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Περίληψη

Στα πλαίσια της παρούσας διπλωματικής εργασίας μελετήθηκαν τα ιστοπαθολογικά και γενετικά χαρακτηριστικά διαφόρων μορφών καρκίνου του εγκεφάλου, με σκοπό τη χρησιμοποίησή τους για την βελτιστοποίηση ενός αναπτυσσόμενου προσομοιωτικού προτύπου απόκρισης καρκινικών όγκων σε ακτινοθεραπευτικά σχήματα. Για το λόγο αυτό πραγματοποιήθηκαν συγκριτικές προσομοιώσεις ώστε να προσδιοριστούν οι επιδράσεις της ακτινοβόλησης στους όγκους και να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα του χρησιμοποιούμενου ακτινοθεραπευτικού σχήματος.

Συγκεκριμένα παρουσιάζονται κατά κύριο λόγο οι δοκιμαστικές προσομοιώσεις που αφορούν την επίδραση της κατάστασης του γενετικού παράγοντα IGF-IR και του γονιδίου p53 στην απόκριση όγκου πολύμορφου γλοιοβλαστώματος στην ακτινοθεραπεία.

Η ένταξη και η παραμετροποίηση των γονιδιακών αλληλοεπιδράσεων σε λογισμικό προσομοίωσης των αποτελεσμάτων μιας εφαρμοσμένης θεραπευτικής μεθόδου, μπορεί να ενισχύσει την υπολογιστική υποστήριξη κλινικών αποφάσεων ακτινοθεραπείας.
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Abstract

Concerning the present diploma project the istopathological and genetic characteristics of different kinds of brain cancer were studied, aiming at their use for the improvement of a developing simulation model response of brain tumors in radiotherapy forms. For this reason, comparative simulations were carried out so as to discover the effects of radiation on the tumors and to evaluate the effectiveness of the used radiotherapy form.

Specifically the trying-out simulations are mainly presented that have to do with the influence of the genetic factor situation IGF-IR and the gene p53 on the response of tumor of glioblastoma multiforme in radiotherapy.

The entering of the gene interaction in software simulations of the results of an applied curing method, can enforce the computing support of clinic radiotherapy decisions.
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Εισαγωγή

Ο καρκίνος αποτελεί σήμερα ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα τα οποία καλείται να λύσει η επιστήμη, καθώς και τη σημαντικότερη ίσως περιοχή έρευνας των τελευταίων δεκαετιών. Ουσιαστικά περιλαμβάνει μια περίπλοκη ΄΄οικογένεια΄΄ ασθενειών, που έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό το φαινόμενο της καρκινογέννησης (μετατροπή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό). Βιολογικά ο καρκίνος προκαλείται από μεταλλάξεις γονιδίων που ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Η μετάλλαξη ενός γονιδίου, συνήθως προκύπτει από τον συνδυασμό ενός πλήθους διαδικασιών, οι οποίες περιλαμβάνουν επιδράσεις στο DNA ενός κυττάρου.

Ο καρκίνος του εγκεφάλου αποτελεί έναν από τους πιο δύσκολους στην αντιμετώπιση καρκίνους που ταλαιπωρούν τον άνθρωπο. Από τους 10.000-15.000 ασθενείς με κακοήθεις όγκους του εγκεφάλου που διαγνώστηκαν πρόσφατα, ένα ποσοστό περίπου 10% επέζησε για 2 χρόνια, ενώ λιγότεροι από 5% επέζησε για 2 χρόνια (Levine et al. 1989, Shoenberg 1983). Οι όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήματος είναι ένα συνηθισμένο αίτιο θανάτου από καρκίνο, ιδιαίτερα στους νεαρούς ενήλικες. Ακόμα και με τη χρήση των δραστικότερων μεθόδων οι οποίες ανέβασαν το μέσο χρόνο ζωής στον ένα χρόνο, η ποιότητα ζωής του ασθενή παραμένει σε χαμηλά επίπεδα.

Στα πλαίσια της παρούσας διπλωματικής εργασίας θα μελετηθούν τα ιστοπαθολογικά και γενετικά χαρακτηριστικά διαφόρων μορφών καρκίνου του εγκεφάλου, με σκοπό τη χρησιμοποίησή τους για την βελτιστοποίηση ενός αναπτυσσόμενου προσομοιωτικού συστήματος απόκρισης καρκινικών όγκων σε ακτινοθεραπευτικά σχήματα (Stamatakos et al, 2002). Η μελέτη των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών των διαφόρων μορφών καρκίνου του εγκεφάλου, κρίνεται απαραίτητη για τη διαδικασία προσαρμογής των παραμέτρων του και τον ελεγχο της αλγοριθμικής περιγραφής των βιολογικών μηχανισμών που λαμβάνουν χώρα κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας.

Στο Κεφάλαιο 1 γίνεται μια πρώτη προσέγγιση του καρκίνου ως παθοφυσιολογικού φαινομένου και παρατίθενται οι σημαντικότερες θεραπευτικές τεχνικές με εστίαση στην αποτελεσματικότητά τους σε μορφές καρκίνου του εγκεφάλου.

Στο Κεφάλαιο 2 παρατίθεται μια ανάλυση του φαινομένου σε βιολογικό-μοριακό επίπεδο, με έμφαση στην επίδραση των γονιδίων στην ανάπτυξη του καρκίνου.

Το Κεφάλαιο 3 περιέχει το μεγαλύτερο μέρος της βιβλιογραφικής έρευνας που πραγματοποιήθηκε σχετικά με το αντικείμενο μελέτης της εργασίας αυτής. Παρουσιάζονται αναλυτικά οι διάφορες μορφές καρκίνου του εγκεφάλου και τα γενικά βιολογικά τους χαρακτηριστικά και μελετάται η επίδραση συγκεκριμένων γονιδίων σε ορισμένα από αυτά. Ανάλογα με τα εκάστοτε ιστοπαθολογικά και γενετικά χαρακτηριστικά (π.χ. ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια), μπορούν να τροποποιηθούν ορισμένες παράμετροι που σχετίζονται με την απόκριση των καρκινικών όγκων στην ακτινοθεραπεία (π.χ. αλλαγή διάρκειας φάσεων της κυτταρικής διαίρεσης, μεταβολή των παραμέτρων α και β του Γραμμικού-Τετραγωνικού μοντέλου, αύξηση του ποσοστού των κυττάρων του όγκου που υφίστανται απόπτωση).

Το Κεφάλαιο 4 παρουσιάζει κάποιες εφαρμογές της γονιδιακής θεραπείας σε καρκινικούς όγκου του εγκεφάλου. Μέσα από την παράθεση των γενικών χαρακτηριστικών των όγκων πριν και μετά την εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας, προκύπτουν χρήσιμα συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση ορισμένων γονιδίων στην ανάπτυξη καρκινικών όγκων του εγκεφάλου.

Στο 5ο  Κεφάλαιο αναλύεται το Γραμμικό-Τετραγωνικό μοντέλο (Linear-Quadratic model, LQ), το οποίο και χρησιμοποιείται από το λογισμικό του συστήματος για την προσομοίωση της επίδρασης της ακτινοθεραπείας σε όγκους του εγκεφάλου. Κατόπιν παρουσιάζονται κάποιες τροποποιήσεις του μοντέλου, και αναφέρονται επιπλέον μοντέλα κυτταρικής επιβίωσης μετά από ακτινοβόληση.

Τέλος, στο Κεφάλαιο 6 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα συγκριτικών προσομοιώσεων που πραγματοποιήθηκαν με τη βοήθεια του αναπτυσσόμενου προσομοιωτικού προτύπου. Οι δοκιμαστικές προσομοιώσεις που παρουσιάζονται αφορούν στην επίδραση της κατάστασης του γενετικού παράγοντα IGF-IR και του γονιδίου p53 στην απόκριση όγκου πολύμορφου γλοιοβλαστώματος στην ακτινοθεραπεία. Παράλληλα παρουσιάζεται μια αποτίμηση και αξιολόγηση των μέχρι τώρα θεραπευτικών μεθόδων, ενώ αναφέρονται οι μελλοντικές προοπτικές και  οι σύγχρονες τεχνικές, που σχετίζονται με τις αλληλεπιδράσεις των γονιδίων, την χρήση της τεχνολογίας στην ανάπτυξη μεθόδων βιοπληροφορικής και την αξιοποίηση της συγκριτικής προσομοίωσης στην εξαγωγή κλινικών αποφάσεων ακτινοθεραπείας.
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Θεραπευτικές μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου του εγκεφάλου

1.1 Η δημιουργία καρκινικών όγκων.

Ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων αποτελεί μια διαδικασία αυστηρώς καθορισμένη και ομαλοποιημένη σύμφωνα με τις ανάγκες κάθε οργανισμού. Συγκεκριμένα σε έναν ζωντανό οργανισμό που αναπτύσσεται, η κυτταρική αύξηση υπερτερεί του κυτταρικού θανάτου, με αποτέλεσμα την αύξηση του μεγέθους του οργανισμού. Κατά την φάση της ενηλικίωσης οι διαδικασίες της κυτταρικής διαίρεσης και του θανάτου είναι απόλυτα ισορροπημένες.

Υπάρχουν περιπτώσεις στις οποίες οι μηχανισμοί που ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση παύουν να λειτουργούν σωστά, με αποτέλεσμα το κύτταρο να αναπτύσσεται και να διαιρείται ανεξέλεγκτα, χωρίς να υπάρχει ανάγκη για επιπλέον κύτταρα αυτού του τύπου. Σταδιακά δημιουργούν μάζες κυττάρων που ονομάζονται καρκινικοί όγκοι, ή μεταναστεύουν στο αίμα όπως στις διάφορες μορφές λευχαιμιών. Κάποιες φορές οι όγκοι που σχηματίζονται δεν προκαλούν σοβαρές επιπτώσεις στην υγεία του οργανισμού, σε αντίθεση με αυτούς που δημιουργούνται από κύτταρα που εξαπλώνονται διαμέσου των ιστών του οργανισμού.

Αποτελέσματα μελετών έχουν οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι παρόλο που σχεδόν όλες οι περιπτώσεις καρκίνου προέρχονται από μεταλλάξεις γονιδίων σωματικών κυττάρων, ο καρκίνος παρουσιάζει δύο βασικές διαφορές σε σχέση με τις υπόλοιπες γενετικές ασθένειες. Η πρώτη από αυτές αφορά το γεγονός της απουσίας μεταλλάξεων στα γενετικά κύτταρα (germ cells), ενώ η δεύτερη την ανάγκη συσσώρευσης πολλαπλών μεταλλάξεων (από 3 μέχρι και 20 ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου) (Lewis, 1999) στα γονίδια που κατά κύριο λόγο ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση. Μάλιστα επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις απαιτούνται αρκετά χρόνια για να ολοκληρωθούν όλες αυτές οι μεταλλάξεις, ο καρκίνος εμφανίζεται κυρίως σε ανθρώπους μεγαλύτερης ηλικίας.
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Μια ακόμα διαδικασία που απαιτείται για τον σχηματισμό και την ανάπτυξη των όγκων  είναι  η  διαμόρφωση  αιμοφόρων  αγγείων, τα  οποία  εισχωρούν  στον όγκο καιτον τρέφουν. Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως αγγειογένεση (angiogenesis). Απουσία παροχής αίματος, ένας όγκος μπορεί να αναπτυχθεί και να φτάσει το όριο ενός συσσωματωματος 106 κυττάρων, που αντιστοιχεί σε καρκίνωμα διαμέτρου 2mm (Azizi, 1998). Πολλοί όγκοι συνθέτουν παράγοντες ανάπτυξης (growth factors) οι οποίοι προκαλούν αγγειογένεση (VEGF,bFGF). Τα αιμοφόρα αγγεία επιτρέπουν στον όγκο να αναπτύσσεται, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η πιθανότητα πρόκλησης βλαβερών αποτελεσμάτων. Επιπλέον η παρουσία τους διευκολύνει την διαδικασία της μετάστασης. 

Μια από τις πιο επαναστατικές απόψεις για την αγγειογένεση αναφέρει ότι είναι δυνατό ένας κύριος όγκος να εκκρίνει μια ουσία που να αποτρέπει την δημιουργία αγγείων γύρω από δευτερεύουσες μεταστάσεις του (Azizi, 1998). Σε αυτή την περίπτωση η χειρουργική αφαίρεση του κύριου όγκου, είναι δυνατό να προκαλέσει αύξηση των μεταστάσεών του. Διάφορες φυσικές πρωτεΐνες που αποτρέπουν την αγγειογένεση (angiogenin, endostatin) καθώς και παράγοντες ανταγωνιστικοί του VEGF, μπορούν να αποτελέσουν θεραπευτικές λύσεις για διάφορες μορφές καρκίνου.

1.2 Κλασικές και πειραματικές μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου του εγκεφάλου.

Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου. Κάποιες από αυτές έχουν παγιωθεί και χρησιμοποιούνται ευρέως στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, ενώ άλλες βρίσκονται ακόμη σε πειραματικό στάδιο μελέτης της αποτελεσματικότητάς τους, ιδιαίτερα σε κάποιες συγκεκριμένες μορφές καρκίνου. Προς το παρόν οι κυριότερες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται γενικά για την αντιμετώπιση του καρκίνου είναι η χειρουργική εξαίρεση, η ακτινοθεραπεία και η χημειοθεραπεία. Το βασικότερο μειονέκτημα των θεραπειών αυτών είναι οι παρενέργειες που ενδέχεται να εμφανιστούν, όπως οι δευτερογενείς μορφές καρκίνου (π.χ. μεταστάσεις, λευχαιμία).

Συγκεκριμένα για καρκίνους του εγκεφάλου σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις χρησιμοποιείται ένας συνδυασμός των παραπάνω θεραπειών. Συνήθως τα αποτελέσματα που σχετίζονται με την πιθανότητα επιβίωσης και με την ποιότητα ζωής των ασθενών είναι αποθαρρυντικά, γι΄αυτό και γίνεται προσπάθεια η χρησιμοποίηση των πειραματικων μεθόδων να συμβάλει στη δραστικότερη αντιμετώπιση περιπτώσεων όγκων του εγκεφάλου. Η ανάπτυξη των νέων αυτών μεθόδων είναι άμεσα συνδεδεμένη με την πρόοδο της βιολογίας και της γενετικής που συντελέστηκε τις δύο τελευταίες δεκαετίες και που έδωσε την δυνατότητα επεξήγησης των διαφόρων μηχανισμών που σχετίζονται με την δημιουργία των όγκων του εγκεφάλου (γονιδιακή βιολογία του καρκίνου).
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1.2.1 Χειρουργική εξαίρεση.

Η περίπτωση αντιμετώπισης με χειρουργική επέμβαση δεν είναι πάντα εφικτή, και εξαρτάται τόσο από το μέγεθος του όγκου, όσο και από το σημείο το οποίο βρίσκεται. Για το λόγο αυτό σε περιπτώσεις όπου η επέμβαση κρίνεται αναγκαία αλλά δεν είναι εφικτό να πραγματοποιηθεί, προηγούνται θεραπείες που έχουν ως στόχο να ελαττώσουν το μέγεθος του όγκου (π.χ. χημειοθεραπεία). Η χειρουργική εξαίρεση δεν χαρακτηρίζεται από τις παρενέργειες άλλων μεθόδων, σε περιπτώσεις όμως όγκων του εγκεφάλου υπάρχουν αμφιβολίες για την αποτελεσματικότητά της, καθώς ενδέχεται να παραμείνουν κλωνογόνα καρκινικά κύτταρα ακόμη και μετά την επέμβαση. Παρόλο που τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί νέες τεχνικές, ( χαρτογράφηση των διαφόρων περιοχών του εγκεφάλου, MRT), οι οποίες βελτιώνουν την διεξαγωγή των χειρουργικών επεμβάσεων, το ποσοστό επανεμφάνισης του όγκου ανέρχεται στο 90% ( Gould and Darzi 1997). 

1.2.2 Χημειοθεραπεία.

Όπως συμβαίνει και με τις περισσότερες μορφές καρκίνου, έτσι και αυτή του εγκεφάλου είναι χημειοευαίσθητη σε ορισμένες περιπτώσεις (chemosensitive gliomas). Ένας συνδυασμός φαρμάκων που θεωρείται αρκετά αποτελεσματικός περιλαμβάνει την μεθοτρεξάτη, την βινμπαστίνη, την σοξορουμπικίνη και την πλατίνα (cisplatin). Στη χημειοθεραπεία η συχνότητα εμφάνισης απομακρυσμένων μεταστάσεων, παρά την αποτελεσματικότητα των τοπικά εφαρμοζόμενων θεραπευτικών μεθόδων, ήταν το ερέθισμα για πολλούς ερευνητές ώστε να εφαρμοστούν πολλά πρωτόκολλα εφαρμογής νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας (neoadjuvant) (Azizi 1998). Η λογική εφαρμογής τέτοιων πρωτοκόλλων στηρίχθηκε στην πρόθεσή τους να θεραπεύσουν τις πιθανές μικρομεταστάσεις. Παράλληλα με την νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, είναι δυνατή η σμίκρυνση του πρωτοπαθούς όγκου (downstaging) με αποτέλεσμα την μετατροπή ενός αρχικά ανεγχείρητου όγκου σε χειρουργήσιμο. Η συνεισφορά της νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας στη συνολική επιβίωση δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί. Ο Shearer (1998) συγκρίνοντας τα αποτελέσματα από την εφαρμογή μόνο τοπικής θεραπείας (ακτινοθεραπεία και/ή χειρουργική)  με αυτά από την εφαρμογή τριών κύκλων μεθοτρεξάτης σαν νεοεπικουρικής θεραπείας δεν βρήκε διαφορά όσον αφορά την επιβίωση των ασθενών.

1.2.3 Ακτινοθεραπεία.

4                                                                                                                     Κεφάλαιο 1

Ως ακτινοθεραπεία ορίζουμε τη θεραπευτική χρήση φωτονιακών ακτινοβολιών (ακτίνες Χ, ακτίνες γ), φορτισμένων σωματιδίων (π.χ. ηλεκτρόνια, πρωτόνια) ή ουδέτερων σωματιδίων (π.χ. νετρόνια). Ως βασικά της πλεονεκτήματα αναφέρουμε:

Α) την καταπολέμηση νεοπλασμάτων και κακοήθων όγκων

Β) την αναστολή της αύξησης των όγκων

Γ) την ανακούφιση από τον πόνο

Σε κάθε περίπτωση η συνιστώμενη θεραπεία καθορίζεται σύμφωνα με τα χειρουργικά και παθολογο-ανατομικά ευρήματα. Υπάρχουν ερευνητές που υποστηρίζουν ότι η ακτινοθεραπεία είναι γενικά πιο αποτελεσματική από την χημειοθεραπεία για καρκίνους του εγκεφάλου (Blomgren, 1996). Μάλιστα όγκοι όπως το γλοιοβλάστωμα θεωρούνται ιδανικοί για ακτινοθεραπεία διότι συνήθως δεν παρουσιάζουν μεταστάσεις. Έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθοδοι, ανάλογα με τον τύπο της ακτινοβολίας και τον τρόπο μεταφοράς της.

· Συνήθης κερματισμός (Standard fractionation)

Είναι η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος ακτινοβόλησης. Η ακτινοβολία μπορεί να είναι είτε ακτίνες Χ είτε ακτινοβολία γ. Συχνά διαχωρίζεται σε πολλαπλές δόσεις, ώστε να περιορίσει τα φαινόμενα τοξικότητας που είναι δυνατό να δημιουργηθούν στους γύρω υγιείς ιστούς. Χρησιμοποιούνται δόσεις των 180-200 centiGray (cGy) μέχρι να συμπληρωθεί μία συγκεκριμένη ημερήσια δόση (συνήθως 2 Gy) (Waldman et al, 1997). Ο χρόνος που μεσολαβεί ανάμεσα στις δόσεις επιτρέπει στα υγιή (όπως και στα καρκινικά) κύτταρα να επιδιορθώσουν ένα μέρος της ζημιάς που προκλήθηκε από την ακτινοβόληση. Αυτοί οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης παραμένουν αρκετά ασαφείς μέχρι σήμερα. Το σίγουρο είναι ότι σχετίζονται με την ακεραιότητα των σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου στους υγιείς ιστούς (Waldman et al, 1997). 

Ωστόσο η ύπαρξη ενός τέτοιου χρονικού διακένου είναι απαραίτητη και για έναν ακόμη λόγο, την αποφυγή της υποξίας, που καθιστά τα κύτταρα ανθεκτικά στην ακτινοβόληση. Μετά την πάροδο του χρόνου που μεσολαβεί μεταξύ των δόσεων ( από 4 έως 6 ώρες), τα κύτταρα του όγκου θα έχουν και πάλι οξυγονωθεί και έτσι η ακτινοβόληση μπορεί να έχει καλύτερα αποτελέσματα.

Ο συνήθης κερματισμός αυξάνει 3-6 μήνες το χρόνο επιβίωσης, δηλαδή τον διπλασιάζει σε σχέση με αυτόν που προκύπτει όταν χρησιμοποιείται μόνο η χειρουργική επέμβαση (Brain Tumor Study Group).

· Υπερκερματισμός (Hyperfractionation)

Θεραπευτικές μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου του εγκεφάλου                            5

Περιλαμβάνει συνήθως δύο δόσεις ημερησίως με 1.2 Gy η καθεμία. Παρουσιάζει το πλεονέκτημα μεταφοράς μεγαλύτερης ολικής δόσης ακτινοβολίας στον όγκο, με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση της ζημιάς στους φυσιολογικούς ιστούς. Η χρησιμοποίησή της μπορεί να αυξήσει την δυνατότητα ελέγχου του όγκου, χωρίς αύξηση της τοξικότητας λόγω των όψιμων φαινομένων (Nelson et al, 1997). Η ολική διάρκεια της θεραπείας είναι ίδια με αυτή του συνήθη κερματισμού. Και πάλι η λογική της μεθόδου είναι ότι τα κύτταρα των βραδέως αποκρινόμενων φυσιολογικών ιστών παρουσιάζουν αύξηση στην ανοχή τους στη χορηγούμενη δόση, όταν αυτή είναι μειωμένη. Η αύξηση της ανοχής αυτής είναι ταχύτερη για τους ιστούς αυτούς παρά για τους όγκους.

Κλινικές έρευνες απέδειξαν ότι σε ορισμένους τύπους όγκων ο υπερκερματισμός συμβάλλει στη βελτίωση της κλινικής εικόνας του ασθενή και στον αποτελεσματικότερο έλεγχο του όγκου (Nelson et al, 1993). Ο μέσος χρόνος ζωής μετά την έναρξη της θεραπείας για ολική δόση 72 Gy ήταν 49.9 μέρες (για όγκους γλοιωμάτων) .

· Επιταχυνόμενος κερματισμός (Accelerated fractionation)

Περιλαμβάνει  προκαθορισμένου μεγέθους δόσεις οι οποίες δίνονται σε δύο συνεδρίες τη μέρα πράγμα που μειώνει τον ολικό αριθμών των μερών θεραπείας περίπου στο μισό σε σχέση με το συνήθη κερματισμό. Η συλλογιστική του σχήματος αυτού βασίζεται στην ελαχιστοποίηση του φαινομένου της επιταχυνόμενης αναπαραγωγής των καρκινικών κυττάρων κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας.

· Βραχυθεραπεία (Brachytherapy)

Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην τοποθέτηση ραδιενεργών ισοτόπων εντός του όγκου ή στην επιφάνειά του. Αυτό επιτρέπει την χορήγηση υψηλών δόσεων ακτινοβολίας τοπικά στους όγκους, ενώ παράλληλα η δόση που καταλήγει στους γειτονικούς του όγκου ιστούς είναι ελάχιστη. Ο υπολογισμός της δόσης που καταλήγει σε ένα όγκο βασίζεται στη γνώση της ραδιενέργειας του υλικού, του ρυθμού έκθεσης, των τεχνικών χαρακτηριστικών της πηγής και της γεωμετρίας βάσει της οποίας τοποθετήθηκαν οι πηγές εντός του οργανισμού. Η εισαγωγή των ισοτόπων γίνεται είτε με κατάποση, είτε με ένεση, είτε επεμβατικά. Η ενεργοποίησή τους μπορεί να γίνει πριν από την τοποθέτησή τους στο σώμα του ασθενούς ή μετά.

· Στερεοτακτική ραδιοθεραπεία (Stereotactic radiosurgery)

6                                                                                                                     Κεφάλαιο 1

Είναι η μεταφορά μιας και μόνο υψηλής δόσης ακτινοβολίας σε μια περιορισμένη περιοχή ιστού, χρησιμοποιώντας δέσμες από διαφορετικές κατευθύνσεις. Υπάρχουν δύο τρόποι χρησιμοποίησης της μεθόδου. Η μία γίνεται με χρήση του ΄΄Gamma Knife΄΄,ενώ η άλλη με χρήση του γραμμικού επιταχυντή (linear accelerator). Και οι δύο τεχνικές σχεδιάστηκαν για την μεταφορά ακτινοβολίας σε ένα στόχο από πολλαπλές κατευθύνσεις, ώστε να περιορίζεται η επίδραση στους γειτονικούς ιστούς (Hall et al, 1995).

1.2.3.1   Μηχανισμοί των αποτελεσμάτων ακτινοβόλησης.

Η ιονίζουσα ακτινοβολία προκαλεί βλάβες στο DNA των κυττάρων με τελικό αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο. Είναι δυνατό να προκληθούν διάφορα είδη βλαβών. Οι σημαντικότερες από αυτές είναι: βλάβη σε μία έλικα, σε δύο έλικες, σε μία έλικα και σε σάκχαρο της απέναντι έλικας, σχάση μιας έλικας, σχάση δύο ελίκων, διαμοριακή σύνδεση μεταξύ αλυσίδων του DNA, μετάλλαξη. Η περίπτωση της σχάσης και των δύο ελίκων του DNA παρουσιάζει την υψηλότερη συσχέτιση με τον κυτταρικό θάνατο (Kelland et al, 1988). Σε όλες τις υπόλοιπες, το κύτταρο με τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης που διαθέτει, είναι δυνατό να αποφύγει τις θανατηφόρες γι αυτό επιπτώσεις. Για παράδειγμα οι βλάβες σε βάσεις του κυττάρου διορθώνονται με την απομάκρυνση της κατεστραμμένης βάσης από το κύττταρο και την τοποθέτηση μιας άλλης στη θέση της.

Οι άλλες βλάβες επιδιορθώνονται με πιο πολύπλοκες διαδικασίες, όπως είναι αυτή της ανασυνδυαστικής διόρθωσης, κατά την οποία για την ανακατασκευή του DNA χρησιμοποιείται ως εκμαγείο ένα άλλο μόριο DNA. Για τα κύτταρα στο οποία τα χρωμοσώματα εμφανίζονται κατά ζεύγη (διπλοειδή κύτταρα), το ρόλο του εκμαγείου μπορεί να παίξει το ομόλογο χρωμόσωμα του υπό διόρθωση μορίου DNA, καθώς συνήθως σε ένα ζεύγος ομόλογων χρωμοσωμάτων οι ακολουθίες των βάσεων είναι ίδιες ή παραπλήσιες.

Οι βλάβες στο μόριο του DNA που προκύπτουν κατόπιν ακτινοβόλησης μπορούν να προκληθούν είτε απευθείας από την αλληλεπίδραση της ακτινοβολίας με τη διπλή έλικα του DNA, είτε έμμεσα από τα προϊόντα της ραδιόλυσης του νερού. Κατά τη ραδιόλυση, τα μόρια του νερού που εμπεριέχονται στο κύτταρο σε μεγάλο ποσοστό (70-80%) ιονίζονται εξαιτίας της ακτινοβολίας, και σχηματίζουν ελεύθερες ρίζες που είναι ιδιαίτερα τοξικές. Οι ρίζες αντιδρούν με τα άλλα μακρομόρια του κυττάρου καθώς και με το μόριο του DNA. Έτσι προκαλούν βλάβες στις αλυσίδες του DNA. Ο μηχανισμός αυτός επικρατεί κατά την ακτινοβόληση με ακτίνες χαμηλής LET, όπως η ακτινοβολία γ ή Χ, ενώ κατά την χορήγηση ακτινοβολίας α ή νετρονίων, επικρατεί ο μηχανισμός της απευθείας πρόκλησης βλαβών στο DNA (Αnastasopoulou, 2001). 
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1.2.4 Γονιδιακή θεραπεία (gene therapy).

Ο βασικός περιοριστικός παράγοντας που θέτουν οι κλασικές μέθοδοι αντιμετώπισης του καρκίνου του εγκεφάλου είναι η πρόκληση τοξικότητας και άλλων βλαβερών επιδράσεων στον παρακείμενο του όγκου φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό. Τα τελευταία χρόνια τα τεράστια βήματα προόδου που έχουν πραγματοποιηθεί στην κυτταρική και μοριακή βιολογία, άνοιξαν τον δρόμο για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων. Οι πειραματικές μέθοδοι είναι σε διάφορα στάδια ανάπτυξης και εξέλιξης, τις περισσότερες όμως υποσχέσεις για το μέλλον αφήνει ίσως η γονιδιακή θεραπεία. Μάλιστα η δυνατότητα συνδυασμού της με τις ήδη υπάρχουσες και χρησιμοποιούμενες θεραπευτικές τεχνικές (π.χ. ακτινοθεραπεία), την καθιστά άμεσα εφαρμόσιμη.

Σήμερα είναι γενικά παραδεκτό, ότι εκτός από κάποιες εξαιρέσεις, η καρκινογένεση προκαλείται από την μετατροπή των πρωτο-ογκογονιδίων σε ογκογονίδια  (oncogenes), ή από την απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (tumour suppressor genes). Τα ογκογονίδια ΄΄προέρχονται ΄΄ από γονίδια που υπάρχουν φυσιολογικά στο ανθρώπινο γονιδίωμα και ονομάζονται πρωτο-ογκογονίδια. Βρέθηκε (Ruddon, 1995) ότι όλα τα πρωτο-ογκογονίδια έχουν πολύ σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική λειτουργία του κυττάρου, ενεργοποιώντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, σε περιπτώσεις που αυτός είναι απαραίτητος όπως στην επούλωση τραυμάτων. Όμως διάφορα είδη μεταλλάξεων που μπορεί να προκληθούν από μεταλλαξογόνους παράγοντες, μετατρέπουν τα πρωτο-ογκογονίδια σε ογκογονίδια, τα οποία υπερλειτουργούν και οδηγούν το κύτταρο σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και δημιουργία καρκίνου. Η μετατροπή ενός πρωτο-ογκογονιδίου σε ογκογονίδιο, μπορεί να είναι το αποτέλεσμα μιας γονιδιακής μετάλλαξης ή μιας χρωμοσωμικής ανωμαλίας. 

Πίνακας 1.1: Έκφραση γονιδίων και όγκοι του εγκεφάλου (Raymond Ruddon, 1995).

[image: image3.png]r Disease

Gene Tumor
Ataxia-telangiectasia ATM Glioma
Retinoblastoma Rb Retinoblastoma
Neurofibromatosis type 1 NF1 Glioma
Neurofibromatosis type 2 NF2 Schwanoma
Meningioma
Ependymoma
Von Hippel-Lindau disease = VHL Hemangioblastoma
Tuberous sclerosis TSC2 Glioma
Li-Fraumeni p53 Glioma
Lhermitte-Duclos PTEN/MMACI1  Glioma
Cowden syndrome PTEN/MMAC1 Glioma
Familial melanoma pl6 Glioma
Multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN1) MEN-1 Pituitary adenoma
Turcot syndrome APC Meduloblastoma
MSH2 Glioma

MLH1




8                                                                                                                     Κεφάλαιο 1

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι γονίδια που ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση, καταστέλλοντάς την όποτε είναι απαραίτητο. Η αναστολή της δράσης τους που είναι συνήθως αποτέλεσμα μετάλλαξης, κυρίως έλλειψης γονιδίου, αφαιρεί από το κύτταρο τη δυνατότητα ελέγχου του πολλαπλασιασμού και οδηγεί σε καρκινογένεση. Στον πίνακα 1.1, παρουσιάζονται διάφορες ασθένειες σε συνδυασμό με τα γονίδια που τις προκαλούν για διάφορους καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου.

Μια μέθοδος της γονιδιακής θεραπείας είναι η επιδιόρθωση των γενετικών ατελειών, είτε μέσω δημιουργίας του χαμένου ογκοκατασταλτικού γονιδίου, είτε εμποδίζοντας την υπερέκφραση κάποιου ογκογονιδίου. Εξαιτίας κάποιων ελλείψεων σε ορισμένα γνωστικά της πεδία που παρουσιάζει ακόμα η γεννετική μηχανική, όπως η κατανόηση της θέσεως ορισμένων γονιδίων, καθώς και των μηχανισμών ενεργοποίησης και απενεργοποίησής τους, τίθενται κάποιοι περιορισμοί στην χρησιμοποίηση αυτής της επιστημονικής προσέγγισης.

Μία δεύτερη γονιδιακή μέθοδος περιλαμβάνει τη χρήση ΄΄καταστρεπτικών΄΄ γονιδίων (suicide genes) όπως οι κινάσες της θυμιδίνης (thymidine kinase). Μπορεί να συνδυαστεί επιτυχώς με ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Οι πρωτεϊνικές κινάσες είναι ένζυμα τα οποία φωσφορυλιώνουν υπολείμματα πρωτεϊνών (τυροσίνης ή θρεονίνης/σερίνης) που ρυθμίζουν την αύξηση ή την διαφοροποίηση (E.Rubin, 1995).

Μια ακόμα προσέγγιση αποτελεί η προσθήκη γονιδίων στα κύτταρα του όγκου τα οποία κωδικοποιούν μόρια που δρουν ενάντια στους παράγοντες ανάπτυξης (growth factors). Για παράδειγμα το μόριο IL-2 χρησιμοποιείται εξαιτίας της ικανότητάς του να προκαλεί κυτταροτοξικές αντιδράσεις στα καρκινικά κύτταρα (Sobol et al, 1995).

1.3   Σύγχρονες βασικές γονιδιακές προσεγγίσεις. 

Το πιο γνωστό ογκοκατασταλτικό γονίδιο είναι το p53, το οποίο βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 17 και συσχετίζεται με διάφορες διαδικασίες ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, αλλά και έκφρασης κακοήθων μεταλλάξεων. Ο έλεγχος μπορεί να πραγματοποιηθεί προκαλώντας απόπτωση, ή σύλληψη σε διάφορα σημεία του κυτταρικού κύκλου (Gomez-Manzuno et al 1996). Έχει διαπιστωθεί ότι η έλλειψη του wt p53 (wild type p53), συνδέεται με αυξημένη κυτταρική ανάπτυξη και μεταλλάξεις που οδηγούν σε καρκινογένεση. Ένας μηχανισμός συσχέτισης του p53 με την ανάπτυξη καρκινικών όγκων του εγκεφάλου, περιλαμβάνει την υπερέκφραση  του γονιδίου p21 το οποίο αυξάνει τη φωσφορυλίωση της κυκλίνης D1.
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Πίνακας 1.2: Οι πρωτεΐνες που σχετίζονται με το γονίδιο p53 (Raymond W. Ruddon, 1995).
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Μια πρωτεΐνη που εξαρτάται άμεσα από την κυκλίνη D1 είναι αυτή του ρετινοβλαστώματος (pRB). Το γονίδιο Rb που κωδικοποιεί την pRB, δρα ως διακόπτης για την είσοδο του κυττάρου στην φάση S. Θεωρείται ότι η λειτουργία του αποτελεί το κρισιμότερο σημείο ελέγχου στον κυτταρικό κύκλο και ότι οι μεταλλάξεις του επιτρέπουν τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό.

Ένα ακόμα γονίδιο που σχετίζεται με όγκους του εγκεφάλου και ιδιαίτερα με τα γλοιώματα είναι το p16, εντοπισμένο στην περιοχή του χρωμοσώματος 9p21. Η διαγραφή του χρωμοσώματος αυτού, είναι η πιο συχνά παρατηρήσιμη σε αυτούς τους όγκους. Έχει διαπιστωθεί ότι η διαγραφή του γονιδίου αυτού μπορεί να οδηγήσει σε καρκινογενέσεις, ενώ η προσθήκη του σε κακοήθεις όγκους, περιορίζει την αναπτυξή τους (Hama et al, 1997).
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Σχήμα 1.1: Περιοχές έκφρασης γονιδίων. 

Κεφάλαιο 2

Γενετική του καρκίνου

2.1 Το γενετικό υλικό (DNA).

Το DNA (δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ) είναι ένα μακρομόριο που αποτελείται από νουκλεοτίδια. Κάθε νουκλεοτίδιο του DNA αποτελείται από μια πεντόζη, τη δεοξυριβόζη, ενωμένη με μια φωσφορική ομάδα και μια αζωτούχο βάση. Στα νουκλεοτίδια του DNA η αζωτούχος βάση μπορεί να είναι μια από τις: αδενίνη (Α), γουανίνη (G), κυτοσίνη (C) και θυμίνη (Τ). Δεδομένα από την ανάλυση του ποσοστού των βάσεων έδειξαν ότι σε κάθε μόριο του DNA ο αριθμός των νουκλεοτιδίων που έχουν ως βάση την αδενίνη είναι ίσος με τον αριθμό των νουκλεοτιδίων που έχουν θυμίνη και ο αριθμός των νουκλεοτιδίων που έχουν ως βάση την γουανίνη, είναι ίσος με τον αριθμό αυτών που έχουν κυτοσίνη. Δηλαδή ισχύει A=T, G=C.

Οι Watson και Crick διατύπωσαν το μοντέλο της διπλής έλικας του DNA, που αναφέρεται στη δομή του DNA στο χώρο. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό:

· Το DNA αποτελείται από δύο πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες, που σχηματίζουν στο χώρο μια δεξιόστροφη διπλή έλικα.

· Η διπλή έλικα έχει σταθερό σκελετό, που αποτελείται από επαναλαμβανόμενα μόρια φωσφορικής ομάδας – δεοξυριβόζης. Ο σκελετός αυτός είναι υδρόφιλος και βρίσκεται στο εξωτερικό του μορίου. Προς το εσωτερικό βρίσκονται οι αζωτούχες βάσεις που είναι υδρόφοβες.

· Οι αζωτούχες βάσεις της μιας αλυσίδας, συνδέονται με ισχυρούς δεσμούς (δεσμούς υδρογόνου) με τις αζωτούχες βάσεις της απέναντι αλυσίδας, με βάση τον κανόνα της συμπληρωματικότητας. Η αδενίνη συνδέεται μόνο με θυμίνη και αντίστροφα και το ίδιο ισχύει και για τις κυτοσίνη – γουανίνη.

· Οι δύο αλυσίδες ενός μορίου DNA είναι συμπληρωματικές και αυτό υποδηλώνει ότι η αλληλουχία της μιας καθορίζει την αλληλουχία της άλλης. Η συπληρωματικότητα έχει τεράστια σημασία για τον αυτοδιπλασιασμό του DNA, μια ιδιότητα που το καθιστά το καταλληλότερο μόριο για τη διατήρηση και την μεταβίβαση της γενετικής πληροφορίας. Κάθε αλυσίδα DNA μπορεί να χρησιμεύσει ως καλούπι για την σύνθεση μιας συμπληρωματικής αλυσίδας, 
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Σχήμα 2.1: Επίπεδα πακεταρίσματος του DNA στο μιτωτικό χρωμόσωμα..
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ώστε τελικά να σχηματίζονται δύο δίκλωνα μόρια DNA πανομοιότυπα με το μητρικό μόριο.

Το γενετικό υλικό ελέγχει όλες τις λειτουργίες του κυττάρου. Συνοπτικά οι λειτουργίες του DNA είναι:

1. Αποθήκευση της γενετικής πληροφορίας. Οι πληροφορίες αυτές καθορίζουν όλα τα χαρακτηριστικά ενός οργανισμού και οργανώνονται σε λειτουργικές ομάδες, τα γονίδια.

2. Η διατήρηση και η μεταβίβαση της γενετικής πληροφορίας από κύτταρο σε κύτταρο και από οργανισμό σε οργανισμό που εξασφαλίζονται με τον αυτοδιπλασιασμό του DNA.

3. Η έκφραση των γενετικών πληροφοριών που επιτυγχάνεται με τον έλεγχο της σύνθεσης των πρωτεϊνών.

Τα μόρια του DNA πακετάρονται με πρωτεΐνες και σχηματίζουν τα ινίδια χρωματίνης. Κατά τη μίτωση τα ινίδια χρωματίνης συσπειρώνονται σε μεγαλύτερο βαθμό και σχηματίζουν τις δύο αδερφές χρωματίδες του χρωμοσώματος (Σχήμα 2.1).

2.2 Η πρωτεϊνική σύνθεση.

Οι πρωτεΐνες είναι τα κύρια συστατικά των κυττάρων και καθορίζουν όχι μόνο τη δομή αλλα επιπλέον και τις λειτουργίες τους. Είναι γνωστό ότι οι γενετικές πληροφορίες κατευθύνουν με κάποιο τρόπο τη σύνθεση των πρωτεϊνών. Τα κύτταρα παράγουν χιλιάδες διαφορετικές πρωτεΐνες.

Οι ιδιότητες και η λειτουργία μιας πρωτεΐνης καθορίζονται από τη γραμμική σειρά των διαφόρων αμινοξέων στην πολυπεπτιδική αλυσίδα της. Κάθε πρωτεΐνη έχει τη δική της μοναδική αλληλουχία αμινοξέων. Οι γενετικές οδηγίες που μεταφέρονται από το DNA καθορίζουν με κάποιο τρόπο την αλληλουχία των αμινοξέων.

Το ίδιο το DNA δεν κατευθύνει την πρωτεϊνοσύνθεση αλλά αναθέτει τις διάφορες αναγκαίες δραστηριότητες σε μια ομάδα διεργασιών. Όταν το κύτταρο χρειάζεται μια συγκεκριμένη πρωτεΐνη, η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων στο κατάλληλο τμήμα του μορίου του DNA ενός χρωμοσώματος, αρχικά αντιγράφεται σε ένα άλλο είδος νουκλεϊκού οξέος που ονομάζεται RNA (ριβονουκλεϊκό οξύ, ribonucleic acid). Αυτά τα RNA αντίγραφα χρησιμοποιούνται για να κατευθύνουν τη σύνθεση των πρωτεϊνών. Συμπερασματικά η ροή των γενετικών πληροφοριών στα κύτταρα είναι από το DNA στο RNA και από εκεί στις πρωτεΐνες. Αυτό είναι και το κεντρικό δόγμα της βιολογίας (Σχήμα 2.2).
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Σχήμα 2.2: Tο κεντρικό δόγμα της βιολογίας.

Η αντιγραφή του DNA σε RNA (συγκεκριμένα σε αγγελιοφόρο RNA, mRNA) είναι γνωστή ως μεταγραφή (transcription) (Σχήμα 2.3), ενώ οι μηχανισμοί που χρησιμοποιούν τις πληροφορίες του RNA για την παραγωγή πρωτεινών, αποτελούν μια διεργασία που ονομάζεται μετάφραση (translation). Μια αλληλουχία mRNA αποκωδικοποιείται ανά ομάδες τριών νουκλεοτιδίων. Κάθε τριπλέτα ονομάζεται κωδικόνιο (codon).
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 Σχήμα 2.3: Γενικός μηχανισμός της μεταγραφής του DNA.

Ένα άλλο είδος του RNA, το μεταφορικό RNA (transfer RNA, tRNA), συνταιριάζει τα αμινοξέα στα κωδικόνια του mRNA. Τα αμινοξέα επιλέγονται και συγκρατούνται στην κατάλληλη θέση πάνω στα ριβοσώματα για να ενσωματωθούν σε μια πρωτεΐνη. Ειδικά κωδόνια του mRNA σηματοδοτούν τη θέση έναρξης και το σημείο λήξης της πρωτεϊνοσύνθεσης.
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2.3 Τα γονίδια, οι εκφραστές της γενετικής πληροφορίας. 

Η ζωή εξαρτάται από την ικανότητα των κυττάρων να αποθηκεύουν, να ανακαλούν και να μεταφράζουν τις γενετικές πληροφορίες που απαιτούνται για τη δημιουργία και τη συντήρηση ενός ζωντανού οργανισμού. Οι κληρονομικές πληροφορίες μεταβιβάζονται από ένα κύτταρο στα θυγατρικά του κύτταρα κατά την κυτταρική διαίρεση και από γενεά σε γενεά των οργανισμών μέσω των αναπαραγωγικών κυττάρων. Αυτές οι οδηγίες αποθηκεύονται σε κάθε ζωντανό κύτταρο ως γονίδια (genes): τα πληροφοριακά γενετικά στοιχεία τα οποία καθορίζουν τα χαρακτηριστικά ενός είδους στο σύνολό του αλλά και τα χαρακτηριστικά των επιμέρους οργανισμών που ανήκουν στο σύνολο αυτό. Με άλλα λόγια τα γονίδια είναι ένα τμήμα μιας σειράς βάσεων του DNA με καθορισμένη ακολουθία. Αυτά διαμέσου της μεταγραφής και της μετάφρασης, καθορίζουν τη σειρά των αμινοξέων στην πρωτεΐνη (Alberts 1998).

Κατά τη διάρκεια της ζωής ενός πολυκύτταρου οργανισμού, οι γενετικές πληροφορίες των γονιδίων αντιγράφονται και μεταβιβάζονται από ένα κύτταρο στους απογόνους του εκατομμύρια φορές. Κατά τη διάρκεια της όλης διαδικασίας επιβιώνουν και παραμένουν ουσιαστικά αμετάβλητες. Οι πορείες της μεταγραφής και της μετάφρασης των γονιδίων αποτελούν την γονιδιακή έκφραση.

2.3.1 Μηχανισμοί ρύθμισης της έκφρασης των γονιδίων.

Ο όρος γονιδιακή έκφραση αναφέρεται συνήθως σε όλη την διαδικασία με την οποία ένα γονίδιο ενεργοποιείται, για να παράγει μια πρωτεΐνη. Όμως σε κάθε κύτταρο δεν παράγονται όλες οι πρωτεΐνες σε κάθε χρονική στιγμή. Επιπλέον επειδή το κύτταρο χρειάζεται κάθε πρωτεΐνη σε συγκεκριμένη ποσότητα, οι πρωτεΐνες ενός κυττάρου δεν παράγονται σε ίδιες ποσότητες. Αν λοιπόν όλα τα γονίδια δούλευαν με τον ίδιο ρυθμό, ορισμένες θα παράγονταν σε μεγάλες ποσότητες και άλλες σε ποσότητες που δεν θα επαρκούσαν. Έτσι είναι απαραίτητη η ύπαρξη και η λειτουργία ενός ενός προγράμματος ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, που παρέχει τις οδηγίες για το είδος και την ποσότητα των πρωτεϊνών οι οποίες πρέπει να παράγονται σε κάθε χρονική στιγμή.

Η μεταγραφή ενός γονιδίου ενεργοποιείται και καταστέλλεται από ειδικές ρυθμιστικές πρωτεΐνες οι οποίες ασκούν τη δράση τους μέσω της πρόσδεσής τους σε βραχέα τμήματα DNA που αποκαλούνται ρυθμιστικές αλληλουχίες του DNA. Η πρωτεΐνη η οποία αδρανοποιεί τα γονίδια ονομάζεται κατασταλτική (repressor protein), σε αντίθεση με τις ενεργοποιητικές πρωτεΐνες (activator proteins) οι οποίες ενεργοποιούν τα αντίστοιχα γονίδια.
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Στα ευκαρυωτικά κύτταρα η γονιδιακή έκφραση ρυθμίζεται σε τέσσερα επίπεδα:

· Στο επίπεδο της μεταγραφής. Ένας αριθμός μηχανισμών ελέγχει ποια γονίδια θα μεταγραφούν και με ποια ταχύτητα θα γίνει η μεταγραφή. Διαφορετικός συνδυασμός πρωτεϊνών ρυθμίζει την μεταγραφή κάθε γονιδίου. Μόνο όταν ο σωστός συνδυασμός των πρωτεϊνών προσδεθεί πάνω σε συγκεκριμένο τμήμα του γονιδίου που ονομάζεται υποκινητής, αρχίζει η μεταγραφή του γονιδίου με τη βοήθεια ενός ενζύμου, της RNA πολυμεράσης.

· Στο επίπεδο μετά την μεταγραφή. Περιλαμβάνονται οι μηχανισμοί ωρίμανσης του mRNA.

· Στο επίπεδο της μετάφρασης. Τα μόρια του mRNA μετά από κάποιο χρονικό διάστημα αποικοδομούνται. Ο χρόνος αυτός δεν είναι ο ίδιος για όλα τα είδη RNA.

· Στο επίπεδο μετά την μετάφραση. Ακόμα και όταν γίνει η πρωτεϊνοσύνθεση, μπορεί να γίνουν κάποιες τροποποιήσεις ώστε η πρωτεΐνη να γίνει βιολογικά λειτουργική.

2.4 Μεταλλάξεις. 

Το γενετικό υλικό μπορεί να υποστεί αλλαγές στην αλληλουχία του DNA που ονομάζονται μεταλλάξεις. Ανάλογα με την έκταση της αλλαγής οι γενετιστές κατατάσσουν τις μεταλλάξεις σε δύο μεγάλες κατηγορίες: Τις γονιδιακές και τις χρωμοσωμικές. Αν αφορά μικρό αριθμό βάσεων στις οποίες συμβαίνει αντικατάσταση, προσθήκη ή έλλειψη, τότε έχουμε την περίπτωση της γονιδιακής μετάλλαξης. Η χρωμοσωμική μετάλλαξη αφορά αλλαγές σε μεγαλύτερο τμήμα του χρωμοσώματος.

Μεταλλάξεις μπορούν να συμβούν σε οποιοδήποτε γεννητικό ή σωματικό κύτταρο ενός οργανισμού, όμως μόνο αυτές των γενετικών κυττάρων μπορούν να μεταβιβαστούν από τη μια γενιά στην επόμενη. Οι μεταλλάξεις, εκτός από τη δημιουργία γενετικής ποικιλότητας, ευθύνονται για πολλές περιπτώσεις καρκίνου, όπως ο καρκίνος του εγκεφάλου.

Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τύποι γονιδιακών μεταλλάξεων. Μία από αυτές είναι η αντικατάσταση μιας βάσης του DNA και μπορεί να προκαλέσει ποικίλα αποτελέσματα στην πρωτεΐνη που παράγεται από το αντίστοιχο γονίδιο. Στις περισσότερες περιπτώσεις μια αντικατάσταση βάσης δημιουργεί μια αλλαγμένη πρωτεΐνη. Σε άλλες περιπτώσεις, μια μετάλλαξη μπορεί να οδηγήσει στην αλλαγή της δομής μιας πρωτεΐνης και συνεπώς και της λειτουργίας της.

Ένας άλλος τύπος γονιδιακών μεταλλάξεων περιλαμβάνει προσθήκη ή έλλειψη βάσεων. Αλλαγές στον αριθμό των βάσεων έχουν ως αποτέλεσμα την εμφάνιση μεταλλαγμένων φαινοτύπων.
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Οι χρωμοσωμικές μεταλλάξεις έχουν ως αποτέλεσμα διάφορες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, οι βασικότερες εκ των οποίων είναι: α) ο διπλασιασμός, δηλαδή η επανάληψη ενός χρωμοσωματικού τμήματος στο χρωμόσωμα. β) η αναστροφή που δημιουργείται από θραύσεις σε δύο διαφορετικά σημεία ενός χρωμοσώματος και επανένωση του τμήματος ύστερα από αναστροφή. Έχει ως συνέπεια την αλλαγή της διάταξης των γονιδίων στο χρωμόσωμα. γ) η έλλειψη που είναι η απώλεια γενετικού υλικού, και τέλος δ) η μετατόπιση, το αποτέλεσμα θραύσης ενός τμήματος του χρωμοσώματος και της ένωσής του σε ένα άλλο μη ομόλογο (Σχήμα 2.4).
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Σχήμα 2.4: Οι κύριες κατηγορίες γονιδιακών μεταλλάξεων.

Τέλος σχετικά με τους παράγοντες που μπορούν να προκαλέσουν μεταλλάξεις, οι αυτόματες δηλαδή αυτές που εμφανίζονται αιφνίδια μέσα στον πληθυσμό, θεωρείται ότι προέρχονται από λάθη που γίνονται κατά την αντιγραφή του DNA  ή κατά την διαίρεση των χρωμοσωμάτων. Δεν δημιουργούνται όμως όλες οι μεταλλάξεις αυτόματα. Οι περισσότερες προκαλούνται από παράγοντες του περιβάλλοντος, που ονομάζονται μεταλλαξιογόνοι. Σε αυτούς περιλαμβάνονται διάφορες χημικές ουσίες καθώς και διάφοροι τύποι ακτινοβολιών, όπως η Χ, η γ και η υπεριώδης ακτινοβολία.
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2.5 Ο κυτταρικός κύκλος.

2.5.1 Φάσεις του κυτταρικού κύκλου.

Ο κυτταρικός κύκλος (Σχήμα 2.5) όλων των ευκαρυωτικών κυττάρων διαιρείται σε τέσσερα στάδια ή φάσεις. Μέσα σε αυτά περιλαμβάνονται διάφορες διεργασίες όπως η διαίρεση του πυρήνα που είναι γνωστή ώς μίτωση (mitosis) και η διαίρεση του κυττάρου γνωστή ως κυτταροκίνηση (cytokinesis). Οι δύο αυτές διεργασίες από κοινού συνιστούν τη φάση Μ του κυτταρικού κύκλου (Σχήμα 2.5). Η φάση Μ αποτελεί ένα πολύ μικρό κλάσμα του κυτταρικού κύκλου.
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Σχήμα 2.5: Η φάση Μ του κυτταρικού κύκλου.

Η μίτωση εξελίσσεται ως μια συνεχής ακολουθία γεγονότων. Διαιρείται σε πέντε στάδια: (1) κατά τη διάρκεια της πρόφασης, τα αντιγραμμένα χρωμοσώματα συμπυκνώνονται και η μιτωτική άτρακτος αρχίζει να συναρμολογείται έξω από τον πυρήνα, (2) κατά την προμετάφαση, το πυρηνικό περίβλημα θρυμματίζεται, οπότε οι μικροσωληνίσκοι της ατράκτου μπορούν πλέον να έρθουν σε επαφή με τα χρωμοσώματα και να προσδεθούν σε αυτά, (3) κατά την μετάφαση η μιτωτική άτρακτος συγκεντρώνει όλα τα χρωμοσώματα στο κέντρο της, (4) κατά την ανάφαση οι αδερφές χρωματίδες κάθε αντιγραμμένου χρωμοσώματος διαχωρίζονται και συγχρόνως έλκονται από την άτρακτο στους δύο αντίθετους πόλους του κυττάρου, (5) κατά την τελόφαση, γύρω από την κάθε ομάδα διαχωρισμένων χρωμοσωμάτων, ανασυναρμολογείται ένα πυρηνικό περίβλημα ώστε να σχηματιστούν δύο πυρήνες (Hall, 1997).
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Η περίοδος που παρεμβάλλεται ανάμεσα σε δύο φάσεις Μ αποκαλείται μεσόφαση (interphase). Είναι μια πολύ δραστήρια για το κύτταρο περίοδος και διαιρείται στις υπόλοιπες τρεις φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Μία από αυτές είναι η φάση S (synthesis) κατά την οποία το κύτταρο αντιγράφει το DNA του πυρήνα του, κάτι που είναι απαραίτητο για να συμβεί η κυτταρική διαίρεση.

Η φάση S πλαισιώνεται από δύο φάσεις κατά τις οποίες το κύτταρο συνεχίζει να αυξάνεται. Η φάση G1 είναι το μεσοδιάστημα ανάμεσα στο τέλος της φάσης Μ και την αρχή της φάσης S, ενώ η φάση G2 το μεσοδιάστημα ανάμεσα στο τέλος της φάσης S και την αρχή της φάσης Μ.

Στη διάρκεια της μεσόφασης, ένα κύτταρο συνεχίζει να μεταγράφει τα γονίδιά του, να συνθέτει πρωτεΐνες και να αυξάνεται σε μάζα. Οι φάσεις G1, G2 από κοινού προσφέρουν επιπρόσθετο χρόνο στο κύτταρο για να αυξηθεί και να διπλασιάσει τα οργανίδιά του.

Τέλος, μια τροποποιημένη κατάσταση G1, είναι η G0, στην οποία το σύστημα ελέγχου του κυτταρικού κύκλου που αναφέρεται παρακάτω είναι εν μέρει αποσυναρμολογημένο.
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Σχήμα 2.6: Ο κυτταρικός κύκλος.
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2.5.2 Έλεγχος του κυτταρικού κύκλου.

Το σύστημα ελέγχου του κυτταρικού κύκλου πρέπει να ενεργοποιεί στην κατάλληλη χρονική στιγμή όλα τα ένζυμα και τις άλλες πρωτεΐνες που διεκπεραιώνουν την κάθε διεργασία και κατόπιν να τα απενεργοποιεί μόλις ολοκληρωθεί η σχετική διεργασία. Πρέπει επίσης να συνεκτιμά τις συνθήκες που επικρατούν στο εξωτερικό του κυττάρου και να απαντά σε σήματα από άλλα κύτταρα, όπως είναι τα σήματα που διεγείρουν την κυτταρική διαίρεση όταν χρειάζονται περισσότερα κύτταρα. Επομένως παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του αριθμού των κυττάρων στους ιστούς του σώματος. Όταν το σύστημα ελέγχου δυσλειτουργεί, τότε είναι δυνατό να αναπτυχθεί ο καρκίνος.

Το κεντρικό σύστημα ελέγχου πυροδοτεί τις κύριες διεργασίες του κυτταρικού κύκλου. Τα γεγονότα του κυτταρικού κύκλου πρέπει να συμβαίνουν σύμφωνα με ορισμένη ακολουθία, η οποία και πρέπει να τηρείται έστω και αν ένα από τα επιμέρους στάδια της διαρκεί περισσότερο από το κανονικό. Για παράδειγμα αν η σύνθεση του DNA επιβραδυνθεί ή σταματήσει εξαιτίας βλαβών που απαιτούν επιδιόρθωση, η μίτωση και η κυτταρική διαίρεση πρέπει επίσης να καθυστερήσουν. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με χρήση κατάλληλων μοριακών ΄΄φρένων΄΄ ικανά να σταματούν τον κύκλο σε διάφορα σημεία ελέγχου (checkpoints) (Alberts, 1998). 

Στη φάση G1, ένα σημείο ελέγχου του μεγέθους του κυττάρου επιτρέπει στο σύστημα να σταματήσει, ενώ ένα δεύτερο υπάρχει στη φάση G2. Το σημείο αυτό επιτρέπει στο σύστημα να σταματά προτού πυροδοτήσει στη μίτωση. Επιπλέον επιτρέπει στο κύτταρο να ελέγξει αν έχει ολοκληρωθεί η αντιγραφή του DNA προτού προχωρήσει στη μίτωση.

Η βάση του συστήματος ελέγχου του κυτταρικού κύκλου είναι η κυκλική ενεργοποίηση πρωτεϊνικών κινασών (protein kinases), οι οποίες είναι παρούσες όλες τις φάσεις του κύκλου. Ωστόσο, ενεργοποιούνται μόνο σε ορισμένες κατάλληλες χρονικές περιόδους και αμέσως μετά απενεργοποιούνται γρήγορα. Επομένως η ενεργότητα καθεμιάς από αυτές αυξάνει και ελαττώνεται με κυκλικό τρόπο. Για παράδειγμα μερικές πρωτεϊνικές κινάσες ενεργοποιούνται προς το τέλος της φάσης G1 και προωθούν το κύτταρο στη φάση S, ενώ άλλες ενεργοποιούνται λίγο πριν τη φάση Μ και προωθούν το κύτταρο στη μίτωση.

Για την ενεργοποίηση και την απενεργοποίηση της ενζυμικής δράσης των κινασών, ευθύνεται μια δεύτερη ομάδα πρωτεϊνών του συστήματος ελέγχου που αποκαλούνται κυκλίνες (cyclins). Οι ίδιες οι κυκλίνες δεν έχουν ενζυμική ενεργότητα, αλλά ενεργοποιούν τις κινάσες του κυτταρικού κύκλου μέσω της πρόσδεσής τους σε αυτές. Για το λόγο αυτό οι κινάσες αναφέρονται ως πρωτεϊνικές κινάσες εξαρτώμενες από κυκλίνες (cyclin-dependent protein kinases, Cd κινάσες ή Cdks). Τα επίπεδα κάθε κυκλίνης παρουσιάζουν αυξομειώσεις κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου με κυριότερους ρυθμιστές τις ορμόνες και τους αυξητικούς παράγοντες (growth factors). 
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Ο ρόλος των κινασών και των κυκλινών στην ογκογένεση είναι σημαντικός. Αυτό ισχύει γιατί η υπερέκφραση των κινασών και η μετάλλαξη των κυκλινών μπορούν να προκαλέσουν την ακατάλληλη είσοδο στη φάση της σύνθεσης του DNA (Fosberg, 1992).
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Σχήμα 2.7: Ο έλεγχος του κυτταρικού κύκλου.

2.5.3 Η σύλληψη στo σημείο ελέγχου G1 του κυτταρικού κύκλου.

Στους μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για τη διακοπή της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου στο σημεία ελέγχου, συχνά εμπλέκονται ειδικές ανασταλτικές πρωτεΐνες των εξαρτώμενων από τις κυκλίνες κινασών (Cdk inhibitor proteins). Οι πρωτεΐνες αυτές αναστέλλουν τη συναρμολόγηση ή τη δράση ενός η περισσότερων συμπλόκων κυκλίνης-Cd κινάσης. Αν το DNA έχει υποστεί βλάβη, ένα από τα πλέον μελετημένα σημεία ελέγχου σταματά τον κυτταρικό κύκλο στη φάση G1 εξασφαλίζοντας ότι το κύτταρο δεν θα αντιγράψει κατεστραμένο DNA. Οι βλάβες του DNA προκαλούν αύξηση της συγκέντρωσης και της δραστικότητας της ρυθμιστικής πρωτεΐνης p53. Μόλις ενεργοποιηθεί, η πρωτεΐνη p53 διεγείρει την μεταγραφή ενός γονιδίου που κωδικοποιεί μια ανασταλτική πρωτεΐνη των Cd κινασών, γνωστή ως p21. Αυτό αυξάνει τη συγκέντρωση της πρωτεΐνης p21 η οποία προσδένεται στα σύμπλοκα κυκλίνης-Cd κινάσης της φάσης S που προωθούν το κύτταρο στη φάση S και αναστέλλει τη δράση τους.

Η διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 προσφέρει στο κύτταρο την ευκαιρία να επιδιορθώσει το κατεστραμμένο DNA προτού το αντιγράψει. Αν η πρωτεΐνη p53 απουσιάζει ή αν είναι ελαττωματική, η απρόσκοπτη αντιγραφή του κατεστραμμένου DNA συνοδεύεται  από υψηλή συχνότητα  μεταλλάξεων, με συνέπεια  να παράγονται 
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κύτταρα με προδιάθεση να γίνουν καρκινικά. Πράγματι οι μεταλλάξεις του γονιδίου p53 που επιτρέπουν σε κύτταρα με βλάβες του DNA να διαιρεθούν παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των περισσότερων μορφών καρκίνου του εγκεφάλου.

2.5.4 Ακτινευαισθησία και κυτταρικός κύκλος.

Η ευαισθησία των κυττάρων στην ιονίζουσα ακτινοβολία διαφέρει από φάση σε φάση του κυτταρικού κύκλου. Έχει αποδειχθεί ότι μεγαλύτερη ακτινευαισθησία παρουσιάζει η φάση G2 και η Μ, ενώ την μικρότερη η φάση σύνθεσης του DNA (S). Επίσης η ακτινευαισθησία των κυττάρων που βρίσκονται σε οποιαδήποτε από τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου είναι μεγαλύτερη από την αντίστοιχη ακτινευαισθησία που εμφανίζουν τα κύτταρα της φάσης G0.

Ο λόγος που τα κύτταρα των φάσεων G2 και Μ παρουσιάζουν μεγαλύτερη ευαισθησία στην ακτινοβολία στηρίζεται στο γεγονός ότι δεν έχουν πολύ χρόνο στη διάθεσή τους πριν την επικείμενη διαίρεσή τους, ώστε να προλάβουν να διορθώσουν τις βλάβες που προκάλεσε η ακτινοβόληση. Αντίθετα τα κύτταρα της φάσης S παρουσιάζουν ανθεκτικότητα λόγω της δομής του DNA τη δεδομένη χρονική στιγμή.

2.6 Γήρανση, νέκρωση, απόπτωση: Μηχανισμοί δράσης κατά της ογκογένεσης.

Ως γήρανση ορίζεται η απώλεια της αναπαραγωγικής ικανότητας των κυττάρων, οπότε και γίνονται αναίσθητα στα σήματα υποκίνησης της ανάπτυξης. Θεωρώντας τη γήρανση σαν κατάσταση αντίθετη της αναπαραγωγής, είναι σαφές ότι εκτός των άλλων, αποτελεί ένα τρόπο καταστολής των όγκων. Αντιθέτως, οι μεταλλάξεις των γονιδίων που ρυθμίζουν την πρόκληση της γήρανσης δρουν υπέρ της ογκογένεσης. Ο τρόπος υλοποίησης της γήρανσης είναι η οριστική και μη αντιστρεπτή σύλληψη των κυττάρων στο σημείο ελέγχου G1 και αποτελεί μια φυσιολογική κατάσταση στην οποία υπεισέρχονται τα κύτταρα ύστερα από έναν αριθμό μιτωτικών διαιρέσεων και δεν θα πρέπει να συγχέεται με την φάση G0 στην οποία μπορούν να εισέρθουν τα κύτταρα. Στην κατάσταση ανάπαυσης των κυττάρων G0 τα κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να επιστρέψουν στον κυτταρικό κύκλο, σε αντίθεση με τα γηρασμένα κύτταρα.

Τα κύτταρα που πεθαίνουν μετά από μια οξεία βλάβη, διογκώνονται και κατακερματίζονται και στη συνέχεια διασπείρουν το περιεχόμενό τους πάνω στο γειτονικά κύτταρα, προκαλώντας μια δυνητικά επιβλαβή φλεγμονή. Η διεργασία αυτή είναι γνωστή ως κυτταρική νέκρωση. Αντίθετα ένα κύτταρο που υφίσταται προγραμματισμένο  κυτταρικό θάνατο  ή αλλιώς απόπτωση πεθαίνει  ήσυχα χωρίς να 
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βλάπτει τους γείτονές του. Κατά την απόπτωση, το κύτταρο συρρικνώνεται και συμπυκνώνεται, ο κυτταροσκελετός καταρρέει, το πυρηνικό περίβλημα αποσυναρμολογείται και το DNA του θρυμματίζεται σε μικρά κλάσματα. Ιδιαίτερα σημαντικό είναι το γεγονός ότι η κυτταρική επιφάνεια του κυττάρου που πεθαίνει, εκδηλώνει ιδιότητες που προκαλούν την άμεση φαγοκυττάρωσή του, χωρίς καμιά διαρροή των συστατικών του. Η νέκρωση και η απόπτωση είναι οι δύο διαφορετικοί τρόποι με τους οποίους μπορεί να επέλθει ο κυτταρικός θάνατος (Schiffer, 1995).

Στην πραγματικότητα η απόπτωση είναι διαδικασία αντίθετη και συμπληρωματική της κυτταρικής διαίρεσης και εξασφαλίζει τη ρύθμιση των κυτταρικών πληθυσμών σε κανονικά επίπεδα. Με άλλα λόγια πρόκειται για προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Είναι σαφές ότι καθώς οι κακοήθεις όγκοι προκαλούνται από υπερβολική συσσώρευση κυττάρων, μια ακόμη οδός για την δημιουργία τους εκτός από την υπερβολική αναπαραγωγή, είναι και η ανεπαρκής απόπτωση. Τα σήματα που μπορούν να οδηγήσουν στην απόπτωση μπορεί να λαμβάνονται από γονίδια, η ακόμα και από εξωκυτταρικούς παράγοντες, όπως η ακτινοβόληση, η υπερθέρμανση, η χορήγηση κυτταροτοξικών φαρμάκων και η υποξία.

Και η γήρανση και η απόπτωση παρουσιάζουν ένα κοινό ιδιαίτερα σημαντικό χαρακτηριστικό: μπορούν και οι δύο να δράσουν ογκοκατασταλτικά. Το πλεονέκτημα που παρουσιάζουν τα αποπτωτικά κύτταρα σε σχέση με τα γηρασμένα, είναι το γεγονός ότι δεν είναι υπαρκτά μορφολογικά,εφόσσον είναι νεκρά κύτταρα, οπότε και δεν καταλαμβάνουν χώρο στον καρκινικό όγκο.

Κεφάλαιο 3

Βελτιστοποίηση της ακτινοθεραπείας με τη βοήθεια γονιδίων

3.1 Μορφές καρκίνου του εγκεφάλου.

Ως πρωτοπαθείς όγκους του εγκεφάλου, ονομάζουμε τους καρκινικούς όγκους οι οποίοι ξεκινούν να αναπτύσσονται από τα κύτταρα του εγκεφαλικού ιστού. Τους διαχωρίζουμε από τους δευτερογενείς όγκους που μπορούν να αναπτυχθούν στον εγκέφαλο εξαιτίας των μεταστάσεων από καρκινώματα σε άλλα μέρη του σώματος. Οι πρωτοπαθείς εγκεφαλικοί όγκοι διαχωρίζονται με βάση τον τύπο του ιστού από τον οποίο ξεκινάνε. Η πιο συχνά εμφανιζόμενη μορφή όγκου του εγκεφάλου είναι τα γλοιώματα (gliomas) που ξεκινούν από τον μαλακό (glial) εγκεφαλικό ιστό. Παρακάτω παρουσιάζονται οι σημαντικότεροι τύποι γλοιωμάτων:

· Αστροκυττώματα (astrocytomas): Μπορούν να αναπτυχθούν σε οποιοδήποτε τμήμα του εγκεφάλου (cerebrum), στην παρεγκεφαλίδα (cerebellum)  αλλά και στο νωτιαίο μυελό (spinal cord). Υπάρχουν τέσσερις βαθμίδες αστροκυττώματος που ξεκινάν από την πιο καλοήθη μορφή, το αστροκύττωμα βαθμού 1 και καταλήγουν στο γλοιοβλάστωμα (glioblastoma multiforme, GBM), την δυσκολότερα αντιμετωπίσημη μορφή καρκίνου του εγκεφάλου. Το αστροκύττωμα τρίτου βαθμού, ονομάζεται αναπλαστικό αστροκύττωμα (anaplastic astrocytoma).

· Γλοιώματα του εγκεφάλου (brain stem gliomas): Εμφανίζονται στο κατώτερο τμήμα του εγκεφάλου, το οποίο είναι υπεύθυνο για πολλές ζωτικές λειτουργίες. Οι όγκοι σε αυτή τη περιοχή είναι αδύνατο να αφαιρεθούν. Τα περισσότερα γλοιώματα στη βάση του εγκεφάλου είναι αστροκυττώματα υψηλού βαθμού.

· Επενδυμώματα (epedymomas): Συχνά αναπτύσσονται και στον νωτιαίο μυελό. Παρόλο που οι όγκοι αυτού του τύπου μπορούν να παρουσιαστούν σε οποιαδήποτε ηλικία, στις περισσότερες περιπτώσεις εμφανίζονται σε παιδιά.

· Ολιγοδενδρογλοιώματα (oligodendrogliomas): Ξεκινούν από τα κύτταρα που παράγουν την μυελίνη (myelin), μια ουσία που προστατεύει τον νευρικό ιστό. Συνήθως αναπτύσσονται με αργούς ρυθμούς και δεν εξαπλώνονται στον 
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περιβάλλοντα εγκεφαλικό ιστό. Εμφανίζονται περισσότερο σε άτομα μέσης ηλικίας και είναι η πιο σπάνια μορφή γλοιωμάτων.

Εκτός των γλοιωμάτων υπάρχουν και άλλες μορφές καρκίνου του εγκεφάλου. Μερικές από τις ποιο συχνά εμφανιζόμενες είναι οι παρακάτω:

· Μεδουλοβλαστώματα (medulloblastomas, PNET): Είναι γνωστοί και ως όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήματος, διότι δημιουργούνται από κύτταρα του νευρικού ιστού. Εμφανίζονται κυρίως στο κεντρικό τμήμα του εγκεφάλου και πλήττουν περισσότερο άτομα νεαρής ηλικίας, συνήθως αγόρια.

· Μηνιγγιώματα (meningiomas): Δημιουργούνται στους μήνιγγες και είναι συνήθως καλοήθεις όγκοι. Για να προκαλέσουν συμπτώματα πρέπει να αναπτυχθούν σε αρκετά μεγάλο βαθμό. Εμφανίζονται συχνότερα σε γυναίκες ηλικίας 30-50 ετών.

· Νευρώματα (neuromas, schwannomas): Ξεκινούν να αναπτύσσονται από τα κύτταρα προστασίας του ακουστικού νεύρου (acoustic nerve), του νεύρου δηλαδή που είναι υπεύθυνο για την ακοή. Παρουσιάζονται κυρίως σε ενήλικα άτομα, ενώ και αυτός ο τύπος όγκου πλήττει τις γυναίκες δύο φορές συχνότερα απ΄ ότι τους άντρες.

· Δευτερογενείς καρκινικοί όγκοι του εγκεφάλου (secondary brain tumors): Είναι οι όγκοι που δημιουργούνται και εξαπλώνονται στον εγκέφαλο από μεταστάσεις καρκινικών όγκων από άλλα μέρη του σώματος. Παρουσιάζουν διαφορετικά χαρακτηριστικά σε σχέση με τους πρωτοπαθείς όγκους του εγκεφάλου, τα οποία εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από αυτά του όγκου που έκανε την μετάσταση (π.χ. καρκίνος του λάρυγγα). Με άλλα λόγια παρουσιάζουν τις ίδιες μεταλλάξεις που παρουσιάζουν και τα καρκινικά κύτταρα από τα οποία προέρχονται, και όχι αυτές που εμφανίζονται στα κύτταρα των όγκων του εγκεφάλου.

