6079		-419.99997

		-419.99997		6080		-419.99997

		-419.99997		6081		-419.99997

		-414.99997		6082		-414.99997

		-419.99997		6083		-419.99997

		-419.99997		6084		-419.99997

		-414.99997		6085		-414.99997

		-414.99997		6086		-414.99997

		-414.99997		6087		-414.99997

		-414.99997		6088		-414.99997

		-414.99997		6089		-414.99997

		-414.99997		6090		-414.99997

		-414.99997		6091		-414.99997

		-414.99997		6092		-414.99997

		-414.99997		6093		-414.99997

		-414.99997		6094		-414.99997

		-414.99997		6095		-414.99997

		-414.99997		6096		-414.99997

		-409.99997		6097		-409.99997

		-414.99997		6098		-414.99997

		-414.99997		6099		-414.99997

		-414.99997		6100		-414.99997

		-409.99997		6101		-409.99997

		-414.99997		6102		-414.99997

		-414.99997		6103		-414.99997

		-414.99997		6104		-414.99997

		-409.99997		6105		-409.99997

		-409.99997		6106		-409.99997

		-409.99997		6107		-409.99997

		-409.99997		6108		-409.99997

		-409.99997		6109		-409.99997

		-414.99997		6110		-414.99997

		-409.99997		6111		-409.99997

		-409.99997		6112		-409.99997

		-409.99997		6113		-409.99997

		-414.99997		6114		-414.99997

		-414.99997		6115		-414.99997

		-414.99997		6116		-414.99997

		-409.99997		6117		-409.99997

		-414.99997		6118		-414.99997

		-414.99997		6119		-414.99997

		-414.99997		6120		-414.99997

		-409.99997		6121		-409.99997

		-409.99997		6122		-409.99997

		-414.99997		6123		-414.99997

		-414.99997		6124		-414.99997

		-414.99997		6125		-414.99997

		-414.99997		6126		-414.99997

		-409.99997		6127		-409.99997

		-414.99997		6128		-414.99997

		-414.99997		6129		-414.99997

		-414.99997		6130		-414.99997

		-414.99997		6131		-414.99997

		-414.99997		6132		-414.99997

		-414.99997		6133		-414.99997

		-409.99997		6134		-409.99997

		-414.99997		6135		-414.99997

		-414.99997		6136		-414.99997

		-414.99997		6137		-414.99997

		-414.99997		6138		-414.99997

		-414.99997		6139		-414.99997

		-414.99997		6140		-414.99997

		-414.99997		6141		-414.99997

		-409.99997		6142		-409.99997

		-414.99997		6143		-414.99997

		-414.99997		6144		-414.99997

		-419.99997		6145		-419.99997

		-419.99997		6146		-419.99997

		-414.99997		6147		-414.99997

		-419.99997		6148		-419.99997

		-419.99997		6149		-419.99997

		-414.99997		6150		-414.99997

		-419.99997		6151		-419.99997

		-414.99997		6152		-414.99997

		-424.99997		6153		-424.99997

		59.99999		6154		59.99999

		99.99999		6155		99.99999

		124.99998		6156		124.99998

		129.99998		6157		129.99998

		139.99998		6158		139.99998

		134.99998		6159		134.99998

		134.99998		6160		134.99998

		134.99998		6161		134.99998

		139.99998		6162		139.99998

		134.99998		6163		134.99998

		139.99998		6164		139.99998

		129.99998		6165		129.99998

		-329.99997		6166		-329.99997

		-364.99997		6167		-364.99997

		-384.99997		6168		-384.99997

		-399.99997		6169		-399.99997

		-399.99997		6170		-399.99997

		-409.99997		6171		-409.99997

		-409.99997		6172		-409.99997

		-419.99997		6173		-419.99997

		-419.99997		6174		-419.99997

		-419.99997		6175		-419.99997

		-419.99997		6176		-419.99997

		-419.99997		6177		-419.99997

		-419.99997		6178		-419.99997

		-419.99997		6179		-419.99997

		-419.99997		6180		-419.99997

		-424.99997		6181		-424.99997

		-419.99997		6182		-419.99997

		-419.99997		6183		-419.99997

		-419.99997		6184		-419.99997

		-424.99997		6185		-424.99997

		-419.99997		6186		-419.99997

		-419.99997		6187		-419.99997

		-419.99997		6188		-419.99997

		-419.99997		6189		-419.99997

		-419.99997		6190		-419.99997

		-419.99997		6191		-419.99997

		-419.99997		6192		-419.99997

		-419.99997		6193		-419.99997

		-419.99997		6194		-419.99997

		-419.99997		6195		-419.99997

		-419.99997		6196		-419.99997

		-424.99997		6197		-424.99997

		-419.99997		6198		-419.99997

		-419.99997		6199		-419.99997

		-419.99997		6200		-419.99997

		-419.99997		6201		-419.99997

		-419.99997		6202		-419.99997

		-419.99997		6203		-419.99997

		-419.99997		6204		-419.99997

		-424.99997		6205		-424.99997

		-419.99997		6206		-419.99997

		-424.99997		6207		-424.99997

		-419.99997		6208		-419.99997

		-424.99997		6209		-424.99997

		-419.99997		6210		-419.99997

		-419.99997		6211		-419.99997

		-424.99997		6212		-424.99997

		-424.99997		6213		-424.99997

		-424.99997		6214		-424.99997

		-424.99997		6215		-424.99997

		-424.99997		6216		-424.99997

		-424.99997		6217		-424.99997

		-424.99997		6218		-424.99997

		-419.99997		6219		-419.99997

		-419.99997		6220		-419.99997

		-419.99997		6221		-419.99997

		-419.99997		6222		-419.99997

		-419.99997		6223		-419.99997

		-419.99997		6224		-419.99997

		-419.99997		6225		-419.99997

		-419.99997		6226		-419.99997

		-424.99997		6227		-424.99997

		-419.99997		6228		-419.99997

		-424.99997		6229		-424.99997

		-419.99997		6230		-419.99997

		-419.99997		6231		-419.99997

		-424.99997		6232		-424.99997

		-419.99997		6233		-419.99997

		-419.99997		6234		-419.99997

		-419.99997		6235		-419.99997

		-419.99997		6236		-419.99997

		-419.99997		6237		-419.99997

		-419.99997		6238		-419.99997

		-419.99997		6239		-419.99997

		-419.99997		6240		-419.99997

		-419.99997		6241		-419.99997

		-419.99997		6242		-419.99997

		-419.99997		6243		-419.99997

		-419.99997		6244		-419.99997

		-424.99997		6245		-424.99997

		-424.99997		6246		-424.99997

		-424.99997		6247		-424.99997

		-419.99997		6248		-419.99997

		-419.99997		6249		-419.99997

		-419.99997		6250		-419.99997

		-419.99997		6251		-419.99997

		-424.99997		6252		-424.99997

		-424.99997		6253		-424.99997

		-419.99997		6254		-419.99997

		-419.99997		6255		-419.99997

		-419.99997		6256		-419.99997

		-419.99997		6257		-419.99997

		-424.99997		6258		-424.99997

		-419.99997		6259		-419.99997

		-419.99997		6260		-419.99997

		-419.99997		6261		-419.99997

		-419.99997		6262		-419.99997

		-424.99997		6263		-424.99997

		-419.99997		6264		-419.99997

		-419.99997		6265		-419.99997

		-419.99997		6266		-419.99997

		-414.99997		6267		-414.99997

		-419.99997		6268		-419.99997

		-419.99997		6269		-419.99997

		-414.99997		6270		-414.99997

		-419.99997		6271		-419.99997

		-414.99997		6272		-414.99997

		-419.99997		6273		-419.99997

		-414.99997		6274		-414.99997

		-414.99997		6275		-414.99997

		-419.99997		6276		-419.99997

		-419.99997		6277		-419.99997

		-414.99997		6278		-414.99997

		-414.99997		6279		-414.99997

		-414.99997		6280		-414.99997

		-419.99997		6281		-419.99997

		55		6282		55

		94.99999		6283		94.99999

		114.99999		6284		114.99999

		129.99998		6285		129.99998

		124.99998		6286		124.99998

		124.99998		6287		124.99998

		129.99998		6288		129.99998

		129.99998		6289		129.99998

		129.99998		6290		129.99998

		124.99998		6291		124.99998

		124.99998		6292		124.99998

		124.99998		6293		124.99998

		-334.99997		6294		-334.99997

		-369.99997		6295		-369.99997

		-384.99997		6296		-384.99997

		-399.99997		6297		-399.99997

		-399.99997		6298		-399.99997

		-409.99997		6299		-409.99997

		-409.99997		6300		-409.99997

		-414.99997		6301		-414.99997

		-414.99997		6302		-414.99997

		-414.99997		6303		-414.99997

		-414.99997		6304		-414.99997

		-419.99997		6305		-419.99997

		-419.99997		6306		-419.99997

		-419.99997		6307		-419.99997

		-419.99997		6308		-419.99997

		-419.99997		6309		-419.99997

		-419.99997		6310		-419.99997

		-419.99997		6311		-419.99997

		-419.99997		6312		-419.99997

		-419.99997		6313		-419.99997

		-419.99997		6314		-419.99997

		-424.99997		6315		-424.99997

		-419.99997		6316		-419.99997

		-419.99997		6317		-419.99997

		-419.99997		6318		-419.99997

		-419.99997		6319		-419.99997

		-419.99997		6320		-419.99997

		-419.99997		6321		-419.99997

		-419.99997		6322		-419.99997

		-419.99997		6323		-419.99997

		-419.99997		6324		-419.99997

		-414.99997		6325		-414.99997

		-414.99997		6326		-414.99997

		-419.99997		6327		-419.99997

		-419.99997		6328		-419.99997

		-414.99997		6329		-414.99997

		-419.99997		6330		-419.99997

		-419.99997		6331		-419.99997

		-419.99997		6332		-419.99997

		-419.99997		6333		-419.99997

		-419.99997		6334		-419.99997

		-414.99997		6335		-414.99997

		-419.99997		6336		-419.99997

		-419.99997		6337		-419.99997

		-419.99997		6338		-419.99997

		-419.99997		6339		-419.99997

		-414.99997		6340		-414.99997

		-414.99997		6341		-414.99997

		-414.99997		6342		-414.99997

		-419.99997		6343		-419.99997

		-419.99997		6344		-419.99997

		-419.99997		6345		-419.99997

		-419.99997		6346		-419.99997

		-414.99997		6347		-414.99997

		-419.99997		6348		-419.99997

		-414.99997		6349		-414.99997

		-414.99997		6350		-414.99997

		-414.99997		6351		-414.99997

		-414.99997		6352		-414.99997

		-414.99997		6353		-414.99997

		-414.99997		6354		-414.99997

		-414.99997		6355		-414.99997

		-419.99997		6356		-419.99997

		-414.99997		6357		-414.99997

		-419.99997		6358		-419.99997

		-419.99997		6359		-419.99997

		-414.99997		6360		-414.99997

		-414.99997		6361		-414.99997

		-419.99997		6362		-419.99997

		-419.99997		6363		-419.99997

		-419.99997		6364		-419.99997

		-419.99997		6365		-419.99997

		-419.99997		6366		-419.99997

		-414.99997		6367		-414.99997

		-414.99997		6368		-414.99997

		-419.99997		6369		-419.99997

		-419.99997		6370		-419.99997

		-424.99997		6371		-424.99997

		-419.99997		6372		-419.99997

		-419.99997		6373		-419.99997

		-419.99997		6374		-419.99997

		-414.99997		6375		-414.99997

		-419.99997		6376		-419.99997

		-419.99997		6377		-419.99997

		-419.99997		6378		-419.99997

		-419.99997		6379		-419.99997

		-419.99997		6380		-419.99997

		-419.99997		6381		-419.99997

		-419.99997		6382		-419.99997

		-419.99997		6383		-419.99997

		-419.99997		6384		-419.99997

		-414.99997		6385		-414.99997

		-419.99997		6386		-419.99997

		-414.99997		6387		-414.99997

		-419.99997		6388		-419.99997

		-419.99997		6389		-419.99997

		-419.99997		6390		-419.99997

		-419.99997		6391		-419.99997

		-419.99997		6392		-419.99997

		-419.99997		6393		-419.99997

		-419.99997		6394		-419.99997

		-419.99997		6395		-419.99997

		-419.99997		6396		-419.99997

		-414.99997		6397		-414.99997

		-419.99997		6398		-419.99997

		-419.99997		6399		-419.99997

		-419.99997		6400		-419.99997

		-419.99997		6401		-419.99997

		-419.99997		6402		-419.99997

		-414.99997		6403		-414.99997

		-419.99997		6404		-419.99997

		-414.99997		6405		-414.99997

		-419.99997		6406		-419.99997

		-414.99997		6407		-414.99997

		-419.99997		6408		-419.99997

		-419.99997		6409		-419.99997

		25		6410		25

		64.99999		6411		64.99999

		74.99999		6412		74.99999

		89.99999		6413		89.99999

		89.99999		6414		89.99999

		94.99999		6415		94.99999

		94.99999		6416		94.99999

		94.99999		6417		94.99999

		89.99999		6418		89.99999

		94.99999		6419		94.99999

		89.99999		6420		89.99999

		89.99999		6421		89.99999

		-344.99997		6422		-344.99997

		-374.99997		6423		-374.99997

		-399.99997		6424		-399.99997

		-399.99997		6425		-399.99997

		-404.99997		6426		-404.99997

		-409.99997		6427		-409.99997

		-414.99997		6428		-414.99997

		-414.99997		6429		-414.99997

		-419.99997		6430		-419.99997

		-419.99997		6431		-419.99997

		-419.99997		6432		-419.99997

		-419.99997		6433		-419.99997

		-419.99997		6434		-419.99997

		-419.99997		6435		-419.99997

		-424.99997		6436		-424.99997

		-419.99997		6437		-419.99997

		-424.99997		6438		-424.99997

		-419.99997		6439		-419.99997

		-419.99997		6440		-419.99997

		-419.99997		6441		-419.99997

		-419.99997		6442		-419.99997

		-419.99997		6443		-419.99997

		-419.99997		6444		-419.99997

		-419.99997		6445		-419.99997

		-419.99997		6446		-419.99997

		-419.99997		6447		-419.99997

		-419.99997		6448		-419.99997

		-419.99997		6449		-419.99997

		-419.99997		6450		-419.99997

		-414.99997		6451		-414.99997

		-419.99997		6452		-419.99997

		-419.99997		6453		-419.99997

		-419.99997		6454		-419.99997

		-419.99997		6455		-419.99997

		-424.99997		6456		-424.99997

		-419.99997		6457		-419.99997

		-424.99997		6458		-424.99997

		-419.99997		6459		-419.99997

		-419.99997		6460		-419.99997

		-419.99997		6461		-419.99997

		-424.99997		6462		-424.99997

		-419.99997		6463		-419.99997

		-424.99997		6464		-424.99997

		-419.99997		6465		-419.99997

		-424.99997		6466		-424.99997

		-419.99997		6467		-419.99997

		-419.99997		6468		-419.99997

		-419.99997		6469		-419.99997

		-419.99997		6470		-419.99997

		-414.99997		6471		-414.99997

		-424.99997		6472		-424.99997

		-414.99997		6473		-414.99997

		-414.99997		6474		-414.99997

		-414.99997		6475		-414.99997

		-419.99997		6476		-419.99997

		-414.99997		6477		-414.99997

		-419.99997		6478		-419.99997

		-419.99997		6479		-419.99997

		-419.99997		6480		-419.99997

		-419.99997		6481		-419.99997

		-419.99997		6482		-419.99997

		-419.99997		6483		-419.99997

		-419.99997		6484		-419.99997

		-419.99997		6485		-419.99997

		-419.99997		6486		-419.99997

		-414.99997		6487		-414.99997

		-419.99997		6488		-419.99997

		-419.99997		6489		-419.99997

		-419.99997		6490		-419.99997

		-419.99997		6491		-419.99997

		-419.99997		6492		-419.99997

		-419.99997		6493		-419.99997

		-419.99997		6494		-419.99997

		-419.99997		6495		-419.99997

		-419.99997		6496		-419.99997

		-419.99997		6497		-419.99997

		-419.99997		6498		-419.99997

		-419.99997		6499		-419.99997

		-419.99997		6500		-419.99997

		-414.99997		6501		-414.99997

		-424.99997		6502		-424.99997

		-414.99997		6503		-414.99997

		-419.99997		6504		-419.99997

		-424.99997		6505		-424.99997

		-419.99997		6506		-419.99997

		-419.99997		6507		-419.99997

		-419.99997		6508		-419.99997

		-419.99997		6509		-419.99997

		-419.99997		6510		-419.99997

		-419.99997		6511		-419.99997

		-419.99997		6512		-419.99997

		-414.99997		6513		-414.99997

		-419.99997		6514		-419.99997

		-419.99997		6515		-419.99997

		-419.99997		6516		-419.99997

		-419.99997		6517		-419.99997

		-419.99997		6518		-419.99997

		-424.99997		6519		-424.99997

		-424.99997		6520		-424.99997

		-424.99997		6521		-424.99997

		-419.99997		6522		-419.99997

		-424.99997		6523		-424.99997

		-419.99997		6524		-419.99997

		-414.99997		6525		-414.99997

		-419.99997		6526		-419.99997

		-419.99997		6527		-419.99997

		-419.99997		6528		-419.99997

		-419.99997		6529		-419.99997

		-419.99997		6530		-419.99997

		-419.99997		6531		-419.99997

		-424.99997		6532		-424.99997

		-419.99997		6533		-419.99997

		-419.99997		6534		-419.99997

		-424.99997		6535		-424.99997

		-419.99997		6536		-419.99997

		-414.99997		6537		-414.99997

		5		6538		5

		35		6539		35

		55		6540		55

		59.99999		6541		59.99999

		64.99999		6542		64.99999

		64.99999		6543		64.99999

		69.99999		6544		69.99999

		69.99999		6545		69.99999

		69.99999		6546		69.99999

		69.99999		6547		69.99999

		69.99999		6548		69.99999

		69.99999		6549		69.99999

		-344.99997		6550		-344.99997

		-374.99997		6551		-374.99997

		-394.99997		6552		-394.99997

		-399.99997		6553		-399.99997

		-409.99997		6554		-409.99997

		-414.99997		6555		-414.99997

		-409.99997		6556		-409.99997

		-414.99997		6557		-414.99997

		-414.99997		6558		-414.99997

		-419.99997		6559		-419.99997

		-419.99997		6560		-419.99997

		-419.99997		6561		-419.99997

		-419.99997		6562		-419.99997

		-419.99997		6563		-419.99997

		-419.99997		6564		-419.99997

		-419.99997		6565		-419.99997

		-419.99997		6566		-419.99997

		-419.99997		6567		-419.99997

		-419.99997		6568		-419.99997

		-419.99997		6569		-419.99997

		-419.99997		6570		-419.99997

		-419.99997		6571		-419.99997

		-419.99997		6572		-419.99997

		-419.99997		6573		-419.99997

		-419.99997		6574		-419.99997

		-419.99997		6575		-419.99997

		-419.99997		6576		-419.99997

		-419.99997		6577		-419.99997

		-419.99997		6578		-419.99997

		-419.99997		6579		-419.99997

		-419.99997		6580		-419.99997

		-419.99997		6581		-419.99997

		-419.99997		6582		-419.99997

		-419.99997		6583		-419.99997

		-419.99997		6584		-419.99997

		-419.99997		6585		-419.99997

		-424.99997		6586		-424.99997

		-424.99997		6587		-424.99997

		-424.99997		6588		-424.99997

		-424.99997		6589		-424.99997

		-419.99997		6590		-419.99997

		-419.99997		6591		-419.99997

		-424.99997		6592		-424.99997

		-419.99997		6593		-419.99997

		-419.99997		6594		-419.99997

		-419.99997		6595		-419.99997

		-419.99997		6596		-419.99997

		-419.99997		6597		-419.99997

		-419.99997		6598		-419.99997

		-419.99997		6599		-419.99997

		-419.99997		6600		-419.99997

		-419.99997		6601		-419.99997

		-419.99997		6602		-419.99997

		-419.99997		6603		-419.99997

		-424.99997		6604		-424.99997

		-419.99997		6605		-419.99997

		-419.99997		6606		-419.99997

		-419.99997		6607		-419.99997

		-419.99997		6608		-419.99997

		-419.99997		6609		-419.99997

		-419.99997		6610		-419.99997

		-414.99997		6611		-414.99997

		-424.99997		6612		-424.99997

		-419.99997		6613		-419.99997

		-419.99997		6614		-419.99997

		-419.99997		6615		-419.99997

		-424.99997		6616		-424.99997

		-419.99997		6617		-419.99997

		-419.99997		6618		-419.99997

		-419.99997		6619		-419.99997

		-419.99997		6620		-419.99997

		-419.99997		6621		-419.99997

		-419.99997		6622		-419.99997

		-419.99997		6623		-419.99997

		-419.99997		6624		-419.99997

		-419.99997		6625		-419.99997

		-419.99997		6626		-419.99997

		-419.99997		6627		-419.99997

		-424.99997		6628		-424.99997

		-419.99997		6629		-419.99997

		-419.99997		6630		-419.99997

		-424.99997		6631		-424.99997

		-419.99997		6632		-419.99997

		-419.99997		6633		-419.99997

		-424.99997		6634		-424.99997

		-419.99997		6635		-419.99997

		-419.99997		6636		-419.99997

		-419.99997		6637		-419.99997

		-419.99997		6638		-419.99997

		-419.99997		6639		-419.99997

		-419.99997		6640		-419.99997

		-419.99997		6641		-419.99997

		-419.99997		6642		-419.99997

		-419.99997		6643		-419.99997

		-419.99997		6644		-419.99997

		-419.99997		6645		-419.99997

		-419.99997		6646		-419.99997

		-419.99997		6647		-419.99997

		-419.99997		6648		-419.99997

		-419.99997		6649		-419.99997

		-419.99997		6650		-419.99997

		-419.99997		6651		-419.99997

		-419.99997		6652		-419.99997

		-419.99997		6653		-419.99997

		-419.99997		6654		-419.99997

		-414.99997		6655		-414.99997

		-424.99997		6656		-424.99997

		-419.99997		6657		-419.99997

		-419.99997		6658		-419.99997

		-419.99997		6659		-419.99997

		-419.99997		6660		-419.99997

		-419.99997		6661		-419.99997

		-419.99997		6662		-419.99997

		-419.99997		6663		-419.99997

		-419.99997		6664		-419.99997

		-424.99997		6665		-424.99997

		-10		6666		-10

		15		6667		15

		30		6668		30

		45		6669		45

		50		6670		50

		50		6671		50

		50		6672		50

		45		6673		45

		50		6674		50

		50		6675		50

		50		6676		50

		45		6677		45

		-349.99997		6678		-349.99997

		-379.99997		6679		-379.99997

		-394.99997		6680		-394.99997

		-404.99997		6681		-404.99997

		-409.99997		6682		-409.99997

		-414.99997		6683		-414.99997

		-414.99997		6684		-414.99997

		-419.99997		6685		-419.99997

		-414.99997		6686		-414.99997

		-419.99997		6687		-419.99997

		-419.99997		6688		-419.99997

		-424.99997		6689		-424.99997

		-419.99997		6690		-419.99997

		-424.99997		6691		-424.99997

		-419.99997		6692		-419.99997

		-424.99997		6693		-424.99997

		-419.99997		6694		-419.99997

		-424.99997		6695		-424.99997

		-424.99997		6696		-424.99997

		-424.99997		6697		-424.99997

		-419.99997		6698		-419.99997

		-419.99997		6699		-419.99997

		-424.99997		6700		-424.99997

		-424.99997		6701		-424.99997

		-424.99997		6702		-424.99997

		-424.99997		6703		-424.99997

		-424.99997		6704		-424.99997

		-424.99997		6705		-424.99997

		-424.99997		6706		-424.99997

		-424.99997		6707		-424.99997

		-419.99997		6708		-419.99997

		-424.99997		6709		-424.99997

		-419.99997		6710		-419.99997

		-424.99997		6711		-424.99997

		-419.99997		6712		-419.99997

		-424.99997		6713		-424.99997

		-419.99997		6714		-419.99997

		-419.99997		6715		-419.99997

		-424.99997		6716		-424.99997

		-424.99997		6717		-424.99997

		-424.99997		6718		-424.99997

		-424.99997		6719		-424.99997

		-424.99997		6720		-424.99997

		-419.99997		6721		-419.99997

		-419.99997		6722		-419.99997

		-419.99997		6723		-419.99997

		-424.99997		6724		-424.99997

		-419.99997		6725		-419.99997

		-419.99997		6726		-419.99997

		-419.99997		6727		-419.99997

		-419.99997		6728		-419.99997

		-419.99997		6729		-419.99997

		-419.99997		6730		-419.99997

		-419.99997		6731		-419.99997

		-419.99997		6732		-419.99997

		-419.99997		6733		-419.99997

		-424.99997		6734		-424.99997

		-419.99997		6735		-419.99997

		-424.99997		6736		-424.99997

		-424.99997		6737		-424.99997

		-419.99997		6738		-419.99997

		-424.99997		6739		-424.99997

		-424.99997		6740		-424.99997

		-419.99997		6741		-419.99997

		-424.99997		6742		-424.99997

		-419.99997		6743		-419.99997

		-419.99997		6744		-419.99997

		-424.99997		6745		-424.99997

		-419.99997		6746		-419.99997

		-424.99997		6747		-424.99997

		-424.99997		6748		-424.99997

		-424.99997		6749		-424.99997

		-424.99997		6750		-424.99997

		-424.99997		6751		-424.99997

		-424.99997		6752		-424.99997

		-424.99997		6753		-424.99997

		-419.99997		6754		-419.99997

		-419.99997		6755		-419.99997

		-424.99997		6756		-424.99997

		-419.99997		6757		-419.99997

		-419.99997		6758		-419.99997

		-419.99997		6759		-419.99997

		-424.99997		6760		-424.99997

		-419.99997		6761		-419.99997

		-419.99997		6762		-419.99997

		-424.99997		6763		-424.99997

		-419.99997		6764		-419.99997

		-424.99997		6765		-424.99997

		-424.99997		6766		-424.99997

		-419.99997		6767		-419.99997

		-424.99997		6768		-424.99997

		-424.99997		6769		-424.99997

		-419.99997		6770		-419.99997

		-424.99997		6771		-424.99997

		-424.99997		6772		-424.99997

		-429.99997		6773		-429.99997

		-424.99997		6774		-424.99997

		-424.99997		6775		-424.99997

		-424.99997		6776		-424.99997

		-424.99997		6777		-424.99997

		-424.99997		6778		-424.99997

		-424.99997		6779		-424.99997

		-424.99997		6780		-424.99997

		-429.99997		6781		-429.99997

		-424.99997		6782		-424.99997

		-429.99997		6783		-429.99997

		-424.99997		6784		-424.99997

		-424.99997		6785		-424.99997

		-424.99997		6786		-424.99997

		-424.99997		6787		-424.99997

		-424.99997		6788		-424.99997

		-424.99997		6789		-424.99997

		-419.99997		6790		-419.99997

		-424.99997		6791		-424.99997

		-424.99997		6792		-424.99997

		-424.99997		6793		-424.99997

		-20		6794		-20

		5		6795		5

		20		6796		20

		25		6797		25

		30		6798		30

		30		6799		30

		30		6800		30

		35		6801		35

		30		6802		30

		35		6803		35

		30		6804		30

		30		6805		30

		-364.99997		6806		-364.99997

		-389.99997		6807		-389.99997

		-399.99997		6808		-399.99997

		-409.99997		6809		-409.99997

		-414.99997		6810		-414.99997

		-419.99997		6811		-419.99997

		-424.99997		6812		-424.99997

		-424.99997		6813		-424.99997

		-424.99997		6814		-424.99997

		-424.99997		6815		-424.99997

		-424.99997		6816		-424.99997

		-429.99997		6817		-429.99997

		-424.99997		6818		-424.99997

		-424.99997		6819		-424.99997

		-424.99997		6820		-424.99997

		-424.99997		6821		-424.99997

		-424.99997		6822		-424.99997

		-424.99997		6823		-424.99997

		-424.99997		6824		-424.99997

		-429.99997		6825		-429.99997

		-429.99997		6826		-429.99997

		-429.99997		6827		-429.99997

		-429.99997		6828		-429.99997

		-429.99997		6829		-429.99997

		-424.99997		6830		-424.99997

		-429.99997		6831		-429.99997

		-429.99997		6832		-429.99997

		-429.99997		6833		-429.99997

		-424.99997		6834		-424.99997

		-429.99997		6835		-429.99997

		-429.99997		6836		-429.99997

		-434.99997		6837		-434.99997

		-424.99997		6838		-424.99997

		-429.99997		6839		-429.99997

		-429.99997		6840		-429.99997

		-429.99997		6841		-429.99997

		-429.99997		6842		-429.99997

		-424.99997		6843		-424.99997

		-424.99997		6844		-424.99997

		-429.99997		6845		-429.99997

		-424.99997		6846		-424.99997

		-429.99997		6847		-429.99997

		-429.99997		6848		-429.99997

		-429.99997		6849		-429.99997

		-424.99997		6850		-424.99997

		-429.99997		6851		-429.99997

		-429.99997		6852		-429.99997

		-429.99997		6853		-429.99997

		-429.99997		6854		-429.99997

		-424.99997		6855		-424.99997

		-429.99997		6856		-429.99997

		-429.99997		6857		-429.99997

		-429.99997		6858		-429.99997

		-429.99997		6859		-429.99997

		-429.99997		6860		-429.99997

		-424.99997		6861		-424.99997

		-424.99997		6862		-424.99997

		-429.99997		6863		-429.99997

		-429.99997		6864		-429.99997

		-429.99997		6865		-429.99997

		-424.99997		6866		-424.99997

		-429.99997		6867		-429.99997

		-434.99997		6868		-434.99997

		-429.99997		6869		-429.99997

		-424.99997		6870		-424.99997

		-429.99997		6871		-429.99997

		-429.99997		6872		-429.99997

		-429.99997		6873		-429.99997

		-429.99997		6874		-429.99997

		-429.99997		6875		-429.99997

		-429.99997		6876		-429.99997

		-429.99997		6877		-429.99997

		-429.99997		6878		-429.99997

		-429.99997		6879		-429.99997

		-429.99997		6880		-429.99997

		-429.99997		6881		-429.99997

		-429.99997		6882		-429.99997

		-424.99997		6883		-424.99997

		-429.99997		6884		-429.99997

		-424.99997		6885		-424.99997

		-429.99997		6886		-429.99997

		-424.99997		6887		-424.99997

		-424.99997		6888		-424.99997

		-429.99997		6889		-429.99997

		-424.99997		6890		-424.99997

		-429.99997		6891		-429.99997

		-434.99997		6892		-434.99997

		-424.99997		6893		-424.99997

		-429.99997		6894		-429.99997

		-429.99997		6895		-429.99997

		-429.99997		6896		-429.99997

		-429.99997		6897		-429.99997

		-429.99997		6898		-429.99997

		-429.99997		6899		-429.99997

		-429.99997		6900		-429.99997

		-429.99997		6901		-429.99997

		-429.99997		6902		-429.99997

		-434.99997		6903		-434.99997

		-429.99997		6904		-429.99997

		-429.99997		6905		-429.99997

		-429.99997		6906		-429.99997

		-429.99997		6907		-429.99997

		-429.99997		6908		-429.99997

		-434.99997		6909		-434.99997

		-429.99997		6910		-429.99997

		-429.99997		6911		-429.99997

		-429.99997		6912		-429.99997

		-429.99997		6913		-429.99997

		-429.99997		6914		-429.99997

		-429.99997		6915		-429.99997

		-429.99997		6916		-429.99997

		-429.99997		6917		-429.99997

		-429.99997		6918		-429.99997

		-429.99997		6919		-429.99997

		-429.99997		6920		-429.99997

		-429.99997		6921		-429.99997

		-40		6922		-40

		-10		6923		-10

		5		6924		5

		10		6925		10

		15		6926		15

		20		6927		20

		20		6928		20

		20		6929		20

		25		6930		25

		25		6931		25

		20		6932		20

		25		6933		25

		-369.99997		6934		-369.99997

		-394.99997		6935		-394.99997

		-409.99997		6936		-409.99997

		-409.99997		6937		-409.99997

		-419.99997		6938		-419.99997

		-419.99997		6939		-419.99997

		-424.99997		6940		-424.99997

		-424.99997		6941		-424.99997

		-424.99997		6942		-424.99997

		-424.99997		6943		-424.99997

		-429.99997		6944		-429.99997

		-424.99997		6945		-424.99997

		-429.99997		6946		-429.99997

		-424.99997		6947		-424.99997

		-429.99997		6948		-429.99997

		-429.99997		6949		-429.99997

		-434.99997		6950		-434.99997

		-429.99997		6951		-429.99997

		-429.99997		6952		-429.99997

		-429.99997		6953		-429.99997

		-429.99997		6954		-429.99997

		-424.99997		6955		-424.99997

		-429.99997		6956		-429.99997

		-429.99997		6957		-429.99997

		-429.99997		6958		-429.99997

		-429.99997		6959		-429.99997

		-429.99997		6960		-429.99997

		-429.99997		6961		-429.99997

		-424.99997		6962		-424.99997

		-429.99997		6963		-429.99997

		-429.99997		6964		-429.99997

		-424.99997		6965		-424.99997

		-429.99997		6966		-429.99997

		-424.99997		6967		-424.99997

		-429.99997		6968		-429.99997

		-424.99997		6969		-424.99997

		-424.99997		6970		-424.99997

		-424.99997		6971		-424.99997

		-424.99997		6972		-424.99997

		-424.99997		6973		-424.99997

		-424.99997		6974		-424.99997

		-424.99997		6975		-424.99997

		-424.99997		6976		-424.99997

		-424.99997		6977		-424.99997

		-424.99997		6978		-424.99997

		-424.99997		6979		-424.99997

		-424.99997		6980		-424.99997

		-419.99997		6981		-419.99997

		-424.99997		6982		-424.99997

		-424.99997		6983		-424.99997

		-424.99997		6984		-424.99997

		-424.99997		6985		-424.99997

		-424.99997		6986		-424.99997

		-424.99997		6987		-424.99997

		-424.99997		6988		-424.99997

		-424.99997		6989		-424.99997

		-424.99997		6990		-424.99997

		-424.99997		6991		-424.99997

		-429.99997		6992		-429.99997

		-424.99997		6993		-424.99997

		-424.99997		6994		-424.99997

		-424.99997		6995		-424.99997

		-424.99997		6996		-424.99997

		-424.99997		6997		-424.99997

		-419.99997		6998		-419.99997

		-424.99997		6999		-424.99997

		-424.99997		7000		-424.99997

		-424.99997		7001		-424.99997

		-424.99997		7002		-424.99997

		-419.99997		7003		-419.99997

		-424.99997		7004		-424.99997

		-419.99997		7005		-419.99997

		-424.99997		7006		-424.99997

		-419.99997		7007		-419.99997

		-424.99997		7008		-424.99997

		-424.99997		7009		-424.99997

		-424.99997		7010		-424.99997

		-419.99997		7011		-419.99997

		-424.99997		7012		-424.99997

		-419.99997		7013		-419.99997

		-424.99997		7014		-424.99997

		-419.99997		7015		-419.99997

		-424.99997		7016		-424.99997

		-424.99997		7017		-424.99997

		-424.99997		7018		-424.99997

		-419.99997		7019		-419.99997

		-424.99997		7020		-424.99997

		-419.99997		7021		-419.99997

		-424.99997		7022		-424.99997

		-419.99997		7023		-419.99997

		-424.99997		7024		-424.99997

		-419.99997		7025		-419.99997

		-424.99997		7026		-424.99997

		-419.99997		7027		-419.99997

		-424.99997		7028		-424.99997

		-419.99997		7029		-419.99997

		-424.99997		7030		-424.99997

		-419.99997		7031		-419.99997

		-424.99997		7032		-424.99997

		-419.99997		7033		-419.99997

		-419.99997		7034		-419.99997

		-414.99997		7035		-414.99997

		-424.99997		7036		-424.99997

		-419.99997		7037		-419.99997

		-424.99997		7038		-424.99997

		-419.99997		7039		-419.99997

		-419.99997		7040		-419.99997

		-424.99997		7041		-424.99997

		-419.99997		7042		-419.99997

		-419.99997		7043		-419.99997

		-419.99997		7044		-419.99997

		-414.99997		7045		-414.99997

		-419.99997		7046		-419.99997

		-419.99997		7047		-419.99997

		-419.99997		7048		-419.99997

		-414.99997		7049		-414.99997
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		20		7059		20