Τέλος αναφέρουμε και κάποιες άλλες μορφές καρκινικών όγκων του εγκεφάλου, οι οποίοι όμως εμφανίζονται σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις. Αυτοί είναι: κρανιοφαρυγγιώματα (craniopharygiomas), πινεοβλαστώματα (pineoblastomas), σπογκιοβλαστώματα (spongioblastomas) και γερμινώματα (germinomas).

Για καλύτερη κατανόηση των θέσεων που είναι δυνατό να αναπτυχθεί κάθε τύπος καρκίνου του εγκεφάλου, στα παρακάτω σχήματα παρουσιάζονται τα διάφορα τμήματα του εγκεφάλου από τρεις διαφορετικές οπτικές γωνίες.
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Σχήμα 3.2
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Σχήμα 3.3

3.2 Μεγέθη ανάπτυξης των καρκινικών όγκων του εγκεφάλου.

Για καλύτερη κατανόηση των χαρακτηριστικών ανάπτυξης ενός όγκου, είναι απαραίτητη η μελέτη των βασικών μεγεθών κυτταρικής κινητικής και ανάπτυξης που  χαρακτηρίζουν κάθε μορφή καρκίνου (cell kinetics). Ως σημαντικότερα μπορούμε να ξεχωρίσουμε τα παρακάτω (E.M.Kiratu, 2000) :

1. Διάρκεια κυτταρικού κύκλου (cell cycle time, Tc): Αφορά το χρόνο που απαιτείται για να περάσει ένα κύτταρο που βρίσκεται σε στάδιο ανάπτυξης, από μια μίτωση σε άλλη.

2. Κλάσμα ανάπτυξης (growth fraction, GF): Είναι το κλάσμα που προκύπτει από τον λόγο του αριθμού των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων (proliferating cells) προς των συνολικό αριθμό των κυττάρων που αποτελούν τον όγκο.

3. Χρόνος διπλασιασμού του όγκου (tumour doubling time, Td): Ορίζεται ως ο χρόνος που απαιτείται ώστε ο κυτταρικός πληθυσμός του όγκου να διπλασιαστεί. Δεν πρέπει να συγχέεται με το χρόνο που διαρκεί ο κυτταρικός κύκλος. Τα δύο μεγέθη ταυτίζονται μόνο στην περίπτωση που όλα τα κύτταρα του όγκου βρίσκονται σε στάδιο ανάπτυξης (GF=1) και δεν υπάρχουν κυτταρικές απώλειες.

4. Παράγοντας κυτταρικών απωλειών (cell loss factor, CLF): Η κυτταρική απώλεια είναι ένα συνηθισμένο φαινόμενο γενικότερα σε όλους τους καρκινικούς όγκους. Αφορά το σύνολο των κυττάρων του όγκου που πεθαίνουν είτε από απόπτωση, που είναι μια μορφή προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, είτε από νέκρωση. O απευθείας προσδιορισμός του παράγοντα κυτταρικών απωλειών είναι ιδιαίτερα δύσκολος, γι΄ αυτό και συνήθως υπολογίζεται με τη βοήθεια της σχέσης : CLF = 1 – Tpot/Td,  όπου Tpot είναι ο δυνητικός χρόνος διπλασιασμού, δηλαδή ο χρονος στον οποίο θα διπλασιαζόταν ο καρκινικός όγκος αν δεν υπήρχαν κυτταρικές απώλειες. Το 
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ποσοστό των απωλειών μπορεί να προκύψει ιδιαίτερα υψηλό. Για                                                               παράδειγμα ο Hall (2001) αναφέρει ότι ο παράγοντας κυτταρικών απωλειών για ανθρώπινους όγκους του εγκεφάλου είναι περίπου 70%.

5. Κλάσμα υποξικών κυττάρων G0 (hypoxic fraction): Ισούται με το κλάσμα των κυττάρων που έχουν περιέλθει στη φάση ανάπαυσης G0, συνήθως εξαιτίας ανεπαρκούς οξυγόνωσής τους.

6. Ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται σε απόπτωση (apoptotic fraction, AI): Αποτελεί μέρος του παράγοντα κυτταρικών απωλειών και συγκεκριμένα αυτό που αφορά το φαινόμενο της απόπτωσης.

Για την εκτίμηση των παραπάνω μεγεθών έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι δείκτες. Συγκεκριμένα για τον προσδιορισμό του πλήθους των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων (proliferating cells), ως πιο αποτελεσματικός θεωρείται ο δείκτης KI-67. Πρόκειται για μια πρωτεΐνη η οποία είναι ενεργή μόνο στις τέσσερις φάσεις του κυτταρικού κύκλου (G1, M, G2, S). Η πρωτεΐνη αυτή μπορεί να ανιχνευτεί με το μονόκλωνο KI-67 αντίσωμα, το ΜΙΒ-1. Καθώς τα κύτταρα που μπορούν και αναπτύσσονται βρίσκονται σε μία από τις τέσσερις φάσεις του κυτταρικού κύκλου, είναι φανερό ότι ο αριθμός των κυττάρων που εμφανίζουν παρουσία του δείκτη ΚΙ-67, θα αντικατροπτίζει το κλάσμα ανάπτυξης (Τokunaga). Οι μετρήσεις με την βοήθεια του παραπάνω δείκτη, απέδειξαν άμεση συσχέτιση του κλάσματος ανάπτυξης με τον βαθμό κακοήθειας του όγκου (όγκοι γλοιωμάτων). Αναφέρουμε ότι το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων προσδιορίζεται με χρήση μηχανισμών οπτικής ανάλυσης (Schiffer, 1995), ενώ ο δείκτης BUdR χαρακτηρίζει τα κύτταρα που βρίσκονται στη φάση S.

Όλα τα μεγέθη ανάπτυξης των σημαντικότερων καρκινικών όγκων του εγκεφάλου, καθώς και οι παράμετροι ακτινευαισθησίας που αναφέρονται στην επόμενη παράγραφο παρουσιάζονται στον γενικό πίνακα (Niemczyk 2000, Schiffer 1995, 1997, Kuriyama 2002, Tokunaga 2000, Stuschke, 1995). Από τα στοιχεία του πίνακα προκύπτει το συμπέρασμα ότι ο δείκτης απόπτωσης (ΑΙ) έχει υψηλότερη τιμή για τους περισσότερο κακοήθεις όγκους και ιδιαίτερα για τα μεδουλοβλαστώματα και τα ολιγοδενδρογλοιώματα. Επίσης ο λόγος (ΑΙ)/(ΜΙ) έχει χαμηλότερη τιμή για τους κακοήθεις όγκους από αυτή που υπολογίζεται για τους καλοήθεις (π.χ. meningioma), με τους όγκους του μεδουλοβλαστώματος να παρουσιάζουν ενδιάμεσες τιμές. Στη μελέτη του Schiffer (1995),  παρά το γεγονός ότι υπήρχε αρκετή ομοιότητα μεταξύ των τιμών ΑΙ, ΜΙ και ΜΙΒ-1 για κάθε τύπο όγκου που εξετάστηκε, δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστική συσχέτιση μεταξύ ΑΙ και ΜΙ, αλλά ούτε και των ΑΙ, ΑΙ,ΜΙ, ΜΙΒ-1.

Ο δείκτης ΚΙ-67 έχει υψηλότερες τιμές για τα γλοιοβλαστώματα, τα μεδουλοβλαστώματα, τα επενδυμώματα και τα ολιγοδενδρογλοιώματα, ενώ οι χαμηλότερες τιμές του παρουσιάζονται στους όγκους των αστροκυττωμάτων πρώτου και δεύτερου βαθμού και στα μηνιγγιώματα. Μάλιστα ο Tokunaga αναφέρει ότι οι ασθενείς με υψηλού βαθμού αστροκύττωμα και με όγκους με ΚΙ-67 > 10, επέζησαν για σημαντικά μικρότερο χρονικό διάστημα σε σχέση με αυτούς που είχαν όγκους με δείκτη ΚΙ-67 < 10. Τα αποτελέσματα αυτά συνηγορούν στο συμπέρασμα ότι ο ΚΙ-67 μπορεί να αποτελέσει δείκτη της αναπτυξιακής δραστηριότητας του όγκου.
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Γενικός πίνακας.

 Γενικά χαρακτηριστικά καρκινικών όγκων του εγκεφάλου (το ND σημαίνει ότι δεν έχει βρεθεί κάποια τιμή στο μέγεθος αυτό).

                         α(Gy-1)         cell cycle       growth       apoptotic            volume            pontential  

                              β(Gy-2)         time (Tc)       fraction      fraction (AI)      doubling            doubling 

                             α/β(Gy)                                                                            time (Td)         time (Tpot)

Glioblastoma        α=0.24           2-3 days        19.54%         0.08                  9.1 days            7.5 days

                             β=0.016

                             α/β=15

Astrocytes            I:α/β=4.5        53 hours       I:1.2%           0.04                  7 days               144 hours

(grade I, II, III)    II:α/β=5-7                           II:1.52%

                            III:α/β=8-10                        III:13.47%

Brain stem           α=0.4              38 hours          7%              0.017               13.8 days         7.6-26.8 days

gliomas                β=0.05
(mean 11.6)

                             α/β=8

Medulloblastoma  α/β=10           24 hours      9.2-12.31%     0.36                5.1 days            25-82 hours

Ependymoma       α/β=10-11        46 hours      12.5%         0.05-0.12           13.7 days           7 days

Meningioma         α/β=5-7           6.53 days       2.68%          0.014               270 days              ND 

Oligodendro-        α/β=6.9           60 hours      13.08-19.7%    0.24              15 days            1.3-12.4 days

glioma

Spongioblastoma  α/β=10          40-48 hours      36.78%         0.1                  ND                      ND

(γενικά όμοια

χαρακτηριστικά

με GBM)

Acoustic               α/β=2.1             ND                 1.86%           ND             427 days               217 days

neuroma

(schwannoma)

Brain                   α=0.449               ND                38.64%        ND                   ND                        ND

lymphoma
β=0.017


α/β=27

Secondary              Τα α,β του    20-30 hours     37.69%         ND                   ND                 1.2-4.4 days

brain carcinoma     όγκου από                                                                                                 2.5-5.5 (lung)

                               τον οποίο

                              προέρχεται
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3.3 Παράμετροι ακτινευαισθησίας.

Για την μελέτη της επίδρασης της ακτινοβολίας στους καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου είναι απαραίτητη η επιλογή κάποιων παραμέτρων ακτινευαισθησίας. Τον ρόλο παραμέτρων τέτοιου τύπου έχουν οι παράμετροι α και β του Γραμμικού-Τετραγωνικού μοντέλου (LQ model). Το μοντέλο αυτό είναι το πλέον χρησιμοποιήσιμο για την μελέτη των αποτελεσμάτων διαφόρων σχημάτων ακτινοβόλησης σε όλους τους τύπους των καρκινικών όγκων και αναλύεται διεξοδικά στο Κεφάλαιο 5.

Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό, το κλάσμα των κυττάρων που επιβίωσαν (survival fraction) μετά από δόση ακτινοβολίας D δίνεται από τη σχέση:

S = exp( - (αD + βD2) )

όπου α και β οι παράμετροι του μοντέλου με μονάδες Gy-1 και Gy-2 αντίστοιχα.

Το γραμμικό τετραγωνικό μοντέλο χρησιμοποιείται για την κατασκευή καμπύλων επιβίωσης των ιστών και των όγκων (σχήμα 3.4). Το γραμμικό τμήμα της καμπύλης, εκφράζεται από την τιμή της παραμέτρου α και περιγράφει την κυτταρική επιβίωση μετά από μικρές μονές δόσεις. Η περιγραφή των θανατηφόρων για τα κύτταρα αποτελεσμάτων που προκαλούνται από μεγαλύτερες δόσεις γίνεται από τη τετραγωνική παράμετρο του μοντέλου, την παράμετρο β (Hoban, 1998).
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Σχήμα 3.4: Καμπύλες επιβίωσης του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου για διάφορες τιμές του λόγου α/β. (Hoban, 1998)
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Ο λόγος α/β είναι εξίσου σημαντικός καθώς εκφράζει την καμπυλότητα των διαγραμμάτων επιβίωσης ιστών και όγκων. Το κλάσμα αυτό έχει μονάδες μέτρησης τα Gy και παρουσιάζει σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ των διαφόρων ιστών και όγκων. Γενικά ισχύει ότι οι καλά οξυγονωμένοι όγκοι έχουν λόγο α/β παρόμοιο με αυτόν που έχουν οι ταχέως αποκρινόμενοι ιστοί. Πολλοί συγγραφείς χρησιμοποιούν για τους κακοήθεις όγκους, καλοήθεις, και φυσιολογικούς ιστούς τις τυπικές τιμές 10 Gy, 5 Gy και 3 Gy αντίστοιχα (Larson, 1998). Στον γενικό πίνακα παρουσιάζονται οι τιμές των α, β και α/β για τις σημαντικότερες μορφές καρκίνων του εγκεφάλου.

Καθώς οι φάσεις της διαίρεσης του κυτταρικού κύκλου δεν παρουσιάζουν την ίδια ακτινευαισθησία, είναι λογικό να εμφανίζουν και διαφορετικές τιμές παραμέτρων ακτινευαισθησίας. Ένα παράδειγμα χρήσης διαφορετικών α και β ανάλογα με τη φάση του κυτταρικού κύκλου βλέπουμε στη μελέτη του Nakamura (1999). Έτσι οι φάσεις G1, G2 και Μ των καρκινικών κυττάρων που είναι λιγότερο ανθεκτικές από την φάση της σύνθεσης του DNA, S, θα έχουν γενικές τιμές παραμέτρων αoxic = 0.35 Gy-1, βoxic = 0.035 Gy-2, α/β = 10 Gy, ενώ για την S μπορούν να ληφθούν οι τιμές α = 0.6 Gy-1, β = 0.03 Gy-2, α/β = 20 Gy. Για την φάση ανάπαυσης G0 στην οποία τα κύτταρα παρουσιάζουν μεγαλύτερη ανθεκτικότητα στην ακτινοβολία ακόμα και από αυτή της φάσης S ισχύουν οι τιμές αhypoxic = 0.13 Gy-1, βhypoxic = 0.0048 Gy-2 και α/β = 27 Gy (Nakamura, 1999). Τέλος, υπάρχουν κάποιες περιπτώσεις μελετών, στις οποίες ο λόγος α/β παραμένει σταθερός ανεξάρτητα με την φάση του κυτταρικού κύκλου, ενώ οι τιμές των α, β μεταβάλλονται από φάση σε φάση.   

3.4 Χαρακτηριστικά γονίδια σε όγκους γλοιωμάτων.

3.4.1 Γλοιώματα χαμηλού βαθμού.

Πρόκειται για γλοιώματα πρώτου (pilocytic astrocytomas) και δεύτερου βαθμού, που συνήθως είναι καλοήθους μορφής. Όπως συμβαίνει στους περισσότερους καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου, έτσι και εδώ, οι μεταλλάξεις ή η απώλεια της έκφρασης του γονιδίου p53 συναντάται σε ένα μεγάλο ποσοστό των όγκων (μεγαλύτερο του 30%), το οποίο αυξάνει με την αύξηση του βαθμού κακοήθειας του όγκου (για αστροκυττώματα δευτέρου βαθμού φτάνει το 60%) (Collins, 1999). Η πρωτεΐνη του p53 ομαλοποιεί την έκφραση της πρωτεΐνης του γονιδίου p21, ενός παράγοντα που παρεμποδίζει την έκφραση των εξαρτώμενων από τις κυκλίνες κινασών και επηρεάζει την λειτουργία του κυτταρικού κύκλου. Επιπλέον η πρωτεΐνη p53 ενεργοποιεί το γονίδιο bax που σχετίζεται με την πρόκληση της απόπτωσης.

Διάφοροι παράγοντες ανάπτυξης (growth factors) βρέθηκαν σε κατάσταση υπερέκφρασης σε γλοιώματα χαμηλού βαθμού. Ανάμεσα σε αυτούς είναι οι: bFGF (basic fibroblast growth factor), IGF (insulin-like growth factor), και PDGF (platelet-derived growth factor).
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3.4.2 Αναπλαστικά γλοιώματα (γλοιώματα τρίτου βαθμού).

Οι συχνότερες μεταλλάξεις που παρουσιάζουν είναι στα χρωμοσώματα 6q, 10p, 13q, 17p και 22q. Συνήθως, η έκφραση των πρωτεϊνών Rb και p16 σε αυτή τη μορφή του εγκεφαλικού όγκου, είναι η φυσιολογική. Παρόλα αυτά, η απενεργοποίηση των δύο αυτών πρωτεϊνών και η αύξηση των κυκλινών D1 και cdk4 που φωσφορυλιώνουν την πρωτεΐνη Rb, είναι οι πιο συχνές γενετικές ανωμαλίες που εμφανίζονται σε αναπλαστικά αστροκυττώματα και γλοιοβλαστώματα. Κάθε μετάλλαξη του γονιδίου p16, επιδρά στο μονοπάτι (pathway) p16/Rb/E2F που ομαλοποιεί την οικογένεια των γενετικών παραγόντων E2F. Μεταξύ αυτών η πρωτεΐνη E2F-1, απενεργοποιεί διάφορα γονίδια που σχετίζονται με τη φάση S και οδηγεί τον κυτταρικό κύκλο στο σημείο ελέγχου G1. Ο ρόλος του E2F-1 στην περίπτωση της πρωτεΐνης myc εμφανίζεται διττός, καθώς υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να δράσει και ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο κάτω από ορισμένες συνθήκες. Μάλιστα στα αποτελέσματα τελευταίων ερευνών μοιάζει να είναι πιο δραστικό από το p53, λόγω της ικανότητάς του να προκαλεί απόπτωση σε κύτταρα ανθεκτικά στο p53 (p53-resistant cells). Επιπλέον, το γονίδιο E2F-1 έχει την ικανότητα να ακυρώνει τις επιδράσεις των p16 και  p21 και να οδηγεί τα κύτταρα στη φάση S και στην απόπτωση. Στα γλοιώματα η απόπτωση μέσω του  E2F-1 είναι ανεξάρτητη της κατάστασης του p53. Δεν παύει όμως να έχει δύο βασικά μειονεκτήματα, εξαιτίας των οποίων δημιουργούνται περιορισμοί στη χρήση του για γενετική θεραπεία: την δράση του και ως ογκογονίδιο και την τοξικότητα (Alemany, 1999).

Σε αντίθεση με τα ογκοκατασταλτικά γονίδια p16, Rb, E2F-1, οι θετικοί ομολοποιητές του κυτταρικού κύκλου, κυκλίνες D1, cdk4, cdk6, γενικά, δεν έχουν φυσιολογική έκφραση σε αναπλαστικά γλοιώματα. Πάντως οι μεταλλάξεις τους δεν είναι το ίδιο συχνές με αυτές των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Collins, 1999).

3.4.3 Πολύμορφα γλοιοβλαστώματα (GBM).

Οι πιο συχνές γενετικές ανωμαλίες σε όγκους πολύμορφου γλοιοβλαστώματος (γλοίωμα τετάρτου βαθμού) είναι αυτές του χρωμοσώματος 10 (deletions of chromosome 10). Το γονίδιο MMAC1 ή PTEN είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 10 και είναι μεταλλαγμένο στους περισσότερους όγκους γλοιοβλαστώματος. Πειράματα σε ποντίκια με γνωστή γονιδιακή κατάσταση απέδειξαν ότι το MMAC1 είναι ιδανικό για την καταστολή όγκων, λόγω της ιδιότητάς του να ομαλοποιεί και να εξισορροπεί την κυτταρική διαφοροποίηση (Collins, 1999). Επιπρόσθετα, εμφανίζεται να είναι απενεργοποιημένο στα τελευταία στάδια της δημιουργίας ενός όγκου, γεγονός που ενισχύει τις υποψίες για συμμετοχή του στην διαδικασία της αγγειογένεσης. Μαλιστα σε γενετικά πειράματα μεταφοράς του χρωμοσώματος 10 σε κύτταρα γλοιωμάτων, παρατηρήθηκε αύξηση της ουσίας thrombospadin-1 και παρεμπόδιση της αγγειογένεσης (Harada, 2002). Εκτός του MMAC-1  τουλάχιστον  δύο  ακόμα  ογκοκατασταλτικά  γονίδια  εντοπίστηκαν  στην 
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περιοχή του χρωμοσώματος 10: τα DMBT1 και Η-neu (Collins, 1999). Και τα δύο στις περιπτώσεις όγκων του εγκεφάλου εμφανίζονται μεταλλαγμένα, ενώ οι μηχανισμοί δράσης τους είναι ακόμα υπό έρευνα.

Οι καταλληλότεροι ΄΄στόχοι΄΄ για την εφαρμογή νέων θεραπειών σε όγκους γλοιοβλαστώματος, ενδέχεται να είναι οι παράγοντες αγγειογένεσης. Τα μόρια αυτά είναι ιδιαίτερα σημαντικά για τα γλοιώματα, διότι η υπεραναπτυγμένη δημιουργία αιμοφόρων αγγείων είναι το βασικό χαρακτηριστικό αυτού του τύπου όγκων. Πραγματικά η διαφορά ενός αστροκυττώματος χαμηλού βαθμού με ένα γλοιοβλάστωμα εντοπίζεται στην αυξημένη αιμάτωση και θρέψη του τελευταίου. Ένα από αυτά τα μόρια είναι ο VEGF. Η πρωτεΐνη αυτή βρίσκεται σε κατάσταση υπερέκφρασης σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις όγκων πολύμορφου γλοιοβλαστώματος, πράγμα που σημαίνει ότι ο VEGF είναι ο σημαντικότερος παράγοντας ανάπτυξης καρκινωμάτων του εγκεφάλου (Alemany, 1999). 

Ένας ακόμα αναπτυξιακός παράγοντας που έχει βρεθεί υπεραναπτυγμένος σε GBM είναι ο ΕGFR. Η συχνότητα των μεταλλάξεων του αντίστοιχου γονιδίου συνδέεται με τον βαθμό του όγκου (3% για αστροκυττώματα χαμηλού βαθμού, 7% για αναπλαστικά αστροκυττώματα και περίπου 40% για γλοιοβλαστώματα) (Alemany, 1999). Οι μεταλλαγμένες μορφές του παράγοντα ΕGFR αυξάνουν το ποσοστό των κυττάρων που αναπτύσσονται και περιορίζουν την απόπτωση. Άλλα μόρια αναπτυξιακών παραγόντων που βρέθηκαν σε μη φυσιολογική κατάσταση σε γλοιώματα είναι αυτά των ΕGF-α και EGF-β.

Η έκφραση ενός συνόλου ενδοκυτταρικών προτεασών (proteases) έχει αναφερθεί σε γλοιώματα (παράγραφος 2.11). Δύο από αυτές, οι 72-kDa gelatinase-A (MMP-2) και 92-k Dagelatinase-A (MMP-9), φαίνεται να συμβάλλουν στη σύσταση του διαφοροποιημένου φαινότυπου των καρκινικών κυττάρων. Η δράση της MMP-2 ελέγχεται από παράγοντες ανάπτυξης και ογκογονίδια. Η ενεργοποίηση των MMPs (MMP-2, MMP-9), έχει παρατηρηθεί μόνο σε υψηλού βαθμού γλοιώματα και όχι σε καλοήθεις όγκους και φυσιολογικούς ιστούς. Ειδικά αντισώματα που τοποθετήθηκαν στην MMP-9 με τη βοήθεια της γενετικής θεραπείας, προκάλεσαν μείωση του ρυθμού ανάπτυξης του όγκου σε ποσοστό 70% (Αlemany, 1999).

Πίνακας 3.1: Συχνά εκφραζόμενοι γενετικοί παράγοντες σε όγκους γλοιωμάτων.

[image: image17.png]Low-grade astrocytoma

Anaplastic astrocytoma

Glioblastoma multiforme

Target Effect Target Effect Target Effect
p53 Apoptosis pl6/p15 Growth arrest MMAC1 anti-invasiveness
Antiangiogenesis p19ARF Inactivation of mdm2 DMBT1 unknown

mdm2 Inactivation of p53 cyclin D1 Proliferation H-neu unknown

bFGF Proliferation Rb Growth arrest EGF/EGFR proliferation

p21 Growth arrest cdk4 Proliferation SDGF proliferation

IGF/IGFR Proliferation cdk6 Proliferation bFGFR proliferation

PDGF Proliferation/angiogenesis VEGF angiogenesis

PDGFR Proliferation/angiogenesis TGFa proliferation
TGFB angiogenesis
Trombospondin-1 immunosuppressor
MMP-2/MMP-9 angiogenesis

invasiveness




Βελτιστοποίηση της ακτινοθεραπείας με τη βοήθεια γονιδίων                                   35

3.5 To γονίδιο p53. 

Ένα από τα σημαντικότερα γονίδια για τη διαφύλαξη της σταθερότητας του γενετικού υλικού και την αποφυγή της ανάπτυξης κακοήθων καρκινικών όγκων είναι το p53. Το γονίδιο αυτό συμμετέχει άμεσα, ή έμμεσα, σε ένα πλήθος βιολογικών διαδικασιών, όπως η αγγειογένεση, η ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων, η αντιγραφή του DNA, η εξασφάλιση της γενετικής σταθερότητας, η γήρανση κ.τ.λ. Για τις πολύτιμες ιδιότητες που παρουσιάζει, έχει ονομαστεί ΄΄φύλακας του γονιδιώματος΄΄.

Το p53 εμφανίζεται μεταλλαγμένο σε ένα ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των καρκινικών όγκων του εγκεφάλου, και η μετάλλαξή του είναι μία από τις πρώτες χρονικά που λαμβάνουν χώρα στη διαδικασία της ογκογένεσης, ακολουθούμενη από μια αλυσίδα άλλων μεταλλάξεων. Ακόμα όμως και στους όγκους στους οποίους το γονίδιο p53 δεν εμφανίζεται μεταλλαγμένο, πιστεύεται ότι η λειτουργία της αντίστοιχης πρωτεΐνης και πάλι δεν είναι ορθή (Μichael, 2002). Ένα πλήθος κυτταρικών ογκοπρωτεϊνών, μπορούν σταδιακά να οδηγήσουν σε απενεργοποίηση και μετάλλαξη του p53, με σπουδαιότερες τις E1B, SV40, mdm-2, HPV και Ε6 (Βristow, 1996).

Ο τρόπος δράσης του p53 ύστερα από την ακτινοβόληση ενός όγκου και την πρόκληση βλαβών στο DNA εξαρτάται από τον τύπο του εγκεφαλικού όγκου, καθώς και από το ευρύτερο γενετικό υπόβαθρό του, την παρουσία ή μη άλλων γονιδίων, το επίπεδο της έκφρασης του p53 και βέβαια από την δόση της ακτινοβολίας. Παρακάτω παρουσιάζονται οι σημαντικότεροι μηχανισμοί στους οποίους μετέχει το γονίδιο p53.

3.5.1 Σύλληψη στο σημείο ελέγχου G1.

Τα κύτταρα που διαθέτουν wtp53 (wild type p53), δηλαδή ορθό αντίγραφο του γονιδίου p53, κατόπιν ακτινοβόλησης και πρόκλησης περιορισμένων βλαβών στο γενετικό τους υλικό, συλλαμβάνονται στο σημείο ελέγχου G1 που προηγείται της σύνθεσης του DNA (άμεσος τρόπος ενεργοποίησης). Με αυτόν τον τρόπο τους δίνεται ο απαιτούμενος χρόνος για την διόρθωση των βλαβών αυτών και αποφεύγεται η αναπαραγωγή ενός ελαττωματικού γενετικού υλικού. Αντίθετα όταν το p53 είναι μεταλλαγμένο (mutant type p53, mtp53), τα κύτταρα διαφεύγουν από τον έλεγχο αυτό, με αποτέλεσμα οι βλάβες που υπέστη το DNA κατά την ακτινοβόληση να παραμένουν και οι μεταλλάξεις να συσσωρεύονται, επιδεινώνοντας την κατάσταση του όγκου.

Οι βλάβες στις αλυσίδες του DNA είναι δυνατό να ενεργοποιήσουν την πρωτεΐνη του γονιδίου ΑΤΜ, πριν την ενεργοποίηση αυτής του p53 κατόπιν ακτινοβόλησης (έμμεσος τρόπος ενεργοποίησης). Η μεταβολή κάθε γενετικού μονοπατιού που οδηγεί στο  wtp53, περιλαμβάνει  την αυξημένη έκφρας  της πρωτεΐνης p21WAF1/CIP1 η οποία 
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παρεμποδίζει τη δράση των σχετικών με τις κυκλίνες D και Ε κινασών. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, οι κινάσες αυτές να χάνουν την ιδιότητα φωσφορυλίωσης της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώματος (pRb) που έχουν και έτσι τα κύτταρα δεν μπορούν να εισέλθουν στη φάση S (Ruddon, 1995). 
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Σχήμα 3.5: Επίδραση του γονιδίου p53 στο ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται στη φάση S του κυτταρικού κύκλου. Η μαύρη μπάρα παριστάνει τα κύτταρα που δεν έχουν ακτινοβοληθεί, ενώ η ριγέ αυτά στα οποία προηγήθηκε το θεραπευτικό σχήμα ακτινοβόλησης του συνήθη κερματισμού (Haas-Kogan, 1999).

Η αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης wtp53, είναι δυνατό να προκαλέσει την αποσταθεροποίηση και άλλων γονιδίων όπως το mdm-2 (ανταγωνιστικό του p53) και του GADD45, χωρίς να είναι όμως ξεκάθαρο αν κάτι τέτοιο απαιτείται για την στάση στο σημείο ελέγχου G1. Στο παρακάτω σχήμα (3.6) παρουσιάζονται τα μονοπάτια που ενεργοποιούνται από τη διπλή σχάση των αλυσίδων του DNA ύστερα από ακτινοβόληση και σχετίζονται με το γονίδιο p53.

Η πρωτεΐνη wtp53 θεωρείται επίσης υποκινητής της εξαρτώμενης από το DNA πρωτεΐνικής κινάσης (DNA-dependent protein kinase, DNA-PK), της οποίας η επιδιορθωτική δράση σε διπλές σχάσεις της αλυσίδας του DNA (dsDNA break) έχει διαπιστωθεί με πειράματα in vitro (Jackson, 1999).

Συμπερασματικά η μοριακή απόκριση στην ιονίζουσα ακτινοβολία περιλαμβάνει ένα σύνολο ενδοκυτταρικών και εξωκυτταρικών διαδικασιών που προκαλούνται από το p53. Εκτός από τις μονές και διπλές σχάσεις της αλυσίδας του DNA υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που μπορούν να ενεργοποιήσουν τα γενετικά μονοπάτια που αφορούν το p53. Μερικοί από αυτούς είναι η υποξία, η εξωγενής μεταφορά γενετικού υλικού, η θέρμανση (Okamoto, 2001).
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Σχημα 3.6: Το γενετικό μονοπάτι της σύλληψης στο σημείο ελέγχου G1.

3.5.2 Ο ρόλος του γονιδίου p53 στην απόπτωση.

Τα κύτταρα με wtp53 οδηγούνται στην απόπτωση κατόπιν εκτεταμένης βλάβης στο γενετικό τους υλικό, είτε απευθείας, είτε μετά από τη σύλληψή τους στο σημείο ελέγχου G1 και την ατελέσφορη προσπάθεια επιδιόρθωσής τους. Από την άλλη μεριά τα κύτταρα με μεταλλαγμένο p53, διαφεύγουν της αποπτώσεως, επιβιώνουν και εξακολουθούν να πολλαπλασιάζονται.

Διάφοροι γενετικοί παράγοντες, όπως τα γονίδια Ε1Α και c-myc μπορούν να οδηγήσουν τα κύτταρα με wtp53 σε απόπτωση, ενώ άλλοι, όπως το γονίδιο bcl-2 μειώνουν την απόπτωση (Rieger, 1997). Η απόπτωση ωστόσο, μπορεί να προκληθεί και κατά τρόπο ανεξάρτητο του p53. Στην περίπτωση αυτή τον ρόλο του υποκινητή παίζουν τα γονίδια pRb, ras.

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχουν κάποιοι τύποι κυττάρων καρκινικών όγκων του εγκεφάλου που είναι πιο επιρρεπείς στην πρόκληση της απόπτωσης ύστερα από χρήση ακτινοβολίας. Για παράδειγμα τα κύτταρα του εγκεφαλικού λεμφώματος (lymphoma), in vitro και in vivo, φαίνεται να οδηγούνται συχνά σε αυτή τη διαδικασία, σε αντίθεση με αυτά των αστροκυτωμάτων τα οποία κυρίως θανατώνονται διαμέσου μη-αποπτωτικών μηχανισμών(Pajonk, 1999).
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3.5.3 Το γονίδιο p53 και η υποκίνηση της γήρανσης.

Το γεγονός ότι η γήρανση είναι μηχανισμός που αποστερεί από τα κύτταρα την δυνατότητα της αναπαραγωγής είναι μια σαφής ένδειξη ότι αποτελεί μια μέθοδο ογκοκαταστολής. Το γονίδιο p53 εμπλέκεται στην πρόκληση της επιταχυνόμενης γήρανσης (accelerated senescence), η οποία εμφανίζει παρεμφερή μορφολογικά, λειτουργικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά με την αναπαραγωγική γήρανση (είναι η φυσιολογική γήρανση που προκαλείται έπειτα από ένα προκαθορισμένο και ελεγχόμενο αριθμό κυτταρικών διαιρέσεων).

Η συμμετοχή του p53 στη διαδικασία της γήρανσης επισημαίνεται από τους Choisy-Rossi (1998), ως ένας ακόμη μηχανισμός ρυθμιζόμενος από το γονίδιο αυτό μαζί με την απόπτωση, την επιδιόρθωση του DNA και τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Ο συσχετισμός του p53 και της γήρανσης επιχειρείται και από την Bode (2002), η οποία μάλιστα υποστηρίζει ότι τα επίπεδα του p53 πρέπει να κυμαίνονται μεταξύ συγκεκριμένων ορίων για να εξασφαλίζεται τόσο η προστασία από τον καρκίνο, όσο και η πρόωρη γήρανση του οργανισμού σαν αποτέλεσμα της γήρανσης πολλών κυττάρων στα οποία το p53 υπερεκφράζεται.

Σύμφωνα με τους Haas-Kogan (1999), η πρόκληση της επιταχυνόμενης γήρανσης, είναι αποκλειστικό προνόμιο των κυττάρων με ορθό p53. Μάλιστα στους στερεούς όγκους είναι πιθανό να αποτελεί ένα μηχανισμό ογκοκαταστολής που έχει μεγαλύτερη σημασία από την απόπτωση. Τα κύτταρα με μεταλλαγμένο p53 δεν έχουν την δυνατότητα υποκίνησης της γήρανσης και εικάζεται ότι σε αυτή την αδυναμία αποδίδεται και η μη απόκρισή τους στην ακτινοθεραπεία.

3.5.4  Επιδράσεις της κατάστασης του p53 στην ακτινοθεραπεία.

Υπάρχουν διάφοροι παράμετροι που μπορούν να οδηγήσουν σε συμπεράσματα για την απόκριση ενός όγκου στην ακτινοθεραπεία. Έτσι εκτός των παραμέτρων α,β του γραμμικού τετραγωνικού μοντέλου, τα ποσοστά επιβίωσης ύστερα από ακτινοβόληση με 2 ή 4 Gy (SF2 και SF4 αντίστοιχα), η μεταβολή της διάρκειας των φάσεων του κυτταρικού κύκλου, ο χρόνος διπλασιασμού του όγκου καθώς και τα ποσοστά απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων όποτε αυτά είναι δυνατό να υπολογιστούν, δίνουν μια εικόνα της αποτελεσματικότητας της ακτινοθεραπείας για κάθε τύπο όγκου.

Η C.Bartussek (1999) προσπάθησε να προσδιορίσει την απόκριση όγκων γλοιωμάτων στην ακτινοθεραπεία μέσω της συσσώρευσης μεταλλαγμένου p53 σε κυτταρικές σειρές που χαρακτηρίζονταν από συγκεκριμένη έκφραση του ενδογενούς p53. Οι σειρές που χρησιμοποιήθηκαν και η κατάστασή τους παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα.
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Πινακας 3.2: Κατάσταση του γονιδίου p53 σε κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος C.Bartussek (1999).
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Για την σύγκριση των αποτελεσμάτων, επιλέχτηκε η μεταφορά του μεταλλαγμένου p53V143A στα κύτταρα των καρκινικών σειρών, παρόλο που το κωδόνιο 143 δεν αποτελεί σημείο συχνών μεταλλάξεων σε κακοήθη γλοιώματα. Τα αποτελέσματα και οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν παρουσιάζονται στα παρακάτω σχήματα. Με neo ονομάζονται οι κυτταρικές σειρές πριν την μεταφορά του p53V143A, οπότε και χαρακτηρίζονται από την κατάσταση έκφρασης του p53 που προϋπήρχε.
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Σχημα 3.7: Χρόνοι διπλασιασμοί του όγκου σε συνάρτηση με τα επίπεδα έκφρασης του p53. C.Bartussek (1999)

Οι χρόνοι διπλασιασμού αυξήθηκαν στις σειρές LN-229 και U87MG, ενώ μειώθηκαν στην LN-308. Στις Τ98G και LN-18, παρέμειναν ουσιαστικά αμετάβλητοι. Η ακτινευαισθησία της U87MG αυξήθηκε, ενώ των υπόλοιπων τεσσάρων σειρών δεν μεταβλήθηκε.
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Σχημα 3.8: Ανάπτυξη κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστώματος κατόπιν ακτινοβόλησης. C.Bartussek (1999)  
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3.5.5 Επίδραση της κατάστασης του γονιδίου p53 στις τιμές των παραμέτρων α και β του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου.

Οι παράμετροι α και β του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου (LQ model) αποτελούν δύο από τις σημαντικότερες παραμέτρους ακτινευαισθησίας που χρησιμοποιούνται σήμερα. Η ολοένα και μεγαλύτερη χρησιμοποίηση του μοντέλου αυτού, για την μελέτη της επίδρασης της ακτινοβολίας σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου, καθώς και η δυνατότητα της άμεσης εξαγωγής συμπερασμάτων από τις τιμές των παραμέτρων αυτών, οδήγησαν σε μελέτες που προσπάθησαν να συνδυάσουν τις μεταβολές των α και β με την κατάσταση έκφρασης σημαντικών για τον καρκίνο γονιδίων, όπως το p53. Οι παρακάτω πίνακες απότελούν τα αποτελέσματα της έρευνας διαφόρων μελετητών σχετικά με την ακτινευαισθησία διαφόρων κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστώματος.

Οι Stuschke et al (1995), με τη βοήθεια της στατιστικής ανάλυσης και των πειραματικών δεδομένων, υπολόγισαν τις παραμέτρους α και β καθώς και τον λόγο α/β για ορισμένες σειρές γλοιωμάτων, χωρίς όμως να δίνουν ιδιαίτερη έμφαση στην γονιδιακή τους  κατάσταση.

Πίνακας 3.3: Δόσεις ελέγχου σφαιροειδών (SCD) και τιμές των παραμέτρων του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου για όγκους γλοιωμάτων (Stuschke, 1995).
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Οι Αmin et al (1995), χώρισαν τους καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου σε τέσσερις μεγάλες ομάδες ανάλογα με την ακτινευαισθησία που παρουσίασαν και σε κάθε ομάδα έδωσαν τις χαρακτηριστικές μέσες τιμές των παραμέτρων που είχαν προσδιορίσει, όπως φαίνεται και στον παρακάτω πίνακα.

Πίνακας 3.4 Διαχωρισμός των όγκων του εγκεφάλου σε τέσσερις ομάδες ακτινευαισθησίας (Αmin et al 1995).

[image: image24.png]Group. Class BGy™) Tumor type
1 Highly Radiosensitive 0065 e.g. Neuroblastoma
2 Radiosensitive 0076 e, Lymphoma
3 Moderately radiosensitive. 0042 ez, Small cell carcinoma.
4 Radioresistant 0046 e.z., Glioma




  

42                                                                                                                   Κεφάλαιο 3

Διαχωρίζοντας την σημασία της παραμέτρου α για τον προσδιαρισμό της ακτινευαισθησίας ενός όγκου, ο Budach (1997), υπολόγισε πειραματικά τις τιμές αυτής της παραμέτρου για διάφορους καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι τιμές για δύο κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος με μεταλλαγμένο το γονίδιο p53. 

Πίνακας 3.5: Πειραματικές τιμές της παραμέτρου α για δύο κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος (Budach 1997).
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Παρόμοια ήταν και τα συμπεράσματα του Schmidberger (2003) σχετικά με την χρησιμότητα της παραμέτρου α. 

Πίνακας 3.6: Τιμές της παραμέτρου α των καμπύλων επιβίωσης κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστώματος (Schmidberger 2003).
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Οι Dahlberg et al (1999) στην μελέτη τους έδωσαν ιδιαίτερη σημασία στην γονιδιακή κατάσταση των όγκων. Μάλιστα τα πειράματά τους πραγματοποιήθηκαν κυρίως σε ισογενετικές κυτταρικές σειρές που διέφεραν μόνο στην κατάσταση έκφρασης ενός χαρακτηριστικού γονιδίου (συνήθως του p53). Με τον τρόπο αυτό μπορούσαν να οδηγηθούν σε ασφαλέστερα συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση της έκφρασης του εκάστοτε γονιδίου στην ακτινευαισθησία του όγκου. 

Πίνακας 3.7: Τύπος και πηγή προέλευσης των όγκων του πειράματος (Dahlberg 1999).  

Cell line
Tumor type
Source

GL-13
Glioblastoma multiforme
HSPH

JW-1T
Glioblastoma multiforme
HSPH

T98G
Glioblastoma multiforme
ATCC (CRL-1690)
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Πίνακας 3.8: Κατάσταση του γονιδίου p53 και παράμετροι ακτινευαισθησίας των όγκων (Dahlberg 1999).  

Cell line
p53 status
SF2
D0 (Gy)
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GL-13
Abnormal
0.235 ± 0.01
1.05 ± 0.06
1.54
0.476
0.068
7.0

JW-1T
Null
0.283 ± 0.01
1.28 ± 0.10
1.59
0.541
0.031
17.5

T98G
Abnormal
0.776 ± 0.03
2.67 ± 0.08
3.77
0.134
0.024
5.6

3.6 p73, το συγγενές γονίδιο του p53.

Το γονίδιο p73 ανήκει στην ίδια οικογένεια με το p53. Βρίσκεται στην περιοχή του χρωμοσώματος 1p36, που χαρακτηρίζεται από συχνές μεταλλάξεις σε όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος και ιδιαίτερα στα νευροβλαστώματα (Kraus, 1995).  Παρόλο που η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί είναι όμοια με αυτή του p53 σε ποσοστό 63% (Mai, 1998), είναι ακόμα αμφίβολο αν το p73 είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Επιπρόσθετα οι λειτουργίες στις οποίες εμπλέκεται διαδραματίζουν διαφορετικό ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη, από αυτές του p53. Μπορεί όμως σε συγκεκριμένες μορφές όγκων να προκαλέσει απόπτωση και σύλληψη σε σημεία του κυτταρικού κύκλου (Marin, 1997).

Ο Loiseau (1999), στην προσπάθειά του να επιβεβαιώσει την ογκοκατασταλτική δράση του p73 σε όγκους του εγκεφάλου, μελέτησε το γενετικό υπόβαθρο και τα γενικά χαρακτηριστικά 129 δειγμάτων από όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος (CNS), σε συνάρηση με την έκφραση της πρωτεΐνης του p73 (p73 mRNA). Η συντριπτική πλειοψηφία των όγκων εμφάνισε ανιχνεύσιμα ποσά της p73 mRNA (σχήμα 3.9) γεγονός που αποδεικνύει πως το p73 είναι ένα συχνά εμφανιζόμενο γονίδιο σε όγκους του εγκεφάλου.

Όπως φαίνεται και από το σχήμα 3.9, στους όγκους μενιγκιώματος ανιχνεύτηκαν τα χαμηλότερα επίπεδα της p73mRNA (χαμηλότερα και από εκείνα του φυσιολογικού ιστού), ενώ  ξεχωρίζει η υπερέκφρασή της σε όγκους επενδυμώματος. Συμπερασματικά, το p73 είναι ένα από τα σημαντικότερα γονίδια για όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος (μεδουλοβλαστώματα, επενδυμώματα, νευροβλαστώματα), και στα επενδυμώματα η δράση του εμφανίζεται να ξεπερνάει αυτή του p53. 

44                                                                                                                   Κεφάλαιο 3

[image: image33.png]wag

oy
oy
1y
o
oo

inpn

Levels of p73 transeripts

- 20




Σχήμα 3.9: Έκφραση της πρωτεΐνης p73 σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου. Loiseau (1999)

Μια παρόμοια μελέτη σε όγκους ολιγοδενδρογλοιώματος διενήργησε και ο Smith (1998). Ανάλυση 33 δειγμάτων έδειξε μεταβολές στην περιοχή του χρωμοσώματος του p73 στο 73% των περιπτώσεων. 

3.7 Το γονίδιο EGFR.

Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), είναι η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το ογκογονίδιο v-ErbB1 και συμμετέχει στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Οι παρατηρούμενες αλλοιώσεις του EGFR είναι η μετάλλαξη του αντίστοιχου γονιδίου, η ενίσχυση και η υπερέκφραση. Μαζί με αυτές του p53, οι μεταλλάξεις του EGFR είναι οι συχνότερες σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου και ιδιαίτερα σε γλοιοβλαστώματα και μάλιστα διαφοροποιούνται με την ηλικία του ασθενή: Η υπερέκφραση του EGFR συναντάται σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, ενώ οι μεταλλάξεις του p53 χαρακτηρίζουν τους νεότερους ασθενείς (Βarker, 2001).

Όσον αφορά τη σχέση του EGFR με την απόκριση στην ακτινοθεραπεία, οι περισσότερες μελέτες οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η υπερέκφρασή του οδηγεί σε αυξημένη ανθεκτικότητα στην ακτινοβόληση και σε μειωμένους χρόνους επιβίωσης (Βarker, 2001). Το γεγονός αυτό επεξηγεί ως ένα βαθμό την μειωμένη αποτελεσματικότητα της ακτινοθεραπείας σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας. Ως απόδειξη τούτου, η μεταφορά μεταλλαγμένου EGFR σε κύτταρα ανθρωπίνων γλοιωμάτων συντέλεσε στην πρόκληση μεγαλύτερης ακτινευαισθησίας (Balaban 1996, Rourke 1998).
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Οι Gerlach και Harder (2002) προκειμένου να διατυπώσουν κάποια συμπεράσματα για την in vitro ακτινευαισθησία γλοιωμάτων, διενήργησαν πειράματα τόσο σε ιστούς ανθρωπίνων γλοιωμάτων προερχόμενων από βιοψία (VU 1.2, VU 15, VU 17, VU 19, VU 20, VU24) όσο και σε κυτταρικές σειρές (D 384, Gli 6). Σε κάθε περίπτωση τα αποτελέσματα διατυπώθηκαν σε συνάρτηση με την έκφραση των δύο σημαντικότερων γενετικών παραγόντων για όγκους γλοιωμάτων, του EGFR και του p53.

Η γενετική ανάλυση της σειράς Gli 6 δεν έδειξε κάποια μετάλλαξη του p53, ούτε αύξηση του EGFR. Η VU 15 είχε μεταλλαγμένο το εξώνιο 8 του p53, χωρίς αύξηση του EGFR, σε αντίθεση με την VU24 (μεταλλαγμένο EGFR, φυσιολογικό  p53). Στις υπόλοιπες τέσσερις κυτταρικές δομές και στην σειρά D 384 δεν διαπιστώθηκε καμία γενετική ανωμαλία. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών από τους οποίους πάρθηκαν οι βιοψίες  και ο τύπος κάθε όγκου, παρουσιάζονται στο παρακάτω πίνακα: 

   Πίνακας 3.9: Γενετικά χαρακτηριστικά ασθενών. Gerlach και Harder (2002)
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Τα κύτταρα της Gli 6 εμφάνισαν χαμηλή ακτινευαισθησία (SF2=0.68), όπως και αυτά της VU24 (SF2=0.72), ενώ η VU 15 υψηλή (SF2=0.55). Για τις υπόλοιπες κυτταρικές δομές οι τιμές του ποσοστού επιβίωσης στα 2 Gy κυμαίνονταν από 0.54 μέχρι 0.88. Αναλυτικά τα αποτελέσματα ήταν:
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Σχήμα 3.10: Ποσοστά επιβίωσης ύστερα από ακτινοβόληση με 2 και 4 Gy (SF2, SF4 αντίστοιχα (GBM:γλοιοβλάστωμα, hga:αστροκύτωμα υψηλού βαθμού, αstro:αστροκύτωμα, lga:αστροκύτωμα χαμηλού βαθμού, oligo:ολιγοδενδρογλοίωμα). Gerlach και Harder (2002)

Παρόμοια δράση με τον EGFR έχει ο παράγοντας ανάπτυξης της κερατινοσίνης (keratinocyte growth factor, KGF), ο οποίος αφορά τις περιπτώσεις καρκίνων επιφανειακής μορφής (squamous cell carcinoma) και ιδιαίτερα αυτούς του κεφαλιού (head cansers) (σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50%). Ο Ning (1998) στην προσπάθειά του να προσδιορίσει την επίδραση του KGF στην ανάπτυξη και επιβίωση καρκινικών όγκων in vitro, υπολόγισε ένα σύνολο ραδιοβιολογικών παραμέτρων για ανθρώπινες καρκινικές κυτταρικές σειρές του κεφαλιού και του λάρυγγα. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα:

   Πίνακας 3.10: Ραδιοβιολογικοί παράμετροι για καρκινικά κύτταρα που ακτινοβολήθηκαν παρουσία ή όχι του παράγοντα KGF. Ning (1998)   
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Οι κυτταρικές σειρές που χρησιμοποίησε ήταν από καρκινώματα της γλώσσας (SCC-4, SCC-9, SCC-15, SCC-25), του φάρυγγα (FaDu, Detroit562), του λάρυγγα (Hep-2), της ρινικής κοιλότητας (RPMI 2650) και της στοματικής κοιλότητας (ΚΒ). Στον πίνακα, D0 είναι η δόση (Gy) που απαιτείται για μείωση του ποσοστού επιβίωσης στο 37%  της  προηγούμενης  τιμής του  και Dq η δόση για την  μέτρηση  του εύρους  των 
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καμπύλων επιβίωσης. Με KGF 2d + rad αναφέρονται τα κύτταρα με προσθήκη του KGF σε δόση 100 ng/ml 2 μέρες πριν την ακτινοβόληση, ενώ με KGF 12d + rad τα κύτταρα στα οποία η προσθήκη του KGF συνεχίστηκε και για 10 μέρες μετά την ακτινοβόληση.

3.8 H οικογένεια γονιδίων Bcl-2.

Στην οικογένεια Bcl-2 περιλαμβάνονται γονίδια που είτε ευνοούν την απόπτωση, είτε την παρεμποδίζουν. Από τα ευνοϊκά για την απόπτωση γονίδια σημαντικότερα θεωρούνται τα Bax, Bcl-xs, ενώ από τα παρεμποδιστικά τα Bcl-2, Mcl-1, Bcl-xl. Μαζί με τις πρωτεΐνες των γονιδίων p53 και Rb που έχουν αναφερθεί, αυτές τις οικογένειας Bcl-2 θεωρούνται από τις σημαντικότερες πρωτεΐνες που αφορούν την διαδικασία της απόπτωσης σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου.

Η έκφραση διαφόρων γονιδίων της οικογένειας Bcl-2 σε όγκους γλοιωμάτων και η συσχέτισή τους με την ακτινοθεραπεία έχει γίνει αντικείμενο μελέτης διαφόρων ερευνητών. Μία από αυτές (Rieger, 1997), διενεργήθη σε σύνολο 20 όγκων και απέδειξε ότι η έκφραση της πρωτεΐνης του Mcl-1 σχετίζεται με μικρότερο χρόνο επιβίωσης σε ασθενείς με γλοιώματα. Παράλληλα ερευνήθηκε και οι έκφραση των Bcl-2, Bax, Bcl-x, p53 και Rb στους όγκους αυτούς. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. Με ++ αναφέρονται τα ισχυρώς θετικά στην αντίστοιχη πρωτεΐνη δείγματα, δηλαδή αυτά που είχαν περισσότερα από το 50% των κυττάρων τους θετικά, με + τα μετρίως θετικά (5-50%) και με – τα αρνητικά δείγματα (<5%).

Πινακας 3.11: Έκφραση χαρακτηριστικών της απόπτωσης γονιδίων σε κακοήθεις όγκους γλοιωμάτων. Rieger (1997) 
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Η Bcl-2 ανιχνεύτηκε στα 14 από τα 20 γλοιώματα (ποσοστό 70%), ενώ η Βcl-x σε όλα τα δείγματα. Μάλιστα στα 14 από αυτά ήταν ισχυρά θετική. Το 65% βρέθηκε να περιέχει την πρωτεΐνη Μcl-1 (13 από τα 20) και το 95% αυτή του Bax (19 από τα 20). Τα γλοιώματα που ήταν ισχυρά θετικά στο Bcl-2, ήταν και στο p53 χωρίς καμία εξαίρεση (δείγματα 2, 9, 10, 19). Δεν βρέθηκε να υπάρχει κάποια σχέση ανάμεσα στην έκφραση των Bax και Bcl-2. Οι όγκοι με ισχυρή έκφραση του Bax αλλά όχι του Bcl-2, ήταν ισχυρά θετικοί στο Bcl-x (δείγματα 5, 14, 17, 20). 

3.8.1 Το γονίδιο Βcl-2.

Το γονίδιο Bcl-2 είναι το σημαντικότερο αντιαποπτωτικό μέλος της ομώνυμης οικογένειας γονιδίων. Η δράση του μπορεί να είναι εξαρτημένη ή και ανεξάρτητη από αυτή του p53. Η δράση του εμποδίζει την ενεργοποίηση της κασπάσης 3 (caspase 3), η οποία είναι από τις κυριότερες πρωτεΐνες που οδηγούν στην απόπτωση. Η υπερέκφραση του Bcl-2 συνδέεται με την ογκογένεση, γιατί η παρεμπόδιση της απόπτωσης που αυτή συνεπάγεται, παρέχει το χρόνο στακαρκινικά κύτταρα να συσσωρεύσουν μεταλλάξεις, ιδίως στα γονίδια εκείνα που είναι ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου (Rieger, 1997).

3.8.2 Το γονίδιο Bax.

Είναι το κυριότερο μέλος της οικογένειας Bcl-2 που δρα σαν παράγοντας επιτάχυνσης της απόπτωσης. Το Βax ανήκει στην πληθώρα των γονιδίων που η έκφρασή τους ρυθμίζεται από το p53. Πιστεύεται ότι ο κύριος τρόπος με τον οποίο το p53 οδηγεί στον κυτταρικό θάνατο μέσω της απόπτωσης όταν το DNA έχει υποστεί βλάβη κατόπιν ακτινοθεραπείας, είναι η ρύθμιση της συγκέντρωσης του Bax. Αντίθετα όταν το p53 είναι μεταλλαγμένο, απενεργοποιείται η δυνατότητα να καθοδηγεί την μεταγραφή του Bax μέσω του p21, και έτσι η ικανότητά του να προκαλεί απόπτωση χάνεται (Brady, 1998).

To γονίδιο Bax από μόνο του δεν μπορεί να προκαλέσει κυτταρικό θάνατο. Η αποπτωτική του δράση ασκείται μόνο ύστερα από κάποιο συνδυασμένο κυτταρικό σήμα που μπορεί να προκληθεί από κάποιο παράγοντα ανάπτυξης ή μετά από ακτινοβόληση (Αrafat, 2003).

Εκείνο που έχει μεγαλύτερη αξία ακόμα και από την συγκέντρωση του ίδιου του Bax είναι ο λόγος Bcl-2/Bax. Όταν ο λόγος αυτός είναι μεγαλύτερος της μονάδας, τότε η αντιαποπτωτική δράση του Bcl-2 επικρατεί με αποτέλεσμα τα κύτταρα να επιβιώνουν. Αντίθετα ένας λόγος Bcl-2/Bax μικρότερος της μονάδας σημαίνει ότι τα κύτταρα οδηγούνται στην απόπτωση. 
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Η γονιδιακή μεταφορά του γονιδίου Bax σε κακοήθεις όγκους γλοιωμάτων έχει αποδειχτεί ότι μπορεί να προκαλέσει αύξηση της ακτινευαισθησίας του όγκου στην κυτταροτοξική δράση της ακτινοθεραπείας (Αrafat 2003, Κεφάλαιο 5).

3.9 To ογκογονίδιο Ras.

Το γονίδιο Ras αποτελεί το πιο συχνά μεταλλασσόμενο ογκογονίδιο σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου (Βredel, 1998). Η παρουσία του συνεπάγεται μεγαλύτερη ανθεκτικότητα στην ακτινοθεραπεία. Συμβάλλει επίσης στην μετάβαση από την κατάσταση ανάπαυσης των κυττάρων σε αυτή της αναπαραγωγής (Serrano, 2000). Η πρωτεΐνη του είναι ενεργός όταν συνδέεται με την τριφωσφορική γουανοσίνη (GTP) και δρα στην κυτταροπλασματική μεμβράνη ως υποδοχέας. Γι΄ αυτό λέμε ότι το γονίδιο Ras ανήκει στην οικογένεια των GTPασών. Συγκεκριμένα συμπεριλαμβάνει μια οικογένεια τεσσάρων ογκοπρωτεϊνών εξαρτώμενων από την τριφωσφορική γουανοσίνη (H-Ras, K-Ras-4A, K-RAS-4B και N-Ras). 

Το πρωτεϊνικό προϊόν του πρωτο-ογκογονιδίου Ras ονομάζεται p21-Ras. H ογκοπρωτεΐνη αυτή εμφανίζει έντονη υπερενεργοποίηση σε όγκους γλοιωμάτων (Bredel, 1998). Μάλιστα σύμφωνα με τον Prigent (1996) η έκφραση μεταλλαγμένου EGFR προκαλεί την ανάπτυξη κυττάρων γλοιοβλαστώματος, διαμέσου της αυξημένης δράσης της p21-Ras. Προκύπτει λοιπόν ότι η ενεργοποίηση (up regulation) της πρωτεΐνης p21-Ras με άμεσο (απευθείας υπερέκφραση) ή έμμεσο τρόπο (μέσω της αποσταθεροποίησης σημάτων ενεργοποίησης όπως οι παράγοντες ανάπτυξης) είναι δυνατό να οδηγήσει σε ογκογένεση. Γι΄ αυτό το λόγο, διάφορες σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις που αφορούν όγκους γλοιωμάτων, έχουν ως στόχο την παρεμπόδιση του γενετικού μονοπατιού του p21-Ras με μεθόδους in vitro και in vivo.

Εκτός από την κυτταρική ανάπτυξη το p21-Ras σχετίζεται και με άλλους μηχανισμούς πρόκλησης ενός κακοήθους φαινότυπου. Ο σημαντικότερος από αυτούς είναι η ομαλοποίηση της απόπτωσης, ή αλλιώς του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (programmed cell death, PCD). Το p21-Ras επηρεάζει με την έκφρασή του διάφορους αποπτωτικούς μηχανισμούς και η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης του πέρα από τα φυσιολογικά όρια, ενδεχομένως να αναμιγνύεται στην πρόκληση της απόπτωσης σε φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα (Lin, 1995) (σχημα 3.11).
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Σχήμα 3.11: Ο ρόλος του p21-Ras στην ομαλοποίηση της απόπτωσης (PCD). Lin (1995)

3.10 Το ογκογονίδιο MDM2.

Το mdm2 είναι το ανταγωνιστικό γονίδιο του p53 και έχει ως κύριο στόχο δράσης την απενεργοποίηση του γονιδίου αυτού, δηλαδή στην διατήρηση των επιπέδων της πρωτεΐνης του σε πολύ χαμηλά επίπεδα. Ο ρόλος του mdm2 στην καρκινογένεση, καθώς και η ισχύς της συσχέτισής του με το p53 αποδεικνύονται από το γεγονός ότι το γονίδιο αυτό εμφανίζεται κατά μέσο όρο ενισχυμένο (amplified) σε ένα ποσοστό 20% σε όγκους του εγκεφάλου (Momand, 1998), ενώ οι ενισχυμένες αυτές μορφές δεν εμφανίζονται παράλληλα με μεταλλάξεις του p53.

Η Giordana (2002) μελέτησε την έκφραση του mdm2 σε 51 όγκους μεδουλοβλαστώματος ατόμων ηλικίας μεγαλύτερης των 16 ετών, σε συνδυασμό με την ύπαρξη μεταλλάξεων του p53. Σκοπός της ήταν να συσχετίσει τα δύο αυτά γονίδια με την πρόβλεψη του χρόνου επιβίωσης των ασθενών. Τελικά κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης του mdm2 δεν σχετίζεται με αυτή του γονιδίου p53 σε όγκους μεδουλοβλαστώματος, μπορεί όμως να προκαλέσει μείωση της αποπτωτικής αντίδρασης των όγκων ύστερα από ακτινοθεραπεία. Επίσης η δράση του p53 ως υποκινητή της απόπτωσης περιορίζεται από την ενίσχυση του mdm2. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της έρευνας. Αναφέρονται το φύλο και η ηλικία κάθε ασθενή, ο χρόνος επιβίωσής του, το τμήμα του εγκεφάλου που αναπύχθηκε ο όγκος, το ποσοστό των αναπτυσσόμενων κυττάρων του όγκου (MIB-1 LI) και η κατάσταση των γονιδίων mdm2 και p53. Σχετικά με το τελευταίο με + αναφέρονται οι περιπτώσεις που είχαν 5-20 % θετικά στο αντίστοιχο γονίδιο κύτταρα, με ++ όσες το ποσοστό βρέθηκε 21-50 % και με +++ μεγαλύτερο του 50 %.
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Πίνακας 3.12: Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με μεδουλοβλάστωμα. Giordana (2002)
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Ο χρόνος επιβίωσης των ασθενών που βρέθηκε ήταν μικρότερος σε αυτούς με όγκους θετικούς στο γονίδιο mdm2 (μέση τιμή 11 μήνες). Σε οχτώ περιπτώσεις η πρωτεΐνη mdm2 βρέθηκε να έχει έκφραση μεγαλύτερη της φυσιολογικής με ταυτόχρονη απουσία μεταλλάξεων του p53, ενώ σε 16 περιπτώσεις συνέβη το αντίθετο (σχηματα 3.12, 3.13).

52                                                                                                                   Κεφάλαιο 3

[image: image40.png]percent survival

100 — —
a0, |
el S
~ MDM2 neg,
40 wowz pos. |
20

|
J -
P PCPSPE ST PP

time trom surgery (months)




Σχημα 3.12: Καμπύλη επιβίωσης συναρτήσει της έκφρασης του mdm2. Giordana (2002)
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Σχημα 3.13: Καμπύλη επιβίωσης συναρτήσει της έκφρασης του p53. Giordana (2002)

Τα συμπεράσματα αυτής της έρευνας έρχονται να επιβεβαιώσουν αυτά άλλων μελετών που είχαν προηγηθεί. Ο Haupt (1996) είχε αναφέρει την παρεμπόδιση της δράσης του p53 από το mdm2, ενώ ο Kubbutat (1997) είχε συνδέσει την μειωμένη ακτινευαισθησία εγκεφαλικών όγκων με την αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης του mdm2. Και σε όγκους γλοιοβλαστώματος η ενίσχυση του γονιδίου mdm2 σχετίζεται με περιορισμένο χρόνο επιβίωσης των ασθενών (Schiebe et al, 2000).
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3.11 Τα γονίδια p21 και p16.

Είναι ογκοκατασταλτικά γονίδια και δρουν ως αναστολείς των εξαρτώμενων από κυκλίνη κινασών (Cyclin dependent Kinases Inhibitors, CKI). Επειδή τα συμπλέγματα των κινασών-κυκλινών διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο κατά την μετάβαση των κυττάρων από την μια φάση στην άλλη, η καταστολή τους έχει εμφανή αποτελέσματα στην δυνατότητα των κυττάρων να πολλαπλασιάζονται. Τα p21 και p16 ανήκουν σε δύο διαφορετικές οικογένειες γονιδίων που δρουν κατά αυτό τον τρόπο και είναι τα πιο συχνά εμφανιζόμενα γονίδια σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου, από όλους τους καταστολείς των κινασών.

Η οικογένεια CKI που περιλαμβάνει το γονίδιο p21 (περιοχή εντοπισμού: 6p21.2) ονομάζεται Cip/Kip. Ο φυσιολογικός μηχανισμός του p21 είναι η ενεργοποίηση των κινασών CDK4-6/D και η παρεμπόδιση των κινασών CDK2/E-A. Επιπλέον δρα ως διάμεσος στην ενεργοποίηση του σημείου ελέγχου G1 και στην πρόκληση της απόπτωσης (Grana, 1995). Και στις δύο αυτές περιπτώσεις η έκφρασή του ρυθμίζεται από το p53, στην πρώτη όμως περίπτωση, το p21 οδηγεί στην παραγωγή της πρωτεΐνης WAF1, ενώ στην δεύτερη στην ενεργοποίηση του γονιδίου Bax, που προωθεί την απόπτωση. Το p21 προσδένεται στα συμπλέγματα κυκλινών-κινασών, εμποδίζοντας τη λειτουργία τους και επομένως και τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης του Rb. Έτσι η pRb παραμένει συνεχώς ενεργοποιημένη, με αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της συνέχισης του κυτταρικού κύκλου (Hsiao, 1997). H απώλεια του  p21 επιφέρει αυξημένη ακτινευαισθησία που οφείλεται στην αποτυχία των σημείων ελέγχου, και στην απόπτωση κατόπιν βλάβης στο DNA. Έτσι τα καρκινικά κύτταρα που έχουν απωλέσει τη λειτουργία του p21 επιδεικνύουν μεγαλύτερη ευαισθησία στην ακτινοβόληση από τα μη μεταλλαγμένα κύτταρα (Hsiao, 1997).

Το γονίδιο p16/CDKN2A/INK4a/MTS1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9 (9p21) και είναι ένα συχνά μεταλλασσόμενο γονίδιο για όγκους γλοιωμάτων (Dreyling, 1995). Oμοζυγωτικές αποσβέσεις του p16 έχουν εμφανιστεί συχνά σε ασθενείς με GBM, όχι όμως και σε αυτούς με μεδουλοβλάστωμα και επενδύμωμα, γεγονός που φανερώνει τον ρόλο του p16 στην ανάπτυξη όγκων αστροκυτωμάτων (Perry, 1999). 

Η πρωτεΐνη του p16 ομαλοποιεί τις διαδικασίες ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, ιδιαίτερα αυτές που αφορούν τα σημεία G1, S, και η απενεργοποίησή της οδηγεί σε αυξημένη ανάπτυξη των κυττάρων. Συγκεκριμένα παρεμποδίζει τη δράση του συμπλέγματος cyclin D/cdk4 και επομένως της φωσφορυλίωσης πρωτεΐνης Rb, που είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση των παραγόντων μεταγραφής που θα οδηγήσουν το κύτταρο από τη φάση G1 στη φάση της σύνθεσης (Kamiryo, 2002). Πιστεύεται επίσης, ότι η παρουσία του p16 συνδέεται με τη διαδικασία της γήρανσης των κυττάρων και αυτός ο μηχανισμός μπορεί επίσης να ερμηνεύσει τη διαφορά στην ακτινευαισθησία των κυττάρων που διαθέτουν ή όχι p16 (Matsumura, 1997). 
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Οι μελέτες του Kamiryo (2002) σε όγκους πολύμορφου γλοιοβλαστώματος (GBM) απέδειξαν ότι οι αποσβέσεις του γονιδίου p16 μπορούν να αποτελέσουν παράγοντα πρόγνωσης σε άντρες ασθενείς, αλλά όχι σε γυναίκες. Από τους 46 όγκους που εξετάστηκαν συνολικά, αλλοιώσεις του p16 βρέθηκαν στους 14 (30.4%), από τους οποίους οι 8 προέρχονταν από άντρες ασθενείς (8 από τους συνολικά 26, ποσοστό 30.8%), και οι υπόλοιποι 6 από γυναίκες (6 από τους 20, ποσοστό 30%). Η μέση διάρκεια επιβίωσης για ασθενείς με και χωρίς αποσβέσεις του γονιδίου p16 βρέθηκε 0.84 και 1.87 χρόνια αντίστοιχα. Για τους άντρες, οι αντίστοιχοι χρόνοι ήταν 0.75 και 1.34 χρόνια, ενώ για τις γυναίκες 1.82 και 1.98 χρόνια

.
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Σχημα 3.14: Καμπύλες σύνδεσης του γονιδίου p16 με τον χρόνο επιβίωσης ασθενών με γλοιοβλάστωμα. Kamiryo (2002)
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Η στατιστική ανάλυση απέδειξε ότι στους άντρες με γλοιοβλάστωμα οι αλλοιώσεις του p16 σχετίζονται με μείωση του χρόνου επιβίωσης. Επιπρόσθετα, συγγραφείς και άλλων μελετών επιβεβαίωσαν τα συμπεράσματα του Kamiryo σχετικά με την μικρότερη επικινδυνότητα του γλοιοβλαστώματος στις γυναίκες συγκριτικά με αυτή στους άντρες (Fleury 1997, Kuratsu 1996, McKinley 2000). Για το λόγο αυτό δεν αποκλείεται η πιθανότητα της ορμονικής ανάμειξης. Ο Schlehofer (1992) ισχυρίστηκε ότι η εμμηνόπαυση σχετίζεται με την ανάπτυξη όγκων γλοιωμάτων, υποδεικνύοντας ότι οι γυναικείες ορμόνες ενδέχεται να έχουν σημαντική σχέση με τον καρκίνο του εγκεφάλου υπό ορισμένες συνθήκες. Επίσης τα οιστρογόνα φαίνεται να προσφέρουν ένα πλεονέκτημα επιβίωσης και να συνδέονται με μικρότερες πιθανότητες ανάπτυξης όγκων γλοιοβλαστώματος. Συμπερασματικά δεν θα πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα συσχέτισης του φύλου ενός ασθενή, δηλαδή των χρωμοσωμάτων Χ και Y με την καρκινογένεση και την πρόγνωση καρκινικών όγκων του εγκεφάλου.

3.12 Το γονίδιο ΑΤΜ.

Το γονίδιο ΑΤΜ (Ataxia Telangiectasia Mutated) είναι το γονίδιο εκείνο που μεταλλάσσεται στην ασθένεια τελαγγειεκτατική αταξία. Όταν είναι φυσιολογικό, μετά την ακτινοβόληση και την αναγνώριση των βλαβών που έχουν συμβεί στο DNA το ΑΤΜ ενεργοποιείται και οδηγεί στην φωσφορυλίωση σημαντικών πρωτεϊνών, όπως αυτές του p53 και του ΙκΒ (γονίδιο ΝF-κΒ, παράγραφος 2.19). Το p53 με τη σειρά του ενεργοποιεί τα p21/WAF1, mdm2, bax. Στην περίπτωση που το ΑΤΜ είναι μεταλλαγμένο ή απόν, τα σημεία ελέγχου G1 και G2 του κυτταρικού κύκλου είναι ελαττωματικά, με αποτέλεσμα η σύνθεση του DNA να μην παρεμποδίζεται στον επιθυμητό βαθμό και να παρουσιάζεται μειωμένη δυνατότητα επιδιόρθωσης των θανατηφόρων διπλών σχάσεων των αλυσίδων του. Στα καρκινικά κύτταρα η συγκέντρωση του μεταλλαγμένου ΑΤΜ είναι αντιστρόφως ανάλογη με την ακτινευαισθησία τους (Oppitz, 1999). 

Ο Tribius (2001) με μελέτες σε κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος καθώς και σε πραγματικά δείγματα εγκεφαλικών όγκων ασθενών, απέδειξε ότι έκφραση της πρωτεΐνης ΑΤΜ συνδέεται με αυξημένη ανθεκτικότητα στην ακτινοβόληση. Η έρευνα που διενήργησε είχε τρεις βασικούς στόχους: 1) την αποτίμηση των επιπέδων της πρωτεΐνης σε κύτταρα γλοιωμάτων, 2) την ποσοτικοποίηση της σύνδεσης των επιπέδων αυτών με την ακτινευαισθησία, 3) την εξέταση της εξάρτησης του ΑΤΜ από την κατάσταση του p53. Η συσχέτιση του ΑΤΜ με την ακτινευαισθησία σε κύτταρα καρκινικών όγκων του εγκεφάλου, ενδέχεται να δημιουργήσει νέες θεραπευτικές προοπτικές που θα βασίζονται στην παρεμπόδιση της έκφρασής του.

Οι κυτταρικές σειρές γλοιωμάτων που χρησιμοποίησε ήταν οι εξής: Α-172 MG, D-54 MG, SNB-19, T98-G, U87 MG, U-138 MG, U-251 MG, U-373 MG. Παρατηρήθηκε ότι μόνο η U-138 MG είχε αυξημένα επίπεδα την πρωτεΐνης ΑΤΜ. 
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Λόγω των χαμηλών μεγεθών ανάπτυξης, μόνο 8 από τα δείγματα των όγκων γλοιωμάτων μπόρεσαν να χρησιμοποιηθούν για μελέτη. Αυτά ήταν τα DD92, KB822, MC2123, MM82, OB32, UK25, XC60, ZB822 με διάφορα επίπεδα της έκφρασης της πρωτεΐνης του ΑΤΜ και των άλλων γονιδίων (πίνακας 3.13). Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται οι καμπύλες επιβίωσης πέντε δειγμάτων και της κυτταρικής σειράς SNB-19. Ο αριθμός των κυττάρων αναφέρεται ως λόγος, ώστε να είναι δυνατές οι συγκρίσεις. Για τον προσδιορισμό της έκφρασης των πρωτεϊνών έγινε χρήση της ανάλυσης Western blot.
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Σχημα 3.15: Γραφικές παραστάσεις ανάπτυξης όγκων γλοιωμάτων. Tribius (2001)
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Στα δείγματα των γλοιωμάτων βρέθηκε να υπάρχει σαφής σχέση ανάμεσα στην έκφραση του ΑΤΜ και του SF2. Επιπρόσθετα τα επίπεδα της πρωτεΐνης του ΑΤΜ φαίνεται να συνδέονται και με τον βαθμό του όγκου, καθώς οι ΜΜ83, MC2123 και ΚΒ822 που προέρχονται από όγκους γλοιοβλαστώματος, είχαν υψηλότερες τιμές έκφρασης του ΑΤΜ συγκριτικά με τους όγκους XC60 και UK25 που ανήκαν σε γλοιώματα χαμηλότερου βαθμού. 

Πινακας 3.13: Έκφραση των γονιδίων ATM, p53, p21 και ακτινευαισθησία. Tribius (2001)
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Συμπερασματικά ο περιορισμός της έκφρασης του γονιδίου ΑΤΜ με διάφορες τεχνικές μπορεί να οδηγήσει με επιτυχία στην αύξηση της ακτινευαισθησίας in vitro καρκινικών όγκων του εγκεφάλου. Κάποιες από τις μελλοντικές θεραπευτικές τεχνικές είναι πολύ πιθανό να επικεντρωθούν στους ομαλοποιητές της δράσης του ΑΤΜ και στον έλεγχο των γενετικών μοναπατιών ανάπτυξής του.            

3.13 Τα γονίδια PTEN και DMBT1. 

Τα γονίδια ΡΤΕΝ και DMBT1 είναι και τα δύο ογκοκατασταλτικά γονίδια του χρωμοσώματος 10 (10q23.3 και 10q25.326.1 αντίστοιχα) που οι μεταλλάξεις τους έχουν αναφερθεί σε όγκους αστροκυττωμάτων υψηλού βαθμού. Τα πρωτεϊνικά τους προϊόντα φρενάρουν την κυτταρική ανάπτυξη και συνήθως μεταλλάσσονται εξαιτίας αποσβέσεων. Το ΡΤΕΝ (ΜΜΑC1) εμφανίζεται μεταλλαγμένο σε ποσοστό 20-25% των όγκων αστροκυττωμάτων και ιδιαίτερα αυτών δευτέρου και τρίτου βαθμού, ενώ το DMBT1 στο 5% των GBM και στο 13-15% των αστροκυττωμάτων χαμηλού βαθμού (Fan, 2002). Tα ποσοστά αυτά συνηγορούν στο συμπέρασμα ότι οι μεταλλάξεις του ΡΤΕΝ είναι από τα τελευταία σε χρονική ακολουθία γενετικά γεγονότα που συμμετέχουν στην μετατροπή των αστροκυτωμάτων χαμηλού βαθμού σε γλοιοβλαστώματα, σε αντίθεση με αυτές του DMBT1 που εμφανίζονται κυρίως σε αστροκυττώματα χαμηλού βαθμού και θεωρούνται πρώιμα γενετικά συμβάντα.

Τελευταίες μελέτες φαίνεται να υποδεικνύουν το γονίδιο ΡΤΕΝ και την κινάση ΡΙ3 ως ομαλοποιητές της εξάπλωσης των γλοιωμάτων μέσα από τη ρύθμιση των μεταλλοπρωτεϊνασών (Kubiatowski, 2002). Eπίσης αναφέρεται η ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στην αύξηση της κινάσης ΡΙ3 και ενός ενζύμου με δράση αντίθετη του ΡΤΕΝ, ύστερα από αύξηση της εξάπλωσης όγκων γλοιωμάτων με ατελές ΡΤΕΝ.
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Πίνακας 3.14: Μεταλλάξεις των γονιδίων PTEN, p16 και DMBT1 σε ανθρώπινα γλοιώματα. Kubiatowski (2002)
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3.14 Το γονίδιο NF-κΒ.

Τα κύτταρα που υποβάλλονται σε ιονίζουσα ακτινοβολία αντιδρούν μέσω της ενεργοποίησης διαφόρων παραγόντων όπως είναι ο πυρηνικός παράγοντας κΒ (nuclear factor κΒ, NF-κΒ). Το τελικό αποτέλεσμα τέτοιων διαδικασιών είναι ο περιορισμός της δράσης συγκεκριμένων γονιδίων και της σύνθεσης των πρωτεϊνών τους, με συνέπεια την αύξηση της ανθεκτικότητας του όγκου στην ακτινοβολία. Επιπρόσθετα, ο NF-κΒ έχει αποδειχτεί ότι συμμετέχει και στους μοριακούς μηχανισμούς πρόκλησης της απόπτωσης (Didelot, 2001). Σε γενικές γραμμές, η ενεργοποίηση του NF-κΒ προστατεύει τα κύτταρα από την απόπτωση μέσω της έκφρασης άλλων γονιδίων (TRAF, c-IAP, p21). 

Η ενεργοποίηση και η ομαλοποίηση του NF-κΒ, ελέγχονται από τον παράγοντα IκΒ, μια κυτταρική πρωτεΐνη παρεμπόδισης του NF-κΒ. Ο IκΒ προσκολλάται στον NF-κΒ και εμποδίζει την μετάφρασή (translocation) του. Κάποιοι υποκινητές (stimuli) όπως ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου α (TNFα), η DEX (dexamethasone) και η ιονίζουσα ακτινοβολία, οδηγούν στον περιορισμό και στην εξαφάνιση του IκΒ (Baeuerle, 1996). 

Οι επιπτώσεις του NF-κΒ στην απόπτωση μελετήθηκαν από τον  Didelot (2001) σε δύο κυτταρικές σειρές καρκίνου της κεφαλής (ΚΒ και ΚΒ3). Και στις δύο διαπιστώθηκε δράση του NF-κΒ με εντονότερη αυτή της κυτταρικής σειράς ΚΒ. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι τιμές των παραμέτρων ακτινοβόλησης που υπολογίστηκαν.

Πινακας 3.15: Παράμετροι ακτινευαισθησίας. Didelot (2001)  
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Η σειρά ΚΒ εμφάνισε μικρότερη αποπτωτική δράση (5% έναντι 16% της σειράς ΚΒ3), κάτι που ήταν αναμενόμενο λόγω της μεγαλύτερης ενεργοποίησης του NF-κΒ. Αναμενόμενη ήταν και η αυξημένη ανθεκτικότητα στην ακτινοθεραπεία (αύξηση της παραμέτρου β του μοντέλου LQ) ύστερα από έκθεση στον παράγοντα νέκρωσης του όγκου α, ενώ και οι τιμές του SF2 βρέθηκαν 1.32 φορές μεγαλύτερες.
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Σχημα 3.16: Καμπύλες ακτινευαισθησίας των καρκινικών κυτταρικών σειρών ΚΒ και ΚΒ3. Didelot (2001)

Παρόμοιες παρατηρήσεις έγιναν και από τον Pajonk (1999) σε όγκους λεμφώματος του εγκεφάλου (Ηοdgkin’s lymphoma). Και σε αυτή τη μελέτη η ενεργοποίηση του NF-κΒ φαίνεται να προστατεύει τα κύτταρα από την απόπτωση, κάτι που φαίνεται και από τις τις τιμές των παραμέτρων ακτινευαισθησίας που υπολογίστηκαν (πίνακας 3.16, σχήμα 3.17). 
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Πινακας 3.16: Παράμετροι του γραμμικού τετραγωνικού μοντέλου για όγκους λεμφώματος του εγκεφάλου. Pajonk (1999)  
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Σχημα 3.17: Καμπύλες επιβίωσης σε συνάρτηση με την έκφραση του IkB. Pajonk (1999)

3.15 MEN1 και ΝF2: Τα χαρακτηριστικά γονίδια των επενδυμωμάτων.

Τα επενδυμώματα είναι από τους σημαντικότερους όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος και αναπτύσσονται στον εγκέφαλο και στον νωτιαίο μυελό. Αποτελούν το 10% των καρκινικών όγκων που εμφανίζονται στον εγκέφαλο, ενώ σε ποσοστό 20% δημιουργούν μεταστάσεις (Sawyer 1998, Vagner 1999). Οι συχνότερες γενετικές ανωμαλίες που εμφανίζονται σε αυτόν τον τύπο του όγκου, εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 22, 6, 11. Συγκεκριμένα στην περιοχή κωδικοποίησης του γονιδίου MEN1 (11q13), έχουν αναφερθεί ολικές ή μερικές αλλοιώσεις, γεγονός που δημιουργεί υποψίες για την ανάμειξη του γονιδίου αυτού στην καρκινογένεση (Urioste, 2002).
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Σημαντικότερες όμως για τα επενδυμώματα μπορούν να θεωρηθούν οι μεταλλάξεις του χρωμοσώματος 22 (22q12), όπου εντοπίζεται το ογκοκατασταλτικό γονίδιο NF2 (neurofibromatosis type 2). Άλλοι τύποι όγκου που έχουν αναφερθεί αποσβέσεις αυτού του γονιδίου είναι τα ολιγοδενδρογλοιώματα, τα μενιγκιώματα και τα ακουστικά νευρώματα (Martuza, 1988). Οι Alonso-Bello (2002), σε πειράματά τους αναφέρουν αυτή την απώλεια του χρωμοσώματος 22 σε όγκους γλοιωμάτων και εστιάζουν ιδιαίτερα στα επενδυμώματα. Μάλιστα εκφράζουν την άποψη ότι εκτός του NF2 και άλλα δύο με τρία ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι δυνατό να συμμετέχουν στην παθογένεση των επενδυμωμάτων και να εμφανίζονται σε διαφορετικά στάδια της διαδικασίας σχηματισμού του όγκου.    

3.16 Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και η έκφρασή τους σε όγκους του εγκεφάλου.

Η εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων του εγκεφαλικού ιστού είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που σχετίζεται με την έκφραση ενός συνόλου πρωτεϊνασών, των μεταλλοπρωτεϊνασών (metalloproteinases, MMPs). Οι MMPs είναι ένα σύνολο δομικών ενζύμων που αλλοιώνουν διάφορα στοιχεία σύνθεσης της εξωκυτταρικής περιοχής ανάπτυξης (extracellular matrix, ECM).

Το υποσύνολο των MMPs έχει δύο μέλη, την MMP-2 (gelatinase A) και την MMP-9 (gelatinase B). Η MMP-2 μπορεί να δημιουργηθεί από διάφορους τύπους κυττάρων, και συχνά εμφανίζεται αυξημένη σε κακοήθεις καρκινικούς όγκους. Μπορεί να αποτελέσει σύμπλεγμα με την TIMP-2. Έχει βρεθεί ότι η έκφραση της ΜΤ1-ΜΜΡ συνδέεται με τον βαθμό ανάπτυξης του όγκου (γλοιώματος) και με την ενεργοποίηση της ΜΜΡ-2 (Yamamoto, 1996). Η διαδικασία ενεργοποίησης της MMP-9 διαφοροποιείται ανάλογα με το αν βρίσκεται σε ελεύθερη μορφή, ή σε μορφή συμπλέγματος με άλλα μόρια. Επίσης επηρεάζεται από κυτταρικούς παράγοντες ανάπτυξης, EMC μόρια και στοιχεία που μεταλλάσουν το κυτταρικό σχήμα, ενώ και η επαφή μεταξύ δύο κυττάρων μπορεί την επηρεάσει την ενεργοποίησή της.  Όπως είναι φανερό και από το σχήμα υπάρχει έντονη διαφοροποίηση στην έκφραση των MMP-2, MMP-9, MT1-MMP σε όγκους γλοιωμάτων, εν συγκρίσει με αυτή σε φυσιολογικούς ιστούς, ενώ υπάρχει εξάρτηση και από το βαθμό του όγκου.

Παρόλο που δεν υπάρχουν πλέον αμφιβολίες για την έκφραση των MMPs σε γλοιώματα, ο ρόλος στην εξάπλωση του όγκου και οι μηχανισμοί ενεργοποίησης των δύο σημαντικότερων από αυτές (MMP-2, MMP-9), δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί. Το σίγουρο είναι ότι οι μηχανισμοί που αφορούν την MMP-2, διαφέρουν από αυτούς των άλλων μεταλλοπρωτεϊνασών. Μάλιστα η ΜΜΡ-2 έχει παρατηρηθεί σε όλα τα γλοιώματα in vivo και in vitro, όλων των βαθμίδων, κάτι που δεν συμβαίνει με την ΜΜΡ-9 (Chintala, 1999). Σε γλοιοβλαστώματα με υψηλά επίπεδα της PKC υπήρξαν ενδείξεις παρεμπόδισης της δράσης της ΜΜΡ-2 και της εξάπλωσης του όγκου (Deryugina, 1998).
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Μια τεχνική που έχει προταθεί με στόχο τον περιορισμό της ανάπτυξης των γλοιωμάτων και αφορά τις μεταλλοπρωτεϊνάσες, χρησιμοποιεί χημειοθεραπεία μαζί με προσθήκη καταστολέων των ΜΜΡ στα καρκινικά κύτταρα και μετέπειτα ακτινοβόλησή τους. Παρόλο που οι καταστολείς των ΜΜΡ, βρίσκονται ακόμα σε πειραματικό στάδιο ανάπτυξης, η μέθοδος αυτή μπορεί μελλοντικά να περιορίσει την εξάπλωση του όγκου και να αυξήσει τον χρόνο επιβίωσης του ασθενή (Chintala, 1999).
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Σχήμα 3.18: Έκφραση των MMPs σε γλοιώματα διαφόρων βαθμών. Chintala (1999)

3.17 Επίδραση χημειοευαισθητοποιών ουσιών στην ακτινοθεραπεία καρκινικών όγκων του εγκεφάλου.

Ως γνωστόν οι όγκοι γλοιωμάτων του εγκεφάλου και ιδιαίτερα αυτοί του γλοιοβλαστώματος είναι ανθετικοί στην ακτινοθεραπεία και στην χημειοθεραπεία. Σε τέτοιες περιπτώσεις όγκων η χρησιμοποίηση ευαισθητοποιών ουσιών μπορεί να βελτιώσει τα θεραπευτικά αποτελέσματα. Στην παράγραφο αυτή παρουσιάζονται δύο από τις σημαντικότερες ευαισθητοποιές ουσίες και αναλύεται η επίδρασή τους σε διάφορες παραμέτρους ακτινευαισθησίας (παράμετροι γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου, SF2).

Η πλατίνα (cisplatin) είναι μία χημειοθεραπευτική ουσία που θεωρείται ιδιαίτερα δραστική στις περισσότερες περιπτώσεις καρκινικών όγκων. Ο Fehlauer (2000) ερεύνησε in vitro την κυτταροτοξική δράση των ακτίνων Χ όταν αυτές χρησιμοποιούνται με ή χωρίς την παρουσία της πλατίνας. Για την εκτέλεση των πειραμάτων χρησιμοποίησε φρέσκα δείγματα όγκων από ασθενείς με γλοιοβλάστωμα (Gli-6, Gli-17, Gli-22, Gli-38) και την μονοστρωματική κυτταρική σειρά U373. Οι κυτταρικές αυτές δομές ακτινοβολήθηκαν με μία δόση των 2-8 Gy. Οι τιμές των SF2 και των παραμέτρων α,β του μοντέλου LQ που προέκυψαν παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. Οι διαφορές στα SF2 ουσιαστικά εκφράζουν διαφορές και στην ακτινευαισθησία 
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Πίνακας 3.17: Παράμετροι ακτινευαισθησίας των κυτταρικών δομών Gli-6, Gli-38 και της κυτταρικής σειράς U373. Fehlauer (2000)
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Οι καμπύλες επιβίωσης κατόπιν ακτινοβόλησης με και χωρίς την προσθήκη της πλατίνας (σχήμα 3.19), επιβεβαίωσαν την κυτταροτοξική της δράση. Οι δομές Gli-22 και Gli-17, παρουσίασαν παρόμοια ευαισθησία στις ακτίνες Χ με την Gli-17 να επηρεάζεται περισσότερο από την πλατίνα. Επίσης παρατηρήθηκε μείωση της επιβίωσης των κυττάρων ύστερα από αύξηση της συγκέντρωσης της πλατίνας από τα 0.2 μg/ml στα 0.5 μg/ml. Μάλιστα ο Wolff το 1999 με πειράματά του σε γλοιώματα έδειξε ότι η πλατίνα μπορεί να προκαλέσει την θανάτωση μέχρι και του 50% των κυττάρων των όγκων σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 1.1 μg/ml. Γενικά πάντως λόγω της διαφοροποίησης των αποτελεσμάτων για κάθε τύπο όγκου, θεωρείται απαραίτητη η εξατομίκευση της θεραπευτικής αγωγής για κάθε περίπτωση.

Πίνακας 3.18: Επίδραση της πλατίνας (cDDP) στις παραμέτρους α και β του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου. Wolff (1999)
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Η βρωμοδεοξυριδίνη (Βromodeoxyuridine, BrdU) είναι μια εξίσου σημαντική με την πλατίνα ευαισθητοποιός ουσία. Η δράση της αφορά την πρόκληση βλαβών στην αλυσίδα του DNA. Tα πειράματα του Nusser (2002) στις κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος Α7, LH, U87MG επιβεβαίωσαν την αυξημένη ακτινευαισθησία όγκων ύστερα από προσθήκη της BrdU (πίνακας 3.20), ενώ και η απόπτωση έγινε συχνότερη λόγω της πραγματοποίησης βιοχημικών αντιδράσεων με συμμετοχή της  BrdU.
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Πίνακας 3.19: Παράμετροι ακτινευαισθησίας χωρίς την παρουσία της BrdU (s η τυπική απόκλιση). Nusser (2002)
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Σχήμα 3.19: Καμπύλες επιβίωσης των κυτταρικών δομών του πειράματος. Wolff (1999)
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Πίνακας 3.20: Παράμετροι ακτινευαισθησίας ύστερα από προσθήκη BrdU. Nusser (2002)
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Στο επόμενο κεφάλαιο παρουσιάζονται κάποια επιπλέον χαρακτηριστικά καρκινικών όγκων του εγκεφάλου μέσα από εφαρμογές της γονιδιακής θεραπείας. Η σύγκριση των δεδομένων πριν και μετά την εφαρμογή της θεραπείας μπορεί να οδηγήσει σε ασφαλέστερα συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση κάποιων γονιδίων στην ανάπτυξη καρκινικών όγκων του εγκεφάλου. 

Κεφάλαιο 4

Εφαρμογές της γονιδιακής θεραπείας σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου

4.1 Βασικές αρχές της γονιδιακής θεραπείας.

Η γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) είναι μία σύγχρονη θεραπευτική μέθοδος του καρκίνου που χρησιμοποιεί τα γονίδια για να εισάγει και να τροποποιήσει βιοχημικές διαδικασίες στα κύτταρα του ασθενή. Ύστερα από μια περίπου δεκαετία πειραματικής και κλινικής εξέλιξης, παρά το γεγονός ότι υπάρχουν ακόμα κάποια εμπόδια που περιορίζουν την αποτελεσματικότητά της (μεταστάσεις των όγκων, πλήθος  μηχανισμών καρκινογένεσης, ταυτόχρονη δράση διαφόρων γονιδίων κ.α), έχουν αρχίσει να φαίνονται τα πρώτα θετικά αποτελέσματα, ενώ και οι προϋποθέσεις για βελτιώσεις είναι υπαρκτές με την πρόοδο της μοριακής βιολογίας.

Για την εφαρμογή της σε γενικές γραμμές απαιτούνται: κάποιο θεραπευτικό γονίδιο, μία μέθοδος τοποθέτησής του στα καρκινικά κύτταρα και η αύξηση της έκφρασής του στα κύτταρα αυτά (σχήμα 4.1). Η προσθήκη του γονιδίου (transgene) στα κύτταρα που μας ενδιαφέρουν (transfection), μπορεί να γίνει είτε απευθείας (θεραπεία in-vivo), είτε ύστερα από την εξαγωγή τους από τον ασθενή και την επανατοποθέτησή τους ύστερα από γενετική επεξεργασία (θεραπεία ex-vivo). Απαιτείται επίσης ο προσδιορισμός του κυτταρικού πληθυσμού εφαρμογής της θεραπείας, ο οποίος μπορεί να περιλαμβάνει τα ίδια καρκινικά κύτταρα, ή κάποια άλλα με αντικαρκινική δράση.

Η επιλογή της μεθόδου γονιδιακής θεραπείας που χρησιμοποιείται σε κάθε περίπτωση, εξαρτάται από την αντικαρκινική στρατηγική που ακολουθείται για την καταστροφή των κυττάρων του όγκου:

· Μετατροπή των κακοήθων καρκινικών κυττάρων σε κύτταρα με καλοήθη φαινότυπο

· Καταστροφή των κυττάρων που επελέχθησαν από το ανοσοποιητικό σύστημα του ασθενή

· Παρεμπόδιση της αγγειογένεσης του όγκου

· Απευθείας δημιουργία τοξικότητας επιλεκτικά στα κύτταρα του όγκου
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Σχήμα 4.1: Ο μηχανισμός της γονιδιακής θεραπείας (Martinez, 2002). 

4.2 Οι μεταφορείς της γονιδιακής θεραπείας.

Τα συστήματα μεταφοράς των γονιδίων στους κυτταρικούς πληθυσμούς που έχουν επιλεχθεί, ονομάζονται φορείς (vectors). Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί ο τέλειος φορέας για τις εφαρμογές της γονιδιακής θεραπείας σε καρκίνους του εγκεφάλου, γι’ αυτό και χρησιμοποιούνται διάφοροι τύποι φορέων ανάλογα με την περίπτωση. Ο καθένας χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένα πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα.

Οι φορείς χωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: τους ιογενείς (viral) και τους μη-ιογενείς (non-viral) (Πίνακας 4.1). Στην γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου του εγκεφάλου χρησιμοποιούνται περισσότερο οι ιογενείς φορείς, τους οποίους μπορούμε να διαχωρίσουμε σε : αυτούς που παραμένουν στα κύτταρα που τοποθετήθηκαν και δεν μεταδίδονται σε άλλα, αυτούς που μεταδίδονται επιλεκτικά μόνο στα καρκινικά κύτταρα, και αυτούς που μπορούν να μεταδοθούν σε οποιοδήποτε τύπο κυττάρου. Ως σημαντικότερους αναφέρουμε τους αδενο-ιούς (adenoviruses), τους ρετρο-ιούς (retroviruses) και τα ιικά συμπλέγματα (herpes simplex virus).

Πίνακας 4.1: Φορείς που χρησιμοποιούνται στη γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου (Martinez, 2002).
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Οι παράγοντες που επιβραδύνουν την εξέλιξη της γονιδιακής θεραπείας είναι οι φορείς και όχι τα θεραπευτικά γονίδια. Αυτό οφείλεται σε περιορισμούς στην αποτελεσματικότητα της μεταφορικής τους δράσης, στην επιλεκτικότητα των ιστών, στην χρονική διάρκεια της έκφρασής τους, στην τοξικότητά τους για τα υγιή κύτταρα.

4.2.1 Οι ρετρο-ιοί.

Οι ρετρο-ιοί είναι μονόκλωνοι RNA ιοί (single-stranded RNA viruses). Οι ρετρο-ιογενείς φορείς χρησιμοποιούνται συχνά τα τελευταία χρόνια σε κλινικά θεραπευτικά μοντέλα για την μεταφορά γονιδίων σε κύτταρα καρκινικών όγκων. Η μεταφορά γονιδίων με αυτό τον τρόπο παρατείνει την έκφραση του μεταφερόμενου γονιδίου στα καρκινικά κύτταρα και αυτό είναι το βασικό πλεονέκτημα των μεταφορέων αυτού του τύπου. Παρόλα αυτά παρουσιάζουν και ορισμένα βασικά μειονεκτήματα, όπως το περιορισμένο μέγεθος του γενετικού υλικού που μπορούν να μεταφέρουν, η δυσκολία να ΄΄προσκολληθούν΄΄ σε κύτταρα που δεν μπορούν να αναπαραχθούν και η δημιουργία ασθενών αντιδράσεων του ανοσοποιητικού συστήματος (Kufe, Principles of gene therapy). 

Το γεγονός ότι η μεταφορά γονιδίων με χρήση ρετρο-ιών μπορεί να πραγματοποιηθεί μόνο σε μιτωτικά κύτταρα, μπορεί να χαρακτηριστεί και ως πλεονέκτημα. Στην περίπτωση όμως των καρκινικών όγκων του εγκεφάλου όπου τα περισσότερα κύτταρα είναι μη μιτωτικά, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή κατά τη χρήση αυτής της θεραπευτικής προσέγγισης.

Ως παράδειγμα της χρήσης των ρετρο-ιών αναφέρουμε τα αποτελέσματα της έρευνας του Qyvind (1999), ο οποίος χρησιμοποίησε φορείς αυτού του τύπου για την μεταφορά του γονιδίου lacZ σε σφαιροειδή και κυτταρικές σειρές όγκων γλοιωμάτων (GaMg). Λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι ο παράγοντας EGF, εμφανίζεται σε κατάσταση υπερέκφρασης σε ένα μεγάλο ποσοστό των όγκων αυτού του τύπου (30-50%), μελετήθηκε η επίδρασή του στην ικανότητα μεταφοράς γονιδίων (transfection efficacy).

Στα σφαιροειδή GaMg εξετάστηκε η αύξηση του μεγέθους του για χρονικό διάστημα 8 ημερών. Η ύπαρξη του ΕGF επιτάχυνε την ανάπτυξή τους (αύξηση της διαμέτρου  από τα 230 στα 520 μm). Στα σφαιροειδή που ο παράγοντας ΕGF απουσίαζε, η αύξηση ήταν μικρότερη (από τα 230 μm στα 400) (σχήμα 4.2).
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Σχήμα 4.2: Καμπύλες ανάπτυξης σφαιροειδών γλοιωμάτων με και χωρίς την προσθήκη του παράγοντα EGF (Qyvind, 1999).

Επιπλέον ο παράγοντας ΕGF βελτίωσε την ικανότητα μεταφοράς των γονιδίων μέσω ρετρο-ιών, τόσο στα σφαιροειδη όσο και στις κυτταρικές σειρές. Σε κάθε περίπτωση τα ποσοστά μεταφοράς ήταν χαμηλά, γεγονός που φανερώνει την ανάγκη χρησιμοποίησης πιο δραστικών φορέων από τους ρετρο-ιούς. 

  Πίνακας 4.2: Ικανότητα γονιδιακής μεταφοράς σε πολυκύτταρα σφαιροειδή: ποσοστό των θετικών κυττάρων στο γονίδιο lacZ (Qyvind, 1999).
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4.2.2 Οι αδενο-ιοί.

Σε αντίθεση με τους ρετρο-ιούς, πρόκειται για δίκλωνους DNA ιούς (double-stranded DNA viruses). Η χρήση τους ως φορείς είναι πιο εκτεταμένη από αυτή των ρετρο-ιών, λόγω των σημαντικών τους πλεονεκτημάτων. Μάλιστα οι πιο πολλοί τύποι ανθρωπίνων κυττάρων είναι δεκτικοί στην μεταφορά γονιδίων μέσω των αδενο-ιών. Επιπλέον οι αδενο-ιοί μπορούν να μεταφέρουν γενετικό υλικό ακόμα και σε κύτταρα που δεν μπορούν να διαιρεθούν (nondividing cells), κάτι που έχει ιδιαίτερη σημασία για την γονιδιακή θεραπεία όγκων που περιλαμβάνουν κυτταρικούς πληθυσμούς σε διαφορετικές φάσεις του κυτταρικού κύκλου. 
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Παρουσιάζουν μεγαλύτερη επιλεκτικότητα προσκόλλησης στα καρκινικά κύτταρα, ενώ σε αντίθεση με τους ρετρο-ιούς, μπορούν να ψυχθούν και να χρησιμοποιηθούν όποτε κριθεί αναγκαίο.

Μια εφαρμογή της χρήσης των αδενο-ιών στη γονιδιακή θεραπεία αποτελεί η μελέτη του Κim (2000) που αναλύει τα αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν κατά τη γονιδιακή θεραπεία που πραγματοποιήθηκε με μεταφορά φυσιολογικού p53 σε κύτταρα καρκινικών όγκων του εγκεφάλου. Έγινε προσπάθεια προσδιορισμού του μηχανισμού των αλληλεπιδράσεων με τις διαδικασίες της απόπτωσης και της διάρκειας των φάσεων του κυτταρικού κύκλου. Η μεταφορά έγινε σε τέσσερις κυτταρικές σειρές γλοιωμάτων με διαφοροποιήσεις στην κατάσταση έκφρασης του ενδογενούς p53 (οι U373, A172 είχαν μεταλλαγμένο p53, ενώ οι D54 MG, EFC-2 wtp53). Ακολούθησε ακτινοβόληση με επακόλουθο την αύξηση της κυτταροτοξικότητας η οποία ήταν επιπρόσθετη στις κυτταρικές σειρές με wtp53. Ο αποπτωτικός κυτταρικός πληθυσμός αυξήθηκε 14% (11% επιπλέον λόγω της μεταφοράς του p53 και 3% λόγω ακτινοβόλησης)  στα κύτταρα Α172 και 21% (10 λόγω της μεταφοράς του p53 και 11% λόγω ακτινοβόλησης) στα κύτταρα D54 MG. Και στις δύο παραπάνω κυτταρικές σειρές παρατηρήθηκε μείωση της ανθεκτικής στην ακτινοβόληση φάσης S (σχήμα 4.3).
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Σχήμα 4.3: Ανάλυση του κυτταρικού κύκλου των σειρών A) MTp53-A172, B) WTp53-D54MG (Kim, 2001).
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Την μελέτη του Kim έρχεται να επιβεβαιώσει και να προεκτείνει ο Shinoura (2000). H έρευνά του έγινε στα πλαίσια εύρεσης μεθόδων αντιμετώπισης της ανθεκτικότητας στη μεταφορά p53 που εμφανίζουν οι όγκοι γλοιωμάτων με wtp53 (U-87 MG). Είναι σημαντικό να βρεθούν τρόποι οι μηχανισμοί αυτοί να καμφθούν, ώστε να γίνει δυνατή η εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας σε όγκους με φυσιολογικό p53.

Το γονίδιο p73 είναι ένα από τα υποψήφια γονίδια που θα μπορούσαν ίσως να δώσουν λύση στο πρόβλημα. Σε ορισμένες εφαρμογές της γενετικής θεραπείας μπορεί να χρησιμοποιηθεί αντί του p53, καθώς ως ομόλογό του εμφανίζει πολλές κοινές βιολογικές δραστηριότητες, με βασικότερη την παρεμφερή αποπτωτική δράση. Ο Shinoura μετέφερε με χρήση αδενο-ιών τα γονίδια p53 και p73 σε κυτταρικές σειρές γλοιωμάτων με φυσιολογικό (U-87 MG) και μεταλλαγμένο (U251) p53 και συνέκρινε το μέγεθος της απόπτωσης που προκλήθηκε σε κάθε περίπτωση. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η μεταφορά p53 στα κύτταρα U-87 MG προκάλεσε μικρότερη απόπτωση σε σχέση με αυτή των κυττάρων U251 (21% έναντι 99%). Η μεταφορά του p73 είχε σχεδόν τα αντίθετα αποτελέσματα (68% για την U-87 MG έναντι 26% για την U251).       

4.2.3 Συμπλέγματα ιών (Herpes simplex viruses, HSV).

Τα συμπλέγματα ιών (HSV) αποτελούνται από μεγάλους δίκλωνους DNA ιούς και χωρίζονται σε τρεις μεγάλες κατηγορίες (α, β, και γ) ανάλογα με τα γενικά τους χαρακτηριστικά. Το σημαντικότερο γονίδιο που χρησιμοποιεί τα συμπλέγματα ιών ως φορέα της γενετικής θεραπείας είναι το HSV-tk (herpes simplex virus thymidine kinase) το οποίο και ενεργοποιεί την κυτταροτοξική ουσία GCV (ganciclovir). O συνδυασμός των δύο με ακτινοβόληση αποτελεί μια από τις πιο αποτελεσματικές σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσσεις για τον καρκίνο του εγκεφάλου (Rosenberg, 2002).

Η μέθοδος αυτή σκοτώνει επιλεκτικά τα κύτταρα που μπορούν να διαιρεθούν, γεγονός που αποτελεί πλεονέκτημα για την περίπτωση των όγκων του εγκεφάλου, καθώς τα περισσότερα φυσιολογικά κύτταρα (κύτταρα των υγιών ιστών) έχουν χάσει την ικανότητα διαίρεσης (Trask, 2000). Η αποτελεσματικότητα της μεθόδου περιορίζεται από το φαινόμενο της θανάτωσης των παρακείμενων κυττάρων στα οποία δεν έχει μεταφερθεί το γονίδιο, με διάφορους μηχανισμούς μεταφοράς τοξικών μεταβολιτών (bystander effect).

Έχουν γίνει προσπάθειες προσδιορισμού της δόσης HSV-tk + GCV που αποτελεί το όριο για την προστασία ασθενών με όγκους του εγκεφάλου. Βρέθηκε ότι σε δόσεις μεγαλύτερες από 2*1011 VP (1*1010 IU) παρατηρήθηκαν φαινόμενα τοξικότητας στην πλειοψηφία των ασθενών (Trask, 2000).
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Σχήμα 4.4: Ασθενής με πολύμορφο γλοιοβλάστωμα στον οποίο εφαρμόστηκε θεραπευτική αγωγή με HSV-tk + GCV και ακτινοβόληση (δόση 2*1011 VP). Α) Μία μέρα πριν την θεραπεία, Β) Δύο μήνες μετά την θεραπεία, Γ) Ένα χρόνο μετά την θεραπεία, Δ) Δύο χρόνια και δύο μήνες μετά την θεραπεία (Trask, 2000).
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Σχήμα 4.5 Ανάπτυξη της κυτταρικής σειράς U-87 του γλοιοβλαστώματος ύστερα από εφαρμογή συνδυαστικής θεραπευτικής αγωγής (γονιδιακή θεραπεία και ακτινοθεραπεία) (Rosenberg, 2002).  
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Μία άλλη ουσία που συνδυάζεται με τη μεταφορά του γονίδιου HSV-tk είναι η ACV (acyclovir). Μάλιστα ενώ έχει τα ίδια αποτελέσματα με την GCV, φαίνεται να πλεονεκτεί, καθώς είναι λιγότερο τοξική. Έχει αναφερθεί ότι η μεταφορά μεταλλαγμένου HSV-tk (με χρήση του φορέα AdCMV-TK75) σε συνδυασμό με χαμηλές συγκεντρώσεις ACV (3 μm) δημιουργεί μεγαλύτερη ακτινευαισθησία σε όγκους ανθρωπίνων γλοιωμάτων απ΄ ότι η μεταφορά φυσιολογικού HSV-tk (φορείς AdCMV-TK, Adβgal) (Rosenberg, 2002). Συγκεκριμένα η ακτινοθεραπεία (3 δόσεις των 10Gy) μαζί με τη δράση των  AdCMV-TK75 και ACV, καθυστερεί την ανάπτυξη όγκων γλοιοβλαστώματος (U87 MG) για τουλάχιστον τρεις βδομάδες.
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Σχήμα 4.6: Αύξηση της ακτινευαισθησίας ύστερα από μεταφορά του AdCMV-TK75 και ακτινοβόληση σε κύτταρα U87 MG (Rosenberg, 2002).  

4.3 Στρατηγικές εφαρμογής της γονιδιακής θεραπείας.

Στόχος της γονιδιακής θεραπείας είναι η ενεργοποίηση διαφόρων μηχανισμών που θα οδηγήσουν στο επιθυμητό αποτέλεσμα. Οι σημαντικότερες μέθοδοι είναι αυτές που επεξηγούνται παρακάτω:

1) Aνοσοθεραπεία (Immunotherapy): Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην ιδέα της  ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος ενάντια στα καρκινικά κύτταρα. Τα κύτταρα αυτά τροποποιούνται με γονίδια που ενεργοποιούν τις κυτοσίνες (cytokines) ή άλλα μόρια του ανοσοποιητικού συστήματος του όγκου.
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2) Ελεγχόμενη κυτταροτοξικότητα (Conditioned cytotoxicity): Είναι γνωστή και ως αυτοκαταστροφική γενετική θεραπεία (suicide gene therapy) και περιλαμβάνει την διαχείριση τοξικών γονιδίων με σκοπό την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων. Τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν κάποια ένζυμα που δημιουργούν τοξικές για τα κύτταρα ουσίες. Το πιο αντιπροσωπευτικό γονίδιο αυτής της κατηγορίας είναι το HSV-tk (Herpes simplex virus thymidine kinase), το οποίο ενεργοποιεί την τοξική ουσία GCV (gancyclovir).  

3) Αντισταθμιστική μετάλλαξη (Μutation compensation): Με την τεχνική αυτή γίνεται προσπάθεια κατάργησης του κακοήθους φαινότυπου του όγκου, μέσα από την υπερέκφραση κατάλληλων ογκοκατασταλτικών γονιδίων, ή την απενεργοποίηση ογκογονιδίων που εμπλέκονται στη διαδικασία της καρκινογένεσης. 

4) Παρεμπόδιση της αγγειογένεσης του όγκου (Inhibition of tumor neoangiogenesis): Περιλαμβάνει τον έλεγχο μορίων και μηχανισμών που παρεμποδίζουν την μεταφορά του αίματος στον όγκο με αποτέλεσμα την επιβράδυνση της ανάπτυξής του. Η δυσκολία εφαρμογής της, έγκειται στο γεγονός ότι η διαδικασία της αγγειογένεσης στους καρκινικούς όγκους και οι παράγοντες που την επηρεάζουν, διαφέρει από αυτήν στους υγιείς ιστούς, η οποία και έχει μελετηθεί αναλυτικά. Η θεραπεία με αυτήν την μέθοδο θα πρέπει να επικεντρώνεται στα καρκινικά μόνο κύτταρα και να μην επηρεάζει τους παρακείμενους φυσιολογικούς ιστούς. Στην επόμενη παράγραφο αναφέρεται ένα παράδειγμα εφαρμογής αυτής της μεθόδου.

4.4 Παρεμπόδιση της έκφρασης της θρομποσποντίνης-1 (thrombospondin-1) με την εισαγωγή φυσιολογικού p53 σε κύτταρα ανθρωπίνων γλοιωμάτων.

Μια από τις πιο συνηθισμένες αλλαγές που εμφανίζεται κατά τη διαδικασία της ογκογένεσης είναι η παρεμπόδιση της ιδιότητας των φυσιολογικών κυττάρων να παράγουν αγγειογενετικούς καταστολείς. Η θρομποσποντίνη-1 (ΤSP-1) έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον πολλών ερευνητών ως ένας πιθανός αρνητικός ομαλοποιητής της ανάπτυξης του όγκου, της μετάστασης και της αγγειογένεσης. Πρόκειται για μια ουσία με δράση ακριβώς αντίθετη με αυτή των αυξητικών παραγόντων (VEGF), και όπως έχει αναφερθεί παρεμποδίζει την ανάπτυξη και προκαλεί απόπτωση στα καρκινικά κύτταρα.

Έχει αποδειχτεί ότι η μεταφορά φυσιολογικού p53 (wtp53) μέσω αδενο-ιών σε κύτταρα όγκων γλοιωμάτων (U251 MG), αυξάνει τα επίπεδα της ΤSP-1 mRNA. Σήμερα είναι πλέον σίγουρο ότι το γονίδιο p53, εκτός των άλλων, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ομαλοποίηση της έκφρασης της ΤSP-1. Οι μεταλλάξεις του προσδίδουν στους όγκους ένα αγγειογενετικό φαινότυπο, μέσω της μειωμένης παραγωγής ΤSP-1 (Harada, 2003). 
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Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται η επίδραση της μεταφοράς των γονιδίων p53, p21 και p16 στην διάρκεια των φάσεων του κυτταρικού κύκλου. Η γονιδιακή θεραπεία εφαρμόστηκε στην σειρά γλοιοβλαστώματος U251 MG που χαρακτηρίζεται από μεταλλαγμένο p53.
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Σχήμα 4.7: Επίδραση των  p53(c), p21(b) και p16(d) στον κυτταρικό κύκλο (a: η κατονομή των φάσεων του κυτταρικού κύκλου πριν τη προσθήκη των γονιδίων στα κύτταρα U-251 MG) (Harada, 2002).

4.5 Σύγκριση των αποτελεσμάτων γονιδιακής θεραπείας των ογκοκατασταλτικών γονιδίων p53, p21 και p16.
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H αύξηση της έκφρασης τριών από τα σημαντικότερα ογκοκατασταλτικά γονίδια με τη βοήθεια της γονιδιακής θεραπείας, μπορεί να οδηγήσει σε μειώσεις του ρυθμού ανάπτυξης καρκινικών όγκων του εγκεφάλου. Παράλληλα η εισαγωγή των p21 και p16 προκαλεί τη σύλληψη σε συγκεκριμένα σημεία του κυτταρικού κύκλου. Σε πείραμα που πραγματοποιήθηκε στην κυτταρική σειρά RT-2 του γλοιοβλαστώματος, παρατηρήθηκαν μεγαλύτερες μειώσεις από την μεταφορά των p21 και p16 (66% και 60% αντίστοιχα) σε σχέση με του p53 (35%) (Wang, 2001). H μεταφορά πραγματοποιήθηκε με χρήση ρετρο-ιών ως φορέων, ενώ αναφορικά η κυτταρική σειρά RT-2 χαρακτηρίζεται από φυσιολογικό p53 και p21 (Hsiao, 1997).

Δέκα μέρες μετά την θεραπεία μετρήθηκε το μέγεθος των όγκων. Η αύξηση της έκφρασης του p53 προκάλεσε μείωση από την μέση τιμή των 9.3 mm2 που είχε υπολογιστεί πριν τη θεραπεία, στα 3.5 mm2. Η καταστολή του σχηματισμού του όγκου ήταν μεγαλύτερη από την εισαγωγή των p21 και p16. Οι μέσες τιμές των όγκων που υπολογίστηκαν μετά την εφαρμογή της θεραπείας, ήταν 0.9 mm2 και 0.7 mm2  αντίστοιχα.

Ειδικά η εισαγωγή του p21 σε αυτούς τους όγκους (RT-2), εκτός από την μείωση της ανάπτυξης, βρέθηκε να συντελεί στην πρόκληση γήρανσης in vitro και στην αύξηση του χρόνου επιβίωσης in vivo. Επιπρόσθετα η αύξηση της έκφρασης του p21 οδήγησε σε μεγαλύτερη ακτινευαισθησία των καρκινικών κυττάρων, ανεξάρτητα από το p53 (σχήμα 4.8). Ο πιθανότερος μηχανισμός που μπορεί να προκάλεσε αυτό το αποτέλεσμα είναι η παρεμπόδιση της επιδιόρθωσης των βλαβών του DNA ύστερα από ακτινοβόληση (Hsiao, 1997).
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Σχήμα 4.8: Καμπύλες επιβίωσης των κυττάρων RT-2 ύστερα από την προσθήκη του p21 (Hsiao, 1997).  
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H ελάττωση του ρυθμού ανάπτυξης των όγκων στους οποίους εισήχθησαν τα γονίδια p53 και p21 ήταν πανομοιότυπη μέχρι το πέρας μιας ορισμένης χρονικής περιόδου. Από εκεί και πέρα μειώθηκε η ικανότητα του p53 ως ογκοκατασταλτικού μεσολαβητή. Η διαφορά αυτή μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι η διαδικασία της κυτταρικής ανάπτυξης που ελέγχεται από το p53 εξαρτάται πρώτα από το p21 (μονοπάτι p53/p21/RB).
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Σχήμα 4.9: Σύγκριση των καμπύλων ανάπτυξης των κυττάρων RT-2 στα οποία πραγματοποιήθηκε μεταφορά των γονιδίων p53, p21 και p16 (RT-2/VC τα κύτταρα με προσθήκη του φορέα, χωρίς την παρουσία των γονιδίων) (Wang, 2001). 
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Σχήμα 4.10: Καμπύλες επιβίωσης με και χωρίς την προσθήκη των γονιδίων p53, p21 και p16 (Wang, 2001).
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Σχήμα 4.11: Καμπύλες επιβίωσης κατόπιν ακτινοβόλησης ύστερα από γονιδιακή θεραπεία των κυττάρων RT-2 με μεταφορά των p21 και p53 (Hsiao, 1997). 

4.6 Επίδραση της μεταφοράς του γονιδίου Bax στην ακτινοθεραπεία. 

Το γονίδιο Βax είναι ένα από τα πλέον γνωστά για την αποπτωτική τους δράση γονίδια. Στην παράγραφο αυτή εξετάζεται το κατά πόσο η μεταφορά του γονιδίου αυτού με τη μέθοδο της γονιδιακής θεραπείας σε κύτταρα όγκων γλοιωμάτων μπορεί να ενισχύσει την κυτταροτοξική δράση της ακτινοθεραπείας. Για την πραγματοποίηση της έρευνας χρησιμοποιήθηκαν κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος με φυσιολογικό (D54 MG, U87 MG) και μεταλλαγμένο p53 (U251 MG, U373 MG).

Για τις ανάγκες μεταφοράς του γονιδίου (bax cDNA) δημιουργήθηκαν οι φορείς αδενο-ιού Ad/Bax και Ad/Cre. Τα κύτταρα ακτινοβολήθηκαν με ιονίζουσα ακτινοβολία των 2, 4 και 8 Gy. Το 78.5% των κυττάρων εμφάνισαν αύξηση της απόπτωσης. Τα ποσοστά των αποπτωτικών κυττάρων ύστερα από ακτινοβόληση μόνο, ακτινοβόληση με προσθήκη των αδενο-ιών Ad/Bax και Ad/Cre και μεταφορά του γονιδίου χωρίς να ακολουθήσει ακτινοβόληση, βρέθηκαν 23%, 25% και 27% αντίστοιχα (Arafat, 2003).
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Σχήμα 4.12: Ακτινοβόληση των κυττάρων D54 MG με 0, 2, 4 και 8 Gy σε συνδυασμό με γονιδιακή θεραπεία (Arafat, 2003).

Για τον υπολογισμό των επιδράσεων του μεγέθους της ακτινοβολίας στην πρόκληση της απόπτωσης, στα κύτταρα χορηγήθηκαν δόσεις των 0, 2, 4 και 8 Gy. Ύστερα από τη μεταφορά των Ad/Bax και Ad/Cre (ΜΟΙ=40/10), τα επίπεδα της απόπτωσης μετρήθηκαν 13.3%, 26.2%, 39.6% και 57.4% στα κύτταρα που ακτινοβολήθηκαν με 0, 2, 4 και 8 Gy αντίστοιχα (Arafat, 2003) (σχήμα 4.12). Είναι φανερό ότι η απόπτωση αυξάνεται με αύξηση του μεγέθους των δόσεων ακτινοβολίας. Συμπερασματικά η προσθήκη του γονιδίου Bax σε συνδυασμό με ακτινοβόληση συμβάλλει ξεκάθαρα στην πρόκληση της απόπτωσης και στην παρεμπόδιση της ανάπτυξης των όγκων και αυτή του η δράση είναι ανεξάρτητη από την ενδογενή κατάσταση του p53 των κύττάρων. 
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Σχήμα 4.13: Η πρόκληση της απόπτωσης είναι ανεξάρτητη από την κατάσταση του p53 (Arafat, 2003).

4.7 Μεταβολές των παραμέτρων ακτινευαισθησίας από την μεταφορά φυσιολογικού ATM.

Το γονίδιο ΑΤΜ εμφανίζεται μεταλλαγμένο στην ασθένεια τελαγγειεκτατική αταξία (ataxia-telangiectasia) και θεωρείται ένα από τα σημαντικότερα ογκογονίδια καθώς η έκφρασή του επηρεάζει την κατάσταση διαφόρων ογκοκατασταλτικών γονιδίων (όπως τα p53 και p21) . Λειτουργικά αποτελεί ένα βασικό κομμάτι της διαδικασίας που ενεργοποιείται ύστερα από την πρόκληση βλαβών στο DNA λόγω ιονίζουσας ακτινοβολίας (IR). Καρκινικά κύτταρα όγκων του εγκεφάλου υψηλού βαθμού (γλοιοβλάστωμα) στα οποία περιορίστηκε η έκφραση του ΑΤΜ με διάφορες τεχνικές, εμφάνισαν αυξημένη ακτινευαισθησία. Η γενική ιδέα είναι ότι με την αύξηση της ακτινευαισθησίας των όγκων, μπορούμε να επιτύχουμε το επιθυμητό αποτέλεσμα με χαμηλότερες δόσεις ακτινοβολίας, οι οποίες δεν θα προκαλούν βλάβες στα γύρω υγιή εγκεφαλικά κύτταρα. Στηριζόμενοι στο γεγονός αυτό, η γονιδιακή θεραπεία με επίκεντρο το γονίδιο αυτό, σε συνδυασμό με την ακτινοθεραπεία, μπορούν να αποτελέσουν μια εναλλακτική στατηγική αντιμετώπισης του καρκίνου.
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Σε πείραμα των Guha et al (2000) η μείωση της έκφρασης του ΑΤΜ (281 bp fragment [8710-8991 bp]) προκάλεσε αύξηση αυτής των p53 και p21 (διπλάσια για το p53 και δεκαπλάσια για το p21), ενώ αλλαγές παρατηρήθηκαν και στη διάρκεια της φάσης S του κυτταρικού κύκλου. Ύστερα από χορήγηση δόσεων ακτινοβολίας των 4 και 8 Gy, το ποσοστό των κυττάρων του όγκου (U-87) που βρίσκονταν στη φάση S ήταν 68% και 63% αντίστοιχα. Στα κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε η γονιδιακή θεραπεία περιορισμού της έκφρασης του ΑΤΜ (U-87αATM) οι τιμές βρέθηκαν μεγαλύτερες (98.4% για τα 4 Gy και 94.1 για τα 8 Gy) (Guha, 2000).

Τα ίδια πειράματα φανέρωσαν μια μείωση της τάξης του 50% για τα ποσοστά επιβίωσης στα 2 Gy (SF2) (από 0.54 σε 0.28). Το αποπτωτικό κλάσμα (apoptotic frastion) ύστερα από μετρήσεις που πραγματοποιήθηκαν 1, 3 και 5 μέρες μετά την ακτινοβόληση (10 Gy) βρέθηκε 1% για τα κύτταρα U-87 και 8% για τα U-87αATM (Guha, 2000).

Πινακας 4.3: Παράμετροι ακτινευαισθησίας του πειράματος (Guha, 2000).
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Κεφάλαιο 5

Το Γραμμικό – Τετραγωνικό μοντέλο. Τροποποιήσεις και εφαρμογές

5.1 Το Γραμμικό - Τετραγωνικό μοντέλο (Linear – Quadratic model).

To γραμμικό τετραγωνικό μοντέλο ( LQ model), δίνει την πιθανότητα P επιβίωσης ενός κυττάρου ύστερα από δόση ακτινοβολίας D (Gy) (σχέση1):

P = exp( -αD -βD2 )            

όπου α (Gy-1) και β (Gy-2) παράμετροι που εκφράζουν την ακτινευαισθησία του κυττάρου. O γραμμικός και ο τετραγωνικός όρος του μοντέλου αντιπροσωπεύουν τα αποτελέσματα μονών και πολλαπλών πληγμάτων αντίστοιχα στο γενετικό υλικό των κυττάρων.

Σε περίπτωση που η ακτινοβολία χορηγείται σε n μικρές δόσεις των d Gy η καθεμία, η παραπάνω σχέση, η οποία μπορεί να θεωρηθεί και ως το ποσοστό επιβίωσης S ενός κυτταρικού πληθυσμού, θα δίνεται από τη σχέση 2

S = exp( -nd(α+βd) ) = exp( -D(α+βd) )

Tο αποτέλεσμα αυτό προκύπτει θεωρώντας ότι κάθε δόση είναι ισοδύναμη με τις άλλες. Επίσης θεωρείται ότι το χρονικό διάστημα μεταξύ των κλασμάτων της δόσης ακτινοβολίας επαρκεί για την επιδιόρθωση των υποθανατηφόρων βλαβών (sublethal damage). Όπως γίνεται φανερό απο τη σχέση αυτή, το ποσοστό των κυττάρων που επιβιώνουν, υπαγορεύεται κυρίως από την παράμετρο α, καθότι έχει αρκετά μεγαλύτερη τιμή του όρου βd για μικρές δόσεις ακτινοβολίας (Jones, 1998).

Το μοντέλο LQ δεν εφαρμόζεται με επιτυχία για μονές μεγάλες δόσεις ακτινοβολίας, διότι στις περιπτώσεις αυτές ο τετραγωνικός όρος του μοντέλου υπερεκτιμάει τα γεγονότα του κυτταρικού θανάτου. Αντίθετα δίνει καλύτερα αποτελέσματα για θεραπευτικά σχήματα που χορηγούν την ακτινοβολία σε πολλές μικρές δόσεις ανά τακτά χρονικά διαστήματα (Ηoban, 1998).
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5.1.1 Bιολογικά αποτελεσματική δόση (Biologically Effective Dose, BED).

Μια συνηθισμένη μέθοδος που χρησιμοποιείται για την εκτίμηση των αποτελεσμάτων ενός σχήματος ακτινοβόλησης που περιλαμβάνει χρονικό κερματισμό της ολικής δόσης ακτινοβολίας, χρησιμοποιεί την έννοια της βιολογικά αποτελεσματικής δόσης. Πρόκειται για τη θεωρητική δόση που θα επέφερε το ίδιο αποτέλεσμα με τη χορήγηση άπειρων δόσεων απειροστού μεγέθους. Είναι δηλαδή η συνολική δόση που απαιτείται για τη χορήγηση σε ένα και μοναδικό κλάσμα χρησιμοποιώντας χαμηλό ρυθμό (low dose rate). Η βιολογικά αποτελεσματική δόση θα δίνεται από τη σχέση (3).
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Είναι προφανές ότι η BED θα είναι πάντοτε μεγαλύτερη από τη συνολικά χορηγούμενη δόση D.

5.1.2 Πρότυπη αποτελεσματική δόση (Standard Effective Dose, SED).

Είναι παρόμοια με τη βιολογικά αποτελεσματική δόση, μόνο που στην περίπτωση αυτή θεωρούμε δόσεις των 2 Gy η καθεμιά. Θα ισούται με (σχέση 4):
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Η SED ίσως να είναι ακόμα πιο χρήσιμη από τη BED, διότι εκφράζει την επίδραση ενός κερματισμένου (fractionated) ακτινοθεραπευτικού σχήματος για ένα δοσμένο τύπο ιστού, σε σχέση με ένα ισοδύναμο σχήμα, γνωστής δόσης, για τον ιστό αυτό. Δύο θεραπευτικά σχήματα με το ίδιο ΒΕD θα έχουν και το ίδιο SED.

5.1.3 Ολική απαιτούμενη δόση (Required total dose).

Εάν η τιμή της κάθε δόσης dref  είναι γνωστή, όπως επίσης και η ολική δόση Dref για κάποιο συγκεκριμένο ακτινοθεραπευτικό σχήμα (σχήμα αναφοράς), η απαιτούμενη ολική δόση D για κάποιο άλλο σχήμα που χρησιμοποιεί δόσεις μεγέθους d, θα δίνεται από τον παρακάτω τύπο (σχέση 5):
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όπου οι λόγοι α/β μπορούν να αφορούν φυσιολογικούς ιστούς ή όγκους.

Εναλλακτικά, η απαιτούμενη ολική δόση για έναν δοσμένο αριθμό δόσεων n μπορεί να υπολογιστεί από τη σχέση 6:
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Οι σχέσεις 3 και 4 προκύπτουν από τη σχέση 1 θεωρώντας σε κάθε περίπτωση ίσες BED ή SED. Είναι φανερό ότι η διαφορά ανάμεσα σε D και Dref αυξάνει καθώς μειώνεται ο αριθμός των δόσεων αναφοράς και ο λόγος α/β.

5.1.4 SED φυσιολογικού ιστού.

Χρησιμοποιώντας τη σχέση 3 για την νέα ολική δόση (ονομάζουμε τον λόγο α/β του όγκου, (α/β)Τ ) και από την έκφραση του SED από τη σχέση 2, προκύπτει η πρότυπη αποτελεσματική δόση για φυσιολογικό ιστό (ο λόγος α/β του φυσιολογικού ιστού είναι ο (α/β)Ν )(σχέση 7):
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όπου συνήθως η παράμετρος dref ισούται με 2 Gy. Είναι σημαντικό το ότι μπορούμε να υπολογίσουμε το SED του φυσιολογικού ιστού για διάφορα δοσολογικά επίπεδα, διότι θα υπάρχει αναπόφευκτα κάποια περιοχή έξω από τα όρια του προκαθορισμένου στόχου ακτινοβόλησης (planning target volume, PTV), η οποία θα λαμβάνει δόση ακτινοβολίας μικρότερη του D. 

Ο σωστός καθορισμός της περιοχής ακτινοβόλησης έχει ιδιαίτερη σημασία. Μάλιστα σε περιπτώσεις κλασματικής ακτινοθεραπείας (fractionated radiotherapy), είναι αποτελεσματικότερος ο σχεδιασμός ενός μεγαλύτερου στόχου ακτινοβόλησης από αυτόν που υπαγορεύουν τα όρια του όγκου (Yeh-Chi Lo, 1996). Επιπλέον, αύξηση του στόχου ακτινοβόλησης συνεπάγεται μείωση της ολικής δόσης και αυτό καθιστά από μόνο του ένα πλεονέκτημα για τους φυσιολογικούς, βραδέως αποκρινόμενους ιστούς. 
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5.1.5 Πρότυπη ποσοστιαία δόση (Standard Percentage Dose, SPD).

Η πρότυπη ποσοστιαία δόση είναι το ποσοστό της ισοδύναμης συνιστώμενης ολικής δόσης αποτελούμενη από μικρότερες δόσεις των 2 Gy, που δίνει το ίδιο αποτέλεσμα με το σχήμα ακτινοβόλησης που χρησιμοποιείται. Χρησιμοποιώντας τη σχέση 3, η ολική δόση DdGy αποτελούμενη από μικρότερες των d Gy η καθεμία και που προκαλεί το ίδιο αποτέλεσμα στα κύτταρα του όγκου με την D2Gy, προκύπτει ότι ισούται με (σχέση 8):
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Σε κάθε περίπτωση, η DdGy υπολογίζεται για τον λόγο α/β του όγκου, ακόμα και αν ένα μέρος της ολικής συνιστώμενης δόσης ακτινοβολίας δρα έξω από τα όρια του προκαθορισμένου στόχου ακτινοβόλησης.

5.1.6 Γενικευμένη βιολογικά αποτελεσματική δόση (Integral Biologically Effective Dose, IBED).

Η βιολογικά αποτελεσματική δόση (BED) που αναφέρθηκε παραπάνω, είναι ένα μέγεθος αθροιστικό, γι΄ αυτό και οι τιμές των BED από τα διάφορα τμήματα της ακτινοθεραπευτικής αγωγής στα οποία είναι δυνατό να χρησιμοποιούνται διαφορετικές δόσεις ανά κλάσμα, μπορούν να προστεθούν για να δώσουν την συνολική BED της θεραπείας, την IBED. Κάθε ΒΕD πριν αθροιστεί με τις υπόλοιπες για να βρεθεί η IBED, πολλαπλασιάζεται με ένα παράγοντα vi που ονομάζεται κλασματικό πλάτος (fractional volume) και είναι χαρακτηριστικός για κάθε τμήμα ιστού. Τα πλάτη vi δίνονται για κάθε τιμή ολικής δόσης Di από ειδικά ιστογράμματα, τα DVHs (Dose Volume Histograms). Η γενικευμένη βιολογικά αποτελεσματική δόση για μια καθορισμένη δομή δίνεται απο τη σχέση 9:
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Όπως η ΒED, έτσι και η IBED εξαρτάται από τον λόγο α/β. Παρόλο που αποτελεί μια σχετικά προσεγγιστική ποσότητα, η γενικευμένη βιολογικά αποτελεσματική δόση, μπορεί να δώσει μία ένδειξη της ζημιάς που μπορεί να προκληθεί σε κάποιο κοντινό όργανο, όταν η διανομή της δόσης ή η κλασματοποίηση του θεραπευτικού σχήματος ποικίλει (Hoban, 1998).
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Το ιδανικό θα ήταν η IBED να υπολογίζεται κατά τη διάρκεια εφαρμογής του σχεδίου ακτινοβόλησης και όταν διαπιστώνεται αναγκαιότητα για αλλαγές, αυτές να πραγματοποιούνται. Οι τροποποιήσεις αυτές μπορεί να σχετίζονται με τον τρόπο κερματισμού της ολικής δόσης, καθώς και με το μέγεθος κάθε δόσης. Για περιπτώσεις θεραπευτικών προσπαθειών που έχουν ολοκληρωθεί και για τις οποίες το διάγραμμα DVH είναι γνωστό, η IBED μπορεί να προσδιοριστεί για κάθε θεραπευτικό σχήμα. Έτσι παρέχεται η δυνατότητα σύγκρισης διαφορετικών πρωτοκόλλων ακτινοβόλησης που υπολογίζεται ότι μπορούν να δώσουν το ίδιο αποτέλεσμα.

Ο Clark (Clark et al, 1998), συμπέρανε ότι υψηλό IBED σχετίζεται με ραδιονέκρωση (radionecrosis). Σε όγκους του εγκεφάλου, η αύξηση του IBED για μεγάλες τιμές δόσεων είναι ανάλογη με αυτήν που παρατηρείται σε σχήματα με μικρότερες δόσεις ανά συνεδρία.
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Σχημα 5.1: DVHs για δύο περιπτώσεις διανομής δόσεων ακτινοβολίας. (Hoban, 1998)

5.2 Προσθήκη του παράγοντα κυτταρικών απωλειών στο γραμμικό – τετραγωνικό μοντέλο.

Τα φαινόμενα επαναποίκισης του όγκου (repopulation effects) είναι δυνατό να συμπεριληφθούν στο μοντέλο LQ μέσω της σχέσης (σχέση 10):

-ln(S) = nαd + nβd2 – 0.693T/Tp

90                                                                                                                   Κεφάλαιο 5

όπου ως γνωστόν, S είναι η πιθανότητα επιβίωσης των κυττάρων, n ο αριθμός των δόσεων ακτινοβολίας, d το μέγεθος της δόσης ακτινοβολίας, α, β οι παράμετροι ακτινευαισθησίας, ενώ τα μεγέθη που προστέθηκαν είναι ο ολικός χρόνος θεραπείας Τ και ο μέσος δυνητικός χρόνος διπλασιασμού Tp των κυττάρων που δεν έχουν υποστεί ζημιές (Fowler, 1995).

Η παραπάνω σχέση δεν περιλαμβάνει τις απώλειες των νέων κυττάρων που οφείλονται σε επιδράσεις  διαφορετικές της ακτινοβόλησης. Οι απώλειες αυτές εμπεριέχονται στον παράγοντα κυτταρικών απωλειών CLF = 1 – Τpot/ΤD. Με άλλα λόγια ο παράγοντας CLF εκφράζει την πιθανότητα απώλειας  των κυττάρων από την καρκινική μάζα. Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο CLF αυξάνει κατά την διάρκεια ανάπτυξης του όγκου, καθώς ο ρυθμός δημιουργίας νέων αγγείων (αγγειογένεση) συνήθως δεν μπορεί να παρακολουθήσει το ρυθμό ανάπτυξης του όγκου. Οι τιμές που μπορεί να λαμβάνει είναι πάντοτε μικρότερες της μονάδας, διότι ο δυνητικός χρόνος διπλασιασμού του όγκου Tp είναι σε κάθε περίπτωση μικρότερος του χρόνου διπλασιασμού ΤD. Μια τυπική τιμή του CLF για όγκους του εγκεφάλου είναι 0.7 ή 70% (Jones, 1995). Μείωση του παράγοντα κυτταρικών απωλειών μπορεί να προκύψει ύστερα από αύξηση της ολικής δόσης ακτινοβολίας που απαιτείται για τον έλεγχο του όγκου σε συνδυασμό με αύξηση του ολικού χρόνου εφαρμογής της θεραπευτικής αγωγής (Jones, 1995). Για το λόγο αυτό μπορούμε να θεωρήσουμε μια μέση τιμή για τον παράγοντα κυτταρικών απωλειών, την CLFav, οπότε και ο μέσος χρόνος διπλασιασμού θα δίνεται από τη σχέση 11:

Τp = Tpot/(1 – CLFav)

Αν θεωρήσουμε ότι ο CLF έχει κατά την έναρξη της θεραπείας έχει μία αρχική τιμή CLF0 η οποία μειώνεται στην τιμή CLFt μέσα στο χρονικό διάστημα Τ, θα ισχύει (σχέση 12):

CLFt = CLF0 exp(-zT)

και z μια σταθερά χρόνου που εξαρτάται από το ρυθμό των αλλαγών.

Συχνά παρατηρείται μια καθυστέρηση πριν συμβούν αλλαγές στον παράγοντα κυτταρικών απωλειών. Ανεξάρτητα με την αιτία που μπορεί να προκαλέσει κάτι τέτοιο, μπορούμε να θεωρήσουμε μια καθυστέρηση τ ημερών πριν την έναρξη της μείωσης του CLF, οπότε η σχέση 12 τροποποιείται ως εξής (σχέση 13):

CLFt = CLF0 , (για Τ<τ)

CLF = CLF0 exp[-z(T-τ)] , (για Τ>τ)

Ο όρος 1 – CLFt πρέπει να συμπεριληφθεί στη σχέση 1, ώστε να προσμετράται το κλάσμα των νέων κυττάρων τα οποία θα επιζήσουν ύστερα από την ακτινοβόληση ή τους υπόλοιπους μηχανισμούς κυτταρικών απωλειών. Η τελική σχέση που προκύπτει ύστερα από μαθηματική επεξεργασία είναι η (σχέση 14) :
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ενώ στην περίπτωση απουσίας χρόνου καθυστέρησης (τ = 0) (σχέση 15) :
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Τέλος κάποιες τυπικές τιμές των παραμέτρων που δίνουν οι B.Jones και R.G.Dale για όγκους του εγκεφάλου (γλοιώματα) είναι: α=0.35 Gy, α/β=25 Gy, d=2 Gy, Tpot=3.5 μέρες, CLF0=0.8, z=0.065 μέρες-1, τ=0.15 ή 30 μέρες. 

5.3 Εισαγωγή των μηχανισμών επανακατανομής (redistribution) και επανοξυγόνωσης (reoxygenation) στο γραμμικό – τετραγωνικό μοντέλο.

Η ανάλυση του μοντέλου LQ που έγινε μέχρι το σημείο αυτό, έδωσε κάποια χαρακτηριστικά της απόκρισης των κυττάρων ύστερα από έκθεσή τους σε ιονίζουσα ακτινοβολία, λαμβάνοντας υπόψη τα φαινόμενα της επιδιόρθωσης των  υποθανατηφόρων βλαβών (sublethal damage repair) και της επαναποίκισης (repopulation). Για την ολοκλήρωση του μοντέλου, προτάθηκε από τους Brenner και Hlatky (1996) μια επέκτασή του που συμπεριλαμβάνει τα άλλα δύο ΄΄Rs΄΄ της ακτινοβιολογίας, την επανακατανομή (redistribution) και την επανοξυγόνωση (reoxygenation). Ο κοινός παρονομαστής των δύο αυτών μηχανισμών είναι το γεγονός της ακτινευαισθητοποίησης των κυττάρων των όγκων (resensitization). 

Η τροποποιημένη αυτή φόρμουλα του μοντέλου (LQR) είναι ίδια με αυτή του LQ, με επιπλέον στοιχείο δύο νέες παραμέτρους. Αποτελεί μια απλή και χρήσιμη πρόταση με στόχο την σωστότερη υπολογιστική προσομοίωση διαφορετικών ακτινοθεραπευτικών πρωτοκόλλων σε ταχέως αποκρινόμενους ιστούς.

5.3.1 Το φαινόμενο της επαναταξινόμησης.

Η προκαλούμενη από την ακτινοβολία επανακατανομή είναι μια διαδικασία κατά την οποία μεταβάλλεται το ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται στις διάφορες φάσεις του κυτταρικού  κύκλου.  Είναι πλέον ξεκάθαρο ότι ένα από τα πρώτα  αποτελέσματα 

92                                                                                                                   Κεφάλαιο 5

της έκθεσης ενός ασύγχρονου κυτταρικού πληθυσμού σε ιονίζουσα ακτινοβολία, είναι τα αυξημένα ποσοστά επιβίωσης κυττάρων που βρίσκονται κατά την ακτινοβόληση σε ακτινοάντοχες φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Καθώς τα κύτταρα αυτά συνεχίζουν την πορεία τους στον κυτταρικό κύκλο, είναι πιθανό σε επόμενες δόσεις ακτινοβολίας να βρεθούν σε ακτινευαίσθητες φάσεις του κυτταρικού κύκλου και να διευκολυνθεί έτσι η θανάτωσή τους (J.Brenner, 1995).

Όταν το χρονικό διάστημα μεταξύ των δόσεων ακτινοβολίας παρατείνεται, το κλάσμα επιβίωσης (πιθανότητα επιβίωσης S) των κυττάρων αυξάνεται εξαιτίας της επιδιόρθωσης των μη θανατηφόρων βλαβών. Όταν το διάστημα αυτό υπερβεί εκείνο που απαιτείται για την πλήρη επιδιόρθωση των βλαβών, και γίνει συγκρίσιμο με τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, το ποσοστό επιβίωσης των κυττάρων μειώνεται εξαιτίας του φαινομένου της επανακατανομής. Με άλλα λόγια, τα ανθεκτικά καρκινικά κύτταρα που επέζησαν από την πρώτη δόση, είχαν αρκετό χρόνο να μετακινηθούν σε μια πιο ακτινευαίσθητη φάση του κυτταρικού κύκλου και να καταστραφούν με μια από τις επόμενες δόσεις.

5.3.2 Το φαινόμενο της επανοξυγόνωσης.

H επανοξυγόνωση είναι το φαινόμενο κατά το οποίο τα υποξικά κύτταρα ενός όγκου που επέζησαν από μια δόση ακτινοβολίας, αποκτούν σταδιακά πρόσβαση σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά. Η θεραπευτική χρησιμότητα του φαινομένου, έγκειται στο γεγονός ότι οι καρκινικοί όγκοι συχνά περιλαμβάνουν ένα αρκετά μεγάλο ποσοστό υποξικών κυττάρων που παρουσιάζουν μικρότερη ακτινευαισθησία σε σχέση με τα καλά οξυγονωμένα κύτταρα. Με την επανοξυγόνωση ένα μέρος των υποξικών κυττάρων που επέζησαν, μπορεί να μεταπηδήσει σε μια πιο ακτινευαίσθητη κατάσταση πριν ακολουθήσει η επόμενη δόση ακτινοβολίας. Η σταθερά χρόνου αυτής της διαδικασίας, κυμαίνεται από μερικές ώρες μέχρι λίγες μέρες, ενώ διάφορες μεταβολικές διαδικασίας εμπλέκονται με το φαινόμενο αυτό (Kallman, 1995).

5.3.3 Περιγραφή του μοντέλου LQR.

Οι δύο επιπλέον παράμετροι που χρησιμοποιεί το μοντέλο LQR σε σχέση με το LQ για την έκφραση των μηχανισμών της επανακατανομής και επανοξυγόνωσης, είναι ο μέσος χρόνος και το πλάτος επανευαισθησίας. Η επίδραση του πλάτους εκφράζεται με τον όρο ½ σ2, ενώ ο μέσος χρόνος τs, είναι ανάλογος των χρόνων επανοξυγόνωσης και διάρκειας του κυτταρικού κύκλου. Θεωρώντας θεραπευτικά σχήματα ακτινοβόλησης μιας ή περισσότερων δόσεων συνολικής τιμής D για διάρκεια θεραπείας Τ, το μοντέλο LQR θα εκφράζεται από την εξίσωση (σχέση 16):
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S = exp[-αD -βG(TR)D2 + (1/2σ2)G(TS)D2]

O τR ονομάζεται χρόνος επιδιόρθωσης και μετράται σε λεπτά ή ώρες. Η συνάρτηση G(τ) προσδιορίστηκε από τους Lea, Catcheside και δίνεται από τη σχέση 17 :

[image: image83.png]D, w) = expl—(u — wyr),




όπου η συνάρτηση R(t) περιγράφει την μεταβλητότητα των τιμών των δόσεων. Με κατάλληλη επιλογή της R(t) κάθε θεραπευτικό πρωτόκολλο μπορεί να συμπεριληφθεί στο μοντέλο LQR. Για παράδειγμα σε ένα σχήμα ακτινοβόλησης συνεχόμενων χαμηλών τιμών δόσεων, η R(t) είναι ίση με τη σταθερά (D/T). Ο όρος ½ σ2 είναι παρόμοιος του β, δηλαδή μοντελοποιεί διαδικασίες καταστροφής-επιδιόρθωσης, με διαφορετικές τιμές σε χαρακτηριστικό χρόνο και πλάτος.

Επειδή σε αρκετές περιπτώσεις ο ολικός χρόνος έκθεσης είναι συγκρίσιμος ή μεγαλύτερος από το χρόνο διάρκειας του κυτταρικού κύκλου, είναι σημαντικό να λάβουμε υπόψη τους μηχανισμούς επαναποίκισης του όγκου (cellular repopulation). Οι Τravis και Tucker (1987) δημιούργησαν ένα αντιπροσωπευτικό για τον μηχανισμό αυτόν μοντέλο όπου συμπεριέλαβαν τον χρόνο τP (χρόνος αναδημιουργίας καρκινικών κυττάρων). Με τη προσθήκη του μεγέθους αυτού το μοντέλο LQR επεκτείνεται και λαμβάνει την ολοκληρωμένη του μορφή (σχέση 18):
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Ο πρώτος όρος της παραπάνω σχέσης περιγράφει την πρόκληση βλαβών από ενέργειες ενός βήματος, ο δεύτερος από ενέργειες δύο βημάτων και ύστερα από πιθανή επιδιόρθωση και ο τρίτος αναφέρεται στην δημιουργία επιπλέον ακτινευαισθησίας. Ο τελευταίος όρος περιγράφει την επαναποίκιση του όγκου. Διάφορες τιμές των παραμέτρων του μοντέλου LQR παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα.
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Πίνακας 5.1: Παράμετροι του μοντέλου LQR.(Brenner, 1995)
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5.4 Μελέτη του γονιδιακού παράγοντα DNA-PK με χρήση του τροποποιημένου γραμμικού τετραγωνικού μοντέλου.