		15		7060		15

		20		7061		20

		-359.99997		7062		-359.99997

		-384.99997		7063		-384.99997

		-399.99997		7064		-399.99997

		-404.99997		7065		-404.99997

		-409.99997		7066		-409.99997

		-414.99997		7067		-414.99997

		-419.99997		7068		-419.99997

		-414.99997		7069		-414.99997

		-419.99997		7070		-419.99997

		-414.99997		7071		-414.99997

		-419.99997		7072		-419.99997

		-419.99997		7073		-419.99997

		-419.99997		7074		-419.99997

		-414.99997		7075		-414.99997

		-419.99997		7076		-419.99997

		-419.99997		7077		-419.99997

		-419.99997		7078		-419.99997

		-419.99997		7079		-419.99997

		-419.99997		7080		-419.99997

		-419.99997		7081		-419.99997

		-419.99997		7082		-419.99997

		-419.99997		7083		-419.99997

		-419.99997		7084		-419.99997

		-419.99997		7085		-419.99997

		-419.99997		7086		-419.99997

		-419.99997		7087		-419.99997

		-424.99997		7088		-424.99997

		-419.99997		7089		-419.99997

		-419.99997		7090		-419.99997

		-419.99997		7091		-419.99997

		-424.99997		7092		-424.99997

		-424.99997		7093		-424.99997

		-419.99997		7094		-419.99997

		-419.99997		7095		-419.99997

		-424.99997		7096		-424.99997

		-419.99997		7097		-419.99997

		-424.99997		7098		-424.99997

		-419.99997		7099		-419.99997

		-424.99997		7100		-424.99997

		-419.99997		7101		-419.99997

		-419.99997		7102		-419.99997

		-414.99997		7103		-414.99997

		-419.99997		7104		-419.99997

		-419.99997		7105		-419.99997

		-419.99997		7106		-419.99997

		-419.99997		7107		-419.99997

		-419.99997		7108		-419.99997

		-414.99997		7109		-414.99997

		-424.99997		7110		-424.99997

		-419.99997		7111		-419.99997

		-419.99997		7112		-419.99997

		-419.99997		7113		-419.99997

		-419.99997		7114		-419.99997

		-419.99997		7115		-419.99997

		-424.99997		7116		-424.99997

		-419.99997		7117		-419.99997

		-419.99997		7118		-419.99997

		-424.99997		7119		-424.99997

		-424.99997		7120		-424.99997

		-419.99997		7121		-419.99997

		-424.99997		7122		-424.99997

		-419.99997		7123		-419.99997

		-424.99997		7124		-424.99997

		-419.99997		7125		-419.99997

		-424.99997		7126		-424.99997

		-424.99997		7127		-424.99997

		-424.99997		7128		-424.99997

		-419.99997		7129		-419.99997

		-424.99997		7130		-424.99997

		-424.99997		7131		-424.99997

		-424.99997		7132		-424.99997

		-424.99997		7133		-424.99997

		-419.99997		7134		-419.99997

		-424.99997		7135		-424.99997

		-424.99997		7136		-424.99997

		-424.99997		7137		-424.99997

		-419.99997		7138		-419.99997

		-419.99997		7139		-419.99997

		-419.99997		7140		-419.99997

		-419.99997		7141		-419.99997

		-424.99997		7142		-424.99997

		-419.99997		7143		-419.99997

		-419.99997		7144		-419.99997

		-419.99997		7145		-419.99997

		-424.99997		7146		-424.99997

		-419.99997		7147		-419.99997

		-419.99997		7148		-419.99997

		-419.99997		7149		-419.99997

		-424.99997		7150		-424.99997

		-419.99997		7151		-419.99997

		-424.99997		7152		-424.99997

		-419.99997		7153		-419.99997

		-424.99997		7154		-424.99997

		-419.99997		7155		-419.99997

		-419.99997		7156		-419.99997

		-414.99997		7157		-414.99997

		-419.99997		7158		-419.99997

		-419.99997		7159		-419.99997

		-419.99997		7160		-419.99997

		-414.99997		7161		-414.99997

		-419.99997		7162		-419.99997

		-419.99997		7163		-419.99997

		-424.99997		7164		-424.99997

		-419.99997		7165		-419.99997

		-419.99997		7166		-419.99997

		-424.99997		7167		-424.99997

		-419.99997		7168		-419.99997

		-424.99997		7169		-424.99997

		-419.99997		7170		-419.99997

		-419.99997		7171		-419.99997

		-414.99997		7172		-414.99997

		-419.99997		7173		-419.99997

		-414.99997		7174		-414.99997

		-419.99997		7175		-419.99997

		-419.99997		7176		-419.99997

		-424.99997		7177		-424.99997

		-45		7178		-45

		-25		7179		-25

		-10		7180		-10

		-5		7181		-5

		0		7182		0

		5		7183		5

		5		7184		5

		5		7185		5

		5		7186		5

		5		7187		5

		10		7188		10

		5		7189		5

		-364.99997		7190		-364.99997

		-384.99997		7191		-384.99997

		-399.99997		7192		-399.99997

		-404.99997		7193		-404.99997

		-409.99997		7194		-409.99997

		-414.99997		7195		-414.99997

		-409.99997		7196		-409.99997

		-414.99997		7197		-414.99997

		-414.99997		7198		-414.99997

		-414.99997		7199		-414.99997

		-419.99997		7200		-419.99997

		-419.99997		7201		-419.99997

		-419.99997		7202		-419.99997

		-419.99997		7203		-419.99997

		-419.99997		7204		-419.99997

		-419.99997		7205		-419.99997

		-419.99997		7206		-419.99997

		-419.99997		7207		-419.99997

		-419.99997		7208		-419.99997

		-419.99997		7209		-419.99997

		-419.99997		7210		-419.99997

		-419.99997		7211		-419.99997

		-414.99997		7212		-414.99997

		-419.99997		7213		-419.99997

		-419.99997		7214		-419.99997

		-419.99997		7215		-419.99997

		-414.99997		7216		-414.99997

		-414.99997		7217		-414.99997

		-419.99997		7218		-419.99997

		-419.99997		7219		-419.99997

		-419.99997		7220		-419.99997

		-419.99997		7221		-419.99997

		-419.99997		7222		-419.99997

		-419.99997		7223		-419.99997

		-419.99997		7224		-419.99997

		-419.99997		7225		-419.99997

		-419.99997		7226		-419.99997

		-419.99997		7227		-419.99997

		-419.99997		7228		-419.99997

		-424.99997		7229		-424.99997

		-414.99997		7230		-414.99997

		-419.99997		7231		-419.99997

		-414.99997		7232		-414.99997

		-419.99997		7233		-419.99997

		-414.99997		7234		-414.99997

		-419.99997		7235		-419.99997

		-419.99997		7236		-419.99997

		-419.99997		7237		-419.99997

		-414.99997		7238		-414.99997

		-419.99997		7239		-419.99997

		-414.99997		7240		-414.99997

		-424.99997		7241		-424.99997

		-419.99997		7242		-419.99997

		-419.99997		7243		-419.99997

		-419.99997		7244		-419.99997

		-424.99997		7245		-424.99997

		-419.99997		7246		-419.99997

		-419.99997		7247		-419.99997

		-414.99997		7248		-414.99997

		-424.99997		7249		-424.99997

		-414.99997		7250		-414.99997

		-424.99997		7251		-424.99997

		-419.99997		7252		-419.99997

		-419.99997		7253		-419.99997

		-419.99997		7254		-419.99997

		-419.99997		7255		-419.99997

		-419.99997		7256		-419.99997

		-424.99997		7257		-424.99997

		-419.99997		7258		-419.99997

		-419.99997		7259		-419.99997

		-419.99997		7260		-419.99997

		-419.99997		7261		-419.99997

		-419.99997		7262		-419.99997

		-419.99997		7263		-419.99997

		-419.99997		7264		-419.99997

		-419.99997		7265		-419.99997

		-419.99997		7266		-419.99997

		-419.99997		7267		-419.99997

		-419.99997		7268		-419.99997

		-419.99997		7269		-419.99997

		-419.99997		7270		-419.99997

		-419.99997		7271		-419.99997

		-419.99997		7272		-419.99997

		-419.99997		7273		-419.99997

		-419.99997		7274		-419.99997

		-419.99997		7275		-419.99997

		-419.99997		7276		-419.99997

		-424.99997		7277		-424.99997

		-419.99997		7278		-419.99997

		-419.99997		7279		-419.99997

		-419.99997		7280		-419.99997

		-419.99997		7281		-419.99997

		-419.99997		7282		-419.99997

		-419.99997		7283		-419.99997

		-419.99997		7284		-419.99997

		-424.99997		7285		-424.99997

		-419.99997		7286		-419.99997

		-419.99997		7287		-419.99997

		-419.99997		7288		-419.99997

		-419.99997		7289		-419.99997

		-419.99997		7290		-419.99997

		-419.99997		7291		-419.99997

		-419.99997		7292		-419.99997

		-419.99997		7293		-419.99997

		-419.99997		7294		-419.99997

		-419.99997		7295		-419.99997

		-419.99997		7296		-419.99997

		-419.99997		7297		-419.99997

		-419.99997		7298		-419.99997

		-419.99997		7299		-419.99997

		-419.99997		7300		-419.99997

		-419.99997		7301		-419.99997

		-419.99997		7302		-419.99997

		-424.99997		7303		-424.99997

		-419.99997		7304		-419.99997

		-424.99997		7305		-424.99997

		-64.99999		7306		-64.99999

		-45		7307		-45

		-35		7308		-35

		-25		7309		-25

		-20		7310		-20

		-15		7311		-15

		-15		7312		-15

		-15		7313		-15

		-15		7314		-15

		-20		7315		-20

		-15		7316		-15

		-20		7317		-20

		-369.99997		7318		-369.99997

		-389.99997		7319		-389.99997

		-399.99997		7320		-399.99997

		-409.99997		7321		-409.99997

		-409.99997		7322		-409.99997

		-414.99997		7323		-414.99997

		-414.99997		7324		-414.99997

		-419.99997		7325		-419.99997

		-419.99997		7326		-419.99997

		-424.99997		7327		-424.99997

		-419.99997		7328		-419.99997

		-424.99997		7329		-424.99997

		-419.99997		7330		-419.99997

		-424.99997		7331		-424.99997

		-424.99997		7332		-424.99997

		-419.99997		7333		-419.99997

		-419.99997		7334		-419.99997

		-424.99997		7335		-424.99997

		-424.99997		7336		-424.99997

		-424.99997		7337		-424.99997

		-419.99997		7338		-419.99997

		-424.99997		7339		-424.99997

		-424.99997		7340		-424.99997

		-424.99997		7341		-424.99997

		-424.99997		7342		-424.99997

		-424.99997		7343		-424.99997

		-424.99997		7344		-424.99997

		-424.99997		7345		-424.99997

		-424.99997		7346		-424.99997

		-424.99997		7347		-424.99997

		-424.99997		7348		-424.99997

		-419.99997		7349		-419.99997

		-424.99997		7350		-424.99997

		-419.99997		7351		-419.99997

		-424.99997		7352		-424.99997

		-424.99997		7353		-424.99997

		-424.99997		7354		-424.99997

		-424.99997		7355		-424.99997

		-424.99997		7356		-424.99997

		-424.99997		7357		-424.99997

		-424.99997		7358		-424.99997

		-424.99997		7359		-424.99997

		-424.99997		7360		-424.99997

		-424.99997		7361		-424.99997

		-424.99997		7362		-424.99997

		-424.99997		7363		-424.99997

		-424.99997		7364		-424.99997

		-424.99997		7365		-424.99997

		-424.99997		7366		-424.99997

		-424.99997		7367		-424.99997

		-424.99997		7368		-424.99997

		-429.99997		7369		-429.99997

		-424.99997		7370		-424.99997

		-424.99997		7371		-424.99997

		-424.99997		7372		-424.99997

		-424.99997		7373		-424.99997

		-424.99997		7374		-424.99997

		-424.99997		7375		-424.99997

		-419.99997		7376		-419.99997

		-424.99997		7377		-424.99997

		-424.99997		7378		-424.99997

		-419.99997		7379		-419.99997

		-424.99997		7380		-424.99997

		-419.99997		7381		-419.99997

		-419.99997		7382		-419.99997

		-424.99997		7383		-424.99997

		-419.99997		7384		-419.99997

		-419.99997		7385		-419.99997

		-419.99997		7386		-419.99997

		-419.99997		7387		-419.99997

		-419.99997		7388		-419.99997

		-424.99997		7389		-424.99997

		-424.99997		7390		-424.99997

		-424.99997		7391		-424.99997

		-419.99997		7392		-419.99997

		-424.99997		7393		-424.99997

		-424.99997		7394		-424.99997

		-424.99997		7395		-424.99997

		-424.99997		7396		-424.99997

		-424.99997		7397		-424.99997

		-424.99997		7398		-424.99997

		-424.99997		7399		-424.99997

		-424.99997		7400		-424.99997

		-424.99997		7401		-424.99997

		-419.99997		7402		-419.99997

		-424.99997		7403		-424.99997

		-424.99997		7404		-424.99997

		-424.99997		7405		-424.99997

		-424.99997		7406		-424.99997

		-424.99997		7407		-424.99997

		-424.99997		7408		-424.99997

		-424.99997		7409		-424.99997

		-424.99997		7410		-424.99997

		-424.99997		7411		-424.99997

		-424.99997		7412		-424.99997

		-424.99997		7413		-424.99997

		-424.99997		7414		-424.99997

		-424.99997		7415		-424.99997

		-424.99997		7416		-424.99997

		-424.99997		7417		-424.99997

		-424.99997		7418		-424.99997

		-424.99997		7419		-424.99997

		-429.99997		7420		-429.99997

		-424.99997		7421		-424.99997

		-424.99997		7422		-424.99997

		-424.99997		7423		-424.99997

		-424.99997		7424		-424.99997

		-424.99997		7425		-424.99997

		-424.99997		7426		-424.99997

		-424.99997		7427		-424.99997

		-424.99997		7428		-424.99997

		-424.99997		7429		-424.99997

		-429.99997		7430		-429.99997

		-424.99997		7431		-424.99997

		-429.99997		7432		-429.99997

		-424.99997		7433		-424.99997

		-69.99999		7434		-69.99999

		-45		7435		-45

		-35		7436		-35

		-30		7437		-30

		-25		7438		-25

		-25		7439		-25

		-25		7440		-25

		-20		7441		-20

		-20		7442		-20

		-15		7443		-15

		-20		7444		-20

		-20		7445		-20

		-369.99997		7446		-369.99997

		-394.99997		7447		-394.99997

		-404.99997		7448		-404.99997

		-414.99997		7449		-414.99997

		-414.99997		7450		-414.99997

		-419.99997		7451		-419.99997

		-424.99997		7452		-424.99997

		-424.99997		7453		-424.99997

		-419.99997		7454		-419.99997

		-424.99997		7455		-424.99997

		-424.99997		7456		-424.99997

		-424.99997		7457		-424.99997

		-429.99997		7458		-429.99997

		-424.99997		7459		-424.99997

		-424.99997		7460		-424.99997

		-429.99997		7461		-429.99997

		-424.99997		7462		-424.99997

		-429.99997		7463		-429.99997

		-429.99997		7464		-429.99997

		-429.99997		7465		-429.99997

		-424.99997		7466		-424.99997

		-424.99997		7467		-424.99997

		-424.99997		7468		-424.99997

		-424.99997		7469		-424.99997

		-424.99997		7470		-424.99997

		-424.99997		7471		-424.99997

		-424.99997		7472		-424.99997

		-429.99997		7473		-429.99997

		-429.99997		7474		-429.99997

		-429.99997		7475		-429.99997

		-429.99997		7476		-429.99997

		-424.99997		7477		-424.99997

		-424.99997		7478		-424.99997

		-429.99997		7479		-429.99997

		-429.99997		7480		-429.99997

		-424.99997		7481		-424.99997

		-424.99997		7482		-424.99997

		-424.99997		7483		-424.99997

		-429.99997		7484		-429.99997

		-424.99997		7485		-424.99997

		-424.99997		7486		-424.99997

		-424.99997		7487		-424.99997

		-424.99997		7488		-424.99997

		-424.99997		7489		-424.99997

		-424.99997		7490		-424.99997

		-424.99997		7491		-424.99997

		-429.99997		7492		-429.99997

		-424.99997		7493		-424.99997

		-424.99997		7494		-424.99997

		-424.99997		7495		-424.99997

		-429.99997		7496		-429.99997

		-424.99997		7497		-424.99997

		-424.99997		7498		-424.99997

		-424.99997		7499		-424.99997

		-424.99997		7500		-424.99997

		-424.99997		7501		-424.99997

		-424.99997		7502		-424.99997

		-424.99997		7503		-424.99997

		-424.99997		7504		-424.99997

		-424.99997		7505		-424.99997

		-424.99997		7506		-424.99997

		-424.99997		7507		-424.99997

		-429.99997		7508		-429.99997

		-419.99997		7509		-419.99997

		-419.99997		7510		-419.99997

		-419.99997		7511		-419.99997

		-424.99997		7512		-424.99997

		-419.99997		7513		-419.99997

		-424.99997		7514		-424.99997

		-419.99997		7515		-419.99997

		-424.99997		7516		-424.99997

		-424.99997		7517		-424.99997

		-424.99997		7518		-424.99997

		-424.99997		7519		-424.99997

		-424.99997		7520		-424.99997

		-424.99997		7521		-424.99997

		-424.99997		7522		-424.99997

		-424.99997		7523		-424.99997

		-424.99997		7524		-424.99997

		-424.99997		7525		-424.99997

		-424.99997		7526		-424.99997

		-424.99997		7527		-424.99997

		-424.99997		7528		-424.99997

		-424.99997		7529		-424.99997

		-424.99997		7530		-424.99997

		-424.99997		7531		-424.99997

		-424.99997		7532		-424.99997

		-424.99997		7533		-424.99997

		-424.99997		7534		-424.99997

		-424.99997		7535		-424.99997

		-424.99997		7536		-424.99997

		-424.99997		7537		-424.99997

		-424.99997		7538		-424.99997

		-419.99997		7539		-419.99997

		-424.99997		7540		-424.99997

		-419.99997		7541		-419.99997

		-424.99997		7542		-424.99997

		-424.99997		7543		-424.99997

		-424.99997		7544		-424.99997

		-424.99997		7545		-424.99997

		-424.99997		7546		-424.99997

		-419.99997		7547		-419.99997

		-424.99997		7548		-424.99997

		-424.99997		7549		-424.99997

		-424.99997		7550		-424.99997

		-424.99997		7551		-424.99997

		-424.99997		7552		-424.99997

		-424.99997		7553		-424.99997

		-424.99997		7554		-424.99997

		-419.99997		7555		-419.99997

		-424.99997		7556		-424.99997

		-419.99997		7557		-419.99997

		-424.99997		7558		-424.99997

		-424.99997		7559		-424.99997

		-424.99997		7560		-424.99997

		-424.99997		7561		-424.99997

		-69.99999		7562		-69.99999

		-45		7563		-45

		-35		7564		-35

		-30		7565		-30

		-25		7566		-25

		-20		7567		-20

		-25		7568		-25

		-20		7569		-20

		-25		7570		-25

		-25		7571		-25

		-25		7572		-25

		-25		7573		-25

		-374.99997		7574		-374.99997

		-389.99997		7575		-389.99997

		-404.99997		7576		-404.99997

		-409.99997		7577		-409.99997

		-419.99997		7578		-419.99997

		-414.99997		7579		-414.99997

		-424.99997		7580		-424.99997

		-424.99997		7581		-424.99997

		-424.99997		7582		-424.99997

		-424.99997		7583		-424.99997

		-424.99997		7584		-424.99997

		-424.99997		7585		-424.99997

		-424.99997		7586		-424.99997

		-424.99997		7587		-424.99997

		-424.99997		7588		-424.99997

		-424.99997		7589		-424.99997

		-424.99997		7590		-424.99997

		-424.99997		7591		-424.99997

		-429.99997		7592		-429.99997

		-424.99997		7593		-424.99997

		-424.99997		7594		-424.99997

		-424.99997		7595		-424.99997

		-424.99997		7596		-424.99997

		-424.99997		7597		-424.99997

		-429.99997		7598		-429.99997

		-424.99997		7599		-424.99997

		-429.99997		7600		-429.99997

		-424.99997		7601		-424.99997

		-424.99997		7602		-424.99997

		-424.99997		7603		-424.99997

		-429.99997		7604		-429.99997

		-424.99997		7605		-424.99997

		-424.99997		7606		-424.99997

		-424.99997		7607		-424.99997

		-424.99997		7608		-424.99997

		-424.99997		7609		-424.99997

		-429.99997		7610		-429.99997

		-429.99997		7611		-429.99997

		-429.99997		7612		-429.99997

		-424.99997		7613		-424.99997

		-424.99997		7614		-424.99997

		-424.99997		7615		-424.99997

		-424.99997		7616		-424.99997

		-429.99997		7617		-429.99997

		-424.99997		7618		-424.99997

		-424.99997		7619		-424.99997

		-429.99997		7620		-429.99997

		-424.99997		7621		-424.99997

		-429.99997		7622		-429.99997

		-424.99997		7623		-424.99997

		-424.99997		7624		-424.99997

		-424.99997		7625		-424.99997

		-424.99997		7626		-424.99997

		-424.99997		7627		-424.99997

		-424.99997		7628		-424.99997

		-424.99997		7629		-424.99997

		-429.99997		7630		-429.99997

		-424.99997		7631		-424.99997

		-424.99997		7632		-424.99997

		-424.99997		7633		-424.99997

		-424.99997		7634		-424.99997

		-424.99997		7635		-424.99997

		-424.99997		7636		-424.99997

		-424.99997		7637		-424.99997

		-424.99997		7638		-424.99997

		-424.99997		7639		-424.99997

		-429.99997		7640		-429.99997

		-429.99997		7641		-429.99997

		-424.99997		7642		-424.99997

		-424.99997		7643		-424.99997

		-424.99997		7644		-424.99997

		-424.99997		7645		-424.99997

		-429.99997		7646		-429.99997

		-424.99997		7647		-424.99997

		-429.99997		7648		-429.99997

		-424.99997		7649		-424.99997

		-429.99997		7650		-429.99997

		-429.99997		7651		-429.99997

		-429.99997		7652		-429.99997

		-424.99997		7653		-424.99997

		-424.99997		7654		-424.99997

		-424.99997		7655		-424.99997

		-429.99997		7656		-429.99997

		-424.99997		7657		-424.99997

		-424.99997		7658		-424.99997

		-424.99997		7659		-424.99997

		-429.99997		7660		-429.99997

		-429.99997		7661		-429.99997

		-424.99997		7662		-424.99997

		-429.99997		7663		-429.99997

		-424.99997		7664		-424.99997

		-424.99997		7665		-424.99997

		-429.99997		7666		-429.99997

		-424.99997		7667		-424.99997

		-429.99997		7668		-429.99997

		-429.99997		7669		-429.99997

		-424.99997		7670		-424.99997

		-429.99997		7671		-429.99997

		-429.99997		7672		-429.99997

		-429.99997		7673		-429.99997

		-429.99997		7674		-429.99997

		-424.99997		7675		-424.99997

		-429.99997		7676		-429.99997

		-424.99997		7677		-424.99997

		-424.99997		7678		-424.99997

		-424.99997		7679		-424.99997

		-429.99997		7680		-429.99997

		-434.99997		7681		-434.99997

		-429.99997		7682		-429.99997

		-429.99997		7683		-429.99997

		-429.99997		7684		-429.99997

		-429.99997		7685		-429.99997

		-424.99997		7686		-424.99997

		-429.99997		7687		-429.99997

		-429.99997		7688		-429.99997

		-434.99997		7689		-434.99997

		-84.99999		7690		-84.99999

		-59.99999		7691		-59.99999

		-50		7692		-50

		-45		7693		-45

		-40		7694		-40

		-40		7695		-40

		-35		7696		-35

		-40		7697		-40

		-35		7698		-35

		-35		7699		-35

		-35		7700		-35

		-35		7701		-35

		-374.99997		7702		-374.99997

		-394.99997		7703		-394.99997

		-409.99997		7704		-409.99997

		-414.99997		7705		-414.99997

		-419.99997		7706		-419.99997

		-424.99997		7707		-424.99997

		-419.99997		7708		-419.99997

		-424.99997		7709		-424.99997

		-429.99997		7710		-429.99997

		-424.99997		7711		-424.99997

		-429.99997		7712		-429.99997

		-429.99997		7713		-429.99997

		-429.99997		7714		-429.99997

		-424.99997		7715		-424.99997

		-424.99997		7716		-424.99997

		-429.99997		7717		-429.99997

		-424.99997		7718		-424.99997

		-424.99997		7719		-424.99997

		-429.99997		7720		-429.99997

		-429.99997		7721		-429.99997

		-424.99997		7722		-424.99997

		-429.99997		7723		-429.99997

		-424.99997		7724		-424.99997

		-424.99997		7725		-424.99997

		-424.99997		7726		-424.99997

		-429.99997		7727		-429.99997

		-424.99997		7728		-424.99997

		-429.99997		7729		-429.99997

		-424.99997		7730		-424.99997

		-424.99997		7731		-424.99997

		-424.99997		7732		-424.99997

		-429.99997		7733		-429.99997

		-424.99997		7734		-424.99997

		-424.99997		7735		-424.99997

		-424.99997		7736		-424.99997

		-424.99997		7737		-424.99997

		-424.99997		7738		-424.99997

		-424.99997		7739		-424.99997

		-429.99997		7740		-429.99997

		-429.99997		7741		-429.99997

		-424.99997		7742		-424.99997

		-429.99997		7743		-429.99997

		-424.99997		7744		-424.99997

		-429.99997		7745		-429.99997

		-424.99997		7746		-424.99997

		-429.99997		7747		-429.99997

		-424.99997		7748		-424.99997

		-429.99997		7749		-429.99997

		-424.99997		7750		-424.99997

		-429.99997		7751		-429.99997

		-424.99997		7752		-424.99997

		-429.99997		7753		-429.99997

		-424.99997		7754		-424.99997

		-424.99997		7755		-424.99997

		-424.99997		7756		-424.99997

		-429.99997		7757		-429.99997

		-424.99997		7758		-424.99997

		-429.99997		7759		-429.99997

		-424.99997		7760		-424.99997

		-429.99997		7761		-429.99997

		-424.99997		7762		-424.99997

		-424.99997		7763		-424.99997

		-429.99997		7764		-429.99997

		-429.99997		7765		-429.99997

		-424.99997		7766		-424.99997

		-424.99997		7767		-424.99997

		-424.99997		7768		-424.99997

		-429.99997		7769		-429.99997

		-424.99997		7770		-424.99997

		-424.99997		7771		-424.99997

		-419.99997		7772		-419.99997

		-424.99997		7773		-424.99997

		-424.99997		7774		-424.99997

		-424.99997		7775		-424.99997

		-429.99997		7776		-429.99997

		-424.99997		7777		-424.99997

		-424.99997		7778		-424.99997

		-424.99997		7779		-424.99997

		-424.99997		7780		-424.99997

		-429.99997		7781		-429.99997

		-424.99997		7782		-424.99997

		-424.99997		7783		-424.99997

		-424.99997		7784		-424.99997

		-424.99997		7785		-424.99997

		-424.99997		7786		-424.99997

		-424.99997		7787		-424.99997

		-424.99997		7788		-424.99997

		-424.99997		7789		-424.99997

		-424.99997		7790		-424.99997

		-424.99997		7791		-424.99997

		-424.99997		7792		-424.99997

		-424.99997		7793		-424.99997

		-424.99997		7794		-424.99997

		-424.99997		7795		-424.99997

		-424.99997		7796		-424.99997

		-424.99997		7797		-424.99997

		-424.99997		7798		-424.99997

		-424.99997		7799		-424.99997

		-424.99997		7800		-424.99997

		-429.99997		7801		-429.99997

		-424.99997		7802		-424.99997

		-424.99997		7803		-424.99997

		-424.99997		7804		-424.99997

		-424.99997		7805		-424.99997

		-424.99997		7806		-424.99997

		-429.99997		7807		-429.99997

		-424.99997		7808		-424.99997

		-429.99997		7809		-429.99997

		-424.99997		7810		-424.99997

		-424.99997		7811		-424.99997

		-424.99997		7812		-424.99997

		-424.99997		7813		-424.99997

		-424.99997		7814		-424.99997

		-424.99997		7815		-424.99997

		-419.99997		7816		-419.99997

		-424.99997		7817		-424.99997

		-84.99999		7818		-84.99999

		-69.99999		7819		-69.99999

		-55		7820		-55

		-50		7821		-50

		-45		7822		-45

		-50		7823		-50

		-45		7824		-45

		-45		7825		-45

		-45		7826		-45

		-45		7827		-45

		-40		7828		-40

		-50		7829		-50

		-374.99997		7830		-374.99997

		-399.99997		7831		-399.99997

		-404.99997		7832		-404.99997

		-414.99997		7833		-414.99997

		-414.99997		7834		-414.99997

		-419.99997		7835		-419.99997

		-419.99997		7836		-419.99997

		-424.99997		7837		-424.99997

		-419.99997		7838		-419.99997

		-419.99997		7839		-419.99997

		-424.99997		7840		-424.99997

		-419.99997		7841		-419.99997

		-424.99997		7842		-424.99997

		-429.99997		7843		-429.99997

		-424.99997		7844		-424.99997

		-429.99997		7845		-429.99997

		-424.99997		7846		-424.99997

		-424.99997		7847		-424.99997

		-424.99997		7848		-424.99997

		-424.99997		7849		-424.99997

		-424.99997		7850		-424.99997

		-424.99997		7851		-424.99997

		-424.99997		7852		-424.99997

		-424.99997		7853		-424.99997

		-424.99997		7854		-424.99997

		-424.99997		7855		-424.99997

		-424.99997		7856		-424.99997

		-424.99997		7857		-424.99997

		-424.99997		7858		-424.99997

		-424.99997		7859		-424.99997

		-419.99997		7860		-419.99997

		-424.99997		7861		-424.99997

		-424.99997		7862		-424.99997

		-424.99997		7863		-424.99997

		-419.99997		7864		-419.99997

		-424.99997		7865		-424.99997

		-424.99997		7866		-424.99997

		-429.99997		7867		-429.99997

		-424.99997		7868		-424.99997

		-429.99997		7869		-429.99997

		-424.99997		7870		-424.99997

		-424.99997		7871		-424.99997

		-424.99997		7872		-424.99997

		-424.99997		7873		-424.99997

		-424.99997		7874		-424.99997

		-424.99997		7875		-424.99997

		-424.99997		7876		-424.99997

		-429.99997		7877		-429.99997

		-424.99997		7878		-424.99997

		-424.99997		7879		-424.99997

		-424.99997		7880		-424.99997

		-424.99997		7881		-424.99997

		-424.99997		7882		-424.99997

		-424.99997		7883		-424.99997

		-424.99997		7884		-424.99997

		-424.99997		7885		-424.99997

		-424.99997		7886		-424.99997

		-429.99997		7887		-429.99997

		-419.99997		7888		-419.99997

		-424.99997		7889		-424.99997

		-419.99997		7890		-419.99997

		-424.99997		7891		-424.99997

		-424.99997		7892		-424.99997

		-429.99997		7893		-429.99997

		-424.99997		7894		-424.99997

		-424.99997		7895		-424.99997

		-419.99997		7896		-419.99997

		-429.99997		7897		-429.99997

		-424.99997		7898		-424.99997

		-424.99997		7899		-424.99997

		-424.99997		7900		-424.99997

		-429.99997		7901		-429.99997

		-424.99997		7902		-424.99997

		-424.99997		7903		-424.99997

		-424.99997		7904		-424.99997

		-424.99997		7905		-424.99997

		-424.99997		7906		-424.99997

		-424.99997		7907		-424.99997

		-419.99997		7908		-419.99997

		-429.99997		7909		-429.99997

		-424.99997		7910		-424.99997

		-424.99997		7911		-424.99997

		-424.99997		7912		-424.99997

		-424.99997		7913		-424.99997

		-424.99997		7914		-424.99997

		-424.99997		7915		-424.99997

		-424.99997		7916		-424.99997

		-424.99997		7917		-424.99997

		-424.99997		7918		-424.99997

		-424.99997		7919		-424.99997

		-424.99997		7920		-424.99997

		-424.99997		7921		-424.99997

		-424.99997		7922		-424.99997

		-424.99997		7923		-424.99997

		-424.99997		7924		-424.99997

		-424.99997		7925		-424.99997

		-424.99997		7926		-424.99997

		-419.99997		7927		-419.99997

		-424.99997		7928		-424.99997

		-424.99997		7929		-424.99997

		-424.99997		7930		-424.99997

		-424.99997		7931		-424.99997

		-424.99997		7932		-424.99997

		-424.99997		7933		-424.99997

		-424.99997		7934		-424.99997

		-424.99997		7935		-424.99997

		-424.99997		7936		-424.99997

		-424.99997		7937		-424.99997

		-424.99997		7938		-424.99997

		-419.99997		7939		-419.99997

		-424.99997		7940		-424.99997

		-424.99997		7941		-424.99997

		-419.99997		7942		-419.99997

		-424.99997		7943		-424.99997

		-429.99997		7944		-429.99997

		-424.99997		7945		-424.99997

		-104.99999		7946		-104.99999

		-84.99999		7947		-84.99999

		-74.99999		7948		-74.99999

		-69.99999		7949		-69.99999

		-64.99999		7950		-64.99999

		-59.99999		7951		-59.99999

		-64.99999		7952		-64.99999

		-64.99999		7953		-64.99999

		-59.99999		7954		-59.99999

		-59.99999		7955		-59.99999

		-59.99999		7956		-59.99999

		-59.99999		7957		-59.99999

		-374.99997		7958		-374.99997

		-399.99997		7959		-399.99997

		-409.99997		7960		-409.99997

		-414.99997		7961		-414.99997

		-414.99997		7962		-414.99997

		-419.99997		7963		-419.99997

		-424.99997		7964		-424.99997

		-424.99997		7965		-424.99997

		-419.99997		7966		-419.99997

		-424.99997		7967		-424.99997

		-424.99997		7968		-424.99997

		-429.99997		7969		-429.99997

		-424.99997		7970		-424.99997

		-429.99997		7971		-429.99997

		-424.99997		7972		-424.99997

		-429.99997		7973		-429.99997

		-424.99997		7974		-424.99997

		-424.99997		7975		-424.99997

		-424.99997		7976		-424.99997

		-424.99997		7977		-424.99997

		-424.99997		7978		-424.99997

		-429.99997		7979		-429.99997

		-424.99997		7980		-424.99997

		-424.99997		7981		-424.99997

		-424.99997		7982		-424.99997

		-429.99997		7983		-429.99997

		-424.99997		7984		-424.99997

		-424.99997		7985		-424.99997

		-424.99997		7986		-424.99997

		-424.99997		7987		-424.99997

		-429.99997		7988		-429.99997

		-429.99997		7989		-429.99997

		-429.99997		7990		-429.99997

		-424.99997		7991		-424.99997

		-429.99997		7992		-429.99997

		-429.99997		7993		-429.99997

		-424.99997		7994		-424.99997

		-429.99997		7995		-429.99997

		-424.99997		7996		-424.99997

		-429.99997		7997		-429.99997

		-424.99997		7998		-424.99997

		-424.99997		7999		-424.99997

		-424.99997		8000		-424.99997

		-424.99997		8001		-424.99997

		-424.99997		8002		-424.99997

		-424.99997		8003		-424.99997

		-424.99997		8004		-424.99997

		-424.99997		8005		-424.99997

		-424.99997		8006		-424.99997

		-424.99997		8007		-424.99997

		-424.99997		8008		-424.99997

		-424.99997		8009		-424.99997

		-429.99997		8010		-429.99997

		-424.99997		8011		-424.99997

		-424.99997		8012		-424.99997

		-424.99997		8013		-424.99997

		-424.99997		8014		-424.99997

		-424.99997		8015		-424.99997

		-424.99997		8016		-424.99997

		-419.99997		8017		-419.99997

		-424.99997		8018		-424.99997

		-419.99997		8019		-419.99997

		-424.99997		8020		-424.99997

		-424.99997		8021		-424.99997

		-424.99997		8022		-424.99997

		-424.99997		8023		-424.99997

		-424.99997		8024		-424.99997

		-429.99997		8025		-429.99997

		-424.99997		8026		-424.99997

		-429.99997		8027		-429.99997

		-424.99997		8028		-424.99997

		-424.99997		8029		-424.99997

		-424.99997		8030		-424.99997

		-424.99997		8031		-424.99997

		-424.99997		8032		-424.99997

		-429.99997		8033		-429.99997

		-424.99997		8034		-424.99997

		-424.99997		8035		-424.99997

		-424.99997		8036		-424.99997

		-424.99997		8037		-424.99997

		-424.99997		8038		-424.99997

		-424.99997		8039		-424.99997

		-424.99997		8040		-424.99997

		-424.99997		8041		-424.99997

		-424.99997		8042		-424.99997

		-424.99997		8043		-424.99997

		-424.99997		8044		-424.99997

		-424.99997		8045		-424.99997

		-424.99997		8046		-424.99997

		-429.99997		8047		-429.99997

		-424.99997		8048		-424.99997

		-424.99997		8049		-424.99997

		-419.99997		8050		-419.99997

		-429.99997		8051		-429.99997

		-424.99997		8052		-424.99997

		-424.99997		8053		-424.99997

		-424.99997		8054		-424.99997

		-424.99997		8055		-424.99997

		-424.99997		8056		-424.99997

		-424.99997		8057		-424.99997

		-419.99997		8058		-419.99997

		-419.99997		8059		-419.99997

		-424.99997		8060		-424.99997

		-424.99997		8061		-424.99997

		-424.99997		8062		-424.99997

		-424.99997		8063		-424.99997

		-424.99997		8064		-424.99997

		-429.99997		8065		-429.99997

		-424.99997		8066		-424.99997

		-429.99997		8067		-429.99997

		-424.99997		8068		-424.99997

		-429.99997		8069		-429.99997

		-424.99997		8070		-424.99997

		-424.99997		8071		-424.99997

		-424.99997		8072		-424.99997

		-424.99997		8073		-424.99997

		-109.99999		8074		-109.99999

		-89.99999		8075		-89.99999

		-79.99999		8076		-79.99999

		-74.99999		8077		-74.99999

		-74.99999		8078		-74.99999

		-69.99999		8079		-69.99999

		-69.99999		8080		-69.99999

		-69.99999		8081		-69.99999

		-64.99999		8082		-64.99999

		-64.99999		8083		-64.99999

		-64.99999		8084		-64.99999

		-69.99999		8085		-69.99999

		-379.99997		8086		-379.99997

		-399.99997		8087		-399.99997

		-409.99997		8088		-409.99997

		-414.99997		8089		-414.99997

		-414.99997		8090		-414.99997

		-419.99997		8091		-419.99997

		-424.99997		8092		-424.99997

		-424.99997		8093		-424.99997

		-424.99997		8094		-424.99997

		-424.99997		8095		-424.99997

		-429.99997		8096		-429.99997

		-424.99997		8097		-424.99997

		-429.99997		8098		-429.99997

		-424.99997		8099		-424.99997

		-429.99997		8100		-429.99997

		-429.99997		8101		-429.99997

		-424.99997		8102		-424.99997

		-429.99997		8103		-429.99997

		-424.99997		8104		-424.99997

		-429.99997		8105		-429.99997

		-429.99997		8106		-429.99997

		-424.99997		8107		-424.99997

		-429.99997		8108		-429.99997

		-429.99997		8109		-429.99997

		-424.99997		8110		-424.99997

		-429.99997		8111		-429.99997

		-424.99997		8112		-424.99997

		-429.99997		8113		-429.99997

		-429.99997		8114		-429.99997

		-429.99997		8115		-429.99997

		-429.99997		8116		-429.99997

		-429.99997		8117		-429.99997

		-424.99997		8118		-424.99997

		-429.99997		8119		-429.99997

		-429.99997		8120		-429.99997

		-429.99997		8121		-429.99997

		-424.99997		8122		-424.99997

		-434.99997		8123		-434.99997

		-429.99997		8124		-429.99997

		-429.99997		8125		-429.99997

		-429.99997		8126		-429.99997

		-429.99997		8127		-429.99997

		-429.99997		8128		-429.99997

		-434.99997		8129		-434.99997

		-429.99997		8130		-429.99997

		-429.99997		8131		-429.99997

		-429.99997		8132		-429.99997

		-429.99997		8133		-429.99997

		-429.99997		8134		-429.99997

		-429.99997		8135		-429.99997

		-424.99997		8136		-424.99997

		-429.99997		8137		-429.99997

		-424.99997		8138		-424.99997

		-429.99997		8139		-429.99997

		-429.99997		8140		-429.99997

		-429.99997		8141		-429.99997

		-429.99997		8142		-429.99997

		-429.99997		8143		-429.99997

		-429.99997		8144		-429.99997

		-429.99997		8145		-429.99997

		-429.99997		8146		-429.99997

		-429.99997		8147		-429.99997

		-429.99997		8148		-429.99997

		-424.99997		8149		-424.99997

		-424.99997		8150		-424.99997

		-429.99997		8151		-429.99997

		-429.99997		8152		-429.99997

		-424.99997		8153		-424.99997

		-429.99997		8154		-429.99997

		-424.99997		8155		-424.99997

		-429.99997		8156		-429.99997

		-429.99997		8157		-429.99997

		-424.99997		8158		-424.99997

		-429.99997		8159		-429.99997

		-429.99997		8160		-429.99997

		-424.99997		8161		-424.99997

		-429.99997		8162		-429.99997

		-429.99997		8163		-429.99997

		-429.99997		8164		-429.99997

		-429.99997		8165		-429.99997

		-429.99997		8166		-429.99997

		-429.99997		8167		-429.99997

		-429.99997		8168		-429.99997

		-429.99997		8169		-429.99997

		-429.99997		8170		-429.99997

		-429.99997		8171		-429.99997

		-429.99997		8172		-429.99997

		-429.99997		8173		-429.99997

		-429.99997		8174		-429.99997

		-429.99997		8175		-429.99997

		-429.99997		8176		-429.99997

		-429.99997		8177		-429.99997

		-429.99997		8178		-429.99997

		-424.99997		8179		-424.99997

		-429.99997		8180		-429.99997

		-429.99997		8181		-429.99997

		-424.99997		8182		-424.99997

		-424.99997		8183		-424.99997

		-424.99997		8184		-424.99997

		-429.99997		8185		-429.99997

		-424.99997		8186		-424.99997

		-429.99997		8187		-429.99997

		-424.99997		8188		-424.99997

		-424.99997		8189		-424.99997

		-429.99997		8190		-429.99997

		-424.99997		8191		-424.99997

		-424.99997		8192		-424.99997

		-424.99997		8193		-424.99997

		-429.99997		8194		-429.99997

		-419.99997		8195		-419.99997

		-424.99997		8196		-424.99997

		-424.99997		8197		-424.99997

		-429.99997		8198		-429.99997

		-424.99997		8199		-424.99997

		-424.99997		8200		-424.99997

		-424.99997		8201		-424.99997

		-114.99999		8202		-114.99999

		-94.99999		8203		-94.99999

		-84.99999		8204		-84.99999

		-74.99999		8205		-74.99999

		-79.99999		8206		-79.99999

		-74.99999		8207		-74.99999

		-74.99999		8208		-74.99999

		-69.99999		8209		-69.99999

		-74.99999		8210		-74.99999

		-74.99999		8211		-74.99999

		-74.99999		8212		-74.99999

		-69.99999		8213		-69.99999

		-379.99997		8214		-379.99997

		-399.99997		8215		-399.99997

		-409.99997		8216		-409.99997

		-414.99997		8217		-414.99997

		-419.99997		8218		-419.99997

		-419.99997		8219		-419.99997

		-419.99997		8220		-419.99997

		-419.99997		8221		-419.99997

		-424.99997		8222		-424.99997

		-424.99997		8223		-424.99997

		-424.99997		8224		-424.99997

		-424.99997		8225		-424.99997

		-424.99997		8226		-424.99997

		-419.99997		8227		-419.99997

		-424.99997		8228		-424.99997

		-424.99997		8229		-424.99997

		-424.99997		8230		-424.99997

		-424.99997		8231		-424.99997

		-424.99997		8232		-424.99997

		-429.99997		8233		-429.99997

		-429.99997		8234		-429.99997

		-424.99997		8235		-424.99997

		-424.99997		8236		-424.99997

		-424.99997		8237		-424.99997

		-429.99997		8238		-429.99997

		-424.99997		8239		-424.99997

		-424.99997		8240		-424.99997

		-424.99997		8241		-424.99997

		-424.99997		8242		-424.99997

		-424.99997		8243		-424.99997

		-424.99997		8244		-424.99997

		-424.99997		8245		-424.99997

		-424.99997		8246		-424.99997

		-424.99997		8247		-424.99997

		-424.99997		8248		-424.99997

		-419.99997		8249		-419.99997

		-429.99997		8250		-429.99997

		-419.99997		8251		-419.99997

		-424.99997		8252		-424.99997

		-424.99997		8253		-424.99997

		-424.99997		8254		-424.99997

		-424.99997		8255		-424.99997

		-424.99997		8256		-424.99997

		-419.99997		8257		-419.99997

		-424.99997		8258		-424.99997

		-424.99997		8259		-424.99997

		-424.99997		8260		-424.99997

		-419.99997		8261		-419.99997

		-424.99997		8262		-424.99997

		-424.99997		8263		-424.99997

		-424.99997		8264		-424.99997

		-419.99997		8265		-419.99997

		-424.99997		8266		-424.99997

		-419.99997		8267		-419.99997

		-424.99997		8268		-424.99997

		-419.99997		8269		-419.99997

		-424.99997		8270		-424.99997

		-424.99997		8271		-424.99997

		-424.99997		8272		-424.99997

		-424.99997		8273		-424.99997

		-429.99997		8274		-429.99997

		-424.99997		8275		-424.99997

		-424.99997		8276		-424.99997

		-419.99997		8277		-419.99997

		-424.99997		8278		-424.99997

		-424.99997		8279		-424.99997

		-424.99997		8280		-424.99997

		-424.99997		8281		-424.99997

		-424.99997		8282		-424.99997

		-424.99997		8283		-424.99997

		-424.99997		8284		-424.99997

		-424.99997		8285		-424.99997

		-424.99997		8286		-424.99997

		-424.99997		8287		-424.99997

		-424.99997		8288		-424.99997

		-424.99997		8289		-424.99997

		-429.99997		8290		-429.99997

		-424.99997		8291		-424.99997

		-424.99997		8292		-424.99997

		-424.99997		8293		-424.99997

		-429.99997		8294		-429.99997

		-424.99997		8295		-424.99997

		-424.99997		8296		-424.99997

		-424.99997		8297		-424.99997

		-424.99997		8298		-424.99997

		-424.99997		8299		-424.99997

		-424.99997		8300		-424.99997

		-424.99997		8301		-424.99997

		-424.99997		8302		-424.99997

		-424.99997		8303		-424.99997

		-424.99997		8304		-424.99997

		-429.99997		8305		-429.99997

		-424.99997		8306		-424.99997

		-424.99997		8307		-424.99997

		-424.99997		8308		-424.99997

		-424.99997		8309		-424.99997

		-424.99997		8310		-424.99997

		-424.99997		8311		-424.99997

		-429.99997		8312		-429.99997

		-424.99997		8313		-424.99997

		-424.99997		8314		-424.99997

		-424.99997		8315		-424.99997

		-424.99997		8316		-424.99997

		-424.99997		8317		-424.99997

		-424.99997		8318		-424.99997

		-424.99997		8319		-424.99997

		-424.99997		8320		-424.99997

		-429.99997		8321		-429.99997

		-429.99997		8322		-429.99997

		-424.99997		8323		-424.99997

		-424.99997		8324		-424.99997

		-424.99997		8325		-424.99997

		-424.99997		8326		-424.99997

		-424.99997		8327		-424.99997

		-429.99997		8328		-429.99997

		-424.99997		8329		-424.99997

		-124.99998		8330		-124.99998

		-99.99999		8331		-99.99999

		-94.99999		8332		-94.99999

		-89.99999		8333		-89.99999

		-84.99999		8334		-84.99999

		-79.99999		8335		-79.99999

		-79.99999		8336		-79.99999

		-74.99999		8337		-74.99999

		-79.99999		8338		-79.99999

		-74.99999		8339		-74.99999

		-74.99999		8340		-74.99999

		-74.99999		8341		-74.99999

		-384.99997		8342		-384.99997

		-394.99997		8343		-394.99997

		-404.99997		8344		-404.99997

		-409.99997		8345		-409.99997

		-419.99997		8346		-419.99997

		-419.99997		8347		-419.99997

		-419.99997		8348		-419.99997

		-424.99997		8349		-424.99997

		-424.99997		8350		-424.99997

		-419.99997		8351		-419.99997

		-424.99997		8352		-424.99997

		-424.99997		8353		-424.99997

		-424.99997		8354		-424.99997

		-424.99997		8355		-424.99997

		-424.99997		8356		-424.99997

		-424.99997		8357		-424.99997

		-424.99997		8358		-424.99997

		-424.99997		8359		-424.99997

		-424.99997		8360		-424.99997

		-424.99997		8361		-424.99997

		-424.99997		8362		-424.99997

		-424.99997		8363		-424.99997

		-424.99997		8364		-424.99997

		-424.99997		8365		-424.99997

		-429.99997		8366		-429.99997

		-424.99997		8367		-424.99997

		-424.99997		8368		-424.99997

		-424.99997		8369		-424.99997

		-419.99997		8370		-419.99997

		-424.99997		8371		-424.99997

		-424.99997		8372		-424.99997

		-424.99997		8373		-424.99997

		-424.99997		8374		-424.99997

		-424.99997		8375		-424.99997

		-429.99997		8376		-429.99997

		-424.99997		8377		-424.99997

		-424.99997		8378		-424.99997

		-424.99997		8379		-424.99997

		-424.99997		8380		-424.99997

		-424.99997		8381		-424.99997

		-424.99997		8382		-424.99997

		-424.99997		8383		-424.99997

		-424.99997		8384		-424.99997

		-424.99997		8385		-424.99997

		-424.99997		8386		-424.99997

		-424.99997		8387		-424.99997

		-424.99997		8388		-424.99997

		-429.99997		8389		-429.99997

		-424.99997		8390		-424.99997

		-424.99997		8391		-424.99997

		-424.99997		8392		-424.99997

		-429.99997		8393		-429.99997

		-424.99997		8394		-424.99997

		-429.99997		8395		-429.99997

		-424.99997		8396		-424.99997

		-424.99997		8397		-424.99997

		-424.99997		8398		-424.99997

		-424.99997		8399		-424.99997

		-424.99997		8400		-424.99997

		-429.99997		8401		-429.99997

		-424.99997		8402		-424.99997

		-424.99997		8403		-424.99997

		-424.99997		8404		-424.99997

		-424.99997		8405		-424.99997

		-424.99997		8406		-424.99997

		-424.99997		8407		-424.99997

		-424.99997		8408		-424.99997

		-424.99997		8409		-424.99997

		-424.99997		8410		-424.99997

		-424.99997		8411		-424.99997

		-424.99997		8412		-424.99997

		-429.99997		8413		-429.99997

		-424.99997		8414		-424.99997

		-424.99997		8415		-424.99997

		-424.99997		8416		-424.99997

		-424.99997		8417		-424.99997

		-424.99997		8418		-424.99997

		-424.99997		8419		-424.99997

		-424.99997		8420		-424.99997

		-424.99997		8421		-424.99997

		-424.99997		8422		-424.99997

		-424.99997		8423		-424.99997

		-424.99997		8424		-424.99997

		-424.99997		8425		-424.99997

		-429.99997		8426		-429.99997

		-424.99997		8427		-424.99997

		-429.99997		8428		-429.99997

		-424.99997		8429		-424.99997

		-429.99997		8430		-429.99997

		-424.99997		8431		-424.99997

		-424.99997		8432		-424.99997

		-429.99997		8433		-429.99997

		-429.99997		8434		-429.99997

		-429.99997		8435		-429.99997

		-424.99997		8436		-424.99997

		-424.99997		8437		-424.99997

		-419.99997		8438		-419.99997

		-429.99997		8439		-429.99997

		-424.99997		8440		-424.99997

		-424.99997		8441		-424.99997

		-424.99997		8442		-424.99997

		-424.99997		8443		-424.99997

		-424.99997		8444		-424.99997

		-424.99997		8445		-424.99997

		-424.99997		8446		-424.99997

		-424.99997		8447		-424.99997

		-424.99997		8448		-424.99997

		-424.99997		8449		-424.99997

		-424.99997		8450		-424.99997

		-424.99997		8451		-424.99997

		-429.99997		8452		-429.99997

		-424.99997		8453		-424.99997

		-429.99997		8454		-429.99997

		-424.99997		8455		-424.99997

		-424.99997		8456		-424.99997

		-424.99997		8457		-424.99997

		-124.99998		8458		-124.99998

		-104.99999		8459		-104.99999

		-94.99999		8460		-94.99999

		-89.99999		8461		-89.99999

		-84.99999		8462		-84.99999

		-79.99999		8463		-79.99999

		-84.99999		8464		-84.99999

		-79.99999		8465		-79.99999

		-84.99999		8466		-84.99999

		-79.99999		8467		-79.99999

		-79.99999		8468		-79.99999

		-84.99999		8469		-84.99999

		-384.99997		8470		-384.99997

		-394.99997		8471		-394.99997

		-409.99997		8472		-409.99997

		-414.99997		8473		-414.99997

		-419.99997		8474		-419.99997

		-419.99997		8475		-419.99997

		-419.99997		8476		-419.99997

		-424.99997		8477		-424.99997

		-424.99997		8478		-424.99997

		-424.99997		8479		-424.99997

		-424.99997		8480		-424.99997

		-424.99997		8481		-424.99997

		-424.99997		8482		-424.99997

		-424.99997		8483		-424.99997

		-424.99997		8484		-424.99997

		-419.99997		8485		-419.99997

		-424.99997		8486		-424.99997

		-424.99997		8487		-424.99997

		-424.99997		8488		-424.99997

		-429.99997		8489		-429.99997

		-424.99997		8490		-424.99997

		-424.99997		8491		-424.99997

		-424.99997		8492		-424.99997

		-424.99997		8493		-424.99997

		-429.99997		8494		-429.99997

		-424.99997		8495		-424.99997

		-429.99997		8496		-429.99997

		-424.99997		8497		-424.99997

		-424.99997		8498		-424.99997

		-424.99997		8499		-424.99997

		-424.99997		8500		-424.99997

		-424.99997		8501		-424.99997

		-424.99997		8502		-424.99997

		-429.99997		8503		-429.99997

		-424.99997		8504		-424.99997

		-424.99997		8505		-424.99997

		-424.99997		8506		-424.99997

		-419.99997		8507		-419.99997

		-429.99997		8508		-429.99997

		-424.99997		8509		-424.99997

		-424.99997		8510		-424.99997

		-424.99997		8511		-424.99997

		-424.99997		8512		-424.99997

		-429.99997		8513		-429.99997

		-424.99997		8514		-424.99997

		-424.99997		8515		-424.99997

		-424.99997		8516		-424.99997

		-424.99997		8517		-424.99997

		-424.99997		8518		-424.99997

		-419.99997		8519		-419.99997

		-424.99997		8520		-424.99997

		-424.99997		8521		-424.99997

		-424.99997		8522		-424.99997

		-429.99997		8523		-429.99997

		-424.99997		8524		-424.99997

		-424.99997		8525		-424.99997

		-424.99997		8526		-424.99997

		-424.99997		8527		-424.99997

		-424.99997		8528		-424.99997

		-424.99997		8529		-424.99997

		-424.99997		8530		-424.99997

		-424.99997		8531		-424.99997

		-424.99997		8532		-424.99997

		-424.99997		8533		-424.99997

		-429.99997		8534		-429.99997

		-424.99997		8535		-424.99997

		-424.99997		8536		-424.99997

		-429.99997		8537		-429.99997

		-429.99997		8538		-429.99997

		-424.99997		8539		-424.99997

		-424.99997		8540		-424.99997

		-429.99997		8541		-429.99997

		-429.99997		8542		-429.99997

		-424.99997		8543		-424.99997

		-424.99997		8544		-424.99997

		-429.99997		8545		-429.99997

		-424.99997		8546		-424.99997

		-429.99997		8547		-429.99997

		-424.99997		8548		-424.99997

		-424.99997		8549		-424.99997

		-424.99997		8550		-424.99997

		-424.99997		8551		-424.99997

		-424.99997		8552		-424.99997

		-424.99997		8553		-424.99997

		-424.99997		8554		-424.99997

		-424.99997		8555		-424.99997

		-424.99997		8556		-424.99997

		-424.99997		8557		-424.99997

		-424.99997		8558		-424.99997

		-429.99997		8559		-429.99997

		-424.99997		8560		-424.99997

		-424.99997		8561		-424.99997

		-424.99997		8562		-424.99997

		-424.99997		8563		-424.99997

		-424.99997		8564		-424.99997

		-424.99997		8565		-424.99997

		-424.99997		8566		-424.99997

		-424.99997		8567		-424.99997

		-424.99997		8568		-424.99997

		-424.99997		8569		-424.99997

		-424.99997		8570		-424.99997

		-424.99997		8571		-424.99997

		-424.99997		8572		-424.99997

		-424.99997		8573		-424.99997

		-424.99997		8574		-424.99997

		-424.99997		8575		-424.99997

		-429.99997		8576		-429.99997

		-424.99997		8577		-424.99997

		-424.99997		8578		-424.99997

		-429.99997		8579		-429.99997

		-424.99997		8580		-424.99997

		-424.99997		8581		-424.99997

		-424.99997		8582		-424.99997

		-424.99997		8583		-424.99997

		-429.99997		8584		-429.99997

		-424.99997		8585		-424.99997

		-129.99998		8586		-129.99998

		-104.99999		8587		-104.99999

		-94.99999		8588		-94.99999

		-89.99999		8589		-89.99999

		-84.99999		8590		-84.99999

		-84.99999		8591		-84.99999

		-84.99999		8592		-84.99999

		-84.99999		8593		-84.99999

		-84.99999		8594		-84.99999

		-79.99999		8595		-79.99999

		-79.99999		8596		-79.99999

		-84.99999		8597		-84.99999

		-379.99997		8598		-379.99997

		-404.99997		8599		-404.99997

		-414.99997		8600		-414.99997

		-419.99997		8601		-419.99997

		-419.99997		8602		-419.99997

		-419.99997		8603		-419.99997

		-419.99997		8604		-419.99997

		-424.99997		8605		-424.99997

		-424.99997		8606		-424.99997

		-424.99997		8607		-424.99997

		-424.99997		8608		-424.99997

		-424.99997		8609		-424.99997

		-424.99997		8610		-424.99997

		-424.99997		8611		-424.99997

		-414.99997		8612		-414.99997

		-429.99997		8613		-429.99997

		-424.99997		8614		-424.99997

		-424.99997		8615		-424.99997

		-424.99997		8616		-424.99997

		-424.99997		8617		-424.99997

		-424.99997		8618		-424.99997

		-424.99997		8619		-424.99997

		-424.99997		8620		-424.99997

		-424.99997		8621		-424.99997

		-424.99997		8622		-424.99997

		-429.99997		8623		-429.99997

		-419.99997		8624		-419.99997

		-429.99997		8625		-429.99997

		-424.99997		8626		-424.99997

		-429.99997		8627		-429.99997

		-424.99997		8628		-424.99997

		-429.99997		8629		-429.99997

		-424.99997		8630		-424.99997

		-424.99997		8631		-424.99997

		-424.99997		8632		-424.99997

		-429.99997		8633		-429.99997

		-424.99997		8634		-424.99997

		-429.99997		8635		-429.99997

		-424.99997		8636		-424.99997

		-424.99997		8637		-424.99997

		-424.99997		8638		-424.99997

		-424.99997		8639		-424.99997

		-429.99997		8640		-429.99997

		-424.99997		8641		-424.99997

		-424.99997		8642		-424.99997

		-424.99997		8643		-424.99997

		-419.99997		8644		-419.99997

		-429.99997		8645		-429.99997

		-424.99997		8646		-424.99997

		-424.99997		8647		-424.99997

		-424.99997		8648		-424.99997

		-424.99997		8649		-424.99997

		-419.99997		8650		-419.99997

		-424.99997		8651		-424.99997

		-424.99997		8652		-424.99997

		-424.99997		8653		-424.99997

		-424.99997		8654		-424.99997

		-429.99997		8655		-429.99997

		-424.99997		8656		-424.99997

		-424.99997		8657		-424.99997

		-424.99997		8658		-424.99997

		-419.99997		8659		-419.99997

		-424.99997		8660		-424.99997

		-424.99997		8661		-424.99997

		-419.99997		8662		-419.99997

		-424.99997		8663		-424.99997

		-424.99997		8664		-424.99997

		-424.99997		8665		-424.99997

		-429.99997		8666		-429.99997

		-424.99997		8667		-424.99997

		-424.99997		8668		-424.99997

		-424.99997		8669		-424.99997

		-424.99997		8670		-424.99997

		-424.99997		8671		-424.99997

		-424.99997		8672		-424.99997

		-424.99997		8673		-424.99997

		-429.99997		8674		-429.99997

		-424.99997		8675		-424.99997

		-424.99997		8676		-424.99997

		-429.99997		8677		-429.99997

		-424.99997		8678		-424.99997

		-424.99997		8679		-424.99997

		-424.99997		8680		-424.99997

		-429.99997		8681		-429.99997

		-424.99997		8682		-424.99997

		-424.99997		8683		-424.99997

		-424.99997		8684		-424.99997

		-429.99997		8685		-429.99997

		-429.99997		8686		-429.99997

		-424.99997		8687		-424.99997

		-424.99997		8688		-424.99997

		-429.99997		8689		-429.99997

		-429.99997		8690		-429.99997

		-424.99997		8691		-424.99997

		-424.99997		8692		-424.99997

		-424.99997		8693		-424.99997

		-424.99997		8694		-424.99997

		-429.99997		8695		-429.99997

		-424.99997		8696		-424.99997

		-429.99997		8697		-429.99997

		-424.99997		8698		-424.99997

		-429.99997		8699		-429.99997

		-424.99997		8700		-424.99997

		-434.99997		8701		-434.99997

		-424.99997		8702		-424.99997

		-429.99997		8703		-429.99997

		-429.99997		8704		-429.99997

		-429.99997		8705		-429.99997

		-429.99997		8706		-429.99997

		-424.99997		8707		-424.99997

		-424.99997		8708		-424.99997

		-424.99997		8709		-424.99997

		-429.99997		8710		-429.99997

		-429.99997		8711		-429.99997

		-429.99997		8712		-429.99997

		-429.99997		8713		-429.99997

		-139.99998		8714		-139.99998

		-119.99998		8715		-119.99998

		-109.99999		8716		-109.99999

		-104.99999		8717		-104.99999

		-99.99999		8718		-99.99999

		-104.99999		8719		-104.99999

		-99.99999		8720		-99.99999

		-99.99999		8721		-99.99999

		-99.99999		8722		-99.99999

		-99.99999		8723		-99.99999

		-99.99999		8724		-99.99999

		-99.99999		8725		-99.99999

		-384.99997		8726		-384.99997

		-404.99997		8727		-404.99997

		-409.99997		8728		-409.99997

		-419.99997		8729		-419.99997

		-419.99997		8730		-419.99997

		-429.99997		8731		-429.99997

		-424.99997		8732		-424.99997

		-424.99997		8733		-424.99997

		-424.99997		8734		-424.99997

		-429.99997		8735		-429.99997

		-424.99997		8736		-424.99997

		-424.99997		8737		-424.99997

		-424.99997		8738		-424.99997

		-429.99997		8739		-429.99997

		-424.99997		8740		-424.99997

		-424.99997		8741		-424.99997

		-429.99997		8742		-429.99997

		-429.99997		8743		-429.99997

		-424.99997		8744		-424.99997

		-429.99997		8745		-429.99997

		-424.99997		8746		-424.99997

		-424.99997		8747		-424.99997

		-424.99997		8748		-424.99997

		-424.99997		8749		-424.99997

		-424.99997		8750		-424.99997

		-429.99997		8751		-429.99997

		-424.99997		8752		-424.99997

		-429.99997		8753		-429.99997

		-429.99997		8754		-429.99997

		-429.99997		8755		-429.99997

		-429.99997		8756		-429.99997

		-429.99997		8757		-429.99997

		-424.99997		8758		-424.99997

		-424.99997		8759		-424.99997

		-424.99997		8760		-424.99997

		-424.99997		8761		-424.99997

		-429.99997		8762		-429.99997

		-424.99997		8763		-424.99997

		-429.99997		8764		-429.99997

		-429.99997		8765		-429.99997

		-429.99997		8766		-429.99997

		-424.99997		8767		-424.99997

		-429.99997		8768		-429.99997

		-424.99997		8769		-424.99997

		-429.99997		8770		-429.99997

		-429.99997		8771		-429.99997

		-429.99997		8772		-429.99997

		-424.99997		8773		-424.99997

		-429.99997		8774		-429.99997

		-429.99997		8775		-429.99997

		-429.99997		8776		-429.99997

		-424.99997		8777		-424.99997

		-429.99997		8778		-429.99997

		-429.99997		8779		-429.99997

		-429.99997		8780		-429.99997

		-429.99997		8781		-429.99997

		-429.99997		8782		-429.99997

		-429.99997		8783		-429.99997

		-424.99997		8784		-424.99997

		-424.99997		8785		-424.99997

		-429.99997		8786		-429.99997

		-429.99997		8787		-429.99997

		-429.99997		8788		-429.99997

		-429.99997		8789		-429.99997

		-424.99997		8790		-424.99997

		-429.99997		8791		-429.99997

		-424.99997		8792		-424.99997

		-424.99997		8793		-424.99997

		-429.99997		8794		-429.99997

		-429.99997		8795		-429.99997

		-429.99997		8796		-429.99997

		-429.99997		8797		-429.99997

		-429.99997		8798		-429.99997

		-429.99997		8799		-429.99997

		-424.99997		8800		-424.99997

		-429.99997		8801		-429.99997

		-429.99997		8802		-429.99997

		-424.99997		8803		-424.99997

		-424.99997		8804		-424.99997

		-424.99997		8805		-424.99997

		-429.99997		8806		-429.99997

		-424.99997		8807		-424.99997

		-424.99997		8808		-424.99997

		-429.99997		8809		-429.99997

		-429.99997		8810		-429.99997

		-429.99997		8811		-429.99997

		-424.99997		8812		-424.99997

		-424.99997		8813		-424.99997

		-424.99997		8814		-424.99997

		-429.99997		8815		-429.99997

		-429.99997		8816		-429.99997

		-429.99997		8817		-429.99997

		-429.99997		8818		-429.99997

		-429.99997		8819		-429.99997

		-424.99997		8820		-424.99997

		-424.99997		8821		-424.99997

		-424.99997		8822		-424.99997

		-429.99997		8823		-429.99997

		-429.99997		8824		-429.99997

		-429.99997		8825		-429.99997

		-429.99997		8826		-429.99997

		-429.99997		8827		-429.99997

		-424.99997		8828		-424.99997

		-424.99997		8829		-424.99997

		-429.99997		8830		-429.99997

		-429.99997		8831		-429.99997

		-424.99997		8832		-424.99997

		-429.99997		8833		-429.99997

		-424.99997		8834		-424.99997

		-429.99997		8835		-429.99997

		-429.99997		8836		-429.99997

		-424.99997		8837		-424.99997

		-429.99997		8838		-429.99997

		-429.99997		8839		-429.99997

		-429.99997		8840		-429.99997

		-429.99997		8841		-429.99997

		-144.99998		8842		-144.99998

		-129.99998		8843		-129.99998

		-114.99999		8844		-114.99999

		-109.99999		8845		-109.99999

		-109.99999		8846		-109.99999

		-109.99999		8847		-109.99999

		-104.99999		8848		-104.99999

		-104.99999		8849		-104.99999

		-104.99999		8850		-104.99999

		-104.99999		8851		-104.99999

		-104.99999		8852		-104.99999

		-104.99999		8853		-104.99999

		-389.99997		8854		-389.99997

		-404.99997		8855		-404.99997

		-409.99997		8856		-409.99997

		-419.99997		8857		-419.99997

		-424.99997		8858		-424.99997

		-424.99997		8859		-424.99997

		-424.99997		8860		-424.99997

		-424.99997		8861		-424.99997

		-429.99997		8862		-429.99997

		-429.99997		8863		-429.99997

		-429.99997		8864		-429.99997

		-429.99997		8865		-429.99997

		-424.99997		8866		-424.99997

		-429.99997		8867		-429.99997

		-429.99997		8868		-429.99997

		-429.99997		8869		-429.99997

		-429.99997		8870		-429.99997

		-424.99997		8871		-424.99997

		-424.99997		8872		-424.99997

		-429.99997		8873		-429.99997

		-429.99997		8874		-429.99997

		-424.99997		8875		-424.99997

		-429.99997		8876		-429.99997

		-424.99997		8877		-424.99997

		-429.99997		8878		-429.99997

		-424.99997		8879		-424.99997

		-424.99997		8880		-424.99997

		-424.99997		8881		-424.99997

		-429.99997		8882		-429.99997

		-429.99997		8883		-429.99997

		-424.99997		8884		-424.99997

		-424.99997		8885		-424.99997

		-429.99997		8886		-429.99997

		-429.99997		8887		-429.99997

		-424.99997		8888		-424.99997

		-424.99997		8889		-424.99997

		-429.99997		8890		-429.99997

		-424.99997		8891		-424.99997

		-429.99997		8892		-429.99997

		-424.99997		8893		-424.99997

		-424.99997		8894		-424.99997

		-424.99997		8895		-424.99997

		-424.99997		8896		-424.99997

		-424.99997		8897		-424.99997

		-424.99997		8898		-424.99997

		-424.99997		8899		-424.99997

		-424.99997		8900		-424.99997

		-424.99997		8901		-424.99997

		-424.99997		8902		-424.99997

		-429.99997		8903		-429.99997

		-424.99997		8904		-424.99997

		-424.99997		8905		-424.99997

		-424.99997		8906		-424.99997

		-424.99997		8907		-424.99997

		-424.99997		8908		-424.99997

		-424.99997		8909		-424.99997

		-424.99997		8910		-424.99997

		-429.99997		8911		-429.99997

		-424.99997		8912		-424.99997

		-424.99997		8913		-424.99997

		-424.99997		8914		-424.99997

		-424.99997		8915		-424.99997

		-424.99997		8916		-424.99997

		-424.99997		8917		-424.99997

		-424.99997		8918		-424.99997

		-424.99997		8919		-424.99997

		-424.99997		8920		-424.99997

		-424.99997		8921		-424.99997

		-424.99997		8922		-424.99997

		-424.99997		8923		-424.99997

		-424.99997		8924		-424.99997

		-424.99997		8925		-424.99997

		-424.99997		8926		-424.99997

		-424.99997		8927		-424.99997

		-424.99997		8928		-424.99997

		-424.99997		8929		-424.99997

		-424.99997		8930		-424.99997

		-424.99997		8931		-424.99997

		-424.99997		8932		-424.99997

		-424.99997		8933		-424.99997

		-424.99997		8934		-424.99997

		-424.99997		8935		-424.99997

		-424.99997		8936		-424.99997

		-424.99997		8937		-424.99997

		-429.99997		8938		-429.99997

		-424.99997		8939		-424.99997

		-424.99997		8940		-424.99997

		-429.99997		8941		-429.99997

		-424.99997		8942		-424.99997

		-424.99997		8943		-424.99997

		-429.99997		8944		-429.99997

		-419.99997		8945		-419.99997

		-429.99997		8946		-429.99997

		-424.99997		8947		-424.99997

		-424.99997		8948		-424.99997

		-419.99997		8949		-419.99997

		-424.99997		8950		-424.99997

		-424.99997		8951		-424.99997

		-424.99997		8952		-424.99997

		-424.99997		8953		-424.99997

		-424.99997		8954		-424.99997

		-424.99997		8955		-424.99997

		-424.99997		8956		-424.99997

		-424.99997		8957		-424.99997

		-424.99997		8958		-424.99997

		-424.99997		8959		-424.99997

		-424.99997		8960		-424.99997

		-419.99997		8961		-419.99997

		-424.99997		8962		-424.99997

		-419.99997		8963		-419.99997

		-424.99997		8964		-424.99997

		-419.99997		8965		-419.99997

		-429.99997		8966		-429.99997

		-424.99997		8967		-424.99997

		-424.99997		8968		-424.99997

		-424.99997		8969		-424.99997

		-144.99998		8970		-144.99998

		-119.99998		8971		-119.99998

		-114.99999		8972		-114.99999

		-104.99999		8973		-104.99999

		-104.99999		8974		-104.99999

		-104.99999		8975		-104.99999

		-99.99999		8976		-99.99999

		-99.99999		8977		-99.99999

		-99.99999		8978		-99.99999

		-99.99999		8979		-99.99999

		-94.99999		8980		-94.99999

		-99.99999		8981		-99.99999

		-384.99997		8982		-384.99997

		-399.99997		8983		-399.99997

		-409.99997		8984		-409.99997

		-414.99997		8985		-414.99997

		-419.99997		8986		-419.99997

		-419.99997		8987		-419.99997

		-419.99997		8988		-419.99997

		-419.99997		8989		-419.99997

		-424.99997		8990		-424.99997

		-419.99997		8991		-419.99997

		-419.99997		8992		-419.99997

		-419.99997		8993		-419.99997

		-424.99997		8994		-424.99997

		-424.99997		8995		-424.99997

		-424.99997		8996		-424.99997

		-424.99997		8997		-424.99997

		-424.99997		8998		-424.99997

		-424.99997		8999		-424.99997

		-424.99997		9000		-424.99997

		-424.99997		9001		-424.99997

		-429.99997		9002		-429.99997

		-424.99997		9003		-424.99997

		-424.99997		9004		-424.99997

		-424.99997		9005		-424.99997

		-424.99997		9006		-424.99997

		-424.99997		9007		-424.99997

		-424.99997		9008		-424.99997

		-424.99997		9009		-424.99997

		-429.99997		9010		-429.99997

		-424.99997		9011		-424.99997

		-424.99997		9012		-424.99997

		-424.99997		9013		-424.99997

		-429.99997		9014		-429.99997

		-429.99997		9015		-429.99997

		-424.99997		9016		-424.99997

		-424.99997		9017		-424.99997

		-424.99997		9018		-424.99997

		-424.99997		9019		-424.99997

		-424.99997		9020		-424.99997

		-419.99997		9021		-419.99997

		-424.99997		9022		-424.99997

		-424.99997		9023		-424.99997

		-424.99997		9024		-424.99997

		-424.99997		9025		-424.99997

		-429.99997		9026		-429.99997

		-424.99997		9027		-424.99997

		-429.99997		9028		-429.99997

		-424.99997		9029		-424.99997

		-429.99997		9030		-429.99997

		-424.99997		9031		-424.99997

		-424.99997		9032		-424.99997

		-429.99997		9033		-429.99997

		-429.99997		9034		-429.99997

		-424.99997		9035		-424.99997

		-424.99997		9036		-424.99997

		-424.99997		9037		-424.99997

		-429.99997		9038		-429.99997

		-424.99997		9039		-424.99997

		-424.99997		9040		-424.99997

		-424.99997		9041		-424.99997

		-424.99997		9042		-424.99997

		-424.99997		9043		-424.99997

		-424.99997		9044		-424.99997

		-424.99997		9045		-424.99997

		-429.99997		9046		-429.99997

		-424.99997		9047		-424.99997

		-429.99997		9048		-429.99997

		-424.99997		9049		-424.99997

		-424.99997		9050		-424.99997

		-424.99997		9051		-424.99997

		-429.99997		9052		-429.99997

		-424.99997		9053		-424.99997

		-429.99997		9054		-429.99997

		-424.99997		9055		-424.99997

		-429.99997		9056		-429.99997

		-429.99997		9057		-429.99997

		-424.99997		9058		-424.99997

		-424.99997		9059		-424.99997

		-429.99997		9060		-429.99997

		-424.99997		9061		-424.99997

		-429.99997		9062		-429.99997

		-424.99997		9063		-424.99997

		-429.99997		9064		-429.99997

		-424.99997		9065		-424.99997

		-424.99997		9066		-424.99997

		-429.99997		9067		-429.99997

		-424.99997		9068		-424.99997

		-424.99997		9069		-424.99997

		-429.99997		9070		-429.99997

		-429.99997		9071		-429.99997

		-429.99997		9072		-429.99997

		-424.99997		9073		-424.99997

		-424.99997		9074		-424.99997

		-429.99997		9075		-429.99997

		-424.99997		9076		-424.99997

		-429.99997		9077		-429.99997

		-424.99997		9078		-424.99997

		-424.99997		9079		-424.99997

		-429.99997		9080		-429.99997

		-424.99997		9081		-424.99997

		-429.99997		9082		-429.99997

		-424.99997		9083		-424.99997

		-424.99997		9084		-424.99997

		-429.99997		9085		-429.99997

		-424.99997		9086		-424.99997

		-424.99997		9087		-424.99997

		-424.99997		9088		-424.99997

		-424.99997		9089		-424.99997

		-434.99997		9090		-434.99997

		-429.99997		9091		-429.99997

		-424.99997		9092		-424.99997

		-424.99997		9093		-424.99997

		-429.99997		9094		-429.99997

		-424.99997		9095		-424.99997

		-429.99997		9096		-429.99997

		-424.99997		9097		-424.99997

		-144.99998		9098		-144.99998

		-119.99998		9099		-119.99998

		-114.99999		9100		-114.99999

		-109.99999		9101		-109.99999

		-109.99999		9102		-109.99999

		-104.99999		9103		-104.99999

		-109.99999		9104		-109.99999

		-104.99999		9105		-104.99999

		-109.99999		9106		-109.99999

		-109.99999		9107		-109.99999

		-104.99999		9108		-104.99999

		-99.99999		9109		-99.99999

		-389.99997		9110		-389.99997

		-399.99997		9111		-399.99997

		-414.99997		9112		-414.99997

		-414.99997		9113		-414.99997

		-424.99997		9114		-424.99997

		-419.99997		9115		-419.99997

		-424.99997		9116		-424.99997

		-424.99997		9117		-424.99997

		-429.99997		9118		-429.99997

		-424.99997		9119		-424.99997

		-424.99997		9120		-424.99997

		-424.99997		9121		-424.99997

		-429.99997		9122		-429.99997

		-424.99997		9123		-424.99997

		-429.99997		9124		-429.99997

		-424.99997		9125		-424.99997

		-429.99997		9126		-429.99997

		-429.99997		9127		-429.99997

		-424.99997		9128		-424.99997

		-424.99997		9129		-424.99997

		-429.99997		9130		-429.99997

		-429.99997		9131		-429.99997

		-429.99997		9132		-429.99997

		-424.99997		9133		-424.99997

		-424.99997		9134		-424.99997

		-424.99997		9135		-424.99997

		-429.99997		9136		-429.99997

		-424.99997		9137		-424.99997

		-429.99997		9138		-429.99997

		-429.99997		9139		-429.99997

		-424.99997		9140		-424.99997

		-429.99997		9141		-429.99997

		-429.99997		9142		-429.99997

		-424.99997		9143		-424.99997

		-429.99997		9144		-429.99997

		-424.99997		9145		-424.99997

		-429.99997		9146		-429.99997

		-429.99997		9147		-429.99997

		-424.99997		9148		-424.99997

		-429.99997		9149		-429.99997

		-429.99997		9150		-429.99997

		-424.99997		9151		-424.99997

		-424.99997		9152		-424.99997

		-424.99997		9153		-424.99997

		-429.99997		9154		-429.99997

		-424.99997		9155		-424.99997

		-424.99997		9156		-424.99997

		-429.99997		9157		-429.99997

		-429.99997		9158		-429.99997

		-424.99997		9159		-424.99997

		-429.99997		9160		-429.99997

		-424.99997		9161		-424.99997

		-429.99997		9162		-429.99997

		-429.99997		9163		-429.99997

		-424.99997		9164		-424.99997

		-429.99997		9165		-429.99997

		-429.99997		9166		-429.99997

		-424.99997		9167		-424.99997

		-429.99997		9168		-429.99997

		-424.99997		9169		-424.99997

		-429.99997		9170		-429.99997

		-424.99997		9171		-424.99997

		-424.99997		9172		-424.99997

		-424.99997		9173		-424.99997

		-429.99997		9174		-429.99997

		-424.99997		9175		-424.99997

		-424.99997		9176		-424.99997

		-429.99997		9177		-429.99997

		-429.99997		9178		-429.99997

		-424.99997		9179		-424.99997

		-424.99997		9180		-424.99997

		-424.99997		9181		-424.99997

		-424.99997		9182		-424.99997

		-419.99997		9183		-419.99997

		-424.99997		9184		-424.99997

		-424.99997		9185		-424.99997

		-429.99997		9186		-429.99997

		-424.99997		9187		-424.99997

		-429.99997		9188		-429.99997

		-424.99997		9189		-424.99997

		-424.99997		9190		-424.99997

		-424.99997		9191		-424.99997

		-424.99997		9192		-424.99997

		-424.99997		9193		-424.99997

		-424.99997		9194		-424.99997

		-419.99997		9195		-419.99997

		-424.99997		9196		-424.99997

		-429.99997		9197		-429.99997

		-424.99997		9198		-424.99997

		-424.99997		9199		-424.99997

		-424.99997		9200		-424.99997

		-424.99997		9201		-424.99997

		-429.99997		9202		-429.99997

		-424.99997		9203		-424.99997

		-429.99997		9204		-429.99997

		-424.99997		9205		-424.99997

		-424.99997		9206		-424.99997

		-424.99997		9207		-424.99997

		-429.99997		9208		-429.99997

		-424.99997		9209		-424.99997

		-424.99997		9210		-424.99997

		-429.99997		9211		-429.99997

		-429.99997		9212		-429.99997

		-429.99997		9213		-429.99997

		-429.99997		9214		-429.99997

		-429.99997		9215		-429.99997

		-429.99997		9216		-429.99997

		-429.99997		9217		-429.99997

		-424.99997		9218		-424.99997

		-429.99997		9219		-429.99997

		-424.99997		9220		-424.99997

		-424.99997		9221		-424.99997

		-429.99997		9222		-429.99997

		-434.99997		9223		-434.99997

		-429.99997		9224		-429.99997

		-424.99997		9225		-424.99997

		-144.99998		9226		-144.99998

		-124.99998		9227		-124.99998

		-119.99998		9228		-119.99998

		-114.99999		9229		-114.99999

		-109.99999		9230		-109.99999

		-109.99999		9231		-109.99999

		-104.99999		9232		-104.99999

		-104.99999		9233		-104.99999

		-104.99999		9234		-104.99999

		-109.99999		9235		-109.99999

		-104.99999		9236		-104.99999

		-104.99999		9237		-104.99999

		-389.99997		9238		-389.99997

		-409.99997		9239		-409.99997

		-414.99997		9240		-414.99997

		-419.99997		9241		-419.99997

		-419.99997		9242		-419.99997

		-424.99997		9243		-424.99997

		-424.99997		9244		-424.99997

		-429.99997		9245		-429.99997

		-424.99997		9246		-424.99997

		-429.99997		9247		-429.99997

		-429.99997		9248		-429.99997

		-429.99997		9249		-429.99997

		-424.99997		9250		-424.99997

		-429.99997		9251		-429.99997

		-424.99997		9252		-424.99997

		-429.99997		9253		-429.99997

		-424.99997		9254		-424.99997

		-429.99997		9255		-429.99997

		-429.99997		9256		-429.99997

		-429.99997		9257		-429.99997

		-429.99997		9258		-429.99997

		-429.99997		9259		-429.99997

		-429.99997		9260		-429.99997

		-424.99997		9261		-424.99997

		-429.99997		9262		-429.99997

		-429.99997		9263		-429.99997

		-424.99997		9264		-424.99997

		-424.99997		9265		-424.99997

		-424.99997		9266		-424.99997

		-424.99997		9267		-424.99997

		-424.99997		9268		-424.99997

		-424.99997		9269		-424.99997

		-424.99997		9270		-424.99997

		-429.99997		9271		-429.99997

		-429.99997		9272		-429.99997

		-429.99997		9273		-429.99997

		-429.99997		9274		-429.99997

		-429.99997		9275		-429.99997

		-424.99997		9276		-424.99997

		-429.99997		9277		-429.99997

		-429.99997		9278		-429.99997

		-429.99997		9279		-429.99997

		-424.99997		9280		-424.99997

		-429.99997		9281		-429.99997

		-424.99997		9282		-424.99997

		-429.99997		9283		-429.99997

		-424.99997		9284		-424.99997

		-424.99997		9285		-424.99997

		-424.99997		9286		-424.99997

		-429.99997		9287		-429.99997

		-424.99997		9288		-424.99997

		-429.99997		9289		-429.99997

		-429.99997		9290		-429.99997

		-429.99997		9291		-429.99997

		-424.99997		9292		-424.99997

		-424.99997		9293		-424.99997

		-424.99997		9294		-424.99997

		-429.99997		9295		-429.99997

		-424.99997		9296		-424.99997

		-429.99997		9297		-429.99997

		-424.99997		9298		-424.99997

		-429.99997		9299		-429.99997

		-429.99997		9300		-429.99997

		-424.99997		9301		-424.99997

		-424.99997		9302		-424.99997

		-429.99997		9303		-429.99997

		-424.99997		9304		-424.99997

		-429.99997		9305		-429.99997

		-424.99997		9306		-424.99997

		-429.99997		9307		-429.99997

		-424.99997		9308		-424.99997

		-429.99997		9309		-429.99997

		-429.99997		9310		-429.99997

		-429.99997		9311		-429.99997

		-429.99997		9312		-429.99997

		-429.99997		9313		-429.99997

		-424.99997		9314		-424.99997

		-429.99997		9315		-429.99997

		-424.99997		9316		-424.99997

		-429.99997		9317		-429.99997

		-424.99997		9318		-424.99997

		-429.99997		9319		-429.99997

		-424.99997		9320		-424.99997

		-424.99997		9321		-424.99997

		-429.99997		9322		-429.99997

		-429.99997		9323		-429.99997

		-424.99997		9324		-424.99997

		-429.99997		9325		-429.99997

		-424.99997		9326		-424.99997

		-424.99997		9327		-424.99997

		-424.99997		9328		-424.99997

		-424.99997		9329		-424.99997

		-424.99997		9330		-424.99997

		-429.99997		9331		-429.99997

		-424.99997		9332		-424.99997

		-429.99997		9333		-429.99997

		-424.99997		9334		-424.99997

		-424.99997		9335		-424.99997

		-424.99997		9336		-424.99997

		-419.99997		9337		-419.99997

		-419.99997		9338		-419.99997

		-424.99997		9339		-424.99997

		-424.99997		9340		-424.99997

		-424.99997		9341		-424.99997

		-424.99997		9342		-424.99997

		-424.99997		9343		-424.99997

		-424.99997		9344		-424.99997

		-424.99997		9345		-424.99997

		-424.99997		9346		-424.99997

		-424.99997		9347		-424.99997

		-424.99997		9348		-424.99997

		-419.99997		9349		-419.99997

		-424.99997		9350		-424.99997

		-424.99997		9351		-424.99997

		-424.99997		9352		-424.99997

		-424.99997		9353		-424.99997

		-139.99998		9354		-139.99998

		-124.99998		9355		-124.99998

		-114.99999		9356		-114.99999

		-109.99999		9357		-109.99999

		-104.99999		9358		-104.99999

		-109.99999		9359		-109.99999

		-104.99999		9360		-104.99999

		-104.99999		9361		-104.99999

		-104.99999		9362		-104.99999

		-104.99999		9363		-104.99999

		-104.99999		9364		-104.99999

		-104.99999		9365		-104.99999

		-384.99997		9366		-384.99997

		-404.99997		9367		-404.99997

		-409.99997		9368		-409.99997

		-419.99997		9369		-419.99997

		-419.99997		9370		-419.99997

		-424.99997		9371		-424.99997

		-419.99997		9372		-419.99997

		-424.99997		9373		-424.99997

		-419.99997		9374		-419.99997

		-424.99997		9375		-424.99997

		-419.99997		9376		-419.99997

		-424.99997		9377		-424.99997

		-424.99997		9378		-424.99997

		-429.99997		9379		-429.99997

		-424.99997		9380		-424.99997

		-429.99997		9381		-429.99997

		-424.99997		9382		-424.99997

		-429.99997		9383		-429.99997

		-424.99997		9384		-424.99997

		-429.99997		9385		-429.99997

		-429.99997		9386		-429.99997

		-429.99997		9387		-429.99997

		-424.99997		9388		-424.99997

		-424.99997		9389		-424.99997

		-424.99997		9390		-424.99997

		-429.99997		9391		-429.99997

		-424.99997		9392		-424.99997

		-429.99997		9393		-429.99997

		-424.99997		9394		-424.99997

		-429.99997		9395		-429.99997

		-424.99997		9396		-424.99997

		-429.99997		9397		-429.99997

		-429.99997		9398		-429.99997

		-429.99997		9399		-429.99997

		-424.99997		9400		-424.99997

		-429.99997		9401		-429.99997

		-424.99997		9402		-424.99997

		-429.99997		9403		-429.99997

		-424.99997		9404		-424.99997

		-429.99997		9405		-429.99997

		-429.99997		9406		-429.99997

		-429.99997		9407		-429.99997

		-429.99997		9408		-429.99997

		-429.99997		9409		-429.99997

		-424.99997		9410		-424.99997

		-429.99997		9411		-429.99997

		-424.99997		9412		-424.99997

		-429.99997		9413		-429.99997

		-429.99997		9414		-429.99997

		-429.99997		9415		-429.99997

		-429.99997		9416		-429.99997

		-424.99997		9417		-424.99997

		-429.99997		9418		-429.99997

		-424.99997		9419		-424.99997

		-424.99997		9420		-424.99997

		-429.99997		9421		-429.99997

		-429.99997		9422		-429.99997

		-429.99997		9423		-429.99997

		-424.99997		9424		-424.99997

		-424.99997		9425		-424.99997

		-429.99997		9426		-429.99997

		-434.99997		9427		-434.99997

		-424.99997		9428		-424.99997

		-424.99997		9429		-424.99997

		-424.99997		9430		-424.99997

		-429.99997		9431		-429.99997

		-429.99997		9432		-429.99997

		-424.99997		9433		-424.99997

		-424.99997		9434		-424.99997

		-429.99997		9435		-429.99997

		-424.99997		9436		-424.99997

		-429.99997		9437		-429.99997

		-424.99997		9438		-424.99997

		-429.99997		9439		-429.99997

		-424.99997		9440		-424.99997

		-429.99997		9441		-429.99997

		-424.99997		9442		-424.99997

		-429.99997		9443		-429.99997

		-424.99997		9444		-424.99997

		-429.99997		9445		-429.99997

		-429.99997		9446		-429.99997

		-429.99997		9447		-429.99997

		-429.99997		9448		-429.99997

		-429.99997		9449		-429.99997

		-429.99997		9450		-429.99997

		-429.99997		9451		-429.99997

		-429.99997		9452		-429.99997

		-429.99997		9453		-429.99997

		-429.99997		9454		-429.99997

		-429.99997		9455		-429.99997

		-424.99997		9456		-424.99997

		-429.99997		9457		-429.99997

		-429.99997		9458		-429.99997

		-429.99997		9459		-429.99997

		-429.99997		9460		-429.99997

		-429.99997		9461		-429.99997

		-424.99997		9462		-424.99997

		-429.99997		9463		-429.99997

		-424.99997		9464		-424.99997

		-429.99997		9465		-429.99997

		-429.99997		9466		-429.99997

		-429.99997		9467		-429.99997

		-429.99997		9468		-429.99997

		-429.99997		9469		-429.99997

		-429.99997		9470		-429.99997

		-429.99997		9471		-429.99997

		-429.99997		9472		-429.99997

		-429.99997		9473		-429.99997

		-429.99997		9474		-429.99997

		-429.99997		9475		-429.99997

		-429.99997		9476		-429.99997

		-429.99997		9477		-429.99997

		-429.99997		9478		-429.99997

		-429.99997		9479		-429.99997

		-429.99997		9480		-429.99997

		-429.99997		9481		-429.99997

		-144.99998		9482		-144.99998

		-129.99998		9483		-129.99998

		-119.99998		9484		-119.99998

		-114.99999		9485		-114.99999

		-114.99999		9486		-114.99999

		-109.99999		9487		-109.99999

		-109.99999		9488		-109.99999

		-109.99999		9489		-109.99999

		-104.99999		9490		-104.99999

		-109.99999		9491		-109.99999

		-104.99999		9492		-104.99999

		-104.99999		9493		-104.99999

		-389.99997		9494		-389.99997

		-409.99997		9495		-409.99997

		-414.99997		9496		-414.99997

		-419.99997		9497		-419.99997

		-424.99997		9498		-424.99997

		-424.99997		9499		-424.99997

		-429.99997		9500		-429.99997

		-429.99997		9501		-429.99997

		-429.99997		9502		-429.99997

		-429.99997		9503		-429.99997

		-429.99997		9504		-429.99997

		-429.99997		9505		-429.99997

		-434.99997		9506		-434.99997

		-429.99997		9507		-429.99997

		-429.99997		9508		-429.99997

		-429.99997		9509		-429.99997

		-434.99997		9510		-434.99997

		-434.99997		9511		-434.99997

		-434.99997		9512		-434.99997

		-429.99997		9513		-429.99997

		-429.99997		9514		-429.99997

		-429.99997		9515		-429.99997

		-429.99997		9516		-429.99997

		-429.99997		9517		-429.99997

		-429.99997		9518		-429.99997

		-429.99997		9519		-429.99997

		-429.99997		9520		-429.99997

		-434.99997		9521		-434.99997

		-429.99997		9522		-429.99997

		-429.99997		9523		-429.99997

		-434.99997		9524		-434.99997

		-429.99997		9525		-429.99997

		-429.99997		9526		-429.99997

		-429.99997		9527		-429.99997

		-429.99997		9528		-429.99997

		-429.99997		9529		-429.99997

		-429.99997		9530		-429.99997

		-434.99997		9531		-434.99997

		-429.99997		9532		-429.99997

		-429.99997		9533		-429.99997

		-429.99997		9534		-429.99997

		-434.99997		9535		-434.99997

		-429.99997		9536		-429.99997

		-434.99997		9537		-434.99997

		-429.99997		9538		-429.99997

		-429.99997		9539		-429.99997