Πρόσφατες έρευνες των Marples, Cann και Mitchell (2002) απέδειξαν ότι η DNA-εξαρτώμενη πρωτεϊνική κινάση (DNA-dependent protein kinase, DNA-PK), σχετίζεται με περιπτώσεις αυξημένης αντοχής στην ακτινοθεραπεία (increased radioresistance, IRR), σε καρκινικούς όγκους του εγκεφάλου. Μελετήθηκαν τα αποτελέσματα που προέκυψαν ύστερα από δράση ιοντίζουσας ακτινοβολίας σε κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος με διαφορετική έκφραση της DNA-PK, με χρήση μιας τροποποιημένης εκδοχής του γραμμικού τετραγωνικού μοντέλου.

Το μέγεθος της αύξησης της ακτινευαισθησίας ή αλλιώς η υπερ-ακτινευαισθησία (hyper-radiosensitivity, HRS) μεταξύ διάφορων κυτταρικών σειρών, ποικίλλει, χωρίς όμως να έχει βρεθεί μια ξεκάθαρη σχέση ανάμεσα σε HRS/IRR  και απόπτωση, σύλληψη σε σημεία του κυτταρικού κύκλου, έκφραση του γονιδίου p53 (Joiner et al, 2001). Τα μέχρι τώρα στοιχεία αποδεικνύουν ότι η επιδιόρθωση του DNA, ή κάποιες διαδικασίες που σχετίζονται με επιδιόρθωση των βλαβών στις αλυσίδες του DNA, παίζουν τον σημαντικότερο ρόλο στην αλλαγή της ακτινευαισθησίας. Επίσης είναι γνωστή η δράση της  DNA-PK σε περιπτώσεις σχάσης και των δύο αλυσίδων του DNA των κυττάρων (Jackson, 1999). 

Στην παρούσα μελέτη (Marples, 2002) περιγράφονται οι μετρήσεις κυτταρικής επιβίωσης σε συγγενείς σειρές γλοιοβλαστώματος με διαφορετική κατάσταση της καταλυτικής υπομονάδας (PRKDG) που χαρακτηρίζει την έκφραση της DNA-PK. Πιο συγκεκριμένα η σειρά M059K έδειξε δραστηριότητα της DNA-PK, σε αντίθεση με την πιο ακτινευαίσθητη  M059J, που στερείται της DNA-PK. Σε μια συγγενική με τις παραπάνω κυτταρική σειρά γλοιοβλαστώματος, την M059J/Fus1, ανιχνεύτηκε συγκρίσιμη έκφραση της DNA-PK με την M059K. Η  M059J/Fus1 σε αντίθεση με την M059K δημιουργήθηκε με την προσθήκη συμπληρώματος του χρωμοσώματος 8 (στο οποίο βρίσκεται η PRKDG) στα κύτταρα του γλοιοβλαστώματος. H HRS/IRR απόκριση  στις τρεις αυτές σειρές  βρέθηκε με μέτρηση  της κυτταρικής επιβίωσης με 
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χρήση της τεχνικής FACS. Τα αποτελέσματα συνηγορούν στην εμπλοκή της πρωτεΐνης  PRKDG στην IRR, αλλά όχι σε HRS.

Για την εύρεση του ποσοστού επιβίωσης στην παραπάνω μελέτη, χρησιμοποιήθηκε μια παραλλαγή του μοντέλου LQ, γνωστή ως εξίσωση πρόκλησης επιδιόρθωσης (Induced-Repair equation):
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Στην σχέση αυτή, d είναι η δόση ακτινοβολίας, αs η παράμετρος έκφρασης των τιμών χαμηλών δόσεων της α, αr η τιμή της α ύστερα από εφαρμογή υψηλών δόσεων, dc το σημείο στο οποίο πραγματοποιείται η αλλαγή από HRS σε IRR και β η γνωστή παράμετρος του LQ μοντέλου. Η παρουσία HRS/IRR ενισχύεται από τιμές των αs, αr που τα όρια τους δεν αλληλοκαλύπτονται και από τιμή της dc αρκετά μεγαλύτερη του μηδενός (Marples, 1993). Στον πίνακα παρουσιάζονται οι τιμές των παραμέτρων για τις τρεις κυτταρικές σειρές και στο σχήμα οι παραστάσεις επιβίωσης που προέκυψαν με εφαρμογή της εξίσωσης πρόκλησης επιδιόρθωσης. Οι τιμές των αs/αr για τις κυτταρικές σειρές M059K και M059J/Fus1 που υπολογίστηκαν, ήταν 7.04 και 14.25 αντίστοιχα. Ο λόγος αs/αr υποδηλώνει το μέγεθος της αλλαγής από μια ραδιοευαίσθητη αντίδραση (HRS) σε κάποια πιο ανθεκτική (ΙRR). Ενδεικτικά αναφέρουμε και τις τιμές του λόγου που βρέθηκε ύστερα από πειράματα σε άλλες σειρές γλοιοβλαστώματος: HGL21=8.44, T98G=10.84, A172=5.61.

Πίνακας 5.2: Τιμές των παραμέτρων των κυτταρικών σειρών M059. (Marples, 2002)
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Σε πολύ χαμηλές δόσεις ιοντίζουσας ακτινοβολίας (<0.3Gy), τα M059J καρκινικά κύτταρα παρουσίασαν παρόμοια ακτινευαισθησία με αυτό των σειρών M059K και M059J/Fus1. Σε μεγαλύτερες από αυτή δόσεις, τα ποσοστά επιβίωσής τους αποκλίνουν, με φανερή την παρουσία IRR για τα κύτταρα των σειρών M059K και M059J/Fus1. Καθώς στις δύο αυτές σειρές ανιχνεύτηκε δράση της πρωτεΐνης PRKDG, αποδεικνύεται η εμπλοκή της DNA-PK σε φαινόμενα IRR.
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Σχήμα 5.2: Παραστάσεις επιβίωσης των κυτταρικών σειρών M059. Το ανώτερο μέρος δείχνει την απόκριση υψηλής δόσης, ενώ το κατώτερο αναφέρεται σε δόσεις μεγαλύτερες από 2 Gy.

Η στρατηγική της ανάλυσης των γενετικών παραγόντων σε λειτουργίες επιδιόρθωσης του DNA όπως της DNA-PK για τη σχάση της διπλής έλικας (DSB), πρακτικά οδηγεί στην ανίχνευση μηχανισμών HRS/IRR που ενδέχεται να βοηθήσουν στην βελτίωση της ακτινοθεραπευτικής αγωγής. Για να συμβεί αυτό, είναι απαραίτητο να προηγηθεί η ΄΄αποκρυπτογράφηση΄΄ των γονιδίων που ενδέχεται να ενεργοποιηθούν από μικρές δόσεις ακτινοβολίας. Μέχρι σήμερα οι μελέτες περιορίζονται στις γονιδιακές μεταλλάξεις και στην αλλαγή της έκφρασης ορισμένων πρωτεϊνών μόνο ύστερα από εφαρμογή υψηλών δόσεων. Συμπερασματικά τα δεδομένα που παρουσιάστηκαν από τον Marples στη μελέτη αυτή, επιβεβαιώνουν τη σχέση ανάμεσα σε επιδιόρθωση DNA DSB και IRR, και αποδεικνύουν ότι το σύμπλεγμα της DNA-PK δεν είναι απαραίτητο για τη σύσταση HRS.

Κεφάλαιο 6

H επίδραση της κατάστασης των γονιδίων IGF-IR και p53 στην ακτινευαισθησία του πολύμορφου γλοιοβλαστώματος 

6.1 Επίδραση του γενετικού παράγοντα IGF-IR στην ακτινευαισθησία.

Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της βιβλιογραφικής έρευνας που πραγματοποιήθηκε σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο οι γενετικοί παράγοντες  IGF-IR (insulin-like growth factor I receptor) και p53 επηρεάζουν την κυτταρική ακτινευαισθησία του πολύμορφου γλοιοβλαστώματος (Glioblastoma Multiforme, GBM). Τα αποτελέσματα αυτά θα χρησιμοποιηθούν από το προσομοιωτικό πρότυπο που έχει αναπτυχθεί για την προσομοίωση της απόκρισης σε διάφορα ακτινοθεραπευτικά σχήματα. Οι τιμές των παραμέτρων α και β για σειρές γλοιοβλαστώματος σε σχέση με το IGF-IR έχουν παρθεί από εργασία του Watanabe (1999) ενώ οι σχετικές με το p53 απο εργασία του Stuschke (1995), και θα χρησιμοποιηθούν από το προσομοιωτικό πρότυπο απόκρισης καρκινικών όγκων στην ακτινοθεραπεία για την διεξαγωγή συγκριτικών προσομοιώσεων. Οι δύο αυτές εργασίες θα παρουσιαστούν αναλυτικότερα στις επόμενες παραγράφους. 

Είναι πλέον σίγουρο ότι γενικά η ενεργοποίηση του παράγοντα IGF-IR διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία και στη διατήρηση ενός μεταλλασσόμενου φαινότυπου ανάπτυξης και παρεμπόδισης της απόπτωσης. Μάλιστα η εξάρτηση της κυτταρικής ανάπτυξης και της απόπτωσης από αυτόν τον παράγοντα ισχυροποιείται σε καταστάσεις παρόμοιες με αυτές που συναντώνται σε στερεούς όγκους ζωντανών οργανισμών (in vivo).

Από τότε που οι Thomilson και Gray (1955) περιέγραψαν τη δομή και τις βιολογικές λειτουργίες των καρκινικών όγκων, έγινε γνωστή η σπουδαιότητα της διάχυσης του οξυγόνου από αιμοφόρα αγγεία για την ανάπτυξη του όγκου. Έχουν διατυπωθεί διάφορα μοντέλα που συνδέουν την διαδικασία της αγγειογένεσης σε όγκους με την αύξησή τους, παρόλο που πρόκειται για πολύπλοκες διεργασίες (Duechting (1990), Adam (1990), Michelson (1997), Leith(1997)).
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Για περιπτώσεις ακτινοβόλησης πολυκυτταρικών σφαιροειδών όγκων (spheroids) που περιλαμβάνονται στην παρούσα βιβλιογραφική μελέτη, έχουν βρεθεί δύο τύποι καμπύλων επιβίωσης ανάλογα με τον τύπο των κυττάρων που αποτελούν το σφαιροειδές:

· Η καμπύλη δύο τμημάτων ( two component curve), που είναι παρόμοια με τις καμπύλες απόκρισης  των μονοστρωματικών κυτταρικών σειρών ύστερα από χαμηλές δόσεις ακτινοβολίας. Παρουσιάζει μια επιπλέον καμπή που οφείλεται στο υποξικό μέρος του όγκου.

· Η καμπύλη ενός τμήματος (single-component curve), με υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης για όλη την περιοχή τιμών των δόσεων συγκριτικά με τις μονοστρωματικές σειρές (contact effect curves, CE curves).

Τα σφαιροειδή Α7 του γλοιοβλαστώματος που εξετάστηκαν (Watanabe, 1999) είχαν μια κεντρική περιοχή νέκρωσης και οι καμπύλες απόκρισης στην ακτινοβολία ήταν τύπου CE. Η επίδραση του παράγοντα IGF-IR και συγκεκριμένα η υπερέκφρασή του σε αυτές τις κυτταρικές δομές, ήταν η αύξηση της ακτινευαισθησίας, με ταυτόχρονη παρεμπόδιση σχηματισμού σποραδικών νεκρωτικών περιοχών. Επιπρόσθετα σφαιροειδή που αναπτύχθηκαν σε υποξικές συνθήκες, παρουσίασαν σποραδική κυτταρική νέκρωση εξαρτόμενη από τη συγκέντρωση της γλυκόζης.

6.1.1 Γενετικό υπόβαθρο κυτταρικών δομών.

Τα κύτταρα του ανθρώπινου γλοιοβλαστώματος Α7 επεξεργάστηκαν με χρήση της τεχνικής calsium phosphate. Ως Α7(R) oνομάστηκε ο πληθυσμός των κυττάρων που αναμίχθηκε με το πλασμίδιο pBPV του IGF-IR που μεταφέρει την πλήρως αποκωδικοποιημένη πρωτεΐνη IGF-IR cDNA,και με το ανθεκτικό στην πουρομισίνη (puromycin) γονίδιο PDV6+. Οι κυτταρικοί πληθυσμοί που χρησιμοποιήθηκαν και περιείχαν μόνο τον γονιδιακό δείκτη (PDV6+)  χαρακτηρίστηκαν ως Α7(puro). Η έκφραση του IGF-IR ήταν οχτώ φορές μεγαλύτερη στα κύτταρα Α7(R).

Για την κατασκευή των σφαιροειδών επιστρατεύκε η μέθοδος της ελικοειδούς δομής (spinner cultures, SPC). Για ιστολογικές εξετάσεις και για αξιολόγηση της ακτινευαισθησίας τους συλλέγονταν μόνο τα σφαιροειδή που η διάμετρός τους ξεπερνούσε τα 400μm. Για τον προσδιορισμό του μεγέθους των δομών, θεωρήθηκε ότι έχουν απόλυτα σφαιρικό σχήμα, και κάθε τιμή που χρησιμοποιήθηκε προέκυψε από τον μέσο όρο των τιμών πέντε διαφορετικών σφαιροειδών.
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Σχήμα 6.1: Ιστολογική απεικόνιση των σφαιροειδών Α7(puro) και Α7(R) (Watanabe, 1999).

Η ιστολογική εμφάνιση των σφαιροειδών μελετήθηκε 20 μέρες μετά την έναρξη του σχηματισμού τους. Σύμφωνα με τις ιστολογικές εξετάσεις, τα σφαιροειδή Α7(puro), περιείχαν στο κέντρο τους  μια αρκετά μεγάλη περιοχή νεκρών κυττάρων, που περικλύονταν από ένα λεπτό στρώμα (70 μm) ενεργών κυττάρων. Το μέρος αυτό του σφαιροειδούς ονομάστηκε νεκρωτική περιοχή (necrotic area) και στην ύπαρξή της οφείλονται οι πρώτες υποψίες ότι το βασικό αίτιο πρόκλησης κυτταρικού θανάτου σε δομές αυτού του τύπου είναι η νέκρωση και όχι η απόπτωση. Αντίθετα τα σφαιροειδή Α7 (R), εμφάνισαν αντικατάσταση της κεντρικής περιοχής νέκρωσης από άθικτα κύτταρα (Watanabe, 1999). 

Η ανάλυση της διαίρεσης του κυτταρικού κύκλου και ο προσδιορισμός της διάρκειας κάθε φάσης, πραγματοποιήθηκε μια ώρα μετά την επώαση των κυττάρων σε θερμοκρασία δωματίου, απουσία φωτός με χρήση του μοντέλου των γενικευμένων τετραγωνικών αθροισμάτων (τεχνική FACScan, Becton-Dickinson). Oι μέσες τιμές που ελήφθησαν από τα ανεξάρτητα πειράματα στα κύτταρα Α7(puro) και A7(R), επεξεργάστηκαν στατιστικά με το τεστ Student t.
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6.1.2 Ανάλυση της ακτινευαισθησίας σε πολυκύτταρα σφαιροειδή.

Η υπερέκφραση του IGF-IR επιτάχυνε την ανάπτυξη των σφαιροειδών  δομών. Επίσης αποδείχθηκε, ότι ο γονιδιακός παράγοντας IGF-IR καταστέλλει τον σχηματισμό νεκρωτικών περιοχών.

Ένα από τα ουσιαστικότερα μεγέθη για την μέτρηση της ακτινευαισθησίας σε καρκινικούς όγκους θεωρείται το SF2, το ποσοστό επιβίωσης (surviving fraction) κατόπιν ακτινοβόλησης με δόση 2 Gy. Τα κύτταρα Α7(R) παρουσίασαν σημαντικές μειώσεις των μεγεθών SF2 και Dm (μέση δόση απενεργοποίησης) ενώ και οι δόσεις D50 και D90 που δίνουν ποσοστά επιβίωσης 50% και 90% αντίστοιχα, είχαν τιμές μικρότερες από αυτές των κυττάρων Α7(puro) (Watanabe, 1999).
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Σχήμα 6.2: Κυτταρικές καμπύλες επιβίωσης των σφαιροειδών Α7(R) και Α7(puro), ύστερα από έκθεση σε ακτινοβολία-Χ (Watanabe, 1999).

Τέλος σχετικά με την διαφοροποίηση της διάρκειας των φάσεων του κυτταρικού κύκλου, δεν σημειώθηκε καμιά διαφορά ανάμεσα σε Α7(R) και Α7(puro).
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Σχήμα 6.3: Διάρκεια των φάσεων της κυτταρικής διαίρεσης στα κύτταρα A7(puro) (Watanabe, 1999).

6.1.3 Τα αποτελέσματα της υπερέκφρασης του παρόγοντα IGF-IR.

Μέχρι σήμερα είχε γίνει αποδεκτό ότι ο γενετικός παράγοντας IGF-IR έχει αντι-αποπτωτική δράση σε διάφορους τύπους κυττάρων που αναπτύσσονται in vivo. Παρόλο που τα σήματα μετατροπής και τα μονοπάτια έκρασης γονιδίων που συνδέονται με τον IGF-IR δεν είναι ακόμα γνωστά, κάποιες έρευνες αναφέρουν ότι προκαλεί αύξηση της έκφρασης του γονιδίου Bcl-2 μέσω της παρεμπόδισης της δράσης των κασπασών (caspases) 1 και 3.

Έτσι πριν την πραγματοποίηση της μελέτης σε σφαιροειδή κυτταρικά συσσωματώματα, αναμένονταν τα κύτταρα A7(R) να είναι πιο ανθεκτικά, τόσο λόγω της υπερέκφρασης του IGF-IR που, όπως είχε διαπιστωθεί δρούσε ως παράγοντας επιβίωσης, όσο και εξαιτίας της μεγαλύτερης αντοχής στην ακτινοβολία των υποξικών κυττάρων στο κέντρο της δομής. Στην πραγματικότητα όχι μόνο δεν παρατηρήθηκε κάτι τέτοιο, αλλά σε σχηματισμούς SPC τα κύτταρα A7(R) ήταν φανερά πιο ακτινευαίσθητα από τα Α7(puro). Το αποτέλεσμα αυτό συνηγορεί στο γεγονός ότι ο παράγοντας IGF-IR δεν προστατεύει απαραίτητα τα κύτταρα από τη νέκρωση, ακόμα και σε μοντέλα σφαιρικών όγκων, αλλά μάλλον αυξάνει την πιθανότητα πρόκλησης κυτταρικού θανάτου κατόπιν ακτινοβόλησης.

Δύο πιθανές εξηγήσεις μπορούν να δοθούν με γνώμονα την αύξηση της ακτινευαισθησίας στα σφαιροειδή A7(R) σχηματισμού SPC. 

102                                                                                                                 Κεφάλαιο 6

1. Η υπερέκφραση του IGF-IR σε συνδυασμό με ακτινοβόληση ενδέχεται να προκαλεί σήματα κυτταρικού θανάτου σε συγκεκριμένες συνθήκες ανάπτυξης.

2. Κάποιες δευτερεύουσες διαδικασίες σχετικές με τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της δομής, υποκινούνται από τον παράγοντα IGF-IR και δρουν ραδιοβιολογικά. Αυτές μπορεί να είναι:

· Ένα φαινόμενο οξυγόνωσης. 

· Μια αλλαγή της διάρκειας των φάσεων του κυτταρικού κύκλου ανάλογα με τον τρόπο σχηματισμού του σφαιροειδούς.

· Ένα αποτέλεσμα επαφής (contact effect, CE).

Στη παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν διαφοροποιήσεις στη διάρκεια των φάσεων του κυτταρικού κύκλου, ενώ κάποια διαδικασία οξυγόνωσης είναι δύσκολο να συμπεριληφθεί στο μοντέλο του σφαιροειδούς. Κατά συνέπεια κάποιος μηχανισμός τύπου CE απομένει ως ο μοναδικός τροποποιός παράγοντας της ακτινευαισθησίας.

Το φαινόμενο CE δεν δημιουργείται αναγκαστικά από συγκέντρωση σημάτων διακυτταρικής επικοινωνίας. Μπορεί να προέρχεται και από αύξηση του βαθμού επιδιόρθωσης του DNA διαμέσου μεταλλάξεων στις χρωματίνες κατά τη σχηματοποίηση των σφαιροειδών. Επιπλέον η ενεργοποίηση του IGF-IR, είναι πιθανό να επηρεάσει τη δομή των χρωματίνων σε τέτοιο βαθμό που να παρεμποδίσει την επιδιόρθωση των διπλών σχάσεων στην αλυσίδα του DNA.

Συμπερασματικά, όπως προκύπτει από την επεξεργασία των καμπύλων επιβίωσης σφαιροειδών σε σχηματισμό SPC, τα κύτταρα A7(R) είχαν υψηλότερους λόγους α/β συγκριτικά με τα κύτταρα Α7(puro) και άρα μικρότερα ποσοστά επιβίωσης ύστερα από ακτινοβόληση χαμηλών δόσεων. Για το λόγο αυτό, καρκινικά κύτταρα αυτού του τύπου, είναι ιδανικά για θεραπευτικά σχήματα υπερκερματισμού, με δόσεις ακτινοβόλησης μικρότερες των 2 Gy.

Πίνακας 6.1: Παράμετροι ακτινευαισθησίας του γραμμικού-τετραγωνικού μοντέλου. Με δείκτηa παρουσιάζονται οι τιμές που προέκυψαν από το μέσο όρο τριών ανεξάρτητων πειραμάτων, ενώ με δείκτηb, αυτές που υπολογίστηκαν με τη διαδικασία της προσαρμογής των δεδομένων μιας καμπύλης στο μοντέλο LQ.
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6.2 Επίδραση του γονιδίου p53 στην ακτινευαισθησία.
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Η μελέτη της επίδρασης του γονιδίου p53 στην αποφυγή της ανάπτυξης καρκινικών όγκων έγινε στο κεφάλαιο 2. Υπενθυμίζεται ότι αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα (το σημαντικότερο ίσως) γονίδια ομαλοποίησης των φάσεων του κυτταρικού κύκλου και πρόκλησης της απόπτωσης. Επιπλέον ευθύνεται και για τη δημιουργία σημάτων υποκίνησης των μηχανισμών επιδιόρθωσης βλαβών του DNA. Γι΄αυτό και η έλλειψη της έκφρασης του p53 σχετίζεται με πιο ανθεκτικές στην ακτινοβόληση μορφές καρκινικών όγκων.

Στην U373MG η μετάλλαξη του p53 βρίσκεται στο κωδόνιο 273 (Arg to His). Οι κυτταρικές σειρές είναι συγχρονισμένες στη φάση G1 όταν δέχονται την ακτινοβόληση. Επειδή η πλειονότητα των κυττάρων των φυσιολογικών ιστών αλλά και των όγκων βρίσκονται στη φάση G0/G1, η ακτινευαισθησία που συνεπάγεται η έκφραση του p53 στη φάση αυτή έχει σημασία βιολογικά και κλινικά (Haas-Kogan, 1996). Τα συμπεράσματα από τις μελέτες σε όγκους γλοιωμάτων με μεταλλαγμένο το γονίδιο p53 είναι ιδιαίτερα σημαντικά για την πρόγνωση της θεραπευτικής αγωγής. Μάλιστα περίπου το 50% των ανθρωπίνων γλοιωμάτων με χαρακτηριστικά αστροκυττώματος, όπως είναι και το γλοιοβλάστωμα, παρουσιάζουν μεταλλάξεις του p53.

Από πειράματα των Haas-Kogan σε ισογενετικές κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος, προκύπτει ότι η μετάλλαξη ή όχι του γονιδίου p53 δεν επιφέρει μεταβολή στα ποσοστά των κυττάρων που υφίστανται απόπτωση. Αντιθέτως, η φυσιολογική λειτουργία του p53 προκαλεί τη στάση των κυττάρων στο σημείο ελέγχου G1 του κυτταρικού κύκλου, απόκριση η οποία δεν παρατηρείται στα φέροντα μεταλλαγμένο p53 κύτταρα. Η στάση αυτή μπορεί να είναι προσωρινή ή μόνιμη (να διαρκέσει εβδομάδες). Η τελευταία αυτή περίπτωση υποδεικνύει κατά τους συγγραφείς, την πρόκληση κυτταρικής γήρανσης από το p53. Συνεπώς είναι εύλογο το συμπέρασμα ότι η διαφορά στην παρατηρούμενη απόκριση των κυττάρων στην ακτινοθεραπεία οφείλεται για τις κυτταρικές αυτές σειρές στη μόνιμη στάση των κυττάρων και όχι στην απόπτωση.

Εκτός από την μεταλλαγμένη έκφραση του p53 που πιστοποιήθηκε με την ανοσοϊστοχημική μέθοδο (immunohistochemistry) (Stuschke, 1995) η σειρά καρκινικών κυττάρων γλοιοβλαστώματος U373MG, παρουσίασε και κάποια επιπλέον στοιχεία διαφοροποίησης, όπως την ύπαρξη της πρωτεϊνικής κινάσης C-βΙΙ (PKC-βΙΙ) και την αντοχή στη δράση του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) (Bicaku, 2001). Η πρωτεϊνική κινάση C-βΙΙ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε διεργασίες κυτταρικού μεταβολισμού, ανάπτυξης και διαφοροποίησης, και υποστηρίζεται από πολλούς η συμβολή της στην ανεξέλεγκτη ανάπτυξη που παρουσιάζουν οι όγκοι του γλοιοβλαστώματος.Το Η2Ο2 είναι το αποτέλεσμα οξειδοτικών διαδικασιών που λαμβάνουν χώρα στα κύτταρα και που προκαλούν κυτταρικό θάνατο και απόπτωση (Data, 2001). Στο σχήμα που ακολουθεί γίνεται μια συγκριτική παρουσίαση των ποσοστών επιβίωσης των κυτταρικών σειρών U373MG και U87MG σε συνάρτηση με την έκφραση της συγκέντρωσης του Η2Ο2.
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Σχήμα 6.4: Ποσοστά επιβίωσης των κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστώματος U373MG και U87MG σε συνάρτηση με την συγκέντρωση του Η2Ο2 (σε mM) (Data, 2001).

Οι παράμετροι του Γραμμικού-Τετραγωνικού μοντέλου  α και β, βρέθηκαν να έχουν διαφορετικές τιμές στις δύο εξεταζόμενες κυτταρικές σειρές. Σημαντικότερη μεταβολή παρατηρείται για την παράμετρο α, η οποία ελαχιστοποιείται για την κυτταρική σειρά με μεταλλαγμένο p53. Επίσης παρατηρήθηκε να υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στις τιμές log(α/β) και την φάση G2 (Stuschke, 1995).

Πινακας 6.2: (Stuschke, 1995, Guha 2000)

Κατάσταση του p53                 α (Gy-1)                     β (Gy-2)                α/β (Gy)

Μη μεταλλαγμένο (U87)             0.405                          0.019                   21.3

Μεταλλαγμένο   (U373)               0.24                           0.016                    15

6.3 Προσομοίωση της ανάπτυξης καρκινικού όγκου και της απόκρισης σε ακτινοθεραπεία.

Η ανάπτυξη μαθηματικών και υπολογιστικών προσομοιωτικών προτύπων των διαδικασιών της ανάπτυξης καρκινικών όγκων και της απόκρισής τους σε θεραπευτικά σχήματα, αποσκοπεί στην καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών των διαδικασιών αυτών και στη βελτιστοποίηση της θεραπευτικής αγωγής. Από τα πλεονεκτήματα που παρουσιάζουν, ως βασικότερα θεωρούνται η μη παρέμβαση στο πραγματικό σύστημα, η δυνατότητα επανάληψης των πειραμάτων όσες φορές κρίνεται απαραίτητο και ο μειωμένος χρόνος διεξαγωγής τους σε σύγκριση με αυτόν που απαιτείται για την ολοκλήρωση της πραγματικής διαδικασίας. Βέβαια, εξαιτίας 
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της ατελούς φύσης κάθε προσομοιωτικού μοντέλου, δεν μπορούν να αντικαταστήσουν τις διαθέσιμες διαγνωστικές μεθόδους της κλινικής και πειραματικής έρευνας, γι΄ αυτό και ο ρόλος τους είναι συμβουλευτικός και συμπληρωματικός.

Μπορούμε να διακρίνουμε τα παρακάτω στάδια ανάπτυξης ενός προσομοιωτικού προτύπου με τη σειρά που αυτά εφαρμόζονται:

· Προσδιορισμός και μελέτη των παραμέτρων που χαρακτηρίζουν το σύστημα.

· Διατύπωση εξισώσεων ή αλγορίθμων για την περιγραφή του.

· Μαθηματική επεξεργασία του προβλήματος.

· Μετάφραση του μαθηματικού μοντέλου σε γλώσσα προγραμματισμού.

· Σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα δεδομένα του πραγματικού συστήματος.

· Διόρθωση ενδεχόμενων ατελειών της δομής του μοντέλου και ρύθμιση των παραμέτρων του.

Παρακάτω παρουσιάζεται το προσομοιωτικό πρότυπο που  χρησιμοποιήθηκε για την in vivo προσομοίωση της απόκρισης καρκινικών όγκων του εγκεφάλου στην ακτινοθεραπεία (Dionysiou et al 2003, Stamatakos et al 2002, Stamatakos et al 2001, Dionysiou et al 2002, Stamatakos et al 2001, Dionysiou et al 2003).  

6.3.1 Συλλογή των δεδομένων και οπτικοποίηση τριών διαστάσεων.

Τα δεδομένα που συλλέγονται είναι απεικονιστικά (τομές CT, MRI, PET, που μπορούν να συνδυαστούν μεταξύ τους), ιστολογικά (π.χ τύπος του όγκου) και γενετικά (π.χ μεταλλαγή ή έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων). Λαμβάνεται επίσης η κατανομή της απορροφώμενης δόσης ακτινοβολίας (σε Gy) στην περιοχή ενδιαφέροντος, όπως αυτή έχει προκύψει από τη διαδικασία του σχεδιασμού της θεραπείας στο τμήμα ακτινοφυσικής του εκάστοτε νοσοκομείου. Ο ειδικευμένος γιατρός χαράζει τα περιγράμματα του όγκου και των ανατομικών περιοχών ενδιαφέροντος, με χρήση κατάλληλου συστήματος λογισμικού που αναπτύχθηκε για το συγκεκριμένο σκοπό. Με βάση τα απεικονιστικά δεδομένα πραγματοποιείται η τρισδιάστατη ανακατασκευή της ανατομικής περιοχής ενδιαφέροντος.Τα δεδομένα αυτά εισάγονται στο υπολογιστικό πακέτο τρισδιάστατης οπτικοποίησης AVS (Advanced Visualization Systems) Express 4.2, με το οποίο επιτυγχάνεται η τρισδιάστατη ανακατασκευή της περιοχής ενδιαφέροντος. Η οπτικοποίηση της ανατομικής περιοχής ενδιαφέροντος με χρήση τεχνικών εικονικής πραγματικότητας διευκολύνει κατά πολύ την παρατήρηση της γεωμετρίας του όγκου. Κατόπιν, υπερτίθεται στην περιοχή ένα τρισδιάστατο πλέγμα διακριτοποίησης και καθορίζονται τα όρια του όγκου (ανατομική περιοχή ενδιαφέροντος).
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6.3.2 Περιγραφή της βιολογικής δραστηριότητας του όγκου.

Η περιγραφή της βιολογικής δραστηριότητας του όγκου υλοποιείται με την βοήθεια της έννοιας της γεωμετρικής κυψελίδας. Κάθε γεωμετρική κυψελίδα που ανήκει στο τρισδιάστατο πλέγμα στην περιοχή του όγκου, θα περιέχει ένα αριθμό βιολογικών κυττάρων (ΝΒC), κάθε ένα από τα οποία μπορεί να βρίσκεται σε διαφορετική φάση του κυτταρικού κύκλου ή και εκτός αυτού. Αποσκοπούμε στην υπολογιστική περιγραφή της βιολογικής δραστηριότητας των κυττάρων αυτών και των φαινομένων που λαμβάνουν χώρα κατά την ακτινοβόλησή τους. 

Σε κάθε γεωμετρικό κύτταρο ορίζεται ένας αριθμός διαμερισμάτων, με κάθε διαμέρισμα να περιλαμβάνει τα βιολογικά κύτταρα που ανήκουν στην ίδια φάση του κυτταρικού κύκλου. Για το χαρακτηρισμό της κατάστασης ενός γεωμετρικού κυττάρου και ενός διαμερίσματος σε αυτό χρησιμοποιούνται καταχωρητές, που περιέχουν πληροφορίες όπως το πλήθος των κυττάρων που βρίσκονται στη φάση G1,. Ο αρχικός σχετικός αριθμός των βιολογικών κυττάρων σε κάθε διαμέρισμα εκτιμάται με βάση τη θέση της αντίστοιχης γεωμετρικής κυψελίδας στον όγκο, δηλαδή με πρωταρχικό κριτήριο την αναμενόμενη τροφοδοσία σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά στο υπό εξέταση σημείο (π.χ. πληροφορίες για τη μεταβολική δραστηριότητα του όγκου προκύπτουν από τομές PET). Η κατονομή των κυττάρων στις φάσεις του κυτταρικού κύκλου εκτιμάται με βάση τη μέση τιμή της διάρκειας για κάθε φάση για το συγκεκριμένο είδος όγκου.

Τα βιολογικά κύτταρα ακολουθούν το κυτταροκινητικό μοντελο. Στο σχήμα 6.5 παρουσιάζεται το μοντέλο κυτταρικής κινητικής των καρκινικών κυττάρων που υιοθετείται στο προσομοιωτικό πρότυπο. Το μοντέλο αυτό είχε προταθεί αρχικά από τον Ducchting (1989).

Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό:

Κάθε καρκινικό κύτταρο διέρχεται διαμέσου των φάσεων G1 (gap 1), S (DNA synthesis), G2 (gap2) και M (mitosis). Όταν ολοκληρωθεί η φάση της μίτωσης, κάθε νέο κύτταρο εισέρχεται στη φάση G1 εφόσον η παροχή οξυγόνου είναι επαρκής. Σε αντίθετη περίπτωση εισέρχεται στη φάση ανάπαυσης G0. Στη θέση αυτή το κύτταρο παραμένει για όσο χρονικό διάστημα TG0  η θρέψη του και η παροχή οξυγόνου σε αυτό παραμένουν ανεπαρκή. Όταν το διάστημα TG0 ξεπεράσει κάποια συγκεκριμένη τιμή που έχουμε ορίσει, το κύτταρο διέρχεται στη φάση της νέκρωσης, η οποία οδηγεί τελικά στην εξαφάνιση του κυττάρου. Σε περίπτωση που οι συνθήκες γίνουν και πάλι κατάλληλες για την βιωσημότητα του 

κυττάρου πριν την πάροδο του χρονικού ορίου, το κύτταρο επιστρέφει στη φάση G1. Οι διακεκομμένες γραμμές στο σχήμα αντιστοιχούν στο φαινόμενο της απόπτωσης.
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Σχήμα 6.5: Απλουστευμένο κυτταροκινητικό μοντέλο για τα καρκινικά κύτταρα.

Η παραδοχή που υιοθετείται είναι ότι σε κάθε γεωμετρική κυψελίδα περιέχεται αρχικά ένας σταθερός αριθμός βιολογικών κυττάρων (NBC: Normal Biological Cells). Ο αριθμός NBC εξαρτάται από το μέγεθος του καρκινικού όγκου και τη διαθέσιμη υπολογιστική δύναμη και καθορίζει το σφάλμα διακριτοποίησης του μοντέλου. Όταν ο αριθμός των βιολογικών κυττάρων που περιέχονται σε ένα γεωμετρικό κύτταρο, γίνει μικρότερος από NBC/10, τότε θεωρείται ότι ολόκληρο το γεωμετρικό κύτταρο εξαφανίζεται, οπότε ο όγκος συρρικνώνεται. Πραγματοποιείται τότε κατάλληλη ολίσθηση μιας σειράς γεωμετρικών κυψελίδων ώστε να καλυφθεί το κενό που δημιουργήθηκε, η οποία οδηγεί σε μια «διαφορική» συρρίκνωση του όγκου.

Εάν αντίθετα ο αριθμός των βιολογικών κυττάρων στο γεωμετρικό κύτταρο υπερβεί το NBC + NBC/10 τότε δημιουργείται ένα νέο γειτονικό κύτταρο. Τα γεωμετρικά κύτταρα που περιβάλλουν το υπόψη αναπαραγόμενο κύτταρο και πάλι ολισθαίνουν κατά κατάλληλο τρόπο, πράγμα που οδηγεί αυτή τη φορά σε διόγκωση του καρκινικού όγκου. Η θέση του νέου γεωμετρικού κυττάρου σε σχέση με το μητρικό του καθορίζεται με τη χρήση μιας γεννήτριας τυχαίων αριθμών. 

Η στοχαστικότητα των διαφόρων βιολογικών φαινομένων και μηχανισμών ενδιαφέροντος, όπως είναι αυτά της διάρκειας κάθε φάσης του κυτταρικού κύκλου, της εκδήλωσης του φαινομένου της αυθόρμητης απόπτωσης και άλλα,  προσομοιώνεται με τη βοήθεια γεννήτριας τυχαίων αριθμών.

6.3.3 Χωροχρονική προσομοίωση της ανάπτυξης του όγκου.

Το τρισδιάστατο πλέγμα που καλύπτει την περιοχή ενδιαφέροντος σαρώνεται ανά μία ώρα. Σε κάθε κυψελίδα εφαρμόζονται οι αλγόριθμοι προσομοίωσης των επι μέρους βιολογικών μηχανισμών που περιγράφηκαν παραπάνω και έτσι προκύπτει η «πρόβλεψη» της χωροχρονικής εξέλιξης του όγκου.
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Για κάθε διαμέρισμα, που περιέχει τα κύτταρα μιας δεδομένης φάσης ενός γεωμετρικού κυττάρου, η νέα κατάσταση στην οποία θα περιέλθουν τα βιολογικά κύτταρα καθορίζεται από αλγορίθμους, οι οποίοι βασίζονται στην διάρκεια των φάσεων του κυτταρικού κύκλου για τα καρκινικά κύτταρα, στην εκτιμώμενη παροχή αίματος στην περιοχή, στην απόσταση από το εξωτερικό περίγραμμα του όγκου, στις καμπύλες επιβίωσης έπειτα από ακτινοθεραπεία και τα αντίστοιχα μαθηματικά πρότυπα, και τέλος στα γενετικά δεδομένα του όγκου.

Για λόγους απλούστευσης, θεωρούμε ότι όλα τα βιολογικά κύτταρα ενός γεωμετρικού κυττάρου, που βρίσκονται στην ίδια φάση (δηλαδή τα κύτταρα ενός διαμερίσματος), είναι συγχρονισμένα μεταξύ τους. Γενικά πάντως, τα βιολογικά κύτταρα που ανήκουν στην ίδια φάση αλλά σε διαφορετικά γεωμετρικά κύτταρα, δεν θεωρούνται συγχρονισμένα.

6.3.4 Απόκριση στην ακτινοθεραπεία.

Για την προσομοίωση της επίδρασης της ακτινοβόλησης στα κύτταρα χρησιμοποιείται το γραμμικό τετραγωνικό πρότυπο. Το μοντέλο αυτό είναι το πλέον χρησιμοποιήσιμο για την μελέτη των αποτελεσμάτων διαφόρων σχημάτων ακτινοβόλησης σε όλους τους τύπους των καρκινικών όγκων.

Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό, το κλάσμα των κυττάρων που επιβίωσαν (survival fraction) μετά από δόση ακτινοβολίας D δίνεται από τη σχέση:

S = exp( - (αD + βD2) )

όπου α και β οι παράμετροι του μοντέλου με μονάδες Gy-1 και Gy-2 αντίστοιχα.

O γραμμικός όρος αd του γραμμικού τετραγωνικού μοντέλου περιγράφει τις βλάβες που προκαλούνται στο DNA των κυττάρων και αφορούν την καταστροφή μιας μόνο από τις αλυσίδες του σε αντίθεση με τον τετραγωνικό όρο που αντιστοιχεί στην πρόκληση βλαβών και στις δύο αλυσίδες του μορίου του DNA. Ο λόγος α/β είναι εξίσου σημαντικός καθώς εκφράζει την καμπυλότητα των διαγραμμάτων επιβίωσης ιστών και όγκων. Το κλάσμα αυτό έχει μονάδες μέτρησης τα Gy και παρουσιάζει σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ των διαφόρων ιστών και όγκων.
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6.4 Αποτελέσματα των προσομοιώσεων.

Τα αποτελέσματα από την προσομοίωση της απόκρισης στην ακτινοθεραπεία, παρατίθενται στις επόμενες σελίδες. Ο χρωματικός κώδικας που ακολουθείται έχει ως εξής: το κόκκινο χρώμα αντιστοιχεί στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, το μπλε χρώμα υποδηλώνει τα κύτταρα που βρίσκονται στην κατάσταση του κυτταρικού θανάτου, είτε μέσω απόπτωσης, είτε μέσω νέκρωσης, και το πράσινο χρώμα χρησιμοποιείται για να δηλώσει όσα κύτταρα βρίσκονται στη φάση ανάπαυσης G0. Στις ασπρόμαυρες εικόνες η αντιστοιχία έχει ως εξής: το λευκό χρώμα αντιστοιχεί στις νεκρωτικές περιοχές, το γκρίζο σε περιοχές ανάπαυσης και το μαύρο σε πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα.

Α) Προσομοίωση συνήθους κερματισμού ακτινοθεραπείας για δύο υποτιθέμενους όγκους πολύμορφου γλοιοβλαστώματος που διαφέρουν στην ακτινευαισθησία τους ανάλογα με την κατάσταση του IGF-IR.  

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήσαμε για την προσομοίωση προέρχονται από τα πειράματα των [Watanabe, Miura και Sasaki, 1999] σε ισογενετικούς πολυκυτταρικούς  σφαιροειδείς όγκους γλοιοβλαστώματος ελικοειδούς δομής (spinner cultures, SPC), που διαφέρουν μόνο στην κατάσταση του γονιδίου IGF-IR. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, ως Α7(R) oνομάστηκε ο πληθυσμός των κυττάρων που αναμίχθηκε με το πλασμίδιο pBPV του IGF-IR που μεταφέρει την πλήρως αποκωδικοποιημένη πρωτεΐνη IGF-IR cDNA, ενώ οι κυτταρικοί πληθυσμοί που χρησιμοποιήθηκαν και δεν περιείχαν την πρωτεΐνη του γονιδίου IGF-IR χαρακτηρίστηκαν ως Α7(puro).

Τα αποτελέσματα της προσομοίωσης της απόκρισης στην ακτινοθεραπεία παρατίθενται στις επόμενες σελίδες. Το ακτινοθεραπευτικό σχήμα που εφαρμόζεται είναι ο συνήθης κερματισμός (2Gy/ημέρα, 5 ημέρες/εβδομάδα, 60Gy συνολικά). Οι τιμές των παραμέτρων που χρησιμοποιούνται, εκτός από αυτές των α και β, κρατούνται σταθερές και στις δύο προσομοιώσεις, και είναι οι παρακάτω: 

Κυτταρικός κύκλος

TG1: 12h

TS: 12h

TG2: 5h

TM: 1h

TG0: 25h

Παράγοντας κυτταρικών απωλειών λόγω νέκρωσης: 0.27.

110                                                                                                                 Κεφάλαιο 6

Παράγοντας κυτταρικών απωλειών λόγω απόπτωσης: 0.03.

Αρχική πυκνότητα κλωνογόνων κυττάρων: 10%

Πίνακας 6.3

Δομές SPC         αp                 αs                 αG0                 βp                 βs                 βG0

A7(R)                 0,37             0,247          0,123              0,015           0,015
0,015

A7(puro)            0,167           0,111
          0,056              0,024           0,024
0,024

Όλες οι τιμές των παραμέτρων α είναι σε Gy-1, ενώ αυτές των β σε Gy-2.


A7(R)
A7(puro)

Ώρα 0

Έναρξη ακτινοθεραπείας
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Ώρα 168

Μία εβδομάδα μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image97.png]



[image: image98.png]




Ώρα 336

Δύο εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image99.png]
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Ώρα 504

Τρεις εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
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Ώρα 672

Τέσσερις εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image103.png]
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Ώρα 840

Πέντε εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
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[image: image106.png]




Ώρα 1008

Εξι εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος.

Τέλος ακτινοθεραπείας.
[image: image107.png]
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Σχήμα 6.6: Δισδιάστατες τομές των δύο υποτιθέμενων καρκινικών όγκων γλοιοβλαστώματος σε διάφορες χρονικές στιγμές του προσομοιούμενου ακτινοθεραπευτικού σχήματος. Α7(R):συγκριτικά ακτινευαίσθητος όγκος. A7(puro):συγκριτικά ακτινοάντοχος όγκος.

112                                                                                                                 Κεφάλαιο 6


A7(R)
A7(puro)

Ώρα 0

Έναρξη ακτινοθεραπείας
[image: image109.png]
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Ώρα 1008

Τέλος ακτινοθεραπείας.
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Ώρα 1008

Τέλος ακτινοθεραπείας.

Τρισδιάστατη Τομή 
[image: image113.png]
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Σχήμα 6.7: Τρισδιάστατη οπτικοποίηση του καρκινικού όγκου για τις  δύο υποτιθέμενες περιπτώσεις σε διάφορες χρονικές στιγμές του προσομοιούμενου ακτινοθεραπευτικού σχήματος. Α7(R):συγκριτικά ακτινευαίσθητος όγκος. A7(puro):συγκριτικά ακτινοάντοχος όγκος.
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Σχήμα 6.8: Ο αριθμός των ζωντανών κυττάρων (πολλαπλασιαζόμενων και αναπαυόμενων) συναρτήσει του χρόνου κατά τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος για τους δύο υποτιθέμενους καρκινικούς όγκους γλοιοβλαστώματος.

Είναι ενδιαφέρον να παρατηρήσει κανείς την ύπαρξη νεκρωτικής περιοχής στο κέντρο του όγκου πριν από την έναρξη της ακτινοθεραπείας, φαινόμενο που οφείλεται στην ανεπαρκή οξυγόνωση των καρκινικών αυτών κυττάρων.

Τόσο από τα διαγράμματα του αριθμού των ζωντανών κυττάρων συναρτήσει του χρόνου, όσο και από τις δισδιάστατες και τρισδιάστατες τομές του όγκου είναι φανερή η εντονότερη επίδραση της ακτινοβολίας στην περίπτωση του σχετικά ακτινευαίσθητου όγκου Α7(R). 

Β) Προσομοίωση συνήθους κερματισμού ακτινοθεραπείας για υποτιθέμενο όγκο πολύμορφου γλοιοβλαστώματος με μεταλλαγμένο p53.

Τα δεδομένα που χρησιμοποιούνται για την πραγματοποίηση της προσομοίωσης αυτής, προέρχονται από μια μελέτη των Stuschke et al (1995) που αφορούσε των υπολογισμό των παραμέτρων ακτινευαισθησίας κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστώματος που χαρακτηρίζονταν από διάφορες καταστάσεις του γονιδίου p53. Συγκεκριμένα οι τιμές των παραμέτρων α και β του γραμμικού – τετραγωνικού μοντέλου που χρησιμοποιούνται αφορούν την κυτταρική σειρά U373 για την οποία εκτενής αναφορά έγινε παραπάνω.
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Το ακτινοθεραπευτικό σχήμα που εφαρμόζεται είναι και πάλι ο συνήθης κερματισμός (Standard fractionation), ενώ οι τιμές των παραμέτρων δίδονται παρακάτω: 

Κυτταρικός κύκλος

TG1: 12h

TS: 12h

TG2: 5h

TM: 1h

TG0: 25h

Παράγοντας κυτταρικών απωλειών λόγω νέκρωσης: 0.27.

Παράγοντας κυτταρικών απωλειών λόγω απόπτωσης: 0.03.

Αρχική πυκνότητα κλωνογόνων κυττάρων: 10%

Πίνακας 6.4

                             αp                 αs                 αG0                 βp                 βs                 βG0

U373

(μεταλλαγμένο    0,24             0,16
   
0,08               0,016           0,016
0,016

p53)

Ώρα 0

Έναρξη ακτινοθεραπείας
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Ώρα 168

Μία εβδομάδα μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image117.png]




Ώρα 336

Δύο εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
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Ώρα 504

Τρεις εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
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Ώρα 672

Τέσσερις εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image120.png]




Ώρα 840

Πέντε εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος
[image: image121.png]




Ώρα 1008

Εξι εβδομάδες μετά την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος.

Τέλος ακτινοθεραπείας.
[image: image122.png]




Σχήμα 6.9: Δισδιάστατες τομές του υποτιθέμενου καρκινικού όγκου γλοιοβλαστώματος σε διάφορες χρονικές στιγμές του προσομοιούμενου ακτινοθεραπευτικού σχήματος.
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Ώρα 0

Έναρξη ακτινοθεραπείας
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Ώρα 1008

Τέλος ακτινοθεραπείας.
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[image: image125.png]




Σχήμα 6.10: Τρισδιάστατη οπτικοποίηση του καρκινικού όγκου για την υποτιθέμενη περίπτωση όγκου γλοιοβλαστώματος με μεταλλαγμένο p53.
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Σχήμα 6.11: Ο αριθμός των ζωντανών κυττάρων (πολλαπλασιαζόμενων και αναπαυόμενων) συναρτήσει του χρόνου κατά τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος για τον υποτιθέμενο καρκινικό όγκο γλοιοβλαστώματος με μεταλλαγμένο p53.

Παρατηρείται κάποια ελαχιστοποίηση του συνολικού πλήθους των καρκινικών κυττάρων, κάποια από τα οποία όμως παραμένουν κλωνογενή, ακόμα και μετά την ακτινοβόληση. Έτσι ενώ παρατηρείται μεν υποχώρηση του όγκου με την ακτινοθεραπευτική αγωγή, η ύπαρξη των κλωνογενών κυττάρων μετά το πέρας της θεραπείας επιτρέπει την υποτροπή του όγκου.

Από τις προσομοιώσεις που πραγματοποιήθηκαν, επιβεβαιώθηκε η χρησιμότητα των προσομοιώσεων για τον προσδιορισμό των συνεπειών της θεραπείας και τη συνακόλουθη επιλογή του βέλτιστου θεραπευτικού σχήματος.
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		49		6965430000

		50		6983550000

		51		7065310000

		52		7199380000

		53		7248520000

		54		7230740000

		55		7012330000

		56		6784330000

		57		6562650000

		58		6431740000

		59		6339390000

		60		6430680000

		61		6228690000

		62		6267840000

		63		6511930000

		64		6722590000

		65		6772360000

		66		6825590000

		67		6806640000

		68		6785850000

		69		6774860000

		70		6766010000

		71		6757890000

		72		6749980000

		73		6754230000

		74		6709970000

		75		6564620000

		76		6427230000

		77		6411530000

		78		6423830000

		79		6440400000

		80		6456080000

		81		6438170000

		82		6389430000

		83		6337940000

		84		6338440000

		85		6160350000

		86		6204527000

		87		6222402000

		88		6209887000

		89		6090062000

		90		5966088000

		91		5982499000

		92		6000744000

		93		6137174000

		94		6170613000

		95		6233940000

		96		6383700000

		97		6683490000

		98		6799070000

		99		6806740000

		100		6748850000

		101		6674440000

		102		6622510000

		103		6605670000

		104		6648050000

		105		6720350000

		106		6780930000

		107		6824670000

		108		6848690000

		109		6547900000

		110		6596470000

		111		6671820000

		112		6732670000

		113		6765630000

		114		6784170000

		115		6793700000

		116		6800300000

		117		6799860000

		118		6788830000

		119		6760780000

		120		6724430000

		121		6666790000

		122		6551190000

		123		6420004000

		124		6293809000

		125		6265591000

		126		6246156000

		127		6500350000

		128		6750300000

		129		7076300000

		130		7308810000

		131		7457200000

		132		7532470000

		133		7555380000

		134		7550340000

		135		7546860000

		136		7567930000

		137		7616930000

		138		7691420000

		139		7783160000

		140		7866840000

		141		7945310000

		142		8018080000

		143		8127270000

		144		8236870000

		145		8321140000

		146		8395720000

		147		8440410000

		148		8468470000

		149		8490310000

		150		8505680000

		151		8508890000

		152		8507520000

		153		8495320000

		154		8479470000

		155		8465710000

		156		8500810000

		157		8596330000

		158		8841880000

		159		9176440000

		160		9648470000

		161		10163930000

		162		10756930000

		163		11088130000

		164		11273700000

		165		11419210000

		166		11554950000

		167		11624890000

		168		11655550000

		169		11675310000

		170		11698270000

		171		11717270000

		172		11740340000

		173		11766220000

		174		11795780000

		175		11823170000

		176		11862660000

		177		11922200000

		178		11973890000

		179		12019290000

		180		12060620000

		181		11407390000

		182		11407350000

		183		11396600000

		184		11368940000

		185		11327500000

		186		11240840000

		187		11127760000

		188		10962200000

		189		10806170000

		190		10684430000

		191		10635640000

		192		10681570000

		193		10921850000

		194		11280560000

		195		11626130000

		196		11778730000

		197		11817210000

		198		11807770000

		199		11828470000

		200		11868670000

		201		11869800000

		202		11858510000

		203		11850530000

		204		11839830000

		205		11170400000

		206		11169620000

		207		11169160000

		208		11166250000

		209		11163080000

		210		11155610000

		211		11156570000

		212		11158920000

		213		11163740000

		214		11156540000

		215		11116710000

		216		11054430000

		217		10956000000

		218		10811920000

		219		10582360000

		220		10258490000

		221		9862020000

		222		9355400000

		223		9137910000

		224		9163940000

		225		9438700000

		226		9843540000

		227		10262210000

		228		10601580000

		229		10237740000

		230		10310400000

		231		10347550000

		232		10376020000

		233		10364730000

		234		10345950000

		235		10316110000

		236		10270260000

		237		10189250000

		238		10099280000

		239		10015800000

		240		9962390000

		241		9938070000

		242		9929230000

		243		9930470000

		244		9942780000

		245		9947360000

		246		9944260000

		247		9920000000

		248		9865670000

		249		9755610000

		250		9578430000

		251		9302870000

		252		8960540000

		253		8563890000

		254		8479830000

		255		8328109000

		256		8078104000

		257		7717790000

		258		7579000000

		259		7674180000

		260		7842340000

		261		7968110000

		262		8023360000

		263		8047780000

		264		8044280000

		265		8028890000

		266		8005950000

		267		7972240000

		268		7945530000

		269		7919340000

		270		7891870000

		271		7871600000

		272		7861080000

		273		7851190000

		274		7850070000

		275		7857190000

		276		7868350000

		277		7473570000

		278		7482510000

		279		7486860000

		280		7479610000

		281		7456760000

		282		7414150000

		283		7342610000

		284		7248520000

		285		7121317000

		286		6963077000

		287		6771598000

		288		6643555000

		289		6706558000

		290		7021530000

		291		7442300000

		292		7781570000

		293		7971170000

		294		8085060000

		295		8161870000

		296		8201890000

		297		8232460000

		298		8245510000

		299		8251900000

		300		8259760000

		301		8260770000

		302		8261820000

		303		8266400000

		304		8271610000

		305		8274820000

		306		8284640000

		307		8289700000

		308		8295280000

		309		8299860000

		310		8310490000

		311		8331170000

		312		8347540000

		313		8350820000

		314		8331520000

		315		8286200000

		316		8211860000

		317		8137500000

		318		8079290000

		319		8077113000

		320		8140744000

		321		8299953000

		322		8644330000

		323		9197150000

		324		9826030000

		325		10295750000

		326		10582050000

		327		10733840000

		328		10825110000

		329		10883070000

		330		10916330000

		331		10927890000

		332		10934080000

		333		10933550000

		334		10933060000

		335		10929000000

		336		10930310000

		337		10930640000

		338		10929810000

		339		10933780000

		340		10934790000

		341		10946950000

		342		10950620000

		343		10962830000

		344		10988250000

		345		11008190000

		346		11018690000

		347		10989160000

		348		10926960000

		349		10285680000

		350		10159320000

		351		10070830000

		352		10021490000

		353		9966034000

		354		9526110000

		355		9567400000

		356		9906360000

		357		10348620000

		358		10591500000

		359		10635410000

		360		10699590000

		361		10726730000

		362		10738150000

		363		10728820000

		364		10711400000

		365		10692020000

		366		10673170000

		367		10650890000

		368		10633270000

		369		10616370000

		370		10601770000
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		373		9997480000
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		376		9972770000
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		384		9136900000

		385		8822726000

		386		8542938000

		387		8442075000

		388		8797970000
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		390		9832050000

		391		10114090000

		392		10255460000

		393		10316050000

		394		10333760000

		395		10348050000

		396		10350910000

		397		9774230000

		398		9771040000

		399		9770010000

		400		9764920000
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		406		9743740000

		407		9741940000

		408		9739490000

		409		9738670000

		410		9727100000

		411		9700610000

		412		9652950000

		413		9563900000

		414		9366500000

		415		9080800000

		416		8669134000

		417		8148049000

		418		7666887000

		419		7453520000

		420		7644860000

		421		7831080000

		422		8236080000

		423		8495740000

		424		8610350000

		425		8577610000

		426		8461050000

		427		8233970000

		428		7969930000

		429		7749640000

		430		7569560000

		431		7453010000

		432		7381140000

		433		7337230000

		434		7299710000

		435		7272150000

		436		7247380000

		437		7222510000

		438		7202590000

		439		7187430000

		440		7167440000

		441		7146730000

		442		7120940000

		443		7084330000

		444		7026340000

		445		6631150000

		446		6554260000

		447		6406022000

		448		6189392000

		449		5986265000

		450		5822494000

		451		5615495000

		452		5516741000

		453		5766546000

		454		6254690000

		455		6704350000

		456		6903990000

		457		6930260000

		458		6960390000

		459		6964520000

		460		6957310000

		461		6952180000

		462		6946190000

		463		6939990000

		464		6934200000

		465		6928370000

		466		6921600000

		467		6919880000

		468		6918520000

		469		6922680000

		470		6927490000

		471		6930340000

		472		6931800000

		473		6933990000

		474		6942640000

		475		6948640000

		476		6946380000

		477		6929500000

		478		6894950000

		479		6809490000

		480		6686690000

		481		6582072000

		482		6551184000

		483		6601112000

		484		6752195000

		485		7061902000

		486		7602260000

		487		8323070000

		488		8838050000

		489		9046670000

		490		9120720000

		491		9164450000

		492		9182100000

		493		9179100000

		494		9179620000

		495		9177180000

		496		9175610000

		497		9172000000

		498		9169700000

		499		9168690000

		500		9169020000

		501		9172160000

		502		9174730000

		503		9179650000

		504		9184980000

		505		9193780000

		506		9200260000

		507		9212520000

		508		9230780000

		509		9235160000

		510		9207740000

		511		9138570000

		512		9006020000

		513		8838060000

		514		8728369000

		515		8702414000

		516		8783004000

		517		8708110000

		518		8920720000

		519		9357140000

		520		9868520000

		521		10146350000

		522		10084620000

		523		9737580000

		524		9290170000

		525		8924640000

		526		8737400000

		527		8639430000

		528		8590990000

		529		8552010000

		530		8520750000

		531		8485420000

		532		8460510000

		533		8438190000

		534		8426330000

		535		8409420000

		536		8394600000

		537		8379010000

		538		8362950000

		539		8346820000

		540		8327300000

		541		7852870000

		542		7825710000

		543		7748630000

		544		7630840000

		545		7462760000

		546		7287945000

		547		7128238000

		548		6932889000

		549		6718799000

		550		6604104000

		551		6846440000

		552		7374640000

		553		7941410000

		554		8237300000

		555		8326550000

		556		8352000000

		557		8351820000

		558		8342890000

		559		8338190000

		560		8330820000

		561		8318080000

		562		8311800000

		563		8303020000

		564		8297050000

		565		7828040000

		566		7827540000

		567		7827520000

		568		7826060000

		569		7826200000

		570		7817060000

		571		7813900000

		572		7806700000

		573		7796740000

		574		7782920000

		575		7748770000

		576		7680270000

		577		7544940000

		578		7350280000

		579		7138273000

		580		6914874000

		581		6633640000

		582		6084353000

		583		6263786000

		584		6793610000

		585		7478510000

		586		7895200000

		587		8050670000

		588		8089770000

		589		7635840000

		590		7636280000

		591		7631260000

		592		7629430000

		593		7625150000

		594		7620070000

		595		7614770000

		596		7609350000

		597		7601780000

		598		7594430000

		599		7587660000

		600		7585320000

		601		7584890000

		602		7584680000

		603		7581790000

		604		7578870000

		605		7573310000

		606		7556790000

		607		7521000000

		608		7452890000

		609		7334260000

		610		7124610000

		611		6815523000

		612		6455213000

		613		6350948000

		614		6341933000

		615		6352547000

		616		6392583000

		617		6170180000

		618		5947970000

		619		5844830000

		620		5754770000

		621		5654340000

		622		5602090000

		623		5559620000

		624		5532250000

		625		5505770000

		626		5484430000

		627		5467930000

		628		5454390000

		629		5443710000

		630		5435120000

		631		5432920000

		632		5431440000

		633		5427780000

		634		5426110000

		635		5425040000

		636		5422850000

		637		5418090000

		638		5412520000

		639		5403210000

		640		5381630000

		641		5339820000

		642		5262310000

		643		5149984000

		644		5051003000

		645		5036430000

		646		5090939000

		647		5237351000

		648		5527371000

		649		5953660000

		650		6617770000

		651		7170720000

		652		7317150000

		653		7341120000

		654		7351410000

		655		7354420000

		656		7356200000

		657		7359380000

		658		7359190000

		659		7357450000

		660		7358150000

		661		7357200000

		662		7354170000

		663		7355010000

		664		7356740000

		665		7359050000

		666		7359440000

		667		7360140000

		668		7363460000

		669		7366630000

		670		7372900000

		671		7369970000

		672		7362050000

		673		7330280000

		674		7258950000

		675		7146760000

		676		6984951000

		677		6880430000

		678		6883178000

		679		6967716000

		680		7167599000

		681		7545900000

		682		8116700000

		683		8981360000

		684		9577110000

		685		9120170000

		686		9128030000

		687		9127310000

		688		9125480000

		689		9107640000

		690		9085520000

		691		9061250000

		692		9041890000

		693		9030790000

		694		9019660000

		695		9009190000

		696		9001220000

		697		8994960000

		698		8988390000

		699		8980690000

		700		8971720000

		701		8960580000

		702		8951360000

		703		8931730000

		704		8903030000

		705		8858780000

		706		8765840000

		707		8600860000

		708		8338120000

		709		7911459000

		710		7778367000

		711		7675897000

		712		7394677000

		713		6206153000

		714		5952525000

		715		5881580000

		716		6371910000

		717		6685270000

		718		6725380000

		719		6702340000

		720		6668520000

		721		6643750000

		722		6615020000

		723		6593280000

		724		6572610000

		725		6559920000

		726		6549800000

		727		6540450000

		728		6533810000

		729		6530600000

		730		6526880000

		731		6524370000

		732		6525880000

		733		6164680000

		734		6165230000

		735		6159930000

		736		6155550000

		737		6138580000

		738		6106410000

		739		6051450000

		740		5957810000

		741		5820609000

		742		5657930000

		743		5509422000

		744		5310466000

		745		5049385000

		746		5110605000

		747		5528380000

		748		6217510000

		749		6557280000

		750		6641150000

		751		6662020000

		752		6662490000

		753		6661830000

		754		6660540000

		755		6657020000

		756		6654410000

		757		6276710000

		758		6274940000

		759		6275440000

		760		6276150000

		761		6275340000

		762		6270840000

		763		6272060000

		764		6271790000

		765		6275130000

		766		6275240000

		767		6278400000

		768		6283880000

		769		6277530000

		770		6258950000

		771		6218240000

		772		6140930000

		773		5991580000

		774		5713811000

		775		5429944000

		776		5031236000

		777		4633531000

		778		4590989000

		779		4867836000

		780		5377550000

		781		5529130000

		782		5671330000

		783		5692970000

		784		5691020000

		785		5684520000

		786		5617300000

		787		5527380000

		788		5446980000

		789		5362510000

		790		5278640000

		791		5222170000

		792		5182120000

		793		5155120000

		794		5133720000

		795		5117620000

		796		5099520000

		797		5087350000

		798		5072030000

		799		5058380000

		800		5037630000

		801		5017110000

		802		4984990000

		803		4933960000

		804		4845560000

		805		4699671000

		806		4483077000

		807		4249377000

		808		4070356000

		809		4036084000

		810		4142142000

		811		4371495000

		812		4770712000

		813		5344560000

		814		5717930000

		815		5825150000

		816		5841450000

		817		5841950000

		818		5846520000

		819		5847680000

		820		5845850000

		821		5844560000

		822		5843420000

		823		5841160000

		824		5841340000

		825		5841240000

		826		5841980000

		827		5842380000

		828		5847820000

		829		5852100000

		830		5855060000

		831		5857620000

		832		5858340000

		833		5861990000

		834		5861510000

		835		5854210000

		836		5828490000

		837		5765210000

		838		5660680000

		839		5527068000

		840		5446495000

		841		5461068000

		842		5522816000

		843		5690266000

		844		6081821000

		845		6674600000

		846		7296280000

		847		7679010000

		848		7770700000

		849		7784310000

		850		7791110000

		851		7795050000

		852		7794960000

		853		7340640000

		854		7339170000

		855		7336370000

		856		7333140000

		857		7332690000

		858		7330660000

		859		7325720000

		860		7323250000

		861		7321490000

		862		7318020000

		863		7318700000

		864		7317660000

		865		7308720000

		866		7300880000

		867		7287140000

		868		7256540000

		869		7199900000

		870		7050160000

		871		6834290000

		872		6543421000

		873		6181637000

		874		5751366000

		875		5414797000

		876		5399829000

		877		5539967000

		878		5899980000

		879		6225300000

		880		6399880000

		881		6384540000

		882		6306140000

		883		6107810000

		884		5820870000

		885		5624410000

		886		5507610000

		887		5423680000

		888		5361160000

		889		5318650000

		890		5289600000

		891		5263390000

		892		5241420000

		893		5218940000

		894		5202030000

		895		5187540000

		896		5170970000

		897		5150030000

		898		5129380000

		899		5101380000

		900		5061090000

		901		4766540000

		902		4719246000

		903		4604552000

		904		4459899000

		905		4345627000

		906		4229612000

		907		4071014000

		908		3943442000

		909		4022344000

		910		4388716000

		911		4807730000

		912		5055040000

		913		5099730000

		914		5105180000

		915		5100950000

		916		5095140000

		917		5090420000

		918		5086350000

		919		5082910000

		920		5080480000

		921		5077870000

		922		5076580000

		923		5074500000

		924		5073500000

		925		4794540000

		926		4796130000

		927		4794960000

		928		4794130000

		929		4791350000

		930		4784610000

		931		4781790000

		932		4775660000

		933		4757370000

		934		4726800000

		935		4660165000

		936		4552834000

		937		4418781000

		938		4295851000

		939		4151422000

		940		3979261000

		941		3926648000

		942		4124061000

		943		4584500000

		944		4997170000

		945		5171510000

		946		5200670000

		947		5207660000

		948		5207610000

		949		4914620000

		950		4914490000

		951		4913030000

		952		4910350000

		953		4907710000

		954		4905970000

		955		4903290000

		956		4903250000

		957		4903490000

		958		4903070000

		959		4903930000

		960		4904770000

		961		4907780000

		962		4906920000

		963		4905360000

		964		4896830000

		965		4891580000

		966		4861450000

		967		4809550000

		968		4702149000

		969		4546634000

		970		4332133000

		971		4042809000

		972		3721702000

		973		3543268000

		974		3674387000

		975		4029815000

		976		4485100000

		977		4831260000

		978		4914670000

		979		4922670000

		980		4923010000

		981		4922430000

		982		4922180000

		983		4923170000

		984		4922580000

		985		4920290000

		986		4920580000

		987		4921400000

		988		4920760000

		989		4918840000

		990		4919890000

		991		4924180000

		992		4928360000

		993		4931660000

		994		4934500000

		995		4940600000

		996		4945810000

		997		4942840000

		998		4936050000

		999		4917640000

		1000		4870820000

		1001		4791463000

		1002		4689217000

		1003		4638636000

		1004		4651285000

		1005		4710927000

		1006		4858763000

		1007		5196469000

		1008		5741340000



Συγκριτικά ακτινευαίσθητος όγκος (A7(R))

Συγκριτικά Ακτινοάντοχος όγκος (Α7(puro))

Χρόνος (ώρες)

Αριθμός ζωντανών κυττάρων
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Χρόνος (ώρες)

Αριθμός ζωντανών κυττάρων



Sheet1

				IGFR spheroid radiosens										IGFR spheroid radiores										p53 a=0.24, b=0.016

		hour		Prolif Cells		G0		dead		viable				Prolif		G0		dead		viable				Prolif		G0		dead		viable

		0		4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09				4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09				4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09

		1		4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09				4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09				4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09

		2		4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09				4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09				4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09

		3		4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09				4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09				4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09

		4		4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09				4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09				4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09

		5		4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09				4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09				4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09

		6		4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09				4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09				4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09

		7		4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09				4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09				4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09

		8		4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09				4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09				4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09

		9		4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09				4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09				4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09

		10		4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09				4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09				4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09

		11		5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09				5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09				5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09

		12		5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09				5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09				5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09

		13		5.20E+09		1.76E+09		2.87E+10		6.96E+09				5.21E+09		1.96E+09		2.85E+10		7.17E+09				5.21E+09		1.92E+09		2.85E+10		7.13E+09

		14		5.22E+09		1.80E+09		2.87E+10		7.02E+09				5.24E+09		2.02E+09		2.85E+10		7.26E+09				5.23E+09		1.98E+09		2.85E+10		7.21E+09

		15		5.24E+09		1.84E+09		2.86E+10		7.08E+09				5.27E+09		2.08E+09		2.85E+10		7.35E+09				5.26E+09		2.03E+09		2.85E+10		7.29E+09

		16		5.26E+09		1.88E+09		2.86E+10		7.15E+09				5.30E+09		2.14E+09		2.84E+10		7.44E+09				5.29E+09		2.08E+09		2.85E+10		7.37E+09

		17		5.28E+09		1.93E+09		2.86E+10		7.21E+09				5.33E+09		2.21E+09		2.84E+10		7.53E+09				5.31E+09		2.14E+09		2.84E+10		7.45E+09

		18		5.29E+09		1.97E+09		2.86E+10		7.27E+09				5.35E+09		2.27E+09		2.84E+10		7.62E+09				5.33E+09		2.20E+09		2.84E+10		7.53E+09

		19		5.36E+09		1.93E+09		2.86E+10		7.29E+09				5.37E+09		2.33E+09		2.84E+10		7.70E+09				5.33E+09		2.25E+09		2.84E+10		7.59E+09

		20		5.48E+09		1.81E+09		2.86E+10		7.29E+09				5.45E+09		2.30E+09		2.84E+10		7.75E+09				5.42E+09		2.21E+09		2.84E+10		7.63E+09

		21		5.42E+09		1.69E+09		2.86E+10		7.11E+09				5.56E+09		2.07E+09		2.84E+10		7.63E+09				5.49E+09		1.99E+09		2.84E+10		7.49E+09

		22		5.23E+09		1.63E+09		2.86E+10		6.86E+09				5.48E+09		2.00E+09		2.84E+10		7.48E+09				5.38E+09		1.92E+09		2.84E+10		7.31E+09

		23		5.04E+09		1.54E+09		2.86E+10		6.57E+09				5.39E+09		1.90E+09		2.84E+10		7.29E+09				5.26E+09		1.83E+09		2.84E+10		7.09E+09

		24		4.93E+09		1.50E+09		2.86E+10		6.43E+09				5.37E+09		1.86E+09		2.84E+10		7.23E+09				5.21E+09		1.79E+09		2.84E+10		7.00E+09

		25		4.85E+09		1.39E+09		2.86E+10		6.24E+09				5.34E+09		1.84E+09		2.84E+10		7.18E+09				5.23E+09		1.66E+09		2.85E+10		6.89E+09

		26		4.73E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.01E+09				5.34E+09		1.69E+09		2.85E+10		7.02E+09				5.17E+09		1.55E+09		2.85E+10		6.71E+09

		27		4.65E+09		1.10E+09		2.87E+10		5.76E+09				5.30E+09		1.55E+09		2.85E+10		6.84E+09				5.17E+09		1.32E+09		2.85E+10		6.50E+09

		28		4.70E+09		9.09E+08		2.87E+10		5.60E+09				5.39E+09		1.32E+09		2.85E+10		6.71E+09				5.21E+09		1.16E+09		2.86E+10		6.36E+09

		29		4.75E+09		8.13E+08		2.87E+10		5.56E+09				5.54E+09		1.11E+09		2.86E+10		6.65E+09				5.27E+09		1.05E+09		2.86E+10		6.32E+09

		30		4.84E+09		7.99E+08		2.87E+10		5.64E+09				5.67E+09		1.10E+09		2.86E+10		6.76E+09				5.39E+09		1.02E+09		2.86E+10		6.41E+09

		31		4.90E+09		8.25E+08		2.88E+10		5.72E+09				5.76E+09		1.08E+09		2.86E+10		6.84E+09				5.47E+09		1.01E+09		2.86E+10		6.48E+09

		32		4.97E+09		8.17E+08		2.88E+10		5.79E+09				5.81E+09		1.16E+09		2.86E+10		6.96E+09				5.61E+09		9.91E+08		2.87E+10		6.60E+09

		33		4.92E+09		8.64E+08		2.88E+10		5.78E+09				5.93E+09		1.17E+09		2.87E+10		7.10E+09				5.62E+09		1.06E+09		2.87E+10		6.69E+09

		34		4.81E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.71E+09				5.90E+09		1.20E+09		2.87E+10		7.10E+09				5.55E+09		1.09E+09		2.87E+10		6.65E+09

		35		4.55E+09		1.03E+09		2.88E+10		5.59E+09				5.81E+09		1.36E+09		2.87E+10		7.17E+09				5.41E+09		1.25E+09		2.87E+10		6.65E+09