		-429.99997		9540		-429.99997

		-429.99997		9541		-429.99997

		-429.99997		9542		-429.99997

		-429.99997		9543		-429.99997

		-429.99997		9544		-429.99997

		-434.99997		9545		-434.99997

		-429.99997		9546		-429.99997

		-434.99997		9547		-434.99997

		-429.99997		9548		-429.99997

		-434.99997		9549		-434.99997

		-429.99997		9550		-429.99997

		-429.99997		9551		-429.99997

		-429.99997		9552		-429.99997

		-429.99997		9553		-429.99997

		-424.99997		9554		-424.99997

		-429.99997		9555		-429.99997

		-434.99997		9556		-434.99997

		-434.99997		9557		-434.99997

		-434.99997		9558		-434.99997

		-429.99997		9559		-429.99997

		-429.99997		9560		-429.99997

		-429.99997		9561		-429.99997

		-434.99997		9562		-434.99997

		-429.99997		9563		-429.99997

		-424.99997		9564		-424.99997

		-429.99997		9565		-429.99997

		-434.99997		9566		-434.99997

		-429.99997		9567		-429.99997

		-429.99997		9568		-429.99997

		-434.99997		9569		-434.99997

		-429.99997		9570		-429.99997

		-434.99997		9571		-434.99997

		-429.99997		9572		-429.99997

		-429.99997		9573		-429.99997

		-429.99997		9574		-429.99997

		-429.99997		9575		-429.99997

		-429.99997		9576		-429.99997

		-429.99997		9577		-429.99997

		-429.99997		9578		-429.99997

		-434.99997		9579		-434.99997

		-429.99997		9580		-429.99997

		-434.99997		9581		-434.99997

		-429.99997		9582		-429.99997

		-429.99997		9583		-429.99997

		-429.99997		9584		-429.99997

		-429.99997		9585		-429.99997

		-429.99997		9586		-429.99997

		-434.99997		9587		-434.99997

		-429.99997		9588		-429.99997

		-429.99997		9589		-429.99997

		-429.99997		9590		-429.99997

		-434.99997		9591		-434.99997

		-429.99997		9592		-429.99997

		-429.99997		9593		-429.99997

		-434.99997		9594		-434.99997

		-429.99997		9595		-429.99997

		-429.99997		9596		-429.99997

		-429.99997		9597		-429.99997

		-429.99997		9598		-429.99997

		-429.99997		9599		-429.99997

		-429.99997		9600		-429.99997

		-434.99997		9601		-434.99997

		-429.99997		9602		-429.99997

		-429.99997		9603		-429.99997

		-429.99997		9604		-429.99997

		-429.99997		9605		-429.99997

		-429.99997		9606		-429.99997

		-429.99997		9607		-429.99997

		-429.99997		9608		-429.99997

		-429.99997		9609		-429.99997

		-144.99998		9610		-144.99998

		-124.99998		9611		-124.99998

		-114.99999		9612		-114.99999

		-114.99999		9613		-114.99999

		-109.99999		9614		-109.99999

		-109.99999		9615		-109.99999

		-104.99999		9616		-104.99999

		-104.99999		9617		-104.99999

		-104.99999		9618		-104.99999

		-109.99999		9619		-109.99999

		-104.99999		9620		-104.99999

		-104.99999		9621		-104.99999

		-389.99997		9622		-389.99997

		-409.99997		9623		-409.99997

		-409.99997		9624		-409.99997

		-419.99997		9625		-419.99997

		-424.99997		9626		-424.99997

		-424.99997		9627		-424.99997

		-424.99997		9628		-424.99997

		-429.99997		9629		-429.99997

		-429.99997		9630		-429.99997

		-429.99997		9631		-429.99997

		-424.99997		9632		-424.99997

		-429.99997		9633		-429.99997

		-429.99997		9634		-429.99997

		-429.99997		9635		-429.99997

		-429.99997		9636		-429.99997

		-429.99997		9637		-429.99997

		-434.99997		9638		-434.99997

		-434.99997		9639		-434.99997

		-429.99997		9640		-429.99997

		-434.99997		9641		-434.99997

		-429.99997		9642		-429.99997

		-429.99997		9643		-429.99997

		-429.99997		9644		-429.99997

		-429.99997		9645		-429.99997

		-434.99997		9646		-434.99997

		-429.99997		9647		-429.99997

		-429.99997		9648		-429.99997

		-434.99997		9649		-434.99997

		-434.99997		9650		-434.99997

		-434.99997		9651		-434.99997

		-429.99997		9652		-429.99997

		-434.99997		9653		-434.99997

		-429.99997		9654		-429.99997

		-434.99997		9655		-434.99997

		-434.99997		9656		-434.99997

		-434.99997		9657		-434.99997

		-429.99997		9658		-429.99997

		-429.99997		9659		-429.99997

		-434.99997		9660		-434.99997

		-429.99997		9661		-429.99997

		-429.99997		9662		-429.99997

		-429.99997		9663		-429.99997

		-429.99997		9664		-429.99997

		-434.99997		9665		-434.99997

		-434.99997		9666		-434.99997

		-434.99997		9667		-434.99997

		-434.99997		9668		-434.99997

		-429.99997		9669		-429.99997

		-434.99997		9670		-434.99997

		-434.99997		9671		-434.99997

		-434.99997		9672		-434.99997

		-434.99997		9673		-434.99997

		-434.99997		9674		-434.99997

		-429.99997		9675		-429.99997

		-429.99997		9676		-429.99997

		-429.99997		9677		-429.99997

		-434.99997		9678		-434.99997

		-434.99997		9679		-434.99997

		-429.99997		9680		-429.99997

		-429.99997		9681		-429.99997

		-434.99997		9682		-434.99997

		-434.99997		9683		-434.99997

		-429.99997		9684		-429.99997

		-434.99997		9685		-434.99997

		-429.99997		9686		-429.99997

		-429.99997		9687		-429.99997

		-429.99997		9688		-429.99997

		-429.99997		9689		-429.99997

		-434.99997		9690		-434.99997

		-434.99997		9691		-434.99997

		-434.99997		9692		-434.99997

		-434.99997		9693		-434.99997

		-434.99997		9694		-434.99997

		-429.99997		9695		-429.99997

		-434.99997		9696		-434.99997

		-429.99997		9697		-429.99997

		-434.99997		9698		-434.99997

		-429.99997		9699		-429.99997

		-429.99997		9700		-429.99997

		-429.99997		9701		-429.99997

		-434.99997		9702		-434.99997

		-429.99997		9703		-429.99997

		-429.99997		9704		-429.99997

		-434.99997		9705		-434.99997

		-434.99997		9706		-434.99997

		-434.99997		9707		-434.99997

		-434.99997		9708		-434.99997

		-434.99997		9709		-434.99997

		-429.99997		9710		-429.99997

		-429.99997		9711		-429.99997

		-429.99997		9712		-429.99997

		-434.99997		9713		-434.99997

		-434.99997		9714		-434.99997

		-434.99997		9715		-434.99997

		-434.99997		9716		-434.99997

		-434.99997		9717		-434.99997

		-429.99997		9718		-429.99997

		-434.99997		9719		-434.99997

		-434.99997		9720		-434.99997

		-429.99997		9721		-429.99997

		-429.99997		9722		-429.99997

		-429.99997		9723		-429.99997

		-429.99997		9724		-429.99997

		-434.99997		9725		-434.99997

		-429.99997		9726		-429.99997

		-429.99997		9727		-429.99997

		-434.99997		9728		-434.99997

		-434.99997		9729		-434.99997

		-429.99997		9730		-429.99997

		-429.99997		9731		-429.99997

		-429.99997		9732		-429.99997

		-429.99997		9733		-429.99997

		-429.99997		9734		-429.99997

		-434.99997		9735		-434.99997

		-434.99997		9736		-434.99997

		-434.99997		9737		-434.99997

		-149.99998		9738		-149.99998

		-129.99998		9739		-129.99998

		-129.99998		9740		-129.99998

		-119.99998		9741		-119.99998

		-114.99999		9742		-114.99999

		-114.99999		9743		-114.99999

		-114.99999		9744		-114.99999

		-109.99999		9745		-109.99999

		-109.99999		9746		-109.99999

		-109.99999		9747		-109.99999

		-109.99999		9748		-109.99999

		-109.99999		9749		-109.99999

		-394.99997		9750		-394.99997

		-409.99997		9751		-409.99997

		-419.99997		9752		-419.99997

		-424.99997		9753		-424.99997

		-424.99997		9754		-424.99997

		-429.99997		9755		-429.99997

		-429.99997		9756		-429.99997

		-429.99997		9757		-429.99997

		-434.99997		9758		-434.99997

		-429.99997		9759		-429.99997

		-434.99997		9760		-434.99997

		-429.99997		9761		-429.99997

		-434.99997		9762		-434.99997

		-429.99997		9763		-429.99997

		-434.99997		9764		-434.99997

		-434.99997		9765		-434.99997

		-439.99997		9766		-439.99997

		-429.99997		9767		-429.99997

		-434.99997		9768		-434.99997

		-434.99997		9769		-434.99997

		-434.99997		9770		-434.99997

		-434.99997		9771		-434.99997

		-434.99997		9772		-434.99997

		-434.99997		9773		-434.99997

		-434.99997		9774		-434.99997

		-434.99997		9775		-434.99997

		-434.99997		9776		-434.99997

		-429.99997		9777		-429.99997

		-434.99997		9778		-434.99997

		-429.99997		9779		-429.99997

		-434.99997		9780		-434.99997

		-429.99997		9781		-429.99997

		-434.99997		9782		-434.99997

		-434.99997		9783		-434.99997

		-434.99997		9784		-434.99997

		-434.99997		9785		-434.99997

		-434.99997		9786		-434.99997

		-434.99997		9787		-434.99997

		-434.99997		9788		-434.99997

		-434.99997		9789		-434.99997

		-434.99997		9790		-434.99997

		-434.99997		9791		-434.99997

		-434.99997		9792		-434.99997

		-434.99997		9793		-434.99997

		-434.99997		9794		-434.99997

		-429.99997		9795		-429.99997

		-434.99997		9796		-434.99997

		-429.99997		9797		-429.99997

		-434.99997		9798		-434.99997

		-434.99997		9799		-434.99997

		-434.99997		9800		-434.99997

		-429.99997		9801		-429.99997

		-429.99997		9802		-429.99997

		-434.99997		9803		-434.99997

		-434.99997		9804		-434.99997

		-434.99997		9805		-434.99997

		-434.99997		9806		-434.99997

		-434.99997		9807		-434.99997

		-434.99997		9808		-434.99997

		-434.99997		9809		-434.99997

		-434.99997		9810		-434.99997

		-434.99997		9811		-434.99997

		-439.99997		9812		-439.99997

		-434.99997		9813		-434.99997

		-434.99997		9814		-434.99997

		-434.99997		9815		-434.99997

		-434.99997		9816		-434.99997

		-434.99997		9817		-434.99997

		-434.99997		9818		-434.99997

		-429.99997		9819		-429.99997

		-434.99997		9820		-434.99997

		-434.99997		9821		-434.99997

		-434.99997		9822		-434.99997

		-429.99997		9823		-429.99997

		-434.99997		9824		-434.99997

		-434.99997		9825		-434.99997

		-434.99997		9826		-434.99997

		-434.99997		9827		-434.99997

		-434.99997		9828		-434.99997

		-434.99997		9829		-434.99997

		-434.99997		9830		-434.99997

		-434.99997		9831		-434.99997

		-434.99997		9832		-434.99997

		-434.99997		9833		-434.99997

		-434.99997		9834		-434.99997

		-434.99997		9835		-434.99997

		-434.99997		9836		-434.99997

		-434.99997		9837		-434.99997

		-434.99997		9838		-434.99997

		-434.99997		9839		-434.99997

		-434.99997		9840		-434.99997

		-434.99997		9841		-434.99997

		-434.99997		9842		-434.99997

		-434.99997		9843		-434.99997

		-434.99997		9844		-434.99997

		-434.99997		9845		-434.99997

		-434.99997		9846		-434.99997

		-434.99997		9847		-434.99997

		-434.99997		9848		-434.99997

		-434.99997		9849		-434.99997

		-439.99997		9850		-439.99997

		-434.99997		9851		-434.99997

		-434.99997		9852		-434.99997

		-434.99997		9853		-434.99997

		-434.99997		9854		-434.99997

		-434.99997		9855		-434.99997

		-434.99997		9856		-434.99997

		-434.99997		9857		-434.99997

		-434.99997		9858		-434.99997

		-439.99997		9859		-439.99997

		-434.99997		9860		-434.99997

		-434.99997		9861		-434.99997

		-439.99997		9862		-439.99997

		-439.99997		9863		-439.99997

		-434.99997		9864		-434.99997

		-434.99997		9865		-434.99997

		-169.99998		9866		-169.99998

		-154.99998		9867		-154.99998

		-144.99998		9868		-144.99998

		-134.99998		9869		-134.99998

		-139.99998		9870		-139.99998

		-139.99998		9871		-139.99998

		-134.99998		9872		-134.99998

		-134.99998		9873		-134.99998

		-134.99998		9874		-134.99998

		-134.99998		9875		-134.99998

		-134.99998		9876		-134.99998

		-134.99998		9877		-134.99998

		-399.99997		9878		-399.99997

		-414.99997		9879		-414.99997

		-424.99997		9880		-424.99997

		-429.99997		9881		-429.99997

		-429.99997		9882		-429.99997

		-434.99997		9883		-434.99997

		-434.99997		9884		-434.99997

		-434.99997		9885		-434.99997

		-434.99997		9886		-434.99997

		-434.99997		9887		-434.99997

		-434.99997		9888		-434.99997

		-434.99997		9889		-434.99997

		-434.99997		9890		-434.99997

		-434.99997		9891		-434.99997

		-439.99997		9892		-439.99997

		-434.99997		9893		-434.99997

		-439.99997		9894		-439.99997

		-439.99997		9895		-439.99997

		-434.99997		9896		-434.99997

		-434.99997		9897		-434.99997

		-439.99997		9898		-439.99997

		-444.99997		9899		-444.99997

		-439.99997		9900		-439.99997

		-434.99997		9901		-434.99997

		-439.99997		9902		-439.99997

		-439.99997		9903		-439.99997

		-439.99997		9904		-439.99997

		-439.99997		9905		-439.99997

		-434.99997		9906		-434.99997

		-439.99997		9907		-439.99997

		-439.99997		9908		-439.99997

		-434.99997		9909		-434.99997

		-434.99997		9910		-434.99997

		-439.99997		9911		-439.99997

		-439.99997		9912		-439.99997

		-439.99997		9913		-439.99997

		-434.99997		9914		-434.99997

		-434.99997		9915		-434.99997

		-434.99997		9916		-434.99997

		-439.99997		9917		-439.99997

		-439.99997		9918		-439.99997

		-439.99997		9919		-439.99997

		-439.99997		9920		-439.99997

		-439.99997		9921		-439.99997

		-434.99997		9922		-434.99997

		-439.99997		9923		-439.99997

		-434.99997		9924		-434.99997

		-434.99997		9925		-434.99997

		-434.99997		9926		-434.99997

		-434.99997		9927		-434.99997

		-434.99997		9928		-434.99997

		-439.99997		9929		-439.99997

		-434.99997		9930		-434.99997

		-434.99997		9931		-434.99997

		-434.99997		9932		-434.99997

		-434.99997		9933		-434.99997

		-434.99997		9934		-434.99997

		-434.99997		9935		-434.99997

		-434.99997		9936		-434.99997

		-434.99997		9937		-434.99997

		-434.99997		9938		-434.99997

		-434.99997		9939		-434.99997

		-439.99997		9940		-439.99997

		-434.99997		9941		-434.99997

		-434.99997		9942		-434.99997

		-434.99997		9943		-434.99997

		-434.99997		9944		-434.99997

		-434.99997		9945		-434.99997

		-434.99997		9946		-434.99997

		-434.99997		9947		-434.99997

		-429.99997		9948		-429.99997

		-434.99997		9949		-434.99997

		-434.99997		9950		-434.99997

		-434.99997		9951		-434.99997

		-434.99997		9952		-434.99997

		-434.99997		9953		-434.99997

		-434.99997		9954		-434.99997

		-434.99997		9955		-434.99997

		-434.99997		9956		-434.99997

		-434.99997		9957		-434.99997

		-434.99997		9958		-434.99997

		-434.99997		9959		-434.99997

		-434.99997		9960		-434.99997

		-434.99997		9961		-434.99997

		-434.99997		9962		-434.99997

		-434.99997		9963		-434.99997

		-439.99997		9964		-439.99997

		-434.99997		9965		-434.99997

		-434.99997		9966		-434.99997

		-439.99997		9967		-439.99997

		-434.99997		9968		-434.99997

		-434.99997		9969		-434.99997

		-434.99997		9970		-434.99997

		-439.99997		9971		-439.99997

		-439.99997		9972		-439.99997

		-434.99997		9973		-434.99997

		-429.99997		9974		-429.99997

		-434.99997		9975		-434.99997

		-434.99997		9976		-434.99997

		-439.99997		9977		-439.99997

		-434.99997		9978		-434.99997

		-439.99997		9979		-439.99997

		-434.99997		9980		-434.99997

		-439.99997		9981		-439.99997

		-439.99997		9982		-439.99997

		-434.99997		9983		-434.99997

		-434.99997		9984		-434.99997

		-434.99997		9985		-434.99997

		-434.99997		9986		-434.99997

		-439.99997		9987		-439.99997

		-439.99997		9988		-439.99997

		-434.99997		9989		-434.99997

		-434.99997		9990		-434.99997

		-439.99997		9991		-439.99997

		-434.99997		9992		-434.99997

		-434.99997		9993		-434.99997

		-154.99998		9994		-154.99998

		-139.99998		9995		-139.99998

		-129.99998		9996		-129.99998

		-124.99998		9997		-124.99998

		-124.99998		9998		-124.99998

		-124.99998		9999		-124.99998

		-119.99998		10000		-119.99998

		-119.99998		10001		-119.99998

		-119.99998		10002		-119.99998

		-119.99998		10003		-119.99998

		-119.99998		10004		-119.99998

		-119.99998		10005		-119.99998

		-394.99997		10006		-394.99997

		-414.99997		10007		-414.99997

		-419.99997		10008		-419.99997

		-424.99997		10009		-424.99997

		-429.99997		10010		-429.99997

		-429.99997		10011		-429.99997

		-429.99997		10012		-429.99997

		-429.99997		10013		-429.99997

		-434.99997		10014		-434.99997

		-434.99997		10015		-434.99997

		-434.99997		10016		-434.99997

		-434.99997		10017		-434.99997

		-434.99997		10018		-434.99997

		-434.99997		10019		-434.99997

		-434.99997		10020		-434.99997

		-429.99997		10021		-429.99997

		-434.99997		10022		-434.99997

		-439.99997		10023		-439.99997

		-434.99997		10024		-434.99997

		-434.99997		10025		-434.99997

		-434.99997		10026		-434.99997

		-434.99997		10027		-434.99997

		-434.99997		10028		-434.99997

		-434.99997		10029		-434.99997

		-429.99997		10030		-429.99997

		-434.99997		10031		-434.99997

		-429.99997		10032		-429.99997

		-434.99997		10033		-434.99997

		-434.99997		10034		-434.99997

		-434.99997		10035		-434.99997

		-434.99997		10036		-434.99997

		-434.99997		10037		-434.99997

		-434.99997		10038		-434.99997

		-434.99997		10039		-434.99997

		-429.99997		10040		-429.99997

		-429.99997		10041		-429.99997

		-434.99997		10042		-434.99997

		-434.99997		10043		-434.99997

		-434.99997		10044		-434.99997

		-434.99997		10045		-434.99997

		-434.99997		10046		-434.99997

		-434.99997		10047		-434.99997

		-434.99997		10048		-434.99997

		-434.99997		10049		-434.99997

		-434.99997		10050		-434.99997

		-434.99997		10051		-434.99997

		-434.99997		10052		-434.99997

		-434.99997		10053		-434.99997

		-434.99997		10054		-434.99997

		-439.99997		10055		-439.99997

		-434.99997		10056		-434.99997

		-434.99997		10057		-434.99997

		-429.99997		10058		-429.99997

		-434.99997		10059		-434.99997

		-429.99997		10060		-429.99997

		-434.99997		10061		-434.99997

		-434.99997		10062		-434.99997

		-434.99997		10063		-434.99997

		-429.99997		10064		-429.99997

		-434.99997		10065		-434.99997

		-434.99997		10066		-434.99997

		-434.99997		10067		-434.99997

		-429.99997		10068		-429.99997

		-434.99997		10069		-434.99997

		-429.99997		10070		-429.99997

		-434.99997		10071		-434.99997

		-434.99997		10072		-434.99997

		-429.99997		10073		-429.99997

		-429.99997		10074		-429.99997

		-434.99997		10075		-434.99997

		-434.99997		10076		-434.99997

		-434.99997		10077		-434.99997

		-434.99997		10078		-434.99997

		-434.99997		10079		-434.99997

		-429.99997		10080		-429.99997

		-434.99997		10081		-434.99997

		-429.99997		10082		-429.99997

		-434.99997		10083		-434.99997

		-429.99997		10084		-429.99997

		-434.99997		10085		-434.99997

		-429.99997		10086		-429.99997

		-434.99997		10087		-434.99997

		-434.99997		10088		-434.99997

		-429.99997		10089		-429.99997

		-434.99997		10090		-434.99997

		-434.99997		10091		-434.99997

		-434.99997		10092		-434.99997

		-434.99997		10093		-434.99997

		-429.99997		10094		-429.99997

		-434.99997		10095		-434.99997

		-434.99997		10096		-434.99997

		-429.99997		10097		-429.99997

		-429.99997		10098		-429.99997

		-434.99997		10099		-434.99997

		-429.99997		10100		-429.99997

		-429.99997		10101		-429.99997

		-429.99997		10102		-429.99997

		-434.99997		10103		-434.99997

		-429.99997		10104		-429.99997

		-429.99997		10105		-429.99997

		-434.99997		10106		-434.99997

		-434.99997		10107		-434.99997

		-434.99997		10108		-434.99997

		-429.99997		10109		-429.99997

		-429.99997		10110		-429.99997

		-429.99997		10111		-429.99997

		-434.99997		10112		-434.99997

		-434.99997		10113		-434.99997

		-429.99997		10114		-429.99997

		-434.99997		10115		-434.99997

		-429.99997		10116		-429.99997

		-434.99997		10117		-434.99997

		-429.99997		10118		-429.99997

		-434.99997		10119		-434.99997

		-429.99997		10120		-429.99997

		-434.99997		10121		-434.99997

		-144.99998		10122		-144.99998

		-139.99998		10123		-139.99998

		-124.99998		10124		-124.99998

		-124.99998		10125		-124.99998

		-119.99998		10126		-119.99998

		-119.99998		10127		-119.99998

		-119.99998		10128		-119.99998

		-114.99999		10129		-114.99999

		-114.99999		10130		-114.99999

		-114.99999		10131		-114.99999

		-114.99999		10132		-114.99999

		-119.99998		10133		-119.99998

		-389.99997		10134		-389.99997

		-409.99997		10135		-409.99997

		-419.99997		10136		-419.99997

		-424.99997		10137		-424.99997

		-424.99997		10138		-424.99997

		-429.99997		10139		-429.99997

		-424.99997		10140		-424.99997

		-429.99997		10141		-429.99997

		-429.99997		10142		-429.99997

		-429.99997		10143		-429.99997

		-429.99997		10144		-429.99997

		-429.99997		10145		-429.99997

		-429.99997		10146		-429.99997

		-434.99997		10147		-434.99997

		-429.99997		10148		-429.99997

		-434.99997		10149		-434.99997

		-429.99997		10150		-429.99997

		-429.99997		10151		-429.99997

		-429.99997		10152		-429.99997

		-429.99997		10153		-429.99997

		-429.99997		10154		-429.99997

		-434.99997		10155		-434.99997

		-429.99997		10156		-429.99997

		-429.99997		10157		-429.99997

		-424.99997		10158		-424.99997

		-429.99997		10159		-429.99997

		-429.99997		10160		-429.99997

		-429.99997		10161		-429.99997

		-429.99997		10162		-429.99997

		-429.99997		10163		-429.99997

		-429.99997		10164		-429.99997

		-434.99997		10165		-434.99997

		-424.99997		10166		-424.99997

		-429.99997		10167		-429.99997

		-429.99997		10168		-429.99997

		-429.99997		10169		-429.99997

		-429.99997		10170		-429.99997

		-434.99997		10171		-434.99997

		-429.99997		10172		-429.99997

		-429.99997		10173		-429.99997

		-429.99997		10174		-429.99997

		-429.99997		10175		-429.99997

		-429.99997		10176		-429.99997

		-429.99997		10177		-429.99997

		-429.99997		10178		-429.99997

		-429.99997		10179		-429.99997

		-429.99997		10180		-429.99997

		-429.99997		10181		-429.99997

		-429.99997		10182		-429.99997

		-429.99997		10183		-429.99997

		-429.99997		10184		-429.99997

		-434.99997		10185		-434.99997

		-429.99997		10186		-429.99997

		-429.99997		10187		-429.99997

		-434.99997		10188		-434.99997

		-429.99997		10189		-429.99997

		-429.99997		10190		-429.99997

		-429.99997		10191		-429.99997

		-429.99997		10192		-429.99997

		-429.99997		10193		-429.99997

		-429.99997		10194		-429.99997

		-429.99997		10195		-429.99997

		-429.99997		10196		-429.99997

		-429.99997		10197		-429.99997

		-429.99997		10198		-429.99997

		-429.99997		10199		-429.99997

		-429.99997		10200		-429.99997

		-429.99997		10201		-429.99997

		-429.99997		10202		-429.99997

		-429.99997		10203		-429.99997

		-429.99997		10204		-429.99997

		-434.99997		10205		-434.99997

		-429.99997		10206		-429.99997

		-434.99997		10207		-434.99997

		-434.99997		10208		-434.99997

		-429.99997		10209		-429.99997

		-429.99997		10210		-429.99997

		-434.99997		10211		-434.99997

		-429.99997		10212		-429.99997

		-429.99997		10213		-429.99997

		-429.99997		10214		-429.99997

		-434.99997		10215		-434.99997

		-429.99997		10216		-429.99997

		-434.99997		10217		-434.99997

		-429.99997		10218		-429.99997

		-434.99997		10219		-434.99997

		-429.99997		10220		-429.99997

		-434.99997		10221		-434.99997

		-429.99997		10222		-429.99997

		-434.99997		10223		-434.99997

		-429.99997		10224		-429.99997

		-429.99997		10225		-429.99997

		-429.99997		10226		-429.99997

		-434.99997		10227		-434.99997

		-429.99997		10228		-429.99997

		-434.99997		10229		-434.99997

		-429.99997		10230		-429.99997

		-439.99997		10231		-439.99997

		-429.99997		10232		-429.99997

		-429.99997		10233		-429.99997

		-434.99997		10234		-434.99997

		-434.99997		10235		-434.99997

		-434.99997		10236		-434.99997

		-434.99997		10237		-434.99997

		-429.99997		10238		-429.99997

		-434.99997		10239		-434.99997

		-434.99997		10240		-434.99997

		-434.99997		10241		-434.99997

		-434.99997		10242		-434.99997

		-429.99997		10243		-429.99997

		-434.99997		10244		-434.99997

		-434.99997		10245		-434.99997

		-434.99997		10246		-434.99997

		-434.99997		10247		-434.99997

		-434.99997		10248		-434.99997

		-429.99997		10249		-429.99997

		-159.99998		10250		-159.99998

		-139.99998		10251		-139.99998

		-134.99998		10252		-134.99998

		-129.99998		10253		-129.99998

		-129.99998		10254		-129.99998

		-124.99998		10255		-124.99998

		-124.99998		10256		-124.99998

		-119.99998		10257		-119.99998

		-124.99998		10258		-124.99998

		-119.99998		10259		-119.99998

		-124.99998		10260		-124.99998

		-124.99998		10261		-124.99998

		-399.99997		10262		-399.99997

		-414.99997		10263		-414.99997

		-419.99997		10264		-419.99997

		-424.99997		10265		-424.99997

		-424.99997		10266		-424.99997

		-429.99997		10267		-429.99997

		-429.99997		10268		-429.99997

		-434.99997		10269		-434.99997

		-434.99997		10270		-434.99997

		-434.99997		10271		-434.99997

		-434.99997		10272		-434.99997

		-434.99997		10273		-434.99997

		-434.99997		10274		-434.99997

		-429.99997		10275		-429.99997

		-434.99997		10276		-434.99997

		-434.99997		10277		-434.99997

		-429.99997		10278		-429.99997

		-429.99997		10279		-429.99997

		-429.99997		10280		-429.99997

		-429.99997		10281		-429.99997

		-434.99997		10282		-434.99997

		-429.99997		10283		-429.99997

		-429.99997		10284		-429.99997

		-429.99997		10285		-429.99997

		-434.99997		10286		-434.99997

		-429.99997		10287		-429.99997

		-434.99997		10288		-434.99997

		-429.99997		10289		-429.99997

		-429.99997		10290		-429.99997

		-429.99997		10291		-429.99997

		-429.99997		10292		-429.99997

		-434.99997		10293		-434.99997

		-434.99997		10294		-434.99997

		-424.99997		10295		-424.99997

		-434.99997		10296		-434.99997

		-429.99997		10297		-429.99997

		-434.99997		10298		-434.99997

		-429.99997		10299		-429.99997

		-429.99997		10300		-429.99997

		-429.99997		10301		-429.99997

		-429.99997		10302		-429.99997

		-424.99997		10303		-424.99997

		-429.99997		10304		-429.99997

		-429.99997		10305		-429.99997

		-429.99997		10306		-429.99997

		-429.99997		10307		-429.99997

		-429.99997		10308		-429.99997

		-429.99997		10309		-429.99997

		-429.99997		10310		-429.99997

		-429.99997		10311		-429.99997

		-434.99997		10312		-434.99997

		-429.99997		10313		-429.99997

		-429.99997		10314		-429.99997

		-429.99997		10315		-429.99997

		-429.99997		10316		-429.99997

		-434.99997		10317		-434.99997

		-434.99997		10318		-434.99997

		-429.99997		10319		-429.99997

		-429.99997		10320		-429.99997

		-429.99997		10321		-429.99997

		-429.99997		10322		-429.99997

		-429.99997		10323		-429.99997

		-429.99997		10324		-429.99997

		-434.99997		10325		-434.99997

		-434.99997		10326		-434.99997

		-429.99997		10327		-429.99997

		-429.99997		10328		-429.99997

		-429.99997		10329		-429.99997

		-434.99997		10330		-434.99997

		-429.99997		10331		-429.99997

		-429.99997		10332		-429.99997

		-429.99997		10333		-429.99997

		-429.99997		10334		-429.99997

		-434.99997		10335		-434.99997

		-429.99997		10336		-429.99997

		-429.99997		10337		-429.99997

		-429.99997		10338		-429.99997

		-429.99997		10339		-429.99997

		-434.99997		10340		-434.99997

		-429.99997		10341		-429.99997

		-429.99997		10342		-429.99997

		-429.99997		10343		-429.99997

		-429.99997		10344		-429.99997

		-429.99997		10345		-429.99997

		-429.99997		10346		-429.99997

		-424.99997		10347		-424.99997

		-434.99997		10348		-434.99997

		-429.99997		10349		-429.99997

		-429.99997		10350		-429.99997

		-429.99997		10351		-429.99997

		-429.99997		10352		-429.99997

		-429.99997		10353		-429.99997

		-434.99997		10354		-434.99997

		-429.99997		10355		-429.99997

		-429.99997		10356		-429.99997

		-434.99997		10357		-434.99997

		-429.99997		10358		-429.99997

		-429.99997		10359		-429.99997

		-429.99997		10360		-429.99997

		-429.99997		10361		-429.99997

		-434.99997		10362		-434.99997

		-429.99997		10363		-429.99997

		-429.99997		10364		-429.99997

		-429.99997		10365		-429.99997

		-434.99997		10366		-434.99997

		-429.99997		10367		-429.99997

		-434.99997		10368		-434.99997

		-429.99997		10369		-429.99997

		-429.99997		10370		-429.99997

		-429.99997		10371		-429.99997

		-429.99997		10372		-429.99997

		-429.99997		10373		-429.99997

		-429.99997		10374		-429.99997

		-429.99997		10375		-429.99997

		-434.99997		10376		-434.99997

		-429.99997		10377		-429.99997

		-164.99998		10378		-164.99998

		-144.99998		10379		-144.99998

		-139.99998		10380		-139.99998

		-129.99998		10381		-129.99998

		-134.99998		10382		-134.99998

		-129.99998		10383		-129.99998

		-129.99998		10384		-129.99998

		-129.99998		10385		-129.99998

		-129.99998		10386		-129.99998

		-129.99998		10387		-129.99998

		-124.99998		10388		-124.99998

		-124.99998		10389		-124.99998

		-394.99997		10390		-394.99997

		-409.99997		10391		-409.99997

		-419.99997		10392		-419.99997

		-414.99997		10393		-414.99997

		-429.99997		10394		-429.99997

		-424.99997		10395		-424.99997

		-429.99997		10396		-429.99997

		-429.99997		10397		-429.99997

		-429.99997		10398		-429.99997

		-429.99997		10399		-429.99997

		-434.99997		10400		-434.99997

		-424.99997		10401		-424.99997

		-434.99997		10402		-434.99997

		-429.99997		10403		-429.99997

		-434.99997		10404		-434.99997

		-429.99997		10405		-429.99997

		-434.99997		10406		-434.99997

		-429.99997		10407		-429.99997

		-434.99997		10408		-434.99997

		-434.99997		10409		-434.99997

		-429.99997		10410		-429.99997

		-429.99997		10411		-429.99997

		-434.99997		10412		-434.99997

		-429.99997		10413		-429.99997

		-429.99997		10414		-429.99997

		-429.99997		10415		-429.99997

		-434.99997		10416		-434.99997

		-429.99997		10417		-429.99997

		-434.99997		10418		-434.99997

		-429.99997		10419		-429.99997

		-434.99997		10420		-434.99997

		-429.99997		10421		-429.99997

		-429.99997		10422		-429.99997

		-434.99997		10423		-434.99997

		-429.99997		10424		-429.99997

		-424.99997		10425		-424.99997

		-434.99997		10426		-434.99997

		-429.99997		10427		-429.99997

		-434.99997		10428		-434.99997

		-429.99997		10429		-429.99997

		-429.99997		10430		-429.99997

		-434.99997		10431		-434.99997

		-434.99997		10432		-434.99997

		-429.99997		10433		-429.99997

		-434.99997		10434		-434.99997

		-429.99997		10435		-429.99997

		-434.99997		10436		-434.99997

		-429.99997		10437		-429.99997

		-434.99997		10438		-434.99997

		-429.99997		10439		-429.99997

		-434.99997		10440		-434.99997

		-434.99997		10441		-434.99997

		-434.99997		10442		-434.99997

		-434.99997		10443		-434.99997

		-434.99997		10444		-434.99997

		-429.99997		10445		-429.99997

		-434.99997		10446		-434.99997

		-429.99997		10447		-429.99997

		-434.99997		10448		-434.99997

		-429.99997		10449		-429.99997

		-434.99997		10450		-434.99997

		-429.99997		10451		-429.99997

		-434.99997		10452		-434.99997

		-434.99997		10453		-434.99997

		-434.99997		10454		-434.99997

		-429.99997		10455		-429.99997

		-434.99997		10456		-434.99997

		-429.99997		10457		-429.99997

		-434.99997		10458		-434.99997

		-429.99997		10459		-429.99997

		-434.99997		10460		-434.99997

		-429.99997		10461		-429.99997

		-434.99997		10462		-434.99997

		-429.99997		10463		-429.99997

		-434.99997		10464		-434.99997

		-429.99997		10465		-429.99997

		-434.99997		10466		-434.99997

		-434.99997		10467		-434.99997

		-439.99997		10468		-439.99997

		-434.99997		10469		-434.99997

		-434.99997		10470		-434.99997

		-434.99997		10471		-434.99997

		-434.99997		10472		-434.99997

		-434.99997		10473		-434.99997

		-429.99997		10474		-429.99997

		-434.99997		10475		-434.99997

		-434.99997		10476		-434.99997

		-429.99997		10477		-429.99997

		-434.99997		10478		-434.99997

		-434.99997		10479		-434.99997

		-434.99997		10480		-434.99997

		-434.99997		10481		-434.99997

		-434.99997		10482		-434.99997

		-434.99997		10483		-434.99997

		-434.99997		10484		-434.99997

		-429.99997		10485		-429.99997

		-434.99997		10486		-434.99997

		-434.99997		10487		-434.99997

		-434.99997		10488		-434.99997

		-429.99997		10489		-429.99997

		-434.99997		10490		-434.99997

		-429.99997		10491		-429.99997

		-434.99997		10492		-434.99997

		-429.99997		10493		-429.99997

		-434.99997		10494		-434.99997

		-434.99997		10495		-434.99997

		-429.99997		10496		-429.99997

		-434.99997		10497		-434.99997

		-434.99997		10498		-434.99997

		-434.99997		10499		-434.99997

		-434.99997		10500		-434.99997

		-429.99997		10501		-429.99997

		-429.99997		10502		-429.99997

		-439.99997		10503		-439.99997

		-429.99997		10504		-429.99997

		-429.99997		10505		-429.99997

		-149.99998		10506		-149.99998

		-129.99998		10507		-129.99998

		-124.99998		10508		-124.99998

		-124.99998		10509		-124.99998

		-119.99998		10510		-119.99998

		-119.99998		10511		-119.99998

		-119.99998		10512		-119.99998

		-114.99999		10513		-114.99999

		-114.99999		10514		-114.99999

		-114.99999		10515		-114.99999

		-114.99999		10516		-114.99999

		-114.99999		10517		-114.99999

		-394.99997		10518		-394.99997

		-414.99997		10519		-414.99997

		-424.99997		10520		-424.99997

		-424.99997		10521		-424.99997

		-424.99997		10522		-424.99997

		-429.99997		10523		-429.99997

		-429.99997		10524		-429.99997

		-429.99997		10525		-429.99997

		-429.99997		10526		-429.99997

		-429.99997		10527		-429.99997

		-434.99997		10528		-434.99997

		-429.99997		10529		-429.99997

		-434.99997		10530		-434.99997

		-434.99997		10531		-434.99997

		-434.99997		10532		-434.99997

		-429.99997		10533		-429.99997

		-434.99997		10534		-434.99997

		-429.99997		10535		-429.99997

		-434.99997		10536		-434.99997

		-434.99997		10537		-434.99997

		-434.99997		10538		-434.99997

		-434.99997		10539		-434.99997

		-429.99997		10540		-429.99997

		-429.99997		10541		-429.99997

		-434.99997		10542		-434.99997

		-434.99997		10543		-434.99997

		-434.99997		10544		-434.99997

		-434.99997		10545		-434.99997

		-434.99997		10546		-434.99997

		-434.99997		10547		-434.99997

		-434.99997		10548		-434.99997

		-434.99997		10549		-434.99997

		-434.99997		10550		-434.99997

		-434.99997		10551		-434.99997

		-434.99997		10552		-434.99997

		-429.99997		10553		-429.99997

		-434.99997		10554		-434.99997

		-434.99997		10555		-434.99997

		-434.99997		10556		-434.99997

		-434.99997		10557		-434.99997

		-434.99997		10558		-434.99997

		-434.99997		10559		-434.99997

		-434.99997		10560		-434.99997

		-434.99997		10561		-434.99997

		-429.99997		10562		-429.99997

		-434.99997		10563		-434.99997

		-434.99997		10564		-434.99997

		-434.99997		10565		-434.99997

		-434.99997		10566		-434.99997

		-434.99997		10567		-434.99997

		-429.99997		10568		-429.99997

		-429.99997		10569		-429.99997

		-434.99997		10570		-434.99997

		-434.99997		10571		-434.99997

		-434.99997		10572		-434.99997

		-434.99997		10573		-434.99997

		-434.99997		10574		-434.99997

		-434.99997		10575		-434.99997

		-434.99997		10576		-434.99997

		-434.99997		10577		-434.99997

		-434.99997		10578		-434.99997

		-434.99997		10579		-434.99997

		-434.99997		10580		-434.99997

		-434.99997		10581		-434.99997

		-434.99997		10582		-434.99997

		-434.99997		10583		-434.99997

		-434.99997		10584		-434.99997

		-434.99997		10585		-434.99997

		-434.99997		10586		-434.99997

		-434.99997		10587		-434.99997

		-434.99997		10588		-434.99997

		-434.99997		10589		-434.99997

		-434.99997		10590		-434.99997

		-429.99997		10591		-429.99997

		-429.99997		10592		-429.99997

		-429.99997		10593		-429.99997

		-429.99997		10594		-429.99997

		-434.99997		10595		-434.99997

		-434.99997		10596		-434.99997

		-429.99997		10597		-429.99997

		-434.99997		10598		-434.99997

		-434.99997		10599		-434.99997

		-434.99997		10600		-434.99997

		-434.99997		10601		-434.99997

		-429.99997		10602		-429.99997

		-429.99997		10603		-429.99997

		-434.99997		10604		-434.99997

		-429.99997		10605		-429.99997

		-434.99997		10606		-434.99997

		-429.99997		10607		-429.99997

		-434.99997		10608		-434.99997

		-434.99997		10609		-434.99997

		-434.99997		10610		-434.99997

		-434.99997		10611		-434.99997

		-434.99997		10612		-434.99997

		-429.99997		10613		-429.99997

		-434.99997		10614		-434.99997

		-434.99997		10615		-434.99997

		-429.99997		10616		-429.99997

		-429.99997		10617		-429.99997

		-434.99997		10618		-434.99997

		-434.99997		10619		-434.99997

		-429.99997		10620		-429.99997

		-429.99997		10621		-429.99997

		-434.99997		10622		-434.99997

		-429.99997		10623		-429.99997

		-434.99997		10624		-434.99997

		-434.99997		10625		-434.99997

		-434.99997		10626		-434.99997

		-429.99997		10627		-429.99997

		-434.99997		10628		-434.99997

		-434.99997		10629		-434.99997

		-434.99997		10630		-434.99997

		-434.99997		10631		-434.99997

		-434.99997		10632		-434.99997

		-434.99997		10633		-434.99997

		-149.99998		10634		-149.99998

		-129.99998		10635		-129.99998

		-124.99998		10636		-124.99998

		-114.99999		10637		-114.99999

		-109.99999		10638		-109.99999

		-114.99999		10639		-114.99999

		-114.99999		10640		-114.99999

		-109.99999		10641		-109.99999

		-109.99999		10642		-109.99999

		-109.99999		10643		-109.99999

		-109.99999		10644		-109.99999

		-109.99999		10645		-109.99999

		-399.99997		10646		-399.99997

		-414.99997		10647		-414.99997

		-424.99997		10648		-424.99997

		-424.99997		10649		-424.99997

		-424.99997		10650		-424.99997

		-429.99997		10651		-429.99997

		-429.99997		10652		-429.99997

		-434.99997		10653		-434.99997

		-434.99997		10654		-434.99997

		-429.99997		10655		-429.99997

		-434.99997		10656		-434.99997

		-434.99997		10657		-434.99997

		-434.99997		10658		-434.99997

		-434.99997		10659		-434.99997

		-434.99997		10660		-434.99997

		-434.99997		10661		-434.99997

		-434.99997		10662		-434.99997

		-434.99997		10663		-434.99997

		-434.99997		10664		-434.99997

		-434.99997		10665		-434.99997

		-434.99997		10666		-434.99997

		-434.99997		10667		-434.99997

		-434.99997		10668		-434.99997

		-434.99997		10669		-434.99997

		-434.99997		10670		-434.99997

		-434.99997		10671		-434.99997

		-429.99997		10672		-429.99997

		-434.99997		10673		-434.99997

		-434.99997		10674		-434.99997

		-434.99997		10675		-434.99997

		-434.99997		10676		-434.99997

		-429.99997		10677		-429.99997

		-434.99997		10678		-434.99997

		-434.99997		10679		-434.99997

		-429.99997		10680		-429.99997

		-434.99997		10681		-434.99997

		-429.99997		10682		-429.99997

		-434.99997		10683		-434.99997

		-429.99997		10684		-429.99997

		-429.99997		10685		-429.99997

		-434.99997		10686		-434.99997

		-434.99997		10687		-434.99997

		-434.99997		10688		-434.99997

		-434.99997		10689		-434.99997

		-429.99997		10690		-429.99997

		-429.99997		10691		-429.99997

		-434.99997		10692		-434.99997

		-434.99997		10693		-434.99997

		-434.99997		10694		-434.99997

		-429.99997		10695		-429.99997

		-434.99997		10696		-434.99997

		-429.99997		10697		-429.99997

		-429.99997		10698		-429.99997

		-434.99997		10699		-434.99997

		-429.99997		10700		-429.99997

		-429.99997		10701		-429.99997

		-429.99997		10702		-429.99997

		-429.99997		10703		-429.99997

		-429.99997		10704		-429.99997

		-429.99997		10705		-429.99997

		-429.99997		10706		-429.99997

		-429.99997		10707		-429.99997

		-429.99997		10708		-429.99997

		-434.99997		10709		-434.99997

		-429.99997		10710		-429.99997

		-429.99997		10711		-429.99997

		-429.99997		10712		-429.99997

		-429.99997		10713		-429.99997

		-434.99997		10714		-434.99997

		-429.99997		10715		-429.99997

		-429.99997		10716		-429.99997

		-434.99997		10717		-434.99997

		-429.99997		10718		-429.99997

		-429.99997		10719		-429.99997

		-429.99997		10720		-429.99997

		-434.99997		10721		-434.99997

		-434.99997		10722		-434.99997

		-429.99997		10723		-429.99997

		-434.99997		10724		-434.99997

		-429.99997		10725		-429.99997

		-429.99997		10726		-429.99997

		-434.99997		10727		-434.99997

		-429.99997		10728		-429.99997

		-434.99997		10729		-434.99997

		-429.99997		10730		-429.99997

		-429.99997		10731		-429.99997

		-429.99997		10732		-429.99997

		-434.99997		10733		-434.99997

		-429.99997		10734		-429.99997

		-429.99997		10735		-429.99997

		-429.99997		10736		-429.99997

		-429.99997		10737		-429.99997

		-434.99997		10738		-434.99997

		-434.99997		10739		-434.99997

		-429.99997		10740		-429.99997

		-429.99997		10741		-429.99997

		-429.99997		10742		-429.99997

		-434.99997		10743		-434.99997

		-429.99997		10744		-429.99997

		-429.99997		10745		-429.99997

		-429.99997		10746		-429.99997

		-434.99997		10747		-434.99997

		-434.99997		10748		-434.99997

		-434.99997		10749		-434.99997

		-429.99997		10750		-429.99997

		-429.99997		10751		-429.99997

		-429.99997		10752		-429.99997

		-429.99997		10753		-429.99997

		-429.99997		10754		-429.99997

		-429.99997		10755		-429.99997

		-429.99997		10756		-429.99997

		-429.99997		10757		-429.99997

		-429.99997		10758		-429.99997

		-429.99997		10759		-429.99997

		-429.99997		10760		-429.99997

		-429.99997		10761		-429.99997

		-134.99998		10762		-134.99998

		-119.99998		10763		-119.99998

		-109.99999		10764		-109.99999

		-114.99999		10765		-114.99999

		-104.99999		10766		-104.99999

		-99.99999		10767		-99.99999

		-99.99999		10768		-99.99999

		-99.99999		10769		-99.99999

		-94.99999		10770		-94.99999

		-99.99999		10771		-99.99999

		-99.99999		10772		-99.99999

		-99.99999		10773		-99.99999

		-394.99997		10774		-394.99997

		-409.99997		10775		-409.99997

		-414.99997		10776		-414.99997

		-424.99997		10777		-424.99997

		-424.99997		10778		-424.99997

		-429.99997		10779		-429.99997

		-429.99997		10780		-429.99997

		-429.99997		10781		-429.99997

		-429.99997		10782		-429.99997

		-429.99997		10783		-429.99997

		-429.99997		10784		-429.99997

		-434.99997		10785		-434.99997

		-424.99997		10786		-424.99997

		-429.99997		10787		-429.99997

		-429.99997		10788		-429.99997

		-429.99997		10789		-429.99997

		-429.99997		10790		-429.99997

		-429.99997		10791		-429.99997

		-434.99997		10792		-434.99997

		-434.99997		10793		-434.99997

		-429.99997		10794		-429.99997

		-429.99997		10795		-429.99997

		-434.99997		10796		-434.99997

		-434.99997		10797		-434.99997

		-429.99997		10798		-429.99997

		-429.99997		10799		-429.99997

		-429.99997		10800		-429.99997

		-429.99997		10801		-429.99997

		-429.99997		10802		-429.99997

		-429.99997		10803		-429.99997

		-429.99997		10804		-429.99997

		-434.99997		10805		-434.99997

		-424.99997		10806		-424.99997

		-429.99997		10807		-429.99997

		-429.99997		10808		-429.99997

		-429.99997		10809		-429.99997

		-429.99997		10810		-429.99997

		-429.99997		10811		-429.99997

		-429.99997		10812		-429.99997

		-429.99997		10813		-429.99997

		-429.99997		10814		-429.99997

		-429.99997		10815		-429.99997

		-429.99997		10816		-429.99997

		-429.99997		10817		-429.99997

		-429.99997		10818		-429.99997

		-424.99997		10819		-424.99997

		-424.99997		10820		-424.99997

		-429.99997		10821		-429.99997

		-424.99997		10822		-424.99997

		-424.99997		10823		-424.99997

		-429.99997		10824		-429.99997

		-429.99997		10825		-429.99997

		-429.99997		10826		-429.99997

		-424.99997		10827		-424.99997

		-424.99997		10828		-424.99997

		-429.99997		10829		-429.99997

		-424.99997		10830		-424.99997

		-424.99997		10831		-424.99997

		-424.99997		10832		-424.99997

		-429.99997		10833		-429.99997

		-424.99997		10834		-424.99997

		-424.99997		10835		-424.99997

		-424.99997		10836		-424.99997

		-424.99997		10837		-424.99997

		-424.99997		10838		-424.99997

		-424.99997		10839		-424.99997

		-424.99997		10840		-424.99997

		-424.99997		10841		-424.99997

		-424.99997		10842		-424.99997

		-419.99997		10843		-419.99997

		-424.99997		10844		-424.99997

		-424.99997		10845		-424.99997

		-424.99997		10846		-424.99997

		-424.99997		10847		-424.99997

		-424.99997		10848		-424.99997

		-424.99997		10849		-424.99997

		-424.99997		10850		-424.99997

		-424.99997		10851		-424.99997

		-424.99997		10852		-424.99997

		-424.99997		10853		-424.99997

		-429.99997		10854		-429.99997

		-424.99997		10855		-424.99997

		-424.99997		10856		-424.99997

		-424.99997		10857		-424.99997

		-419.99997		10858		-419.99997

		-424.99997		10859		-424.99997

		-424.99997		10860		-424.99997

		-429.99997		10861		-429.99997

		-429.99997		10862		-429.99997

		-424.99997		10863		-424.99997

		-429.99997		10864		-429.99997

		-429.99997		10865		-429.99997

		-429.99997		10866		-429.99997

		-429.99997		10867		-429.99997

		-429.99997		10868		-429.99997

		-429.99997		10869		-429.99997

		-429.99997		10870		-429.99997

		-429.99997		10871		-429.99997

		-429.99997		10872		-429.99997

		-429.99997		10873		-429.99997

		-424.99997		10874		-424.99997

		-429.99997		10875		-429.99997

		-429.99997		10876		-429.99997

		-429.99997		10877		-429.99997

		-429.99997		10878		-429.99997

		-429.99997		10879		-429.99997

		-429.99997		10880		-429.99997

		-429.99997		10881		-429.99997

		-429.99997		10882		-429.99997

		-429.99997		10883		-429.99997

		-429.99997		10884		-429.99997

		-429.99997		10885		-429.99997

		-429.99997		10886		-429.99997

		-429.99997		10887		-429.99997

		-429.99997		10888		-429.99997

		-429.99997		10889		-429.99997

		-109.99999		10890		-109.99999

		-84.99999		10891		-84.99999

		-74.99999		10892		-74.99999

		-64.99999		10893		-64.99999

		-59.99999		10894		-59.99999

		-59.99999		10895		-59.99999

		-55		10896		-55

		-50		10897		-50

		-45		10898		-45

		-45		10899		-45

		-45		10900		-45

		-45		10901		-45

		-374.99997		10902		-374.99997

		-399.99997		10903		-399.99997

		-409.99997		10904		-409.99997

		-419.99997		10905		-419.99997

		-424.99997		10906		-424.99997

		-424.99997		10907		-424.99997

		-429.99997		10908		-429.99997

		-429.99997		10909		-429.99997

		-429.99997		10910		-429.99997

		-429.99997		10911		-429.99997

		-429.99997		10912		-429.99997

		-429.99997		10913		-429.99997

		-429.99997		10914		-429.99997

		-434.99997		10915		-434.99997

		-429.99997		10916		-429.99997

		-429.99997		10917		-429.99997

		-429.99997		10918		-429.99997

		-429.99997		10919		-429.99997

		-434.99997		10920		-434.99997

		-434.99997		10921		-434.99997

		-434.99997		10922		-434.99997

		-434.99997		10923		-434.99997

		-434.99997		10924		-434.99997

		-434.99997		10925		-434.99997

		-434.99997		10926		-434.99997

		-434.99997		10927		-434.99997

		-434.99997		10928		-434.99997

		-434.99997		10929		-434.99997

		-434.99997		10930		-434.99997

		-434.99997		10931		-434.99997

		-434.99997		10932		-434.99997

		-434.99997		10933		-434.99997

		-439.99997		10934		-439.99997

		-434.99997		10935		-434.99997

		-434.99997		10936		-434.99997

		-439.99997		10937		-439.99997

		-434.99997		10938		-434.99997

		-434.99997		10939		-434.99997

		-439.99997		10940		-439.99997

		-434.99997		10941		-434.99997

		-434.99997		10942		-434.99997

		-434.99997		10943		-434.99997

		-434.99997		10944		-434.99997

		-434.99997		10945		-434.99997

		-434.99997		10946		-434.99997

		-439.99997		10947		-439.99997

		-434.99997		10948		-434.99997

		-434.99997		10949		-434.99997

		-434.99997		10950		-434.99997

		-434.99997		10951		-434.99997

		-439.99997		10952		-439.99997

		-439.99997		10953		-439.99997

		-439.99997		10954		-439.99997

		-434.99997		10955		-434.99997

		-439.99997		10956		-439.99997

		-439.99997		10957		-439.99997

		-434.99997		10958		-434.99997

		-439.99997		10959		-439.99997

		-434.99997		10960		-434.99997

		-439.99997		10961		-439.99997

		-439.99997		10962		-439.99997

		-434.99997		10963		-434.99997

		-439.99997		10964		-439.99997

		-439.99997		10965		-439.99997

		-439.99997		10966		-439.99997

		-439.99997		10967		-439.99997

		-439.99997		10968		-439.99997

		-444.99997		10969		-444.99997

		-434.99997		10970		-434.99997

		-439.99997		10971		-439.99997

		-439.99997		10972		-439.99997

		-444.99997		10973		-444.99997

		-439.99997		10974		-439.99997

		-439.99997		10975		-439.99997

		-439.99997		10976		-439.99997

		-444.99997		10977		-444.99997

		-439.99997		10978		-439.99997

		-444.99997		10979		-444.99997

		-439.99997		10980		-439.99997

		-439.99997		10981		-439.99997

		-439.99997		10982		-439.99997

		-439.99997		10983		-439.99997

		-444.99997		10984		-444.99997

		-439.99997		10985		-439.99997

		-439.99997		10986		-439.99997

		-444.99997		10987		-444.99997

		-444.99997		10988		-444.99997

		-444.99997		10989		-444.99997

		-444.99997		10990		-444.99997

		-444.99997		10991		-444.99997

		-439.99997		10992		-439.99997

		-444.99997		10993		-444.99997

		-439.99997		10994		-439.99997

		-444.99997		10995		-444.99997

		-444.99997		10996		-444.99997

		-444.99997		10997		-444.99997

		-444.99997		10998		-444.99997

		-444.99997		10999		-444.99997

		-444.99997		11000		-444.99997

		-439.99997		11001		-439.99997

		-439.99997		11002		-439.99997

		-439.99997		11003		-439.99997

		-444.99997		11004		-444.99997

		-444.99997		11005		-444.99997

		-444.99997		11006		-444.99997

		-444.99997		11007		-444.99997

		-444.99997		11008		-444.99997

		-444.99997		11009		-444.99997

		-444.99997		11010		-444.99997

		-444.99997		11011		-444.99997

		-449.99997		11012		-449.99997

		-449.99997		11013		-449.99997

		-449.99997		11014		-449.99997

		-444.99997		11015		-444.99997

		-449.99997		11016		-449.99997

		-444.99997		11017		-444.99997

		-45		11018		-45

		-5		11019		-5

		20		11020		20

		40		11021		40

		50		11022		50

		55		11023		55

		59.99999		11024		59.99999

		64.99999		11025		64.99999

		69.99999		11026		69.99999

		69.99999		11027		69.99999

		69.99999		11028		69.99999

		74.99999		11029		74.99999

		-334.99997		11030		-334.99997

		-374.99997		11031		-374.99997

		-389.99997		11032		-389.99997

		-409.99997		11033		-409.99997

		-419.99997		11034		-419.99997

		-424.99997		11035		-424.99997

		-429.99997		11036		-429.99997

		-434.99997		11037		-434.99997

		-439.99997		11038		-439.99997

		-439.99997		11039		-439.99997

		-444.99997		11040		-444.99997

		-444.99997		11041		-444.99997

		-444.99997		11042		-444.99997

		-449.99997		11043		-449.99997

		-449.99997		11044		-449.99997

		-449.99997		11045		-449.99997

		-449.99997		11046		-449.99997

		-449.99997		11047		-449.99997

		-449.99997		11048		-449.99997

		-454.99997		11049		-454.99997

		-449.99997		11050		-449.99997

		-449.99997		11051		-449.99997

		-454.99997		11052		-454.99997

		-449.99997		11053		-449.99997

		-449.99997		11054		-449.99997

		-454.99997		11055		-454.99997

		-449.99997		11056		-449.99997

		-454.99997		11057		-454.99997

		-454.99997		11058		-454.99997

		-454.99997		11059		-454.99997

		-459.99997		11060		-459.99997

		-454.99997		11061		-454.99997

		-449.99997		11062		-449.99997

		-454.99997		11063		-454.99997

		-454.99997		11064		-454.99997

		-454.99997		11065		-454.99997

		-454.99997		11066		-454.99997

		-454.99997		11067		-454.99997

		-459.99997		11068		-459.99997

		-454.99997		11069		-454.99997

		-454.99997		11070		-454.99997

		-459.99997		11071		-459.99997

		-454.99997		11072		-454.99997

		-454.99997		11073		-454.99997

		-459.99997		11074		-459.99997

		-454.99997		11075		-454.99997

		-459.99997		11076		-459.99997

		-454.99997		11077		-454.99997

		-459.99997		11078		-459.99997

		-454.99997		11079		-454.99997

		-459.99997		11080		-459.99997

		-454.99997		11081		-454.99997

		-454.99997		11082		-454.99997

		-454.99997		11083		-454.99997

		-459.99997		11084		-459.99997

		-454.99997		11085		-454.99997

		-459.99997		11086		-459.99997

		-454.99997		11087		-454.99997

		-464.99997		11088		-464.99997

		-454.99997		11089		-454.99997

		-454.99997		11090		-454.99997

		-454.99997		11091		-454.99997

		-454.99997		11092		-454.99997

		-449.99997		11093		-449.99997

		-454.99997		11094		-454.99997

		-454.99997		11095		-454.99997

		-454.99997		11096		-454.99997

		-454.99997		11097		-454.99997

		-454.99997		11098		-454.99997

		-454.99997		11099		-454.99997

		-459.99997		11100		-459.99997

		-459.99997		11101		-459.99997

		-459.99997		11102		-459.99997

		-454.99997		11103		-454.99997

		-459.99997		11104		-459.99997

		-454.99997		11105		-454.99997

		-459.99997		11106		-459.99997

		-454.99997		11107		-454.99997

		-459.99997		11108		-459.99997

		-454.99997		11109		-454.99997

		-459.99997		11110		-459.99997

		-449.99997		11111		-449.99997

		-459.99997		11112		-459.99997

		-454.99997		11113		-454.99997

		-454.99997		11114		-454.99997

		-454.99997		11115		-454.99997

		-459.99997		11116		-459.99997

		-454.99997		11117		-454.99997

		-459.99997		11118		-459.99997

		-454.99997		11119		-454.99997

		-459.99997		11120		-459.99997

		-454.99997		11121		-454.99997

		-459.99997		11122		-459.99997

		-454.99997		11123		-454.99997

		-459.99997		11124		-459.99997

		-454.99997		11125		-454.99997

		-454.99997		11126		-454.99997

		-454.99997		11127		-454.99997

		-454.99997		11128		-454.99997

		-454.99997		11129		-454.99997

		-459.99997		11130		-459.99997

		-454.99997		11131		-454.99997

		-454.99997		11132		-454.99997

		-454.99997		11133		-454.99997

		-454.99997		11134		-454.99997

		-454.99997		11135		-454.99997

		-454.99997		11136		-454.99997

		-454.99997		11137		-454.99997

		-454.99997		11138		-454.99997

		-459.99997		11139		-459.99997

		-459.99997		11140		-459.99997

		-459.99997		11141		-459.99997

		-454.99997		11142		-454.99997

		-454.99997		11143		-454.99997

		-454.99997		11144		-454.99997

		-454.99997		11145		-454.99997

		144.99998		11146		144.99998

		274.99997		11147		274.99997

		314.99997		11148		314.99997

		329.99997		11149		329.99997

		324.99997		11150		324.99997

		324.99997		11151		324.99997

		319.99997		11152		319.99997

		319.99997		11153		319.99997

		314.99997		11154		314.99997

		319.99997		11155		319.99997

		309.99997		11156		309.99997

		309.99997		11157		309.99997

		-279.99997		11158		-279.99997

		-349.99997		11159		-349.99997

		-384.99997		11160		-384.99997

		-404.99997		11161		-404.99997

		-414.99997		11162		-414.99997

		-429.99997		11163		-429.99997

		-439.99997		11164		-439.99997

		-444.99997		11165		-444.99997

		-454.99997		11166		-454.99997

		-454.99997		11167		-454.99997

		-464.99997		11168		-464.99997

		-459.99997		11169		-459.99997

		-464.99997		11170		-464.99997

		-469.99997		11171		-469.99997

		-474.99997		11172		-474.99997

		-469.99997		11173		-469.99997

		-469.99997		11174		-469.99997

		-469.99997		11175		-469.99997

		-469.99997		11176		-469.99997

		-464.99997		11177		-464.99997

		-469.99997		11178		-469.99997

		-469.99997		11179		-469.99997

		-469.99997		11180		-469.99997

		-469.99997		11181		-469.99997

		-469.99997		11182		-469.99997

		-464.99997		11183		-464.99997

		-464.99997		11184		-464.99997

		-459.99997		11185		-459.99997

		-464.99997		11186		-464.99997

		-464.99997		11187		-464.99997

		-464.99997		11188		-464.99997

		-454.99997		11189		-454.99997

		-464.99997		11190		-464.99997

		-459.99997		11191		-459.99997

		-464.99997		11192		-464.99997

		-459.99997		11193		-459.99997

		-464.99997		11194		-464.99997

		-454.99997		11195		-454.99997

		-464.99997		11196		-464.99997

		-459.99997		11197		-459.99997

		-464.99997		11198		-464.99997

		-459.99997		11199		-459.99997

		-464.99997		11200		-464.99997

		-459.99997		11201		-459.99997

		-464.99997		11202		-464.99997

		-459.99997		11203		-459.99997

		-459.99997		11204		-459.99997

		-454.99997		11205		-454.99997

		-459.99997		11206		-459.99997

		-459.99997		11207		-459.99997

		-464.99997		11208		-464.99997

		-459.99997		11209		-459.99997

		-459.99997		11210		-459.99997

		-459.99997		11211		-459.99997

		-459.99997		11212		-459.99997

		-454.99997		11213		-454.99997

		-454.99997		11214		-454.99997

		-454.99997		11215		-454.99997

		-454.99997		11216		-454.99997

		-454.99997		11217		-454.99997

		-454.99997		11218		-454.99997

		-454.99997		11219		-454.99997

		-459.99997		11220		-459.99997

		-454.99997		11221		-454.99997

		-459.99997		11222		-459.99997

		-454.99997		11223		-454.99997

		-459.99997		11224		-459.99997

		-454.99997		11225		-454.99997

		-454.99997		11226		-454.99997

		-454.99997		11227		-454.99997

		-454.99997		11228		-454.99997

		-454.99997		11229		-454.99997

		-454.99997		11230		-454.99997

		-454.99997		11231		-454.99997

		-454.99997		11232		-454.99997

		-449.99997		11233		-449.99997

		-449.99997		11234		-449.99997

		-449.99997		11235		-449.99997

		-454.99997		11236		-454.99997

		-454.99997		11237		-454.99997

		-454.99997		11238		-454.99997

		-454.99997		11239		-454.99997

		-454.99997		11240		-454.99997

		-449.99997		11241		-449.99997

		-449.99997		11242		-449.99997

		-449.99997		11243		-449.99997

		-454.99997		11244		-454.99997

		-454.99997		11245		-454.99997

		-454.99997		11246		-454.99997

		-449.99997		11247		-449.99997

		-449.99997		11248		-449.99997

		-449.99997		11249		-449.99997

		-454.99997		11250		-454.99997

		-449.99997		11251		-449.99997

		-449.99997		11252		-449.99997

		-449.99997		11253		-449.99997

		-444.99997		11254		-444.99997

		-444.99997		11255		-444.99997

		-449.99997		11256		-449.99997

		-449.99997		11257		-449.99997

		-449.99997		11258		-449.99997

		-444.99997		11259		-444.99997

		-449.99997		11260		-449.99997

		-444.99997		11261		-444.99997

		-444.99997		11262		-444.99997

		-444.99997		11263		-444.99997

		-449.99997		11264		-449.99997

		-444.99997		11265		-444.99997

		-444.99997		11266		-444.99997

		-449.99997		11267		-449.99997

		-444.99997		11268		-444.99997

		-449.99997		11269		-449.99997

		-444.99997		11270		-444.99997

		-444.99997		11271		-444.99997

		-444.99997		11272		-444.99997

		-449.99997		11273		-449.99997

		454.99997		11274		454.99997

		574.99994		11275		574.99994

		594.99994		11276		594.99994

		589.99994		11277		589.99994

		599.99994		11278		599.99994

		594.99994		11279		594.99994

		584.99994		11280		584.99994

		589.99994		11281		589.99994

		584.99994		11282		584.99994

		584.99994		11283		584.99994

		579.99994		11284		579.99994

		579.99994		11285		579.99994

		-184.99998		11286		-184.99998

		-309.99997		11287		-309.99997

		-359.99997		11288		-359.99997

		-394.99997		11289		-394.99997

		-414.99997		11290		-414.99997

		-424.99997		11291		-424.99997

		-434.99997		11292		-434.99997

		-439.99997		11293		-439.99997

		-444.99997		11294		-444.99997

		-444.99997		11295		-444.99997

		-444.99997		11296		-444.99997

		-449.99997		11297		-449.99997

		-449.99997		11298		-449.99997

		-449.99997		11299		-449.99997

		-454.99997		11300		-454.99997

		-454.99997		11301		-454.99997

		-459.99997		11302		-459.99997

		-454.99997		11303		-454.99997

		-454.99997		11304		-454.99997

		-459.99997		11305		-459.99997

		-459.99997		11306		-459.99997

		-459.99997		11307		-459.99997

		-459.99997		11308		-459.99997

		-459.99997		11309		-459.99997

		-459.99997		11310		-459.99997

		-464.99997		11311		-464.99997

		-459.99997		11312		-459.99997

		-464.99997		11313		-464.99997

		-464.99997		11314		-464.99997

		-464.99997		11315		-464.99997

		-464.99997		11316		-464.99997

		-464.99997		11317		-464.99997

		-459.99997		11318		-459.99997

		-459.99997		11319		-459.99997

		-459.99997		11320		-459.99997

		-459.99997		11321		-459.99997

		-459.99997		11322		-459.99997

		-459.99997		11323		-459.99997

		-454.99997		11324		-454.99997

		-454.99997		11325		-454.99997

		-454.99997		11326		-454.99997

		-454.99997		11327		-454.99997

		-449.99997		11328		-449.99997

		-454.99997		11329		-454.99997

		-454.99997		11330		-454.99997

		-454.99997		11331		-454.99997

		-449.99997		11332		-449.99997

		-454.99997		11333		-454.99997

		-454.99997		11334		-454.99997

		-449.99997		11335		-449.99997

		-449.99997		11336		-449.99997

		-454.99997		11337		-454.99997

		-449.99997		11338		-449.99997

		-449.99997		11339		-449.99997

		-449.99997		11340		-449.99997

		-449.99997		11341		-449.99997

		-454.99997		11342		-454.99997

		-454.99997		11343		-454.99997

		-449.99997		11344		-449.99997

		-449.99997		11345		-449.99997

		-449.99997		11346		-449.99997

		-449.99997		11347		-449.99997

		-449.99997		11348		-449.99997

		-444.99997		11349		-444.99997

		-449.99997		11350		-449.99997

		-449.99997		11351		-449.99997

		-449.99997		11352		-449.99997

		-449.99997		11353		-449.99997

		-444.99997		11354		-444.99997

		-444.99997		11355		-444.99997

		-439.99997		11356		-439.99997

		-444.99997		11357		-444.99997

		-444.99997		11358		-444.99997

		-444.99997		11359		-444.99997

		-444.99997		11360		-444.99997

		-444.99997		11361		-444.99997

		-444.99997		11362		-444.99997

		-444.99997		11363		-444.99997

		-439.99997		11364		-439.99997

		-449.99997		11365		-449.99997

		-444.99997		11366		-444.99997

		-444.99997		11367		-444.99997

		-444.99997		11368		-444.99997

		-439.99997		11369		-439.99997

		-444.99997		11370		-444.99997

		-444.99997		11371		-444.99997

		-444.99997		11372		-444.99997

		-444.99997		11373		-444.99997

		-444.99997		11374		-444.99997

		-444.99997		11375		-444.99997

		-444.99997		11376		-444.99997

		-444.99997		11377		-444.99997

		-444.99997		11378		-444.99997

		-444.99997		11379		-444.99997

		-439.99997		11380		-439.99997

		-444.99997		11381		-444.99997

		-444.99997		11382		-444.99997

		-444.99997		11383		-444.99997

		-444.99997		11384		-444.99997

		-444.99997		11385		-444.99997

		-444.99997		11386		-444.99997

		-439.99997		11387		-439.99997

		-434.99997		11388		-434.99997

		-449.99997		11389		-449.99997

		-439.99997		11390		-439.99997

		-444.99997		11391		-444.99997

		-444.99997		11392		-444.99997

		-449.99997		11393		-449.99997

		-439.99997		11394		-439.99997

		-439.99997		11395		-439.99997

		-444.99997		11396		-444.99997

		-444.99997		11397		-444.99997

		-439.99997		11398		-439.99997

		-444.99997		11399		-444.99997

		-439.99997		11400		-439.99997

		-444.99997		11401		-444.99997

		569.99994		11402		569.99994

		689.99994		11403		689.99994

		714.99994		11404		714.99994

		719.99994		11405		719.99994

		739.99994		11406		739.99994

		749.99994		11407		749.99994

		744.99994		11408		744.99994

		734.99994		11409		734.99994

		749.99994		11410		749.99994

		744.99994		11411		744.99994

		754.99994		11412		754.99994

		769.99994		11413		769.99994

		-55		11414		-55

		-264.99997		11415		-264.99997

		-339.99997		11416		-339.99997

		-384.99997		11417		-384.99997

		-404.99997		11418		-404.99997

		-419.99997		11419		-419.99997

		-424.99997		11420		-424.99997

		-429.99997		11421		-429.99997

		-434.99997		11422		-434.99997

		-439.99997		11423		-439.99997

		-439.99997		11424		-439.99997

		-449.99997		11425		-449.99997

		-444.99997		11426		-444.99997

		-449.99997		11427		-449.99997

		-444.99997		11428		-444.99997

		-454.99997		11429		-454.99997

		-454.99997		11430		-454.99997

		-449.99997		11431		-449.99997

		-444.99997		11432		-444.99997

		-454.99997		11433		-454.99997

		-449.99997		11434		-449.99997

		-449.99997		11435		-449.99997

		-444.99997		11436		-444.99997

		-444.99997		11437		-444.99997

		-449.99997		11438		-449.99997

		-449.99997		11439		-449.99997

		-449.99997		11440		-449.99997

		-449.99997		11441		-449.99997

		-444.99997		11442		-444.99997

		-449.99997		11443		-449.99997

		-444.99997		11444		-444.99997

		-444.99997		11445		-444.99997

		-449.99997		11446		-449.99997

		-449.99997		11447		-449.99997

		-444.99997		11448		-444.99997

		-449.99997		11449		-449.99997

		-444.99997		11450		-444.99997

		-449.99997		11451		-449.99997

		-444.99997		11452		-444.99997

		-444.99997		11453		-444.99997

		-449.99997		11454		-449.99997

		-444.99997		11455		-444.99997

		-444.99997		11456		-444.99997

		-444.99997		11457		-444.99997

		-444.99997		11458		-444.99997

		-449.99997		11459		-449.99997

		-444.99997		11460		-444.99997

		-449.99997		11461		-449.99997

		-444.99997		11462		-444.99997

		-449.99997		11463		-449.99997

		-449.99997		11464		-449.99997

		-449.99997		11465		-449.99997

		-449.99997		11466		-449.99997

		-449.99997		11467		-449.99997

		-444.99997		11468		-444.99997

		-444.99997		11469		-444.99997

		-444.99997		11470		-444.99997

		-444.99997		11471		-444.99997

		-439.99997		11472		-439.99997

		-444.99997		11473		-444.99997

		-444.99997		11474		-444.99997

		-439.99997		11475		-439.99997

		-439.99997		11476		-439.99997

		-444.99997		11477		-444.99997

		-439.99997		11478		-439.99997

		-444.99997		11479		-444.99997

		-439.99997		11480		-439.99997

		-444.99997		11481		-444.99997

		-444.99997		11482		-444.99997

		-444.99997		11483		-444.99997

		-439.99997		11484		-439.99997

		-444.99997		11485		-444.99997

		-444.99997		11486		-444.99997

		-444.99997		11487		-444.99997

		-439.99997		11488		-439.99997

		-444.99997		11489		-444.99997

		-439.99997		11490		-439.99997

		-439.99997		11491		-439.99997

		-439.99997		11492		-439.99997

		-439.99997		11493		-439.99997

		-439.99997		11494		-439.99997

		-439.99997		11495		-439.99997

		-439.99997		11496		-439.99997

		-444.99997		11497		-444.99997

		-434.99997		11498		-434.99997

		-439.99997		11499		-439.99997

		-434.99997		11500		-434.99997

		-439.99997		11501		-439.99997

		-434.99997		11502		-434.99997

		-439.99997		11503		-439.99997

		-434.99997		11504		-434.99997

		-439.99997		11505		-439.99997

		-434.99997		11506		-434.99997

		-439.99997		11507		-439.99997

		-439.99997		11508		-439.99997

		-439.99997		11509		-439.99997

		-439.99997		11510		-439.99997

		-444.99997		11511		-444.99997

		-439.99997		11512		-439.99997

		-439.99997		11513		-439.99997

		-434.99997		11514		-434.99997

		-439.99997		11515		-439.99997

		-444.99997		11516		-444.99997

		-444.99997		11517		-444.99997

		-439.99997		11518		-439.99997

		-444.99997		11519		-444.99997

		-439.99997		11520		-439.99997

		-444.99997		11521		-444.99997

		-439.99997		11522		-439.99997

		-444.99997		11523		-444.99997

		-439.99997		11524		-439.99997

		-449.99997		11525		-449.99997

		-439.99997		11526		-439.99997

		-444.99997		11527		-444.99997

		-439.99997		11528		-439.99997

		-439.99997		11529		-439.99997

		599.99994		11530		599.99994

		714.99994		11531		714.99994

		754.99994		11532		754.99994

		759.99994		11533		759.99994

		779.99994		11534		779.99994

		789.99994		11535		789.99994

		799.99994		11536		799.99994

		819.99994		11537		819.99994

		809.99994		11538		809.99994

		834.99994		11539		834.99994

		829.99994		11540		829.99994

		834.99994		11541		834.99994

		20		11542		20

		-219.99998		11543		-219.99998

		-324.99997		11544		-324.99997

		-369.99997		11545		-369.99997

		-394.99997		11546		-394.99997

		-409.99997		11547		-409.99997

		-414.99997		11548		-414.99997

		-419.99997		11549		-419.99997

		-424.99997		11550		-424.99997

		-429.99997		11551		-429.99997

		-434.99997		11552		-434.99997

		-434.99997		11553		-434.99997

		-434.99997		11554		-434.99997

		-434.99997		11555		-434.99997

		-439.99997		11556		-439.99997

		-444.99997		11557		-444.99997

		-439.99997		11558		-439.99997

		-439.99997		11559		-439.99997

		-439.99997		11560		-439.99997

		-439.99997		11561		-439.99997

		-439.99997		11562		-439.99997

		-444.99997		11563		-444.99997

		-439.99997		11564		-439.99997

		-444.99997		11565		-444.99997

		-439.99997		11566		-439.99997

		-444.99997		11567		-444.99997

		-444.99997		11568		-444.99997

		-439.99997		11569		-439.99997

		-439.99997		11570		-439.99997

		-439.99997		11571		-439.99997

		-439.99997		11572		-439.99997

		-444.99997		11573		-444.99997

		-434.99997		11574		-434.99997

		-439.99997		11575		-439.99997

		-434.99997		11576		-434.99997

		-444.99997		11577		-444.99997

		-439.99997		11578		-439.99997

		-439.99997		11579		-439.99997

		-444.99997		11580		-444.99997

		-444.99997		11581		-444.99997

		-439.99997		11582		-439.99997

		-444.99997		11583		-444.99997

		-439.99997		11584		-439.99997

		-444.99997		11585		-444.99997

		-439.99997		11586		-439.99997

		-439.99997		11587		-439.99997

		-434.99997		11588		-434.99997

		-439.99997		11589		-439.99997

		-439.99997		11590		-439.99997

		-444.99997		11591		-444.99997

		-439.99997		11592		-439.99997

		-444.99997		11593		-444.99997

		-439.99997		11594		-439.99997

		-444.99997		11595		-444.99997

		-444.99997		11596		-444.99997

		-444.99997		11597		-444.99997

		-444.99997		11598		-444.99997

		-444.99997		11599		-444.99997

		-439.99997		11600		-439.99997

		-449.99997		11601		-449.99997

		-439.99997		11602		-439.99997

		-444.99997		11603		-444.99997

		-444.99997		11604		-444.99997

		-444.99997		11605		-444.99997

		-444.99997		11606		-444.99997

		-439.99997		11607		-439.99997

		-439.99997		11608		-439.99997

		-444.99997		11609		-444.99997

		-439.99997		11610		-439.99997

		-439.99997		11611		-439.99997

		-439.99997		11612		-439.99997

		-439.99997		11613		-439.99997

		-439.99997		11614		-439.99997

		-439.99997		11615		-439.99997

		-439.99997		11616		-439.99997

		-444.99997		11617		-444.99997

		-444.99997		11618		-444.99997

		-444.99997		11619		-444.99997

		-444.99997		11620		-444.99997

		-444.99997		11621		-444.99997

		-439.99997		11622		-439.99997

		-444.99997		11623		-444.99997

		-444.99997		11624		-444.99997

		-444.99997		11625		-444.99997

		-439.99997		11626		-439.99997

		-439.99997		11627		-439.99997

		-439.99997		11628		-439.99997

		-439.99997		11629		-439.99997

		-434.99997		11630		-434.99997

		-434.99997		11631		-434.99997

		-434.99997		11632		-434.99997

		-439.99997		11633		-439.99997

		-439.99997		11634		-439.99997

		-439.99997		11635		-439.99997

		-434.99997		11636		-434.99997

		-434.99997		11637		-434.99997

		-429.99997		11638		-429.99997

		-434.99997		11639		-434.99997

		-439.99997		11640		-439.99997

		-434.99997		11641		-434.99997

		-434.99997		11642		-434.99997

		-439.99997		11643		-439.99997

		-439.99997		11644		-439.99997

		-439.99997		11645		-439.99997

		-439.99997		11646		-439.99997

		-439.99997		11647		-439.99997

		-434.99997		11648		-434.99997

		-434.99997		11649		-434.99997

		-439.99997		11650		-439.99997

		-434.99997		11651		-434.99997

		-434.99997		11652		-434.99997

		-439.99997		11653		-439.99997

		-439.99997		11654		-439.99997

		-434.99997		11655		-434.99997

		-434.99997		11656		-434.99997

		-434.99997		11657		-434.99997

		609.99994		11658		609.99994

		724.99994		11659		724.99994

		739.99994		11660		739.99994

		754.99994		11661		754.99994

		769.99994		11662		769.99994

		769.99994		11663		769.99994

		794.99994		11664		794.99994

		799.99994		11665		799.99994

		784.99994		11666		784.99994

		799.99994		11667		799.99994

		814.99994		11668		814.99994

		814.99994		11669		814.99994

		-10		11670		-10

		-234.99998		11671		-234.99998

		-319.99997		11672		-319.99997

		-369.99997		11673		-369.99997

		-389.99997		11674		-389.99997

		-404.99997		11675		-404.99997

		-414.99997		11676		-414.99997

		-419.99997		11677		-419.99997

		-424.99997		11678		-424.99997

		-429.99997		11679		-429.99997

		-429.99997		11680		-429.99997

		-434.99997		11681		-434.99997

		-434.99997		11682		-434.99997

		-434.99997		11683		-434.99997

		-434.99997		11684		-434.99997

		-434.99997		11685		-434.99997

		-434.99997		11686		-434.99997

		-434.99997		11687		-434.99997

		-434.99997		11688		-434.99997

		-439.99997		11689		-439.99997

		-434.99997		11690		-434.99997

		-439.99997		11691		-439.99997

		-434.99997		11692		-434.99997

		-434.99997		11693		-434.99997

		-434.99997		11694		-434.99997

		-434.99997		11695		-434.99997

		-434.99997		11696		-434.99997

		-439.99997		11697		-439.99997

		-429.99997		11698		-429.99997

		-434.99997		11699		-434.99997

		-434.99997		11700		-434.99997

		-434.99997		11701		-434.99997

		-434.99997		11702		-434.99997

		-434.99997		11703		-434.99997

		-429.99997		11704		-429.99997

		-429.99997		11705		-429.99997

		-434.99997		11706		-434.99997

		-429.99997		11707		-429.99997

		-429.99997		11708		-429.99997

		-429.99997		11709		-429.99997

		-429.99997		11710		-429.99997

		-429.99997		11711		-429.99997

		-429.99997		11712		-429.99997

		-429.99997		11713		-429.99997

		-424.99997		11714		-424.99997

		-429.99997		11715		-429.99997

		-429.99997		11716		-429.99997

		-434.99997		11717		-434.99997

		-429.99997		11718		-429.99997

		-429.99997		11719		-429.99997

		-429.99997		11720		-429.99997

		-434.99997		11721		-434.99997

		-434.99997		11722		-434.99997

		-429.99997		11723		-429.99997

		-434.99997		11724		-434.99997

		-434.99997		11725		-434.99997

		-434.99997		11726		-434.99997

		-439.99997		11727		-439.99997

		-434.99997		11728		-434.99997

		-434.99997		11729		-434.99997

		-439.99997		11730		-439.99997

		-439.99997		11731		-439.99997

		-434.99997		11732		-434.99997

		-439.99997		11733		-439.99997

		-439.99997		11734		-439.99997

		-434.99997		11735		-434.99997

		-434.99997		11736		-434.99997

		-434.99997		11737		-434.99997

		-434.99997		11738		-434.99997

		-434.99997		11739		-434.99997

		-434.99997		11740		-434.99997

		-434.99997		11741		-434.99997

		-434.99997		11742		-434.99997

		-429.99997		11743		-429.99997

		-429.99997		11744		-429.99997

		-424.99997		11745		-424.99997

		-429.99997		11746		-429.99997

		-429.99997		11747		-429.99997

		-429.99997		11748		-429.99997

		-429.99997		11749		-429.99997

		-429.99997		11750		-429.99997

		-429.99997		11751		-429.99997

		-424.99997		11752		-424.99997

		-429.99997		11753		-429.99997

		-429.99997		11754		-429.99997

		-429.99997		11755		-429.99997

		-429.99997		11756		-429.99997

		-434.99997		11757		-434.99997

		-429.99997		11758		-429.99997

		-434.99997		11759		-434.99997

		-434.99997		11760		-434.99997

		-434.99997		11761		-434.99997

		-434.99997		11762		-434.99997

		-434.99997		11763		-434.99997

		-434.99997		11764		-434.99997

		-439.99997		11765		-439.99997

		-434.99997		11766		-434.99997

		-434.99997		11767		-434.99997

		-434.99997		11768		-434.99997

		-434.99997		11769		-434.99997

		-434.99997		11770		-434.99997

		-429.99997		11771		-429.99997

		-434.99997		11772		-434.99997

		-434.99997		11773		-434.99997

		-434.99997		11774		-434.99997

		-429.99997		11775		-429.99997

		-434.99997		11776		-434.99997

		-429.99997		11777		-429.99997

		-434.99997		11778		-434.99997

		-434.99997		11779		-434.99997

		-434.99997		11780		-434.99997

		-429.99997		11781		-429.99997

		-434.99997		11782		-434.99997

		-434.99997		11783		-434.99997

		-434.99997		11784		-434.99997

		-429.99997		11785		-429.99997

		594.99994		11786		594.99994

		734.99994		11787		734.99994

		744.99994		11788		744.99994

		749.99994		11789		749.99994

		764.99994		11790		764.99994

		774.99994		11791		774.99994

		764.99994		11792		764.99994

		769.99994		11793		769.99994

		764.99994		11794		764.99994

		779.99994		11795		779.99994

		789.99994		11796		789.99994

		794.99994		11797		794.99994

		-15		11798		-15

		-10		11799		-10

		-15		11800		-15

		-15		11801		-15

		-15		11802		-15

		-15		11803		-15

		-15		11804		-15

		-15		11805		-15

		-15		11806		-15

		-15		11807		-15

		-15		11808		-15

		-10		11809		-10

		-15		11810		-15

		-20		11811		-20

		-15		11812		-15

		-10		11813		-10

		-15		11814		-15

		-15		11815		-15

		-15		11816		-15

		-15		11817		-15

		-15		11818		-15

		-15		11819		-15

		-15		11820		-15

		-15		11821		-15

		-15		11822		-15

		-15		11823		-15

		-15		11824		-15

		-15		11825		-15

		-15		11826		-15

		-15		11827		-15

		-15		11828		-15

		-15		11829		-15

		-15		11830		-15

		-15		11831		-15

		-15		11832		-15

		-15		11833		-15

		-15		11834		-15

		-15		11835		-15

		-20		11836		-20

		-10		11837		-10

		-15		11838		-15

		-15		11839		-15

		-15		11840		-15

		-15		11841		-15

		-15		11842		-15

		-15		11843		-15

		-15		11844		-15

		-15		11845		-15

		-15		11846		-15

		-15		11847		-15

		-15		11848		-15

		-15		11849		-15

		-15		11850		-15

		-15		11851		-15

		-15		11852		-15

		-15		11853		-15

		-20		11854		-20

		-15		11855		-15

		-15		11856		-15

		-15		11857		-15

		-15		11858		-15

		-15		11859		-15

		-15		11860		-15

		-15		11861		-15

		-20		11862		-20

		-10		11863		-10

		-20		11864		-20

		-15		11865		-15

		-15		11866		-15

		-15		11867		-15

		-15		11868		-15

		-15		11869		-15

		-15		11870		-15

		-10		11871		-10

		-15		11872		-15

		-15		11873		-15

		-20		11874		-20

		-20		11875		-20

		-15		11876		-15

		-15		11877		-15

		-20		11878		-20

		-15		11879		-15

		-20		11880		-20

		-15		11881		-15

		-15		11882		-15

		-15		11883		-15

		-20		11884		-20

		-15		11885		-15

		-15		11886		-15

		-15		11887		-15

		-20		11888		-20

		-20		11889		-20

		-15		11890		-15

		-15		11891		-15

		-15		11892		-15

		-15		11893		-15

		-15		11894		-15

		-15		11895		-15

		-15		11896		-15

		-20		11897		-20

		-15		11898		-15

		-15		11899		-15

		-20		11900		-20

		-15		11901		-15

		-20		11902		-20

		-15		11903		-15

		-20		11904		-20

		-15		11905		-15

		-15		11906		-15

		-20		11907		-20

		-15		11908		-15

		-15		11909		-15

		-15		11910		-15

		-15		11911		-15

		-15		11912		-15

		-20		11913		-20

		124.99998		11914		124.99998

		124.99998		11915		124.99998

		124.99998		11916		124.99998

		124.99998		11917		124.99998

		129.99998		11918		129.99998

		124.99998		11919		124.99998

		129.99998		11920		129.99998

		124.99998		11921		124.99998

		124.99998		11922		124.99998

		129.99998		11923		129.99998

		124.99998		11924		124.99998

		124.99998		11925		124.99998

		-15		11926		-15

		-15		11927		-15

		-15		11928		-15

		-15		11929		-15

		-15		11930		-15

		-15		11931		-15

		-15		11932		-15

		-15		11933		-15

		-15		11934		-15

		-20		11935		-20

		-15		11936		-15

		-10		11937		-10

		-20		11938		-20

		-15		11939		-15

		-20		11940		-20

		-15		11941		-15

		-15		11942		-15

		-15		11943		-15

		-20		11944		-20

		-15		11945		-15

		-15		11946		-15

		-15		11947		-15

		-20		11948		-20

		-15		11949		-15

		-20		11950		-20

		-20		11951		-20

		-15		11952		-15

		-15		11953		-15

		-15		11954		-15

		-15		11955		-15

		-20		11956		-20

		-15		11957		-15

		-20		11958		-20

		-15		11959		-15

		-20		11960		-20

		-15		11961		-15

		-15		11962		-15

		-15		11963		-15

		-20		11964		-20

		-15		11965		-15

		-20		11966		-20

		-15		11967		-15

		-15		11968		-15

		-20		11969		-20

		-15		11970		-15

		-20		11971		-20

		-20		11972		-20

		-20		11973		-20

		-20		11974		-20

		-15		11975		-15

		-15		11976		-15

		-20		11977		-20

		-20		11978		-20

		-15		11979		-15

		-20		11980		-20

		-15		11981		-15

		-20		11982		-20

		-15		11983		-15

		-15		11984		-15

		-15		11985		-15

		-15		11986		-15

		-15		11987		-15

		-20		11988		-20

		-15		11989		-15

		-15		11990		-15

		-15		11991		-15

		-20		11992		-20

		-15		11993		-15

		-20		11994		-20

		-15		11995		-15

		-15		11996		-15

		-20		11997		-20

		-20		11998		-20

		-20		11999		-20

		-15		12000		-15

		-15		12001		-15

		-20		12002		-20

		-15		12003		-15

		-15		12004		-15

		-15		12005		-15

		-20		12006		-20

		-15		12007		-15

		-15		12008		-15

		-15		12009		-15

		-20		12010		-20

		-15		12011		-15

		-15		12012		-15

		-20		12013		-20

		-15		12014		-15

		-15		12015		-15

		-20		12016		-20

		-20		12017		-20

		-15		12018		-15

		-15		12019		-15

		-20		12020		-20

		-20		12021		-20

		-15		12022		-15

		-15		12023		-15

		-15		12024		-15
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		FLUOstar								Test Name:		KRISTALY IBOLYA												2003.03.14  16:04:29