		36		4.50E+09		1.11E+09		2.88E+10		5.61E+09				5.82E+09		1.47E+09		2.87E+10		7.29E+09				5.40E+09		1.34E+09		2.87E+10		6.74E+09

		37		4.51E+09		8.30E+08		2.91E+10		5.34E+09				5.84E+09		1.22E+09		2.90E+10		7.06E+09				5.41E+09		1.10E+09		2.90E+10		6.51E+09

		38		4.54E+09		7.89E+08		2.91E+10		5.33E+09				5.84E+09		1.22E+09		2.89E+10		7.06E+09				5.42E+09		1.08E+09		2.89E+10		6.50E+09

		39		4.55E+09		7.88E+08		2.90E+10		5.34E+09				5.87E+09		1.21E+09		2.89E+10		7.08E+09				5.44E+09		1.08E+09		2.89E+10		6.53E+09

		40		4.57E+09		8.05E+08		2.90E+10		5.37E+09				5.91E+09		1.24E+09		2.89E+10		7.15E+09				5.47E+09		1.10E+09		2.89E+10		6.57E+09

		41		4.57E+09		8.05E+08		2.90E+10		5.37E+09				5.91E+09		1.23E+09		2.89E+10		7.14E+09				5.48E+09		1.10E+09		2.89E+10		6.57E+09

		42		4.56E+09		8.24E+08		2.90E+10		5.39E+09				5.92E+09		1.25E+09		2.89E+10		7.17E+09				5.48E+09		1.13E+09		2.89E+10		6.60E+09

		43		4.36E+09		8.47E+08		2.89E+10		5.20E+09				5.97E+09		1.29E+09		2.89E+10		7.25E+09				5.52E+09		1.17E+09		2.89E+10		6.68E+09

		44		4.33E+09		8.55E+08		2.89E+10		5.19E+09				5.85E+09		1.32E+09		2.89E+10		7.17E+09				5.36E+09		1.18E+09		2.89E+10		6.54E+09

		45		4.32E+09		8.61E+08		2.89E+10		5.18E+09				5.77E+09		1.32E+09		2.88E+10		7.10E+09				5.28E+09		1.18E+09		2.88E+10		6.47E+09

		46		4.30E+09		8.90E+08		2.89E+10		5.19E+09				5.74E+09		1.37E+09		2.88E+10		7.11E+09				5.24E+09		1.23E+09		2.88E+10		6.47E+09

		47		4.22E+09		8.95E+08		2.88E+10		5.12E+09				5.66E+09		1.39E+09		2.88E+10		7.05E+09				5.15E+09		1.24E+09		2.88E+10		6.39E+09

		48		4.18E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.07E+09				5.58E+09		1.40E+09		2.88E+10		6.98E+09				5.06E+09		1.25E+09		2.88E+10		6.30E+09

		49		4.14E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.04E+09				5.56E+09		1.41E+09		2.87E+10		6.97E+09				5.04E+09		1.24E+09		2.87E+10		6.28E+09

		50		4.12E+09		9.19E+08		2.88E+10		5.04E+09				5.55E+09		1.43E+09		2.87E+10		6.98E+09				5.01E+09		1.25E+09		2.87E+10		6.26E+09

		51		4.06E+09		9.79E+08		2.87E+10		5.04E+09				5.56E+09		1.51E+09		2.87E+10		7.07E+09				5.03E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.34E+09

		52		4.06E+09		1.02E+09		2.87E+10		5.08E+09				5.63E+09		1.57E+09		2.87E+10		7.20E+09				5.08E+09		1.38E+09		2.87E+10		6.46E+09

		53		4.00E+09		1.03E+09		2.87E+10		5.03E+09				5.64E+09		1.61E+09		2.87E+10		7.25E+09				5.07E+09		1.42E+09		2.86E+10		6.49E+09

		54		3.87E+09		1.02E+09		2.87E+10		4.89E+09				5.58E+09		1.65E+09		2.86E+10		7.23E+09				5.00E+09		1.44E+09		2.86E+10		6.44E+09

		55		3.65E+09		9.93E+08		2.87E+10		4.64E+09				5.38E+09		1.64E+09		2.86E+10		7.01E+09				4.81E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.18E+09

		56		3.35E+09		9.41E+08		2.87E+10		4.29E+09				5.20E+09		1.59E+09		2.86E+10		6.78E+09				4.56E+09		1.29E+09		2.86E+10		5.85E+09

		57		3.09E+09		9.35E+08		2.87E+10		4.03E+09				5.06E+09		1.50E+09		2.86E+10		6.56E+09				4.39E+09		1.24E+09		2.86E+10		5.63E+09

		58		2.89E+09		8.93E+08		2.87E+10		3.78E+09				5.02E+09		1.41E+09		2.86E+10		6.43E+09				4.27E+09		1.17E+09		2.86E+10		5.44E+09

		59		2.80E+09		8.46E+08		2.87E+10		3.65E+09				4.97E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.34E+09				4.23E+09		1.18E+09		2.86E+10		5.40E+09

		60		2.82E+09		8.60E+08		2.87E+10		3.68E+09				5.04E+09		1.39E+09		2.87E+10		6.43E+09				4.29E+09		1.28E+09		2.86E+10		5.57E+09

		61		2.84E+09		6.39E+08		2.89E+10		3.47E+09				5.09E+09		1.14E+09		2.89E+10		6.23E+09				4.28E+09		1.01E+09		2.89E+10		5.29E+09

		62		2.84E+09		6.65E+08		2.88E+10		3.50E+09				5.09E+09		1.18E+09		2.89E+10		6.27E+09				4.29E+09		1.05E+09		2.89E+10		5.34E+09

		63		2.85E+09		7.09E+08		2.88E+10		3.56E+09				5.17E+09		1.34E+09		2.89E+10		6.51E+09				4.31E+09		1.13E+09		2.89E+10		5.44E+09

		64		2.86E+09		7.48E+08		2.88E+10		3.61E+09				5.24E+09		1.48E+09		2.89E+10		6.72E+09				4.35E+09		1.22E+09		2.89E+10		5.56E+09

		65		2.86E+09		7.72E+08		2.88E+10		3.64E+09				5.20E+09		1.57E+09		2.89E+10		6.77E+09				4.32E+09		1.30E+09		2.89E+10		5.62E+09

		66		2.85E+09		7.79E+08		2.87E+10		3.63E+09				5.18E+09		1.64E+09		2.89E+10		6.83E+09				4.29E+09		1.33E+09		2.88E+10		5.63E+09

		67		2.82E+09		7.81E+08		2.87E+10		3.60E+09				5.14E+09		1.66E+09		2.89E+10		6.81E+09				4.26E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.61E+09

		68		2.75E+09		7.79E+08		2.87E+10		3.53E+09				5.12E+09		1.66E+09		2.88E+10		6.79E+09				4.24E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.59E+09

		69		2.66E+09		7.77E+08		2.87E+10		3.44E+09				5.11E+09		1.67E+09		2.88E+10		6.77E+09				4.22E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.57E+09

		70		2.60E+09		7.67E+08		2.87E+10		3.37E+09				5.10E+09		1.67E+09		2.88E+10		6.77E+09				4.21E+09		1.35E+09		2.87E+10		5.55E+09

		71		2.58E+09		7.42E+08		2.86E+10		3.32E+09				5.10E+09		1.66E+09		2.88E+10		6.76E+09				4.20E+09		1.34E+09		2.87E+10		5.54E+09

		72		2.59E+09		7.04E+08		2.86E+10		3.30E+09				5.11E+09		1.64E+09		2.87E+10		6.75E+09				4.23E+09		1.31E+09		2.87E+10		5.53E+09

		73		2.63E+09		6.54E+08		2.86E+10		3.28E+09				5.12E+09		1.63E+09		2.87E+10		6.75E+09				4.26E+09		1.27E+09		2.87E+10		5.53E+09

		74		2.60E+09		5.92E+08		2.86E+10		3.20E+09				5.13E+09		1.58E+09		2.87E+10		6.71E+09				4.30E+09		1.17E+09		2.87E+10		5.47E+09

		75		2.50E+09		5.42E+08		2.86E+10		3.04E+09				5.11E+09		1.45E+09		2.87E+10		6.56E+09				4.27E+09		1.06E+09		2.87E+10		5.33E+09

		76		2.39E+09		5.11E+08		2.86E+10		2.90E+09				5.08E+09		1.35E+09		2.87E+10		6.43E+09				4.19E+09		9.88E+08		2.87E+10		5.18E+09

		77		2.33E+09		4.93E+08		2.85E+10		2.82E+09				5.09E+09		1.32E+09		2.87E+10		6.41E+09				4.14E+09		9.68E+08		2.87E+10		5.11E+09

		78		2.28E+09		4.86E+08		2.85E+10		2.77E+09				5.11E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.42E+09				4.11E+09		9.50E+08		2.87E+10		5.06E+09

		79		2.25E+09		4.82E+08		2.85E+10		2.73E+09				5.13E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.44E+09				4.12E+09		9.51E+08		2.86E+10		5.07E+09

		80		2.21E+09		4.76E+08		2.85E+10		2.68E+09				5.15E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.46E+09				4.10E+09		9.42E+08		2.86E+10		5.04E+09

		81		2.18E+09		4.73E+08		2.85E+10		2.65E+09				5.14E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.44E+09				4.05E+09		9.35E+08		2.86E+10		4.99E+09

		82		2.16E+09		4.64E+08		2.84E+10		2.63E+09				5.11E+09		1.28E+09		2.86E+10		6.39E+09				4.00E+09		9.23E+08		2.86E+10		4.92E+09

		83		2.16E+09		4.48E+08		2.84E+10		2.61E+09				5.07E+09		1.26E+09		2.86E+10		6.34E+09				3.96E+09		9.16E+08		2.86E+10		4.88E+09

		84		2.18E+09		4.38E+08		2.84E+10		2.61E+09				5.08E+09		1.26E+09		2.86E+10		6.34E+09				3.97E+09		9.17E+08		2.85E+10		4.89E+09

		85		2.19E+09		3.15E+08		2.85E+10		2.51E+09				5.15E+09		1.01E+09		2.88E+10		6.16E+09				4.01E+09		7.21E+08		2.87E+10		4.73E+09

		86		2.22E+09		3.02E+08		2.85E+10		2.52E+09				5.22E+09		9.86E+08		2.88E+10		6.20E+09				4.10E+09		6.68E+08		2.87E+10		4.77E+09

		87		2.23E+09		2.88E+08		2.85E+10		2.52E+09				5.28E+09		9.38E+08		2.88E+10		6.22E+09				4.15E+09		6.42E+08		2.87E+10		4.79E+09

		88		2.22E+09		2.66E+08		2.84E+10		2.48E+09				5.33E+09		8.81E+08		2.88E+10		6.21E+09				4.18E+09		5.98E+08		2.87E+10		4.77E+09

		89		2.17E+09		2.42E+08		2.84E+10		2.41E+09				5.32E+09		7.74E+08		2.88E+10		6.09E+09				4.12E+09		5.41E+08		2.87E+10		4.66E+09

		90		2.11E+09		2.27E+08		2.84E+10		2.34E+09				5.26E+09		7.03E+08		2.88E+10		5.97E+09				3.96E+09		5.11E+08		2.87E+10		4.47E+09

		91		2.07E+09		2.22E+08		2.84E+10		2.30E+09				5.30E+09		6.86E+08		2.88E+10		5.98E+09				3.92E+09		5.13E+08		2.86E+10		4.43E+09

		92		2.03E+09		2.27E+08		2.84E+10		2.26E+09				5.28E+09		7.23E+08		2.88E+10		6.00E+09				3.90E+09		5.43E+08		2.86E+10		4.44E+09

		93		1.97E+09		2.50E+08		2.83E+10		2.22E+09				5.30E+09		8.42E+08		2.88E+10		6.14E+09				3.86E+09		6.18E+08		2.86E+10		4.48E+09

		94		1.89E+09		2.91E+08		2.83E+10		2.18E+09				5.20E+09		9.68E+08		2.88E+10		6.17E+09				3.78E+09		7.32E+08		2.86E+10		4.52E+09

		95		1.81E+09		3.41E+08		2.83E+10		2.15E+09				5.12E+09		1.11E+09		2.87E+10		6.23E+09				3.70E+09		8.29E+08		2.86E+10		4.52E+09

		96		1.75E+09		4.05E+08		2.83E+10		2.16E+09				5.09E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.38E+09				3.68E+09		9.54E+08		2.85E+10		4.63E+09

		97		1.72E+09		4.52E+08		2.82E+10		2.17E+09				5.15E+09		1.53E+09		2.87E+10		6.68E+09				3.67E+09		1.07E+09		2.85E+10		4.74E+09

		98		1.68E+09		4.80E+08		2.82E+10		2.16E+09				5.15E+09		1.65E+09		2.87E+10		6.80E+09				3.63E+09		1.15E+09		2.85E+10		4.78E+09

		99		1.64E+09		4.92E+08		2.82E+10		2.14E+09				5.10E+09		1.71E+09		2.86E+10		6.81E+09				3.59E+09		1.18E+09		2.85E+10		4.77E+09

		100		1.61E+09		4.99E+08		2.82E+10		2.11E+09				5.01E+09		1.73E+09		2.86E+10		6.75E+09				3.54E+09		1.19E+09		2.84E+10		4.73E+09

		101		1.59E+09		5.05E+08		2.81E+10		2.10E+09				4.93E+09		1.74E+09		2.86E+10		6.67E+09				3.50E+09		1.20E+09		2.84E+10		4.69E+09

		102		1.59E+09		5.08E+08		2.81E+10		2.09E+09				4.88E+09		1.74E+09		2.86E+10		6.62E+09				3.47E+09		1.20E+09		2.84E+10		4.67E+09

		103		1.58E+09		5.18E+08		2.81E+10		2.10E+09				4.87E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.61E+09				3.48E+09		1.21E+09		2.84E+10		4.68E+09

		104		1.58E+09		5.39E+08		2.81E+10		2.12E+09				4.91E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.65E+09				3.51E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.73E+09

		105		1.58E+09		5.58E+08		2.81E+10		2.14E+09				4.98E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.72E+09				3.54E+09		1.23E+09		2.83E+10		4.77E+09

		106		1.59E+09		5.71E+08		2.80E+10		2.16E+09				5.06E+09		1.72E+09		2.85E+10		6.78E+09				3.57E+09		1.23E+09		2.83E+10		4.79E+09

		107		1.59E+09		5.81E+08		2.80E+10		2.17E+09				5.12E+09		1.70E+09		2.85E+10		6.82E+09				3.59E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.81E+09

		108		1.60E+09		5.83E+08		2.80E+10		2.18E+09				5.18E+09		1.67E+09		2.85E+10		6.85E+09				3.62E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.83E+09

		109		1.60E+09		4.28E+08		2.81E+10		2.03E+09				5.22E+09		1.33E+09		2.88E+10		6.55E+09				3.64E+09		9.65E+08		2.85E+10		4.60E+09

		110		1.61E+09		4.27E+08		2.81E+10		2.04E+09				5.28E+09		1.31E+09		2.88E+10		6.60E+09				3.66E+09		9.71E+08		2.85E+10		4.63E+09

		111		1.62E+09		4.27E+08		2.81E+10		2.04E+09				5.34E+09		1.33E+09		2.87E+10		6.67E+09				3.68E+09		9.79E+08		2.84E+10		4.66E+09

		112		1.62E+09		4.24E+08		2.80E+10		2.05E+09				5.38E+09		1.35E+09		2.87E+10		6.73E+09				3.70E+09		9.79E+08		2.84E+10		4.68E+09

		113		1.62E+09		4.18E+08		2.80E+10		2.04E+09				5.40E+09		1.36E+09		2.87E+10		6.77E+09				3.72E+09		9.75E+08		2.84E+10		4.69E+09

		114		1.62E+09		4.12E+08		2.80E+10		2.03E+09				5.41E+09		1.38E+09		2.87E+10		6.78E+09				3.72E+09		9.68E+08		2.84E+10		4.68E+09

		115		1.62E+09		4.04E+08		2.80E+10		2.03E+09				5.41E+09		1.39E+09		2.87E+10		6.79E+09				3.72E+09		9.60E+08		2.83E+10		4.68E+09

		116		1.62E+09		3.95E+08		2.79E+10		2.02E+09				5.41E+09		1.39E+09		2.86E+10		6.80E+09				3.73E+09		9.47E+08		2.83E+10		4.68E+09

		117		1.62E+09		3.86E+08		2.79E+10		2.01E+09				5.42E+09		1.38E+09		2.86E+10		6.80E+09				3.74E+09		9.30E+08		2.83E+10		4.67E+09

		118		1.62E+09		3.80E+08		2.79E+10		2.00E+09				5.41E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.79E+09				3.74E+09		9.09E+08		2.83E+10		4.65E+09

		119		1.61E+09		3.74E+08		2.79E+10		1.99E+09				5.42E+09		1.34E+09		2.86E+10		6.76E+09				3.75E+09		8.77E+08		2.83E+10		4.63E+09

		120		1.61E+09		3.62E+08		2.79E+10		1.97E+09				5.43E+09		1.30E+09		2.86E+10		6.72E+09				3.77E+09		8.23E+08		2.83E+10		4.59E+09

		121		1.61E+09		3.42E+08		2.79E+10		1.95E+09				5.45E+09		1.22E+09		2.86E+10		6.67E+09				3.79E+09		7.66E+08		2.83E+10		4.55E+09

		122		1.61E+09		3.11E+08		2.78E+10		1.92E+09				5.44E+09		1.11E+09		2.86E+10		6.55E+09				3.79E+09		6.89E+08		2.83E+10		4.48E+09

		123		1.59E+09		2.79E+08		2.78E+10		1.87E+09				5.46E+09		9.65E+08		2.86E+10		6.42E+09				3.76E+09		6.19E+08		2.83E+10		4.38E+09

		124		1.56E+09		2.54E+08		2.78E+10		1.82E+09				5.42E+09		8.72E+08		2.86E+10		6.29E+09				3.70E+09		5.87E+08		2.83E+10		4.29E+09

		125		1.52E+09		2.54E+08		2.78E+10		1.77E+09				5.37E+09		8.96E+08		2.86E+10		6.27E+09				3.63E+09		6.24E+08		2.82E+10		4.26E+09

		126		1.45E+09		2.72E+08		2.78E+10		1.72E+09				5.25E+09		9.98E+08		2.86E+10		6.25E+09				3.55E+09		7.29E+08		2.82E+10		4.28E+09

		127		1.44E+09		3.12E+08		2.77E+10		1.75E+09				5.32E+09		1.18E+09		2.86E+10		6.50E+09				3.58E+09		8.47E+08		2.82E+10		4.42E+09

		128		1.45E+09		3.58E+08		2.77E+10		1.80E+09				5.41E+09		1.34E+09		2.85E+10		6.75E+09				3.62E+09		9.82E+08		2.81E+10		4.60E+09

		129		1.44E+09		3.95E+08		2.77E+10		1.84E+09				5.51E+09		1.57E+09		2.85E+10		7.08E+09				3.65E+09		1.09E+09		2.81E+10		4.74E+09

		130		1.42E+09		4.04E+08		2.77E+10		1.83E+09				5.60E+09		1.71E+09		2.85E+10		7.31E+09				3.69E+09		1.16E+09		2.81E+10		4.85E+09

		131		1.42E+09		4.03E+08		2.77E+10		1.82E+09				5.68E+09		1.78E+09		2.85E+10		7.46E+09				3.73E+09		1.19E+09		2.81E+10		4.92E+09

		132		1.42E+09		3.96E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.75E+09		1.78E+09		2.84E+10		7.53E+09				3.76E+09		1.20E+09		2.80E+10		4.95E+09

		133		1.41E+09		3.92E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.80E+09		1.76E+09		2.84E+10		7.56E+09				3.78E+09		1.18E+09		2.80E+10		4.96E+09

		134		1.41E+09		3.94E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.83E+09		1.72E+09		2.84E+10		7.55E+09				3.79E+09		1.17E+09		2.80E+10		4.96E+09

		135		1.42E+09		3.97E+08		2.76E+10		1.82E+09				5.85E+09		1.70E+09		2.84E+10		7.55E+09				3.80E+09		1.17E+09		2.80E+10		4.97E+09

		136		1.43E+09		4.05E+08		2.75E+10		1.83E+09				5.87E+09		1.70E+09		2.84E+10		7.57E+09				3.81E+09		1.18E+09		2.79E+10		4.99E+09

		137		1.44E+09		4.18E+08		2.75E+10		1.86E+09				5.90E+09		1.72E+09		2.83E+10		7.62E+09				3.84E+09		1.20E+09		2.79E+10		5.03E+09

		138		1.45E+09		4.33E+08		2.75E+10		1.89E+09				5.93E+09		1.76E+09		2.83E+10		7.69E+09				3.86E+09		1.22E+09		2.79E+10		5.08E+09

		139		1.46E+09		4.45E+08		2.75E+10		1.91E+09				5.98E+09		1.80E+09		2.83E+10		7.78E+09				3.89E+09		1.24E+09		2.79E+10		5.13E+09

		140		1.47E+09		4.53E+08		2.74E+10		1.93E+09				6.02E+09		1.85E+09		2.82E+10		7.87E+09				3.91E+09		1.26E+09		2.78E+10		5.17E+09

		141		1.48E+09		4.59E+08		2.74E+10		1.94E+09				6.06E+09		1.88E+09		2.82E+10		7.95E+09				3.93E+09		1.28E+09		2.78E+10		5.21E+09

		142		1.48E+09		4.64E+08		2.74E+10		1.95E+09				6.11E+09		1.91E+09		2.82E+10		8.02E+09				3.95E+09		1.29E+09		2.78E+10		5.25E+09

		143		1.49E+09		4.68E+08		2.74E+10		1.96E+09				6.16E+09		1.97E+09		2.81E+10		8.13E+09				3.98E+09		1.31E+09		2.77E+10		5.29E+09

		144		1.50E+09		4.73E+08		2.73E+10		1.97E+09				6.21E+09		2.03E+09		2.80E+10		8.24E+09				4.00E+09		1.33E+09		2.77E+10		5.33E+09

		145		1.50E+09		4.75E+08		2.73E+10		1.98E+09				6.25E+09		2.07E+09		2.80E+10		8.32E+09				4.02E+09		1.34E+09		2.77E+10		5.36E+09

		146		1.51E+09		4.73E+08		2.73E+10		1.98E+09				6.28E+09		2.12E+09		2.79E+10		8.40E+09				4.04E+09		1.35E+09		2.76E+10		5.39E+09

		147		1.52E+09		4.70E+08		2.73E+10		1.99E+09				6.30E+09		2.14E+09		2.79E+10		8.44E+09				4.06E+09		1.35E+09		2.76E+10		5.41E+09

		148		1.53E+09		4.64E+08		2.73E+10		1.99E+09				6.31E+09		2.16E+09		2.78E+10		8.47E+09				4.08E+09		1.34E+09		2.76E+10		5.43E+09

		149		1.54E+09		4.57E+08		2.72E+10		2.00E+09				6.33E+09		2.16E+09		2.78E+10		8.49E+09				4.11E+09		1.33E+09		2.76E+10		5.44E+09

		150		1.56E+09		4.48E+08		2.72E+10		2.01E+09				6.36E+09		2.15E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.15E+09		1.30E+09		2.75E+10		5.45E+09

		151		1.58E+09		4.35E+08		2.72E+10		2.02E+09				6.41E+09		2.09E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.21E+09		1.25E+09		2.75E+10		5.46E+09

		152		1.61E+09		4.18E+08		2.72E+10		2.03E+09				6.50E+09		2.01E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.30E+09		1.16E+09		2.75E+10		5.46E+09

		153		1.65E+09		3.91E+08		2.72E+10		2.04E+09				6.61E+09		1.88E+09		2.78E+10		8.50E+09				4.41E+09		1.06E+09		2.75E+10		5.47E+09

		154		1.70E+09		3.59E+08		2.72E+10		2.06E+09				6.75E+09		1.73E+09		2.78E+10		8.48E+09				4.54E+09		9.48E+08		2.75E+10		5.49E+09

		155		1.74E+09		3.32E+08		2.71E+10		2.08E+09				6.93E+09		1.53E+09		2.78E+10		8.47E+09				4.67E+09		8.47E+08		2.75E+10		5.52E+09

		156		1.78E+09		3.26E+08		2.71E+10		2.11E+09				7.13E+09		1.38E+09		2.77E+10		8.50E+09				4.80E+09		8.02E+08		2.74E+10		5.60E+09

		157		1.82E+09		3.33E+08		2.71E+10		2.16E+09				7.34E+09		1.25E+09		2.77E+10		8.60E+09				4.92E+09		8.21E+08		2.73E+10		5.74E+09

		158		1.87E+09		3.64E+08		2.71E+10		2.24E+09				7.56E+09		1.28E+09		2.75E+10		8.84E+09				5.04E+09		9.31E+08		2.71E+10		5.97E+09

		159		1.93E+09		4.26E+08		2.71E+10		2.35E+09				7.75E+09		1.43E+09		2.74E+10		9.18E+09				5.16E+09		1.12E+09		2.69E+10		6.28E+09

		160		2.00E+09		5.15E+08		2.70E+10		2.51E+09				7.93E+09		1.72E+09		2.71E+10		9.65E+09				5.28E+09		1.36E+09		2.67E+10		6.63E+09

		161		2.07E+09		6.13E+08		2.70E+10		2.68E+09				8.10E+09		2.07E+09		2.68E+10		1.02E+10				5.39E+09		1.61E+09		2.64E+10		6.99E+09

		162		2.14E+09		6.99E+08		2.69E+10		2.84E+09				8.27E+09		2.49E+09		2.65E+10		1.08E+10				5.48E+09		1.82E+09		2.62E+10		7.30E+09

		163		2.18E+09		7.36E+08		2.69E+10		2.91E+09				8.36E+09		2.73E+09		2.63E+10		1.11E+10				5.53E+09		1.92E+09		2.60E+10		7.45E+09

		164		2.21E+09		7.64E+08		2.69E+10		2.97E+09				8.42E+09		2.85E+09		2.62E+10		1.13E+10				5.56E+09		2.00E+09		2.59E+10		7.56E+09

		165		2.24E+09		7.97E+08		2.69E+10		3.04E+09				8.46E+09		2.96E+09		2.60E+10		1.14E+10				5.59E+09		2.06E+09		2.58E+10		7.65E+09

		166		2.27E+09		8.20E+08		2.68E+10		3.09E+09				8.50E+09		3.06E+09		2.59E+10		1.16E+10				5.61E+09		2.09E+09		2.57E+10		7.71E+09

		167		2.29E+09		8.29E+08		2.68E+10		3.12E+09				8.52E+09		3.11E+09		2.58E+10		1.16E+10				5.62E+09		2.11E+09		2.56E+10		7.73E+09

		168		2.30E+09		8.36E+08		2.68E+10		3.14E+09				8.53E+09		3.13E+09		2.57E+10		1.17E+10				5.63E+09		2.11E+09		2.56E+10		7.74E+09

		169		2.31E+09		8.44E+08		2.67E+10		3.16E+09				8.53E+09		3.14E+09		2.57E+10		1.17E+10				5.64E+09		2.12E+09		2.55E+10		7.76E+09

		170		2.33E+09		8.53E+08		2.67E+10		3.18E+09				8.54E+09		3.15E+09		2.56E+10		1.17E+10				5.64E+09		2.12E+09		2.55E+10		7.77E+09

		171		2.34E+09		8.61E+08		2.67E+10		3.20E+09				8.55E+09		3.17E+09		2.56E+10		1.17E+10				5.65E+09		2.13E+09		2.54E+10		7.79E+09

		172		2.35E+09		8.68E+08		2.67E+10		3.21E+09				8.55E+09		3.19E+09		2.55E+10		1.17E+10				5.66E+09		2.14E+09		2.54E+10		7.81E+09

		173		2.36E+09		8.77E+08		2.66E+10		3.23E+09				8.56E+09		3.21E+09		2.54E+10		1.18E+10				5.67E+09		2.16E+09		2.53E+10		7.83E+09

		174		2.37E+09		8.81E+08		2.66E+10		3.25E+09				8.56E+09		3.23E+09		2.53E+10		1.18E+10				5.68E+09		2.17E+09		2.52E+10		7.85E+09

		175		2.38E+09		8.81E+08		2.66E+10		3.26E+09				8.57E+09		3.26E+09		2.52E+10		1.18E+10				5.69E+09		2.18E+09		2.51E+10		7.87E+09

		176		2.39E+09		8.81E+08		2.65E+10		3.27E+09				8.58E+09		3.29E+09		2.51E+10		1.19E+10				5.70E+09		2.19E+09		2.51E+10		7.89E+09

		177		2.40E+09		8.80E+08		2.65E+10		3.28E+09				8.59E+09		3.34E+09		2.50E+10		1.19E+10				5.72E+09		2.19E+09		2.50E+10		7.91E+09

		178		2.41E+09		8.78E+08		2.65E+10		3.29E+09				8.59E+09		3.39E+09		2.48E+10		1.20E+10				5.74E+09		2.20E+09		2.49E+10		7.94E+09

		179		2.43E+09		8.73E+08		2.65E+10		3.30E+09				8.59E+09		3.43E+09		2.47E+10		1.20E+10				5.75E+09		2.20E+09		2.49E+10		7.95E+09

		180		2.45E+09		8.65E+08		2.65E+10		3.31E+09				8.60E+09		3.47E+09		2.46E+10		1.21E+10				5.78E+09		2.19E+09		2.48E+10		7.97E+09

		181		2.46E+09		6.24E+08		2.67E+10		3.08E+09				8.60E+09		2.81E+09		2.52E+10		1.14E+10				5.79E+09		1.73E+09		2.52E+10		7.52E+09

		182		2.47E+09		6.07E+08		2.66E+10		3.08E+09				8.62E+09		2.79E+09		2.52E+10		1.14E+10				5.82E+09		1.68E+09		2.52E+10		7.51E+09

		183		2.49E+09		5.80E+08		2.66E+10		3.07E+09				8.66E+09		2.74E+09		2.51E+10		1.14E+10				5.88E+09		1.62E+09		2.52E+10		7.50E+09

		184		2.53E+09		5.41E+08		2.66E+10		3.07E+09				8.74E+09		2.63E+09		2.51E+10		1.14E+10				5.95E+09		1.52E+09		2.51E+10		7.47E+09

		185		2.57E+09		4.88E+08		2.66E+10		3.06E+09				8.85E+09		2.48E+09		2.51E+10		1.13E+10				6.05E+09		1.38E+09		2.51E+10		7.43E+09

		186		2.59E+09		4.25E+08		2.66E+10		3.02E+09				8.97E+09		2.28E+09		2.52E+10		1.12E+10				6.11E+09		1.21E+09		2.51E+10		7.32E+09

		187		2.62E+09		3.58E+08		2.66E+10		2.98E+09				9.09E+09		2.04E+09		2.52E+10		1.11E+10				6.18E+09		1.04E+09		2.51E+10		7.22E+09

		188		2.63E+09		3.04E+08		2.66E+10		2.93E+09				9.22E+09		1.75E+09		2.53E+10		1.10E+10				6.21E+09		8.88E+08		2.51E+10		7.10E+09

		189		2.60E+09		2.82E+08		2.66E+10		2.88E+09				9.27E+09		1.54E+09		2.53E+10		1.08E+10				6.17E+09		8.35E+08		2.51E+10		7.01E+09

		190		2.53E+09		2.73E+08		2.66E+10		2.80E+09				9.24E+09		1.45E+09		2.52E+10		1.07E+10				6.06E+09		8.65E+08		2.50E+10		6.92E+09

		191		2.45E+09		2.86E+08		2.65E+10		2.73E+09				9.14E+09		1.49E+09		2.51E+10		1.06E+10				5.94E+09		9.85E+08		2.49E+10		6.92E+09

		192		2.39E+09		3.28E+08		2.65E+10		2.72E+09				9.01E+09		1.67E+09		2.49E+10		1.07E+10				5.85E+09		1.19E+09		2.48E+10		7.04E+09

		193		2.38E+09		4.15E+08		2.65E+10		2.80E+09				8.92E+09		2.00E+09		2.47E+10		1.09E+10				5.81E+09		1.45E+09		2.46E+10		7.26E+09

		194		2.37E+09		5.13E+08		2.65E+10		2.89E+09				8.84E+09		2.44E+09		2.44E+10		1.13E+10				5.78E+09		1.72E+09		2.43E+10		7.51E+09

		195		2.35E+09		5.90E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.76E+09		2.86E+09		2.41E+10		1.16E+10				5.75E+09		1.92E+09		2.42E+10		7.67E+09

		196		2.31E+09		6.31E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.65E+09		3.13E+09		2.39E+10		1.18E+10				5.69E+09		2.02E+09		2.41E+10		7.72E+09

		197		2.27E+09		6.57E+08		2.64E+10		2.93E+09				8.53E+09		3.28E+09		2.38E+10		1.18E+10				5.65E+09		2.09E+09		2.40E+10		7.74E+09

		198		2.25E+09		6.83E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.42E+09		3.39E+09		2.37E+10		1.18E+10				5.62E+09		2.14E+09		2.39E+10		7.76E+09

		199		2.26E+09		7.13E+08		2.63E+10		2.97E+09				8.35E+09		3.48E+09		2.36E+10		1.18E+10				5.61E+09		2.18E+09		2.39E+10		7.78E+09

		200		2.26E+09		7.36E+08		2.63E+10		2.99E+09				8.31E+09		3.56E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.59E+09		2.20E+09		2.38E+10		7.79E+09

		201		2.26E+09		7.50E+08		2.63E+10		3.01E+09				8.28E+09		3.59E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.59E+09		2.20E+09		2.38E+10		7.79E+09

		202		2.26E+09		7.58E+08		2.63E+10		3.02E+09				8.26E+09		3.60E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.58E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.79E+09

		203		2.26E+09		7.65E+08		2.63E+10		3.02E+09				8.26E+09		3.59E+09		2.34E+10		1.19E+10				5.57E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.78E+09

		204		2.25E+09		7.70E+08		2.62E+10		3.02E+09				8.25E+09		3.59E+09		2.34E+10		1.18E+10				5.57E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.77E+09

		205		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.82E+09				8.26E+09		2.91E+09		2.41E+10		1.12E+10				5.57E+09		1.76E+09		2.41E+10		7.33E+09

		206		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.83E+09				8.28E+09		2.89E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.59E+09		1.75E+09		2.41E+10		7.33E+09

		207		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.83E+09				8.31E+09		2.86E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.60E+09		1.74E+09		2.41E+10		7.34E+09

		208		2.26E+09		5.66E+08		2.63E+10		2.83E+09				8.35E+09		2.82E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.61E+09		1.73E+09		2.40E+10		7.34E+09

		209		2.26E+09		5.63E+08		2.63E+10		2.82E+09				8.39E+09		2.77E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.62E+09		1.71E+09		2.40E+10		7.34E+09

		210		2.26E+09		5.60E+08		2.63E+10		2.82E+09				8.41E+09		2.74E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.62E+09		1.71E+09		2.40E+10		7.32E+09

		211		2.26E+09		5.57E+08		2.63E+10		2.81E+09				8.44E+09		2.72E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.63E+09		1.69E+09		2.40E+10		7.32E+09

		212		2.26E+09		5.53E+08		2.63E+10		2.81E+09				8.46E+09		2.70E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.64E+09		1.68E+09		2.40E+10		7.32E+09

		213		2.26E+09		5.46E+08		2.62E+10		2.81E+09				8.48E+09		2.69E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.66E+09		1.66E+09		2.40E+10		7.32E+09

		214		2.27E+09		5.34E+08		2.62E+10		2.80E+09				8.50E+09		2.66E+09		2.38E+10		1.12E+10				5.67E+09		1.63E+09		2.39E+10		7.30E+09

		215		2.27E+09		5.16E+08		2.62E+10		2.79E+09				8.51E+09		2.60E+09		2.38E+10		1.11E+10				5.70E+09		1.57E+09		2.39E+10		7.27E+09

		216		2.27E+09		4.95E+08		2.62E+10		2.77E+09				8.55E+09		2.50E+09		2.38E+10		1.11E+10				5.74E+09		1.48E+09		2.39E+10		7.21E+09

		217		2.27E+09		4.67E+08		2.62E+10		2.74E+09				8.61E+09		2.35E+09		2.39E+10		1.10E+10				5.78E+09		1.34E+09		2.40E+10		7.12E+09

		218		2.28E+09		4.29E+08		2.62E+10		2.71E+09				8.67E+09		2.14E+09		2.39E+10		1.08E+10				5.82E+09		1.17E+09		2.40E+10		7.00E+09

		219		2.29E+09		3.79E+08		2.61E+10		2.67E+09				8.71E+09		1.87E+09		2.40E+10		1.06E+10				5.86E+09		9.82E+08		2.40E+10		6.84E+09

		220		2.29E+09		3.27E+08		2.61E+10		2.61E+09				8.69E+09		1.56E+09		2.41E+10		1.03E+10				5.84E+09		8.18E+08		2.41E+10		6.65E+09

		221		2.25E+09		2.83E+08		2.61E+10		2.53E+09				8.57E+09		1.29E+09		2.42E+10		9.86E+09				5.70E+09		7.31E+08		2.41E+10		6.44E+09

		222		2.05E+09		2.71E+08		2.61E+10		2.32E+09				8.20E+09		1.16E+09		2.42E+10		9.36E+09				5.34E+09		7.28E+08		2.41E+10		6.06E+09

		223		1.94E+09		2.84E+08		2.61E+10		2.23E+09				7.98E+09		1.15E+09		2.42E+10		9.14E+09				5.18E+09		8.29E+08		2.40E+10		6.00E+09

		224		1.88E+09		3.21E+08		2.61E+10		2.20E+09				7.87E+09		1.30E+09		2.41E+10		9.16E+09				5.14E+09		1.02E+09		2.39E+10		6.16E+09

		225		1.87E+09		3.77E+08		2.61E+10		2.25E+09				7.87E+09		1.57E+09		2.40E+10		9.44E+09				5.18E+09		1.26E+09		2.38E+10		6.44E+09

		226		1.88E+09		4.43E+08		2.60E+10		2.32E+09				7.89E+09		1.95E+09		2.37E+10		9.84E+09				5.23E+09		1.53E+09		2.36E+10		6.75E+09

		227		1.88E+09		5.11E+08		2.60E+10		2.39E+09				7.88E+09		2.38E+09		2.34E+10		1.03E+10				5.25E+09		1.75E+09		2.33E+10		7.00E+09

		228		1.89E+09		5.60E+08		2.60E+10		2.45E+09				7.87E+09		2.73E+09		2.31E+10		1.06E+10				5.26E+09		1.88E+09		2.31E+10		7.14E+09

		229		1.91E+09		4.20E+08		2.61E+10		2.33E+09				7.89E+09		2.35E+09		2.34E+10		1.02E+10				5.28E+09		1.54E+09		2.34E+10		6.82E+09

		230		1.92E+09		4.24E+08		2.61E+10		2.34E+09				7.88E+09		2.43E+09		2.33E+10		1.03E+10				5.28E+09		1.57E+09		2.34E+10		6.85E+09

		231		1.92E+09		4.28E+08		2.61E+10		2.35E+09				7.87E+09		2.48E+09		2.32E+10		1.03E+10				5.29E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.87E+09

		232		1.92E+09		4.30E+08		2.61E+10		2.35E+09				7.86E+09		2.52E+09		2.31E+10		1.04E+10				5.29E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.88E+09

		233		1.89E+09		4.32E+08		2.60E+10		2.33E+09				7.82E+09		2.54E+09		2.31E+10		1.04E+10				5.28E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.87E+09

		234		1.88E+09		4.35E+08		2.60E+10		2.31E+09				7.79E+09		2.55E+09		2.31E+10		1.03E+10				5.28E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.86E+09

		235		1.86E+09		4.36E+08		2.60E+10		2.30E+09				7.76E+09		2.56E+09		2.30E+10		1.03E+10				5.27E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.85E+09

		236		1.84E+09		4.35E+08		2.60E+10		2.28E+09				7.71E+09		2.56E+09		2.30E+10		1.03E+10				5.25E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.83E+09

		237		1.81E+09		4.33E+08		2.59E+10		2.24E+09				7.64E+09		2.55E+09		2.30E+10		1.02E+10				5.22E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.79E+09

		238		1.78E+09		4.32E+08		2.59E+10		2.22E+09				7.55E+09		2.55E+09		2.29E+10		1.01E+10				5.18E+09		1.57E+09		2.32E+10		6.75E+09

		239		1.77E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.20E+09				7.48E+09		2.54E+09		2.29E+10		1.00E+10				5.15E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.71E+09

		240		1.76E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.19E+09				7.44E+09		2.53E+09		2.29E+10		9.96E+09				5.13E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.69E+09

		241		1.75E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.18E+09				7.42E+09		2.52E+09		2.29E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.68E+09

		242		1.74E+09		4.31E+08		2.58E+10		2.17E+09				7.41E+09		2.52E+09		2.28E+10		9.93E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		243		1.74E+09		4.30E+08		2.58E+10		2.17E+09				7.40E+09		2.53E+09		2.28E+10		9.93E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		244		1.73E+09		4.28E+08		2.58E+10		2.16E+09				7.39E+09		2.55E+09		2.27E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		245		1.73E+09		4.23E+08		2.58E+10		2.15E+09				7.38E+09		2.57E+09		2.27E+10		9.95E+09				5.11E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.67E+09

		246		1.73E+09		4.12E+08		2.57E+10		2.14E+09				7.37E+09		2.57E+09		2.26E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.54E+09		2.29E+10		6.66E+09

		247		1.72E+09		4.02E+08		2.57E+10		2.12E+09				7.36E+09		2.56E+09		2.26E+10		9.92E+09				5.12E+09		1.51E+09		2.29E+10		6.63E+09

		248		1.72E+09		3.86E+08		2.57E+10		2.10E+09				7.35E+09		2.52E+09		2.26E+10		9.87E+09				5.12E+09		1.44E+09		2.29E+10		6.56E+09

		249		1.71E+09		3.63E+08		2.57E+10		2.07E+09				7.35E+09		2.41E+09		2.26E+10		9.76E+09				5.11E+09		1.34E+09		2.29E+10		6.46E+09

		250		1.70E+09		3.28E+08		2.57E+10		2.03E+09				7.33E+09		2.25E+09		2.26E+10		9.58E+09				5.11E+09		1.18E+09		2.29E+10		6.29E+09

		251		1.69E+09		2.79E+08		2.57E+10		1.97E+09				7.29E+09		2.01E+09		2.27E+10		9.30E+09				5.08E+09		9.97E+08		2.30E+10		6.07E+09

		252		1.67E+09		2.30E+08		2.57E+10		1.90E+09				7.23E+09		1.73E+09		2.28E+10		8.96E+09				4.99E+09		8.21E+08		2.30E+10		5.81E+09

		253		1.70E+09		1.34E+08		2.57E+10		1.84E+09				7.40E+09		1.16E+09		2.32E+10		8.56E+09				5.10E+09		5.41E+08		2.32E+10		5.64E+09

		254		1.72E+09		1.11E+08		2.57E+10		1.84E+09				7.51E+09		9.72E+08		2.32E+10		8.48E+09				5.15E+09		4.85E+08		2.32E+10		5.63E+09

		255		1.71E+09		1.09E+08		2.57E+10		1.82E+09				7.43E+09		8.96E+08		2.33E+10		8.33E+09				5.10E+09		5.05E+08		2.32E+10		5.60E+09

		256		1.60E+09		1.15E+08		2.57E+10		1.72E+09				7.16E+09		9.22E+08		2.32E+10		8.08E+09				4.91E+09		5.72E+08		2.32E+10		5.48E+09

		257		1.31E+09		1.31E+08		2.56E+10		1.44E+09				6.68E+09		1.04E+09		2.32E+10		7.72E+09				4.42E+09		6.87E+08		2.31E+10		5.11E+09

		258		1.08E+09		1.65E+08		2.56E+10		1.25E+09				6.32E+09		1.26E+09		2.32E+10		7.58E+09				4.00E+09		8.50E+08		2.31E+10		4.85E+09

		259		1.00E+09		1.91E+08		2.56E+10		1.19E+09				6.16E+09		1.52E+09		2.31E+10		7.67E+09				3.83E+09		9.79E+08		2.31E+10		4.81E+09

		260		9.77E+08		2.12E+08		2.56E+10		1.19E+09				6.10E+09		1.74E+09		2.30E+10		7.84E+09				3.74E+09		1.06E+09		2.31E+10		4.80E+09

		261		9.39E+08		2.27E+08		2.55E+10		1.17E+09				6.04E+09		1.93E+09		2.30E+10		7.97E+09				3.63E+09		1.12E+09		2.31E+10		4.74E+09

		262		8.99E+08		2.39E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.98E+09		2.04E+09		2.29E+10		8.02E+09				3.58E+09		1.15E+09		2.30E+10		4.73E+09

		263		8.91E+08		2.49E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.93E+09		2.12E+09		2.28E+10		8.05E+09				3.54E+09		1.17E+09		2.30E+10		4.71E+09

		264		8.86E+08		2.56E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.89E+09		2.16E+09		2.28E+10		8.04E+09				3.51E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.69E+09

		265		8.84E+08		2.61E+08		2.54E+10		1.14E+09				5.85E+09		2.18E+09		2.28E+10		8.03E+09				3.49E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.67E+09

		266		8.83E+08		2.65E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.81E+09		2.19E+09		2.27E+10		8.01E+09				3.47E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.65E+09

		267		8.83E+08		2.69E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.77E+09		2.20E+09		2.27E+10		7.97E+09				3.45E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.64E+09

		268		8.80E+08		2.72E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.75E+09		2.20E+09		2.27E+10		7.95E+09				3.44E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.62E+09

		269		8.76E+08		2.73E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.73E+09		2.19E+09		2.27E+10		7.92E+09				3.42E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.60E+09

		270		8.70E+08		2.73E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.71E+09		2.19E+09		2.26E+10		7.89E+09				3.40E+09		1.17E+09		2.29E+10		4.58E+09

		271		8.65E+08		2.74E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.70E+09		2.17E+09		2.26E+10		7.87E+09				3.39E+09		1.17E+09		2.29E+10		4.56E+09

		272		8.61E+08		2.75E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.69E+09		2.17E+09		2.26E+10		7.86E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.56E+09

		273		8.57E+08		2.75E+08		2.53E+10		1.13E+09				5.69E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.85E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		274		8.55E+08		2.74E+08		2.52E+10		1.13E+09				5.69E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.85E+09				3.37E+09		1.18E+09		2.28E+10		4.55E+09

		275		8.53E+08		2.72E+08		2.52E+10		1.13E+09				5.70E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.86E+09				3.37E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		276		8.52E+08		2.71E+08		2.52E+10		1.12E+09				5.71E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.87E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		277		8.54E+08		1.97E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.72E+09		1.75E+09		2.29E+10		7.47E+09				3.39E+09		9.29E+08		2.30E+10		4.31E+09

		278		8.57E+08		1.93E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.74E+09		1.74E+09		2.29E+10		7.48E+09				3.40E+09		9.12E+08		2.30E+10		4.32E+09

		279		8.59E+08		1.89E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.77E+09		1.72E+09		2.29E+10		7.49E+09				3.42E+09		8.91E+08		2.30E+10		4.31E+09

		280		8.56E+08		1.82E+08		2.52E+10		1.04E+09				5.79E+09		1.69E+09		2.29E+10		7.48E+09				3.43E+09		8.61E+08		2.30E+10		4.30E+09

		281		8.47E+08		1.74E+08		2.52E+10		1.02E+09				5.83E+09		1.63E+09		2.29E+10		7.46E+09				3.45E+09		8.09E+08		2.30E+10		4.26E+09

		282		8.43E+08		1.63E+08		2.51E+10		1.01E+09				5.89E+09		1.52E+09		2.29E+10		7.41E+09				3.49E+09		7.34E+08		2.30E+10		4.22E+09

		283		8.48E+08		1.46E+08		2.51E+10		9.93E+08				5.99E+09		1.35E+09		2.30E+10		7.34E+09				3.54E+09		6.28E+08		2.30E+10		4.16E+09

		284		8.56E+08		1.20E+08		2.51E+10		9.76E+08				6.12E+09		1.13E+09		2.30E+10		7.25E+09				3.59E+09		4.98E+08		2.30E+10		4.08E+09

		285		8.58E+08		1.03E+08		2.51E+10		9.61E+08				6.20E+09		9.20E+08		2.31E+10		7.12E+09				3.59E+09		4.15E+08		2.30E+10		4.00E+09

		286		8.47E+08		9.34E+07		2.51E+10		9.40E+08				6.20E+09		7.66E+08		2.31E+10		6.96E+09				3.54E+09		3.85E+08		2.30E+10		3.92E+09

		287		8.21E+08		9.07E+07		2.51E+10		9.11E+08				6.10E+09		6.77E+08		2.31E+10		6.77E+09				3.45E+09		4.02E+08		2.30E+10		3.85E+09

		288		7.78E+08		9.44E+07		2.50E+10		8.72E+08				5.94E+09		6.99E+08		2.31E+10		6.64E+09				3.35E+09		4.76E+08		2.30E+10		3.82E+09

		289		7.59E+08		1.08E+08		2.50E+10		8.67E+08				5.86E+09		8.46E+08		2.31E+10		6.71E+09				3.34E+09		6.05E+08		2.30E+10		3.95E+09

		290		7.63E+08		1.34E+08		2.50E+10		8.98E+08				5.87E+09		1.15E+09		2.29E+10		7.02E+09				3.40E+09		7.92E+08		2.29E+10		4.19E+09

		291		7.78E+08		1.77E+08		2.50E+10		9.55E+08				5.91E+09		1.53E+09		2.27E+10		7.44E+09				3.49E+09		1.01E+09		2.28E+10		4.50E+09

		292		7.78E+08		2.03E+08		2.49E+10		9.81E+08				5.94E+09		1.84E+09		2.24E+10		7.78E+09				3.52E+09		1.13E+09		2.28E+10		4.66E+09

		293		7.74E+08		2.15E+08		2.49E+10		9.89E+08				5.94E+09		2.03E+09		2.22E+10		7.97E+09				3.53E+09		1.19E+09		2.27E+10		4.73E+09

		294		7.62E+08		2.26E+08		2.49E+10		9.87E+08				5.93E+09		2.16E+09		2.21E+10		8.09E+09				3.54E+09		1.24E+09		2.27E+10		4.77E+09

		295		7.61E+08		2.37E+08		2.49E+10		9.98E+08				5.92E+09		2.24E+09		2.20E+10		8.16E+09				3.55E+09		1.27E+09		2.26E+10		4.81E+09

		296		7.62E+08		2.46E+08		2.49E+10		1.01E+09				5.91E+09		2.29E+09		2.19E+10		8.20E+09				3.55E+09		1.29E+09		2.26E+10		4.84E+09

		297		7.65E+08		2.54E+08		2.48E+10		1.02E+09				5.91E+09		2.32E+09		2.18E+10		8.23E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.26E+10		4.86E+09

		298		7.67E+08		2.58E+08		2.48E+10		1.02E+09				5.91E+09		2.34E+09		2.18E+10		8.25E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.26E+10		4.87E+09

		299		7.68E+08		2.62E+08		2.48E+10		1.03E+09				5.91E+09		2.35E+09		2.17E+10		8.25E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.25E+10		4.87E+09

		300		7.68E+08		2.65E+08		2.48E+10		1.03E+09				5.91E+09		2.35E+09		2.17E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		301		7.69E+08		2.66E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.17E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		302		7.69E+08		2.67E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		303		7.70E+08		2.68E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.57E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.89E+09

		304		7.71E+08		2.69E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.57E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.89E+09

		305		7.72E+08		2.69E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.92E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.58E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.90E+09

		306		7.73E+08		2.70E+08		2.46E+10		1.04E+09				5.93E+09		2.36E+09		2.15E+10		8.28E+09				3.59E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.91E+09

		307		7.75E+08		2.69E+08		2.46E+10		1.04E+09				5.94E+09		2.35E+09		2.15E+10		8.29E+09				3.60E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.91E+09

		308		7.77E+08		2.69E+08		2.46E+10		1.05E+09				5.95E+09		2.34E+09		2.15E+10		8.30E+09				3.61E+09		1.31E+09		2.24E+10		4.92E+09

		309		7.79E+08		2.68E+08		2.46E+10		1.05E+09				5.97E+09		2.33E+09		2.14E+10		8.30E+09				3.63E+09		1.31E+09		2.23E+10		4.93E+09

		310		7.82E+08		2.66E+08		2.45E+10		1.05E+09				5.99E+09		2.32E+09		2.14E+10		8.31E+09				3.64E+09		1.30E+09		2.23E+10		4.94E+09

		311		7.88E+08		2.63E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.02E+09		2.31E+09		2.14E+10		8.33E+09				3.67E+09		1.28E+09		2.23E+10		4.95E+09

		312		7.95E+08		2.56E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.04E+09		2.30E+09		2.13E+10		8.35E+09				3.71E+09		1.24E+09		2.23E+10		4.95E+09

		313		8.06E+08		2.47E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.09E+09		2.26E+09		2.13E+10		8.35E+09				3.77E+09		1.18E+09		2.23E+10		4.95E+09

		314		8.19E+08		2.34E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.17E+09		2.16E+09		2.13E+10		8.33E+09				3.86E+09		1.08E+09		2.23E+10		4.94E+09

		315		8.41E+08		2.14E+08		2.45E+10		1.06E+09				6.30E+09		1.98E+09		2.13E+10		8.29E+09				3.98E+09		9.31E+08		2.23E+10		4.92E+09

		316		8.69E+08		1.86E+08		2.44E+10		1.06E+09				6.52E+09		1.70E+09		2.14E+10		8.21E+09				4.14E+09		7.52E+08		2.23E+10		4.89E+09

		317		9.08E+08		1.46E+08		2.44E+10		1.05E+09				6.78E+09		1.36E+09		2.15E+10		8.14E+09				4.31E+09		5.71E+08		2.23E+10		4.88E+09

		318		9.36E+08		1.26E+08		2.44E+10		1.06E+09				7.00E+09		1.08E+09		2.15E+10		8.08E+09				4.42E+09		4.82E+08		2.23E+10		4.90E+09

		319		9.57E+08		1.25E+08		2.44E+10		1.08E+09				7.15E+09		9.23E+08		2.15E+10		8.08E+09				4.49E+09		4.81E+08		2.22E+10		4.97E+09

		320		9.80E+08		1.32E+08		2.44E+10		1.11E+09				7.26E+09		8.81E+08		2.14E+10		8.14E+09				4.57E+09		5.50E+08		2.21E+10		5.12E+09

		321		1.01E+09		1.48E+08		2.43E+10		1.15E+09				7.34E+09		9.63E+08		2.13E+10		8.30E+09				4.65E+09		7.08E+08		2.19E+10		5.35E+09

		322		1.04E+09		1.81E+08		2.43E+10		1.22E+09				7.40E+09		1.24E+09		2.10E+10		8.64E+09				4.73E+09		9.55E+08		2.16E+10		5.68E+09

		323		1.09E+09		2.34E+08		2.43E+10		1.32E+09				7.48E+09		1.72E+09		2.06E+10		9.20E+09				4.82E+09		1.27E+09		2.12E+10		6.09E+09

		324		1.14E+09		3.06E+08		2.43E+10		1.44E+09				7.57E+09		2.26E+09		2.02E+10		9.83E+09				4.93E+09		1.56E+09		2.09E+10		6.49E+09

		325		1.17E+09		3.50E+08		2.42E+10		1.52E+09				7.64E+09		2.65E+09		1.99E+10		1.03E+10				4.97E+09		1.71E+09		2.07E+10		6.68E+09

		326		1.19E+09		3.75E+08		2.42E+10		1.56E+09				7.68E+09		2.90E+09		1.97E+10		1.06E+10				4.99E+09		1.79E+09		2.06E+10		6.78E+09

		327		1.21E+09		3.95E+08		2.42E+10		1.60E+09				7.70E+09		3.04E+09		1.95E+10		1.07E+10				5.00E+09		1.84E+09		2.05E+10		6.84E+09

		328		1.22E+09		4.14E+08		2.42E+10		1.64E+09				7.71E+09		3.11E+09		1.94E+10		1.08E+10				5.01E+09		1.87E+09		2.04E+10		6.88E+09

		329		1.23E+09		4.30E+08		2.41E+10		1.66E+09				7.72E+09		3.16E+09		1.94E+10		1.09E+10				5.02E+09		1.89E+09		2.03E+10		6.91E+09

		330		1.25E+09		4.43E+08		2.41E+10		1.69E+09				7.73E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.03E+09		1.90E+09		2.03E+10		6.93E+09

		331		1.25E+09		4.49E+08		2.41E+10		1.70E+09				7.74E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.03E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.93E+09

		332		1.26E+09		4.52E+08		2.41E+10		1.71E+09				7.75E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.94E+09

		333		1.26E+09		4.54E+08		2.40E+10		1.71E+09				7.76E+09		3.17E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.94E+09

		334		1.26E+09		4.56E+08		2.40E+10		1.72E+09				7.77E+09		3.17E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.01E+10		6.95E+09

		335		1.27E+09		4.58E+08		2.40E+10		1.72E+09				7.76E+09		3.16E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.95E+09

		336		1.27E+09		4.60E+08		2.40E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.96E+09

		337		1.27E+09		4.61E+08		2.40E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.96E+09

		338		1.27E+09		4.61E+08		2.39E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.92E+09		2.00E+10		6.97E+09

		339		1.27E+09		4.61E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.78E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.06E+09		1.92E+09		2.00E+10		6.98E+09

		340		1.28E+09		4.60E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.06E+09		1.93E+09		2.00E+10		6.99E+09

		341		1.28E+09		4.59E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.79E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.09E+10				5.07E+09		1.93E+09		1.99E+10		7.00E+09

		342		1.28E+09		4.56E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.79E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.10E+10				5.08E+09		1.93E+09		1.99E+10		7.02E+09

		343		1.29E+09		4.52E+08		2.38E+10		1.74E+09				7.80E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.10E+10				5.10E+09		1.94E+09		1.99E+10		7.04E+09

		344		1.30E+09		4.45E+08		2.38E+10		1.74E+09				7.82E+09		3.17E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.13E+09		1.93E+09		1.98E+10		7.06E+09

		345		1.31E+09		4.34E+08		2.38E+10		1.75E+09				7.85E+09		3.15E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.17E+09		1.90E+09		1.98E+10		7.07E+09

		346		1.33E+09		4.16E+08		2.38E+10		1.75E+09				7.92E+09		3.10E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.25E+09		1.82E+09		1.98E+10		7.07E+09

		347		1.36E+09		3.91E+08		2.38E+10		1.75E+09				8.01E+09		2.98E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.37E+09		1.67E+09		1.98E+10		7.04E+09

		348		1.39E+09		3.53E+08		2.38E+10		1.75E+09				8.20E+09		2.73E+09		1.89E+10		1.09E+10				5.54E+09		1.45E+09		1.98E+10		6.99E+09

		349		1.43E+09		2.18E+08		2.38E+10		1.65E+09				8.42E+09		1.87E+09		1.95E+10		1.03E+10				5.72E+09		9.21E+08		2.01E+10		6.64E+09

		350		1.47E+09		1.69E+08		2.38E+10		1.64E+09				8.69E+09		1.47E+09		1.96E+10		1.02E+10				5.87E+09		7.16E+08		2.01E+10		6.58E+09

		351		1.50E+09		1.39E+08		2.38E+10		1.64E+09				8.89E+09		1.18E+09		1.97E+10		1.01E+10				5.96E+09		6.12E+08		2.01E+10		6.57E+09

		352		1.53E+09		1.28E+08		2.38E+10		1.66E+09				9.00E+09		1.02E+09		1.97E+10		1.00E+10				5.99E+09		5.90E+08		2.00E+10		6.58E+09

		353		1.54E+09		1.26E+08		2.38E+10		1.66E+09				9.00E+09		9.69E+08		1.96E+10		9.97E+09				5.95E+09		6.43E+08		1.99E+10		6.59E+09

		354		1.39E+09		1.32E+08		2.38E+10		1.52E+09				8.46E+09		1.07E+09		1.95E+10		9.53E+09				5.52E+09		7.86E+08		1.98E+10		6.30E+09

		355		1.34E+09		1.52E+08		2.37E+10		1.49E+09				8.24E+09		1.33E+09		1.94E+10		9.57E+09				5.42E+09		1.01E+09		1.97E+10		6.43E+09

		356		1.32E+09		1.90E+08		2.37E+10		1.51E+09				8.13E+09		1.77E+09		1.92E+10		9.91E+09				5.38E+09		1.29E+09		1.95E+10		6.67E+09

		357		1.30E+09		2.56E+08		2.37E+10		1.55E+09				8.03E+09		2.32E+09		1.88E+10		1.03E+10				5.30E+09		1.56E+09		1.94E+10		6.86E+09

		358		1.25E+09		2.97E+08		2.37E+10		1.55E+09				7.90E+09		2.69E+09		1.86E+10		1.06E+10				5.13E+09		1.71E+09		1.93E+10		6.83E+09

		359		1.18E+09		3.20E+08		2.37E+10		1.50E+09				7.72E+09		2.92E+09		1.85E+10		1.06E+10				4.92E+09		1.78E+09		1.92E+10		6.70E+09

		360		1.17E+09		3.40E+08		2.36E+10		1.51E+09				7.66E+09		3.04E+09		1.84E+10		1.07E+10				4.89E+09		1.82E+09		1.92E+10		6.71E+09

		361		1.17E+09		3.58E+08		2.36E+10		1.53E+09				7.62E+09		3.10E+09		1.84E+10		1.07E+10				4.87E+09		1.84E+09		1.91E+10		6.71E+09

		362		1.18E+09		3.72E+08		2.36E+10		1.55E+09				7.60E+09		3.14E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.86E+09		1.85E+09		1.91E+10		6.71E+09

		363		1.18E+09		3.83E+08		2.36E+10		1.56E+09				7.58E+09		3.15E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.85E+09		1.85E+09		1.91E+10		6.70E+09

		364		1.18E+09		3.87E+08		2.35E+10		1.56E+09				7.56E+09		3.15E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.84E+09		1.84E+09		1.90E+10		6.68E+09

		365		1.18E+09		3.91E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.55E+09		3.14E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.84E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.67E+09

		366		1.17E+09		3.93E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.54E+09		3.13E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.82E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.65E+09

		367		1.17E+09		3.95E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.53E+09		3.12E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.82E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.64E+09

		368		1.17E+09		3.97E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.52E+09		3.11E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.81E+09		1.82E+09		1.90E+10		6.63E+09

		369		1.17E+09		3.98E+08		2.34E+10		1.57E+09				7.52E+09		3.10E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.81E+09		1.82E+09		1.90E+10		6.63E+09

		370		1.17E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.51E+09		3.09E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.80E+09		1.82E+09		1.89E+10		6.62E+09

		371		1.16E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.50E+09		3.09E+09		1.81E+10		1.06E+10				4.79E+09		1.82E+09		1.89E+10		6.61E+09

		372		1.16E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.50E+09		3.08E+09		1.81E+10		1.06E+10				4.79E+09		1.81E+09		1.89E+10		6.60E+09

		373		1.16E+09		2.93E+08		2.35E+10		1.46E+09				7.50E+09		2.49E+09		1.87E+10		1.00E+10				4.80E+09		1.44E+09		1.93E+10		6.24E+09

		374		1.17E+09		2.90E+08		2.34E+10		1.46E+09				7.51E+09		2.48E+09		1.87E+10		9.99E+09				4.80E+09		1.44E+09		1.92E+10		6.24E+09

		375		1.17E+09		2.89E+08		2.34E+10		1.46E+09				7.52E+09		2.47E+09		1.87E+10		9.98E+09				4.81E+09		1.43E+09		1.92E+10		6.24E+09

		376		1.17E+09		2.85E+08		2.34E+10		1.45E+09				7.52E+09		2.45E+09		1.87E+10		9.97E+09				4.81E+09		1.42E+09		1.92E+10		6.23E+09

		377		1.16E+09		2.81E+08		2.34E+10		1.44E+09				7.53E+09		2.43E+09		1.87E+10		9.96E+09				4.82E+09		1.40E+09		1.92E+10		6.22E+09

		378		1.16E+09		2.72E+08		2.34E+10		1.43E+09				7.54E+09		2.39E+09		1.86E+10		9.93E+09				4.85E+09		1.34E+09		1.92E+10		6.19E+09

		379		1.16E+09		2.62E+08		2.33E+10		1.43E+09				7.58E+09		2.32E+09		1.87E+10		9.89E+09				4.90E+09		1.25E+09		1.92E+10		6.15E+09

		380		1.17E+09		2.47E+08		2.33E+10		1.42E+09				7.67E+09		2.15E+09		1.87E+10		9.82E+09				4.97E+09		1.11E+09		1.93E+10		6.08E+09

		381		1.18E+09		2.24E+08		2.33E+10		1.41E+09				7.82E+09		1.88E+09		1.88E+10		9.71E+09				5.09E+09		8.99E+08		1.93E+10		5.99E+09

		382		1.20E+09		1.91E+08		2.33E+10		1.39E+09				8.04E+09		1.51E+09		1.89E+10		9.55E+09				5.21E+09		6.76E+08		1.94E+10		5.88E+09

		383		1.22E+09		1.43E+08		2.33E+10		1.36E+09				8.23E+09		1.13E+09		1.90E+10		9.36E+09				5.25E+09		4.98E+08		1.94E+10		5.75E+09

		384		1.22E+09		1.15E+08		2.33E+10		1.34E+09				8.27E+09		8.66E+08		1.91E+10		9.14E+09				5.16E+09		4.27E+08		1.94E+10		5.59E+09

		385		1.15E+09		1.06E+08		2.33E+10		1.26E+09				8.07E+09		7.49E+08		1.91E+10		8.82E+09				4.89E+09		4.38E+08		1.94E+10		5.32E+09

		386		1.14E+09		1.06E+08		2.32E+10		1.24E+09				7.77E+09		7.73E+08		1.91E+10		8.54E+09				4.73E+09		5.29E+08		1.93E+10		5.26E+09

		387		1.08E+09		1.15E+08		2.32E+10		1.20E+09				7.48E+09		9.60E+08		1.90E+10		8.44E+09				4.65E+09		7.43E+08		1.93E+10		5.39E+09

		388		1.08E+09		1.75E+08		2.32E+10		1.26E+09				7.36E+09		1.43E+09		1.87E+10		8.80E+09				4.70E+09		1.17E+09		1.90E+10		5.87E+09

		389		1.07E+09		1.97E+08		2.32E+10		1.27E+09				7.34E+09		2.01E+09		1.84E+10		9.34E+09				4.72E+09		1.42E+09		1.88E+10		6.15E+09

		390		1.06E+09		2.58E+08		2.32E+10		1.32E+09				7.31E+09		2.52E+09		1.80E+10		9.83E+09				4.73E+09		1.64E+09		1.86E+10		6.37E+09

		391		1.07E+09		2.96E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.31E+09		2.81E+09		1.78E+10		1.01E+10				4.74E+09		1.74E+09		1.85E+10		6.48E+09

		392		1.07E+09		3.19E+08		2.31E+10		1.39E+09				7.30E+09		2.96E+09		1.77E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.79E+09		1.84E+10		6.54E+09

		393		1.07E+09		3.39E+08		2.31E+10		1.41E+09				7.29E+09		3.02E+09		1.76E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.82E+09		1.83E+10		6.57E+09

		394		1.08E+09		3.52E+08		2.31E+10		1.43E+09				7.28E+09		3.05E+09		1.75E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.83E+09		1.83E+10		6.58E+09

		395		1.08E+09		3.62E+08		2.31E+10		1.44E+09				7.29E+09		3.06E+09		1.75E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.84E+09		1.83E+10		6.58E+09

		396		1.08E+09		3.68E+08		2.30E+10		1.45E+09				7.28E+09		3.07E+09		1.74E+10		1.04E+10				4.75E+09		1.84E+09		1.82E+10		6.58E+09

		397		1.09E+09		2.72E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.29E+09		2.48E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.47E+09		1.86E+10		6.22E+09

		398		1.09E+09		2.73E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.48E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.47E+09		1.86E+10		6.22E+09

		399		1.09E+09		2.73E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.47E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		400		1.09E+09		2.74E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.47E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.76E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		401		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		402		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.21E+09

		403		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.21E+09

		404		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		405		1.07E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.78E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		406		1.07E+09		2.74E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		407		1.07E+09		2.73E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		408		1.07E+09		2.71E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		409		1.07E+09		2.69E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.76E+09		1.45E+09		1.83E+10		6.21E+09

		410		1.07E+09		2.65E+08		2.29E+10		1.33E+09				7.30E+09		2.43E+09		1.77E+10		9.73E+09				4.77E+09		1.43E+09		1.83E+10		6.20E+09

		411		1.07E+09		2.58E+08		2.28E+10		1.33E+09				7.31E+09		2.39E+09		1.77E+10		9.70E+09				4.79E+09		1.38E+09		1.83E+10		6.17E+09

		412		1.08E+09		2.48E+08		2.28E+10		1.33E+09				7.35E+09		2.30E+09		1.77E+10		9.65E+09				4.84E+09		1.28E+09		1.83E+10		6.12E+09

		413		1.08E+09		2.32E+08		2.28E+10		1.32E+09				7.45E+09		2.12E+09		1.78E+10		9.56E+09				4.93E+09		1.10E+09		1.83E+10		6.03E+09

		414		1.10E+09		1.83E+08		2.28E+10		1.28E+09				7.58E+09		1.79E+09		1.79E+10		9.37E+09				5.01E+09		8.05E+08		1.84E+10		5.82E+09

		415		1.09E+09		1.61E+08		2.28E+10		1.25E+09				7.72E+09		1.36E+09		1.80E+10		9.08E+09				4.97E+09		6.03E+08		1.84E+10		5.57E+09

		416		1.08E+09		1.20E+08		2.28E+10		1.20E+09				7.68E+09		9.87E+08		1.81E+10		8.67E+09				4.76E+09		4.65E+08		1.85E+10		5.22E+09

		417		1.01E+09		9.59E+07		2.28E+10		1.10E+09				7.36E+09		7.83E+08		1.81E+10		8.15E+09				4.40E+09		4.25E+08		1.85E+10		4.83E+09

		418		9.69E+08		8.69E+07		2.27E+10		1.06E+09				6.95E+09		7.20E+08		1.82E+10		7.67E+09				4.17E+09		4.59E+08		1.85E+10		4.63E+09

		419		8.92E+08		8.44E+07		2.27E+10		9.76E+08				6.66E+09		7.96E+08		1.81E+10		7.45E+09				4.08E+09		5.83E+08		1.84E+10		4.66E+09

		420		8.52E+08		9.43E+07		2.27E+10		9.46E+08				6.57E+09		1.07E+09		1.80E+10		7.64E+09				4.13E+09		8.36E+08		1.83E+10		4.96E+09

		421		8.70E+08		8.63E+07		2.27E+10		9.57E+08				6.64E+09		1.19E+09		1.81E+10		7.83E+09				4.20E+09		8.65E+08		1.83E+10		5.07E+09

		422		8.81E+08		9.54E+07		2.27E+10		9.76E+08				6.68E+09		1.56E+09		1.78E+10		8.24E+09				4.24E+09		1.00E+09		1.82E+10		5.25E+09

		423		8.93E+08		1.16E+08		2.27E+10		1.01E+09				6.67E+09		1.82E+09		1.76E+10		8.50E+09				4.26E+09		1.09E+09		1.81E+10		5.34E+09

		424		8.81E+08		1.28E+08		2.27E+10		1.01E+09				6.66E+09		1.95E+09		1.75E+10		8.61E+09				4.25E+09		1.12E+09		1.81E+10		5.37E+09

		425		8.10E+08		1.36E+08		2.26E+10		9.46E+08				6.56E+09		2.02E+09		1.74E+10		8.58E+09				4.20E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.34E+09

		426		7.49E+08		1.45E+08		2.26E+10		8.94E+08				6.42E+09		2.04E+09		1.74E+10		8.46E+09				4.16E+09		1.15E+09		1.80E+10		5.30E+09

		427		7.07E+08		1.49E+08		2.26E+10		8.55E+08				6.18E+09		2.05E+09		1.74E+10		8.23E+09				4.05E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.19E+09

		428		6.59E+08		1.51E+08		2.26E+10		8.11E+08				5.92E+09		2.05E+09		1.74E+10		7.97E+09				3.88E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.02E+09

		429		5.87E+08		1.53E+08		2.25E+10		7.40E+08				5.71E+09		2.04E+09		1.74E+10		7.75E+09				3.74E+09		1.14E+09		1.80E+10		4.88E+09

		430		5.43E+08		1.54E+08		2.25E+10		6.98E+08				5.54E+09		2.03E+09		1.74E+10		7.57E+09				3.61E+09		1.13E+09		1.80E+10		4.75E+09

		431		5.35E+08		1.55E+08		2.25E+10		6.90E+08				5.42E+09		2.03E+09		1.73E+10		7.45E+09				3.52E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.65E+09

		432		5.30E+08		1.56E+08		2.25E+10		6.86E+08				5.36E+09		2.03E+09		1.73E+10		7.38E+09				3.48E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.61E+09

		433		5.27E+08		1.56E+08		2.25E+10		6.83E+08				5.32E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.34E+09				3.45E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.58E+09

		434		5.25E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.82E+08				5.28E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.30E+09				3.43E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.56E+09

		435		5.24E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.81E+08				5.26E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.27E+09				3.42E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.54E+09

		436		5.22E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.79E+08				5.23E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.25E+09				3.40E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.52E+09

		437		5.21E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.78E+08				5.21E+09		2.01E+09		1.73E+10		7.22E+09				3.38E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.51E+09

		438		5.19E+08		1.56E+08		2.24E+10		6.75E+08				5.19E+09		2.01E+09		1.73E+10		7.20E+09				3.36E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.50E+09

		439		5.18E+08		1.55E+08		2.23E+10		6.73E+08				5.17E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.19E+09				3.35E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.48E+09

		440		5.16E+08		1.54E+08		2.23E+10		6.70E+08				5.15E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.17E+09				3.34E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.47E+09

		441		5.14E+08		1.53E+08		2.23E+10		6.67E+08				5.14E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.15E+09				3.33E+09		1.12E+09		1.78E+10		4.45E+09

		442		5.12E+08		1.50E+08		2.23E+10		6.62E+08				5.13E+09		1.99E+09		1.72E+10		7.12E+09				3.33E+09		1.10E+09		1.78E+10		4.43E+09

		443		5.12E+08		1.44E+08		2.23E+10		6.56E+08				5.13E+09		1.95E+09		1.72E+10		7.08E+09				3.33E+09		1.06E+09		1.78E+10		4.39E+09

		444		5.10E+08		1.39E+08		2.23E+10		6.48E+08				5.15E+09		1.88E+09		1.72E+10		7.03E+09				3.33E+09		9.93E+08		1.78E+10		4.32E+09

		445		5.16E+08		9.50E+07		2.23E+10		6.10E+08				5.21E+09		1.42E+09		1.76E+10		6.63E+09				3.40E+09		6.99E+08		1.80E+10		4.10E+09

		446		5.22E+08		8.40E+07		2.23E+10		6.06E+08				5.33E+09		1.22E+09		1.77E+10		6.55E+09				3.49E+09		5.45E+08		1.80E+10		4.04E+09

		447		5.26E+08		6.86E+07		2.22E+10		5.95E+08				5.45E+09		9.56E+08		1.77E+10		6.41E+09				3.50E+09		4.04E+08		1.80E+10		3.90E+09

		448		5.12E+08		5.79E+07		2.22E+10		5.70E+08				5.50E+09		6.88E+08		1.78E+10		6.19E+09				3.39E+09		3.03E+08		1.81E+10		3.70E+09

		449		4.76E+08		4.33E+07		2.22E+10		5.20E+08				5.48E+09		5.02E+08		1.79E+10		5.99E+09				3.18E+09		2.55E+08		1.81E+10		3.43E+09

		450		4.39E+08		3.71E+07		2.22E+10		4.76E+08				5.38E+09		4.41E+08		1.79E+10		5.82E+09				2.98E+09		2.64E+08		1.81E+10		3.25E+09

		451		4.24E+08		3.51E+07		2.22E+10		4.59E+08				5.17E+09		4.50E+08		1.79E+10		5.62E+09				2.83E+09		3.08E+08		1.80E+10		3.14E+09

		452		4.02E+08		3.61E+07		2.21E+10		4.38E+08				4.96E+09		5.57E+08		1.78E+10		5.52E+09				2.77E+09		4.20E+08		1.80E+10		3.19E+09

		453		3.97E+08		5.60E+07		2.21E+10		4.53E+08				4.91E+09		8.59E+08		1.77E+10		5.77E+09				2.83E+09		6.60E+08		1.79E+10		3.49E+09

		454		3.92E+08		6.90E+07		2.21E+10		4.61E+08				4.95E+09		1.30E+09		1.75E+10		6.25E+09				2.87E+09		8.40E+08		1.78E+10		3.71E+09

		455		3.94E+08		9.18E+07		2.21E+10		4.86E+08				5.00E+09		1.71E+09		1.73E+10		6.70E+09				2.89E+09		9.61E+08		1.77E+10		3.85E+09

		456		3.93E+08		1.07E+08		2.21E+10		5.00E+08				4.99E+09		1.91E+09		1.71E+10		6.90E+09				2.88E+09		1.01E+09		1.77E+10		3.89E+09

		457		3.95E+08		1.16E+08		2.20E+10		5.11E+08				4.96E+09		1.97E+09		1.70E+10		6.93E+09				2.86E+09		1.04E+09		1.77E+10		3.90E+09

		458		3.98E+08		1.25E+08		2.20E+10		5.22E+08				4.94E+09		2.02E+09		1.70E+10		6.96E+09				2.85E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.90E+09

		459		4.00E+08		1.32E+08		2.20E+10		5.32E+08				4.93E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.96E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.90E+09

		460		4.00E+08		1.35E+08		2.20E+10		5.35E+08				4.91E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.96E+09				2.84E+09		1.06E+09		1.76E+10		3.89E+09

		461		4.00E+08		1.36E+08		2.20E+10		5.36E+08				4.91E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.95E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.89E+09

		462		3.99E+08		1.38E+08		2.19E+10		5.37E+08				4.90E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.95E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.89E+09

		463		3.99E+08		1.39E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.94E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		464		3.99E+08		1.39E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		465		3.98E+08		1.40E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		466		3.98E+08		1.40E+08		2.19E+10		5.39E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		467		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.39E+08				4.89E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.82E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		468		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.39E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.82E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		469		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.74E+10		3.87E+09

		470		3.98E+08		1.40E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.74E+10		3.88E+09

		471		3.98E+08		1.40E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.91E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.88E+09

		472		3.98E+08		1.40E+08		2.17E+10		5.38E+08				4.91E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.84E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.88E+09

		473		3.99E+08		1.39E+08		2.17E+10		5.38E+08				4.92E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.85E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.89E+09

		474		4.00E+08		1.39E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.93E+09		2.01E+09		1.67E+10		6.94E+09				2.86E+09		1.03E+09		1.74E+10		3.89E+09

		475		4.02E+08		1.37E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.95E+09		2.00E+09		1.67E+10		6.95E+09				2.88E+09		1.02E+09		1.74E+10		3.90E+09

		476		4.05E+08		1.34E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.97E+09		1.98E+09		1.66E+10		6.95E+09				2.92E+09		9.76E+08		1.74E+10		3.89E+09

		477		4.09E+08		1.29E+08		2.17E+10		5.39E+08				5.02E+09		1.91E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.97E+09		9.09E+08		1.73E+10		3.88E+09

		478		4.16E+08		1.22E+08		2.16E+10		5.38E+08				5.11E+09		1.78E+09		1.67E+10		6.89E+09				3.06E+09		7.95E+08		1.74E+10		3.86E+09

		479		4.34E+08		1.01E+08		2.16E+10		5.35E+08				5.30E+09		1.51E+09		1.68E+10		6.81E+09				3.23E+09		5.83E+08		1.74E+10		3.81E+09

		480		4.47E+08		8.63E+07		2.16E+10		5.33E+08				5.57E+09		1.11E+09		1.69E+10		6.69E+09				3.37E+09		4.15E+08		1.74E+10		3.78E+09

		481		4.66E+08		6.45E+07		2.16E+10		5.31E+08				5.84E+09		7.39E+08		1.70E+10		6.58E+09				3.46E+09		3.22E+08		1.74E+10		3.78E+09

		482		4.82E+08		5.36E+07		2.16E+10		5.35E+08				5.98E+09		5.70E+08		1.70E+10		6.55E+09				3.52E+09		3.20E+08		1.74E+10		3.84E+09

		483		4.96E+08		5.43E+07		2.16E+10		5.50E+08				6.04E+09		5.63E+08		1.69E+10		6.60E+09				3.57E+09		3.89E+08		1.73E+10		3.96E+09

		484		5.12E+08		6.03E+07		2.15E+10		5.72E+08				6.09E+09		6.67E+08		1.68E+10		6.75E+09				3.63E+09		5.62E+08		1.71E+10		4.19E+09

		485		5.24E+08		6.41E+07		2.15E+10		5.88E+08				6.12E+09		9.38E+08		1.66E+10		7.06E+09				3.69E+09		7.92E+08		1.68E+10		4.48E+09

		486		5.47E+08		9.55E+07		2.15E+10		6.43E+08				6.19E+09		1.42E+09		1.63E+10		7.60E+09				3.78E+09		1.09E+09		1.65E+10		4.88E+09

		487		5.66E+08		1.22E+08		2.15E+10		6.88E+08				6.29E+09		2.04E+09		1.59E+10		8.32E+09				3.85E+09		1.33E+09		1.62E+10		5.17E+09

		488		5.92E+08		1.61E+08		2.14E+10		7.53E+08				6.37E+09		2.47E+09		1.56E+10		8.84E+09				3.88E+09		1.45E+09		1.61E+10		5.33E+09

		489		6.09E+08		1.87E+08		2.14E+10		7.96E+08				6.40E+09		2.65E+09		1.55E+10		9.05E+09				3.89E+09		1.50E+09		1.60E+10		5.39E+09

		490		6.20E+08		2.03E+08		2.14E+10		8.23E+08				6.41E+09		2.71E+09		1.54E+10		9.12E+09				3.90E+09		1.53E+09		1.60E+10		5.43E+09

		491		6.29E+08		2.17E+08		2.14E+10		8.47E+08				6.41E+09		2.75E+09		1.54E+10		9.16E+09				3.91E+09		1.54E+09		1.60E+10		5.45E+09

		492		6.37E+08		2.29E+08		2.14E+10		8.66E+08				6.42E+09		2.76E+09		1.54E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.46E+09

		493		6.40E+08		2.33E+08		2.13E+10		8.73E+08				6.42E+09		2.76E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.46E+09

		494		6.42E+08		2.35E+08		2.13E+10		8.78E+08				6.43E+09		2.75E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.47E+09

		495		6.44E+08		2.38E+08		2.13E+10		8.82E+08				6.44E+09		2.74E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.92E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.47E+09

		496		6.46E+08		2.39E+08		2.13E+10		8.84E+08				6.45E+09		2.73E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.92E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.47E+09

		497		6.47E+08		2.40E+08		2.13E+10		8.87E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.53E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.48E+09

		498		6.48E+08		2.41E+08		2.12E+10		8.89E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.53E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.48E+09

		499		6.48E+08		2.41E+08		2.12E+10		8.90E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.49E+09

		500		6.49E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.91E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.56E+09		1.58E+10		5.49E+09

		501		6.49E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.91E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.49E+09

		502		6.50E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.92E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.50E+09

		503		6.51E+08		2.42E+08		2.11E+10		8.92E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.18E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.50E+09

		504		6.51E+08		2.41E+08		2.11E+10		8.93E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.18E+09				3.95E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.51E+09

		505		6.52E+08		2.41E+08		2.11E+10		8.93E+08				6.47E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.19E+09				3.96E+09		1.57E+09		1.57E+10		5.52E+09

		506		6.54E+08		2.40E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.48E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.20E+09				3.97E+09		1.57E+09		1.56E+10		5.53E+09

		507		6.56E+08		2.38E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.49E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.21E+09				3.98E+09		1.56E+09		1.56E+10		5.54E+09

		508		6.60E+08		2.34E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.51E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.23E+09				4.01E+09		1.54E+09		1.56E+10		5.55E+09

		509		6.68E+08		2.25E+08		2.10E+10		8.94E+08				6.56E+09		2.68E+09		1.51E+10		9.24E+09				4.06E+09		1.47E+09		1.56E+10		5.53E+09

		510		6.80E+08		2.11E+08		2.10E+10		8.92E+08				6.64E+09		2.56E+09		1.51E+10		9.21E+09				4.17E+09		1.33E+09		1.56E+10		5.50E+09

		511		6.90E+08		2.00E+08		2.10E+10		8.91E+08				6.81E+09		2.33E+09		1.51E+10		9.14E+09				4.33E+09		1.11E+09		1.56E+10		5.45E+09

		512		7.17E+08		1.70E+08		2.10E+10		8.87E+08				7.09E+09		1.91E+09		1.53E+10		9.01E+09				4.54E+09		8.30E+08		1.57E+10		5.37E+09

		513		7.41E+08		1.42E+08		2.10E+10		8.84E+08				7.49E+09		1.35E+09		1.54E+10		8.84E+09				4.71E+09		6.19E+08		1.57E+10		5.33E+09

		514		7.74E+08		1.06E+08		2.10E+10		8.81E+08				7.78E+09		9.51E+08		1.55E+10		8.73E+09				4.81E+09		5.20E+08		1.57E+10		5.33E+09

		515		7.99E+08		8.68E+07		2.10E+10		8.86E+08				7.90E+09		8.02E+08		1.55E+10		8.70E+09				4.86E+09		5.27E+08		1.56E+10		5.39E+09

		516		8.22E+08		8.59E+07		2.09E+10		9.08E+08				7.95E+09		8.30E+08		1.55E+10		8.78E+09				4.90E+09		6.39E+08		1.55E+10		5.54E+09

		517		8.37E+08		6.32E+07		2.10E+10		9.00E+08				7.93E+09		7.76E+08		1.55E+10		8.71E+09				4.89E+09		6.51E+08		1.54E+10		5.54E+09

		518		8.48E+08		6.46E+07		2.09E+10		9.13E+08				7.88E+09		1.04E+09		1.53E+10		8.92E+09				4.89E+09		8.56E+08		1.52E+10		5.75E+09

		519		8.66E+08		8.57E+07		2.09E+10		9.52E+08				7.85E+09		1.51E+09		1.50E+10		9.36E+09				4.92E+09		1.10E+09		1.50E+10		6.02E+09

		520		8.80E+08		1.06E+08		2.09E+10		9.86E+08				7.85E+09		2.02E+09		1.48E+10		9.87E+09				4.94E+09		1.29E+09		1.48E+10		6.22E+09

		521		8.76E+08		1.33E+08		2.09E+10		1.01E+09				7.81E+09		2.34E+09		1.46E+10		1.01E+10				4.88E+09		1.37E+09		1.48E+10		6.25E+09

		522		8.34E+08		1.51E+08		2.09E+10		9.85E+08				7.61E+09		2.47E+09		1.45E+10		1.01E+10				4.69E+09		1.41E+09		1.47E+10		6.09E+09

		523		7.74E+08		1.62E+08		2.08E+10		9.37E+08				7.22E+09		2.51E+09		1.45E+10		9.74E+09				4.34E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.76E+09

		524		7.20E+08		1.72E+08		2.08E+10		8.92E+08				6.75E+09		2.54E+09		1.45E+10		9.29E+09				4.06E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.48E+09

		525		6.47E+08		1.82E+08		2.08E+10		8.29E+08				6.38E+09		2.54E+09		1.45E+10		8.92E+09				3.90E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.32E+09

		526		5.99E+08		1.85E+08		2.08E+10		7.85E+08				6.20E+09		2.54E+09		1.44E+10		8.74E+09				3.80E+09		1.41E+09		1.46E+10		5.21E+09

		527		5.71E+08		1.87E+08		2.08E+10		7.59E+08				6.11E+09		2.53E+09		1.44E+10		8.64E+09				3.74E+09		1.41E+09		1.46E+10		5.15E+09

		528		5.69E+08		1.90E+08		2.08E+10		7.59E+08				6.07E+09		2.52E+09		1.44E+10		8.59E+09				3.71E+09		1.40E+09		1.46E+10		5.11E+09

		529		5.68E+08		1.90E+08		2.07E+10		7.59E+08				6.04E+09		2.51E+09		1.44E+10		8.55E+09				3.69E+09		1.40E+09		1.46E+10		5.09E+09

		530		5.68E+08		1.91E+08		2.07E+10		7.59E+08				6.02E+09		2.50E+09		1.44E+10		8.52E+09				3.67E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.06E+09

		531		5.68E+08		1.91E+08		2.07E+10		7.59E+08				5.99E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.49E+09				3.65E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.04E+09

		532		5.67E+08		1.92E+08		2.07E+10		7.59E+08				5.97E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.46E+09				3.63E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.01E+09

		533		5.65E+08		1.92E+08		2.07E+10		7.57E+08				5.95E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.44E+09				3.61E+09		1.39E+09		1.45E+10		5.00E+09

		534		5.64E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.56E+08				5.94E+09		2.48E+09		1.44E+10		8.43E+09				3.59E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.98E+09

		535		5.63E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.55E+08				5.93E+09		2.48E+09		1.44E+10		8.41E+09				3.58E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.97E+09

		536		5.62E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.54E+08				5.91E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.39E+09				3.56E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.96E+09

		537		5.61E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.53E+08				5.90E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.38E+09				3.55E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.94E+09

		538		5.61E+08		1.91E+08		2.06E+10		7.51E+08				5.89E+09		2.47E+09		1.43E+10		8.36E+09				3.54E+09		1.38E+09		1.45E+10		4.92E+09

		539		5.60E+08		1.89E+08		2.05E+10		7.49E+08				5.89E+09		2.46E+09		1.43E+10		8.35E+09				3.53E+09		1.38E+09		1.45E+10		4.91E+09

		540		5.60E+08		1.87E+08		2.05E+10		7.46E+08				5.89E+09		2.44E+09		1.43E+10		8.33E+09				3.54E+09		1.35E+09		1.45E+10		4.89E+09

		541		5.63E+08		1.34E+08		2.06E+10		6.96E+08				5.90E+09		1.95E+09		1.48E+10		7.85E+09				3.56E+09		1.03E+09		1.47E+10		4.60E+09

		542		5.68E+08		1.26E+08		2.05E+10		6.94E+08				5.95E+09		1.88E+09		1.48E+10		7.83E+09				3.62E+09		9.42E+08		1.48E+10		4.57E+09

		543		5.70E+08		1.18E+08		2.05E+10		6.87E+08				6.01E+09		1.74E+09		1.48E+10		7.75E+09				3.67E+09		8.20E+08		1.48E+10		4.49E+09

		544		5.69E+08		1.10E+08		2.05E+10		6.79E+08				6.12E+09		1.51E+09		1.49E+10		7.63E+09				3.72E+09		6.43E+08		1.48E+10		4.36E+09

		545		5.49E+08		9.30E+07		2.05E+10		6.42E+08				6.32E+09		1.14E+09		1.50E+10		7.46E+09				3.76E+09		4.50E+08		1.49E+10		4.21E+09

		546		5.53E+08		7.73E+07		2.05E+10		6.30E+08				6.53E+09		7.54E+08		1.52E+10		7.29E+09				3.80E+09		3.24E+08		1.49E+10		4.12E+09

		547		5.52E+08		5.69E+07		2.05E+10		6.09E+08				6.60E+09		5.25E+08		1.52E+10		7.13E+09				3.73E+09		2.68E+08		1.49E+10		3.99E+09

		548		5.52E+08		4.54E+07		2.05E+10		5.97E+08				6.48E+09		4.49E+08		1.53E+10		6.93E+09				3.57E+09		2.67E+08		1.49E+10		3.83E+09

		549		5.34E+08		4.27E+07		2.04E+10		5.77E+08				6.23E+09		4.85E+08		1.53E+10		6.72E+09				3.40E+09		3.41E+08		1.49E+10		3.74E+09

		550		5.19E+08		4.51E+07		2.04E+10		5.64E+08				5.95E+09		6.56E+08		1.52E+10		6.60E+09				3.32E+09		5.21E+08		1.48E+10		3.84E+09

		551		4.96E+08		4.78E+07		2.04E+10		5.44E+08				5.80E+09		1.04E+09		1.51E+10		6.85E+09				3.34E+09		7.88E+08		1.47E+10		4.13E+09

		552		4.88E+08		6.85E+07		2.04E+10		5.56E+08				5.79E+09		1.59E+09		1.48E+10		7.37E+09				3.38E+09		1.05E+09		1.45E+10		4.44E+09

		553		4.76E+08		8.83E+07		2.04E+10		5.64E+08				5.83E+09		2.11E+09		1.45E+10		7.94E+09				3.40E+09		1.22E+09		1.44E+10		4.62E+09

		554		4.88E+08		1.15E+08		2.03E+10		6.03E+08				5.85E+09		2.39E+09		1.44E+10		8.24E+09				3.39E+09		1.29E+09		1.43E+10		4.69E+09

		555		4.90E+08		1.33E+08		2.03E+10		6.23E+08				5.84E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.33E+09				3.38E+09		1.32E+09		1.43E+10		4.70E+09

		556		5.00E+08		1.54E+08		2.03E+10		6.54E+08				5.83E+09		2.52E+09		1.43E+10		8.35E+09				3.37E+09		1.34E+09		1.43E+10		4.70E+09

		557		4.99E+08		1.57E+08		2.03E+10		6.57E+08				5.82E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.35E+09				3.36E+09		1.34E+09		1.43E+10		4.70E+09

		558		5.00E+08		1.65E+08		2.03E+10		6.65E+08				5.82E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.34E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		559		5.01E+08		1.68E+08		2.03E+10		6.69E+08				5.81E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.34E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		560		5.01E+08		1.71E+08		2.02E+10		6.72E+08				5.81E+09		2.52E+09		1.42E+10		8.33E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		561		5.02E+08		1.73E+08		2.02E+10		6.74E+08				5.80E+09		2.51E+09		1.42E+10		8.32E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		562		5.02E+08		1.74E+08		2.02E+10		6.75E+08				5.80E+09		2.51E+09		1.42E+10		8.31E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		563		5.02E+08		1.74E+08		2.02E+10		6.76E+08				5.80E+09		2.50E+09		1.41E+10		8.30E+09				3.34E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.68E+09

		564		5.02E+08		1.75E+08		2.02E+10		6.77E+08				5.80E+09		2.50E+09		1.41E+10		8.30E+09				3.34E+09		1.34E+09		1.41E+10		4.68E+09

		565		5.02E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.34E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.41E+09

		566		5.03E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		567		5.02E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		568		5.02E+08		1.29E+08		2.01E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.45E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		569		5.02E+08		1.29E+08		2.01E+10		6.30E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.45E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.43E+10		4.42E+09

		570		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.30E+08				5.79E+09		2.02E+09		1.45E+10		7.82E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.43E+10		4.41E+09

		571		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.29E+08				5.79E+09		2.02E+09		1.45E+10		7.81E+09				3.35E+09		1.06E+09		1.43E+10		4.41E+09

		572		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.29E+08				5.79E+09		2.01E+09		1.45E+10		7.81E+09				3.35E+09		1.06E+09		1.43E+10		4.41E+09

		573		5.01E+08		1.27E+08		2.01E+10		6.28E+08				5.80E+09		2.00E+09		1.45E+10		7.80E+09				3.35E+09		1.05E+09		1.43E+10		4.40E+09

		574		5.02E+08		1.25E+08		2.00E+10		6.27E+08				5.81E+09		1.97E+09		1.45E+10		7.78E+09				3.36E+09		1.02E+09		1.43E+10		4.38E+09

		575		5.05E+08		1.20E+08		2.00E+10		6.26E+08				5.83E+09		1.91E+09		1.45E+10		7.75E+09				3.39E+09		9.57E+08		1.43E+10		4.35E+09

		576		5.10E+08		1.13E+08		2.00E+10		6.23E+08				5.90E+09		1.78E+09		1.45E+10		7.68E+09				3.47E+09		8.14E+08		1.43E+10		4.29E+09

		577		5.13E+08		1.05E+08		2.00E+10		6.18E+08				6.06E+09		1.49E+09		1.46E+10		7.54E+09				3.59E+09		6.07E+08		1.44E+10		4.19E+09

		578		5.18E+08		8.89E+07		2.00E+10		6.06E+08				6.28E+09		1.07E+09		1.48E+10		7.35E+09				3.67E+09		4.06E+08		1.44E+10		4.07E+09

		579		5.27E+08		7.36E+07		2.00E+10		6.00E+08				6.47E+09		6.72E+08		1.49E+10		7.14E+09				3.66E+09		2.88E+08		1.45E+10		3.95E+09

		580		5.31E+08		5.57E+07		1.99E+10		5.87E+08				6.44E+09		4.73E+08		1.49E+10		6.91E+09				3.52E+09		2.62E+08		1.45E+10		3.78E+09

		581		5.29E+08		4.84E+07		1.99E+10		5.78E+08				6.18E+09		4.52E+08		1.49E+10		6.63E+09				3.34E+09		3.12E+08		1.45E+10		3.65E+09

		582		4.78E+08		3.63E+07		1.99E+10		5.14E+08				5.54E+09		5.46E+08		1.49E+10		6.08E+09				3.10E+09		4.31E+08		1.44E+10		3.53E+09

		583		4.43E+08		4.32E+07		1.99E+10		4.86E+08				5.45E+09		8.13E+08		1.48E+10		6.26E+09				3.14E+09		6.75E+08		1.43E+10		3.82E+09

		584		4.27E+08		5.04E+07		1.99E+10		4.77E+08				5.49E+09		1.30E+09		1.45E+10		6.79E+09				3.20E+09		9.58E+08		1.40E+10		4.16E+09

		585		4.14E+08		7.14E+07		1.99E+10		4.85E+08				5.57E+09		1.91E+09		1.42E+10		7.48E+09				3.25E+09		1.18E+09		1.38E+10		4.43E+09

		586		4.20E+08		8.78E+07		1.98E+10		5.07E+08				5.62E+09		2.27E+09		1.39E+10		7.90E+09				3.26E+09		1.27E+09		1.37E+10		4.53E+09

		587		4.23E+08		1.08E+08		1.98E+10		5.30E+08				5.64E+09		2.41E+09		1.38E+10		8.05E+09				3.27E+09		1.30E+09		1.37E+10		4.57E+09

		588		4.27E+08		1.21E+08		1.98E+10		5.48E+08				5.64E+09		2.45E+09		1.38E+10		8.09E+09				3.27E+09		1.31E+09		1.37E+10		4.58E+09

		589		4.32E+08		9.52E+07		1.98E+10		5.27E+08				5.64E+09		2.00E+09		1.42E+10		7.64E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		590		4.33E+08		9.67E+07		1.98E+10		5.30E+08				5.64E+09		2.00E+09		1.42E+10		7.64E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		591		4.34E+08		9.90E+07		1.98E+10		5.33E+08				5.64E+09		1.99E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		592		4.33E+08		9.99E+07		1.98E+10		5.33E+08				5.64E+09		1.99E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.39E+10		4.32E+09

		593		4.27E+08		1.01E+08		1.98E+10		5.28E+08				5.65E+09		1.98E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.38E+10		4.32E+09

		594		4.23E+08		1.01E+08		1.97E+10		5.24E+08				5.65E+09		1.97E+09		1.42E+10		7.62E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.38E+10		4.32E+09

		595		4.15E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.17E+08				5.65E+09		1.96E+09		1.41E+10		7.61E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		596		4.08E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.10E+08				5.65E+09		1.96E+09		1.41E+10		7.61E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		597		3.98E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.00E+08				5.65E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.60E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		598		3.93E+08		1.02E+08		1.97E+10		4.95E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		599		3.90E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.92E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.30E+09

		600		3.89E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.91E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.30E+09

		601		3.88E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.90E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.03E+09		1.37E+10		4.30E+09

		602		3.88E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.89E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.04E+09		1.37E+10		4.30E+09

		603		3.87E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.89E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.04E+09		1.37E+10		4.30E+09

		604		3.87E+08		1.01E+08		1.96E+10		4.88E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.37E+10		4.30E+09

		605		3.87E+08		1.00E+08		1.95E+10		4.87E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.57E+09				3.27E+09		1.02E+09		1.37E+10		4.29E+09

		606		3.87E+08		9.87E+07		1.95E+10		4.86E+08				5.63E+09		1.93E+09		1.40E+10		7.56E+09				3.27E+09		9.99E+08		1.37E+10		4.26E+09

		607		3.89E+08		9.42E+07		1.95E+10		4.83E+08				5.64E+09		1.89E+09		1.40E+10		7.52E+09				3.28E+09		9.47E+08		1.37E+10		4.23E+09

		608		3.89E+08		9.11E+07		1.95E+10		4.80E+08				5.67E+09		1.78E+09		1.40E+10		7.45E+09				3.32E+09		8.51E+08		1.37E+10		4.17E+09

		609		3.90E+08		8.38E+07		1.95E+10		4.73E+08				5.75E+09		1.58E+09		1.41E+10		7.33E+09				3.39E+09		6.72E+08		1.37E+10		4.06E+09

		610		3.86E+08		7.43E+07		1.95E+10		4.60E+08				5.90E+09		1.22E+09		1.42E+10		7.12E+09				3.44E+09		4.60E+08		1.38E+10		3.90E+09

		611		3.91E+08		5.75E+07		1.94E+10		4.48E+08				6.06E+09		7.54E+08		1.43E+10		6.82E+09				3.40E+09		2.90E+08		1.38E+10		3.69E+09

		612		3.84E+08		4.44E+07		1.94E+10		4.29E+08				5.97E+09		4.88E+08		1.44E+10		6.46E+09				3.15E+09		2.31E+08		1.38E+10		3.39E+09

		613		3.93E+08		2.22E+07		1.94E+10		4.16E+08				6.03E+09		3.20E+08		1.45E+10		6.35E+09				3.18E+09		1.79E+08		1.39E+10		3.36E+09

		614		3.99E+08		1.68E+07		1.94E+10		4.16E+08				6.00E+09		3.37E+08		1.45E+10		6.34E+09				3.18E+09		2.12E+08		1.38E+10		3.39E+09

		615		3.99E+08		1.43E+07		1.94E+10		4.13E+08				5.92E+09		4.33E+08		1.45E+10		6.35E+09				3.17E+09		2.90E+08		1.38E+10		3.46E+09

		616		3.62E+08		1.63E+07		1.94E+10		3.78E+08				5.76E+09		6.35E+08		1.43E+10		6.39E+09				3.16E+09		4.37E+08		1.37E+10		3.60E+09

		617		2.95E+08		1.98E+07		1.94E+10		3.15E+08				5.18E+09		9.95E+08		1.43E+10		6.17E+09				2.79E+09		5.97E+08		1.37E+10		3.38E+09

		618		2.12E+08		3.16E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.54E+09		1.40E+09		1.43E+10		5.95E+09				2.50E+09		7.03E+08		1.37E+10		3.20E+09

		619		2.02E+08		3.93E+07		1.93E+10		2.42E+08				4.28E+09		1.56E+09		1.42E+10		5.84E+09				2.39E+09		7.29E+08		1.37E+10		3.12E+09

		620		1.98E+08		4.49E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.15E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.75E+09				2.25E+09		7.38E+08		1.37E+10		2.99E+09

		621		1.91E+08		5.16E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.04E+09		1.62E+09		1.42E+10		5.65E+09				2.09E+09		7.41E+08		1.37E+10		2.83E+09

		622		1.82E+08		5.34E+07		1.93E+10		2.35E+08				3.98E+09		1.62E+09		1.42E+10		5.60E+09				2.04E+09		7.39E+08		1.36E+10		2.78E+09

		623		1.81E+08		5.59E+07		1.93E+10		2.37E+08				3.94E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.56E+09				2.01E+09		7.37E+08		1.36E+10		2.75E+09

		624		1.80E+08		5.70E+07		1.92E+10		2.37E+08				3.92E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.53E+09				1.99E+09		7.36E+08		1.36E+10		2.73E+09

		625		1.80E+08		5.78E+07		1.92E+10		2.38E+08				3.90E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.51E+09				1.98E+09		7.36E+08		1.36E+10		2.71E+09

		626		1.80E+08		5.84E+07		1.92E+10		2.38E+08				3.88E+09		1.60E+09		1.41E+10		5.48E+09				1.97E+09		7.35E+08		1.36E+10		2.71E+09

		627		1.80E+08		5.89E+07		1.92E+10		2.39E+08				3.87E+09		1.60E+09		1.41E+10		5.47E+09				1.96E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.70E+09

		628		1.80E+08		5.90E+07		1.92E+10		2.39E+08				3.86E+09		1.59E+09		1.41E+10		5.45E+09				1.95E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.69E+09

		629		1.79E+08		5.91E+07		1.91E+10		2.39E+08				3.86E+09		1.59E+09		1.41E+10		5.44E+09				1.95E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.68E+09

		630		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.44E+09				1.94E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.67E+09

		631		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.94E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		632		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		633		1.78E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		634		1.78E+08		5.91E+07		1.91E+10		2.37E+08				3.84E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.32E+08		1.35E+10		2.66E+09

		635		1.78E+08		5.90E+07		1.90E+10		2.37E+08				3.84E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.31E+08		1.35E+10		2.66E+09

		636		1.78E+08		5.89E+07		1.90E+10		2.37E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.42E+09				1.93E+09		7.26E+08		1.35E+10		2.65E+09

		637		1.78E+08		5.86E+07		1.90E+10		2.36E+08				3.85E+09		1.56E+09		1.40E+10		5.42E+09				1.93E+09		7.15E+08		1.35E+10		2.65E+09

		638		1.78E+08		5.80E+07		1.90E+10		2.36E+08				3.87E+09		1.55E+09		1.40E+10		5.41E+09				1.94E+09		6.98E+08		1.35E+10		2.64E+09

		639		1.78E+08		5.73E+07		1.90E+10		2.35E+08				3.89E+09		1.51E+09		1.40E+10		5.40E+09				1.95E+09		6.75E+08		1.35E+10		2.63E+09

		640		1.79E+08		5.53E+07		1.90E+10		2.34E+08				3.93E+09		1.45E+09		1.40E+10		5.38E+09				1.98E+09		6.26E+08		1.35E+10		2.61E+09

		641		1.81E+08		5.33E+07		1.89E+10		2.34E+08				4.01E+09		1.33E+09		1.41E+10		5.34E+09				2.04E+09		5.41E+08		1.35E+10		2.59E+09

		642		1.84E+08		5.00E+07		1.89E+10		2.34E+08				4.14E+09		1.13E+09		1.42E+10		5.26E+09				2.14E+09		4.11E+08		1.35E+10		2.55E+09

		643		1.88E+08		4.48E+07		1.89E+10		2.33E+08				4.36E+09		7.87E+08		1.43E+10		5.15E+09				2.26E+09		2.63E+08		1.36E+10		2.52E+09

		644		1.98E+08		3.31E+07		1.89E+10		2.31E+08				4.62E+09		4.35E+08		1.44E+10		5.05E+09				2.33E+09		1.81E+08		1.36E+10		2.51E+09

		645		2.05E+08		2.62E+07		1.89E+10		2.31E+08				4.73E+09		3.09E+08		1.44E+10		5.04E+09				2.37E+09		1.78E+08		1.36E+10		2.54E+09

		646		2.12E+08		2.34E+07		1.89E+10		2.35E+08				4.77E+09		3.17E+08		1.44E+10		5.09E+09				2.40E+09		2.29E+08		1.35E+10		2.63E+09

		647		2.19E+08		2.01E+07		1.89E+10		2.39E+08				4.81E+09		4.31E+08		1.43E+10		5.24E+09				2.46E+09		3.43E+08		1.35E+10		2.80E+09

		648		2.24E+08		2.46E+07		1.88E+10		2.49E+08				4.86E+09		6.70E+08		1.41E+10		5.53E+09				2.54E+09		5.43E+08		1.33E+10		3.08E+09

		649		2.32E+08		3.13E+07		1.88E+10		2.63E+08				4.92E+09		1.04E+09		1.39E+10		5.95E+09				2.62E+09		7.90E+08		1.31E+10		3.41E+09

		650		2.42E+08		4.65E+07		1.88E+10		2.89E+08				5.01E+09		1.61E+09		1.36E+10		6.62E+09				2.69E+09		9.82E+08		1.29E+10		3.67E+09

		651		2.58E+08		7.00E+07		1.88E+10		3.28E+08				5.13E+09		2.04E+09		1.33E+10		7.17E+09				2.71E+09		1.06E+09		1.28E+10		3.77E+09

		652		2.66E+08		8.21E+07		1.88E+10		3.48E+08				5.15E+09		2.17E+09		1.32E+10		7.32E+09				2.72E+09		1.08E+09		1.28E+10		3.80E+09

		653		2.69E+08		8.58E+07		1.87E+10		3.55E+08				5.15E+09		2.19E+09		1.32E+10		7.34E+09				2.72E+09		1.09E+09		1.28E+10		3.81E+09

		654		2.75E+08		9.48E+07		1.87E+10		3.70E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.32E+10		7.35E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.28E+10		3.82E+09

		655		2.77E+08		9.82E+07		1.87E+10		3.76E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.32E+10		7.35E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.82E+09

		656		2.80E+08		1.02E+08		1.87E+10		3.82E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		657		2.81E+08		1.04E+08		1.87E+10		3.85E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		658		2.82E+08		1.05E+08		1.86E+10		3.87E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		659		2.83E+08		1.06E+08		1.86E+10		3.89E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		660		2.83E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.90E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		661		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		662		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.35E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.26E+10		3.84E+09

		663		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.26E+10		3.84E+09

		664		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.91E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		665		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.91E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		666		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		667		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.86E+09

		668		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.86E+09

		669		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.76E+09		1.11E+09		1.25E+10		3.87E+09

		670		2.86E+08		1.06E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.18E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.77E+09		1.10E+09		1.25E+10		3.87E+09

		671		2.87E+08		1.05E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.19E+09		2.18E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.79E+09		1.08E+09		1.25E+10		3.87E+09

		672		2.90E+08		1.03E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.23E+09		2.13E+09		1.29E+10		7.36E+09				2.83E+09		1.03E+09		1.25E+10		3.85E+09

		673		2.93E+08		9.93E+07		1.84E+10		3.92E+08				5.29E+09		2.04E+09		1.29E+10		7.33E+09				2.90E+09		9.22E+08		1.25E+10		3.82E+09

		674		2.98E+08		9.31E+07		1.84E+10		3.91E+08				5.41E+09		1.85E+09		1.30E+10		7.26E+09				3.04E+09		7.35E+08		1.26E+10		3.77E+09

		675		3.05E+08		8.39E+07		1.84E+10		3.89E+08				5.63E+09		1.52E+09		1.31E+10		7.15E+09				3.21E+09		5.04E+08		1.26E+10		3.72E+09

		676		3.18E+08		6.86E+07		1.84E+10		3.87E+08				5.99E+09		9.94E+08		1.33E+10		6.98E+09				3.35E+09		3.28E+08		1.26E+10		3.68E+09

		677		3.37E+08		4.59E+07		1.83E+10		3.83E+08				6.29E+09		5.87E+08		1.34E+10		6.88E+09				3.42E+09		2.66E+08		1.26E+10		3.68E+09

		678		3.48E+08		3.52E+07		1.83E+10		3.83E+08				6.40E+09		4.86E+08		1.34E+10		6.88E+09				3.45E+09		2.82E+08		1.26E+10		3.73E+09

		679		3.54E+08		3.57E+07		1.83E+10		3.90E+08				6.44E+09		5.29E+08		1.33E+10		6.97E+09				3.47E+09		3.74E+08		1.25E+10		3.84E+09

		680		3.65E+08		3.26E+07		1.83E+10		3.97E+08				6.46E+09		7.05E+08		1.32E+10		7.17E+09				3.51E+09		5.63E+08		1.23E+10		4.07E+09

		681		3.74E+08		3.99E+07		1.83E+10		4.14E+08				6.48E+09		1.07E+09		1.30E+10		7.55E+09				3.57E+09		8.58E+08		1.21E+10		4.43E+09

		682		3.86E+08		5.15E+07		1.83E+10		4.37E+08				6.50E+09		1.61E+09		1.27E+10		8.12E+09				3.66E+09		1.21E+09		1.18E+10		4.87E+09

		683		4.04E+08		7.57E+07		1.83E+10		4.79E+08				6.62E+09		2.36E+09		1.24E+10		8.98E+09				3.73E+09		1.46E+09		1.17E+10		5.20E+09

		684		4.29E+08		1.14E+08		1.82E+10		5.43E+08				6.72E+09		2.86E+09		1.21E+10		9.58E+09				3.75E+09		1.55E+09		1.16E+10		5.30E+09

		685		4.36E+08		9.20E+07		1.82E+10		5.28E+08				6.72E+09		2.40E+09		1.26E+10		9.12E+09				3.75E+09		1.25E+09		1.19E+10		5.00E+09

		686		4.38E+08		9.49E+07		1.82E+10		5.33E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.75E+09		1.25E+09		1.19E+10		5.01E+09

		687		4.42E+08		1.01E+08		1.82E+10		5.43E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		688		4.44E+08		1.03E+08		1.82E+10		5.47E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		689		4.32E+08		1.06E+08		1.82E+10		5.38E+08				6.71E+09		2.40E+09		1.26E+10		9.11E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		690		4.23E+08		1.07E+08		1.82E+10		5.30E+08				6.69E+09		2.39E+09		1.25E+10		9.09E+09				3.76E+09		1.24E+09		1.18E+10		5.00E+09

		691		4.06E+08		1.08E+08		1.81E+10		5.14E+08				6.68E+09		2.38E+09		1.25E+10		9.06E+09				3.75E+09		1.24E+09		1.18E+10		5.00E+09

		692		3.96E+08		1.08E+08		1.81E+10		5.05E+08				6.67E+09		2.37E+09		1.25E+10		9.04E+09				3.75E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.99E+09

		693		3.88E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.96E+08				6.67E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.03E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		694		3.83E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.92E+08				6.66E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.02E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		695		3.80E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.89E+08				6.65E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.01E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		696		3.79E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.89E+08				6.65E+09		2.35E+09		1.25E+10		9.00E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		697		3.79E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.88E+08				6.64E+09		2.35E+09		1.25E+10		8.99E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		698		3.78E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.87E+08				6.64E+09		2.35E+09		1.25E+10		8.99E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		699		3.78E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.87E+08				6.63E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.98E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		700		3.77E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.86E+08				6.62E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.97E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.96E+09

		701		3.76E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.85E+08				6.61E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.96E+09				3.72E+09		1.23E+09		1.17E+10		4.96E+09

		702		3.75E+08		1.08E+08		1.80E+10		4.84E+08				6.60E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.95E+09				3.72E+09		1.22E+09		1.17E+10		4.95E+09

		703		3.75E+08		1.07E+08		1.80E+10		4.83E+08				6.59E+09		2.34E+09		1.24E+10		8.93E+09				3.72E+09		1.21E+09		1.17E+10		4.93E+09

		704		3.75E+08		1.06E+08		1.79E+10		4.81E+08				6.59E+09		2.31E+09		1.24E+10		8.90E+09				3.72E+09		1.18E+09		1.16E+10		4.91E+09

		705		3.77E+08		1.03E+08		1.79E+10		4.80E+08				6.60E+09		2.26E+09		1.24E+10		8.86E+09				3.75E+09		1.11E+09		1.17E+10		4.86E+09

		706		3.78E+08		9.87E+07		1.79E+10		4.76E+08				6.63E+09		2.13E+09		1.24E+10		8.77E+09				3.80E+09		9.71E+08		1.17E+10		4.77E+09

		707		3.80E+08		9.10E+07		1.79E+10		4.71E+08				6.73E+09		1.87E+09		1.25E+10		8.60E+09				3.89E+09		7.50E+08		1.18E+10		4.64E+09

		708		3.80E+08		8.00E+07		1.79E+10		4.60E+08				6.87E+09		1.47E+09		1.27E+10		8.34E+09				3.95E+09		4.79E+08		1.18E+10		4.43E+09

		709		3.91E+08		4.49E+07		1.79E+10		4.36E+08				7.16E+09		7.53E+08		1.31E+10		7.91E+09				4.05E+09		2.42E+08		1.20E+10		4.29E+09

		710		4.07E+08		2.45E+07		1.79E+10		4.31E+08				7.32E+09		4.56E+08		1.32E+10		7.78E+09				4.08E+09		1.90E+08		1.20E+10		4.27E+09

		711		4.08E+08		1.83E+07		1.79E+10		4.26E+08				7.28E+09		3.96E+08		1.32E+10		7.68E+09				4.02E+09		1.91E+08		1.20E+10		4.22E+09

		712		4.01E+08		1.71E+07		1.78E+10		4.18E+08				6.98E+09		4.16E+08		1.32E+10		7.39E+09				3.89E+09		2.39E+08		1.19E+10		4.13E+09

		713		2.74E+08		1.44E+07		1.78E+10		2.88E+08				5.68E+09		5.30E+08		1.31E+10		6.21E+09				3.30E+09		3.43E+08		1.19E+10		3.64E+09

		714		2.48E+08		1.61E+07		1.78E+10		2.64E+08				5.20E+09		7.57E+08		1.31E+10		5.95E+09				2.88E+09		5.06E+08		1.19E+10		3.39E+09

		715		2.12E+08		1.96E+07		1.78E+10		2.31E+08				4.77E+09		1.11E+09		1.31E+10		5.88E+09				2.46E+09		6.95E+08		1.19E+10		3.16E+09

		716		2.12E+08		2.75E+07		1.78E+10		2.40E+08				4.79E+09		1.58E+09		1.29E+10		6.37E+09				2.40E+09		8.09E+08		1.18E+10		3.21E+09

		717		2.13E+08		4.36E+07		1.78E+10		2.56E+08				4.81E+09		1.88E+09		1.28E+10		6.69E+09				2.36E+09		8.55E+08		1.18E+10		3.21E+09

		718		2.11E+08		5.20E+07		1.77E+10		2.63E+08				4.78E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.73E+09				2.33E+09		8.66E+08		1.18E+10		3.19E+09

		719		2.09E+08		5.49E+07		1.77E+10		2.64E+08				4.74E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.70E+09				2.30E+09		8.69E+08		1.18E+10		3.17E+09

		720		2.11E+08		6.06E+07		1.77E+10		2.71E+08				4.71E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.67E+09				2.27E+09		8.67E+08		1.18E+10		3.14E+09

		721		2.10E+08		6.31E+07		1.77E+10		2.73E+08				4.68E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.64E+09				2.25E+09		8.64E+08		1.17E+10		3.12E+09

		722		2.11E+08		6.54E+07		1.77E+10		2.76E+08				4.66E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.62E+09				2.24E+09		8.63E+08		1.17E+10		3.10E+09

		723		2.11E+08		6.68E+07		1.77E+10		2.78E+08				4.64E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.59E+09				2.23E+09		8.62E+08		1.17E+10		3.09E+09

		724		2.11E+08		6.81E+07		1.76E+10		2.79E+08				4.62E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.57E+09				2.22E+09		8.60E+08		1.17E+10		3.08E+09

		725		2.11E+08		6.85E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.56E+09				2.22E+09		8.58E+08		1.17E+10		3.07E+09

		726		2.11E+08		6.89E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.94E+09		1.26E+10		6.55E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.17E+10		3.07E+09

		727		2.11E+08		6.92E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.93E+09		1.26E+10		6.54E+09				2.21E+09		8.57E+08		1.17E+10		3.07E+09

		728		2.11E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.92E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.17E+10		3.06E+09

		729		2.11E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.92E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.57E+08		1.17E+10		3.06E+09

		730		2.10E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.91E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.16E+10		3.06E+09

		731		2.10E+08		6.95E+07		1.75E+10		2.80E+08				4.62E+09		1.91E+09		1.26E+10		6.52E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.16E+10		3.06E+09

		732		2.10E+08		6.94E+07		1.75E+10		2.79E+08				4.62E+09		1.90E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.54E+08		1.16E+10		3.06E+09

		733		2.10E+08		5.10E+07		1.75E+10		2.61E+08				4.62E+09		1.54E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.21E+09		6.78E+08		1.18E+10		2.89E+09

		734		2.10E+08		5.08E+07		1.75E+10		2.61E+08				4.63E+09		1.54E+09		1.29E+10		6.17E+09				2.21E+09		6.72E+08		1.18E+10		2.89E+09

		735		2.10E+08		5.07E+07		1.75E+10		2.60E+08				4.64E+09		1.52E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.22E+09		6.62E+08		1.18E+10		2.88E+09

		736		2.10E+08		5.05E+07		1.75E+10		2.60E+08				4.65E+09		1.50E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.23E+09		6.46E+08		1.18E+10		2.87E+09

		737		2.09E+08		5.00E+07		1.75E+10		2.59E+08				4.67E+09		1.47E+09		1.29E+10		6.14E+09				2.24E+09		6.24E+08		1.18E+10		2.86E+09

		738		2.10E+08		4.90E+07		1.74E+10		2.59E+08				4.70E+09		1.40E+09		1.29E+10		6.11E+09				2.27E+09		5.75E+08		1.18E+10		2.84E+09

		739		2.10E+08		4.74E+07		1.74E+10		2.58E+08				4.77E+09		1.28E+09		1.30E+10		6.05E+09				2.31E+09		4.90E+08		1.18E+10		2.80E+09

		740		2.12E+08		4.49E+07		1.74E+10		2.57E+08				4.90E+09		1.06E+09		1.30E+10		5.96E+09				2.38E+09		3.59E+08		1.18E+10		2.74E+09

		741		2.13E+08		4.11E+07		1.74E+10		2.54E+08				5.07E+09		7.53E+08		1.31E+10		5.82E+09				2.45E+09		2.16E+08		1.19E+10		2.66E+09

		742		2.16E+08		3.47E+07		1.74E+10		2.50E+08				5.21E+09		4.45E+08		1.32E+10		5.66E+09				2.42E+09		1.52E+08		1.19E+10		2.57E+09

		743		2.20E+08		2.33E+07		1.74E+10		2.44E+08				5.22E+09		2.88E+08		1.33E+10		5.51E+09				2.32E+09		1.52E+08		1.19E+10		2.47E+09

		744		2.18E+08		1.84E+07		1.74E+10		2.37E+08				5.02E+09		2.86E+08		1.33E+10		5.31E+09				2.16E+09		1.98E+08		1.19E+10		2.36E+09

		745		2.09E+08		1.79E+07		1.73E+10		2.27E+08				4.67E+09		3.82E+08		1.33E+10		5.05E+09				2.11E+09		3.10E+08		1.18E+10		2.42E+09

		746		1.93E+08		1.75E+07		1.73E+10		2.10E+08				4.52E+09		5.94E+08		1.32E+10		5.11E+09				2.13E+09		4.99E+08		1.17E+10		2.63E+09

		747		1.92E+08		2.21E+07		1.73E+10		2.15E+08				4.51E+09		1.02E+09		1.29E+10		5.53E+09				2.21E+09		7.44E+08		1.15E+10		2.95E+09

		748		1.92E+08		3.07E+07		1.73E+10		2.22E+08				4.60E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.22E+09				2.23E+09		8.55E+08		1.15E+10		3.08E+09

		749		1.98E+08		4.77E+07		1.73E+10		2.46E+08				4.66E+09		1.90E+09		1.24E+10		6.56E+09				2.23E+09		8.94E+08		1.14E+10		3.13E+09

		750		1.93E+08		5.12E+07		1.73E+10		2.44E+08				4.66E+09		1.98E+09		1.24E+10		6.64E+09				2.23E+09		9.07E+08		1.14E+10		3.14E+09

		751		1.94E+08		5.76E+07		1.73E+10		2.51E+08				4.66E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.13E+08		1.14E+10		3.14E+09

		752		1.95E+08		6.16E+07		1.72E+10		2.56E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.15E+08		1.14E+10		3.15E+09

		753		1.96E+08		6.62E+07		1.72E+10		2.62E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.16E+08		1.14E+10		3.14E+09

		754		1.97E+08		6.78E+07		1.72E+10		2.64E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.16E+08		1.13E+10		3.15E+09

		755		1.97E+08		6.94E+07		1.72E+10		2.66E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.14E+08		1.13E+10		3.14E+09

		756		1.97E+08		7.02E+07		1.72E+10		2.67E+08				4.65E+09		2.00E+09		1.23E+10		6.65E+09				2.23E+09		9.13E+08		1.13E+10		3.14E+09

		757		1.98E+08		5.20E+07		1.72E+10		2.50E+08				4.65E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.23E+09		7.29E+08		1.15E+10		2.96E+09

		758		1.98E+08		5.20E+07		1.72E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.28E+08		1.15E+10		2.96E+09

		759		1.98E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.27E+08		1.15E+10		2.96E+09

		760		1.98E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.26E+08		1.15E+10		2.96E+09

		761		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.61E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.25E+08		1.15E+10		2.96E+09

		762		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.49E+08				4.66E+09		1.61E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.25E+08		1.14E+10		2.96E+09

		763		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.49E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.24E+08		1.14E+10		2.96E+09

		764		1.96E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.48E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.24E+08		1.14E+10		2.96E+09

		765		1.96E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.48E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.22E+08		1.14E+10		2.96E+09

		766		1.95E+08		5.20E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.20E+08		1.14E+10		2.96E+09

		767		1.95E+08		5.19E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.15E+08		1.14E+10		2.96E+09

		768		1.95E+08		5.17E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.25E+09		7.07E+08		1.14E+10		2.95E+09

		769		1.95E+08		5.13E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.67E+09		1.61E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.26E+09		6.87E+08		1.14E+10		2.95E+09

		770		1.96E+08		5.03E+07		1.70E+10		2.46E+08				4.68E+09		1.57E+09		1.25E+10		6.26E+09				2.28E+09		6.43E+08		1.14E+10		2.93E+09

		771		1.97E+08		4.87E+07		1.70E+10		2.46E+08				4.72E+09		1.50E+09		1.25E+10		6.22E+09				2.33E+09		5.54E+08		1.14E+10		2.89E+09

		772		1.99E+08		4.59E+07		1.70E+10		2.45E+08				4.80E+09		1.34E+09		1.26E+10		6.14E+09				2.42E+09		4.02E+08		1.14E+10		2.82E+09

		773		2.02E+08		4.09E+07		1.69E+10		2.43E+08				4.97E+09		1.02E+09		1.27E+10		5.99E+09				2.51E+09		2.24E+08		1.15E+10		2.73E+09

		774		2.03E+08		3.34E+07		1.69E+10		2.36E+08				5.14E+09		5.73E+08		1.28E+10		5.71E+09				2.38E+09		1.42E+08		1.15E+10		2.52E+09

		775		2.07E+08		2.07E+07		1.69E+10		2.27E+08				5.07E+09		3.55E+08		1.29E+10		5.43E+09				2.19E+09		1.19E+08		1.15E+10		2.31E+09

		776		1.99E+08		1.77E+07		1.69E+10		2.17E+08				4.73E+09		3.02E+08		1.29E+10		5.03E+09				1.97E+09		1.41E+08		1.15E+10		2.11E+09

		777		1.88E+08		1.44E+07		1.69E+10		2.03E+08				4.30E+09		3.35E+08		1.28E+10		4.63E+09				1.91E+09		2.13E+08		1.15E+10		2.12E+09

		778		1.64E+08		1.28E+07		1.69E+10		1.77E+08				4.15E+09		4.45E+08		1.28E+10		4.59E+09				1.92E+09		3.36E+08		1.14E+10		2.26E+09

		779		1.61E+08		1.24E+07		1.69E+10		1.73E+08				4.16E+09		7.08E+08		1.26E+10		4.87E+09				1.98E+09		5.23E+08		1.13E+10		2.50E+09

		780		1.55E+08		1.62E+07		1.68E+10		1.71E+08				4.23E+09		1.15E+09		1.24E+10		5.38E+09				2.05E+09		7.16E+08		1.11E+10		2.76E+09

		781		1.58E+08		1.45E+07		1.68E+10		1.72E+08				4.28E+09		1.25E+09		1.24E+10		5.53E+09				2.06E+09		6.16E+08		1.12E+10		2.67E+09

		782		1.61E+08		2.02E+07		1.68E+10		1.82E+08				4.29E+09		1.38E+09		1.23E+10		5.67E+09				2.06E+09		6.30E+08		1.12E+10		2.69E+09

		783		1.62E+08		2.19E+07		1.68E+10		1.84E+08				4.29E+09		1.40E+09		1.23E+10		5.69E+09				2.06E+09		6.34E+08		1.12E+10		2.70E+09

		784		1.61E+08		2.41E+07		1.68E+10		1.85E+08				4.28E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.69E+09				2.06E+09		6.35E+08		1.12E+10		2.70E+09

		785		1.49E+08		2.55E+07		1.68E+10		1.75E+08				4.27E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.68E+09				2.06E+09		6.35E+08		1.12E+10		2.70E+09

		786		1.37E+08		2.74E+07		1.67E+10		1.64E+08				4.21E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.62E+09				2.06E+09		6.34E+08		1.11E+10		2.69E+09

		787		1.34E+08		2.80E+07		1.67E+10		1.62E+08				4.12E+09		1.40E+09		1.22E+10		5.53E+09				2.04E+09		6.33E+08		1.11E+10		2.68E+09

		788		1.25E+08		2.84E+07		1.67E+10		1.53E+08				4.05E+09		1.40E+09		1.22E+10		5.45E+09				2.03E+09		6.32E+08		1.11E+10		2.66E+09

		789		1.05E+08		2.87E+07		1.67E+10		1.34E+08				3.97E+09		1.39E+09		1.22E+10		5.36E+09				2.02E+09		6.32E+08		1.11E+10		2.65E+09

		790		9.80E+07		2.88E+07		1.67E+10		1.27E+08				3.90E+09		1.38E+09		1.22E+10		5.28E+09				2.00E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.63E+09

		791		9.70E+07		2.89E+07		1.67E+10		1.26E+08				3.84E+09		1.38E+09		1.22E+10		5.22E+09				1.98E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.61E+09

		792		9.65E+07		2.90E+07		1.67E+10		1.25E+08				3.81E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.18E+09				1.97E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.60E+09

		793		9.62E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.78E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.16E+09				1.97E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.60E+09

		794		9.60E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.77E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.13E+09				1.96E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.59E+09

		795		9.58E+07		2.91E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.75E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.12E+09				1.96E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.59E+09

		796		9.56E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.73E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.10E+09				1.95E+09		6.31E+08		1.10E+10		2.58E+09

		797		9.55E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.72E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.09E+09				1.95E+09		6.31E+08		1.10E+10		2.58E+09

		798		9.52E+07		2.89E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.70E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.07E+09				1.95E+09		6.30E+08		1.10E+10		2.58E+09

		799		9.50E+07		2.88E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.69E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.06E+09				1.94E+09		6.30E+08		1.10E+10		2.57E+09

		800		9.47E+07		2.87E+07		1.65E+10		1.23E+08				3.68E+09		1.36E+09		1.21E+10		5.04E+09				1.94E+09		6.25E+08		1.10E+10		2.56E+09

		801		9.44E+07		2.85E+07		1.65E+10		1.23E+08				3.67E+09		1.35E+09		1.21E+10		5.02E+09				1.94E+09		6.15E+08		1.10E+10		2.55E+09

		802		9.42E+07		2.82E+07		1.65E+10		1.22E+08				3.67E+09		1.32E+09		1.21E+10		4.98E+09				1.94E+09		5.89E+08		1.10E+10		2.53E+09

		803		9.43E+07		2.71E+07		1.65E+10		1.21E+08				3.67E+09		1.27E+09		1.21E+10		4.93E+09				1.96E+09		5.33E+08		1.10E+10		2.49E+09

		804		9.40E+07		2.59E+07		1.65E+10		1.20E+08				3.68E+09		1.17E+09		1.21E+10		4.85E+09				1.98E+09		4.40E+08		1.10E+10		2.42E+09

		805		9.37E+07		2.37E+07		1.65E+10		1.17E+08				3.73E+09		9.71E+08		1.22E+10		4.70E+09				2.01E+09		2.98E+08		1.11E+10		2.31E+09

		806		9.19E+07		2.00E+07		1.65E+10		1.12E+08				3.84E+09		6.43E+08		1.23E+10		4.48E+09				1.96E+09		1.54E+08		1.11E+10		2.12E+09

		807		9.02E+07		1.66E+07		1.64E+10		1.07E+08				3.88E+09		3.68E+08		1.24E+10		4.25E+09				1.81E+09		1.18E+08		1.11E+10		1.93E+09

		808		8.96E+07		1.08E+07		1.64E+10		1.00E+08				3.80E+09		2.74E+08		1.24E+10		4.07E+09				1.66E+09		1.18E+08		1.11E+10		1.78E+09

		809		9.13E+07		9.21E+06		1.64E+10		1.01E+08				3.76E+09		2.80E+08		1.24E+10		4.04E+09				1.66E+09		1.55E+08		1.11E+10		1.82E+09

		810		9.42E+07		9.14E+06		1.64E+10		1.03E+08				3.79E+09		3.55E+08		1.23E+10		4.14E+09				1.71E+09		2.73E+08		1.10E+10		1.99E+09

		811		9.69E+07		1.01E+07		1.64E+10		1.07E+08				3.83E+09		5.38E+08		1.23E+10		4.37E+09				1.78E+09		4.46E+08		1.09E+10		2.23E+09

		812		1.01E+08		1.25E+07		1.64E+10		1.13E+08				3.89E+09		8.84E+08		1.20E+10		4.77E+09				1.85E+09		6.37E+08		1.08E+10		2.49E+09

		813		1.05E+08		1.85E+07		1.64E+10		1.24E+08				3.98E+09		1.36E+09		1.17E+10		5.34E+09				1.88E+09		7.20E+08		1.07E+10		2.60E+09

		814		1.12E+08		2.93E+07		1.63E+10		1.42E+08				4.05E+09		1.67E+09		1.15E+10		5.72E+09				1.89E+09		7.47E+08		1.07E+10		2.63E+09

		815		1.15E+08		3.25E+07		1.63E+10		1.47E+08				4.08E+09		1.75E+09		1.15E+10		5.83E+09				1.89E+09		7.57E+08		1.06E+10		2.65E+09

		816		1.17E+08		3.66E+07		1.63E+10		1.54E+08				4.08E+09		1.76E+09		1.15E+10		5.84E+09				1.89E+09		7.59E+08		1.06E+10		2.65E+09

		817		1.19E+08		3.96E+07		1.63E+10		1.59E+08				4.08E+09		1.77E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.89E+09		7.59E+08		1.06E+10		2.65E+09

		818		1.21E+08		4.25E+07		1.63E+10		1.63E+08				4.08E+09		1.77E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.58E+08		1.06E+10		2.65E+09

		819		1.22E+08		4.41E+07		1.63E+10		1.66E+08				4.08E+09		1.76E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.57E+08		1.06E+10		2.66E+09

		820		1.23E+08		4.48E+07		1.62E+10		1.67E+08				4.09E+09		1.76E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.56E+08		1.06E+10		2.66E+09

		821		1.23E+08		4.51E+07		1.62E+10		1.68E+08				4.09E+09		1.75E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.90E+09		7.55E+08		1.06E+10		2.66E+09

		822		1.23E+08		4.55E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.09E+09		1.75E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.53E+08		1.05E+10		2.66E+09

		823		1.23E+08		4.57E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		824		1.23E+08		4.59E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		825		1.23E+08		4.60E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		826		1.23E+08		4.60E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.53E+08		1.05E+10		2.66E+09

		827		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		828		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		829		1.24E+08		4.62E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		830		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		831		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.12E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.54E+08		1.04E+10		2.67E+09

		832		1.24E+08		4.60E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.12E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.51E+08		1.04E+10		2.67E+09

		833		1.24E+08		4.59E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.13E+09		1.73E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.93E+09		7.42E+08		1.04E+10		2.67E+09

		834		1.24E+08		4.58E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.14E+09		1.72E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.95E+09		7.24E+08		1.04E+10		2.67E+09

		835		1.25E+08		4.53E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.17E+09		1.68E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.97E+09		6.84E+08		1.04E+10		2.66E+09

		836		1.27E+08		4.35E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.22E+09		1.60E+09		1.13E+10		5.83E+09				2.05E+09		5.76E+08		1.04E+10		2.62E+09

		837		1.29E+08		4.10E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.33E+09		1.44E+09		1.13E+10		5.77E+09				2.16E+09		4.20E+08		1.05E+10		2.58E+09

		838		1.32E+08		3.68E+07		1.60E+10		1.69E+08				4.53E+09		1.13E+09		1.14E+10		5.66E+09				2.28E+09		2.47E+08		1.05E+10		2.53E+09

		839		1.37E+08		3.04E+07		1.60E+10		1.67E+08				4.82E+09		7.12E+08		1.16E+10		5.53E+09				2.34E+09		1.73E+08		1.05E+10		2.52E+09

		840		1.45E+08		2.00E+07		1.60E+10		1.65E+08				5.02E+09		4.28E+08		1.16E+10		5.45E+09				2.37E+09		1.69E+08		1.05E+10		2.54E+09

		841		1.49E+08		1.70E+07		1.59E+10		1.66E+08				5.08E+09		3.79E+08		1.16E+10		5.46E+09				2.39E+09		1.99E+08		1.05E+10		2.59E+09

		842		1.53E+08		1.47E+07		1.59E+10		1.68E+08				5.10E+09		4.21E+08		1.16E+10		5.52E+09				2.41E+09		2.98E+08		1.04E+10		2.71E+09

		843		1.57E+08		1.42E+07		1.59E+10		1.71E+08				5.12E+09		5.72E+08		1.15E+10		5.69E+09				2.46E+09		4.96E+08		1.02E+10		2.95E+09

		844		1.62E+08		1.62E+07		1.59E+10		1.78E+08				5.16E+09		9.27E+08		1.13E+10		6.08E+09				2.53E+09		7.77E+08		9.99E+09		3.31E+09

		845		1.68E+08		2.20E+07		1.59E+10		1.90E+08				5.22E+09		1.46E+09		1.10E+10		6.67E+09				2.59E+09		9.93E+08		9.84E+09		3.59E+09

		846		1.74E+08		3.16E+07		1.59E+10		2.06E+08				5.30E+09		1.99E+09		1.07E+10		7.30E+09				2.62E+09		1.08E+09		9.78E+09		3.70E+09

		847		1.86E+08		4.91E+07		1.59E+10		2.35E+08				5.37E+09		2.30E+09		1.06E+10		7.68E+09				2.63E+09		1.11E+09		9.75E+09		3.74E+09

		848		1.90E+08		5.48E+07		1.58E+10		2.44E+08				5.39E+09		2.38E+09		1.06E+10		7.77E+09				2.63E+09		1.12E+09		9.73E+09		3.75E+09

		849		1.94E+08		6.13E+07		1.58E+10		2.55E+08				5.39E+09		2.39E+09		1.05E+10		7.78E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.71E+09		3.76E+09

		850		1.97E+08		6.61E+07		1.58E+10		2.63E+08				5.39E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.79E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.70E+09		3.76E+09

		851		2.00E+08		7.07E+07		1.58E+10		2.71E+08				5.40E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.80E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.68E+09		3.76E+09

		852		2.02E+08		7.32E+07		1.58E+10		2.75E+08				5.40E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.79E+09				2.64E+09		1.13E+09		9.67E+09		3.76E+09

		853		2.02E+08		5.43E+07		1.58E+10		2.56E+08				5.40E+09		1.94E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.98E+08		9.89E+09		3.54E+09

		854		2.02E+08		5.45E+07		1.58E+10		2.57E+08				5.40E+09		1.93E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.96E+08		9.88E+09		3.54E+09

		855		2.02E+08		5.47E+07		1.58E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.93E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.94E+08		9.87E+09		3.53E+09

		856		2.03E+08		5.48E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.92E+08		9.86E+09		3.53E+09

		857		2.02E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.92E+08		9.85E+09		3.53E+09

		858		2.02E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.42E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.85E+09		3.53E+09

		859		2.01E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.56E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.83E+09		3.53E+09

		860		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.55E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.82E+09		3.53E+09

		861		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.55E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.90E+08		9.81E+09		3.53E+09

		862		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.89E+08		9.80E+09		3.53E+09

		863		2.00E+08		5.48E+07		1.57E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.08E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.88E+08		9.79E+09		3.53E+09

		864		1.99E+08		5.47E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.90E+09		1.08E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.84E+08		9.79E+09		3.53E+09

		865		1.99E+08		5.45E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.89E+09		1.08E+10		7.31E+09				2.65E+09		8.80E+08		9.78E+09		3.53E+09

		866		2.00E+08		5.43E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.42E+09		1.88E+09		1.08E+10		7.30E+09				2.65E+09		8.63E+08		9.77E+09		3.51E+09

		867		2.00E+08		5.39E+07		1.56E+10		2.53E+08				5.43E+09		1.86E+09		1.08E+10		7.29E+09				2.67E+09		8.29E+08		9.77E+09		3.49E+09

		868		2.00E+08		5.26E+07		1.56E+10		2.53E+08				5.45E+09		1.81E+09		1.08E+10		7.26E+09				2.71E+09		7.52E+08		9.79E+09		3.46E+09

		869		2.01E+08		5.07E+07		1.56E+10		2.52E+08				5.50E+09		1.70E+09		1.08E+10		7.20E+09				2.79E+09		6.03E+08		9.83E+09		3.39E+09

		870		2.03E+08		4.72E+07		1.56E+10		2.50E+08				5.61E+09		1.45E+09		1.09E+10		7.05E+09				2.87E+09		3.94E+08		9.88E+09		3.26E+09

		871		2.04E+08		4.20E+07		1.55E+10		2.46E+08				5.79E+09		1.05E+09		1.11E+10		6.83E+09				2.87E+09		2.25E+08		9.93E+09		3.10E+09

		872		2.06E+08		3.42E+07		1.55E+10		2.40E+08				5.90E+09		6.42E+08		1.12E+10		6.54E+09				2.70E+09		1.65E+08		9.94E+09		2.87E+09

		873		2.09E+08		2.19E+07		1.55E+10		2.31E+08				5.76E+09		4.26E+08		1.13E+10		6.18E+09				2.44E+09		1.65E+08		9.94E+09		2.61E+09

		874		2.01E+08		1.77E+07		1.55E+10		2.19E+08				5.36E+09		3.96E+08		1.13E+10		5.75E+09				2.25E+09		1.97E+08		9.92E+09		2.44E+09

		875		1.90E+08		1.42E+07		1.55E+10		2.04E+08				4.97E+09		4.45E+08		1.12E+10		5.41E+09				2.20E+09		2.86E+08		9.88E+09		2.49E+09

		876		1.68E+08		1.27E+07		1.55E+10		1.80E+08				4.79E+09		6.07E+08		1.12E+10		5.40E+09				2.23E+09		4.76E+08		9.77E+09		2.71E+09

		877		1.71E+08		8.42E+06		1.55E+10		1.79E+08				4.83E+09		7.13E+08		1.12E+10		5.54E+09				2.27E+09		5.21E+08		9.79E+09		2.79E+09

		878		1.73E+08		9.58E+06		1.55E+10		1.82E+08				4.86E+09		1.04E+09		1.10E+10		5.90E+09				2.30E+09		6.27E+08		9.73E+09		2.93E+09

		879		1.75E+08		1.28E+07		1.54E+10		1.88E+08				4.89E+09		1.34E+09		1.09E+10		6.23E+09				2.31E+09		6.64E+08		9.69E+09		2.97E+09

		880		1.77E+08		1.85E+07		1.54E+10		1.96E+08				4.91E+09		1.49E+09		1.08E+10		6.40E+09				2.31E+09		6.75E+08		9.68E+09		2.98E+09

		881		1.51E+08		2.04E+07		1.54E+10		1.71E+08				4.85E+09		1.53E+09		1.08E+10		6.38E+09				2.30E+09		6.77E+08		9.67E+09		2.97E+09

		882		1.36E+08		2.26E+07		1.54E+10		1.59E+08				4.77E+09		1.54E+09		1.08E+10		6.31E+09				2.29E+09		6.77E+08		9.66E+09		2.96E+09

		883		1.26E+08		2.41E+07		1.54E+10		1.50E+08				4.57E+09		1.54E+09		1.08E+10		6.11E+09				2.20E+09		6.75E+08		9.65E+09		2.88E+09

		884		1.21E+08		2.55E+07		1.54E+10		1.46E+08				4.28E+09		1.54E+09		1.08E+10		5.82E+09				2.09E+09		6.74E+08		9.64E+09		2.76E+09

		885		1.04E+08		2.65E+07		1.54E+10		1.31E+08				4.09E+09		1.53E+09		1.07E+10		5.62E+09				2.02E+09		6.72E+08		9.64E+09		2.70E+09

		886		8.86E+07		2.69E+07		1.53E+10		1.16E+08				3.98E+09		1.53E+09		1.07E+10		5.51E+09				1.97E+09		6.71E+08		9.63E+09		2.64E+09

		887		8.79E+07		2.70E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.90E+09		1.52E+09		1.07E+10		5.42E+09				1.92E+09		6.70E+08		9.62E+09		2.59E+09

		888		8.77E+07		2.73E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.84E+09		1.52E+09		1.07E+10		5.36E+09				1.89E+09		6.69E+08		9.61E+09		2.56E+09

		889		8.75E+07		2.74E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.81E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.32E+09				1.87E+09		6.68E+08		9.60E+09		2.54E+09

		890		8.73E+07		2.75E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.78E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.29E+09				1.85E+09		6.68E+08		9.60E+09		2.52E+09

		891		8.71E+07		2.75E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.76E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.26E+09				1.84E+09		6.68E+08		9.59E+09		2.51E+09

		892		8.71E+07		2.76E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.74E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.24E+09				1.83E+09		6.68E+08		9.58E+09		2.50E+09

		893		8.70E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.15E+08				3.72E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.22E+09				1.82E+09		6.68E+08		9.57E+09		2.49E+09

		894		8.69E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.15E+08				3.70E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.20E+09				1.81E+09		6.69E+08		9.56E+09		2.48E+09

		895		8.68E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.69E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.19E+09				1.80E+09		6.68E+08		9.55E+09		2.47E+09

		896		8.66E+07		2.75E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.68E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.17E+09				1.79E+09		6.67E+08		9.54E+09		2.46E+09

		897		8.65E+07		2.74E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.66E+09		1.49E+09		1.06E+10		5.15E+09				1.78E+09		6.60E+08		9.54E+09		2.44E+09

		898		8.63E+07		2.73E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.65E+09		1.48E+09		1.06E+10		5.13E+09				1.77E+09		6.52E+08		9.53E+09		2.42E+09

		899		8.62E+07		2.70E+07		1.52E+10		1.13E+08				3.65E+09		1.46E+09		1.06E+10		5.10E+09				1.76E+09		6.32E+08		9.53E+09		2.40E+09

		900		8.60E+07		2.68E+07		1.52E+10		1.13E+08				3.65E+09		1.41E+09		1.07E+10		5.06E+09				1.76E+09		5.94E+08		9.54E+09		2.35E+09

		901		8.65E+07		1.90E+07		1.51E+10		1.05E+08				3.69E+09		1.08E+09		1.09E+10		4.77E+09				1.80E+09		4.15E+08		9.68E+09		2.21E+09

		902		8.69E+07		1.79E+07		1.51E+10		1.05E+08				3.75E+09		9.64E+08		1.10E+10		4.72E+09				1.86E+09		2.97E+08		9.71E+09		2.16E+09

		903		8.66E+07		1.68E+07		1.51E+10		1.03E+08				3.84E+09		7.67E+08		1.10E+10		4.60E+09				1.86E+09		1.86E+08		9.74E+09		2.05E+09

		904		8.52E+07		1.49E+07		1.51E+10		1.00E+08				3.95E+09		5.06E+08		1.11E+10		4.46E+09				1.80E+09		1.15E+08		9.76E+09		1.91E+09

		905		8.37E+07		1.24E+07		1.51E+10		9.60E+07				4.05E+09		3.00E+08		1.12E+10		4.35E+09				1.67E+09		9.79E+07		9.76E+09		1.77E+09

		906		8.38E+07		8.44E+06		1.51E+10		9.22E+07				4.01E+09		2.23E+08		1.12E+10		4.23E+09				1.53E+09		1.08E+08		9.75E+09		1.64E+09

		907		8.21E+07		7.23E+06		1.51E+10		8.93E+07				3.84E+09		2.28E+08		1.12E+10		4.07E+09				1.43E+09		1.45E+08		9.73E+09		1.58E+09