		BMG Labtechnologies								ID 1,2,3:		76a030314  jurkat-a549  coat

		Absorbance, plate mode														Pos. delay [s]				0.5

		Meas. plate				SARSTEDT 83.1835 96										No. of cycles				1

		Layout				4X3										Cycle time [s]				87.0

		Gain				066

		Excitation filter				A-540

		Emission filter				empty

																No shaking

		No. of flashes				10

		Reading direct.				horizontal										Calculation Start1 1   Stop1 1								Start2 0   Stop2 0

		Comment

								Calculation				Range

				Table 1

		A		0.258		0.2743		0.2807		0.72		0.7736		0.7455		0.1772		0.1762		0.1749		0.3271		0.4118		0.4348

		B		0.2102		0.2008		0.2075		0.2712		0.2414		0.2693		0.1865		0.1781		0.1736		0.2317		0.2888		0.2801

		C		0.2097		0.185		0.1908		0.2136		0.2012		0.2037		0.1833		0.1803		0.1741		0.2118		0.2732		0.2409

		D		0.1809		0.1867		0.1836		0.1901		0.1794		0.192		0.1733		0.1762		0.1632		0.2224		0.2795		0.2557		65535

		E		0.1923		0.1896		0.1867		0.208		0.2107		0.1961		0.1698		0.1734		0.1712		0.2217		0.2781		0.3027

		F		0.7858		0.8188		0.7828		0.8031		0.834		0.7947		0.174		0.1851		0.1718		0.2626		0.3357		0.3384

		G		0.1819		0.1873		0.2111		0.2016		0.1837		0.1803		0.174		0.1856		0.1738		0.2115		0.2437		0.2336

		H		0.7149		0.7244		0.8092		0.7291		0.7419		0.7488		0.1796		0.1752		0.1882		0.3065		0.3066		0.303

				1		2		sd		4		5		6		7		8		9		10		11		12

		üres				0.271

		cell attachment

		nincs bevonat				0.5663666667		0.0268105079

		BSA				0.04622		0.0317913825

		szérum és BSA				0.02006		0.0109649745

		szérum				0.00414		0.0050361692

		zselatin				0.01746		0.0099208199

		zselatin és szérum				0.6249		0.0199157224

		zselatin és BSA				0.01312		0.0124951857

		zselatin,  szérum és BSA				0.5639		0.0338478606

				Table 2

		A		0.258		0.2743		0.2807		0.72		0.7736		0.7455		0.1772		0.1762		0.1749		0.3271		0.4118		0.4348

		B		0.2102		0.2008		0.2075		0.2712		0.2414		0.2693		0.1865		0.1781		0.1736		0.2317		0.2888		0.2801

		C		0.2097		0.185		0.1908		0.2136		0.2012		0.2037		0.1833		0.1803		0.1741		0.2118		0.2732		0.2409

		D		0.1809		0.1867		0.1836		0.1901		0.1794		0.192		0.1733		0.1762		0.1632		0.2224		0.2795		0.2557		65535

		E		0.1923		0.1896		0.1867		0.208		0.2107		0.1961		0.1698		0.1734		0.1712		0.2217		0.2781		0.3027

		F		0.7858		0.8188		0.7828		0.8031		0.834		0.7947		0.174		0.1851		0.1718		0.2626		0.3357		0.3384

		G		0.1819		0.1873		0.2111		0.2016		0.1837		0.1803		0.174		0.1856		0.1738		0.2115		0.2437		0.2336

		H		0.7149		0.7244		0.8092		0.7291		0.7419		0.7488		0.1796		0.1752		0.1882		0.3065		0.3066		0.303

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

														Table Calculation

				Responsible for Standard Curve:

		A		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175		0.396175

		B		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667		0.2282666667

		C		0.1951666667		0.1951666667		0.1951666667		0.2061666667		0.2061666667		0.2061666667		0.1792333333		0.1792333333		0.1792333333		0.2419666667		0.2419666667		0.2419666667

		D		0.1837333333		0.1837333333		0.1837333333		0.1871666667		0.1871666667		0.1871666667		0.1709		0.1709		0.1709		0.2525333333		0.2525333333		0.2525333333		0

		E		0.1895333333		0.1895333333		0.1895333333		0.2049333333		0.2049333333		0.2049333333		0.1714666667		0.1714666667		0.1714666667		0.2675		0.2675		0.2675

		F		0.7958		0.7958		0.7958		0.8106		0.8106		0.8106		0.1769666667		0.1769666667		0.1769666667		0.3122333333		0.3122333333		0.3122333333

		G		0.1934333333		0.1934333333		0.1934333333		0.1885333333		0.1885333333		0.1885333333		0.1778		0.1778		0.1778		0.2296		0.2296		0.2296

		H		0.7495		0.7495		0.7495		0.7399333333		0.7399333333		0.7399333333		0.181		0.181		0.181		0.3053666667		0.3053666667		0.3053666667

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12
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Inh Jurkat with RGD (magy)

		mM		OD-blank		STDEV

		kontroll		0.682		0.016

		2,0		0.094		0.012

		1,0		0.231		0.069

		0,5		0.336		0.051

		0,25		0.425		0.048

		0,125		0.519		0.035

		0,0625		0.618		0.017

		kontroll		0.2207404762		0.0753195172		0.0307426601

		3		0.0511404762		0.0527836496		0.0215443468

		3.3		0.0851071429		0.0509500834		0.0207959524

		3.6		0.1917071429		0.0729132018		0.0297604905

		3.9		0.1712404762		0.0632656437		0.0258227117

		4.2		0.2531404762		0.039564399		0.0161487343

		serum-		-0.0016761905		0.0383908149		0.0156697204
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		kontroll		0.0753195172		0.0753195172

		3		0.0527836496		0.0527836496

		3,3		0.0509500834		0.0509500834

		3,6		0.0729132018		0.0729132018

		3,9		0.0632656437		0.0632656437

		4,2		0.039564399		0.039564399



Anti-FN antitest hígítás (log 10)

Jurkat sejt adhézió 
(OD 540)

0.2207404762

0.0511404762

0.0851071429

0.1917071429

0.1712404762

0.2531404762



Inh Jurkat with RGD (magy)

		mM		OD-blank		STDEV

		kontroll		0.682		0.016

		2,0		0.094		0.012

		1,0		0.231		0.069

		0,5		0.336		0.051

		0,25		0.425		0.048

		0,125		0.519		0.035

		0,0625		0.618		0.017

		kontroll		0.2207404762		0.0753195172		0.0307426601

		3		0.0511404762		0.0527836496		0.0215443468

		3.3		0.0851071429		0.0509500834		0.0207959524

		3.6		0.1917071429		0.0729132018		0.0297604905

		3.9		0.1712404762		0.0632656437		0.0258227117

		4.2		0.2531404762		0.039564399		0.0161487343

		serum-		-0.0016761905		0.0383908149		0.0156697204





Inh Jurkat with RGD (magy)

		0		0

		control		0.0162025718

		2 mM RGD		0.0117721423

		1 mM RGD		0.0690557987

		0,5 mM RGD		0.0507760114

		0,25 mM RGD		0.0475480108

		0,125 mM RGD		0.0346108365

		,065 mM RGD		0.017279564



RGD-peptid inhibits the adhesion of Jurkat cells on fibronectin

0.6816333333

0.0936666667

0.2312666667

0.3356666667

0.4246666667

0.519

0.6183666667



				NaN

		control		0.0163689747

		500 U Heparin		0.0216435518

		250 U Heparin		0.0327379494

		125 U Heparin		0.0283692322

		62,5 U Heparin		0.0223911441

		31,25 U Heparin		0.0234000712

		15,625 U Heparin		0.0179580994



Effect of heparin on Jurkat cell adhesion

0.6261333333

0.6576333333

0.6399333333

0.6001333333

0.6399666667

0.6721333333

0.6998333333



				0.0162025718		0.0162025718

				0.0117721423		0.0117721423

				0.0690557987		0.0690557987

				0.0507760114		0.0507760114

				0.0475480108		0.0475480108

				0.0346108365		0.0346108365

				0.017279564		0.017279564



RGD-peptid koncentráció (mM)

Jurkat sejt adhézió 
(OD 540)



				0.0753195172		0.0753195172

				0.0527836496		0.0527836496

				0.0509500834		0.0509500834

				0.0729132018		0.0729132018

				0.0632656437		0.0632656437

				0.039564399		0.039564399



Anti-FN antitest hígítás (log 10)

Jurkat sejt adhézió 
(OD 540)




_1223529956.xls
Chart2

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		1		1		1		1		0.0241569344		0.0241569344		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

						0.4107178868				0.0410874849		0.0410874849		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		2		2		2		2		0.0390988309		0.0390988309		0.0304586767		0.0304586767		0.0181732543		0.0181732543		0.0384564434		0.0384564434

		0.819859521		0.4817644087		0.2952088791		0.3726269579		0.0516071714		0.0516071714		0.038775859		0.038775859		0.0208961532		0.0208961532		0.045118353		0.045118353

		3		3		3		3		0.0338411949		0.0338411949		0.0488240742		0.0488240742		0.0219306304		0.0219306304		0.042903198		0.042903198

		0.5496745554		0.3556135997		0.1310442574		0.2998979398		0.0239156188		0.0239156188		0.0329959807		0.0329959807		0.0258524999		0.0258524999		0.0186420082		0.0186420082

		4		4		4		4		NaN		NaN		0.040174594		0.040174594		0.0405535257		0.0405535257		0.0235779224		0.0235779224

		0.1834319873		0.1404220182				0.1558154485		NaN		NaN		0.0233249805		0.0233249805		0.0230370743		0.0230370743		0.0500563467		0.0500563467



ember

patkány

borjú

egér

Szérumok hígítása (log10)

OD/ODmax

0.4715909825

0.8886352884

0.5255471698

0.3738457999

0.4332184013

0.7438465521

0.4599444409

0.2119639412

0.3622579148

0.3529832236

0.2335221794

0.22921354



sum

																														Bovine sera				40-41

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

																														0.3470171968		0.3531425963		0.5949816165		0.6214281107

																														0.2994343834		0.3039618526		0.5887247629		0.5967877185

				Roche standard				40-41				Human sera				40-41				Rat sera				40-41						0.3246461726		0.3301501547		0.4764884216		0.4763594143		Mouse sera				40-41

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.2907345407		0.3303277025		0.3828936335		0.3788299039		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.3212727642		0.3313929894		0.9136296201		0.9161452622		0.3800410896		0.3502130574		0.8572534348		0.8464168226		0.3443539796		0.3487926749		0.5088692511		0.4721666774		1		0.1537564044		0.2202480597		0.3032316326		0.3226472296		0.3447090752		0.3531425963		0.3269689737		0.3605108689

				0.2987241922		0.3348551717		0.8777655938		0.900406373		0.3362755542		0.316745295		0.8000387022		0.7840417984		0.3337898848		0.2812357328		0.4618460943		0.4270786299		2		0.0476715873		0.0656926901		0.1977036703		0.2264722957		0.3134606605		0.2759980723		0.3180029672		0.3102625298

				0.2869172627		0.3254451377		0.8025543443		0.8159065987		0.2747552377		0.2796378025		0.7089595562		0.7052828485		0.2986354183		0.3068026176		0.4010836612		0.4031477778		3										0.2757317506		0.2546035611		0.3160033542		0.3016190415

				0.2442170142		0.2630370821		0.7321808682		0.7043152938		0.078920002		0.0596560645		0.5325420886		0.5259627169		0.1915740882		0.1842946279		0.3012320196		0.3109075663		4										0.1046644346		0.1021787653		0.2445978198		0.2441462943

				0.0854004971		0.1642317253		0.5246081404		0.547893956		0.0214832851		0.030982093		0.3271624847		0.3306456815		0.0587683255		0.0487368741		0.2135715668		0.2170547636		5										0.0232587633		0.042256379		0.1880926272		0.1902212475

				0.0126058946		0.0265433978		0.2986518738		0.325291879		0.0158905291		0.0197965809		0.1436496162		0.1400374121		0.0237026328		0.0287627454		0.1097206992		0.110494743		6										0.0173996855		0.0323137016		0.0996581307		0.1459072438

																														Bovine sera				44-45

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				44-45				Human sera				44-45				Rat sera				44-45						0.4378759284		0.5418256371		0.5120365912		0.4973519499		Mouse sera				44-45

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.383945907		0.4189759813		0.5042529289		0.4985556091		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.4113182442		0.4750241001		0.935483871		0.9355641149		0.4807266704		0.4290776772		0.9232065479		0.9303482587		0.4823559762		0.5118464108		0.5550473439		0.5381158723		1		0.211402425		0.3072056048		0.4586743701		0.4252928904		0.520644662		0.5481799297		0.4819451131		0.5012036591

				0.4135992722		0.4629672374		0.9151019098		0.8954421441		0.4786085729		0.4179983978		0.8781094527		0.8644679827		0.4957162836		0.4743723778		0.5436527042		0.5167709838		2		0.0206107181		0.0264762189		0.4983148772		0.3326111379		0.5869574072		0.57082728		0.4836302359		0.4293050875

				0.4536801944		0.3927441583		0.8359813834		0.8462526079		0.2812996429		0.32838658		0.7821376986		0.7944952656		0.4592198341		0.3485899716		0.6173166426		0.4784946237		3		0.0235434685		0.0041547297		0.2337506018		0.2559781736		0.4707879051		0.3896484773		0.4524153426		0.4497672926

				0.2760858644		0.2571859174		0.7319049912		0.7448242658		0.0751924617		0.0574330287		0.6060022468		0.6265446959		0.1128294253		0.0541744172		0.380436527		0.4311506981		4		0.0056211049		0.0043176603		0.1216498154		0.1760552078		0.1545396532		0.0942553394		0.3410367517		0.3346974803

				0.0764959064		0.098654465		0.5737441823		0.5820895522		0.0013849099		-0.0012219793		0.4097255657		0.4595570534		-0.0049693826		0.0175150371		0.2671320815		0.2886374579		5										0.0123012586		0.0041547297		0.2711442786		0.27748355

				-0.0049693826		0.000570257		0.3770662815		0.4066762959		0.0069245496		0.0059469661		0.2424169475		0.2493981704		-0.0033400768		0.0002443959		0.1636976408		0.1707591077		6										0.0065986884		0.0015478405		0.1981222918		0.366795057

																														Bovine sera				50-51

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				50-51				Human sera				50-51				Rat sera				50-51						0.5750921622		0.5854784421		0.3796348792		0.4299051291		Mouse sera				50-51

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.5454720308		0.5429716301		0.2855954946		0.3181010697		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.6258695304		0.6312550088		0.8589031258		0.895415202		0.5964417375		0.5750921622		0.8527043883		0.8642703254		0.5360474435		0.5706683763		0.5281022036		0.5481347092		1		0.4743067799		0.4756531495		0.2850663341		0.29678346		0.5881711813		0.5645135438		0.4266545716		0.3528744756

				0.6016348774		0.5685526527		0.8558793514		0.8306308349		0.5237377785		0.5333547043		0.7626715047		0.7880712099		0.4893091842		0.5335470428		0.4009524889		0.3696564236		2		0.2960089758		0.2771598013		0.2090184072		0.2168802207		0.4666132393		0.4666132393		0.2909626942		0.2480250973

				0.6237538067		0.5504728322		0.7628982878		0.7743130362		0.5021958647		0.4733450874		0.7009865064		0.6984918925		0.4194903029		0.4981567559		0.3503798617		0.3549911177		3		0.1236736657		0.0852059625		0.1273009034		0.1286616018		0.2865843885		0.2415771758		0.2546774011		0.2657897721

				0.5502804937		0.463535823		0.5965151		0.6095929244		0.3306299086		0.3212053214		0.4966549495		0.476849227		0.3094726719		0.3238980606		0.2863514382		0.2858222777		4		0.0942458727		0.036928995		0.0678837359		0.086782326		0.1958006091		0.2308062189		0.3174207204		0.3011679329

				0.4156435326		0.3290912005		0.3273235817		0.3226367313		0.1600256451		0.1277127745		0.2334353857		0.2518048154		0.1602179837		0.1663728162		0.0983482632		0.1474090033		5										0.1034781215		0.0844366084		0.1811240881		0.1828627584

				0.3842923545		0.2913928514		0.1902710058		0.1943531013		0.1531014586		0.1196345568		0.137279359		0.1576898363		0.1513704119		0.0965539349		0.0853460332		0.0900328835		6										0.1200192339		0.0919378105		0.0607022716		0.0489095513

																														Bovine sera				60-61

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				60-61				Human sera				60-61				Rat sera				60-61						0.5859837601		0.6173141786		0.4678328332		0.5331186416		Mouse sera				60-61

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.558700812		0.5510555903		0.4496816219		0.4678328332		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.4817988757		0.4680074953		0.953670497		0.9611359145		0.6288569644		0.5975265459		0.9167825514		0.918099978		0.574740787		0.6318550906		0.6301690698		0.4237722316		1		0.4618613367		0.5117801374		0.4433872502		0.4556832321		0.5709931293		0.595128045		0.5181878065		0.4974017419

				0.4946908182		0.4495690194		0.9153187441		0.8959964869		0.5300687071		0.5252717052		0.8434458025		0.8380297153		0.5294690818		0.5389131793		0.5678108761		0.5663470687		2		0.2891692692		0.3707183011		0.3454585377		0.3352118861		0.5330668332		0.5630480949		0.4382639245		0.4625631267

				0.5057838851		0.439675203		0.8684769084		0.8716972846		0.4486695815		0.5141786384		0.7704018151		0.7900168338		0.4930418488		0.5227232979		0.5408768206		0.5332650223		3		0.1145284197		0.1244222361		0.2388933616		0.2871990046		0.4411742661		0.397401624		0.4382639245		0.4195271902

				0.4808994379		0.433379138		0.7945546366		0.7775744712		0.2091193004		0.3957526546		0.5593207934		0.5735197248		0.4558650843		0.4716052467		0.419673571		0.4293346996		4		0.0589131793		0.0736039975		0.1469662592		0.1869282002		0.2262086196		0.1789881324		0.3185244822		0.2975920369

				0.3737164272		0.336689569		0.5981116885		0.6287052624		0.0448219863		0.1493066833		0.3956671302		0.4158676718		0.211817614		0.2674328545		0.3040327893		0.3319915099		5										0.0638600874		0.0769019363		0.2602649491		0.282514821

				0.127270456		0.1074828232		0.432408695		0.4815926224		0.056364772		0.084547158		0.1859035351		0.2110810217		0.0824484697		0.0718051218		0.1924906682		0.2008343702		6										0.0848469706		0.0727045597		0.1662885164		0.1601405255

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												ember		patkány		borjú		egér				ember		patkány		borjú		egér

										0										1

																				3

										1						0.4997958045				10						0.4715909825

																0.4527730243				30						0.4107178868

										2		0.5047469881		0.5000825924		0.3520267372		0.5106852703		100		0.8886352884		0.5255471698		0.3738457999		0.4332184013

												0.4577575894		0.4595440959		0.1741884452		0.4720731034		300		0.819859521		0.4817644087		0.2952088791		0.3726269579

										3		0.3878085544		0.4183325059		0.079254747		0.3446886436		1000		0.7438465521		0.4599444409		0.2119639412		0.3622579148

												0.1909885928		0.2629642028		0.045605135		0.1609302216		3000		0.5496745554		0.3556135997		0.1310442574		0.2998979398

										4		0.0668119247		0.1157365153				0.0513309855		10000		0.3529832236		0.2335221794				0.22921354

												0.0577758214		0.0564434544				0.0534210613		30000		0.1834319873		0.1404220182				0.1558154485

												stdev								stdev

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												ember		patkány		borjú		egér				Human		Rat		Bovine		Mouse

										1										1

										3										3

										10						0.1191083575				10						0.0483138687

										30						0.1100245378				30						0.0821749698

										100		0.1089579344		0.1047488977		0.1445592131		0.1024987804		100		0.0363465086		0.0609173534		0.0781976617		0.0769128869

										300		0.0898516806		0.0976053649		0.1466145482		0.1186895229		300		0.0417923063		0.0775517179		0.1032143429		0.090236706

										1000		0.1065239753		0.0895658403		0.0529840552		0.090149874		1000		0.0438612608		0.0976481485		0.0676823897		0.0858063961

										3000		0.141303408		0.1530811571		0.0366213472		0.0557928669		3000		0.0517049999		0.0659919614		0.0478312376		0.0372840163

										10000		0.067543026		0.0990942495				0.0363425662		10000		0.0811070514		0.080349188				0.0471558449

										30000		0.0561898037		0.0535894545				0.0445686043		30000		0.0460741485		0.046649961				0.1001126935

										SE										SE

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												Human		Rat		Bovine		Mouse				Human		Rat		Bovine		Mouse

										1										1

										3										3

										10						0.0421111636				10						0.0241569344

										30						0.0388995484				30						0.0410874849

										100		0.0385224471		0.037034328		0.0511093999		0.0362387914		100		0.0181732543		0.0304586767		0.0390988309		0.0384564434

										300		0.0317673663		0.0345087077		0.0518360706		0.0419630832		300		0.0208961532		0.038775859		0.0516071714		0.045118353

										1000		0.0376619127		0.0316663065		0.0187326923		0.0318727936		1000		0.0219306304		0.0488240742		0.0338411949		0.042903198

										3000		0.049958299		0.0541223621		0.0129476015		0.0197257573		3000		0.0258524999		0.0329959807		0.0239156188		0.0186420082

										10000		0.0238800659		0.0350351079				0.0128490375		10000		0.0405535257		0.040174594				0.0235779224

										30000		0.0198660956		0.0189467333				0.0157573812		30000		0.0230370743		0.0233249805				0.0500563467

				koncentrációk				Adhesion, Roche standarddal=1000ug/ml

				human		rat		bovine		mouse

		40-41		237.6215793747		507.3058948812		16.5683836111		272.376506071

		44-45		332.9831756306		424.5241512595		24.7101446691		429.0585386315

		50-51		142.2064959989		153.9483208138		11.8610432175		49.1466597636		vacak a standard

		60-61		167.9663714968		464.2718996216		19.7040743272		104.5408129989

				human		rat		bovine		mouse

		average		220.1944056253		387.512566644		18.2109114562		213.7806293662

		stdev		85.3129427872		159.3366990739		5.4002559225		172.0617490045

				average		stdev				60-61		50-51		44-45		40-41

		human		359.7277774895		99.8406995852				225279		411465		454613		347555

		rat		180.2150284137		76.2611587854				156386		159766		114374		290334

		bovine		5.954875317		2.0215194329				4275		5481		8888		5175

		mouse		93.7890640025		51.9756756981				123743		45680		54246		151487

				koncentrációk				Adhesion, de humán standarddal=360ug/ml 'tlag

				roche		rat		bovine		mouse

		40-41		28		769		25		413

		44-45		64		459		27		464

		50-51		4		390		30		124		vacak a standard

		60-61		7		995		42		224

				human		rat		bovine		mouse

		average		360		653		31		306

		stdev		0		281		8		159





sum

										NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		0.1191083575

										NaN		NaN		NaN		0.1100245378

										0.1089579344		0.1024987804		0.1024987804		0.1445592131

										0.0898516806		0.1186895229		0.1186895229		0.1466145482

										0.1065239753		0.090149874		0.090149874		0.0529840552

										0.141303408		0.0557928669		0.0557928669		0.0366213472

										0.067543026		0.0363425662		0.0363425662		NaN

										0.0561898037		0.0445686043		0.0445686043		NaN



Adhesoin ember

Adhesoin patkány

Adhesoin borjú

Adhesoin egér

Adhesion



										NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		0.0483138687

										NaN		NaN		NaN		0.0821749698

										0.0363465086		0.0609173534		0.0769128869		0.0781976617

										0.0417923063		0.0775517179		0.090236706		0.1032143429

										0.0438612608		0.0976481485		0.0858063961		0.0676823897

										0.0517049999		0.0659919614		0.0372840163		0.0478312376

										0.0811070514		0.080349188		0.0471558449		NaN

										0.0460741485		0.046649961		0.1001126935		NaN



ELISA ember

ELISA patkány

ELISA borjú

ELISA egér

ELISA



				85.3129427872

				159.3366990739

				5.4002559225

				172.0617490045



average

FN content with adhesion Roche standard



				99.8406995852

				76.2611587854

				2.0215194329

				51.9756756981



average

FN content ELISA-val



				0

				281.2590118233

				7.7512081303

				159.1448533825



average

FN content with adhesion human serum standard



										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										0.0421111636		0.0421111636		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										0.0388995484		0.0388995484		0.037034328		0.037034328		0.0385224471		0.0385224471		0.0362387914		0.0362387914

										0.0511093999		0.0511093999		0.0345087077		0.0345087077		0.0317673663		0.0317673663		0.0419630832		0.0419630832

										0.0518360706		0.0518360706		0.0316663065		0.0316663065		0.0376619127		0.0376619127		0.0318727936		0.0318727936

										0.0187326923		0.0187326923		0.0541223621		0.0541223621		0.049958299		0.049958299		0.0197257573		0.0197257573

										0.0129476015		0.0129476015		0.0350351079		0.0350351079		0.0238800659		0.0238800659		0.0128490375		0.0128490375

										NaN		NaN		0.0189467333		0.0189467333		0.0198660956		0.0198660956		0.0157573812		0.0157573812

										NaN		NaN



ember

patkány

borjú

egér

Szérumok hígítása (log10)

OD/ODmax



										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										0.0241569344		0.0241569344		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										0.0410874849		0.0410874849		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										0.0390988309		0.0390988309		0.0304586767		0.0304586767		0.0181732543		0.0181732543		0.0384564434		0.0384564434

										0.0516071714		0.0516071714		0.038775859		0.038775859		0.0208961532		0.0208961532		0.045118353		0.045118353

										0.0338411949		0.0338411949		0.0488240742		0.0488240742		0.0219306304		0.0219306304		0.042903198		0.042903198

										0.0239156188		0.0239156188		0.0329959807		0.0329959807		0.0258524999		0.0258524999		0.0186420082		0.0186420082

										NaN		NaN		0.040174594		0.040174594		0.0405535257		0.0405535257		0.0235779224		0.0235779224

										NaN		NaN		0.0233249805		0.0233249805		0.0230370743		0.0230370743		0.0500563467		0.0500563467



ember

patkány

borjú

egér

Szérumok hígítása (log10)

OD/ODmax
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Chart1
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		0.62		0.035		0.035
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Zselatin koncentráció (μg/ml)

Jurkat sejt adhézió 
(OD 590)

0.654

0.64

0.628

0.55

0.24



Gela Sejt

		

				Gel

				10		1.71

				5		1.69

				2.5		1.7

				1.25		1.71

				0.62		1.72

				0.31		1.62

				0.16		1.41

				0.08		1.12

				0.04		0.82

				0.02		0.64

				Gel

				1.25		0.654		0.017

				0.62		0.64		0.035

				0.31		0.628		0.022

				0.078		0.55		0.039

				0.019		0.24		0.007

				Gel

				20		0.932		0.065

				10		0.94		0.045

				5		0.805		0.051

				1.25		0.461		0.031

				0.31		0.094		0.012





Gela Sejt
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				0.051		0.051
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		44.710281216

		33.1202184447

		106.6960785453
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FN a felülúszóban (ng/ml)

HT1080 sejt adhézió (OD 590)

R = 0,9368

22.7070323822

17.9928085728

37.5970443596

49.9012787385

37.7809005633

46.7837664421



Sheet1

		

		R2		0.8775				FN a felülúszóban (ng/ml)

		R2		0.9367496998				FN a felülúszóban (ng/ml)

		adh		FN		adh

		0		44.710281216		22.7070323822

		11		33.1202184447		17.9928085728

		10		106.6960785453		37.5970443596

		7		155.9696364263		49.9012787385

		8		153.9868238032		37.7809005633

		9		193.1807882912		46.7837664421

		HT 0180 sejt adhézió (OD 590)

		FN a felülúszóban (ng/ml)
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HT1080 sejt adhézió (OD 590)

R = 0,9368
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_1223529906.xls
Chart1

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

										NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		1		1		1		1		0.0421111636		0.0421111636		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

						0.4527730243				0.0388995484		0.0388995484		0.037034328		0.037034328		0.0385224471		0.0385224471		0.0362387914		0.0362387914

		2		2		2		2		0.0511093999		0.0511093999		0.0345087077		0.0345087077		0.0317673663		0.0317673663		0.0419630832		0.0419630832

		0.4577575894		0.4595440959		0.1741884452		0.4720731034		0.0518360706		0.0518360706		0.0316663065		0.0316663065		0.0376619127		0.0376619127		0.0318727936		0.0318727936

		3		3		3		3		0.0187326923		0.0187326923		0.0541223621		0.0541223621		0.049958299		0.049958299		0.0197257573		0.0197257573

		0.1909885928		0.2629642028		0.045605135		0.1609302216		0.0129476015		0.0129476015		0.0350351079		0.0350351079		0.0238800659		0.0238800659		0.0128490375		0.0128490375

		4		4		4		4		NaN		NaN		0.0189467333		0.0189467333		0.0198660956		0.0198660956		0.0157573812		0.0157573812

		0.0577758214		0.0564434544				0.0534210613		NaN		NaN



ember

patkány

borjú

egér

Szérumok hígítása (log10)

OD/ODmax

0.4997958045

0.5047469881

0.5000825924

0.3520267372

0.5106852703

0.3878085544

0.4183325059

0.079254747

0.3446886436

0.0668119247

0.1157365153

0.0513309855



sum

																														Bovine sera				40-41

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

																														0.3470171968		0.3531425963		0.5949816165		0.6214281107

																														0.2994343834		0.3039618526		0.5887247629		0.5967877185

				Roche standard				40-41				Human sera				40-41				Rat sera				40-41						0.3246461726		0.3301501547		0.4764884216		0.4763594143		Mouse sera				40-41

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.2907345407		0.3303277025		0.3828936335		0.3788299039		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.3212727642		0.3313929894		0.9136296201		0.9161452622		0.3800410896		0.3502130574		0.8572534348		0.8464168226		0.3443539796		0.3487926749		0.5088692511		0.4721666774		1		0.1537564044		0.2202480597		0.3032316326		0.3226472296		0.3447090752		0.3531425963		0.3269689737		0.3605108689

				0.2987241922		0.3348551717		0.8777655938		0.900406373		0.3362755542		0.316745295		0.8000387022		0.7840417984		0.3337898848		0.2812357328		0.4618460943		0.4270786299		2		0.0476715873		0.0656926901		0.1977036703		0.2264722957		0.3134606605		0.2759980723		0.3180029672		0.3102625298

				0.2869172627		0.3254451377		0.8025543443		0.8159065987		0.2747552377		0.2796378025		0.7089595562		0.7052828485		0.2986354183		0.3068026176		0.4010836612		0.4031477778		3										0.2757317506		0.2546035611		0.3160033542		0.3016190415

				0.2442170142		0.2630370821		0.7321808682		0.7043152938		0.078920002		0.0596560645		0.5325420886		0.5259627169		0.1915740882		0.1842946279		0.3012320196		0.3109075663		4										0.1046644346		0.1021787653		0.2445978198		0.2441462943

				0.0854004971		0.1642317253		0.5246081404		0.547893956		0.0214832851		0.030982093		0.3271624847		0.3306456815		0.0587683255		0.0487368741		0.2135715668		0.2170547636		5										0.0232587633		0.042256379		0.1880926272		0.1902212475

				0.0126058946		0.0265433978		0.2986518738		0.325291879		0.0158905291		0.0197965809		0.1436496162		0.1400374121		0.0237026328		0.0287627454		0.1097206992		0.110494743		6										0.0173996855		0.0323137016		0.0996581307		0.1459072438

																														Bovine sera				44-45

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				44-45				Human sera				44-45				Rat sera				44-45						0.4378759284		0.5418256371		0.5120365912		0.4973519499		Mouse sera				44-45

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.383945907		0.4189759813		0.5042529289		0.4985556091		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.4113182442		0.4750241001		0.935483871		0.9355641149		0.4807266704		0.4290776772		0.9232065479		0.9303482587		0.4823559762		0.5118464108		0.5550473439		0.5381158723		1		0.211402425		0.3072056048		0.4586743701		0.4252928904		0.520644662		0.5481799297		0.4819451131		0.5012036591

				0.4135992722		0.4629672374		0.9151019098		0.8954421441		0.4786085729		0.4179983978		0.8781094527		0.8644679827		0.4957162836		0.4743723778		0.5436527042		0.5167709838		2		0.0206107181		0.0264762189		0.4983148772		0.3326111379		0.5869574072		0.57082728		0.4836302359		0.4293050875

				0.4536801944		0.3927441583		0.8359813834		0.8462526079		0.2812996429		0.32838658		0.7821376986		0.7944952656		0.4592198341		0.3485899716		0.6173166426		0.4784946237		3		0.0235434685		0.0041547297		0.2337506018		0.2559781736		0.4707879051		0.3896484773		0.4524153426		0.4497672926

				0.2760858644		0.2571859174		0.7319049912		0.7448242658		0.0751924617		0.0574330287		0.6060022468		0.6265446959		0.1128294253		0.0541744172		0.380436527		0.4311506981		4		0.0056211049		0.0043176603		0.1216498154		0.1760552078		0.1545396532		0.0942553394		0.3410367517		0.3346974803

				0.0764959064		0.098654465		0.5737441823		0.5820895522		0.0013849099		-0.0012219793		0.4097255657		0.4595570534		-0.0049693826		0.0175150371		0.2671320815		0.2886374579		5										0.0123012586		0.0041547297		0.2711442786		0.27748355

				-0.0049693826		0.000570257		0.3770662815		0.4066762959		0.0069245496		0.0059469661		0.2424169475		0.2493981704		-0.0033400768		0.0002443959		0.1636976408		0.1707591077		6										0.0065986884		0.0015478405		0.1981222918		0.366795057

																														Bovine sera				50-51

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				50-51				Human sera				50-51				Rat sera				50-51						0.5750921622		0.5854784421		0.3796348792		0.4299051291		Mouse sera				50-51

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.5454720308		0.5429716301		0.2855954946		0.3181010697		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.6258695304		0.6312550088		0.8589031258		0.895415202		0.5964417375		0.5750921622		0.8527043883		0.8642703254		0.5360474435		0.5706683763		0.5281022036		0.5481347092		1		0.4743067799		0.4756531495		0.2850663341		0.29678346		0.5881711813		0.5645135438		0.4266545716		0.3528744756

				0.6016348774		0.5685526527		0.8558793514		0.8306308349		0.5237377785		0.5333547043		0.7626715047		0.7880712099		0.4893091842		0.5335470428		0.4009524889		0.3696564236		2		0.2960089758		0.2771598013		0.2090184072		0.2168802207		0.4666132393		0.4666132393		0.2909626942		0.2480250973

				0.6237538067		0.5504728322		0.7628982878		0.7743130362		0.5021958647		0.4733450874		0.7009865064		0.6984918925		0.4194903029		0.4981567559		0.3503798617		0.3549911177		3		0.1236736657		0.0852059625		0.1273009034		0.1286616018		0.2865843885		0.2415771758		0.2546774011		0.2657897721

				0.5502804937		0.463535823		0.5965151		0.6095929244		0.3306299086		0.3212053214		0.4966549495		0.476849227		0.3094726719		0.3238980606		0.2863514382		0.2858222777		4		0.0942458727		0.036928995		0.0678837359		0.086782326		0.1958006091		0.2308062189		0.3174207204		0.3011679329

				0.4156435326		0.3290912005		0.3273235817		0.3226367313		0.1600256451		0.1277127745		0.2334353857		0.2518048154		0.1602179837		0.1663728162		0.0983482632		0.1474090033		5										0.1034781215		0.0844366084		0.1811240881		0.1828627584

				0.3842923545		0.2913928514		0.1902710058		0.1943531013		0.1531014586		0.1196345568		0.137279359		0.1576898363		0.1513704119		0.0965539349		0.0853460332		0.0900328835		6										0.1200192339		0.0919378105		0.0607022716		0.0489095513

																														Bovine sera				60-61

																														adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				Roche standard				60-61				Human sera				60-61				Rat sera				60-61						0.5859837601		0.6173141786		0.4678328332		0.5331186416		Mouse sera				60-61

				adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA				0.558700812		0.5510555903		0.4496816219		0.4678328332		adhézió		adhézió		ELISA		ELISA

				0.4817988757		0.4680074953		0.953670497		0.9611359145		0.6288569644		0.5975265459		0.9167825514		0.918099978		0.574740787		0.6318550906		0.6301690698		0.4237722316		1		0.4618613367		0.5117801374		0.4433872502		0.4556832321		0.5709931293		0.595128045		0.5181878065		0.4974017419

				0.4946908182		0.4495690194		0.9153187441		0.8959964869		0.5300687071		0.5252717052		0.8434458025		0.8380297153		0.5294690818		0.5389131793		0.5678108761		0.5663470687		2		0.2891692692		0.3707183011		0.3454585377		0.3352118861		0.5330668332		0.5630480949		0.4382639245		0.4625631267

				0.5057838851		0.439675203		0.8684769084		0.8716972846		0.4486695815		0.5141786384		0.7704018151		0.7900168338		0.4930418488		0.5227232979		0.5408768206		0.5332650223		3		0.1145284197		0.1244222361		0.2388933616		0.2871990046		0.4411742661		0.397401624		0.4382639245		0.4195271902

				0.4808994379		0.433379138		0.7945546366		0.7775744712		0.2091193004		0.3957526546		0.5593207934		0.5735197248		0.4558650843		0.4716052467		0.419673571		0.4293346996		4		0.0589131793		0.0736039975		0.1469662592		0.1869282002		0.2262086196		0.1789881324		0.3185244822		0.2975920369

				0.3737164272		0.336689569		0.5981116885		0.6287052624		0.0448219863		0.1493066833		0.3956671302		0.4158676718		0.211817614		0.2674328545		0.3040327893		0.3319915099		5										0.0638600874		0.0769019363		0.2602649491		0.282514821

				0.127270456		0.1074828232		0.432408695		0.4815926224		0.056364772		0.084547158		0.1859035351		0.2110810217		0.0824484697		0.0718051218		0.1924906682		0.2008343702		6										0.0848469706		0.0727045597		0.1662885164		0.1601405255

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												ember		patkány		borjú		egér				ember		patkány		borjú		egér

										0										1

																				3

										1						0.4997958045				10						0.4715909825

																0.4527730243				30						0.4107178868

										2		0.5047469881		0.5000825924		0.3520267372		0.5106852703		100		0.8886352884		0.5255471698		0.3738457999		0.4332184013

												0.4577575894		0.4595440959		0.1741884452		0.4720731034		300		0.819859521		0.4817644087		0.2952088791		0.3726269579

										3		0.3878085544		0.4183325059		0.079254747		0.3446886436		1000		0.7438465521		0.4599444409		0.2119639412		0.3622579148

												0.1909885928		0.2629642028		0.045605135		0.1609302216		3000		0.5496745554		0.3556135997		0.1310442574		0.2998979398

										4		0.0668119247		0.1157365153				0.0513309855		10000		0.3529832236		0.2335221794				0.22921354

												0.0577758214		0.0564434544				0.0534210613		30000		0.1834319873		0.1404220182				0.1558154485

												stdev								stdev

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												ember		patkány		borjú		egér				Human		Rat		Bovine		Mouse

										1										1

										3										3

										10						0.1191083575				10						0.0483138687

										30						0.1100245378				30						0.0821749698

										100		0.1089579344		0.1047488977		0.1445592131		0.1024987804		100		0.0363465086		0.0609173534		0.0781976617		0.0769128869

										300		0.0898516806		0.0976053649		0.1466145482		0.1186895229		300		0.0417923063		0.0775517179		0.1032143429		0.090236706

										1000		0.1065239753		0.0895658403		0.0529840552		0.090149874		1000		0.0438612608		0.0976481485		0.0676823897		0.0858063961

										3000		0.141303408		0.1530811571		0.0366213472		0.0557928669		3000		0.0517049999		0.0659919614		0.0478312376		0.0372840163

										10000		0.067543026		0.0990942495				0.0363425662		10000		0.0811070514		0.080349188				0.0471558449

										30000		0.0561898037		0.0535894545				0.0445686043		30000		0.0460741485		0.046649961				0.1001126935

										SE										SE

												Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin		Adhesoin				ELISA		ELISA		ELISA		ELISA

												Human		Rat		Bovine		Mouse				Human		Rat		Bovine		Mouse

										1										1

										3										3

										10						0.0421111636				10						0.0241569344

										30						0.0388995484				30						0.0410874849

										100		0.0385224471		0.037034328		0.0511093999		0.0362387914		100		0.0181732543		0.0304586767		0.0390988309		0.0384564434

										300		0.0317673663		0.0345087077		0.0518360706		0.0419630832		300		0.0208961532		0.038775859		0.0516071714		0.045118353

										1000		0.0376619127		0.0316663065		0.0187326923		0.0318727936		1000		0.0219306304		0.0488240742		0.0338411949		0.042903198

										3000		0.049958299		0.0541223621		0.0129476015		0.0197257573		3000		0.0258524999		0.0329959807		0.0239156188		0.0186420082

										10000		0.0238800659		0.0350351079				0.0128490375		10000		0.0405535257		0.040174594				0.0235779224

										30000		0.0198660956		0.0189467333				0.0157573812		30000		0.0230370743		0.0233249805				0.0500563467

				koncentrációk				Adhesion, Roche standarddal=1000ug/ml

				human		rat		bovine		mouse

		40-41		237.6215793747		507.3058948812		16.5683836111		272.376506071

		44-45		332.9831756306		424.5241512595		24.7101446691		429.0585386315

		50-51		142.2064959989		153.9483208138		11.8610432175		49.1466597636		vacak a standard

		60-61		167.9663714968		464.2718996216		19.7040743272		104.5408129989

				human		rat		bovine		mouse

		average		220.1944056253		387.512566644		18.2109114562		213.7806293662

		stdev		85.3129427872		159.3366990739		5.4002559225		172.0617490045

				average		stdev				60-61		50-51		44-45		40-41

		human		359.7277774895		99.8406995852				225279		411465		454613		347555

		rat		180.2150284137		76.2611587854				156386		159766		114374		290334

		bovine		5.954875317		2.0215194329				4275		5481		8888		5175

		mouse		93.7890640025		51.9756756981				123743		45680		54246		151487

				koncentrációk				Adhesion, de humán standarddal=360ug/ml 'tlag

				roche		rat		bovine		mouse

		40-41		28		769		25		413

		44-45		64		459		27		464

		50-51		4		390		30		124		vacak a standard

		60-61		7		995		42		224

				human		rat		bovine		mouse

		average		360		653		31		306

		stdev		0		281		8		159





sum

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		0.1191083575

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		0.1100245378

		0		0		0		0		0.1089579344		0.1024987804		0.1024987804		0.1445592131

		0		0		0		0		0.0898516806		0.1186895229		0.1186895229		0.1466145482

		0		0		0		0		0.1065239753		0.090149874		0.090149874		0.0529840552

		0		0		0		0		0.141303408		0.0557928669		0.0557928669		0.0366213472

		0		0		0		0		0.067543026		0.0363425662		0.0363425662		NaN

		0		0		0		0		0.0561898037		0.0445686043		0.0445686043		NaN



Adhesoin ember

Adhesoin patkány

Adhesoin borjú

Adhesoin egér

Adhesion

0

0

0

0

0

0

0
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0

0
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0

0

0

0

0

0

0
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0

0

0

0
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0

0
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0
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0

0

0

0

0

0

0

0



		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		0.0483138687

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		0.0821749698

		0		0		0		0		0.0363465086		0.0609173534		0.0769128869		0.0781976617

		0		0		0		0		0.0417923063		0.0775517179		0.090236706		0.1032143429

		0		0		0		0		0.0438612608		0.0976481485		0.0858063961		0.0676823897

		0		0		0		0		0.0517049999		0.0659919614		0.0372840163		0.0478312376

		0		0		0		0		0.0811070514		0.080349188		0.0471558449		NaN

		0		0		0		0		0.0460741485		0.046649961		0.1001126935		NaN



ELISA ember

ELISA patkány

ELISA borjú

ELISA egér

ELISA

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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0

0
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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		0		85.3129427872