		908		7.91E+07		6.38E+06		1.51E+10		8.55E+07				3.65E+09		2.98E+08		1.12E+10		3.94E+09				1.42E+09		2.43E+08		9.69E+09		1.67E+09

		909		7.34E+07		6.84E+06		1.50E+10		8.03E+07				3.53E+09		4.95E+08		1.11E+10		4.02E+09				1.47E+09		4.09E+08		9.61E+09		1.87E+09

		910		7.27E+07		8.42E+06		1.50E+10		8.11E+07				3.55E+09		8.38E+08		1.10E+10		4.39E+09				1.50E+09		5.32E+08		9.54E+09		2.03E+09

		911		7.25E+07		1.15E+07		1.50E+10		8.40E+07				3.59E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.81E+09				1.50E+09		5.78E+08		9.50E+09		2.08E+09

		912		7.36E+07		1.74E+07		1.50E+10		9.10E+07				3.62E+09		1.43E+09		1.06E+10		5.06E+09				1.49E+09		5.92E+08		9.48E+09		2.08E+09

		913		7.35E+07		1.96E+07		1.50E+10		9.31E+07				3.61E+09		1.49E+09		1.06E+10		5.10E+09				1.48E+09		5.95E+08		9.47E+09		2.08E+09

		914		7.37E+07		2.19E+07		1.50E+10		9.57E+07				3.60E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.11E+09				1.48E+09		5.97E+08		9.46E+09		2.07E+09

		915		7.48E+07		2.41E+07		1.50E+10		9.89E+07				3.59E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.10E+09				1.47E+09		5.97E+08		9.46E+09		2.07E+09

		916		7.53E+07		2.53E+07		1.49E+10		1.01E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.10E+09				1.47E+09		5.95E+08		9.45E+09		2.06E+09

		917		7.57E+07		2.63E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.09E+09				1.47E+09		5.94E+08		9.44E+09		2.06E+09

		918		7.54E+07		2.65E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.09E+09				1.47E+09		5.91E+08		9.43E+09		2.06E+09

		919		7.55E+07		2.68E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.89E+08		9.42E+09		2.06E+09

		920		7.55E+07		2.70E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.88E+08		9.42E+09		2.06E+09

		921		7.55E+07		2.71E+07		1.49E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.41E+09		2.05E+09

		922		7.55E+07		2.72E+07		1.49E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.40E+09		2.06E+09

		923		7.55E+07		2.72E+07		1.48E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.49E+09		1.04E+10		5.07E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.39E+09		2.05E+09

		924		7.55E+07		2.73E+07		1.48E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.49E+09		1.04E+10		5.07E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.38E+09		2.06E+09

		925		7.55E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.69E+08		9.49E+09		1.94E+09

		926		7.55E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.80E+09				1.47E+09		4.67E+08		9.48E+09		1.94E+09

		927		7.56E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.67E+08		9.48E+09		1.94E+09

		928		7.56E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.66E+08		9.47E+09		1.94E+09

		929		7.54E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.55E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.63E+08		9.46E+09		1.94E+09

		930		7.53E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.53E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.47E+09		4.59E+08		9.46E+09		1.93E+09

		931		7.53E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.53E+07				3.58E+09		1.20E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.48E+09		4.51E+08		9.45E+09		1.93E+09

		932		7.53E+07		1.98E+07		1.47E+10		9.51E+07				3.58E+09		1.19E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.49E+09		4.34E+08		9.45E+09		1.92E+09

		933		7.55E+07		1.94E+07		1.47E+10		9.49E+07				3.59E+09		1.17E+09		1.06E+10		4.76E+09				1.50E+09		3.98E+08		9.46E+09		1.90E+09

		934		7.57E+07		1.89E+07		1.47E+10		9.46E+07				3.62E+09		1.11E+09		1.07E+10		4.73E+09				1.55E+09		3.23E+08		9.48E+09		1.87E+09

		935		7.65E+07		1.77E+07		1.47E+10		9.42E+07				3.70E+09		9.63E+08		1.07E+10		4.66E+09				1.62E+09		1.98E+08		9.51E+09		1.82E+09

		936		7.73E+07		1.58E+07		1.47E+10		9.31E+07				3.85E+09		7.04E+08		1.08E+10		4.55E+09				1.66E+09		1.06E+08		9.53E+09		1.76E+09

		937		7.84E+07		1.30E+07		1.47E+10		9.15E+07				4.01E+09		4.10E+08		1.09E+10		4.42E+09				1.62E+09		7.52E+07		9.53E+09		1.69E+09

		938		8.14E+07		8.71E+06		1.47E+10		9.01E+07				4.06E+09		2.40E+08		1.09E+10		4.30E+09				1.56E+09		7.87E+07		9.53E+09		1.64E+09

		939		8.13E+07		7.50E+06		1.46E+10		8.88E+07				3.94E+09		2.10E+08		1.09E+10		4.15E+09				1.45E+09		1.19E+08		9.51E+09		1.57E+09

		940		8.00E+07		6.54E+06		1.46E+10		8.66E+07				3.73E+09		2.54E+08		1.09E+10		3.98E+09				1.41E+09		2.11E+08		9.47E+09		1.62E+09

		941		7.69E+07		5.35E+06		1.46E+10		8.22E+07				3.54E+09		3.86E+08		1.08E+10		3.93E+09				1.42E+09		3.15E+08		9.42E+09		1.73E+09

		942		6.76E+07		5.81E+06		1.46E+10		7.35E+07				3.47E+09		6.54E+08		1.07E+10		4.12E+09				1.47E+09		4.79E+08		9.30E+09		1.95E+09

		943		6.61E+07		7.60E+06		1.46E+10		7.37E+07				3.54E+09		1.04E+09		1.05E+10		4.58E+09				1.50E+09		5.75E+08		9.21E+09		2.08E+09

		944		6.51E+07		1.11E+07		1.46E+10		7.62E+07				3.62E+09		1.38E+09		1.03E+10		5.00E+09				1.51E+09		6.04E+08		9.18E+09		2.12E+09

		945		6.70E+07		1.68E+07		1.46E+10		8.38E+07				3.65E+09		1.52E+09		1.02E+10		5.17E+09				1.51E+09		6.12E+08		9.17E+09		2.13E+09

		946		6.66E+07		1.86E+07		1.46E+10		8.53E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.02E+10		5.20E+09				1.51E+09		6.14E+08		9.15E+09		2.13E+09

		947		6.74E+07		2.03E+07		1.45E+10		8.78E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.01E+10		5.21E+09				1.51E+09		6.15E+08		9.14E+09		2.13E+09

		948		6.81E+07		2.20E+07		1.45E+10		9.00E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.01E+10		5.21E+09				1.51E+09		6.13E+08		9.14E+09		2.13E+09

		949		6.84E+07		1.66E+07		1.45E+10		8.49E+07				3.66E+09		1.26E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.89E+08		9.25E+09		2.00E+09

		950		6.86E+07		1.69E+07		1.45E+10		8.55E+07				3.66E+09		1.26E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.24E+09		2.00E+09

		951		6.87E+07		1.69E+07		1.45E+10		8.56E+07				3.66E+09		1.25E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.23E+09		2.00E+09

		952		6.87E+07		1.70E+07		1.45E+10		8.56E+07				3.66E+09		1.25E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.23E+09		2.00E+09

		953		6.81E+07		1.70E+07		1.45E+10		8.52E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.22E+09		2.00E+09

		954		6.78E+07		1.71E+07		1.45E+10		8.48E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.21E+09		2.00E+09

		955		6.75E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.46E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.20E+09		2.01E+09

		956		6.67E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.39E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.19E+09		2.00E+09

		957		6.58E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.29E+07				3.67E+09		1.23E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.18E+09		2.00E+09

		958		6.51E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.22E+07				3.67E+09		1.23E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.17E+09		2.01E+09

		959		6.49E+07		1.72E+07		1.44E+10		8.20E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.16E+09		2.01E+09

		960		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.20E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.16E+09		2.01E+09

		961		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.19E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.15E+09		2.01E+09

		962		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.19E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.84E+08		9.14E+09		2.00E+09

		963		6.48E+07		1.70E+07		1.43E+10		8.18E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.79E+08		9.13E+09		2.00E+09

		964		6.48E+07		1.69E+07		1.43E+10		8.17E+07				3.67E+09		1.22E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.53E+09		4.67E+08		9.13E+09		1.99E+09

		965		6.50E+07		1.65E+07		1.43E+10		8.15E+07				3.68E+09		1.21E+09		1.03E+10		4.89E+09				1.54E+09		4.36E+08		9.13E+09		1.98E+09

		966		6.52E+07		1.59E+07		1.43E+10		8.11E+07				3.69E+09		1.17E+09		1.03E+10		4.86E+09				1.57E+09		3.69E+08		9.15E+09		1.94E+09

		967		6.51E+07		1.56E+07		1.43E+10		8.07E+07				3.73E+09		1.08E+09		1.03E+10		4.81E+09				1.61E+09		2.84E+08		9.16E+09		1.89E+09

		968		6.50E+07		1.45E+07		1.43E+10		7.95E+07				3.82E+09		8.79E+08		1.04E+10		4.70E+09				1.64E+09		1.57E+08		9.19E+09		1.80E+09

		969		6.52E+07		1.27E+07		1.43E+10		7.79E+07				3.95E+09		5.92E+08		1.04E+10		4.55E+09				1.59E+09		8.70E+07		9.21E+09		1.68E+09

		970		6.62E+07		1.01E+07		1.43E+10		7.63E+07				4.00E+09		3.28E+08		1.05E+10		4.33E+09				1.47E+09		6.72E+07		9.21E+09		1.54E+09

		971		6.72E+07		5.91E+06		1.42E+10		7.31E+07				3.83E+09		2.15E+08		1.05E+10		4.04E+09				1.32E+09		7.75E+07		9.20E+09		1.40E+09

		972		6.41E+07		4.84E+06		1.42E+10		6.89E+07				3.51E+09		2.14E+08		1.05E+10		3.72E+09				1.26E+09		1.20E+08		9.18E+09		1.38E+09

		973		5.95E+07		4.14E+06		1.42E+10		6.36E+07				3.28E+09		2.67E+08		1.05E+10		3.54E+09				1.28E+09		2.12E+08		9.14E+09		1.49E+09

		974		4.98E+07		3.40E+06		1.42E+10		5.32E+07				3.24E+09		4.30E+08		1.04E+10		3.67E+09				1.32E+09		3.32E+08		9.06E+09		1.65E+09

		975		4.78E+07		4.12E+06		1.42E+10		5.19E+07				3.31E+09		7.24E+08		1.03E+10		4.03E+09				1.37E+09		4.69E+08		8.95E+09		1.84E+09

		976		4.69E+07		5.98E+06		1.42E+10		5.28E+07				3.39E+09		1.10E+09		1.01E+10		4.49E+09				1.39E+09		5.36E+08		8.91E+09		1.93E+09

		977		4.88E+07		8.87E+06		1.42E+10		5.76E+07				3.46E+09		1.37E+09		9.90E+09		4.83E+09				1.40E+09		5.53E+08		8.88E+09		1.95E+09

		978		5.23E+07		1.43E+07		1.42E+10		6.66E+07				3.47E+09		1.44E+09		9.85E+09		4.91E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.87E+09		1.96E+09

		979		5.33E+07		1.60E+07		1.41E+10		6.93E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.84E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.86E+09		1.96E+09

		980		5.43E+07		1.73E+07		1.41E+10		7.16E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.83E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.85E+09		1.96E+09

		981		5.48E+07		1.80E+07		1.41E+10		7.28E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.81E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.84E+09		1.96E+09

		982		5.52E+07		1.87E+07		1.41E+10		7.39E+07				3.48E+09		1.45E+09		9.80E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.55E+08		8.83E+09		1.96E+09

		983		5.53E+07		1.88E+07		1.41E+10		7.41E+07				3.48E+09		1.44E+09		9.79E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.54E+08		8.82E+09		1.96E+09

		984		5.54E+07		1.90E+07		1.41E+10		7.44E+07				3.49E+09		1.44E+09		9.78E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.53E+08		8.81E+09		1.96E+09

		985		5.55E+07		1.91E+07		1.41E+10		7.47E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.77E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.52E+08		8.81E+09		1.96E+09

		986		5.56E+07		1.93E+07		1.40E+10		7.49E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.76E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.52E+08		8.80E+09		1.96E+09

		987		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.50E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.75E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.51E+08		8.79E+09		1.96E+09

		988		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.74E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.50E+08		8.78E+09		1.96E+09

		989		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.73E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.51E+08		8.77E+09		1.96E+09

		990		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.72E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.53E+08		8.76E+09		1.97E+09

		991		5.58E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.52E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.71E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.54E+08		8.75E+09		1.97E+09

		992		5.58E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.52E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.69E+09		4.93E+09				1.41E+09		5.54E+08		8.74E+09		1.97E+09

		993		5.58E+07		1.95E+07		1.40E+10		7.53E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.68E+09		4.93E+09				1.42E+09		5.56E+08		8.73E+09		1.97E+09

		994		5.59E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.53E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.67E+09		4.93E+09				1.42E+09		5.54E+08		8.72E+09		1.97E+09

		995		5.59E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.53E+07				3.51E+09		1.43E+09		9.66E+09		4.94E+09				1.42E+09		5.50E+08		8.71E+09		1.97E+09

		996		5.60E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.52E+09		1.43E+09		9.65E+09		4.95E+09				1.43E+09		5.44E+08		8.70E+09		1.97E+09

		997		5.61E+07		1.93E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.53E+09		1.41E+09		9.64E+09		4.94E+09				1.44E+09		5.26E+08		8.70E+09		1.97E+09

		998		5.64E+07		1.90E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.56E+09		1.38E+09		9.64E+09		4.94E+09				1.47E+09		4.90E+08		8.70E+09		1.96E+09

		999		5.69E+07		1.83E+07		1.39E+10		7.52E+07				3.60E+09		1.32E+09		9.65E+09		4.92E+09				1.52E+09		4.08E+08		8.72E+09		1.93E+09

		1000		5.73E+07		1.78E+07		1.39E+10		7.51E+07				3.70E+09		1.18E+09		9.70E+09		4.87E+09				1.60E+09		2.94E+08		8.75E+09		1.90E+09

		1001		5.82E+07		1.67E+07		1.39E+10		7.49E+07				3.87E+09		9.18E+08		9.78E+09		4.79E+09				1.70E+09		1.70E+08		8.77E+09		1.87E+09

		1002		5.99E+07		1.47E+07		1.38E+10		7.46E+07				4.11E+09		5.74E+08		9.88E+09		4.69E+09				1.74E+09		1.18E+08		8.77E+09		1.86E+09

		1003		6.24E+07		1.18E+07		1.38E+10		7.42E+07				4.28E+09		3.56E+08		9.94E+09		4.64E+09				1.76E+09		1.27E+08		8.74E+09		1.89E+09

		1004		6.69E+07		7.12E+06		1.38E+10		7.40E+07				4.34E+09		3.14E+08		9.92E+09		4.65E+09				1.78E+09		1.71E+08		8.69E+09		1.95E+09

		1005		6.87E+07		6.53E+06		1.38E+10		7.53E+07				4.36E+09		3.53E+08		9.87E+09		4.71E+09				1.81E+09		2.94E+08		8.57E+09		2.11E+09

		1006		7.02E+07		6.02E+06		1.38E+10		7.63E+07				4.36E+09		4.96E+08		9.77E+09		4.86E+09				1.85E+09		4.58E+08		8.45E+09		2.31E+09

		1007		7.20E+07		7.24E+06		1.38E+10		7.92E+07				4.40E+09		7.95E+08		9.61E+09		5.20E+09				1.92E+09		6.76E+08		8.30E+09		2.60E+09

		1008		7.46E+07		1.03E+07		1.38E+10		8.49E+07				4.47E+09		1.28E+09		9.35E+09		5.74E+09				1.97E+09		7.95E+08		8.23E+09		2.76E+09
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		118		6788830000		4649665000
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		131		7457200000		4922690000

		132		7532470000		4953750000
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		134		7550340000		4957530000

		135		7546860000		4965760000

		136		7567930000		4992490000

		137		7616930000		5032430000

		138		7691420000		5082650000

		139		7783160000		5131130000

		140		7866840000		5170390000

		141		7945310000		5207800000

		142		8018080000		5245450000

		143		8127270000		5288140000

		144		8236870000		5329650000
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		146		8395720000		5387690000

		147		8440410000		5406700000
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		150		8505680000		5449680000
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		152		8507520000		5459750000

		153		8495320000		5471270000

		154		8479470000		5490967000
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		156		8500810000		5602272000

		157		8596330000		5742657000

		158		8841880000		5969083000

		159		9176440000		6281340000

		160		9648470000		6632780000

		161		10163930000		6993450000

		162		10756930000		7295230000

		163		11088130000		7453400000

		164		11273700000		7560080000

		165		11419210000		7648810000

		166		11554950000		7705920000

		167		11624890000		7729230000

		168		11655550000		7743310000

		169		11675310000		7755260000

		170		11698270000		7769780000

		171		11717270000		7786240000

		172		11740340000		7805160000

		173		11766220000		7827440000

		174		11795780000		7847030000

		175		11823170000		7866970000

		176		11862660000		7890110000

		177		11922200000		7911370000

		178		11973890000		7936240000

		179		12019290000		7953740000

		180		12060620000		7970180000

		181		11407390000		7520750000

		182		11407350000		7509000000

		183		11396600000		7496680000

		184		11368940000		7469630000

		185		11327500000		7427730000

		186		11240840000		7322430000

		187		11127760000		7218400000

		188		10962200000		7095192000

		189		10806170000		7005168000

		190		10684430000		6924599000

		191		10635640000		6923685000

		192		10681570000		7038130000

		193		10921850000		7259900000

		194		11280560000		7506690000

		195		11626130000		7666130000
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		197		11817210000		7736380000
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		233		10364730000		6869010000

		234		10345950000		6861110000

		235		10316110000		6849850000
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		260		7842340000		4798210000
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		262		8023360000		4731440000

		263		8047780000		4707480000

		264		8044280000		4686200000

		265		8028890000		4666920000

		266		8005950000		4649280000

		267		7972240000		4635280000

		268		7945530000		4615770000

		269		7919340000		4598550000

		270		7891870000		4577320000

		271		7871600000		4564060000

		272		7861080000		4555330000

		273		7851190000		4549840000

		274		7850070000		4547020000

		275		7857190000		4546060000

		276		7868350000		4549410000

		277		7473570000		4314971000

		278		7482510000		4316540000

		279		7486860000		4310255000

		280		7479610000		4295837000

		281		7456760000		4261472000

		282		7414150000		4222095000

		283		7342610000		4164412000

		284		7248520000		4083880000

		285		7121317000		4004789000

		286		6963077000		3922911000

		287		6771598000		3848198000

		288		6643555000		3824689000

		289		6706558000		3945558000

		290		7021530000		4194140000

		291		7442300000		4501880000

		292		7781570000		4657700000

		293		7971170000		4726550000

		294		8085060000		4774450000

		295		8161870000		4814810000

		296		8201890000		4840460000

		297		8232460000		4861240000

		298		8245510000		4865790000

		299		8251900000		4870280000

		300		8259760000		4875000000

		301		8260770000		4878070000

		302		8261820000		4881640000

		303		8266400000		4886950000

		304		8271610000		4891960000

		305		8274820000		4899210000

		306		8284640000		4906140000

		307		8289700000		4913640000

		308		8295280000		4923190000

		309		8299860000		4932020000

		310		8310490000		4942690000

		311		8331170000		4950720000

		312		8347540000		4953540000

		313		8350820000		4948190000

		314		8331520000		4935340000

		315		8286200000		4915264000

		316		8211860000		4891040000

		317		8137500000		4879319000

		318		8079290000		4897795000

		319		8077113000		4974694000

		320		8140744000		5120310000

		321		8299953000		5353374000

		322		8644330000		5683243000

		323		9197150000		6090980000

		324		9826030000		6486820000

		325		10295750000		6681920000

		326		10582050000		6782680000

		327		10733840000		6842170000

		328		10825110000		6880300000

		329		10883070000		6911220000

		330		10916330000		6927430000

		331		10927890000		6933160000

		332		10934080000		6939370000

		333		10933550000		6941770000

		334		10933060000		6946240000

		335		10929000000		6949830000

		336		10930310000		6955470000

		337		10930640000		6962000000

		338		10929810000		6970920000

		339		10933780000		6979000000

		340		10934790000		6989710000

		341		10946950000		7001880000

		342		10950620000		7017220000

		343		10962830000		7042640000

		344		10988250000		7055460000

		345		11008190000		7068160000

		346		11018690000		7065500000

		347		10989160000		7036270000

		348		10926960000		6990560000

		349		10285680000		6637036000

		350		10159320000		6584812000

		351		10070830000		6567095000

		352		10021490000		6576093000

		353		9966034000		6588300000

		354		9526110000		6301717000

		355		9567400000		6427660000

		356		9906360000		6672910000

		357		10348620000		6863090000

		358		10591500000		6833140000

		359		10635410000		6698590000

		360		10699590000		6708040000

		361		10726730000		6713240000

		362		10738150000		6708620000

		363		10728820000		6698590000

		364		10711400000		6684910000

		365		10692020000		6669530000

		366		10673170000		6653920000

		367		10650890000		6641310000

		368		10633270000		6632980000

		369		10616370000		6625770000

		370		10601770000		6617700000

		371		10589590000		6610630000

		372		10579270000		6604720000

		373		9997480000		6241240000

		374		9992320000		6239650000

		375		9981350000		6237730000

		376		9972770000		6232690000

		377		9964640000		6221770000

		378		9933520000		6188920000

		379		9892710000		6147560000

		380		9815760000		6079790000

		381		9705710000		5992210000

		382		9548200000		5882207000

		383		9359390000		5748513000

		384		9136900000		5585314000

		385		8822726000		5324420000

		386		8542938000		5260465000

		387		8442075000		5389622000

		388		8797970000		5867950000

		389		9343610000		6145260000

		390		9832050000		6373860000

		391		10114090000		6479350000

		392		10255460000		6535530000

		393		10316050000		6567360000

		394		10333760000		6575090000

		395		10348050000		6581330000

		396		10350910000		6583170000

		397		9774230000		6218860000

		398		9771040000		6220550000

		399		9770010000		6219590000

		400		9764920000		6220460000

		401		9759830000		6218010000

		402		9756540000		6214000000

		403		9751980000		6210850000

		404		9746490000		6210620000

		405		9746410000		6210080000

		406		9743740000		6210290000

		407		9741940000		6208570000

		408		9739490000		6208480000

		409		9738670000		6205750000

		410		9727100000		6196360000

		411		9700610000		6173060000

		412		9652950000		6116800000

		413		9563900000		6031710000

		414		9366500000		5815682000

		415		9080800000		5568932000

		416		8669134000		5219806000

		417		8148049000		4828285000

		418		7666887000		4626562000

		419		7453520000		4661238000

		420		7644860000		4961402000

		421		7831080000		5069350000

		422		8236080000		5246830000

		423		8495740000		5344600000

		424		8610350000		5373660000

		425		8577610000		5341860000

		426		8461050000		5303950000

		427		8233970000		5188300000

		428		7969930000		5022730000

		429		7749640000		4880550000

		430		7569560000		4746390000

		431		7453010000		4654420000

		432		7381140000		4607380000

		433		7337230000		4581230000

		434		7299710000		4558850000

		435		7272150000		4542150000

		436		7247380000		4524500000

		437		7222510000		4508060000

		438		7202590000		4495090000

		439		7187430000		4479880000

		440		7167440000		4465440000

		441		7146730000		4449350000

		442		7120940000		4427640000

		443		7084330000		4386090000

		444		7026340000		4324431000

		445		6631150000		4096308000

		446		6554260000		4038391000

		447		6406022000		3899215000

		448		6189392000		3695992000

		449		5986265000		3432670000

		450		5822494000		3246547000

		451		5615495000		3141309000

		452		5516741000		3194391000

		453		5766546000		3490769000

		454		6254690000		3712023000

		455		6704350000		3851879000

		456		6903990000		3890980000

		457		6930260000		3901120000

		458		6960390000		3901150000

		459		6964520000		3895350000

		460		6957310000		3893500000

		461		6952180000		3890410000

		462		6946190000		3887600000

		463		6939990000		3884100000

		464		6934200000		3880550000

		465		6928370000		3877140000

		466		6921600000		3873110000

		467		6919880000		3870880000

		468		6918520000		3870770000

		469		6922680000		3871540000

		470		6927490000		3876590000

		471		6930340000		3877710000

		472		6931800000		3883060000

		473		6933990000		3889890000

		474		6942640000		3893700000

		475		6948640000		3897870000

		476		6946380000		3893368000

		477		6929500000		3880675000

		478		6894950000		3858589000

		479		6809490000		3812701000

		480		6686690000		3782970000

		481		6582072000		3784942000

		482		6551184000		3837711000

		483		6601112000		3955976000

		484		6752195000		4188398000

		485		7061902000		4481116000

		486		7602260000		4877120000

		487		8323070000		5172460000

		488		8838050000		5332030000

		489		9046670000		5392340000

		490		9120720000		5434660000

		491		9164450000		5449710000

		492		9182100000		5455860000

		493		9179100000		5462280000

		494		9179620000		5465310000

		495		9177180000		5470930000

		496		9175610000		5473480000

		497		9172000000		5476450000

		498		9169700000		5480080000

		499		9168690000		5485360000

		500		9169020000		5489170000

		501		9172160000		5493650000

		502		9174730000		5497510000

		503		9179650000		5503740000

		504		9184980000		5512800000

		505		9193780000		5522610000

		506		9200260000		5533000000

		507		9212520000		5539130000

		508		9230780000		5548540000

		509		9235160000		5532650000

		510		9207740000		5499160000

		511		9138570000		5448100000

		512		9006020000		5374812000

		513		8838060000		5330622000

		514		8728369000		5333887000

		515		8702414000		5385014000

		516		8783004000		5537379000

		517		8708110000		5541108000

		518		8920720000		5748125000

		519		9357140000		6018670000

		520		9868520000		6223770000

		521		10146350000		6253620000

		522		10084620000		6093120000

		523		9737580000		5762340000

		524		9290170000		5484390000

		525		8924640000		5317010000

		526		8737400000		5213130000

		527		8639430000		5151820000

		528		8590990000		5114550000

		529		8552010000		5089520000

		530		8520750000		5064710000

		531		8485420000		5038260000

		532		8460510000		5014420000

		533		8438190000		4996570000

		534		8426330000		4982950000

		535		8409420000		4969760000

		536		8394600000		4955090000

		537		8379010000		4942320000

		538		8362950000		4923880000

		539		8346820000		4907500000

		540		8327300000		4885430000

		541		7852870000		4597350000

		542		7825710000		4565683000

		543		7748630000		4487361000

		544		7630840000		4359784000

		545		7462760000		4212759000

		546		7287945000		4123660000

		547		7128238000		3994696000

		548		6932889000		3833719000

		549		6718799000		3740177000

		550		6604104000		3843923000

		551		6846440000		4125066000

		552		7374640000		4435570000

		553		7941410000		4616870000

		554		8237300000		4685810000

		555		8326550000		4703110000

		556		8352000000		4702280000

		557		8351820000		4698570000

		558		8342890000		4693720000

		559		8338190000		4692380000

		560		8330820000		4692090000

		561		8318080000		4688450000

		562		8311800000		4685080000

		563		8303020000		4684820000

		564		8297050000		4681060000

		565		7828040000		4414590000

		566		7827540000		4416290000

		567		7827520000		4418840000

		568		7826060000		4420510000

		569		7826200000		4417760000

		570		7817060000		4412950000

		571		7813900000		4411350000

		572		7806700000		4405820000

		573		7796740000		4395970000

		574		7782920000		4379030000

		575		7748770000		4348481000

		576		7680270000		4285062000

		577		7544940000		4192649000

		578		7350280000		4073971000

		579		7138273000		3947237000

		580		6914874000		3780743000

		581		6633640000		3648019000

		582		6084353000		3530909000

		583		6263786000		3816355000

		584		6793610000		4160470000

		585		7478510000		4433070000

		586		7895200000		4532560000

		587		8050670000		4568030000

		588		8089770000		4580390000

		589		7635840000		4320200000

		590		7636280000		4322360000

		591		7631260000		4321860000

		592		7629430000		4320150000

		593		7625150000		4319190000

		594		7620070000		4316520000

		595		7614770000		4314030000

		596		7609350000		4311090000

		597		7601780000		4308500000

		598		7594430000		4306030000

		599		7587660000		4303270000

		600		7585320000		4300740000

		601		7584890000		4298610000

		602		7584680000		4298350000

		603		7581790000		4299370000

		604		7578870000		4295570000

		605		7573310000		4287850000

		606		7556790000		4264455000

		607		7521000000		4230642000

		608		7452890000		4172552000

		609		7334260000		4063319000

		610		7124610000		3904357000

		611		6815523000		3685824000

		612		6455213000		3385420000

		613		6350948000		3359420000

		614		6341933000		3393796000

		615		6352547000		3459938000

		616		6392583000		3602269000

		617		6170180000		3383841000

		618		5947970000		3203099000

		619		5844830000		3122712000

		620		5754770000		2990508000

		621		5654340000		2833907000

		622		5602090000		2782548000

		623		5559620000		2748999000

		624		5532250000		2726828000

		625		5505770000		2714393000

		626		5484430000		2705220000

		627		5467930000		2695198000

		628		5454390000		2685173000

		629		5443710000		2680058000

		630		5435120000		2674436000

		631		5432920000		2670939000

		632		5431440000		2667954000

		633		5427780000		2665958000

		634		5426110000		2660001000

		635		5425040000		2656872000

		636		5422850000		2651645000

		637		5418090000		2645657000

		638		5412520000		2637943000

		639		5403210000		2627933000

		640		5381630000		2610316000

		641		5339820000		2585454000

		642		5262310000		2552109000

		643		5149984000		2518617000

		644		5051003000		2511456000

		645		5036430000		2544224000

		646		5090939000		2633053000

		647		5237351000		2801573000

		648		5527371000		3083122000

		649		5953660000		3414839000

		650		6617770000		3670871000

		651		7170720000		3773100000

		652		7317150000		3804400000

		653		7341120000		3812710000

		654		7351410000		3821430000

		655		7354420000		3823880000

		656		7356200000		3828550000

		657		7359380000		3831000000

		658		7359190000		3833830000

		659		7357450000		3836140000

		660		7358150000		3837800000

		661		7357200000		3841090000

		662		7354170000		3841420000

		663		7355010000		3844690000

		664		7356740000		3847380000

		665		7359050000		3850710000

		666		7359440000		3853230000

		667		7360140000		3859090000

		668		7363460000		3863250000

		669		7366630000		3867100000

		670		7372900000		3870480000

		671		7369970000		3866330000

		672		7362050000		3852780000

		673		7330280000		3824495000

		674		7258950000		3772431000

		675		7146760000		3716968000

		676		6984951000		3679349000

		677		6880430000		3682629000

		678		6883178000		3727920000

		679		6967716000		3843767000

		680		7167599000		4072549000

		681		7545900000		4429085000

		682		8116700000		4874920000

		683		8981360000		5196580000

		684		9577110000		5301300000

		685		9120170000		5000440000

		686		9128030000		5006680000

		687		9127310000		5008420000

		688		9125480000		5007780000

		689		9107640000		5005860000

		690		9085520000		5000150000

		691		9061250000		4995330000

		692		9041890000		4988120000

		693		9030790000		4982970000

		694		9019660000		4978510000

		695		9009190000		4978470000

		696		9001220000		4973280000

		697		8994960000		4971320000

		698		8988390000		4970290000

		699		8980690000		4965730000

		700		8971720000		4962170000

		701		8960580000		4955330000

		702		8951360000		4945830000

		703		8931730000		4931260000

		704		8903030000		4905760000

		705		8858780000		4857350000

		706		8765840000		4772509000

		707		8600860000		4643515000

		708		8338120000		4427625000

		709		7911459000		4289966000

		710		7778367000		4265472000

		711		7675897000		4215073000

		712		7394677000		4128741000

		713		6206153000		3641188000

		714		5952525000		3388609000

		715		5881580000		3155360000

		716		6371910000		3213078000

		717		6685270000		3213380000

		718		6725380000		3193630000

		719		6702340000		3167408000

		720		6668520000		3138019000

		721		6643750000		3118296000

		722		6615020000		3103789000

		723		6593280000		3091900000

		724		6572610000		3083708000

		725		6559920000		3074603000

		726		6549800000		3069216000

		727		6540450000		3065914000

		728		6533810000		3063194000

		729		6530600000		3062658000

		730		6526880000		3061938000

		731		6524370000		3062107000

		732		6525880000		3063279000

		733		6164680000		2888176000

		734		6165230000		2887038000

		735		6159930000		2881039000

		736		6155550000		2873040000

		737		6138580000		2863943000

		738		6106410000		2841348000

		739		6051450000		2803630000

		740		5957810000		2743588000

		741		5820609000		2661027000

		742		5657930000		2573594000

		743		5509422000		2467377000

		744		5310466000		2362589000

		745		5049385000		2416720000

		746		5110605000		2632954000

		747		5528380000		2950302000

		748		6217510000		3084247000

		749		6557280000		3127790000

		750		6641150000		3137761000

		751		6662020000		3144539000

		752		6662490000		3146129000

		753		6661830000		3144766000

		754		6660540000		3145532000

		755		6657020000		3144769000

		756		6654410000		3144677000

		757		6276710000		2962750000

		758		6274940000		2962947000

		759		6275440000		2962933000

		760		6276150000		2962266000

		761		6275340000		2961288000

		762		6270840000		2961011000

		763		6272060000		2960433000

		764		6271790000		2960977000

		765		6275130000		2961309000

		766		6275240000		2961053000

		767		6278400000		2958224000

		768		6283880000		2954896000

		769		6277530000		2947337000

		770		6258950000		2926705000

		771		6218240000		2888451000

		772		6140930000		2822446000

		773		5991580000		2732813000

		774		5713811000		2523769000

		775		5429944000		2307382000

		776		5031236000		2111456000

		777		4633531000		2122288000

		778		4590989000		2257446000

		779		4867836000		2503619000

		780		5377550000		2762414000

		781		5529130000		2674151000

		782		5671330000		2690466000

		783		5692970000		2697064000

		784		5691020000		2697327000

		785		5684520000		2695335000

		786		5617300000		2692243000

		787		5527380000		2677269000

		788		5446980000		2663840000

		789		5362510000		2648538000

		790		5278640000		2630286000

		791		5222170000		2614541000

		792		5182120000		2602074000

		793		5155120000		2595681000

		794		5133720000		2590931000

		795		5117620000		2586130000

		796		5099520000		2583519000

		797		5087350000		2581718000

		798		5072030000		2576539000

		799		5058380000		2571021000

		800		5037630000		2564536000

		801		5017110000		2550885000

		802		4984990000		2529149000

		803		4933960000		2489423000

		804		4845560000		2420475000

		805		4699671000		2305851000

		806		4483077000		2116739000

		807		4249377000		1929909000

		808		4070356000		1776244000

		809		4036084000		1819325000

		810		4142142000		1985103000

		811		4371495000		2226105000

		812		4770712000		2485977000

		813		5344560000		2596921000

		814		5717930000		2634522000

		815		5825150000		2649125000

		816		5841450000		2651801000

		817		5841950000		2653040000

		818		5846520000		2654504000

		819		5847680000		2656291000

		820		5845850000		2658218000

		821		5844560000		2658330000

		822		5843420000		2659006000

		823		5841160000		2659452000

		824		5841340000		2660416000

		825		5841240000		2660067000

		826		5841980000		2662628000

		827		5842380000		2665138000

		828		5847820000		2665807000

		829		5852100000		2667631000

		830		5855060000		2669764000

		831		5857620000		2672333000

		832		5858340000		2673197000

		833		5861990000		2671126000

		834		5861510000		2669920000

		835		5854210000		2658538000

		836		5828490000		2624289000

		837		5765210000		2580054000

		838		5660680000		2529869000

		839		5527068000		2518011000

		840		5446495000		2539952000

		841		5461068000		2588047000

		842		5522816000		2712344000

		843		5690266000		2951839000

		844		6081821000		3306750000

		845		6674600000		3586686000

		846		7296280000		3702610000

		847		7679010000		3737720000

		848		7770700000		3751270000

		849		7784310000		3756470000

		850		7791110000		3758290000

		851		7795050000		3759690000

		852		7794960000		3762170000

		853		7340640000		3536363000

		854		7339170000		3535480000

		855		7336370000		3534856000

		856		7333140000		3534348000

		857		7332690000		3533897000

		858		7330660000		3532470000

		859		7325720000		3531808000

		860		7323250000		3532827000

		861		7321490000		3531990000

		862		7318020000		3531121000

		863		7318700000		3531081000

		864		7317660000		3527730000

		865		7308720000		3525143000

		866		7300880000		3514246000

		867		7287140000		3494811000

		868		7256540000		3456978000

		869		7199900000		3390488000

		870		7050160000		3260537000

		871		6834290000		3096470000

		872		6543421000		2866213000

		873		6181637000		2609518000

		874		5751366000		2442515000

		875		5414797000		2490765000

		876		5399829000		2706051000

		877		5539967000		2792779000

		878		5899980000		2930151000

		879		6225300000		2973863000

		880		6399880000		2983652000

		881		6384540000		2972972000

		882		6306140000		2962004000

		883		6107810000		2878297000

		884		5820870000		2762228000

		885		5624410000		2695910000

		886		5507610000		2641712000

		887		5423680000		2590682000

		888		5361160000		2559952000

		889		5318650000		2537102000

		890		5289600000		2521624000

		891		5263390000		2509540000

		892		5241420000		2495388000

		893		5218940000		2486886000

		894		5202030000		2477745000

		895		5187540000		2465590000

		896		5170970000		2456725000

		897		5150030000		2440760000

		898		5129380000		2423862000

		899		5101380000		2396789000

		900		5061090000		2352814000

		901		4766540000		2210049000

		902		4719246000		2156440000

		903		4604552000		2049497000

		904		4459899000		1912666000

		905		4345627000		1768043200

		906		4229612000		1637734000

		907		4071014000		1578288000

		908		3943442000		1666332000

		909		4022344000		1874865000

		910		4388716000		2030417000

		911		4807730000		2075872000

		912		5055040000		2084870000

		913		5099730000		2077803000

		914		5105180000		2072647000

		915		5100950000		2067302000

		916		5095140000		2064273000

		917		5090420000		2062125000

		918		5086350000		2058865000

		919		5082910000		2058316000

		920		5080480000		2056992000

		921		5077870000		2054926000

		922		5076580000		2055020000

		923		5074500000		2054641000

		924		5073500000		2055972000

		925		4794540000		1939282000

		926		4796130000		1938941000

		927		4794960000		1938620000

		928		4794130000		1937729000

		929		4791350000		1936061000

		930		4784610000		1933513000

		931		4781790000		1929457000

		932		4775660000		1920289000

		933		4757370000		1902956000

		934		4726800000		1871366000

		935		4660165000		1819528000

		936		4552834000		1764606000

		937		4418781000		1694836200

		938		4295851000		1637256400

		939		4151422000		1566110000

		940		3979261000		1617362000

		941		3926648000		1733497000

		942		4124061000		1949521000

		943		4584500000		2078689000

		944		4997170000		2115277000

		945		5171510000		2125794000

		946		5200670000		2128171000

		947		5207660000		2129683000

		948		5207610000		2128448000

		949		4914620000		2004850000

		950		4914490000		2004271000

		951		4913030000		2004767000

		952		4910350000		2004800000

		953		4907710000		2004749000

		954		4905970000		2004850000

		955		4903290000		2005304000

		956		4903250000		2004913000

		957		4903490000		2004745000

		958		4903070000		2006049000

		959		4903930000		2006989000

		960		4904770000		2006904000

		961		4907780000		2006344000

		962		4906920000		2004275000

		963		4905360000		2000665000

		964		4896830000		1993793000

		965		4891580000		1978006000

		966		4861450000		1943510000

		967		4809550000		1888713000

		968		4702149000		1798662000

		969		4546634000		1679617000

		970		4332133000		1541796600

		971		4042809000		1402433300

		972		3721702000		1383507000

		973		3543268000		1493172000

		974		3674387000		1652620000

		975		4029815000		1836179000

		976		4485100000		1928933000

		977		4831260000		1952230000

		978		4914670000		1955616000

		979		4922670000		1956604000

		980		4923010000		1958042000

		981		4922430000		1959039000

		982		4922180000		1959022000

		983		4923170000		1958382000

		984		4922580000		1959076000

		985		4920290000		1958931000

		986		4920580000		1959633000

		987		4921400000		1959987000

		988		4920760000		1960170000

		989		4918840000		1961668000

		990		4919890000		1965184000

		991		4924180000		1966476000

		992		4928360000		1968060000

		993		4931660000		1971279000

		994		4934500000		1972676000

		995		4940600000		1972201000

		996		4945810000		1973210000

		997		4942840000		1970400000

		998		4936050000		1959576000

		999		4917640000		1931123000

		1000		4870820000		1897934000

		1001		4791463000		1868246000

		1002		4689217000		1862557000

		1003		4638636000		1889534000

		1004		4651285000		1952084000

		1005		4710927000		2108325000

		1006		4858763000		2310188000

		1007		5196469000		2596907000

		1008		5741340000		2760947000



Συγκριτικά ακτινευαίσθητος όγκος (A7(R))

Συγκριτικά Ακτινοάντοχος όγκος (Α7(puro))

U373 mt p53

Χρόνος (ώρες)

Αριθμός ζωντανών κυττάρων

6312800000

6372520000

6442020000

6495290000

6634740000

6779520000

6921880000

7061200000

7126180000

7175240000

7280740000

7402260000

7520670000

6959080000

7022220000

7082870000

7145630000

7209800000

7265450000

7292960000

7288370000

7113310000

6863580000

6574350000

6427920000

6243440000

6012910000

5759470000

5604708000

5563135000

5643880000

5721023000

5788751000

5782792000

5705177000

5585000000

5606840000

5339903000

5327297000

5342347000

5373939000

5374526000

5385261000

5204507000

5189525000

5178962000

5188498000

5119301000

5074634000

5043668000

5039029000

5040407000

5079890000

5029160000

4892140000

4641695000

4286489000

4026824000

3780169000

3649825000

3679313000

3474157000

3503668000

3559532000

3608450000

3635632000

3631858000

3603232000

3527276000

3437696000

3367346000

3323072000

3298188000

3284390000

3196686000

3040677000

2898059000

2819391000

2769160000

2731019000

2684060000

2648859000

2625190000

2609539000

2613235000

2508209000

2522041000

2515234000

2480928000

2411843000

2340364000

2295584000

2256588000

2221524000

2184411000

2149443000

2158045000

2170860000

2163790000

2135465000

2107460000

2098353000

2093664000

2100157000

2121582000

2141731000

2156966000

2171688000

2180048000

2031941000

2038714000

2044874000

2047033000

2042422000

2032995000

2027227000

2019355000

2008560000

1997782000

1985288000

1972398000

1951123000

1918508000

1872607000

1815541000

1768701000

1723625000

1754530000

1803693000

1836614000

1827828000

1822079000

1814160000

1805795000

1807308000

1815117000

1831359000

1857991000

1886342000

1909826000

1925789000

1936425000

1946850000

1957760000

1969809000

1979107000

1984901000

1988965000

1992828000

1999065000

2005889000

2015649000

2029625000

2042458000

2057797000

2075892000

2109257000

2156107000

2235048000

2353703000

2512745000

2683558000

2836425000

2912257000

2971265000

3038824000

3088030000

3115635000

3136838000

3158569000

3179704000

3196917000

3213791000

3232723000

3246365000

3256318000

3267921000

3280121000

3292220000

3303301000

3310484000

3079468000

3077526000

3074124000

3070989000

3061464000

3017774000

2979378000

2930501000

2876847000

2799875000

2733939000

2722887000

2795528000

2887394000

2943517000

2940715000

2931181000

2936021000

2969565000

2993154000

3008409000

3016096000

3020298000

3024046000

2824199000

2827141000

2829552000

2829674000

2822345000

2817675000

2814672000

2811790000

2808332000

2801155000

2788457000

2767957000

2738109000

2705700000

2665459000

2612072000

2529471000

2323598000

2225610000

2202409000

2250916000

2319472000

2393963000

2451929000

2325522000

2340195000

2350200000

2348839000

2325938000

2314183000

2300934000

2279821000

2242657000

2215661000

2197652000

2185946000

2178531000

2172712000

2167005000

2160984000

2152823000

2137545000

2124164000

2103886000

2069741000

2027398000

1967765000

1896078000

1836476000

1835552000

1821757000

1715708000

1443183000

1245166000

1192304000

1188414000

1166121000

1137741000

1139699000

1141894000

1144449000

1148127000

1151688000

1151576000

1148419000

1143681000

1139721000

1135874000

1132100000

1128642000

1125453000

1122443000

1050982000

1050638000

1047665000

1038633000

1020861000

1006038000

993168000

976205000

960618000

939998600

911483600

872201000

866764000

897513000

954603000

981341000

989372000

987322000

997988000

1008630000

1019396000

1024922000

1029477000

1032894000

1035004000

1036832000

1038598000

1040047000

1041239000

1042554000

1044361000

1045573000

1047302000

1048625000

1050288000

1051412000

1052689000

1053551000

1055118000

1055348000

1054145000

1061733000

1081554000

1111763000

1154338000

1221233000

1320013000

1443024000
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1564458000
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1635635000

1664567000
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1714431000
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1733358000

1735727000

1737219000
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1740734000

1743126000

1744182000
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1746796000

1747020000

1746353000
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1642150000
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1655063000

1663543000
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1493169000
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1497371000

1510047000
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1456396000
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1433056000
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1340434000

1337947000
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1325697000

1316711000
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1204258000

1102713600
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680573000
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670241000
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656452000

648471000

610467300

606391300

594552800

569513300

519681400
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458883800

438218700

452794000

461301700

486107900
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538652000
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538595000
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549850000

572108500

587837500

642921800

688012000

752822000

796121000

822606000

846802000

865514000

872801000

877660000
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891545000
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892708000

893282000
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894301000

893610000
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890683000

886680000
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908072800
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1009562000
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758534000

757382000
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753837000

752959000
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448221100

428648200
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242880300
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236865100
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238268800

238699400
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238567700

238332300

238124400

237930900

237614200
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237060700
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236407900

235919200
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233967800
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239030400

248914600

263018300

288867700

328142700

348345700

354821300

369866800

375500400

381575000

384782000

387143000

388778000

390016000

390597000

390988000

391062000

391273000

391462000

391584000

391758000

391871000

392041000

392163000

392393000

392359000

392036000

390936800

389276500

386585200

383015700

383195100

390045500

397325300

413982000

437453700

479384400

542929000

527573800

532687100

543260000

547021000

538061000

530144000

513964000

504770000

496413000

492033000

489436000

488567000

487821000

487300000

486617000

485849000

484888000

483722000

482725000

481462000

479529000

476448100

470830300

460228300

435990300

431310400

426380900

418437400

288006500

264130200

231125200

239749500

256474600

263074400

264408800

271330100

273131800

276094800

277675500

279488100

279734100

280021500

280306400

280440500

280380700

280000600

279673100

279298500

260975300

260789000

260463700

260231800

259456400

258698400

257902000

256735600

254125200

250310400

243536700

236536300

226817000

210112500

214600900

222495900

246138500

243756300

251363900

256211400

262153900

264353900

266401900

267477500

249552200

249727300

249873900

249776800

249559500

249384400

248738100

248278600

247767300

247408600

247157400

246917100

246677100

246382400

245725500

244588500

242632700

235955300

227290300

217132400

202514900

176892600

173247400

171043200

172093400

181571700

184008700

184800700

174694600

164166900

162216000

153047300

134052900

126875700

125906900

125438200

125249600

125010200

124851100

124639400

124422400

124120200

123770800

123378000

122977900

122360200

121468800

119891700

117353200

111964700

106769700

100418700

100503180

103362310

107003300

113327200

123750200

141587700

147204900

153905800

158707800

163495400

166271400

167398500

167806900

168545400

168883000

169180800

169389700

169494400

169673100

169790300

169899800

169923400

169938500

170012900

170000100

170149600

170250200

169982400

169540700

168707600

167450500

165432200

165599200

167634200

171043400

178051800

189679600

206027800

234709400

244373400

255190700

263100700

270755700

274985400

256417700

256747900

257195600

257399800

257041500

256639500

255853800

255240200

254770600

254487900

254372800

254187100

253967100

253772000

253466200

252798000

252155200

249965900

246134000

240259800

230762700

219051900

204089900

180497100

179060360

182472670

187712000

195862900

171320500

158872500

149702900

146072400

130715400

115514500

114954800

114957400

114814400

114741800

114649500

114616000

114566600

114505100

114408800

114163800

113922200

113637900

113192900

112719400

105499500

104769600

103427800

100165100

96025400

92239930

89328920

85525080

80250240

81083610

83985400

91004800

93137400

95667300

98912300

100585800

101969700

101906600

102241500

102473100

102645000

102724300

102743300

102786800

95622900

95639400

95646000

95636000

95456000

95338200

95256300

95120000

94911000

94636400

94154500

93078400

91472900

90147910

88827560

86573690

82243020

73451160

73744450

76239600

83805800

85286100

87779800

90025000

84937900

85473000

85583500

85631400

85169900

84845900

84614400

83858200

82897100

82220900

82021000

81952300

81929600

81874500

81809200

81713200

81548400

81137600

80664100

79538000

77879900

76305200

73066580

68910190

63605130

53151510

51906360

52845010

57647140

66613300

69296500

71581500

72797000

73856100

74114300

74443100

74660700

74861000

75019100

75056000

75093400

75130200

75167100

75228200

75292300

75310000

75330700

75366700

75397400

75351700

75204700

75134000

74911600

74560000

74225300

73994950

75264030

76265860

79195470

84903200



Chart2

		6312800000

		6372520000

		6442020000

		6495290000

		6634740000

		6779520000

		6921880000

		7061200000

		7126180000

		7175240000

		7280740000

		7402260000

		7520670000

		7125640000

		7207930000

		7287020000

		7368390000

		7451510000

		7526950000

		7585430000

		7630410000

		7487400000

		7307580000

		7090430000

		6998690000

		6892390000

		6713180000

		6495460000

		6363200000

		6316110000

		6408940000

		6482360000

		6604030000

		6685010000

		6645660000

		6654490000

		6739650000

		6510530000

		6504470000

		6525490000

		6574520000

		6573850000

		6604250000

		6681920000

		6537170000

		6466540000

		6465470000

		6385390000

		6303780000

		6278860000

		6259460000

		6344570000

		6460170000

		6494020000

		6440420000

		6178550000

		5848960000

		5631040000

		5441880000

		5403690000

		5570750000

		5289510000

		5338650000

		5442260000

		5563430000

		5621900000

		5626110000

		5610670000

		5587660000

		5569950000

		5553870000

		5541240000

		5534360000

		5525780000

		5465320000

		5330790000

		5178609000

		5106610000

		5064474000

		5067049000

		5040345000

		4987994000

		4920992000

		4880120000

		4887515000

		4730916000

		4765042000

		4787166000

		4774647000

		4656734000

		4471381000

		4431892000

		4440452000

		4480017000

		4515801000

		4524207000

		4630518000

		4738120000

		4779530000

		4773900000

		4729820000

		4692970000

		4674070000

		4683810000

		4732470000

		4772940000

		4794740000

		4811840000

		4831260000

		4601880000

		4630836000

		4661590000

		4681815000

		4690141000

		4684894000

		4680166000

		4676029000

		4666477000

		4649665000

		4625042000

		4591651000

		4553854000

		4484024000

		4379728000

		4290643000

		4256817000

		4284286000

		4422956000

		4599422000

		4743160000

		4845070000

		4922690000

		4953750000

		4956530000

		4957530000

		4965760000

		4992490000

		5032430000

		5082650000

		5131130000

		5170390000

		5207800000

		5245450000

		5288140000

		5329650000

		5363310000

		5387690000

		5406700000

		5425070000

		5440980000

		5449680000

		5456710000

		5459750000

		5471270000

		5490967000

		5520083000

		5602272000

		5742657000

		5969083000

		6281340000

		6632780000

		6993450000

		7295230000

		7453400000

		7560080000

		7648810000

		7705920000

		7729230000

		7743310000

		7755260000

		7769780000

		7786240000

		7805160000

		7827440000

		7847030000

		7866970000

		7890110000

		7911370000

		7936240000

		7953740000

		7970180000

		7520750000

		7509000000

		7496680000

		7469630000

		7427730000

		7322430000

		7218400000

		7095192000

		7005168000

		6924599000

		6923685000

		7038130000

		7259900000

		7506690000

		7666130000

		7715150000

		7736380000

		7756850000

		7783270000

		7790740000

		7790520000

		7786450000

		7782770000

		7774200000

		7334000000

		7334450000

		7337660000

		7337780000

		7337060000

		7324880000

		7320550000

		7321330000

		7317970000

		7302450000

		7269260000

		7214070000

		7124240000

		6997010000

		6839168000

		6653770000

		6435394000

		6064130000

		6003969000

		6160500000

		6438030000

		6752530000

		7001640000

		7143560000

		6818700000

		6849460000

		6868450000

		6877050000

		6869010000

		6861110000

		6849850000

		6829630000

		6792890000

		6745580000

		6710200000

		6689000000

		6680560000

		6677300000

		6677880000

		6677580000

		6671520000

		6657010000

		6625230000

		6561060000

		6455900000

		6291990000

		6074558000

		5812275000

		5641246000

		5634863000

		5600637000

		5477761000

		5107157000

		4849186000

		4813311000

		4798210000

		4744120000

		4731440000

		4707480000

		4686200000

		4666920000

		4649280000

		4635280000

		4615770000

		4598550000

		4577320000

		4564060000

		4555330000

		4549840000

		4547020000

		4546060000

		4549410000

		4314971000

		4316540000

		4310255000

		4295837000

		4261472000

		4222095000

		4164412000

		4083880000

		4004789000

		3922911000

		3848198000

		3824689000

		3945558000

		4194140000

		4501880000

		4657700000

		4726550000

		4774450000

		4814810000

		4840460000

		4861240000

		4865790000

		4870280000

		4875000000

		4878070000

		4881640000

		4886950000

		4891960000

		4899210000

		4906140000

		4913640000

		4923190000

		4932020000

		4942690000

		4950720000

		4953540000

		4948190000

		4935340000

		4915264000

		4891040000

		4879319000

		4897795000

		4974694000

		5120310000

		5353374000

		5683243000

		6090980000

		6486820000

		6681920000

		6782680000

		6842170000

		6880300000

		6911220000

		6927430000

		6933160000

		6939370000

		6941770000

		6946240000

		6949830000

		6955470000

		6962000000

		6970920000

		6979000000

		6989710000

		7001880000

		7017220000

		7042640000

		7055460000

		7068160000

		7065500000

		7036270000

		6990560000

		6637036000

		6584812000

		6567095000

		6576093000

		6588300000

		6301717000

		6427660000

		6672910000

		6863090000

		6833140000

		6698590000

		6708040000

		6713240000

		6708620000

		6698590000

		6684910000

		6669530000

		6653920000

		6641310000

		6632980000

		6625770000

		6617700000

		6610630000

		6604720000

		6241240000

		6239650000

		6237730000

		6232690000

		6221770000

		6188920000

		6147560000

		6079790000

		5992210000

		5882207000

		5748513000

		5585314000

		5324420000

		5260465000

		5389622000

		5867950000

		6145260000

		6373860000

		6479350000

		6535530000

		6567360000

		6575090000

		6581330000

		6583170000

		6218860000

		6220550000

		6219590000

		6220460000

		6218010000

		6214000000

		6210850000

		6210620000

		6210080000

		6210290000

		6208570000

		6208480000

		6205750000

		6196360000

		6173060000

		6116800000

		6031710000

		5815682000

		5568932000

		5219806000

		4828285000

		4626562000

		4661238000

		4961402000

		5069350000

		5246830000

		5344600000

		5373660000

		5341860000

		5303950000

		5188300000

		5022730000

		4880550000

		4746390000

		4654420000

		4607380000

		4581230000

		4558850000

		4542150000

		4524500000

		4508060000

		4495090000

		4479880000

		4465440000

		4449350000

		4427640000

		4386090000

		4324431000

		4096308000

		4038391000

		3899215000

		3695992000

		3432670000

		3246547000

		3141309000

		3194391000

		3490769000

		3712023000

		3851879000

		3890980000

		3901120000

		3901150000

		3895350000

		3893500000

		3890410000

		3887600000

		3884100000

		3880550000

		3877140000

		3873110000

		3870880000

		3870770000

		3871540000

		3876590000

		3877710000

		3883060000

		3889890000

		3893700000

		3897870000

		3893368000

		3880675000

		3858589000

		3812701000

		3782970000

		3784942000

		3837711000

		3955976000

		4188398000

		4481116000

		4877120000

		5172460000

		5332030000

		5392340000

		5434660000

		5449710000

		5455860000

		5462280000

		5465310000

		5470930000

		5473480000

		5476450000

		5480080000

		5485360000

		5489170000

		5493650000

		5497510000

		5503740000

		5512800000

		5522610000

		5533000000

		5539130000

		5548540000

		5532650000

		5499160000

		5448100000

		5374812000

		5330622000

		5333887000

		5385014000

		5537379000

		5541108000

		5748125000

		6018670000

		6223770000

		6253620000

		6093120000

		5762340000

		5484390000

		5317010000

		5213130000

		5151820000

		5114550000

		5089520000

		5064710000

		5038260000

		5014420000

		4996570000

		4982950000

		4969760000

		4955090000

		4942320000

		4923880000

		4907500000

		4885430000

		4597350000

		4565683000

		4487361000

		4359784000

		4212759000

		4123660000

		3994696000

		3833719000

		3740177000

		3843923000

		4125066000

		4435570000

		4616870000

		4685810000

		4703110000

		4702280000

		4698570000

		4693720000

		4692380000

		4692090000

		4688450000

		4685080000

		4684820000

		4681060000

		4414590000

		4416290000

		4418840000

		4420510000

		4417760000

		4412950000

		4411350000

		4405820000

		4395970000

		4379030000

		4348481000

		4285062000

		4192649000

		4073971000

		3947237000

		3780743000

		3648019000

		3530909000

		3816355000

		4160470000

		4433070000

		4532560000

		4568030000

		4580390000

		4320200000

		4322360000

		4321860000

		4320150000

		4319190000

		4316520000

		4314030000

		4311090000

		4308500000

		4306030000

		4303270000

		4300740000

		4298610000

		4298350000

		4299370000

		4295570000

		4287850000

		4264455000

		4230642000

		4172552000

		4063319000

		3904357000

		3685824000

		3385420000

		3359420000

		3393796000

		3459938000

		3602269000

		3383841000

		3203099000

		3122712000

		2990508000

		2833907000

		2782548000

		2748999000

		2726828000

		2714393000

		2705220000

		2695198000

		2685173000

		2680058000

		2674436000

		2670939000

		2667954000

		2665958000

		2660001000

		2656872000

		2651645000

		2645657000

		2637943000

		2627933000

		2610316000

		2585454000

		2552109000

		2518617000

		2511456000

		2544224000

		2633053000

		2801573000

		3083122000

		3414839000

		3670871000

		3773100000

		3804400000

		3812710000

		3821430000

		3823880000

		3828550000

		3831000000

		3833830000

		3836140000

		3837800000

		3841090000

		3841420000

		3844690000

		3847380000

		3850710000

		3853230000

		3859090000

		3863250000

		3867100000

		3870480000

		3866330000

		3852780000

		3824495000

		3772431000

		3716968000

		3679349000

		3682629000

		3727920000

		3843767000

		4072549000

		4429085000

		4874920000

		5196580000

		5301300000

		5000440000

		5006680000

		5008420000

		5007780000

		5005860000

		5000150000

		4995330000

		4988120000

		4982970000

		4978510000

		4978470000

		4973280000

		4971320000

		4970290000

		4965730000
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		3065914000
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		3062658000
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Χρόνος (ώρες)

Αριθμός ζωντανών κυττάρων



Sheet1

				IGFR spheroid radiosens										IGFR spheroid radiores										p53 a=0.24, b=0.016

		hour		Prolif Cells		G0		dead		viable				Prolif		G0		dead		viable				Prolif		G0		dead		viable

		0		4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09				4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09				4.32E+09		1.99E+09		2.82E+10		6.31E+09

		1		4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09				4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09				4.37E+09		2.00E+09		2.82E+10		6.37E+09

		2		4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09				4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09				4.39E+09		2.05E+09		2.82E+10		6.44E+09

		3		4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09				4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09				4.47E+09		2.02E+09		2.82E+10		6.50E+09

		4		4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09				4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09				4.52E+09		2.12E+09		2.82E+10		6.63E+09

		5		4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09				4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09				4.56E+09		2.22E+09		2.81E+10		6.78E+09

		6		4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09				4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09				4.61E+09		2.32E+09		2.81E+10		6.92E+09

		7		4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09				4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09				4.65E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.06E+09

		8		4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09				4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09				4.67E+09		2.45E+09		2.81E+10		7.13E+09

		9		4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09				4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09				4.77E+09		2.41E+09		2.81E+10		7.18E+09

		10		4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09				4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09				4.94E+09		2.34E+09		2.81E+10		7.28E+09

		11		5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09				5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09				5.06E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.40E+09

		12		5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09				5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09				5.17E+09		2.35E+09		2.81E+10		7.52E+09

		13		5.20E+09		1.76E+09		2.87E+10		6.96E+09				5.21E+09		1.96E+09		2.85E+10		7.17E+09				5.21E+09		1.92E+09		2.85E+10		7.13E+09

		14		5.22E+09		1.80E+09		2.87E+10		7.02E+09				5.24E+09		2.02E+09		2.85E+10		7.26E+09				5.23E+09		1.98E+09		2.85E+10		7.21E+09

		15		5.24E+09		1.84E+09		2.86E+10		7.08E+09				5.27E+09		2.08E+09		2.85E+10		7.35E+09				5.26E+09		2.03E+09		2.85E+10		7.29E+09

		16		5.26E+09		1.88E+09		2.86E+10		7.15E+09				5.30E+09		2.14E+09		2.84E+10		7.44E+09				5.29E+09		2.08E+09		2.85E+10		7.37E+09

		17		5.28E+09		1.93E+09		2.86E+10		7.21E+09				5.33E+09		2.21E+09		2.84E+10		7.53E+09				5.31E+09		2.14E+09		2.84E+10		7.45E+09

		18		5.29E+09		1.97E+09		2.86E+10		7.27E+09				5.35E+09		2.27E+09		2.84E+10		7.62E+09				5.33E+09		2.20E+09		2.84E+10		7.53E+09

		19		5.36E+09		1.93E+09		2.86E+10		7.29E+09				5.37E+09		2.33E+09		2.84E+10		7.70E+09				5.33E+09		2.25E+09		2.84E+10		7.59E+09

		20		5.48E+09		1.81E+09		2.86E+10		7.29E+09				5.45E+09		2.30E+09		2.84E+10		7.75E+09				5.42E+09		2.21E+09		2.84E+10		7.63E+09

		21		5.42E+09		1.69E+09		2.86E+10		7.11E+09				5.56E+09		2.07E+09		2.84E+10		7.63E+09				5.49E+09		1.99E+09		2.84E+10		7.49E+09

		22		5.23E+09		1.63E+09		2.86E+10		6.86E+09				5.48E+09		2.00E+09		2.84E+10		7.48E+09				5.38E+09		1.92E+09		2.84E+10		7.31E+09

		23		5.04E+09		1.54E+09		2.86E+10		6.57E+09				5.39E+09		1.90E+09		2.84E+10		7.29E+09				5.26E+09		1.83E+09		2.84E+10		7.09E+09

		24		4.93E+09		1.50E+09		2.86E+10		6.43E+09				5.37E+09		1.86E+09		2.84E+10		7.23E+09				5.21E+09		1.79E+09		2.84E+10		7.00E+09

		25		4.85E+09		1.39E+09		2.86E+10		6.24E+09				5.34E+09		1.84E+09		2.84E+10		7.18E+09				5.23E+09		1.66E+09		2.85E+10		6.89E+09

		26		4.73E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.01E+09				5.34E+09		1.69E+09		2.85E+10		7.02E+09				5.17E+09		1.55E+09		2.85E+10		6.71E+09

		27		4.65E+09		1.10E+09		2.87E+10		5.76E+09				5.30E+09		1.55E+09		2.85E+10		6.84E+09				5.17E+09		1.32E+09		2.85E+10		6.50E+09

		28		4.70E+09		9.09E+08		2.87E+10		5.60E+09				5.39E+09		1.32E+09		2.85E+10		6.71E+09				5.21E+09		1.16E+09		2.86E+10		6.36E+09

		29		4.75E+09		8.13E+08		2.87E+10		5.56E+09				5.54E+09		1.11E+09		2.86E+10		6.65E+09				5.27E+09		1.05E+09		2.86E+10		6.32E+09

		30		4.84E+09		7.99E+08		2.87E+10		5.64E+09				5.67E+09		1.10E+09		2.86E+10		6.76E+09				5.39E+09		1.02E+09		2.86E+10		6.41E+09

		31		4.90E+09		8.25E+08		2.88E+10		5.72E+09				5.76E+09		1.08E+09		2.86E+10		6.84E+09				5.47E+09		1.01E+09		2.86E+10		6.48E+09

		32		4.97E+09		8.17E+08		2.88E+10		5.79E+09				5.81E+09		1.16E+09		2.86E+10		6.96E+09				5.61E+09		9.91E+08		2.87E+10		6.60E+09

		33		4.92E+09		8.64E+08		2.88E+10		5.78E+09				5.93E+09		1.17E+09		2.87E+10		7.10E+09				5.62E+09		1.06E+09		2.87E+10		6.69E+09

		34		4.81E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.71E+09				5.90E+09		1.20E+09		2.87E+10		7.10E+09				5.55E+09		1.09E+09		2.87E+10		6.65E+09

		35		4.55E+09		1.03E+09		2.88E+10		5.59E+09				5.81E+09		1.36E+09		2.87E+10		7.17E+09				5.41E+09		1.25E+09		2.87E+10		6.65E+09

		36		4.50E+09		1.11E+09		2.88E+10		5.61E+09				5.82E+09		1.47E+09		2.87E+10		7.29E+09				5.40E+09		1.34E+09		2.87E+10		6.74E+09

		37		4.51E+09		8.30E+08		2.91E+10		5.34E+09				5.84E+09		1.22E+09		2.90E+10		7.06E+09				5.41E+09		1.10E+09		2.90E+10		6.51E+09

		38		4.54E+09		7.89E+08		2.91E+10		5.33E+09				5.84E+09		1.22E+09		2.89E+10		7.06E+09				5.42E+09		1.08E+09		2.89E+10		6.50E+09

		39		4.55E+09		7.88E+08		2.90E+10		5.34E+09				5.87E+09		1.21E+09		2.89E+10		7.08E+09				5.44E+09		1.08E+09		2.89E+10		6.53E+09

		40		4.57E+09		8.05E+08		2.90E+10		5.37E+09				5.91E+09		1.24E+09		2.89E+10		7.15E+09				5.47E+09		1.10E+09		2.89E+10		6.57E+09

		41		4.57E+09		8.05E+08		2.90E+10		5.37E+09				5.91E+09		1.23E+09		2.89E+10		7.14E+09				5.48E+09		1.10E+09		2.89E+10		6.57E+09

		42		4.56E+09		8.24E+08		2.90E+10		5.39E+09				5.92E+09		1.25E+09		2.89E+10		7.17E+09				5.48E+09		1.13E+09		2.89E+10		6.60E+09

		43		4.36E+09		8.47E+08		2.89E+10		5.20E+09				5.97E+09		1.29E+09		2.89E+10		7.25E+09				5.52E+09		1.17E+09		2.89E+10		6.68E+09

		44		4.33E+09		8.55E+08		2.89E+10		5.19E+09				5.85E+09		1.32E+09		2.89E+10		7.17E+09				5.36E+09		1.18E+09		2.89E+10		6.54E+09

		45		4.32E+09		8.61E+08		2.89E+10		5.18E+09				5.77E+09		1.32E+09		2.88E+10		7.10E+09				5.28E+09		1.18E+09		2.88E+10		6.47E+09

		46		4.30E+09		8.90E+08		2.89E+10		5.19E+09				5.74E+09		1.37E+09		2.88E+10		7.11E+09				5.24E+09		1.23E+09		2.88E+10		6.47E+09

		47		4.22E+09		8.95E+08		2.88E+10		5.12E+09				5.66E+09		1.39E+09		2.88E+10		7.05E+09				5.15E+09		1.24E+09		2.88E+10		6.39E+09

		48		4.18E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.07E+09				5.58E+09		1.40E+09		2.88E+10		6.98E+09				5.06E+09		1.25E+09		2.88E+10		6.30E+09

		49		4.14E+09		9.00E+08		2.88E+10		5.04E+09				5.56E+09		1.41E+09		2.87E+10		6.97E+09				5.04E+09		1.24E+09		2.87E+10		6.28E+09

		50		4.12E+09		9.19E+08		2.88E+10		5.04E+09				5.55E+09		1.43E+09		2.87E+10		6.98E+09				5.01E+09		1.25E+09		2.87E+10		6.26E+09

		51		4.06E+09		9.79E+08		2.87E+10		5.04E+09				5.56E+09		1.51E+09		2.87E+10		7.07E+09				5.03E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.34E+09

		52		4.06E+09		1.02E+09		2.87E+10		5.08E+09				5.63E+09		1.57E+09		2.87E+10		7.20E+09				5.08E+09		1.38E+09		2.87E+10		6.46E+09

		53		4.00E+09		1.03E+09		2.87E+10		5.03E+09				5.64E+09		1.61E+09		2.87E+10		7.25E+09				5.07E+09		1.42E+09		2.86E+10		6.49E+09

		54		3.87E+09		1.02E+09		2.87E+10		4.89E+09				5.58E+09		1.65E+09		2.86E+10		7.23E+09				5.00E+09		1.44E+09		2.86E+10		6.44E+09

		55		3.65E+09		9.93E+08		2.87E+10		4.64E+09				5.38E+09		1.64E+09		2.86E+10		7.01E+09				4.81E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.18E+09

		56		3.35E+09		9.41E+08		2.87E+10		4.29E+09				5.20E+09		1.59E+09		2.86E+10		6.78E+09				4.56E+09		1.29E+09		2.86E+10		5.85E+09

		57		3.09E+09		9.35E+08		2.87E+10		4.03E+09				5.06E+09		1.50E+09		2.86E+10		6.56E+09				4.39E+09		1.24E+09		2.86E+10		5.63E+09

		58		2.89E+09		8.93E+08		2.87E+10		3.78E+09				5.02E+09		1.41E+09		2.86E+10		6.43E+09				4.27E+09		1.17E+09		2.86E+10		5.44E+09

		59		2.80E+09		8.46E+08		2.87E+10		3.65E+09				4.97E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.34E+09				4.23E+09		1.18E+09		2.86E+10		5.40E+09

		60		2.82E+09		8.60E+08		2.87E+10		3.68E+09				5.04E+09		1.39E+09		2.87E+10		6.43E+09				4.29E+09		1.28E+09		2.86E+10		5.57E+09

		61		2.84E+09		6.39E+08		2.89E+10		3.47E+09				5.09E+09		1.14E+09		2.89E+10		6.23E+09				4.28E+09		1.01E+09		2.89E+10		5.29E+09

		62		2.84E+09		6.65E+08		2.88E+10		3.50E+09				5.09E+09		1.18E+09		2.89E+10		6.27E+09				4.29E+09		1.05E+09		2.89E+10		5.34E+09

		63		2.85E+09		7.09E+08		2.88E+10		3.56E+09				5.17E+09		1.34E+09		2.89E+10		6.51E+09				4.31E+09		1.13E+09		2.89E+10		5.44E+09

		64		2.86E+09		7.48E+08		2.88E+10		3.61E+09				5.24E+09		1.48E+09		2.89E+10		6.72E+09				4.35E+09		1.22E+09		2.89E+10		5.56E+09

		65		2.86E+09		7.72E+08		2.88E+10		3.64E+09				5.20E+09		1.57E+09		2.89E+10		6.77E+09				4.32E+09		1.30E+09		2.89E+10		5.62E+09

		66		2.85E+09		7.79E+08		2.87E+10		3.63E+09				5.18E+09		1.64E+09		2.89E+10		6.83E+09				4.29E+09		1.33E+09		2.88E+10		5.63E+09

		67		2.82E+09		7.81E+08		2.87E+10		3.60E+09				5.14E+09		1.66E+09		2.89E+10		6.81E+09				4.26E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.61E+09

		68		2.75E+09		7.79E+08		2.87E+10		3.53E+09				5.12E+09		1.66E+09		2.88E+10		6.79E+09				4.24E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.59E+09

		69		2.66E+09		7.77E+08		2.87E+10		3.44E+09				5.11E+09		1.67E+09		2.88E+10		6.77E+09				4.22E+09		1.35E+09		2.88E+10		5.57E+09

		70		2.60E+09		7.67E+08		2.87E+10		3.37E+09				5.10E+09		1.67E+09		2.88E+10		6.77E+09				4.21E+09		1.35E+09		2.87E+10		5.55E+09

		71		2.58E+09		7.42E+08		2.86E+10		3.32E+09				5.10E+09		1.66E+09		2.88E+10		6.76E+09				4.20E+09		1.34E+09		2.87E+10		5.54E+09

		72		2.59E+09		7.04E+08		2.86E+10		3.30E+09				5.11E+09		1.64E+09		2.87E+10		6.75E+09				4.23E+09		1.31E+09		2.87E+10		5.53E+09

		73		2.63E+09		6.54E+08		2.86E+10		3.28E+09				5.12E+09		1.63E+09		2.87E+10		6.75E+09				4.26E+09		1.27E+09		2.87E+10		5.53E+09

		74		2.60E+09		5.92E+08		2.86E+10		3.20E+09				5.13E+09		1.58E+09		2.87E+10		6.71E+09				4.30E+09		1.17E+09		2.87E+10		5.47E+09

		75		2.50E+09		5.42E+08		2.86E+10		3.04E+09				5.11E+09		1.45E+09		2.87E+10		6.56E+09				4.27E+09		1.06E+09		2.87E+10		5.33E+09