		0		159.3366990739

		0		5.4002559225

		0		172.0617490045



average

FN content with adhesion Roche standard



		0		99.8406995852

		0		76.2611587854

		0		2.0215194329

		0		51.9756756981



average

FN content ELISA-val



		0		0

		0		281.2590118233

		0		7.7512081303

		0		159.1448533825



average

FN content with adhesion human serum standard



		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		0.0421111636		0.0421111636		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		0.0388995484		0.0388995484		0.037034328		0.037034328		0.0385224471		0.0385224471		0.0362387914		0.0362387914

		0		0		0		0		0.0511093999		0.0511093999		0.0345087077		0.0345087077		0.0317673663		0.0317673663		0.0419630832		0.0419630832

		0		0		0		0		0.0518360706		0.0518360706		0.0316663065		0.0316663065		0.0376619127		0.0376619127		0.0318727936		0.0318727936

		0		0		0		0		0.0187326923		0.0187326923		0.0541223621		0.0541223621		0.049958299		0.049958299		0.0197257573		0.0197257573

		0		0		0		0		0.0129476015		0.0129476015		0.0350351079		0.0350351079		0.0238800659		0.0238800659		0.0128490375		0.0128490375

		0		0		0		0		NaN		NaN		0.0189467333		0.0189467333		0.0198660956		0.0198660956		0.0157573812		0.0157573812

		0		0		0		0		NaN		NaN



ember

patkány

borjú

egér

Szérumok hígítása (log10)

OD/ODmax

0
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		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		0.0241569344		0.0241569344		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		0.0410874849		0.0410874849		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0		0.0390988309		0.0390988309		0.0304586767		0.0304586767		0.0181732543		0.0181732543		0.0384564434		0.0384564434

		0		0		0		0		0.0516071714		0.0516071714		0.038775859		0.038775859		0.0208961532		0.0208961532		0.045118353		0.045118353

		0		0		0		0		0.0338411949		0.0338411949		0.0488240742		0.0488240742		0.0219306304		0.0219306304		0.042903198		0.042903198

		0		0		0		0		0.0239156188		0.0239156188		0.0329959807		0.0329959807		0.0258524999		0.0258524999		0.0186420082		0.0186420082

		0		0		0		0		NaN		NaN		0.040174594		0.040174594		0.0405535257		0.0405535257		0.0235779224		0.0235779224

		0		0		0		0		NaN		NaN		0.0233249805		0.0233249805		0.0230370743		0.0230370743		0.0500563467		0.0500563467
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Chart4

		VEH		0.0005699448

		OVA		0.194081258

		Bud		0.1843062148
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NS

MMP-9

Az MMP-9 aktivitás 
relatív mennyisége

0.0015709569

1.4572551812

0.988968804



ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219





ábrák

				0.0189069313

				0.0398434223

				0.0351531972
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Chart1

		VEH		0.0110484686

		OVA		0.0600755592
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Szerinproteáz aktivitás a BALF-ban (OD 405)

0.1091325

0.396515



adatok

														VEH		OVA

														0.1091325		0.396515

														0.0110484686		0.0600755592
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Szerinproteáz aktivitás a BALF-ban (OD 405)



		1		1
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Chart1

		VEH		0.0052449595

		OVA		0.0205228263

		Bud 0,001		0.0121885438

		Bud 0,1		0.0124744379
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NS

NS

A BALF szerinproteáz aktivitása

Szerinproteáz aktivitás 
(OD 405)

0.01506

0.07032

0.05774

0.04024



kivonva6

						A BALF szerinproteáz aktivitása		se		stdev

				VEH		0.01506		0.0052449595		0.0117280859

				OVA		0.07032		0.0205228263		0.0458904347

				Bud 0,001		0.05774		0.0121885438		0.0272544125

				Bud 0,1		0.04024		0.0124744379		0.027893691





kivonva6

		sens		0.0059639249		0.0059639249

		chall		0.0061831222		0.0061831222



0.00978

0.0202



Sheet2

		sens		0.0052449595		0.0052449595

		chall		0.0205228263		0.0205228263



0.01506

0.07032



Sheet3

		0.0074		0.0091		0.0184		0.0342		0.0062

		0.0774		0.0584		0.0544		0.143		0.0184

		0.0861		0.0536		0.0207		0.0455		0.0828

		0.0453		0.042		0.0129		0.0179		0.0831

		0.0441		0.3087		0.1879		0.0694		0.1445

		-0.0417		0.0306		-0.0274		0.0157		0.0026

		0.0322		-0.0171		0.0231		0.0131		0.0326

		0.0266		0.0758		0.0468		0.0751		0.0786

		0.0641		0.0629		0.1342		0.1575		0.0223

		0.0799		0.0131		0.0103		0.0613		0.1016
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Chart5

		VEH		0.0004930205

		OVA		0.1552784802

		Eti		0.1707605111
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MMP-9

Az MMP-9 aktivitás 
relatív mennyisége

0.0003020609

1.113197978

0.5111581094



ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219
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Chart2

		VEH		0.0280976364

		OVA		0.0584456856

		Eti		0.0233478204
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MMP-9

Az MMP-2 aktivitás 
relatív mennyisége

0.086460885

0.4585745191

0.2234097852



ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219
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Chart3

		VEH		0.0001672431

		OVA		0.4685851514

		Mom		0.0911169134
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MMP-9

Az MM-9 aktivitás 
relatív mennyisége

0.0007454572

1.0888542964

0.1854220866



ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219
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Chart1

		VEH		0.0189069313

		OVA		0.0398434223

		Mom		0.0351531972
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MMP-9

Az MMP-2 aktivitás 
relatív mennyisége

0.0229050362

0.1441076199

0.1101885785



ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219
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		VEH		12.5355494495

		OVA		22.9486383038

		Bud		31.1181618994
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				ave		se

		VEH		86.2		12.5355494495

		OVA		188.2		22.9486383038				OVA		184.4		28.8714391744

		Bud		217.8		31.1181618994

		Nem tudni, hogy ez az a mérés-e. De az emelkedés itt is csak kétszeres.

				ave		se

		VEH		0		0

		OVA		0		0
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		VEH		20.244288792

		OVA		40.8853906454

		Bud		22.0661924701
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123.6761152993

221.2590224804

164.0814217959



3 nagydosis

		66												94								91

								stdev												stdev								stdev

		VEH		107.3502602374		35.0124814221		78.2902885207						VEH		215.3418514567		23.2808685923		52.0576047476		VEH		123.6761152993		20.244288792		45.2676058951

		OVA		361.0851535713		34.4244207244		76.9753448257						OVA		361.53861807		48.5366409679		108.5312286038		OVA		221.2590224804		40.8853906454		91.4225127698

		Mom		189.8857348974		30.6447823665		68.5238165272						Eti		293.879142407		28.1315688252		62.9041002068		Bud		164.0814217959		22.0661924701		49.3415063676
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Chart1

		VEH		VEH		VEH		VEH		0.0506835196		0.0465511865		0.0208519915		0.096706333

		OVA		OVA		OVA		OVA		0.0377718495		0.0160958692		0.2379384507		0.2141331698
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relatív MMP-2 aktivitás

0.0599448637

0.0615328912

0.1090060218

0.0976344086

0.150024138

0.0565553777

0.8826979472

0.851026393



stat (IIIb-XIa)

		

				Ave								SE								stdev

				MMP-9								MMP-9								MMP-9

				0		2		24		48		0		2		24		48		0		2		24		48

		VEH		0.000171507		0.0001476866		0.0002324872		0.0009384164		0.0000450955		0.0000254481		0.0000111117		0.0002263116		0.0001008366		0.0000569037		0.0000248464		0.0005060481

		OVA		0.0226770333		0.0142442243		0.1931978428		0.8826979472		0.0033304338		0.0052092989		0.057389597		0.2379384507		0.0074470765		0.0116483464		0.1283270402		0.5320465503

				Ave								SE								stdev

				MMP-2								MMP-2								MMP-2

				0		2		24		48		0		2		24		48		0		2		24		48

		VEH		0.0599448637		0.0615328912		0.1090060218		0.0976344086		0.0465511865		0.0506835196		0.0208519915		0.096706333		0.1040916175		0.1133317952		0.0466264705		0.2162419345

		OVA		0.150024138		0.0565553777		0.8826979472		0.851026393		0.0160958692		0.0377718495		0.2379384507		0.2141331698		0.0359914576		0.084460423		0.5320465503		0.478816324

				MMP-9				SE				stdev

				sens		chall		sens		chall		sens		chall

		0		0.000171507		0.0226770333		0.0000450955		0.0033304338		0.0001008366		0.0074470765				kis csalás van, mert mindenütt gyök5tel osztottam

		2		0.0001476866		0.0142442243		0.0000254481		0.0052092989		0.0000569037		0.0116483464

		24		0.0002324872		0.1931978428		0.0000111117		0.057389597		0.0000248464		0.1283270402

		48		0.0009384164		0.8826979472		0.0002263116		0.2379384507		0.0005060481		0.5320465503
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		VEH		VEH		VEH		VEH		0.0000254481		0.0000450955		0.0002263116		0.0000111117

		OVA		OVA		OVA		OVA		0.0052092989		0.0033304338		0.2379384507		0.057389597
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0.000171507

0.0001476866
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0.0009384164
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0.8826979472



stat (IIIb-XIa)

		

				Ave								SE								stdev

				MMP-9								MMP-9								MMP-9

				0		2		24		48		0		2		24		48		0		2		24		48

		VEH		0.000171507		0.0001476866		0.0002324872		0.0009384164		0.0000450955		0.0000254481		0.0000111117		0.0002263116		0.0001008366		0.0000569037		0.0000248464		0.0005060481

		OVA		0.0226770333		0.0142442243		0.1931978428		0.8826979472		0.0033304338		0.0052092989		0.057389597		0.2379384507		0.0074470765		0.0116483464		0.1283270402		0.5320465503

				Ave								SE								stdev

				MMP-2								MMP-2								MMP-2

				0		2		24		48		0		2		24		48		0		2		24		48

		VEH		0.0599448637		0.0615328912		0.1090060218		0.0976344086		0.0465511865		0.0506835196		0.0208519915		0.096706333		0.1040916175		0.1133317952		0.0466264705		0.2162419345

		OVA		0.150024138		0.0565553777		0.8826979472		0.851026393		0.0160958692		0.0377718495		0.2379384507		0.2141331698		0.0359914576		0.084460423		0.5320465503		0.478816324

				MMP-9				SE				stdev

				sens		chall		sens		chall		sens		chall

		0		0.000171507		0.0226770333		0.0000450955		0.0033304338		0.0001008366		0.0074470765				kis csalás van, mert mindenütt gyök5tel osztottam

		2		0.0001476866		0.0142442243		0.0000254481		0.0052092989		0.0000569037		0.0116483464

		24		0.0002324872		0.1931978428		0.0000111117		0.057389597		0.0000248464		0.1283270402

		48		0.0009384164		0.8826979472		0.0002263116		0.2379384507		0.0005060481		0.5320465503
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										0.0000254481		0.0000450955		0.0002263116		0.0000111117
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		316000		316000		0.0071568926		0.0071568926		0.0152053719		0.0152053719

		100000		100000		0.0048902397		0.0048902397		0.0020036079		0.0020036079

		31600		31600		0.0077576486		0.0077576486		0.0237381783		0.0237381783

		10000		10000		0.0062812773		0.0062812773		0.0224902942		0.0224902942

		3160		3160		0.0178310902		0.0178310902		0.0036246073		0.0036246073

		1000		1000		0.0488529767		0.0488529767		0.0554584028		0.0554584028

		316		316		0.0932893766		0.0932893766		0.0300231762		0.0300231762

		100		100		0.0644309536		0.0644309536		0.0469148993		0.0469148993

		31.6		31.6		0.0562684735		0.0562684735		0.0576847274		0.0576847274
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		FLUOstar								Test Name:		MTT-1												2006.03.30  14:46:43

		BMG Labtechnologies								ID 1,2,3:		060330ad301  szerumhig  heparin

		Absorbance, plate mode														Pos. delay [s]				1

		Meas. plate				SARSTEDT 83.1835 96										No. of cycles				1

		Layout				96*1										Cycle time [s]				120.0

		Gain				077

		Excitation filter				A590

		Emission filter				empty

																No shaking

		No. of flashes				20

		Reading direct.				horizontal										Calculation Start1 1   Stop1 1								Start2 0   Stop2 0

		Comment

								Calculation				Range

				Table 1

		A		0.2678		0.3074		0.337		0.3001		0.35		0.3837		0.3935		0.6669		0.8655		0.9007		0.906		0.2574

		B		0.3593		0.3313		0.3439		0.373		0.4276		0.3865		0.583		0.7431		1.0277		0.9332		0.9332		0.2344

		C		0.317		0.36		0.3411		0.3695		0.3948		0.3745		0.5156		0.6437		0.9554		1.0877		1.0588		0.2489

		D		0.3283		0.3479		0.3396		0.367		0.3955		0.3827		0.4749		0.7157		1.0024		1.012		1.13		0.2673		65535

		E		0.3496		0.3337		0.3387		0.3467		0.3887		0.4251		0.4921		0.7269		1.0071		1.0477		1.077		0.2581

		F		0.3379		0.3584		0.3538		0.3721		0.41		0.4428		0.6293		1.001		1.198		1.1958		1.1002		0.2653

		G		0.3174		0.3428		0.4377		0.3657		0.4059		0.4934		0.5562		0.9115		1.1208		1.126		1.1054		0.2785

		H		2.0212		1.9058		1.9832		2.0816		1.9359		2.1286		2.0794		2.0588		1.8519		1.7115		1.6733		0.2773

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				A heparin a coat 3 rétegeként, 1000U/ml-ben lett feltéve, és mosva a sejtek előtt.

				Table 2

		A				316000		100000		31600		10000		3160		1000		316		100		31.6		10		ninc serum

		B		FN		0.3329		0.3406666667		0.3475333333		0.3908		0.3815666667		0.4973666667		0.6845666667		0.9495333333		0.9738666667		0.966		0.3147

		C		FN és Hep		0.3466666667		0.3440333333		0.3619333333		0.3980666667		0.4168666667		0.5321		0.8145333333		1.0691666667		1.0851666667		1.1024		0.3386

		D																										65535

		E		0.0264387972		0.0152053719		0.0020036079		0.0237381783		0.0224902942		0.0036246073		0.0554584028		0.0300231762		0.0469148993		0.0576847274		0.0470596784

		F		0.0061587336		0.0071568926		0.0048902397		0.0077576486		0.0062812773		0.0178310902		0.0488529767		0.0932893766		0.0644309536		0.0562684735		0.0153392742

		G

		H

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

														Table Calculation

				Responsible for Standard Curve:

		A		0.2678		0.3074		0.337		0.3001		0.35		0.3837		0.3935		0.6669		0.8655		0.9007		0.906		0.2574

		B		0.3593		0.3313		0.3439		0.373		0.4276		0.3865		0.583		0.7431		1.0277		0.9332		0.9332		0.2344

		C		0.317		0.36		0.3411		0.3695		0.3948		0.3745		0.5156		0.6437		0.9554		1.0877		1.0588		0.2489

		D		0.3283		0.3479		0.3396		0.367		0.3955		0.3827		0.4749		0.7157		1.0024		1.012		1.13		0.2673		0

		E		0.3496		0.3337		0.3387		0.3467		0.3887		0.4251		0.4921		0.7269		1.0071		1.0477		1.077		0.2581

		F		0.3379		0.3584		0.3538		0.3721		0.41		0.4428		0.6293		1.001		1.198		1.1958		1.1002		0.2653

		G		0.3174		0.3428		0.4377		0.3657		0.4059		0.4934		0.5562		0.9115		1.1208		1.126		1.1054		0.2785

		H		2.0212		1.9058		1.9832		2.0816		1.9359		2.1286		2.0794		2.0588		1.8519		1.7115		1.6733		0.2773

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12
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HT1080

		HT-1080

		HT-1080		15		30		60		120		min

		DMSO		0.0677		0.0541		0.5139		0.7802		Average

		Dex		0.2634		0.8786		1.6394		1.7314

		Eti		0.1779		0.7945		1.5968		1.6992

				0.0637		0.0262		0.1957		0.2588		SD

				0.1312		0.2336		0.7370		0.7025

				0.1202		0.2355		0.6543		0.6606

				0.0285		0.0117		0.0875		0.1157		S.E.
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		szenzitizált		challengelt		talampanel		BNP166				A/J krónikus egér
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		OVA		361.0851535713		34.4244207244		76.9753448257						OVA		361.53861807		48.5366409679		108.5312286038		OVA		221.2590224804		40.8853906454		91.4225127698

		Mom		189.8857348974		30.6447823665		68.5238165272						Eti		293.879142407		28.1315688252		62.9041002068		Bud		164.0814217959		22.0661924701		49.3415063676
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								stdev												stdev								stdev

		VEH		107.3502602374		35.0124814221		78.2902885207						VEH		215.3418514567		23.2808685923		52.0576047476		VEH		123.6761152993		20.244288792		45.2676058951

		OVA		361.0851535713		34.4244207244		76.9753448257						OVA		361.53861807		48.5366409679		108.5312286038		OVA		221.2590224804		40.8853906454		91.4225127698

		Mom		189.8857348974		30.6447823665		68.5238165272						Eti		293.879142407		28.1315688252		62.9041002068		Bud		164.0814217959		22.0661924701		49.3415063676
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		10		10		2.1213203436		2.1213203436		4.9497474683		4.9497474683

		13		13		6.0466933112		6.0466933112		3.7969285833		3.7969285833



Dex

DMSO

idő (nap)

Transzepiteliális ellenállás
(ohm)

49.25

32.5

53.25

27.5

74.5

45

64

42.75

56

41

72.5

54.25



Sheet1

		

		.03.10.28.		1e5/well		costar

		coat		10x gelatin48h+6xhumán serum3h								nem steril!

		tápcsere 700+77FCS

		a kosáron kívül van a sejtréteg

		kitéve hétfőn, 1e5, kedden anyag

		üres: metanollal ölt sejtek

								A dexametazonos a 2-3. nap elérte a maximumot, és tovább nem emelkedik.

				sz		cs		p		szo		va		h		k		sz		cs		p		szo		v		h

		nap		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13

		tápellenállás		6		6								6		6		6		6		6						7

		üres		100		125								104		103		64		102		104						101

		üres		136		120								115		113		90		109		107						109

		control		126		118								118		115		100		101		112						107

		control		127		125								116		117		101		108		117						110

		dexamethasone 1e-6		149		163								167		167		116		160		183						145

		dexamethasone 1e-6		146		161								181		158		136		142		172						141

		dexamethasone 1e-6		153		147								177		166		127		165		170						130

		dexamethasone 1e-6		149		142								173		165		145		157		165						141

		DMSO		144		127								150		143		162		138		165						136

		DMSO		136		126								136		137		130		138		159						145

		DMSO		130		129								153		151		140		141		137						129

		DMSO		120		128								141		140		172		147		156						141

				2		6		7		8		10		13		14

		Dex		49.25		53.25		74.5		64		56		72.5		39.25

		DMSO		32.5		27.5		45		42.75		41		54.25		37.75

				1.4361406616		5.1700257897		2.9860788112		2.0412414523		4.9497474683		3.7969285833		3.2242570204

				5.0579969685		0.6454972244		3.937003937		3.0103986447		2.1213203436		6.0466933112		3.4490336811

				Tríciált inulinos mérés

		óra		2		4		6

		tápellenállás

		üres		377.6		824.8		5818.4		0

		üres		188.3		1443.9		3895.1		36.2

		control		557.8		2919.5		3640.1		4239531.6

		control		322.1		1152.8		7483.8		5071596.7

		dexamethasone 1e-6		86.3		303.1		901.9

		dexamethasone 1e-6		91.2		258.5		844.8

		dexamethasone 1e-6		82.5		219		1053.6

		dexamethasone 1e-6		47.3		309.8		2453.2

		DMSO		140.6		484.5		2196.4

		DMSO		135		639.3		3636.3

		DMSO		131.3		563.7		2657

		DMSO		341.8		1061		7160.4

				Tríciált inulinos mérés csütörtökön ismételve

		óra		2		4		6

		tápellenállás

		üres		319.7		644.8		5828.6

		üres		137.6		1579.7		3687.5

		control		450.9		2865.9		3704.8

		control		285.5		1080.7		7195.2

		dexamethasone 1e-6		94.8		240.5		797.2

		dexamethasone 1e-6		103.2		311.1		838

		dexamethasone 1e-6		66.4		250.1		825

		dexamethasone 1e-6		112.5		332		2290.1

		DMSO		133.7		332.8		2149.5

		DMSO		220.5		630.2		3882.5

		DMSO		183		723.2		2628

		DMSO		262.6		862.9		6254.1
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		377.6		188.3		557.8		322.1		86.3		91.2		82.5		47.3		140.6		135		131.3		341.8

		824.8		1443.9		2919.5		1152.8		303.1		258.5		219		309.8		484.5		639.3		563.7		1061

		5818.4		3895.1		3640.1		7483.8		901.9		844.8		1053.6		2453.2		2196.4		3636.3		2657		7160.4
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H3 DPM

A tríciált inulin diffúziója 13 napos tenyészeten
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		319.7		137.6		450.9		285.5		94.8		103.2		66.4		112.5		133.7		220.5		183		262.6

		644.8		1579.7		2865.9		1080.7		240.5		311.1		250.1		332		332.8		630.2		723.2		862.9

		5828.6		3687.5		3704.8		7195.2		797.2		838		825		2290.1		2149.5		3882.5		2628		6254.1
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		kontroll		9.9775160364

		7		30.4299525751

		8		22.3729308552

		9		14.9348346292

		10		12.1213596297

		11		1.6093716074



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

FN a kondícionált médiumban (ng/ml)

44.710281216

193.1807882912

153.9868238032

155.9696364263

106.6960785453

33.1202184447



182a040512 HT1080-zselatin  Bud

		

				treat/tot		se		STDEV				Total		Treated

		Empty		68.1481481481		0.2174686014		0.3766666667				0.00375		0.0025555556

		kontroll		22.7070323822		2.4211827535		4.1936115435				0.4217		0.0957555556

		7		49.9012787385		2.9499695541		5.1094971486				0.41925		0.2092111111

		8		37.7809005633		1.6891889353		2.9257610596				0.46255		0.1747555556

		9		46.7837664421		2.2389785618		3.878024626				0.4156		0.1944333333

		10		37.5970443596		2.2482810306		3.8941369747				0.4451		0.1673444444

		11		17.9928085728		1.5776274381		2.7325308781				0.46815		0.0842333333

		0		31.3725490196		0.1146007563		0.1984943324				-0.00085		-0.0002666667

		column N								hígítás

		kontroll		45		9.9775160364		17.2815647084		2

		7		193		30.4299525751		52.706223932		2

		8		154		22.3729308552		38.7510529555		2

		9		156		14.9348346292		25.8678923805		2

		10		107		12.1213596297		20.9948107354		2

		11		33		1.6093716074		2.7875133923		2
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				1.6891889353

				2.2389785618

				2.2482810306



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

HT1080 sejt 
adhéziója (%)



				9.9775160364

				30.4299525751

				22.3729308552

				14.9348346292

				12.1213596297

				1.6093716074



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

FN a kondícionált médiumban (ng/ml)
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Chart1

		LPS		20.5378205054

		5		35.0190325781

		6		25.6218832225

		7		13.6445463362

		8		26.4339984779

		9		18.3892904744



GM-CSF (pg/ml)

Rolipram koncentráció (-log M)

GM-CSF a humán polip fibroblaszok kondícionált mediumában (pg/ml)

1508.2847562247

922.7975880909

1271.1132056613

1397.0197430989

1493.3423699979

1645.7504386519
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		FLUOstar								Test Name:		GM-CSF H II												2005.01.13  15:36:44

		BMG Labtechnologies								ID 1,2,3:		1pde050112  PAFF10xhig  RolLPS

		Absorbance, plate mode														Pos. delay [s]				0.2

		Meas. plate				NUNC MAXISORP 96										No. of cycles				1

		Layout				ELISA-450-II										Cycle time [s]				40.0

		Gain				066

		Excitation filter				450

		Emission filter				empty

																No shaking

		No. of flashes				2

		Reading direct.				horizontal										Calculation Start1 1   Stop1 1								Start2 0   Stop2 0

		Comment

								Calculation				Range

				Table 1

		A		0.1759		0.1625		0.1743		0.143		0.1585		0.1576		0.1628		0.1542		0.1482		0.2043		1.4232		2.7742

		B		0.1641		0.1874		0.184		0.7876		0.7652		1.0006		1.0379		0.7287		0.7521		1.0821		2.4834		3.0366

		C		0.1607		0.2188		0.2416		0.5184		0.5226		0.7168		0.6886		0.4365		0.4601		1.1619		1.2335		1.0124

		D		0.165		0.2698		0.2902		0.6142		0.6249		0.8849		0.8996		0.626		0.6185		0.9171		0.9375		0.1634		65535

		E		0.1626		0.427		0.4545		0.7553		0.778		0.9457		0.974		0.679		0.6806		0.9169		0.9298		0.1763

		F		0.1758		0.6632		0.658		0.7543		0.7393		1.0015		1.0211		0.643		1.5698		1.1213		1.7066		0.3193

		G		0.1762		1.0697		1.0545		0.796		0.8029		1.0777		1.1068		0.7449		2.4682		2.2741		2.8636		1.4364

		H		0.1929		1.4559		1.4717		0.1616		0.1622		0.1623		0.1613		0.3491		1.8562		1.5468		2.6634		1.8737

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				Table 2

		A		0.1759		0.1625		0.1743		0.143		0.1585		0.1576		0.1628		0.1542		0.1482		0.2043		1.4232		2.7742

		B		0.1641		0.1874		0.184		0.7876		0.7652		1.0006		1.0379		0.7287		0.7521		1.0821		2.4834		3.0366

		C		0.1607		0.2188		0.2416		0.5184		0.5226		0.7168		0.6886		0.4365		0.4601		1.1619		1.2335		1.0124

		D		0.165		0.2698		0.2902		0.6142		0.6249		0.8849		0.8996		0.626		0.6185		0.9171		0.9375		0.1634		65535

		E		0.1626		0.427		0.4545		0.7553		0.778		0.9457		0.974		0.679		0.6806		0.9169		0.9298		0.1763

		F		0.1758		0.6632		0.658		0.7543		0.7393		1.0015		1.0211		0.643		1.5698		1.1213		1.7066		0.3193

		G		0.1762		1.0697		1.0545		0.796		0.8029		1.0777		1.1068		0.7449		2.4682		2.2741		2.8636		1.4364

		H		0.1929		1.4559		1.4717		0.1616		0.1622		0.1623		0.1613		0.3491		1.8562		1.5468		2.6634		1.8737

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

														Table Calculation

				Responsible for Standard Curve:

		A		0.0173		0.0039								-0.001		0.0042		-0.0044		-0.0104		0.0457		1.2646		2.6156

		B		0.0055		0.0288		0.0254		0.629		0.6066		0.842		0.8793		0.5701		0.5935		0.9235		2.3248		2.878

		C		0.0021		0.0602		0.083		0.3598		0.364		0.5582		0.53		0.2779		0.3015		1.0033		1.0749		0.8538

		D		0.0064		0.1112		0.1316		0.4556		0.4663		0.7263		0.741		0.4674		0.4599		0.7585		0.7789		0.0048		0

		E		0.004		0.2684		0.2959		0.5967		0.6194		0.7871		0.8154		0.5204		0.522		0.7583		0.7712		0.0177

		F		0.0172		0.5046		0.4994		0.5957		0.5807		0.8429		0.8625		0.4844		1.4112		0.9627		1.548		0.1607

		G		0.0176		0.9111		0.8959		0.6374		0.6443		0.9191		0.9482		0.5863		2.3096		2.1155		2.705		1.2778

		H		0.0343		1.2973		1.3131		0.003		0.0036		0.0037		0.0027		0.1905		1.6976		1.3882		2.5048		1.7151

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				Standard Concentrations

		A

		B				4.6875		4.6875

		C				9.375		9.375

		D				18.75		18.75

		E				37.5		37.5

		F				75		75

		G				150		150

		H				300		300

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				Calculated Concentrations

		A		2.2931479441		0.4647432223										0.5031504615						6.4930950067		227.7960000436		496.2726880099

		B		0.6717086811		3.7092469081		3.7092469081		107.7872983258		103.6797342247		147.3265723647		154.3303788803		97.0099744303		101.2825366254		162.6572679279		437.3977826881		549.8029768086

		C		0.2394166307		10.5047161874		10.5047161874		59.2435500213		59.9848402477		94.8419471313		89.7175704868		44.9212545468		49.0208088672		177.762334624		191.3887945389		149.5399019902

		D		0.7901362331		18.4959935246		18.4959935246		76.2940309106		78.2154890283		125.7468659325		128.4757751997		78.4132020251		77.0658222875		131.72951929		135.5292257362		0.5805428823

		E		0.4775229523		45.657744822		45.657744822		101.8677657812		106.0256113923		137.0585744621		142.3453741577		87.9774925703		88.2673474018		131.6923030899		134.094176939		2.3500045193

		F		2.2789483902		84.6487857048		84.6487857048		101.6848575184		98.9438860435		147.4953079523		151.1731660472		81.4729513069		256.2039490659		170.0661213807		282.9045311803		24.979243155

		G		2.3357816835		158.8858324793		158.8858324793		109.3303525093		110.5989498175		161.8270467656		167.3230409648		99.9665971054		434.3343278009		395.3446291657		514.4692673296		230.3446306055

		H		4.7744502417		235.6409581357		235.6409581357		0.3508541179		0.4265467447		0.4392545322		0.3133999761		29.9735553893		312.2968311352		251.7324885162		473.7821054179		315.7475398754

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				GM-CSF (pg/ml)		SE

		kontroll		1057.3351627521		20.5378205054		29.0448643004

		LPS		1508.2847562247		35.0190325781		49.5243908131

		5		922.7975880909		25.6218832225		36.2348147468

		6		1271.1132056613		13.6445463362		19.2963024811

		7		1397.0197430989		26.4339984779		37.3833191552

		8		1493.3423699979		18.3892904744		26.0063839913

		9		1645.7504386519		27.4799709957		38.8625476757

		10		3.7632725419		0.6292727805		0.8899261006
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GM-CSF (pg/ml)

Rolipram koncentráció (-log M)

GM-CSF a humán polip fibroblaszok kondícionált mediumában (pg/ml)
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		kontroll		0.2174686014

		7		2.4211827535

		8		2.9499695541

		9		1.6891889353

		10		2.2389785618

		11		2.2482810306



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

HT1080 sejt 
adhéziója (%)

22.7070323822

49.9012787385

37.7809005633

46.7837664421

37.5970443596

17.9928085728



182a040512 HT1080-zselatin  Bud

		

				treat/tot		se		STDEV				Total		Treated

		Empty		68.1481481481		0.2174686014		0.3766666667				0.00375		0.0025555556

		kontroll		22.7070323822		2.4211827535		4.1936115435				0.4217		0.0957555556

		7		49.9012787385		2.9499695541		5.1094971486				0.41925		0.2092111111

		8		37.7809005633		1.6891889353		2.9257610596				0.46255		0.1747555556

		9		46.7837664421		2.2389785618		3.878024626				0.4156		0.1944333333

		10		37.5970443596		2.2482810306		3.8941369747				0.4451		0.1673444444

		11		17.9928085728		1.5776274381		2.7325308781				0.46815		0.0842333333

		0		31.3725490196		0.1146007563		0.1984943324				-0.00085		-0.0002666667

		column N								hígítás

		kontroll		45		9.9775160364		17.2815647084		2

		7		193		30.4299525751		52.706223932		2

		8		154		22.3729308552		38.7510529555		2

		9		156		14.9348346292		25.8678923805		2

		10		107		12.1213596297		20.9948107354		2

		11		33		1.6093716074		2.7875133923		2
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				1.6891889353

				2.2389785618

				2.2482810306



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

HT1080 sejt 
adhéziója (%)



				9.9775160364

				30.4299525751

				22.3729308552

				14.9348346292

				12.1213596297

				1.6093716074



A budezonid koncentrációja (-log10 M)

FN a kondícionált médiumban (ng/ml)
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Chart1

		VEH		19.2412117977

		OVA		50.1388266714

		Bud		56.1272658066



* *

FN a BALF-ban (ng/ml)

NS

142.2075706443

437.4429149828

432.6153815887



3osszevont (teljes)

		

		VEH		142.2075706443		19.2412117977		74.5208928533

		OVA		437.4429149828		50.1388266714		194.1868406968

		Bud		432.6153815887		56.1272658066		217.379965737

		Bud                                     -6 óra		450.8132660104		41.1561686725		159.3971558623

		Bud                                      -24 óra		396.3688796831		58.3028886565		225.8061168023



&L3 osszevont IXa Vb IIIb&Cgraf49f20040603  tarnyul  balf1-19



3osszevont (teljes)

				19.2412117977

				50.1388266714

				56.1272658066



* *

FN a BALF-ban (ng/ml)

NS
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Chart1

		0		0		6.5659052012		6.5659052012		4.4907311951		4.4907311951

		5		5		5.783117191		5.783117191		5.307227776		5.307227776

		10		10		9.5043849529		9.5043849529		2.0412414523		2.0412414523

		15		15		5.897268671		5.897268671		0.4082482905		0.4082482905

		20		20		5.5075705473		5.5075705473		1.6329931619		1.6329931619

		25		25		4.9777281744		4.9777281744		3.2659863237		3.2659863237



kontroll

EDTA

idő (perc)

MDCK sejtréteg transzepitéliális ellenállása (ohm)

63.6666666667
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62.3333333333
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		18		előkisérlet

		40211		5e5/well		24-es plate, kosár nélkül

				25e5/well

						coat/nincs coat

						egyforma

		20040216

		kiültetés péntek 13

		2004.02.16

		coat		gelatin24+FCS				5um-es

		a kosárban				1.00E+05

		üres: nincs sejt

		perc		0		5		10		15		20		25		30

		tápellenállás

		üres				116		118		116		119		114		111

		üres		EDTA		119		118		110		110		107		109

		control				155		155		151		152		153		159

		control		EDTA		185		188		162		162		107		104

		control				177		174		179		168		169		176

		control		EDTA		174		175		167		163		111		112

		control				171		170		180		171		170		170

		control		EDTA		166		168		161		149		109		113

		perc		0		5		10		15		20		25		30

		tápellenállás

				üres		116		118		116		119		114		111		113.9166666667

				üres		119		118		110		110		107		109

				control		155		155		151		152		153		159

				control		171		170		180		171		170		170
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A kollagénréteg relarív vastagsága  (vastagság/ membránhossz)



nyers

		minta száma : állat száma sejt száma				membrámhossz				vastagság				vastagsági hányados				állati vastagság

		101		1		1398.33				88783				63.4921656547				56.5480541611		15.6646200173				1		1402.772		0		90976				64.8544453411				47.4326442324		9.8352753287

		102		2		1386.69				97639				70.4115555748										1		1396.516		0		87490				62.6487630647

		103		3		1547.529				70449				45.5235410774										1		1561.656		0		71128				45.5465224095

		104		4		1184.561				51162				43.1906841437										1		1188.304		0		44588				37.5223848443

		105		5		1305.38				80379				61.5751735127										1		1295.304		0		69365				53.5511354863

		106		6		1491.234				70074				46.9906131432										1		1503.504		0		64269				42.7461450053

		107		7		1156.924				63439				54.8341982706										1		1154.085		0		54862				47.5372264608

		108		8		1873.422				88137				47.0459939085										1		2049.073		0		86192				42.0638991388

		109		9		1290.006				52882				40.9936077817										1		1293.136		0		49481				38.2643434256

		110		10		1330.245				121615				91.4230085435										1		1410.401		0		55840				39.5915771472

		201		1		1600.006		0		89822				56.1385394805				52.2062831443		19.4344050511				1		1600.006		0		89822

		202		1		1950.448		0		76411				39.1761277409										1		1950.448		0		76411

		203		1		1398.893		0		53496				38.2416668037										1		1398.893		0		53496

		204		1		1519.645		0		73224				48.1849379296										1		1519.645		0		73224

		205		1		1479.35				72029				48.6896272011										1		1479.35				72029

		206		2		1216.072				40308				33.1460637199										2		1216.072				40308

		207		3		1550.118				97050				62.6081369289										3		1550.118				97050

		208		7		1906.57		0		189461				99.3726954688										7		1906.57		0		189461

		209		5		1384.911				82708				59.7208051637										5		1384.911				82708

		210		6		1281.908				47154				36.7842310057										6		1281.908				47154

		301		1		1293.883				39479				30.5120323862				58.360474466		26.1917002525				1		1293.883				39479

		302		2		2425.844				78463				32.3446190274										2		2425.844				78463

		303		3		1569.063				153067				97.5531256552										3		1569.063				153067

		304		4		1943.356				177314				91.2411313213										4		1943.356				177314

		305		5		1072.715				71402				66.5619479545										5		1072.715				71402

		306		6		1380.604				78661				56.975787409										6		1380.604				78661

		307		7		1262.618				111002				87.9141593103										7		1262.618				111002

		308		8		1745.355				55720				31.9247373743										8		1745.355				55720

		309		9		1119.747				56073				50.0764904929										9		1119.747				56073

		310		10		1623.866				62520				38.5007137288										10		1623.866				62520

		401		1		1386.417				48612				35.0630438028				45.129236621		10.6569766207				1		1386.417				48612

		402		2		1073.64				42728				39.7973249879										2		1073.64				42728

		403		3		2585.89				139968				54.1275924343										3		2585.89				139968

		404		4		1623.656				94122				57.9691757367										4		1623.656				94122

		405		5		1791.293				89713				50.0828172722										5		1791.293				89713

		406		6		1576.886				97791				62.015262993										6		1576.886				97791

		407		7		1171.322				40555				34.6232718245										7		1171.322				40555

		408		8		1570.867				48129				30.6384945384										8		1570.867				48129

		409		9		1151.473				47359				41.1290581716										9		1151.473				47359

		410		10		2077.702				95255				45.8463244488										10		2077.702				95255

		501		1		1360.726				143837				105.7060716118				98.6195735988		40.7684383108

		502		2		1112.108				64659				58.1409359523

		503		1		1054.342				148876				141.2027596359

		504		2		1148.991				173107				150.660013873

		505		3		1324.906				204280				154.1845232794

		506		1		1390.57				70483				50.6864091703

		507		2		1750.713				101842				58.1717277475

		508		3		1615.161				108975				67.4700540689

		509		4		1799.992				145044				80.5803581349

		510		5		1074.059				128235				119.3928825139

		601		1		1688.31				330857				195.9693421232				119.9045643639		40.8374185915

		602		2		1243.93				170491				137.0583553737

		603		3		1679.891				190744				113.5454621758

		604		4		1208.653				130674				108.1153978851

		605		5		1469.019				180666				122.9841138882

		606		6		1022.52				94311				92.2338927356

		607		7		1112.32				113830				102.3356588032

		608		8		1223.883				194008				158.5184204699

		609		9		1893.509				78800				41.6158571203

		610		10		1391.807				176299				126.6691430637

		701		1		1498.853				209716				139.9176570351				120.2201682027		51.8634628236

		702		2		1330.391				78770				59.2081576018

		703		3		1507.096				158877				105.4192964483

		704		4		1058.896				220981				208.6899941071

		705		5		1087.191				137803				126.7514171843

		706		6		1047.565				155793				148.7191725573

		707		7		1278.578				227340				177.8069073611

		708		8		1448.388				76666				52.9319491738

		709		9		1499.424				180595				120.4429167467

		710		10		1482.551				92384				62.3142138112

		801		1		1649.899				297473				180.2977030715				112.1132427838		46.0307331922

		802		2		1121.396				194997				173.8877256562

		803		3		1210.436				78230				64.6296045392

		804		4		1449.177				95998				66.2431159203

		805		5		1677.866				172887				103.0398136681

		806		6		1265.803				140706				111.1594774226

		807		7		1046.334				94608				90.4185470414

		808		8		1737.933				172732				99.3893320398

		809		9		1365.361				230021				168.4689983089

		810		10		1358.641				86407				63.5981101704

		901		1		883.097				68331				77.3765509338				89.9642154966		25.7500569576

		902		2		1249.611				73203				58.5806302921

		903		3		1270.014				68688				54.0844431636

		904		4		1424.38				178002				124.9680562771

		905		5		1541.849				159552				103.4809504692

		906		6		1534.315				124089				80.8758305824

		907		7		1308.181				135155				103.3152140262

		908		8		1056.326				70630				66.8638280228

		909		9		1451.774				158076				108.8847162162

		910		10		1464.468				177511				121.2119349825

		1001		1		1084.393				84509				77.9320781303				83.8766601919		14.3087182085

		1002		2		1216.596				77633				63.8116515261

		1003		3		1144.581				89435				78.1377639503

		1004		4		1292.138				99830				77.2595496766

		1005		5		1083.938				81822				75.4858672729

		1006		6		1375.944				150196				109.158512265

		1007		7		1613.983				150196				93.0592205742

		1008		8		1356.101				143479				105.8025913999

		1009		9		1173.016				90553				77.1967304794

		1010		10		1195.747				96763				80.9226366447

		1101		1		1460.284				165870				113.5874939395				89.5259886763		35.3902792884

		1102		2		1186.739				142822				120.3482821412

		1103		3		1339.624				175013				130.6433745588

		1104		4		1372.919				199543				145.3421505566

		1105		5		1307.924				116428				89.017404681

		1106		6		1514.386				83380				55.0586178161

		1107		7		1242.755				79587				64.040780363

		1108		8		1326.231				65281				49.2229483401

		1109		9		1858.001				136136				73.2701435575

		1110		10		1328.042				72682				54.7286908095

		1201		1		1454.213				115853				79.6671464222				145.5747180429		84.7809645548

		1202		2		1563.71				421084				269.2852255214

		1203		3		1067.377				133587				125.1544674468

		1204		4		1062.694				266999				251.2473016692

		1205		5		1189.237				110993				93.331270386

		1206		6		1427.004				136369				95.5631518903

		1207		7		1581.609				139181				87.9996256976

		1208		8		1351.238				375076				277.5795233704

		1209		9		1293.595				87134				67.3580216374

		1210		10		1044.146				113354				108.5614463878

		1301		1		1155.402				148778				128.7673035013				115.7507575283		37.3789502472

		1302		2		1450.185				107292				73.9850432876

		1303		3		1543.817				106666				69.0923859499

		1304		4		1554.717				192110				123.5658965587

		1305		5		1907.042				209312				109.7574148865

		1306		6		1355.481				205741				151.7844956882

		1307				1323.796				225495				170.3396898011

		1308		8		1270.871				199540				157.0104282811

		1309		9		1425.007				96619				67.8024739528

		1310		10		1647.884				173691				105.4024433759

		1401		1		1482.351				175152				118.1582499691				127.4675583764		59.45238517

		1402		2		1329.797				132700				99.7896671447

		1403		3		887.36				107509				121.156013343

		1404		4		1070.135				105054				98.1689226126

		1405		5		1116.876				63703				57.0367704204

		1406		6		1410.313				271405				192.4430959652

		1407		7		1568.312				401755				256.170328353

		1408		8		1175.049				186364				158.6010455734

		1409		9		1686.143				146073				86.6314422917

		1410		10		1599.479				138387				86.5200480907

		1501		1		1682.322				212521				126.3259946669				123.2814047847		60.0457610083

		1502		2		1235.074				99367				80.4542885689

		1503		3		1021.936				78116				76.4392290711

		1504		4		1890.347				110170				58.2803051503

		1505		5		1342.888				119840				89.2405025587

		1506		6		1247.063				294563				236.2053881801

		1507		7		1225.447				172853				141.0530198368

		1508		8		942.972				116229				123.2581667324

		1509		9		1054.938				90499				85.7860841111

		1510		10		1292.861				278962				215.7710689703

		1601		1		1535.94				165840				107.9729676941				75.4462096887		18.3113612968

		1602		2		1711.543				87160				50.9248087837

		1603		3		1065.894				79269				74.3685582244

		1604		4		1264.97				102290				80.8635777924

		1605		5		1187.746				107272				90.3156061986

		1606		6		1472.258				112054				76.1103013195

		1607		7		1441.687				106983				74.2068146553

		1608		8		1612.305				133926				83.0649287821

		1609		9		1409.076				60803				43.1509726942

		1610		10		1085.998				79803				73.4835607432

		1701		1		1632.762				182118				111.5398325047				127.4416121726		48.7823703901

		1702		2		1598.196				181400				113.5029746039

		1703		3		1674.635				266187				158.9522492961

		1704		4		1144.315				243918				213.1563424407

		1705		5		1708.797				239140				139.9464067411

		1706		6		1206.226				58692				48.6575484196

		1707		7		1607.527				98532				61.2941493362

		1708		8		1222.679				139695				114.2532095505

		1709		9		1443.348				221147				153.2180735346

		1710		10		1114.798				178251				159.8953352984

		1801		1		1302.24				202995				155.8814043494				113.1839106447		29.6739677896

		1802		2		1145.342				123046				107.4316666987

		1803		3		1094.188				105836				96.7256083964

		1804		4		1065.043				99423				93.3511604696

		1805		5		1403.512				148679				105.9335438528

		1806		6		1467.78				143499				97.7660139803

		1807		7		1309.851				125838				96.0704690839

		1808		8		1207.7				132100				109.3814689078

		1809		9		1501.424				135988				90.5726829996

		1810		10		1380.142				246666				178.7250877084

		1901		1		1487.592				189601				127.4549742134				88.4083186333		20.5647296268

		1902		2		1014.595				51967				51.2194520966

		1903		3		1306.82				94077				71.9892563628

		1904		4		1314.985				107895				82.0503655935

		1905		5		1043.906				81796				78.3557140202

		1906		6		1137.525				109793				96.5191973803

		1907		7		1136.635				118934				104.6369327005

		1908		8		1404.574				124468				88.6161925253

		1909		9		1363.607				113623				83.3253276054

		1910		10		1257.329				125627				99.9157738349

		2001		1		1040.191				86760				83.4077587674				79.5095258764		21.6740409365

		2002		2		1778.071				129588				72.8812291523

		2003		3		1628.695				119747				73.5232809089

		2004		4		1552.513				130397				83.9909231034

		2005		5		1324.496				80942				61.1115473357

		2006		6		1471.369				56534				38.4227206092

		2007		7		1372.578				154377				112.4722966564

		2008		8		1770.186				151532				85.6023039387

		2009		9		1731.882				127636				73.6978616326

		2010		10		1556.262				171166				109.9853366593

		2101		1		1618.76				114687				70.8486742939				101.1527566944		47.4481272008

		2102		2		1038.044				136091				131.1033058329

		2103		3		1221.203				258122				211.3669881256

		2104		4		1120.846				109213				97.4380066485

		2105		5		1463.753				167090				114.1517728742

		2106		6		1578.295				137871				87.3543919229

		2107		7		1096.307				55588				50.7047752135

		2108		8		1556.957				67206				43.1649685894

		2109		9		1109.161				110989				100.0657253546

		2110		10		1067.826				112473				105.3289580887

		2201		1		1589.577				103618				65.1858953671				113.3597501883		72.66480704

		2202		2		1221.308				43194				35.3669999705

		2203		3		1061.575				78014				73.4889197654

		2204		4		1582.861				111024				70.1413453234

		2205		5		1598.176				109091				68.2596910478

		2206		6		1048.366				82742				78.9247266699

		2207		7		1051.491				233178				221.7593873842

		2208		8		1230.487				159180				129.363414648

		2209		9		1522.636				208177				136.7214488558

		2210		10		1051.207				267412				254.3856728504

		2301		1		1505.798				225345				149.6515468874				141.4893621694		51.8142395826

		2302		2		1106.954				247530				223.6136280279

		2303		3		1483.435				114640				77.2800965327

		2304		4		1530.136				180333				117.8542299508

		2305		5		1546.607				173893				112.4351564425

		2306		6		1214.803				142992				117.7079740501

		2307		7		1133.862				87757				77.3965438475

		2308		9		1382.934				307646				222.4589170561

		2309		10		1072.012				165183				154.0868945497

		2310		11		1140.746				185267				162.4086343498

		2401		1		1433.117				145481				101.5136935784				103.7347892638		26.5557820658

		2402		2		1068.735				168774				157.9194093952

		2403		3		1223.968				166619				136.1301929462

		2404		4		977.423				71884				73.5444121941

		2405		5		1288.395				110065				85.4279937442

		2406		6		1613.607				161620				100.160695882

		2407		7		1107.381				107069				96.6866868765

		2408		8		1195.103				125426				104.9499499206

		2409		9		1227.741				134024				109.1630889577

		2410		10		2292.748				164738				71.8517691434

		2501		1		1329.572				87456				65.7775584925				95.8817478848		28.8700785222

		2502		2		1453.81				116365				80.0414084371

		2503		3		1097.125				77891				70.9955565683

		2504		4		1504.571				119635				79.5143599072

		2505		5		1726.13				189154				109.582708139

		2506		6		1519.856				131782				86.7068985483

		2507		7		1131.622				112742				99.6286745928

		2508		8		1069.373				125733				117.5763741931

		2509		9		1453.788				124102				85.3645786043

		2510		10		1293.087				211587				163.6293613655

		2601		1		1666.282				162305				97.4054811851				97.3130751323		25.1419139855

		2602		2		1566.047				195744				124.9924172135

		2603		3		1600.046				187874				117.4178742361

		2604		4		1330.487				169709				127.5540459997

		2605		5		1468.649				143559				97.7490196773

		2606		6		1424.616				113805				79.884684715

		2607		7		1219.359				82632				67.7667528595

		2608		8		1069.057				79250				74.1307526166

		2609		9		1098.455				68833				62.6634682349

		2610		10		1389.368				171679				123.5662545848

		2701		1		1339.896				109786				81.9362099745				97.969982432		32.5463857225

		2702		2		1023.642				45283				44.2371454083

		2703		3		1363.652				121061				88.7770486898

		2704		4		1213.97				87921				72.4243597453

		2705		5		1212.313				116780				96.3282584613

		2706		6		1185.671				189736				160.0241550987

		2707		7		1282.988				131580				102.557467412

		2708		8		1575.032				157938				100.2760578833

		2709		9		1640.412				229348				139.8112181574

		2710		10		1421.772				132691				93.3279034894

		2801		1		1311.633				159513				121.6140490518				88.4021934318		27.3887446117

		2802		2		1301.863				93768				72.0260119536

		2803		3		1526.71				171113				112.0795697939

		2804		4		1290.005				105277				81.6097612025

		2805		5		1143.037				58026				50.7647608958

		2806		6		1265.209				122505				96.8258999106

		2807		7		1420.917				166234				116.9906475888

		2808		8		1527.498				175214				114.7065331673

		2809		9		1361.726				76544				56.2110145507

		2810		10		1250.848				76544				61.1936862033

		2901		1		1430.849		0		235226				164.3961032925				146.3319526325		44.8989112849

		2902		2		1076.672		0		152405				141.5519303929

		2903		3		1210.826		0		175515				144.9547664157

		2904		4		1630.427		0		401749				246.4072295172

		2905		5		1512.931		0		191770				126.7539630029

		2906		6		1617.128		0		179665				111.1012857362

		2907		7		1399.583		0		207240				148.0726759328

		2908		8		1129.778		0		196471				173.9023064708

		2909		9		1363.993		0		179787				131.8093274672

		2910		10		1734.155		0		128969				74.3699380967

		3001		1		1594.233				285835				179.29311462				152.6736592597		71.835721082

		3002		2		1425.434				269998				189.4145923277

		3003		3		1228.729				146407				119.1532062806

		3004		4		1228.733				341650				278.0506424097

		3005		5		1157.715				278512				240.5704340015

		3006		6		1035.028				155683				150.4142883091

		3007		7		1039.531				76463				73.5552859895

		3008		8		1213.339				187754				154.7415849981

		3009		9		1641.958				129495				78.8662072964

		3010		10		1734.266				108699				62.677236364

		3101		1		1580.825				137309				86.8590767479				104.5204629879		39.0277270261

		3102		2		1094.994				79131				72.2661494036

		3103		3		1345.75				146875				109.1398848226

		3104		4		1495.149				156331				104.5588098577

		3105		5		1580.896				118811				75.1542163431

		3106		6		1400.744				241600				172.4797678948

		3107		7		1418.12				212024				149.5106196937

		3108		8		1590.742				96151				60.4441197881

		3109		9		1116.352				77598				69.5103336582

		3110		10		1502.867				218339				145.2816516698

		3201		1		1402.044				405284				289.0665342885				130.7345474339		92.4481000659

		3202		2		1318.199				239441				181.6425289353

		3203		3		1301.399				233319				179.2832175221

		3204		4		1037.884				97387				93.832258711

		3205		5		1585.799				81400				51.3305910774

		3206		6		1828.144				132184				72.3050262999

		3207		7		1377.095				370820				269.2769925096

		3208		8		1016.5				49055				48.2587309395

		3209		9		1081.11				56834				52.5700437513

		3210		10		1496.169				104402				69.7795503048

		3301		1		1497.65				213999				142.8898607819				103.7709219083		19.4837886887

		3302		2		1561.7				132376				84.7640391881

		3303		3		1479.003				132376				89.5035371801

		3304		4		1187.746				117114				98.6018896296

		3305		5		1367.294				114741				83.9183087178

		3306		6		1276.157				144138				112.9469179733

		3307		7		1569.433				132160				84.2087556461

		3308		8		1192.927				130594				109.473588912

		3309		9		1551.378				191339				123.3348674533

		3310		10		1088.274				117607				108.0674536008

		3401		1		1083.006				176126				162.6269845227				105.4834979664		33.4457651895

		3402		2		1188.918				139860				117.6363718944

		3403		3		1159.673				92668				79.9087328928

		3404		4		1559.295				127792				81.9549860674

		3405		5		1439.699				122631				85.178221281

		3406		6		1308.079				209891				160.4574341458

		3407		7		1490.732				165548				111.0514834323

		3408		8		1641.048				128778				78.473024555

		3409		9		1647.039				176882				107.3939354199

		3410		10		1103.732				77431				70.1538054528

		3501		1		1211.392				294429				243.0501439666				131.9945321396		80.050575144

		3502		2		998.852				271991				272.303604538

		3503		3		1805.397				159613				88.4088098075

		3504		4		1078.56				228915				212.2413217623

		3505		6		2010.669				104361				51.9036201384

		3506		1		1221.353				62940				51.5330129782

		3507		2		1551.342				173027				111.5337559352

		3508		3		1478.412				130047				87.9639775651

		3509		4		1301.076				122316				94.0114182415

		3510		5		991.358				106071				106.9956564632

		3601		1		1166.259				80885				69.354234351				136.7967109738		79.3597438315

		3602		2		1150.223				296389				257.6795977823

		3603		3		1022.436				282431				276.2334268355

		3604		4		1331.918				278784				209.310182759

		3605		5		1328.922				105975				79.7450866191

		3606		6		1037.073				108325				104.4526277321

		3607		7		1891.255				147700				78.0962905584

		3608		8		1240.119				135415				109.1951659478

		3609		9		1611.591				167550				103.9655843201

		3610		10		1417.791				113331				79.9349128327

		3701		1		1131.009				142174				125.7054541564				105.1452643199		33.6354980964

		3702		2		1229.181				195624				159.1498729642

		3703		3		1184.284				89688				75.7318345937

		3704		4		1255.548				142303				113.3393546085

		3705		5		1583.369				180153				113.7782790998

		3706		6		1401.214				87626				62.5357725515

		3707		7		1127.436				148609				131.8114731124

		3708		8		2044.888				125265				61.2576336699

		3709		9		1520.538				118289				77.7941754826

		3710		10		1106.301				144205				130.3487929596

		3801		1		1526.896				242048				158.5229118421				95.5916007635		40.294881187

		3802		2		1043.95				113695				108.908472628

		3803		3		1294.839				191985				148.2693987438

		3804		4		1701.65				169773				99.7696353539

		3805		5		1645.787				126086				76.6113719455

		3806		6		2009.321				76270				37.9580962922

		3807		7		1951.61				152296				78.0360830289

		3808		8		1182.367				80936				68.4525193954

		3809		9		1534.936				195990				127.6861054793

		3810		10		1489.321				77000				51.7014129258

		201		1		1613.624				96148				59.5851325959				60.1597924366		28.506706426

		202		2		1954.242				99883				51.1108654916

		203		3		1416.245				53873				38.0393222924

		204		4		1589.74				88416				55.616641715

		205		5		1529.048				73361				47.9782191272

		206		6		1228.141				30619				24.9311764692

		207		7		1542.858				130940				84.8684713694

		208		8		1075.577				135105				125.6116484454

		209		9		1384.555				98806				71.3630011087

		210		10		1250.334				53131				42.4934457513

		301		1		1288.617				46545				36.1201194769				59.0369724338		37.7462880729

		302		2		2465.221				79714				32.3354376748

		303		3		1489.704				55063				36.9623764184

		304		4		1917.28				148846				77.633939748

		305		5		1062.545				88652				83.4336428104

		306		6		1389.437				81547				58.6906783107

		307		7		1276.971				194112				152.0097167438

		308		8		1774.567				71276				40.1652910259

		309		9		1112.484				49969				44.9166010477

		310		10		1617.683				45460				28.101921081

		401		1		1395.933				59340				42.5092035219				44.061911017		8.7601959256

		402		2		1067.192				45986				43.0906528535

		403		3		2604.651				90681				34.8150289617

		404		4		1592.529				86018				54.0134590956

		405		5		1814.24				72491				39.9566760737

		406		6		1566.298				98187				62.6873047147

		407		7		1137.028				37635				33.0994487383

		408		8		1498.769				61586				41.0910553928

		409		9		1160.942				49371				42.5266723058

		410		10		2030.254				95076				46.829608512
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Chart1

		VEH		6.7219606483

		OVA		6.0890809002
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  (vastagság/ membránhossz)
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nyers

		2446		1		1672.621				150317														VEH		71.4158556871		6.7219606483		15.0307609517

		2446		2		1601.637				95268														OVA		92.5676172288		6.0890809002		12.1781618005

		2446		3		1278.906				59069														Eti		79.1123730196		2.0443304688		2.8911198749

		2446		4		1135.478				40157

		2446		5		1714.238				132384

		2446		6		1537.455				128822

		2446		7		1406.683				73822

		2446		8		1948.553				111638

		2446		9		1289.827				32682

		2446		10		1270.495				120841

		2447		1		751.393				42056

		2447		2		1106.669				80168

		2447		3		1359.878				91821

		2447		4		654.317				35696

		2447		5		1761.575				103060

		2447		6		1101.745				86079												s

		2447		7		1083.859				47013

		2447		8		855.072				28607

		2447		9		1100.82				15301

		2447		10		1009.284				91633

		2449		1		1544.034				113644

		2449		2		1285.425				99976

		2449		3		1731.509				169511

		2449		4		1933.214				169511

		2449		5		1059.572				151508

		2449		6		1543.831				110869

		2449		7		1395.658				169803

		2449		8		1216.601				108597

		2449		9		1481.853				104795

		2449		10		789.473				44463

		2450		1		1073.872				51687

		2450		2		1824.47				102465

		2450		3		1814.223				102137

		2450		4		2027.957				245130

		2450		5		1416.673				43694

		2450		6		1227.461				122729

		2450		7		1081.199				59998

		2450		8		1348.756				59998

		2450		9		1315.598				59998

		2450		10		978.078				67465

		2451		1		1350.209				272418

		2451		2		1296.901				59319

		2451		3		1199.278				138189

		2451		4		1091.227				107588

		2451		5		1399.743				141681

		2451		6		1227.999				88919

		2451		7		1888.887				251118

		2451		8		1686.413				228521

		2451		9		1957.673				158454

		2452		10		1466.936				171075

		2452		1		1330.767				108629

		2452		2		1202.323				127637

		2452		3		1161.303				88380

		2452		4		1458.827				92578

		2452		5		1468.404				204336

		2452		6		2056.102				68527

		2452		7		1213.648				182937

		2452		8		1242.308				85075

		2452		9		1746.516				140547

		2452		10		1223.262				142147

		2448		1		1480.518				124189

		2448		2		1219.868				78736

		2448		3		1706.579				176805

		2448		4		1873.818				115941

		2448		5		1098.693				146096

		2448		6		1496.866				109533

		2448		7		1283.534				166507

		2448		8		1226.754				119122

		2448		9		1465.616				82499

		2448		10		738.318				44487

		2456		1		1351.949		0		156283												81695				0				0		0

		2456		2		1163.096		0		142521												99768				0

		2456		3		1232.199		0		61766												129369				0

		2456		4		1452.63		0		164117												149723				0

		2456		5		1376.782		0		127853												86527				0

		2456		6		1836.402		0		114704												213131				0

		2456		7		1516.333		0		87485												123543				0

		2456		8		1100.121		0		93834												77491				0

		2456		9		1554.991		0		85107												87550				0

		2456		10		1198.418		0		107008												152399				0

		2457		1		1239.778				41565

		2457		2		1294.413				59483

		2457		3		1663.109				118962

		2457		4		847.764				44571

		2457		5		1348.978				121426

		2457		6		1717.776				273438

		2457		7		1554.892				123979

		2457		8		1391.498				153280

		2457		9		2219.274				210949

		2457		10		1663.672				174217

		2462		1		1351.703				82469

		2462		2		1575.282		0		175790

		2462		3		1395.897		0		79280

		2462		4		987.099		0		57887

		2462		5		1640.335		0		157837

		2462		6		899.758		0		72617

		2462		7		1622.28		0		89411

		2462		8		1285.337		0		35236

		2462		9		1346.927		0		156044

		2462		10		1385.638		0		148718

		2461		1		1006.163				53910

		2461		2		1281.433				111189

		2461		3		1799.577				146415

		2461		4		1427.665				129345

		2461		5		1451.371				86604

		2461		6		2112.779				228164

		2461		7		1423.078				150986

		2461		8		1551.28				81715

		2461		9		1877.25				176473

		2461		10		1215.933				95834
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Chart2

		VEH		0.0003083869

		OVA		0.2477229882



**

Az MMP-9 relatív aktivitása a 
patkány BALF-ban

0.0011465863

2.1120720233



adatrendező BALF (2)

				16a neg 04.		n		0.078125		4.87		90		0.0001088339		0.0869499407		FN		VEH		102.867252132		8.3237535253		41.6187676267		25

				16a neg 04.		n		0.140625		5.78		120		-0.0004939386		-0.0004939386				OVA		404.8806350441		26.1944754225		130.9723771125		25

				16a neg 04.		n		0.078125		4.93		93		0.0000334874		0.0295107396

				16a neg 04.		n		0.078125		7.92		54		0.0001088339		0.0000334874		MMP-9		VEH		0.0011465863		0.0003083869		0.0015419346		25

				16a neg 04.		n		0.140625		5.27		101		-0.0007953249		0.0584103347				OVA		2.1120720233		0.2477229882		1.2386149409		25

				17a neg 04.		n		0.046875		3.03		71		-0.0008512289		0.2327838467

				17a neg 04.		n		0.171875		2.47		100		0.0001849687		0.1707252068		MMP-2		VEH		0.0938574052		0.0290047124		0.1450235622		25

				17a neg 04.		n		0.125		2.1		109		0.0010916417		0.0007030675				OVA		1.1413231534		0.0989617577		0.4948087884		25

				17a neg 04.		n		0.109375		3.97		72		0.0004440181		0.000962117

				17a neg 04.		n		0.078125		1.72		59		0.000055444		0.0004440181						12.1601822581

				1b neg 2005katinál1a		n		0.0625		3.91		74		0.0012292434		-0.0007482351

				1b neg 2005katinál1a		n		0.21875		2.65		90		0.0023278427		0.0016686831						1842.052435439

				1b neg 2005katinál1a		n		0.078125		3.39		76		0.0021081228		0.0023278427

				1b neg 2005katinál1a		n		0.0625		3.24		58		0.0023278427		0.0027672823

				1b neg 2005katinál1a		n		0.078125		2.66		76		*		*

				9 neg 04		n		0.125		10.95		120		0.0038233224		0.3773025029

				9 neg 04		n		0.1875		8.22		128		0.0035252779		0.2861901101

				9 neg 04		n		0.234375		11		156		0.0026311444		0.499016662

				9 neg 04		n		0.125		13.83		162		0.0042703892		0.3007060162

				9 neg 04		n		0.140625		14.52		151		0.0033762557		0.1897081704

				5a neg 05.		n		0.03125		0.51		92.7062121556		0.0013018137		0.0008284269

				5a neg 05.		n		0.046875		0.48		239.9047418235		0.0004733868		-0.0007100802

				5a neg 05.		n		0.03125		1.39		124.3355390252		0.0007100802		0.0160951507

				5a neg 05.		n		0.109375		0.99		75		0.0001183467		-0.0010651203

				5a neg 05.		n		0.046875		0.98		79.5359942787		-0.0005917335		-0.0015385071

				16a pos po 04.		p		0.25		34.3		491		0.636938036		0.6638869922

				16a pos po 04.		p		1.09375		27.81		359		0.7610840663		0.6103155816

				16a pos po 04.		p		0.875		28.54		266		0.3875994951		0.254646288

				16a pos po 04.		p		0.671875		25.12		308		0.6362348013		0.6679808225

				16a pos po 04.		p		0.59375		41.92		545		0.7602803696		0.5634751311

				17a pos po 04.		p		0.734375		20.25		411		1.0850843489		0.7352814557

				17a pos po 04.		p		0.78125		35.07		554		1.128683855		1.6585647567

				17a pos po 04.		p		0.59375		5.68		212		0.7305221217		0.603057234

				17a pos po 04.		p		0.765625		37.07		414		1.9421320713		1.4508075986

				17a pos po 04.		p		0.796875		24.76		459		2.3207495518		1.7471004824

				1b pos po 2005katinál1a		p		0.96875		23.21		307		2.8113866517		0.6092653095

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.875		75.22		294		4.8897344617		1.8396251698

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.6875		58.49		205		4.6669147874		1.1719262588

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.90625		52.29		306		3.0423003299		1.2219926912

				1b pos po 2005katinál1a		p		2.15625		30.04		274		*		*

				9 pos po 04		p		1.109375		75.89		547		3.4091819878		1.8917767017

				9 pos po 04		p		0.390625		29.95		504		2.242148891		1.4446093413

				9 pos po 04		p		0.890625		68.12		438		3.167696654		1.9545103226

				9 pos po 04		p		0.609375		30.36		261		1.823322335		1.3414536727

				9 pos po 04		p		1.140625		32.81		546		2.4614678771		1.5262830256

				5a pos po 05.		p		2.8125		23.15		498.9470610283		1.5615846623		0.7201195124

				5a pos po 05.		p		1.078125		37.84		667.0217010176		3.195952543		1.4738027612

				5a pos po 05.		p		1.875		36.23		575.5015580659		2.2030237581		1.0159169931

				5a pos po 05.		p		2.34375		27.94		249.9775134813		2.314624693		1.0673813887

				5a pos po 05.		p		0.75		25.86		428.4099846585		2.5110802095		1.1579761891

				2b neg 05.		n		0.078125		0.41		113.2156580871		0		0.007412658		FN		VEH		168.7419531386		28.9573927281		144.7869636403		25

				2b neg 05.		n		0.078125		0.61		138.1971075404		0.000898504		0.0876770745				OVA		256.72		23.6137332923		118.0686664615		25

				2b neg 05.		n		0.0625		0.38		46.2754439406		0.000224626		0.006514154

				2b neg 05.		n		0.0625		1.04		113.0999548186		0.00112313		0.1159285762		MMP-2		VEH		0.6284426951		0.1855009887		0.9275049434		25

				2b neg 05.		n		0.078125		2.42		323.5639344704		*		*				OVA		0.9976258546		0.2516675009		1.2583375045		25

				2b pos lac 05.		l		0.625		14.07		301.2143344382		1.5180225155		0.604468569

				2b pos lac 05.		l		1.0625		4.48		96.0311676345		0.4557661563		0.2387774392		MMP-9		VEH		0.2047887327		0.0541901801		0.2709509004		25

				2b pos lac 05.		l		0.515625		3.43		105.3954890075		0.7448598197		0.4380207022				OVA		0.5572724441		0.108564504		0.5428225199		25

				2b pos lac 05.		l		0.5		5.7		158.409594531		1.3059755705		0.9425307007

				2b pos lac 05.		l		0.4375		2.05		135.8851190573		*		*

				5b neg 05.		n		0.03125		0.97		105.0252523351		-0.0007346243		-0.0003673122

				5b neg 05.		n		0.046875		0.33		56.0147334862		0.0025711851		0.0018365608

				5b neg 05.		n		0.015625		0.39		62.3450592141		-0.0007346243		-0.0018365608

				5b neg 05.		n		0.078125		0.98		70		-0.0029384973		-0.0022038729

				5b neg 05.		n		0.03125		0.36		53.2719451968		0.0003673122		-0.0044077459

				5b pos lac 05.		l		0.953125		14.1		375.8925302339		1.7153477711		0.4334283447

				5b pos lac 05.		l		1.390625		11.34		688.0155747601		1.6036848756		0.1899003849

				5b pos lac 05.		l		0.75		26.2		235.5893304258		2.6479533367		0.6038611854

				5b pos lac 05.		l		0.8125		18.29		292.8954073455		2.8510769592		0.3640063472

				5b pos lac 05.		l		0.625		24.44		212.2111919424		1.606990685		0.570068467

				11b neg 04.		n		0.15625		2.25		53		0.0011999		0.0970827502

				11b neg 04.		n		0.140625		1.58		84		0.0010833762		-0.0002566473

				11b neg 04.		n		0.203125		1.55		206		0.0003842335		-0.0008975281

				11b neg 04.		n		0.078125		1.02		22		0.0006172811		-0.0000235998

				11b neg 04.		n		0.09375		3.57		171		0.0004424954		0.0186202058

				11b pos lac 04.		l		0.734375		5.63		317		0.2026783741		0.0268240703

				11b pos lac 04.		l		0.796875		6.31		308		0.3125684158		0.0997318226

				11b pos lac 04.		l		0.515625		5.47		377		0.6283552481		0.1281953383

				11b pos lac 04.		l		0.59375		11.62		314		1.6316958361		0.2346656281

				11b pos lac 04.		l		0.625		19.39		489		2.6689736078		0.2311212401

				20a neg 04.		n		0.09375		2.84		93		0.0013002871		0.0007170524

				20a neg 04.		n		0.21875		8.58		186		-0.0001577995		0.1335237991

				20a neg 04.		n		0.171875		13.85		138		0.0008628611		0.2014466521

				20a neg 04.		n		0.046875		3.09		68		0.0008628611		0.2802989193

				20a neg 04.		n		0.15625		8.09		133		0.0020293304		0.0013002871

				20a pos lac 04.		l		0.484375		16.97		378		1.0853905384		1.0477484026

				20a pos lac 04.		l		0.453125		12.53		165		0.6950209509		0.6254956415

				20a pos lac 04.		l		0.65625		6.76		189		1.0428863553		1.2591656809

				20a pos lac 04.		l		0.640625		18.07		159		1.1707125851		1.5492927753

				20a pos lac 04.		l		0.34375		9.71		221		0.5490588099		0.7953449818

				21b neg 04.		n		0.125		10.97		191		-0.0026190274		0.0708432209

				21b neg 04.		n		0.1875		7.41		187		-0.0015243328		0.1024716556

				21b neg 04.		n		0.15625		4.79		284		0.0010299546		0.3114111908

				21b neg 04.		n		0.078125		2.96		159		0.0046789367		0.1925603141

				21b neg 04.		n		0.078125		15.38		255		0.0024895474		0.4834253818

				21b pos lac 04.		l		0.734375		10.32		336		2.4291332373		0.9898864343

				21b pos lac 04.		l		0.828125		13.98		397		2.3809313615		1.2207375181

				21b pos lac 04.		l		0.40625		9.27		244		2.168507637		1.1295188523

				21b pos lac 04.		l		0.484375		21.94		302		4.2514937285		0.9830298793

				21b pos lac 04.		l		0.28125		14.65		528		3.7142870595		1.8330543628
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Chart5

		VEH		0.0884071846

		OVA		0.2630355276

		Bud		0.225810542
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0.1980036422
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ábrák

		

		Xib

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0007454572		0.0001672431		0.0003739669

		OVA		1.0888542964		0.4685851514		1.0477882518

		Mom		0.1854220866		0.0911169134		0.2037436122		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.0229050362		0.0189069313		0.0422771836

		OVA		0.1441076199		0.0398434223		0.0890926008

		Mom		0.1101885785		0.0351531972		0.0786049387

		XXIb

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0003020609		0.0004930205		0.0011024273

		OVA		1.113197978		0.1552784802		0.3472132373

		Eti		0.5111581094		0.1707605111		0.3818321106		*

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.086460885		0.0280976364		0.062828225

		OVA		0.4585745191		0.0584456856		0.1306885259

		Eti		0.2234097852		0.0233478204		0.0522073136		**

		Xxa

				MMP-9		SE		stdev

		VEH		0.0015709569		0.0005699448		0.0012744353

		OVA		1.4572551812		0.194081258		0.433978886

		Bud		0.988968804		0.1843062148		0.412121225

				MMP-2		SE		stdev

		VEH		0.1980036422		0.0884071846		0.1976844745

		OVA		1.6926893206		0.2630355276		0.5881653202

		Bud		1.3398394256		0.225810542		0.5049277219
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Chart1

		VEH		0.0290047124

		OVA		0.0989617577



**

Az MMP-2 relatív aktivitása a 
patkány BALF-ban

0.0938574052

1.1413231534



adatrendező BALF (2)

				16a neg 04.		n		0.078125		4.87		90		0.0001088339		0.0869499407		FN		VEH		102.867252132		8.3237535253		41.6187676267		25

				16a neg 04.		n		0.140625		5.78		120		-0.0004939386		-0.0004939386				OVA		404.8806350441		26.1944754225		130.9723771125		25

				16a neg 04.		n		0.078125		4.93		93		0.0000334874		0.0295107396

				16a neg 04.		n		0.078125		7.92		54		0.0001088339		0.0000334874		MMP-9		VEH		0.0011465863		0.0003083869		0.0015419346		25

				16a neg 04.		n		0.140625		5.27		101		-0.0007953249		0.0584103347				OVA		2.1120720233		0.2477229882		1.2386149409		25

				17a neg 04.		n		0.046875		3.03		71		-0.0008512289		0.2327838467

				17a neg 04.		n		0.171875		2.47		100		0.0001849687		0.1707252068		MMP-2		VEH		0.0938574052		0.0290047124		0.1450235622		25

				17a neg 04.		n		0.125		2.1		109		0.0010916417		0.0007030675				OVA		1.1413231534		0.0989617577		0.4948087884		25

				17a neg 04.		n		0.109375		3.97		72		0.0004440181		0.000962117

				17a neg 04.		n		0.078125		1.72		59		0.000055444		0.0004440181						12.1601822581

				1b neg 2005katinál1a		n		0.0625		3.91		74		0.0012292434		-0.0007482351

				1b neg 2005katinál1a		n		0.21875		2.65		90		0.0023278427		0.0016686831						1842.052435439

				1b neg 2005katinál1a		n		0.078125		3.39		76		0.0021081228		0.0023278427

				1b neg 2005katinál1a		n		0.0625		3.24		58		0.0023278427		0.0027672823

				1b neg 2005katinál1a		n		0.078125		2.66		76		*		*

				9 neg 04		n		0.125		10.95		120		0.0038233224		0.3773025029

				9 neg 04		n		0.1875		8.22		128		0.0035252779		0.2861901101

				9 neg 04		n		0.234375		11		156		0.0026311444		0.499016662

				9 neg 04		n		0.125		13.83		162		0.0042703892		0.3007060162

				9 neg 04		n		0.140625		14.52		151		0.0033762557		0.1897081704

				5a neg 05.		n		0.03125		0.51		92.7062121556		0.0013018137		0.0008284269

				5a neg 05.		n		0.046875		0.48		239.9047418235		0.0004733868		-0.0007100802

				5a neg 05.		n		0.03125		1.39		124.3355390252		0.0007100802		0.0160951507

				5a neg 05.		n		0.109375		0.99		75		0.0001183467		-0.0010651203

				5a neg 05.		n		0.046875		0.98		79.5359942787		-0.0005917335		-0.0015385071

				16a pos po 04.		p		0.25		34.3		491		0.636938036		0.6638869922

				16a pos po 04.		p		1.09375		27.81		359		0.7610840663		0.6103155816

				16a pos po 04.		p		0.875		28.54		266		0.3875994951		0.254646288

				16a pos po 04.		p		0.671875		25.12		308		0.6362348013		0.6679808225

				16a pos po 04.		p		0.59375		41.92		545		0.7602803696		0.5634751311

				17a pos po 04.		p		0.734375		20.25		411		1.0850843489		0.7352814557

				17a pos po 04.		p		0.78125		35.07		554		1.128683855		1.6585647567

				17a pos po 04.		p		0.59375		5.68		212		0.7305221217		0.603057234

				17a pos po 04.		p		0.765625		37.07		414		1.9421320713		1.4508075986

				17a pos po 04.		p		0.796875		24.76		459		2.3207495518		1.7471004824

				1b pos po 2005katinál1a		p		0.96875		23.21		307		2.8113866517		0.6092653095

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.875		75.22		294		4.8897344617		1.8396251698

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.6875		58.49		205		4.6669147874		1.1719262588

				1b pos po 2005katinál1a		p		1.90625		52.29		306		3.0423003299		1.2219926912

				1b pos po 2005katinál1a		p		2.15625		30.04		274		*		*

				9 pos po 04		p		1.109375		75.89		547		3.4091819878		1.8917767017

				9 pos po 04		p		0.390625		29.95		504		2.242148891		1.4446093413

				9 pos po 04		p		0.890625		68.12		438		3.167696654		1.9545103226

				9 pos po 04		p		0.609375		30.36		261		1.823322335		1.3414536727

				9 pos po 04		p		1.140625		32.81		546		2.4614678771		1.5262830256

				5a pos po 05.		p		2.8125		23.15		498.9470610283		1.5615846623		0.7201195124

				5a pos po 05.		p		1.078125		37.84		667.0217010176		3.195952543		1.4738027612

				5a pos po 05.		p		1.875		36.23		575.5015580659		2.2030237581		1.0159169931

				5a pos po 05.		p		2.34375		27.94		249.9775134813		2.314624693		1.0673813887

				5a pos po 05.		p		0.75		25.86		428.4099846585		2.5110802095		1.1579761891

				2b neg 05.		n		0.078125		0.41		113.2156580871		0		0.007412658		FN		VEH		168.7419531386		28.9573927281		144.7869636403		25

				2b neg 05.		n		0.078125		0.61		138.1971075404		0.000898504		0.0876770745				OVA		256.72		23.6137332923		118.0686664615		25

				2b neg 05.		n		0.0625		0.38		46.2754439406		0.000224626		0.006514154

				2b neg 05.		n		0.0625		1.04		113.0999548186		0.00112313		0.1159285762		MMP-2		VEH		0.6284426951		0.1855009887		0.9275049434		25

				2b neg 05.		n		0.078125		2.42		323.5639344704		*		*				OVA		0.9976258546		0.2516675009		1.2583375045		25

				2b pos lac 05.		l		0.625		14.07		301.2143344382		1.5180225155		0.604468569

				2b pos lac 05.		l		1.0625		4.48		96.0311676345		0.4557661563		0.2387774392		MMP-9		VEH		0.2047887327		0.0541901801		0.2709509004		25

				2b pos lac 05.		l		0.515625		3.43		105.3954890075		0.7448598197		0.4380207022				OVA		0.5572724441		0.108564504		0.5428225199		25

				2b pos lac 05.		l		0.5		5.7		158.409594531		1.3059755705		0.9425307007

				2b pos lac 05.		l		0.4375		2.05		135.8851190573		*		*

				5b neg 05.		n		0.03125		0.97		105.0252523351		-0.0007346243		-0.0003673122

				5b neg 05.		n		0.046875		0.33		56.0147334862		0.0025711851		0.0018365608

				5b neg 05.		n		0.015625		0.39		62.3450592141		-0.0007346243		-0.0018365608

				5b neg 05.		n		0.078125		0.98		70		-0.0029384973		-0.0022038729

				5b neg 05.		n		0.03125		0.36		53.2719451968		0.0003673122		-0.0044077459

				5b pos lac 05.		l		0.953125		14.1		375.8925302339		1.7153477711		0.4334283447

				5b pos lac 05.		l		1.390625		11.34		688.0155747601		1.6036848756		0.1899003849

				5b pos lac 05.		l		0.75		26.2		235.5893304258		2.6479533367		0.6038611854

				5b pos lac 05.		l		0.8125		18.29		292.8954073455		2.8510769592		0.3640063472

				5b pos lac 05.		l		0.625		24.44		212.2111919424		1.606990685		0.570068467

				11b neg 04.		n		0.15625		2.25		53		0.0011999		0.0970827502

				11b neg 04.		n		0.140625		1.58		84		0.0010833762		-0.0002566473

				11b neg 04.		n		0.203125		1.55		206		0.0003842335		-0.0008975281

				11b neg 04.		n		0.078125		1.02		22		0.0006172811		-0.0000235998

				11b neg 04.		n		0.09375		3.57		171		0.0004424954		0.0186202058

				11b pos lac 04.		l		0.734375		5.63		317		0.2026783741		0.0268240703

				11b pos lac 04.		l		0.796875		6.31		308		0.3125684158		0.0997318226

				11b pos lac 04.		l		0.515625		5.47		377		0.6283552481		0.1281953383

				11b pos lac 04.		l		0.59375		11.62		314		1.6316958361		0.2346656281

				11b pos lac 04.		l		0.625		19.39		489		2.6689736078		0.2311212401

				20a neg 04.		n		0.09375		2.84		93		0.0013002871		0.0007170524

				20a neg 04.		n		0.21875		8.58		186		-0.0001577995		0.1335237991

				20a neg 04.		n		0.171875		13.85		138		0.0008628611		0.2014466521

				20a neg 04.		n		0.046875		3.09		68		0.0008628611		0.2802989193

				20a neg 04.		n		0.15625		8.09		133		0.0020293304		0.0013002871

				20a pos lac 04.		l		0.484375		16.97		378		1.0853905384		1.0477484026

				20a pos lac 04.		l		0.453125		12.53		165		0.6950209509		0.6254956415

				20a pos lac 04.		l		0.65625		6.76		189		1.0428863553		1.2591656809

				20a pos lac 04.		l		0.640625		18.07		159		1.1707125851		1.5492927753

				20a pos lac 04.		l		0.34375		9.71		221		0.5490588099		0.7953449818

				21b neg 04.		n		0.125		10.97		191		-0.0026190274		0.0708432209

				21b neg 04.		n		0.1875		7.41		187		-0.0015243328		0.1024716556

				21b neg 04.		n		0.15625		4.79		284		0.0010299546		0.3114111908

				21b neg 04.		n		0.078125		2.96		159		0.0046789367		0.1925603141

				21b neg 04.		n		0.078125		15.38		255		0.0024895474		0.4834253818

				21b pos lac 04.		l		0.734375		10.32		336		2.4291332373		0.9898864343

				21b pos lac 04.		l		0.828125		13.98		397		2.3809313615		1.2207375181

				21b pos lac 04.		l		0.40625		9.27		244		2.168507637		1.1295188523

				21b pos lac 04.		l		0.484375		21.94		302		4.2514937285		0.9830298793

				21b pos lac 04.		l		0.28125		14.65		528		3.7142870595		1.8330543628
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Chart2

		VEH		VEH		VEH		VEH		24.0266391909		9.5091118187		36.0823899404		5.3233329905

		OVA		OVA		OVA		OVA		52.0870961172		24.4799159024		42.4144206972		55.1292400957
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0. óra

2. óra

24. óra

48. óra

FN a BALF-ban (ng/ml)

99.5005006463

140.4656073006

91.317765121

47.6710649763

141.5064140703

104.7475533826

159.2593524539

522.2351725953



stat113+116 (2)

		

				0. óra		2. óra		24. óra		48. óra

		VEH		99.5005006463		140.4656073006		91.317765121		47.6710649763

		OVA		141.5064140703		104.7475533826		159.2593524539		522.2351725953

												se

		sens		24.0266391909		9.5091118187		36.0823899404		5.3233329905

		chall		52.0870961172		24.4799159024		42.4144206972		55.1292400957

												stdev

		csak érzékenyített		41.6153598137		19.0182236373		80.6826766973		11.9033344336

		allergénprovokált		90.2174968938		54.7387560413		94.8415279052		123.2727284019



&Lidőfüggés 113-116 együtt&C&F



stat113+116 (2)

										24.0266391909		9.5091118187		36.0823899404		5.3233329905

										52.0870961172		24.4799159024		42.4144206972		55.1292400957
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Chart1

		1		1		6.0827625303		6.0827625303		4.7258156263		4.7258156263

		2		2		24.378952671		24.378952671		10.6822802393		10.6822802393

		3		3		56.8340664664		56.8340664664		75.2484772825		75.2484772825

		5		5		35.1188458428		35.1188458428		17.6383420738		17.6383420738

		7		7		100.4727713253		100.4727713253		90.0129620296		90.0129620296

		8		8		44.5009363197		44.5009363197		156.5315019768		156.5315019768

		14		14		21.5277598566		21.5277598566		58.7054795852		58.7054795852

		16		16		48.1882881114		48.1882881114		114.8230522732		114.8230522732



DMSO

DEX

idő (nap)

Transzepiteliális ellenállás (ohm)
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285
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Sheet1

		27

		016/03/2004		1e5/well		Bpaec		costar

		coat		nincs				3u-os

		tápcsereFCS 2 naponta

		a kosáron belül van a sejtréteg

		kitéve hétfőn,2-1-0.5e5,

		üres: nincs sejt

		márc		31		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20		21		22		23		24		25		26		27		28		29		30		1-May		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15

				sz		cs		p		szo		v		h		k		sz		cs		p		szo		v		h		k		sz		cs		p		sz		v		h		k		sz		cs		p		sz		v		h		k		sz		cs		p		sz		v		h		k		sz		cs		p		sz		v		h		k		sz		cs		p		sz

		nap		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20		21		22		23		24		25		26		27		28		29		30

																																																								0

		táp

		üres		112		109		117		117		120		120		91		109		109		109		109		109		109		128		128		123		123		123		123		114		114		111		111		108		108		127		127		127		117

		üres		103		97		108		108		120		120		106		122		122		122		122		122		122		123		128		128		128		128		128		104		104		108		108		106		106		106		106		106		106

		DMSO		118		276		310		310		780		780		793		1278		1278		1278		1278		1278		1278		1513		1513		1754		1754		1754		1754		918		918		1406		1406		822		822		631		631		631		164

		DEX		126		242		242		242		740		740		645		1171		1171		1171		1171		1171		1171		1425		1425		1772		1772		1772		1772		598		598		1122		1122		902		902		636		636		636		191

		DMSO		139		331		505		505		890		890		962		1349		1349		1349		1349		1349		1349		1444		1444		1759		1759		1759		1759		548		548		835		835		572		572		480		480		480		179

		DEX		121		244		346		346		800		800		470		1134		1134		1134		1134		1134		1134		1313		1313		1615		1615		1615		1615		206		206		118		118		130		130		136		136		136		126

		DMSO		130		248		384		384		790		790		614		1432		1432		1432		1432		1432		1432		1454		1454		1612		1612		1612		1612		1286		1286		1993		1993		1786		1786		1125		1125		1125		202

		DEX		137		275		501		501		760		760		334		1621		1621		1621		1621		1621		1621		1516		1516		2010		2010		2010		2010		218		218		144		144		161		161		178		178		178		153

				1		2		3				5				7		8												14				16

		DMSO		118		276		310				780				793		1278												1513				1754

		DMSO		139		331		505				890				962		1349												1444				1759

		DMSO		130		248		384				790				614		1432												1454				1612

		DEX		137		275		501				760				334		1621												1516				2010

		DEX		126		242		242				740				645		1171												1425				1772

		DEX		121		244		346				800				470		1134												1313				1615

				1		2		3		5		7		8		14		16

		DMSO		129		285		399.6666666667		820		789.6666666667		1353		1470.3333333333		1708.3333333333

		DEX		128		253.6666666667		363		766.6666666667		483		1308.6666666667		1418		1799

		DMSO		6.0827625303		24.378952671		56.8340664664		35.1188458428		100.4727713253		44.5009363197		21.5277598566		48.1882881114

		DEX		4.7258156263		10.6822802393		75.2484772825		17.6383420738		90.0129620296		156.5315019768		58.7054795852		114.8230522732
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		VEH		8.3237535253

		OVA		26.1944754225



* *

FN a patkány BALF-ban (ng/ml)

102.867252132

404.8806350441



adatrendező BALF (2)

																		FN		VEH		102.867252132		8.3237535253		41.6187676267		25

																				OVA		404.8806350441		26.1944754225		130.9723771125		25

																		FN		VEH		0		0		0		25

																				OVA		0		0		0		25

																		MMP-2		VEH		0		0		0		25

																				OVA		0		0		0		25

																		MMP-9		VEH		0		0		0		25

																				OVA		0		0		0		25





adatrendező BALF (2)

				8.3237535253

				26.1944754225



* *

FN a patkány BALF-ban (ng/ml)



		VEH		0.0003083869

		OVA		0.2477229882



**

Az MMP-9 relatív aktivitása a patkány BALF-ban

B

0.0011465863

2.1120720233