		76		2.39E+09		5.11E+08		2.86E+10		2.90E+09				5.08E+09		1.35E+09		2.87E+10		6.43E+09				4.19E+09		9.88E+08		2.87E+10		5.18E+09

		77		2.33E+09		4.93E+08		2.85E+10		2.82E+09				5.09E+09		1.32E+09		2.87E+10		6.41E+09				4.14E+09		9.68E+08		2.87E+10		5.11E+09

		78		2.28E+09		4.86E+08		2.85E+10		2.77E+09				5.11E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.42E+09				4.11E+09		9.50E+08		2.87E+10		5.06E+09

		79		2.25E+09		4.82E+08		2.85E+10		2.73E+09				5.13E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.44E+09				4.12E+09		9.51E+08		2.86E+10		5.07E+09

		80		2.21E+09		4.76E+08		2.85E+10		2.68E+09				5.15E+09		1.31E+09		2.87E+10		6.46E+09				4.10E+09		9.42E+08		2.86E+10		5.04E+09

		81		2.18E+09		4.73E+08		2.85E+10		2.65E+09				5.14E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.44E+09				4.05E+09		9.35E+08		2.86E+10		4.99E+09

		82		2.16E+09		4.64E+08		2.84E+10		2.63E+09				5.11E+09		1.28E+09		2.86E+10		6.39E+09				4.00E+09		9.23E+08		2.86E+10		4.92E+09

		83		2.16E+09		4.48E+08		2.84E+10		2.61E+09				5.07E+09		1.26E+09		2.86E+10		6.34E+09				3.96E+09		9.16E+08		2.86E+10		4.88E+09

		84		2.18E+09		4.38E+08		2.84E+10		2.61E+09				5.08E+09		1.26E+09		2.86E+10		6.34E+09				3.97E+09		9.17E+08		2.85E+10		4.89E+09

		85		2.19E+09		3.15E+08		2.85E+10		2.51E+09				5.15E+09		1.01E+09		2.88E+10		6.16E+09				4.01E+09		7.21E+08		2.87E+10		4.73E+09

		86		2.22E+09		3.02E+08		2.85E+10		2.52E+09				5.22E+09		9.86E+08		2.88E+10		6.20E+09				4.10E+09		6.68E+08		2.87E+10		4.77E+09

		87		2.23E+09		2.88E+08		2.85E+10		2.52E+09				5.28E+09		9.38E+08		2.88E+10		6.22E+09				4.15E+09		6.42E+08		2.87E+10		4.79E+09

		88		2.22E+09		2.66E+08		2.84E+10		2.48E+09				5.33E+09		8.81E+08		2.88E+10		6.21E+09				4.18E+09		5.98E+08		2.87E+10		4.77E+09

		89		2.17E+09		2.42E+08		2.84E+10		2.41E+09				5.32E+09		7.74E+08		2.88E+10		6.09E+09				4.12E+09		5.41E+08		2.87E+10		4.66E+09

		90		2.11E+09		2.27E+08		2.84E+10		2.34E+09				5.26E+09		7.03E+08		2.88E+10		5.97E+09				3.96E+09		5.11E+08		2.87E+10		4.47E+09

		91		2.07E+09		2.22E+08		2.84E+10		2.30E+09				5.30E+09		6.86E+08		2.88E+10		5.98E+09				3.92E+09		5.13E+08		2.86E+10		4.43E+09

		92		2.03E+09		2.27E+08		2.84E+10		2.26E+09				5.28E+09		7.23E+08		2.88E+10		6.00E+09				3.90E+09		5.43E+08		2.86E+10		4.44E+09

		93		1.97E+09		2.50E+08		2.83E+10		2.22E+09				5.30E+09		8.42E+08		2.88E+10		6.14E+09				3.86E+09		6.18E+08		2.86E+10		4.48E+09

		94		1.89E+09		2.91E+08		2.83E+10		2.18E+09				5.20E+09		9.68E+08		2.88E+10		6.17E+09				3.78E+09		7.32E+08		2.86E+10		4.52E+09

		95		1.81E+09		3.41E+08		2.83E+10		2.15E+09				5.12E+09		1.11E+09		2.87E+10		6.23E+09				3.70E+09		8.29E+08		2.86E+10		4.52E+09

		96		1.75E+09		4.05E+08		2.83E+10		2.16E+09				5.09E+09		1.29E+09		2.87E+10		6.38E+09				3.68E+09		9.54E+08		2.85E+10		4.63E+09

		97		1.72E+09		4.52E+08		2.82E+10		2.17E+09				5.15E+09		1.53E+09		2.87E+10		6.68E+09				3.67E+09		1.07E+09		2.85E+10		4.74E+09

		98		1.68E+09		4.80E+08		2.82E+10		2.16E+09				5.15E+09		1.65E+09		2.87E+10		6.80E+09				3.63E+09		1.15E+09		2.85E+10		4.78E+09

		99		1.64E+09		4.92E+08		2.82E+10		2.14E+09				5.10E+09		1.71E+09		2.86E+10		6.81E+09				3.59E+09		1.18E+09		2.85E+10		4.77E+09

		100		1.61E+09		4.99E+08		2.82E+10		2.11E+09				5.01E+09		1.73E+09		2.86E+10		6.75E+09				3.54E+09		1.19E+09		2.84E+10		4.73E+09

		101		1.59E+09		5.05E+08		2.81E+10		2.10E+09				4.93E+09		1.74E+09		2.86E+10		6.67E+09				3.50E+09		1.20E+09		2.84E+10		4.69E+09

		102		1.59E+09		5.08E+08		2.81E+10		2.09E+09				4.88E+09		1.74E+09		2.86E+10		6.62E+09				3.47E+09		1.20E+09		2.84E+10		4.67E+09

		103		1.58E+09		5.18E+08		2.81E+10		2.10E+09				4.87E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.61E+09				3.48E+09		1.21E+09		2.84E+10		4.68E+09

		104		1.58E+09		5.39E+08		2.81E+10		2.12E+09				4.91E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.65E+09				3.51E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.73E+09

		105		1.58E+09		5.58E+08		2.81E+10		2.14E+09				4.98E+09		1.74E+09		2.85E+10		6.72E+09				3.54E+09		1.23E+09		2.83E+10		4.77E+09

		106		1.59E+09		5.71E+08		2.80E+10		2.16E+09				5.06E+09		1.72E+09		2.85E+10		6.78E+09				3.57E+09		1.23E+09		2.83E+10		4.79E+09

		107		1.59E+09		5.81E+08		2.80E+10		2.17E+09				5.12E+09		1.70E+09		2.85E+10		6.82E+09				3.59E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.81E+09

		108		1.60E+09		5.83E+08		2.80E+10		2.18E+09				5.18E+09		1.67E+09		2.85E+10		6.85E+09				3.62E+09		1.22E+09		2.83E+10		4.83E+09

		109		1.60E+09		4.28E+08		2.81E+10		2.03E+09				5.22E+09		1.33E+09		2.88E+10		6.55E+09				3.64E+09		9.65E+08		2.85E+10		4.60E+09

		110		1.61E+09		4.27E+08		2.81E+10		2.04E+09				5.28E+09		1.31E+09		2.88E+10		6.60E+09				3.66E+09		9.71E+08		2.85E+10		4.63E+09

		111		1.62E+09		4.27E+08		2.81E+10		2.04E+09				5.34E+09		1.33E+09		2.87E+10		6.67E+09				3.68E+09		9.79E+08		2.84E+10		4.66E+09

		112		1.62E+09		4.24E+08		2.80E+10		2.05E+09				5.38E+09		1.35E+09		2.87E+10		6.73E+09				3.70E+09		9.79E+08		2.84E+10		4.68E+09

		113		1.62E+09		4.18E+08		2.80E+10		2.04E+09				5.40E+09		1.36E+09		2.87E+10		6.77E+09				3.72E+09		9.75E+08		2.84E+10		4.69E+09

		114		1.62E+09		4.12E+08		2.80E+10		2.03E+09				5.41E+09		1.38E+09		2.87E+10		6.78E+09				3.72E+09		9.68E+08		2.84E+10		4.68E+09

		115		1.62E+09		4.04E+08		2.80E+10		2.03E+09				5.41E+09		1.39E+09		2.87E+10		6.79E+09				3.72E+09		9.60E+08		2.83E+10		4.68E+09

		116		1.62E+09		3.95E+08		2.79E+10		2.02E+09				5.41E+09		1.39E+09		2.86E+10		6.80E+09				3.73E+09		9.47E+08		2.83E+10		4.68E+09

		117		1.62E+09		3.86E+08		2.79E+10		2.01E+09				5.42E+09		1.38E+09		2.86E+10		6.80E+09				3.74E+09		9.30E+08		2.83E+10		4.67E+09

		118		1.62E+09		3.80E+08		2.79E+10		2.00E+09				5.41E+09		1.37E+09		2.86E+10		6.79E+09				3.74E+09		9.09E+08		2.83E+10		4.65E+09

		119		1.61E+09		3.74E+08		2.79E+10		1.99E+09				5.42E+09		1.34E+09		2.86E+10		6.76E+09				3.75E+09		8.77E+08		2.83E+10		4.63E+09

		120		1.61E+09		3.62E+08		2.79E+10		1.97E+09				5.43E+09		1.30E+09		2.86E+10		6.72E+09				3.77E+09		8.23E+08		2.83E+10		4.59E+09

		121		1.61E+09		3.42E+08		2.79E+10		1.95E+09				5.45E+09		1.22E+09		2.86E+10		6.67E+09				3.79E+09		7.66E+08		2.83E+10		4.55E+09

		122		1.61E+09		3.11E+08		2.78E+10		1.92E+09				5.44E+09		1.11E+09		2.86E+10		6.55E+09				3.79E+09		6.89E+08		2.83E+10		4.48E+09

		123		1.59E+09		2.79E+08		2.78E+10		1.87E+09				5.46E+09		9.65E+08		2.86E+10		6.42E+09				3.76E+09		6.19E+08		2.83E+10		4.38E+09

		124		1.56E+09		2.54E+08		2.78E+10		1.82E+09				5.42E+09		8.72E+08		2.86E+10		6.29E+09				3.70E+09		5.87E+08		2.83E+10		4.29E+09

		125		1.52E+09		2.54E+08		2.78E+10		1.77E+09				5.37E+09		8.96E+08		2.86E+10		6.27E+09				3.63E+09		6.24E+08		2.82E+10		4.26E+09

		126		1.45E+09		2.72E+08		2.78E+10		1.72E+09				5.25E+09		9.98E+08		2.86E+10		6.25E+09				3.55E+09		7.29E+08		2.82E+10		4.28E+09

		127		1.44E+09		3.12E+08		2.77E+10		1.75E+09				5.32E+09		1.18E+09		2.86E+10		6.50E+09				3.58E+09		8.47E+08		2.82E+10		4.42E+09

		128		1.45E+09		3.58E+08		2.77E+10		1.80E+09				5.41E+09		1.34E+09		2.85E+10		6.75E+09				3.62E+09		9.82E+08		2.81E+10		4.60E+09

		129		1.44E+09		3.95E+08		2.77E+10		1.84E+09				5.51E+09		1.57E+09		2.85E+10		7.08E+09				3.65E+09		1.09E+09		2.81E+10		4.74E+09

		130		1.42E+09		4.04E+08		2.77E+10		1.83E+09				5.60E+09		1.71E+09		2.85E+10		7.31E+09				3.69E+09		1.16E+09		2.81E+10		4.85E+09

		131		1.42E+09		4.03E+08		2.77E+10		1.82E+09				5.68E+09		1.78E+09		2.85E+10		7.46E+09				3.73E+09		1.19E+09		2.81E+10		4.92E+09

		132		1.42E+09		3.96E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.75E+09		1.78E+09		2.84E+10		7.53E+09				3.76E+09		1.20E+09		2.80E+10		4.95E+09

		133		1.41E+09		3.92E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.80E+09		1.76E+09		2.84E+10		7.56E+09				3.78E+09		1.18E+09		2.80E+10		4.96E+09

		134		1.41E+09		3.94E+08		2.76E+10		1.81E+09				5.83E+09		1.72E+09		2.84E+10		7.55E+09				3.79E+09		1.17E+09		2.80E+10		4.96E+09

		135		1.42E+09		3.97E+08		2.76E+10		1.82E+09				5.85E+09		1.70E+09		2.84E+10		7.55E+09				3.80E+09		1.17E+09		2.80E+10		4.97E+09

		136		1.43E+09		4.05E+08		2.75E+10		1.83E+09				5.87E+09		1.70E+09		2.84E+10		7.57E+09				3.81E+09		1.18E+09		2.79E+10		4.99E+09

		137		1.44E+09		4.18E+08		2.75E+10		1.86E+09				5.90E+09		1.72E+09		2.83E+10		7.62E+09				3.84E+09		1.20E+09		2.79E+10		5.03E+09

		138		1.45E+09		4.33E+08		2.75E+10		1.89E+09				5.93E+09		1.76E+09		2.83E+10		7.69E+09				3.86E+09		1.22E+09		2.79E+10		5.08E+09

		139		1.46E+09		4.45E+08		2.75E+10		1.91E+09				5.98E+09		1.80E+09		2.83E+10		7.78E+09				3.89E+09		1.24E+09		2.79E+10		5.13E+09

		140		1.47E+09		4.53E+08		2.74E+10		1.93E+09				6.02E+09		1.85E+09		2.82E+10		7.87E+09				3.91E+09		1.26E+09		2.78E+10		5.17E+09

		141		1.48E+09		4.59E+08		2.74E+10		1.94E+09				6.06E+09		1.88E+09		2.82E+10		7.95E+09				3.93E+09		1.28E+09		2.78E+10		5.21E+09

		142		1.48E+09		4.64E+08		2.74E+10		1.95E+09				6.11E+09		1.91E+09		2.82E+10		8.02E+09				3.95E+09		1.29E+09		2.78E+10		5.25E+09

		143		1.49E+09		4.68E+08		2.74E+10		1.96E+09				6.16E+09		1.97E+09		2.81E+10		8.13E+09				3.98E+09		1.31E+09		2.77E+10		5.29E+09

		144		1.50E+09		4.73E+08		2.73E+10		1.97E+09				6.21E+09		2.03E+09		2.80E+10		8.24E+09				4.00E+09		1.33E+09		2.77E+10		5.33E+09

		145		1.50E+09		4.75E+08		2.73E+10		1.98E+09				6.25E+09		2.07E+09		2.80E+10		8.32E+09				4.02E+09		1.34E+09		2.77E+10		5.36E+09

		146		1.51E+09		4.73E+08		2.73E+10		1.98E+09				6.28E+09		2.12E+09		2.79E+10		8.40E+09				4.04E+09		1.35E+09		2.76E+10		5.39E+09

		147		1.52E+09		4.70E+08		2.73E+10		1.99E+09				6.30E+09		2.14E+09		2.79E+10		8.44E+09				4.06E+09		1.35E+09		2.76E+10		5.41E+09

		148		1.53E+09		4.64E+08		2.73E+10		1.99E+09				6.31E+09		2.16E+09		2.78E+10		8.47E+09				4.08E+09		1.34E+09		2.76E+10		5.43E+09

		149		1.54E+09		4.57E+08		2.72E+10		2.00E+09				6.33E+09		2.16E+09		2.78E+10		8.49E+09				4.11E+09		1.33E+09		2.76E+10		5.44E+09

		150		1.56E+09		4.48E+08		2.72E+10		2.01E+09				6.36E+09		2.15E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.15E+09		1.30E+09		2.75E+10		5.45E+09

		151		1.58E+09		4.35E+08		2.72E+10		2.02E+09				6.41E+09		2.09E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.21E+09		1.25E+09		2.75E+10		5.46E+09

		152		1.61E+09		4.18E+08		2.72E+10		2.03E+09				6.50E+09		2.01E+09		2.78E+10		8.51E+09				4.30E+09		1.16E+09		2.75E+10		5.46E+09

		153		1.65E+09		3.91E+08		2.72E+10		2.04E+09				6.61E+09		1.88E+09		2.78E+10		8.50E+09				4.41E+09		1.06E+09		2.75E+10		5.47E+09

		154		1.70E+09		3.59E+08		2.72E+10		2.06E+09				6.75E+09		1.73E+09		2.78E+10		8.48E+09				4.54E+09		9.48E+08		2.75E+10		5.49E+09

		155		1.74E+09		3.32E+08		2.71E+10		2.08E+09				6.93E+09		1.53E+09		2.78E+10		8.47E+09				4.67E+09		8.47E+08		2.75E+10		5.52E+09

		156		1.78E+09		3.26E+08		2.71E+10		2.11E+09				7.13E+09		1.38E+09		2.77E+10		8.50E+09				4.80E+09		8.02E+08		2.74E+10		5.60E+09

		157		1.82E+09		3.33E+08		2.71E+10		2.16E+09				7.34E+09		1.25E+09		2.77E+10		8.60E+09				4.92E+09		8.21E+08		2.73E+10		5.74E+09

		158		1.87E+09		3.64E+08		2.71E+10		2.24E+09				7.56E+09		1.28E+09		2.75E+10		8.84E+09				5.04E+09		9.31E+08		2.71E+10		5.97E+09

		159		1.93E+09		4.26E+08		2.71E+10		2.35E+09				7.75E+09		1.43E+09		2.74E+10		9.18E+09				5.16E+09		1.12E+09		2.69E+10		6.28E+09

		160		2.00E+09		5.15E+08		2.70E+10		2.51E+09				7.93E+09		1.72E+09		2.71E+10		9.65E+09				5.28E+09		1.36E+09		2.67E+10		6.63E+09

		161		2.07E+09		6.13E+08		2.70E+10		2.68E+09				8.10E+09		2.07E+09		2.68E+10		1.02E+10				5.39E+09		1.61E+09		2.64E+10		6.99E+09

		162		2.14E+09		6.99E+08		2.69E+10		2.84E+09				8.27E+09		2.49E+09		2.65E+10		1.08E+10				5.48E+09		1.82E+09		2.62E+10		7.30E+09

		163		2.18E+09		7.36E+08		2.69E+10		2.91E+09				8.36E+09		2.73E+09		2.63E+10		1.11E+10				5.53E+09		1.92E+09		2.60E+10		7.45E+09

		164		2.21E+09		7.64E+08		2.69E+10		2.97E+09				8.42E+09		2.85E+09		2.62E+10		1.13E+10				5.56E+09		2.00E+09		2.59E+10		7.56E+09

		165		2.24E+09		7.97E+08		2.69E+10		3.04E+09				8.46E+09		2.96E+09		2.60E+10		1.14E+10				5.59E+09		2.06E+09		2.58E+10		7.65E+09

		166		2.27E+09		8.20E+08		2.68E+10		3.09E+09				8.50E+09		3.06E+09		2.59E+10		1.16E+10				5.61E+09		2.09E+09		2.57E+10		7.71E+09

		167		2.29E+09		8.29E+08		2.68E+10		3.12E+09				8.52E+09		3.11E+09		2.58E+10		1.16E+10				5.62E+09		2.11E+09		2.56E+10		7.73E+09

		168		2.30E+09		8.36E+08		2.68E+10		3.14E+09				8.53E+09		3.13E+09		2.57E+10		1.17E+10				5.63E+09		2.11E+09		2.56E+10		7.74E+09

		169		2.31E+09		8.44E+08		2.67E+10		3.16E+09				8.53E+09		3.14E+09		2.57E+10		1.17E+10				5.64E+09		2.12E+09		2.55E+10		7.76E+09

		170		2.33E+09		8.53E+08		2.67E+10		3.18E+09				8.54E+09		3.15E+09		2.56E+10		1.17E+10				5.64E+09		2.12E+09		2.55E+10		7.77E+09

		171		2.34E+09		8.61E+08		2.67E+10		3.20E+09				8.55E+09		3.17E+09		2.56E+10		1.17E+10				5.65E+09		2.13E+09		2.54E+10		7.79E+09

		172		2.35E+09		8.68E+08		2.67E+10		3.21E+09				8.55E+09		3.19E+09		2.55E+10		1.17E+10				5.66E+09		2.14E+09		2.54E+10		7.81E+09

		173		2.36E+09		8.77E+08		2.66E+10		3.23E+09				8.56E+09		3.21E+09		2.54E+10		1.18E+10				5.67E+09		2.16E+09		2.53E+10		7.83E+09

		174		2.37E+09		8.81E+08		2.66E+10		3.25E+09				8.56E+09		3.23E+09		2.53E+10		1.18E+10				5.68E+09		2.17E+09		2.52E+10		7.85E+09

		175		2.38E+09		8.81E+08		2.66E+10		3.26E+09				8.57E+09		3.26E+09		2.52E+10		1.18E+10				5.69E+09		2.18E+09		2.51E+10		7.87E+09

		176		2.39E+09		8.81E+08		2.65E+10		3.27E+09				8.58E+09		3.29E+09		2.51E+10		1.19E+10				5.70E+09		2.19E+09		2.51E+10		7.89E+09

		177		2.40E+09		8.80E+08		2.65E+10		3.28E+09				8.59E+09		3.34E+09		2.50E+10		1.19E+10				5.72E+09		2.19E+09		2.50E+10		7.91E+09

		178		2.41E+09		8.78E+08		2.65E+10		3.29E+09				8.59E+09		3.39E+09		2.48E+10		1.20E+10				5.74E+09		2.20E+09		2.49E+10		7.94E+09

		179		2.43E+09		8.73E+08		2.65E+10		3.30E+09				8.59E+09		3.43E+09		2.47E+10		1.20E+10				5.75E+09		2.20E+09		2.49E+10		7.95E+09

		180		2.45E+09		8.65E+08		2.65E+10		3.31E+09				8.60E+09		3.47E+09		2.46E+10		1.21E+10				5.78E+09		2.19E+09		2.48E+10		7.97E+09

		181		2.46E+09		6.24E+08		2.67E+10		3.08E+09				8.60E+09		2.81E+09		2.52E+10		1.14E+10				5.79E+09		1.73E+09		2.52E+10		7.52E+09

		182		2.47E+09		6.07E+08		2.66E+10		3.08E+09				8.62E+09		2.79E+09		2.52E+10		1.14E+10				5.82E+09		1.68E+09		2.52E+10		7.51E+09

		183		2.49E+09		5.80E+08		2.66E+10		3.07E+09				8.66E+09		2.74E+09		2.51E+10		1.14E+10				5.88E+09		1.62E+09		2.52E+10		7.50E+09

		184		2.53E+09		5.41E+08		2.66E+10		3.07E+09				8.74E+09		2.63E+09		2.51E+10		1.14E+10				5.95E+09		1.52E+09		2.51E+10		7.47E+09

		185		2.57E+09		4.88E+08		2.66E+10		3.06E+09				8.85E+09		2.48E+09		2.51E+10		1.13E+10				6.05E+09		1.38E+09		2.51E+10		7.43E+09

		186		2.59E+09		4.25E+08		2.66E+10		3.02E+09				8.97E+09		2.28E+09		2.52E+10		1.12E+10				6.11E+09		1.21E+09		2.51E+10		7.32E+09

		187		2.62E+09		3.58E+08		2.66E+10		2.98E+09				9.09E+09		2.04E+09		2.52E+10		1.11E+10				6.18E+09		1.04E+09		2.51E+10		7.22E+09

		188		2.63E+09		3.04E+08		2.66E+10		2.93E+09				9.22E+09		1.75E+09		2.53E+10		1.10E+10				6.21E+09		8.88E+08		2.51E+10		7.10E+09

		189		2.60E+09		2.82E+08		2.66E+10		2.88E+09				9.27E+09		1.54E+09		2.53E+10		1.08E+10				6.17E+09		8.35E+08		2.51E+10		7.01E+09

		190		2.53E+09		2.73E+08		2.66E+10		2.80E+09				9.24E+09		1.45E+09		2.52E+10		1.07E+10				6.06E+09		8.65E+08		2.50E+10		6.92E+09

		191		2.45E+09		2.86E+08		2.65E+10		2.73E+09				9.14E+09		1.49E+09		2.51E+10		1.06E+10				5.94E+09		9.85E+08		2.49E+10		6.92E+09

		192		2.39E+09		3.28E+08		2.65E+10		2.72E+09				9.01E+09		1.67E+09		2.49E+10		1.07E+10				5.85E+09		1.19E+09		2.48E+10		7.04E+09

		193		2.38E+09		4.15E+08		2.65E+10		2.80E+09				8.92E+09		2.00E+09		2.47E+10		1.09E+10				5.81E+09		1.45E+09		2.46E+10		7.26E+09

		194		2.37E+09		5.13E+08		2.65E+10		2.89E+09				8.84E+09		2.44E+09		2.44E+10		1.13E+10				5.78E+09		1.72E+09		2.43E+10		7.51E+09

		195		2.35E+09		5.90E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.76E+09		2.86E+09		2.41E+10		1.16E+10				5.75E+09		1.92E+09		2.42E+10		7.67E+09

		196		2.31E+09		6.31E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.65E+09		3.13E+09		2.39E+10		1.18E+10				5.69E+09		2.02E+09		2.41E+10		7.72E+09

		197		2.27E+09		6.57E+08		2.64E+10		2.93E+09				8.53E+09		3.28E+09		2.38E+10		1.18E+10				5.65E+09		2.09E+09		2.40E+10		7.74E+09

		198		2.25E+09		6.83E+08		2.64E+10		2.94E+09				8.42E+09		3.39E+09		2.37E+10		1.18E+10				5.62E+09		2.14E+09		2.39E+10		7.76E+09

		199		2.26E+09		7.13E+08		2.63E+10		2.97E+09				8.35E+09		3.48E+09		2.36E+10		1.18E+10				5.61E+09		2.18E+09		2.39E+10		7.78E+09

		200		2.26E+09		7.36E+08		2.63E+10		2.99E+09				8.31E+09		3.56E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.59E+09		2.20E+09		2.38E+10		7.79E+09

		201		2.26E+09		7.50E+08		2.63E+10		3.01E+09				8.28E+09		3.59E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.59E+09		2.20E+09		2.38E+10		7.79E+09

		202		2.26E+09		7.58E+08		2.63E+10		3.02E+09				8.26E+09		3.60E+09		2.35E+10		1.19E+10				5.58E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.79E+09

		203		2.26E+09		7.65E+08		2.63E+10		3.02E+09				8.26E+09		3.59E+09		2.34E+10		1.19E+10				5.57E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.78E+09

		204		2.25E+09		7.70E+08		2.62E+10		3.02E+09				8.25E+09		3.59E+09		2.34E+10		1.18E+10				5.57E+09		2.21E+09		2.37E+10		7.77E+09

		205		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.82E+09				8.26E+09		2.91E+09		2.41E+10		1.12E+10				5.57E+09		1.76E+09		2.41E+10		7.33E+09

		206		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.83E+09				8.28E+09		2.89E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.59E+09		1.75E+09		2.41E+10		7.33E+09

		207		2.26E+09		5.67E+08		2.64E+10		2.83E+09				8.31E+09		2.86E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.60E+09		1.74E+09		2.41E+10		7.34E+09

		208		2.26E+09		5.66E+08		2.63E+10		2.83E+09				8.35E+09		2.82E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.61E+09		1.73E+09		2.40E+10		7.34E+09

		209		2.26E+09		5.63E+08		2.63E+10		2.82E+09				8.39E+09		2.77E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.62E+09		1.71E+09		2.40E+10		7.34E+09

		210		2.26E+09		5.60E+08		2.63E+10		2.82E+09				8.41E+09		2.74E+09		2.40E+10		1.12E+10				5.62E+09		1.71E+09		2.40E+10		7.32E+09

		211		2.26E+09		5.57E+08		2.63E+10		2.81E+09				8.44E+09		2.72E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.63E+09		1.69E+09		2.40E+10		7.32E+09

		212		2.26E+09		5.53E+08		2.63E+10		2.81E+09				8.46E+09		2.70E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.64E+09		1.68E+09		2.40E+10		7.32E+09

		213		2.26E+09		5.46E+08		2.62E+10		2.81E+09				8.48E+09		2.69E+09		2.39E+10		1.12E+10				5.66E+09		1.66E+09		2.40E+10		7.32E+09

		214		2.27E+09		5.34E+08		2.62E+10		2.80E+09				8.50E+09		2.66E+09		2.38E+10		1.12E+10				5.67E+09		1.63E+09		2.39E+10		7.30E+09

		215		2.27E+09		5.16E+08		2.62E+10		2.79E+09				8.51E+09		2.60E+09		2.38E+10		1.11E+10				5.70E+09		1.57E+09		2.39E+10		7.27E+09

		216		2.27E+09		4.95E+08		2.62E+10		2.77E+09				8.55E+09		2.50E+09		2.38E+10		1.11E+10				5.74E+09		1.48E+09		2.39E+10		7.21E+09

		217		2.27E+09		4.67E+08		2.62E+10		2.74E+09				8.61E+09		2.35E+09		2.39E+10		1.10E+10				5.78E+09		1.34E+09		2.40E+10		7.12E+09

		218		2.28E+09		4.29E+08		2.62E+10		2.71E+09				8.67E+09		2.14E+09		2.39E+10		1.08E+10				5.82E+09		1.17E+09		2.40E+10		7.00E+09

		219		2.29E+09		3.79E+08		2.61E+10		2.67E+09				8.71E+09		1.87E+09		2.40E+10		1.06E+10				5.86E+09		9.82E+08		2.40E+10		6.84E+09

		220		2.29E+09		3.27E+08		2.61E+10		2.61E+09				8.69E+09		1.56E+09		2.41E+10		1.03E+10				5.84E+09		8.18E+08		2.41E+10		6.65E+09

		221		2.25E+09		2.83E+08		2.61E+10		2.53E+09				8.57E+09		1.29E+09		2.42E+10		9.86E+09				5.70E+09		7.31E+08		2.41E+10		6.44E+09

		222		2.05E+09		2.71E+08		2.61E+10		2.32E+09				8.20E+09		1.16E+09		2.42E+10		9.36E+09				5.34E+09		7.28E+08		2.41E+10		6.06E+09

		223		1.94E+09		2.84E+08		2.61E+10		2.23E+09				7.98E+09		1.15E+09		2.42E+10		9.14E+09				5.18E+09		8.29E+08		2.40E+10		6.00E+09

		224		1.88E+09		3.21E+08		2.61E+10		2.20E+09				7.87E+09		1.30E+09		2.41E+10		9.16E+09				5.14E+09		1.02E+09		2.39E+10		6.16E+09

		225		1.87E+09		3.77E+08		2.61E+10		2.25E+09				7.87E+09		1.57E+09		2.40E+10		9.44E+09				5.18E+09		1.26E+09		2.38E+10		6.44E+09

		226		1.88E+09		4.43E+08		2.60E+10		2.32E+09				7.89E+09		1.95E+09		2.37E+10		9.84E+09				5.23E+09		1.53E+09		2.36E+10		6.75E+09

		227		1.88E+09		5.11E+08		2.60E+10		2.39E+09				7.88E+09		2.38E+09		2.34E+10		1.03E+10				5.25E+09		1.75E+09		2.33E+10		7.00E+09

		228		1.89E+09		5.60E+08		2.60E+10		2.45E+09				7.87E+09		2.73E+09		2.31E+10		1.06E+10				5.26E+09		1.88E+09		2.31E+10		7.14E+09

		229		1.91E+09		4.20E+08		2.61E+10		2.33E+09				7.89E+09		2.35E+09		2.34E+10		1.02E+10				5.28E+09		1.54E+09		2.34E+10		6.82E+09

		230		1.92E+09		4.24E+08		2.61E+10		2.34E+09				7.88E+09		2.43E+09		2.33E+10		1.03E+10				5.28E+09		1.57E+09		2.34E+10		6.85E+09

		231		1.92E+09		4.28E+08		2.61E+10		2.35E+09				7.87E+09		2.48E+09		2.32E+10		1.03E+10				5.29E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.87E+09

		232		1.92E+09		4.30E+08		2.61E+10		2.35E+09				7.86E+09		2.52E+09		2.31E+10		1.04E+10				5.29E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.88E+09

		233		1.89E+09		4.32E+08		2.60E+10		2.33E+09				7.82E+09		2.54E+09		2.31E+10		1.04E+10				5.28E+09		1.58E+09		2.33E+10		6.87E+09

		234		1.88E+09		4.35E+08		2.60E+10		2.31E+09				7.79E+09		2.55E+09		2.31E+10		1.03E+10				5.28E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.86E+09

		235		1.86E+09		4.36E+08		2.60E+10		2.30E+09				7.76E+09		2.56E+09		2.30E+10		1.03E+10				5.27E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.85E+09

		236		1.84E+09		4.35E+08		2.60E+10		2.28E+09				7.71E+09		2.56E+09		2.30E+10		1.03E+10				5.25E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.83E+09

		237		1.81E+09		4.33E+08		2.59E+10		2.24E+09				7.64E+09		2.55E+09		2.30E+10		1.02E+10				5.22E+09		1.58E+09		2.32E+10		6.79E+09

		238		1.78E+09		4.32E+08		2.59E+10		2.22E+09				7.55E+09		2.55E+09		2.29E+10		1.01E+10				5.18E+09		1.57E+09		2.32E+10		6.75E+09

		239		1.77E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.20E+09				7.48E+09		2.54E+09		2.29E+10		1.00E+10				5.15E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.71E+09

		240		1.76E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.19E+09				7.44E+09		2.53E+09		2.29E+10		9.96E+09				5.13E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.69E+09

		241		1.75E+09		4.31E+08		2.59E+10		2.18E+09				7.42E+09		2.52E+09		2.29E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.31E+10		6.68E+09

		242		1.74E+09		4.31E+08		2.58E+10		2.17E+09				7.41E+09		2.52E+09		2.28E+10		9.93E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		243		1.74E+09		4.30E+08		2.58E+10		2.17E+09				7.40E+09		2.53E+09		2.28E+10		9.93E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		244		1.73E+09		4.28E+08		2.58E+10		2.16E+09				7.39E+09		2.55E+09		2.27E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.68E+09

		245		1.73E+09		4.23E+08		2.58E+10		2.15E+09				7.38E+09		2.57E+09		2.27E+10		9.95E+09				5.11E+09		1.56E+09		2.30E+10		6.67E+09

		246		1.73E+09		4.12E+08		2.57E+10		2.14E+09				7.37E+09		2.57E+09		2.26E+10		9.94E+09				5.12E+09		1.54E+09		2.29E+10		6.66E+09

		247		1.72E+09		4.02E+08		2.57E+10		2.12E+09				7.36E+09		2.56E+09		2.26E+10		9.92E+09				5.12E+09		1.51E+09		2.29E+10		6.63E+09

		248		1.72E+09		3.86E+08		2.57E+10		2.10E+09				7.35E+09		2.52E+09		2.26E+10		9.87E+09				5.12E+09		1.44E+09		2.29E+10		6.56E+09

		249		1.71E+09		3.63E+08		2.57E+10		2.07E+09				7.35E+09		2.41E+09		2.26E+10		9.76E+09				5.11E+09		1.34E+09		2.29E+10		6.46E+09

		250		1.70E+09		3.28E+08		2.57E+10		2.03E+09				7.33E+09		2.25E+09		2.26E+10		9.58E+09				5.11E+09		1.18E+09		2.29E+10		6.29E+09

		251		1.69E+09		2.79E+08		2.57E+10		1.97E+09				7.29E+09		2.01E+09		2.27E+10		9.30E+09				5.08E+09		9.97E+08		2.30E+10		6.07E+09

		252		1.67E+09		2.30E+08		2.57E+10		1.90E+09				7.23E+09		1.73E+09		2.28E+10		8.96E+09				4.99E+09		8.21E+08		2.30E+10		5.81E+09

		253		1.70E+09		1.34E+08		2.57E+10		1.84E+09				7.40E+09		1.16E+09		2.32E+10		8.56E+09				5.10E+09		5.41E+08		2.32E+10		5.64E+09

		254		1.72E+09		1.11E+08		2.57E+10		1.84E+09				7.51E+09		9.72E+08		2.32E+10		8.48E+09				5.15E+09		4.85E+08		2.32E+10		5.63E+09

		255		1.71E+09		1.09E+08		2.57E+10		1.82E+09				7.43E+09		8.96E+08		2.33E+10		8.33E+09				5.10E+09		5.05E+08		2.32E+10		5.60E+09

		256		1.60E+09		1.15E+08		2.57E+10		1.72E+09				7.16E+09		9.22E+08		2.32E+10		8.08E+09				4.91E+09		5.72E+08		2.32E+10		5.48E+09

		257		1.31E+09		1.31E+08		2.56E+10		1.44E+09				6.68E+09		1.04E+09		2.32E+10		7.72E+09				4.42E+09		6.87E+08		2.31E+10		5.11E+09

		258		1.08E+09		1.65E+08		2.56E+10		1.25E+09				6.32E+09		1.26E+09		2.32E+10		7.58E+09				4.00E+09		8.50E+08		2.31E+10		4.85E+09

		259		1.00E+09		1.91E+08		2.56E+10		1.19E+09				6.16E+09		1.52E+09		2.31E+10		7.67E+09				3.83E+09		9.79E+08		2.31E+10		4.81E+09

		260		9.77E+08		2.12E+08		2.56E+10		1.19E+09				6.10E+09		1.74E+09		2.30E+10		7.84E+09				3.74E+09		1.06E+09		2.31E+10		4.80E+09

		261		9.39E+08		2.27E+08		2.55E+10		1.17E+09				6.04E+09		1.93E+09		2.30E+10		7.97E+09				3.63E+09		1.12E+09		2.31E+10		4.74E+09

		262		8.99E+08		2.39E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.98E+09		2.04E+09		2.29E+10		8.02E+09				3.58E+09		1.15E+09		2.30E+10		4.73E+09

		263		8.91E+08		2.49E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.93E+09		2.12E+09		2.28E+10		8.05E+09				3.54E+09		1.17E+09		2.30E+10		4.71E+09

		264		8.86E+08		2.56E+08		2.55E+10		1.14E+09				5.89E+09		2.16E+09		2.28E+10		8.04E+09				3.51E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.69E+09

		265		8.84E+08		2.61E+08		2.54E+10		1.14E+09				5.85E+09		2.18E+09		2.28E+10		8.03E+09				3.49E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.67E+09

		266		8.83E+08		2.65E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.81E+09		2.19E+09		2.27E+10		8.01E+09				3.47E+09		1.18E+09		2.30E+10		4.65E+09

		267		8.83E+08		2.69E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.77E+09		2.20E+09		2.27E+10		7.97E+09				3.45E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.64E+09

		268		8.80E+08		2.72E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.75E+09		2.20E+09		2.27E+10		7.95E+09				3.44E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.62E+09

		269		8.76E+08		2.73E+08		2.54E+10		1.15E+09				5.73E+09		2.19E+09		2.27E+10		7.92E+09				3.42E+09		1.18E+09		2.29E+10		4.60E+09

		270		8.70E+08		2.73E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.71E+09		2.19E+09		2.26E+10		7.89E+09				3.40E+09		1.17E+09		2.29E+10		4.58E+09

		271		8.65E+08		2.74E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.70E+09		2.17E+09		2.26E+10		7.87E+09				3.39E+09		1.17E+09		2.29E+10		4.56E+09

		272		8.61E+08		2.75E+08		2.53E+10		1.14E+09				5.69E+09		2.17E+09		2.26E+10		7.86E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.56E+09

		273		8.57E+08		2.75E+08		2.53E+10		1.13E+09				5.69E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.85E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		274		8.55E+08		2.74E+08		2.52E+10		1.13E+09				5.69E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.85E+09				3.37E+09		1.18E+09		2.28E+10		4.55E+09

		275		8.53E+08		2.72E+08		2.52E+10		1.13E+09				5.70E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.86E+09				3.37E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		276		8.52E+08		2.71E+08		2.52E+10		1.12E+09				5.71E+09		2.16E+09		2.26E+10		7.87E+09				3.38E+09		1.17E+09		2.28E+10		4.55E+09

		277		8.54E+08		1.97E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.72E+09		1.75E+09		2.29E+10		7.47E+09				3.39E+09		9.29E+08		2.30E+10		4.31E+09

		278		8.57E+08		1.93E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.74E+09		1.74E+09		2.29E+10		7.48E+09				3.40E+09		9.12E+08		2.30E+10		4.32E+09

		279		8.59E+08		1.89E+08		2.52E+10		1.05E+09				5.77E+09		1.72E+09		2.29E+10		7.49E+09				3.42E+09		8.91E+08		2.30E+10		4.31E+09

		280		8.56E+08		1.82E+08		2.52E+10		1.04E+09				5.79E+09		1.69E+09		2.29E+10		7.48E+09				3.43E+09		8.61E+08		2.30E+10		4.30E+09

		281		8.47E+08		1.74E+08		2.52E+10		1.02E+09				5.83E+09		1.63E+09		2.29E+10		7.46E+09				3.45E+09		8.09E+08		2.30E+10		4.26E+09

		282		8.43E+08		1.63E+08		2.51E+10		1.01E+09				5.89E+09		1.52E+09		2.29E+10		7.41E+09				3.49E+09		7.34E+08		2.30E+10		4.22E+09

		283		8.48E+08		1.46E+08		2.51E+10		9.93E+08				5.99E+09		1.35E+09		2.30E+10		7.34E+09				3.54E+09		6.28E+08		2.30E+10		4.16E+09

		284		8.56E+08		1.20E+08		2.51E+10		9.76E+08				6.12E+09		1.13E+09		2.30E+10		7.25E+09				3.59E+09		4.98E+08		2.30E+10		4.08E+09

		285		8.58E+08		1.03E+08		2.51E+10		9.61E+08				6.20E+09		9.20E+08		2.31E+10		7.12E+09				3.59E+09		4.15E+08		2.30E+10		4.00E+09

		286		8.47E+08		9.34E+07		2.51E+10		9.40E+08				6.20E+09		7.66E+08		2.31E+10		6.96E+09				3.54E+09		3.85E+08		2.30E+10		3.92E+09

		287		8.21E+08		9.07E+07		2.51E+10		9.11E+08				6.10E+09		6.77E+08		2.31E+10		6.77E+09				3.45E+09		4.02E+08		2.30E+10		3.85E+09

		288		7.78E+08		9.44E+07		2.50E+10		8.72E+08				5.94E+09		6.99E+08		2.31E+10		6.64E+09				3.35E+09		4.76E+08		2.30E+10		3.82E+09

		289		7.59E+08		1.08E+08		2.50E+10		8.67E+08				5.86E+09		8.46E+08		2.31E+10		6.71E+09				3.34E+09		6.05E+08		2.30E+10		3.95E+09

		290		7.63E+08		1.34E+08		2.50E+10		8.98E+08				5.87E+09		1.15E+09		2.29E+10		7.02E+09				3.40E+09		7.92E+08		2.29E+10		4.19E+09

		291		7.78E+08		1.77E+08		2.50E+10		9.55E+08				5.91E+09		1.53E+09		2.27E+10		7.44E+09				3.49E+09		1.01E+09		2.28E+10		4.50E+09

		292		7.78E+08		2.03E+08		2.49E+10		9.81E+08				5.94E+09		1.84E+09		2.24E+10		7.78E+09				3.52E+09		1.13E+09		2.28E+10		4.66E+09

		293		7.74E+08		2.15E+08		2.49E+10		9.89E+08				5.94E+09		2.03E+09		2.22E+10		7.97E+09				3.53E+09		1.19E+09		2.27E+10		4.73E+09

		294		7.62E+08		2.26E+08		2.49E+10		9.87E+08				5.93E+09		2.16E+09		2.21E+10		8.09E+09				3.54E+09		1.24E+09		2.27E+10		4.77E+09

		295		7.61E+08		2.37E+08		2.49E+10		9.98E+08				5.92E+09		2.24E+09		2.20E+10		8.16E+09				3.55E+09		1.27E+09		2.26E+10		4.81E+09

		296		7.62E+08		2.46E+08		2.49E+10		1.01E+09				5.91E+09		2.29E+09		2.19E+10		8.20E+09				3.55E+09		1.29E+09		2.26E+10		4.84E+09

		297		7.65E+08		2.54E+08		2.48E+10		1.02E+09				5.91E+09		2.32E+09		2.18E+10		8.23E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.26E+10		4.86E+09

		298		7.67E+08		2.58E+08		2.48E+10		1.02E+09				5.91E+09		2.34E+09		2.18E+10		8.25E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.26E+10		4.87E+09

		299		7.68E+08		2.62E+08		2.48E+10		1.03E+09				5.91E+09		2.35E+09		2.17E+10		8.25E+09				3.56E+09		1.31E+09		2.25E+10		4.87E+09

		300		7.68E+08		2.65E+08		2.48E+10		1.03E+09				5.91E+09		2.35E+09		2.17E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		301		7.69E+08		2.66E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.17E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		302		7.69E+08		2.67E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.26E+09				3.56E+09		1.32E+09		2.25E+10		4.88E+09

		303		7.70E+08		2.68E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.57E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.89E+09

		304		7.71E+08		2.69E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.91E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.57E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.89E+09

		305		7.72E+08		2.69E+08		2.47E+10		1.04E+09				5.92E+09		2.36E+09		2.16E+10		8.27E+09				3.58E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.90E+09

		306		7.73E+08		2.70E+08		2.46E+10		1.04E+09				5.93E+09		2.36E+09		2.15E+10		8.28E+09				3.59E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.91E+09

		307		7.75E+08		2.69E+08		2.46E+10		1.04E+09				5.94E+09		2.35E+09		2.15E+10		8.29E+09				3.60E+09		1.32E+09		2.24E+10		4.91E+09

		308		7.77E+08		2.69E+08		2.46E+10		1.05E+09				5.95E+09		2.34E+09		2.15E+10		8.30E+09				3.61E+09		1.31E+09		2.24E+10		4.92E+09

		309		7.79E+08		2.68E+08		2.46E+10		1.05E+09				5.97E+09		2.33E+09		2.14E+10		8.30E+09				3.63E+09		1.31E+09		2.23E+10		4.93E+09

		310		7.82E+08		2.66E+08		2.45E+10		1.05E+09				5.99E+09		2.32E+09		2.14E+10		8.31E+09				3.64E+09		1.30E+09		2.23E+10		4.94E+09

		311		7.88E+08		2.63E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.02E+09		2.31E+09		2.14E+10		8.33E+09				3.67E+09		1.28E+09		2.23E+10		4.95E+09

		312		7.95E+08		2.56E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.04E+09		2.30E+09		2.13E+10		8.35E+09				3.71E+09		1.24E+09		2.23E+10		4.95E+09

		313		8.06E+08		2.47E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.09E+09		2.26E+09		2.13E+10		8.35E+09				3.77E+09		1.18E+09		2.23E+10		4.95E+09

		314		8.19E+08		2.34E+08		2.45E+10		1.05E+09				6.17E+09		2.16E+09		2.13E+10		8.33E+09				3.86E+09		1.08E+09		2.23E+10		4.94E+09

		315		8.41E+08		2.14E+08		2.45E+10		1.06E+09				6.30E+09		1.98E+09		2.13E+10		8.29E+09				3.98E+09		9.31E+08		2.23E+10		4.92E+09

		316		8.69E+08		1.86E+08		2.44E+10		1.06E+09				6.52E+09		1.70E+09		2.14E+10		8.21E+09				4.14E+09		7.52E+08		2.23E+10		4.89E+09

		317		9.08E+08		1.46E+08		2.44E+10		1.05E+09				6.78E+09		1.36E+09		2.15E+10		8.14E+09				4.31E+09		5.71E+08		2.23E+10		4.88E+09

		318		9.36E+08		1.26E+08		2.44E+10		1.06E+09				7.00E+09		1.08E+09		2.15E+10		8.08E+09				4.42E+09		4.82E+08		2.23E+10		4.90E+09

		319		9.57E+08		1.25E+08		2.44E+10		1.08E+09				7.15E+09		9.23E+08		2.15E+10		8.08E+09				4.49E+09		4.81E+08		2.22E+10		4.97E+09

		320		9.80E+08		1.32E+08		2.44E+10		1.11E+09				7.26E+09		8.81E+08		2.14E+10		8.14E+09				4.57E+09		5.50E+08		2.21E+10		5.12E+09

		321		1.01E+09		1.48E+08		2.43E+10		1.15E+09				7.34E+09		9.63E+08		2.13E+10		8.30E+09				4.65E+09		7.08E+08		2.19E+10		5.35E+09

		322		1.04E+09		1.81E+08		2.43E+10		1.22E+09				7.40E+09		1.24E+09		2.10E+10		8.64E+09				4.73E+09		9.55E+08		2.16E+10		5.68E+09

		323		1.09E+09		2.34E+08		2.43E+10		1.32E+09				7.48E+09		1.72E+09		2.06E+10		9.20E+09				4.82E+09		1.27E+09		2.12E+10		6.09E+09

		324		1.14E+09		3.06E+08		2.43E+10		1.44E+09				7.57E+09		2.26E+09		2.02E+10		9.83E+09				4.93E+09		1.56E+09		2.09E+10		6.49E+09

		325		1.17E+09		3.50E+08		2.42E+10		1.52E+09				7.64E+09		2.65E+09		1.99E+10		1.03E+10				4.97E+09		1.71E+09		2.07E+10		6.68E+09

		326		1.19E+09		3.75E+08		2.42E+10		1.56E+09				7.68E+09		2.90E+09		1.97E+10		1.06E+10				4.99E+09		1.79E+09		2.06E+10		6.78E+09

		327		1.21E+09		3.95E+08		2.42E+10		1.60E+09				7.70E+09		3.04E+09		1.95E+10		1.07E+10				5.00E+09		1.84E+09		2.05E+10		6.84E+09

		328		1.22E+09		4.14E+08		2.42E+10		1.64E+09				7.71E+09		3.11E+09		1.94E+10		1.08E+10				5.01E+09		1.87E+09		2.04E+10		6.88E+09

		329		1.23E+09		4.30E+08		2.41E+10		1.66E+09				7.72E+09		3.16E+09		1.94E+10		1.09E+10				5.02E+09		1.89E+09		2.03E+10		6.91E+09

		330		1.25E+09		4.43E+08		2.41E+10		1.69E+09				7.73E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.03E+09		1.90E+09		2.03E+10		6.93E+09

		331		1.25E+09		4.49E+08		2.41E+10		1.70E+09				7.74E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.03E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.93E+09

		332		1.26E+09		4.52E+08		2.41E+10		1.71E+09				7.75E+09		3.18E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.94E+09

		333		1.26E+09		4.54E+08		2.40E+10		1.71E+09				7.76E+09		3.17E+09		1.93E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.02E+10		6.94E+09

		334		1.26E+09		4.56E+08		2.40E+10		1.72E+09				7.77E+09		3.17E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.90E+09		2.01E+10		6.95E+09

		335		1.27E+09		4.58E+08		2.40E+10		1.72E+09				7.76E+09		3.16E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.04E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.95E+09

		336		1.27E+09		4.60E+08		2.40E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.92E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.96E+09

		337		1.27E+09		4.61E+08		2.40E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.91E+09		2.01E+10		6.96E+09

		338		1.27E+09		4.61E+08		2.39E+10		1.73E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.05E+09		1.92E+09		2.00E+10		6.97E+09

		339		1.27E+09		4.61E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.78E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.06E+09		1.92E+09		2.00E+10		6.98E+09

		340		1.28E+09		4.60E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.77E+09		3.16E+09		1.91E+10		1.09E+10				5.06E+09		1.93E+09		2.00E+10		6.99E+09

		341		1.28E+09		4.59E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.79E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.09E+10				5.07E+09		1.93E+09		1.99E+10		7.00E+09

		342		1.28E+09		4.56E+08		2.39E+10		1.74E+09				7.79E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.10E+10				5.08E+09		1.93E+09		1.99E+10		7.02E+09

		343		1.29E+09		4.52E+08		2.38E+10		1.74E+09				7.80E+09		3.16E+09		1.90E+10		1.10E+10				5.10E+09		1.94E+09		1.99E+10		7.04E+09

		344		1.30E+09		4.45E+08		2.38E+10		1.74E+09				7.82E+09		3.17E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.13E+09		1.93E+09		1.98E+10		7.06E+09

		345		1.31E+09		4.34E+08		2.38E+10		1.75E+09				7.85E+09		3.15E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.17E+09		1.90E+09		1.98E+10		7.07E+09

		346		1.33E+09		4.16E+08		2.38E+10		1.75E+09				7.92E+09		3.10E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.25E+09		1.82E+09		1.98E+10		7.07E+09

		347		1.36E+09		3.91E+08		2.38E+10		1.75E+09				8.01E+09		2.98E+09		1.89E+10		1.10E+10				5.37E+09		1.67E+09		1.98E+10		7.04E+09

		348		1.39E+09		3.53E+08		2.38E+10		1.75E+09				8.20E+09		2.73E+09		1.89E+10		1.09E+10				5.54E+09		1.45E+09		1.98E+10		6.99E+09

		349		1.43E+09		2.18E+08		2.38E+10		1.65E+09				8.42E+09		1.87E+09		1.95E+10		1.03E+10				5.72E+09		9.21E+08		2.01E+10		6.64E+09

		350		1.47E+09		1.69E+08		2.38E+10		1.64E+09				8.69E+09		1.47E+09		1.96E+10		1.02E+10				5.87E+09		7.16E+08		2.01E+10		6.58E+09

		351		1.50E+09		1.39E+08		2.38E+10		1.64E+09				8.89E+09		1.18E+09		1.97E+10		1.01E+10				5.96E+09		6.12E+08		2.01E+10		6.57E+09

		352		1.53E+09		1.28E+08		2.38E+10		1.66E+09				9.00E+09		1.02E+09		1.97E+10		1.00E+10				5.99E+09		5.90E+08		2.00E+10		6.58E+09

		353		1.54E+09		1.26E+08		2.38E+10		1.66E+09				9.00E+09		9.69E+08		1.96E+10		9.97E+09				5.95E+09		6.43E+08		1.99E+10		6.59E+09

		354		1.39E+09		1.32E+08		2.38E+10		1.52E+09				8.46E+09		1.07E+09		1.95E+10		9.53E+09				5.52E+09		7.86E+08		1.98E+10		6.30E+09

		355		1.34E+09		1.52E+08		2.37E+10		1.49E+09				8.24E+09		1.33E+09		1.94E+10		9.57E+09				5.42E+09		1.01E+09		1.97E+10		6.43E+09

		356		1.32E+09		1.90E+08		2.37E+10		1.51E+09				8.13E+09		1.77E+09		1.92E+10		9.91E+09				5.38E+09		1.29E+09		1.95E+10		6.67E+09

		357		1.30E+09		2.56E+08		2.37E+10		1.55E+09				8.03E+09		2.32E+09		1.88E+10		1.03E+10				5.30E+09		1.56E+09		1.94E+10		6.86E+09

		358		1.25E+09		2.97E+08		2.37E+10		1.55E+09				7.90E+09		2.69E+09		1.86E+10		1.06E+10				5.13E+09		1.71E+09		1.93E+10		6.83E+09

		359		1.18E+09		3.20E+08		2.37E+10		1.50E+09				7.72E+09		2.92E+09		1.85E+10		1.06E+10				4.92E+09		1.78E+09		1.92E+10		6.70E+09

		360		1.17E+09		3.40E+08		2.36E+10		1.51E+09				7.66E+09		3.04E+09		1.84E+10		1.07E+10				4.89E+09		1.82E+09		1.92E+10		6.71E+09

		361		1.17E+09		3.58E+08		2.36E+10		1.53E+09				7.62E+09		3.10E+09		1.84E+10		1.07E+10				4.87E+09		1.84E+09		1.91E+10		6.71E+09

		362		1.18E+09		3.72E+08		2.36E+10		1.55E+09				7.60E+09		3.14E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.86E+09		1.85E+09		1.91E+10		6.71E+09

		363		1.18E+09		3.83E+08		2.36E+10		1.56E+09				7.58E+09		3.15E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.85E+09		1.85E+09		1.91E+10		6.70E+09

		364		1.18E+09		3.87E+08		2.35E+10		1.56E+09				7.56E+09		3.15E+09		1.83E+10		1.07E+10				4.84E+09		1.84E+09		1.90E+10		6.68E+09

		365		1.18E+09		3.91E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.55E+09		3.14E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.84E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.67E+09

		366		1.17E+09		3.93E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.54E+09		3.13E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.82E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.65E+09

		367		1.17E+09		3.95E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.53E+09		3.12E+09		1.82E+10		1.07E+10				4.82E+09		1.83E+09		1.90E+10		6.64E+09

		368		1.17E+09		3.97E+08		2.35E+10		1.57E+09				7.52E+09		3.11E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.81E+09		1.82E+09		1.90E+10		6.63E+09

		369		1.17E+09		3.98E+08		2.34E+10		1.57E+09				7.52E+09		3.10E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.81E+09		1.82E+09		1.90E+10		6.63E+09

		370		1.17E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.51E+09		3.09E+09		1.82E+10		1.06E+10				4.80E+09		1.82E+09		1.89E+10		6.62E+09

		371		1.16E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.50E+09		3.09E+09		1.81E+10		1.06E+10				4.79E+09		1.82E+09		1.89E+10		6.61E+09

		372		1.16E+09		3.99E+08		2.34E+10		1.56E+09				7.50E+09		3.08E+09		1.81E+10		1.06E+10				4.79E+09		1.81E+09		1.89E+10		6.60E+09

		373		1.16E+09		2.93E+08		2.35E+10		1.46E+09				7.50E+09		2.49E+09		1.87E+10		1.00E+10				4.80E+09		1.44E+09		1.93E+10		6.24E+09

		374		1.17E+09		2.90E+08		2.34E+10		1.46E+09				7.51E+09		2.48E+09		1.87E+10		9.99E+09				4.80E+09		1.44E+09		1.92E+10		6.24E+09

		375		1.17E+09		2.89E+08		2.34E+10		1.46E+09				7.52E+09		2.47E+09		1.87E+10		9.98E+09				4.81E+09		1.43E+09		1.92E+10		6.24E+09

		376		1.17E+09		2.85E+08		2.34E+10		1.45E+09				7.52E+09		2.45E+09		1.87E+10		9.97E+09				4.81E+09		1.42E+09		1.92E+10		6.23E+09

		377		1.16E+09		2.81E+08		2.34E+10		1.44E+09				7.53E+09		2.43E+09		1.87E+10		9.96E+09				4.82E+09		1.40E+09		1.92E+10		6.22E+09

		378		1.16E+09		2.72E+08		2.34E+10		1.43E+09				7.54E+09		2.39E+09		1.86E+10		9.93E+09				4.85E+09		1.34E+09		1.92E+10		6.19E+09

		379		1.16E+09		2.62E+08		2.33E+10		1.43E+09				7.58E+09		2.32E+09		1.87E+10		9.89E+09				4.90E+09		1.25E+09		1.92E+10		6.15E+09

		380		1.17E+09		2.47E+08		2.33E+10		1.42E+09				7.67E+09		2.15E+09		1.87E+10		9.82E+09				4.97E+09		1.11E+09		1.93E+10		6.08E+09

		381		1.18E+09		2.24E+08		2.33E+10		1.41E+09				7.82E+09		1.88E+09		1.88E+10		9.71E+09				5.09E+09		8.99E+08		1.93E+10		5.99E+09

		382		1.20E+09		1.91E+08		2.33E+10		1.39E+09				8.04E+09		1.51E+09		1.89E+10		9.55E+09				5.21E+09		6.76E+08		1.94E+10		5.88E+09

		383		1.22E+09		1.43E+08		2.33E+10		1.36E+09				8.23E+09		1.13E+09		1.90E+10		9.36E+09				5.25E+09		4.98E+08		1.94E+10		5.75E+09

		384		1.22E+09		1.15E+08		2.33E+10		1.34E+09				8.27E+09		8.66E+08		1.91E+10		9.14E+09				5.16E+09		4.27E+08		1.94E+10		5.59E+09

		385		1.15E+09		1.06E+08		2.33E+10		1.26E+09				8.07E+09		7.49E+08		1.91E+10		8.82E+09				4.89E+09		4.38E+08		1.94E+10		5.32E+09

		386		1.14E+09		1.06E+08		2.32E+10		1.24E+09				7.77E+09		7.73E+08		1.91E+10		8.54E+09				4.73E+09		5.29E+08		1.93E+10		5.26E+09

		387		1.08E+09		1.15E+08		2.32E+10		1.20E+09				7.48E+09		9.60E+08		1.90E+10		8.44E+09				4.65E+09		7.43E+08		1.93E+10		5.39E+09

		388		1.08E+09		1.75E+08		2.32E+10		1.26E+09				7.36E+09		1.43E+09		1.87E+10		8.80E+09				4.70E+09		1.17E+09		1.90E+10		5.87E+09

		389		1.07E+09		1.97E+08		2.32E+10		1.27E+09				7.34E+09		2.01E+09		1.84E+10		9.34E+09				4.72E+09		1.42E+09		1.88E+10		6.15E+09

		390		1.06E+09		2.58E+08		2.32E+10		1.32E+09				7.31E+09		2.52E+09		1.80E+10		9.83E+09				4.73E+09		1.64E+09		1.86E+10		6.37E+09

		391		1.07E+09		2.96E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.31E+09		2.81E+09		1.78E+10		1.01E+10				4.74E+09		1.74E+09		1.85E+10		6.48E+09

		392		1.07E+09		3.19E+08		2.31E+10		1.39E+09				7.30E+09		2.96E+09		1.77E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.79E+09		1.84E+10		6.54E+09

		393		1.07E+09		3.39E+08		2.31E+10		1.41E+09				7.29E+09		3.02E+09		1.76E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.82E+09		1.83E+10		6.57E+09

		394		1.08E+09		3.52E+08		2.31E+10		1.43E+09				7.28E+09		3.05E+09		1.75E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.83E+09		1.83E+10		6.58E+09

		395		1.08E+09		3.62E+08		2.31E+10		1.44E+09				7.29E+09		3.06E+09		1.75E+10		1.03E+10				4.74E+09		1.84E+09		1.83E+10		6.58E+09

		396		1.08E+09		3.68E+08		2.30E+10		1.45E+09				7.28E+09		3.07E+09		1.74E+10		1.04E+10				4.75E+09		1.84E+09		1.82E+10		6.58E+09

		397		1.09E+09		2.72E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.29E+09		2.48E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.47E+09		1.86E+10		6.22E+09

		398		1.09E+09		2.73E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.48E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.47E+09		1.86E+10		6.22E+09

		399		1.09E+09		2.73E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.47E+09		1.80E+10		9.77E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		400		1.09E+09		2.74E+08		2.31E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.47E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.76E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		401		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.22E+09

		402		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.36E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.76E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.21E+09

		403		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.30E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.85E+10		6.21E+09

		404		1.08E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.79E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		405		1.07E+09		2.74E+08		2.30E+10		1.35E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.78E+10		9.75E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		406		1.07E+09		2.74E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.46E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		407		1.07E+09		2.73E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		408		1.07E+09		2.71E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.75E+09		1.46E+09		1.84E+10		6.21E+09

		409		1.07E+09		2.69E+08		2.29E+10		1.34E+09				7.29E+09		2.45E+09		1.78E+10		9.74E+09				4.76E+09		1.45E+09		1.83E+10		6.21E+09

		410		1.07E+09		2.65E+08		2.29E+10		1.33E+09				7.30E+09		2.43E+09		1.77E+10		9.73E+09				4.77E+09		1.43E+09		1.83E+10		6.20E+09

		411		1.07E+09		2.58E+08		2.28E+10		1.33E+09				7.31E+09		2.39E+09		1.77E+10		9.70E+09				4.79E+09		1.38E+09		1.83E+10		6.17E+09

		412		1.08E+09		2.48E+08		2.28E+10		1.33E+09				7.35E+09		2.30E+09		1.77E+10		9.65E+09				4.84E+09		1.28E+09		1.83E+10		6.12E+09

		413		1.08E+09		2.32E+08		2.28E+10		1.32E+09				7.45E+09		2.12E+09		1.78E+10		9.56E+09				4.93E+09		1.10E+09		1.83E+10		6.03E+09

		414		1.10E+09		1.83E+08		2.28E+10		1.28E+09				7.58E+09		1.79E+09		1.79E+10		9.37E+09				5.01E+09		8.05E+08		1.84E+10		5.82E+09

		415		1.09E+09		1.61E+08		2.28E+10		1.25E+09				7.72E+09		1.36E+09		1.80E+10		9.08E+09				4.97E+09		6.03E+08		1.84E+10		5.57E+09

		416		1.08E+09		1.20E+08		2.28E+10		1.20E+09				7.68E+09		9.87E+08		1.81E+10		8.67E+09				4.76E+09		4.65E+08		1.85E+10		5.22E+09

		417		1.01E+09		9.59E+07		2.28E+10		1.10E+09				7.36E+09		7.83E+08		1.81E+10		8.15E+09				4.40E+09		4.25E+08		1.85E+10		4.83E+09

		418		9.69E+08		8.69E+07		2.27E+10		1.06E+09				6.95E+09		7.20E+08		1.82E+10		7.67E+09				4.17E+09		4.59E+08		1.85E+10		4.63E+09

		419		8.92E+08		8.44E+07		2.27E+10		9.76E+08				6.66E+09		7.96E+08		1.81E+10		7.45E+09				4.08E+09		5.83E+08		1.84E+10		4.66E+09

		420		8.52E+08		9.43E+07		2.27E+10		9.46E+08				6.57E+09		1.07E+09		1.80E+10		7.64E+09				4.13E+09		8.36E+08		1.83E+10		4.96E+09

		421		8.70E+08		8.63E+07		2.27E+10		9.57E+08				6.64E+09		1.19E+09		1.81E+10		7.83E+09				4.20E+09		8.65E+08		1.83E+10		5.07E+09

		422		8.81E+08		9.54E+07		2.27E+10		9.76E+08				6.68E+09		1.56E+09		1.78E+10		8.24E+09				4.24E+09		1.00E+09		1.82E+10		5.25E+09

		423		8.93E+08		1.16E+08		2.27E+10		1.01E+09				6.67E+09		1.82E+09		1.76E+10		8.50E+09				4.26E+09		1.09E+09		1.81E+10		5.34E+09

		424		8.81E+08		1.28E+08		2.27E+10		1.01E+09				6.66E+09		1.95E+09		1.75E+10		8.61E+09				4.25E+09		1.12E+09		1.81E+10		5.37E+09

		425		8.10E+08		1.36E+08		2.26E+10		9.46E+08				6.56E+09		2.02E+09		1.74E+10		8.58E+09				4.20E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.34E+09

		426		7.49E+08		1.45E+08		2.26E+10		8.94E+08				6.42E+09		2.04E+09		1.74E+10		8.46E+09				4.16E+09		1.15E+09		1.80E+10		5.30E+09

		427		7.07E+08		1.49E+08		2.26E+10		8.55E+08				6.18E+09		2.05E+09		1.74E+10		8.23E+09				4.05E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.19E+09

		428		6.59E+08		1.51E+08		2.26E+10		8.11E+08				5.92E+09		2.05E+09		1.74E+10		7.97E+09				3.88E+09		1.14E+09		1.80E+10		5.02E+09

		429		5.87E+08		1.53E+08		2.25E+10		7.40E+08				5.71E+09		2.04E+09		1.74E+10		7.75E+09				3.74E+09		1.14E+09		1.80E+10		4.88E+09

		430		5.43E+08		1.54E+08		2.25E+10		6.98E+08				5.54E+09		2.03E+09		1.74E+10		7.57E+09				3.61E+09		1.13E+09		1.80E+10		4.75E+09

		431		5.35E+08		1.55E+08		2.25E+10		6.90E+08				5.42E+09		2.03E+09		1.73E+10		7.45E+09				3.52E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.65E+09

		432		5.30E+08		1.56E+08		2.25E+10		6.86E+08				5.36E+09		2.03E+09		1.73E+10		7.38E+09				3.48E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.61E+09

		433		5.27E+08		1.56E+08		2.25E+10		6.83E+08				5.32E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.34E+09				3.45E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.58E+09

		434		5.25E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.82E+08				5.28E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.30E+09				3.43E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.56E+09

		435		5.24E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.81E+08				5.26E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.27E+09				3.42E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.54E+09

		436		5.22E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.79E+08				5.23E+09		2.02E+09		1.73E+10		7.25E+09				3.40E+09		1.13E+09		1.79E+10		4.52E+09

		437		5.21E+08		1.57E+08		2.24E+10		6.78E+08				5.21E+09		2.01E+09		1.73E+10		7.22E+09				3.38E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.51E+09

		438		5.19E+08		1.56E+08		2.24E+10		6.75E+08				5.19E+09		2.01E+09		1.73E+10		7.20E+09				3.36E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.50E+09

		439		5.18E+08		1.55E+08		2.23E+10		6.73E+08				5.17E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.19E+09				3.35E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.48E+09

		440		5.16E+08		1.54E+08		2.23E+10		6.70E+08				5.15E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.17E+09				3.34E+09		1.13E+09		1.78E+10		4.47E+09

		441		5.14E+08		1.53E+08		2.23E+10		6.67E+08				5.14E+09		2.01E+09		1.72E+10		7.15E+09				3.33E+09		1.12E+09		1.78E+10		4.45E+09

		442		5.12E+08		1.50E+08		2.23E+10		6.62E+08				5.13E+09		1.99E+09		1.72E+10		7.12E+09				3.33E+09		1.10E+09		1.78E+10		4.43E+09

		443		5.12E+08		1.44E+08		2.23E+10		6.56E+08				5.13E+09		1.95E+09		1.72E+10		7.08E+09				3.33E+09		1.06E+09		1.78E+10		4.39E+09

		444		5.10E+08		1.39E+08		2.23E+10		6.48E+08				5.15E+09		1.88E+09		1.72E+10		7.03E+09				3.33E+09		9.93E+08		1.78E+10		4.32E+09

		445		5.16E+08		9.50E+07		2.23E+10		6.10E+08				5.21E+09		1.42E+09		1.76E+10		6.63E+09				3.40E+09		6.99E+08		1.80E+10		4.10E+09

		446		5.22E+08		8.40E+07		2.23E+10		6.06E+08				5.33E+09		1.22E+09		1.77E+10		6.55E+09				3.49E+09		5.45E+08		1.80E+10		4.04E+09

		447		5.26E+08		6.86E+07		2.22E+10		5.95E+08				5.45E+09		9.56E+08		1.77E+10		6.41E+09				3.50E+09		4.04E+08		1.80E+10		3.90E+09

		448		5.12E+08		5.79E+07		2.22E+10		5.70E+08				5.50E+09		6.88E+08		1.78E+10		6.19E+09				3.39E+09		3.03E+08		1.81E+10		3.70E+09

		449		4.76E+08		4.33E+07		2.22E+10		5.20E+08				5.48E+09		5.02E+08		1.79E+10		5.99E+09				3.18E+09		2.55E+08		1.81E+10		3.43E+09

		450		4.39E+08		3.71E+07		2.22E+10		4.76E+08				5.38E+09		4.41E+08		1.79E+10		5.82E+09				2.98E+09		2.64E+08		1.81E+10		3.25E+09

		451		4.24E+08		3.51E+07		2.22E+10		4.59E+08				5.17E+09		4.50E+08		1.79E+10		5.62E+09				2.83E+09		3.08E+08		1.80E+10		3.14E+09

		452		4.02E+08		3.61E+07		2.21E+10		4.38E+08				4.96E+09		5.57E+08		1.78E+10		5.52E+09				2.77E+09		4.20E+08		1.80E+10		3.19E+09

		453		3.97E+08		5.60E+07		2.21E+10		4.53E+08				4.91E+09		8.59E+08		1.77E+10		5.77E+09				2.83E+09		6.60E+08		1.79E+10		3.49E+09

		454		3.92E+08		6.90E+07		2.21E+10		4.61E+08				4.95E+09		1.30E+09		1.75E+10		6.25E+09				2.87E+09		8.40E+08		1.78E+10		3.71E+09

		455		3.94E+08		9.18E+07		2.21E+10		4.86E+08				5.00E+09		1.71E+09		1.73E+10		6.70E+09				2.89E+09		9.61E+08		1.77E+10		3.85E+09

		456		3.93E+08		1.07E+08		2.21E+10		5.00E+08				4.99E+09		1.91E+09		1.71E+10		6.90E+09				2.88E+09		1.01E+09		1.77E+10		3.89E+09

		457		3.95E+08		1.16E+08		2.20E+10		5.11E+08				4.96E+09		1.97E+09		1.70E+10		6.93E+09				2.86E+09		1.04E+09		1.77E+10		3.90E+09

		458		3.98E+08		1.25E+08		2.20E+10		5.22E+08				4.94E+09		2.02E+09		1.70E+10		6.96E+09				2.85E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.90E+09

		459		4.00E+08		1.32E+08		2.20E+10		5.32E+08				4.93E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.96E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.90E+09

		460		4.00E+08		1.35E+08		2.20E+10		5.35E+08				4.91E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.96E+09				2.84E+09		1.06E+09		1.76E+10		3.89E+09

		461		4.00E+08		1.36E+08		2.20E+10		5.36E+08				4.91E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.95E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.89E+09

		462		3.99E+08		1.38E+08		2.19E+10		5.37E+08				4.90E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.95E+09				2.84E+09		1.05E+09		1.76E+10		3.89E+09

		463		3.99E+08		1.39E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.04E+09		1.69E+10		6.94E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		464		3.99E+08		1.39E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		465		3.98E+08		1.40E+08		2.19E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.88E+09

		466		3.98E+08		1.40E+08		2.19E+10		5.39E+08				4.90E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		467		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.39E+08				4.89E+09		2.03E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.82E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		468		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.39E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.82E+09		1.05E+09		1.75E+10		3.87E+09

		469		3.98E+08		1.41E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.68E+10		6.92E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.74E+10		3.87E+09

		470		3.98E+08		1.40E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.90E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.05E+09		1.74E+10		3.88E+09

		471		3.98E+08		1.40E+08		2.18E+10		5.38E+08				4.91E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.83E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.88E+09

		472		3.98E+08		1.40E+08		2.17E+10		5.38E+08				4.91E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.84E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.88E+09

		473		3.99E+08		1.39E+08		2.17E+10		5.38E+08				4.92E+09		2.02E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.85E+09		1.04E+09		1.74E+10		3.89E+09

		474		4.00E+08		1.39E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.93E+09		2.01E+09		1.67E+10		6.94E+09				2.86E+09		1.03E+09		1.74E+10		3.89E+09

		475		4.02E+08		1.37E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.95E+09		2.00E+09		1.67E+10		6.95E+09				2.88E+09		1.02E+09		1.74E+10		3.90E+09

		476		4.05E+08		1.34E+08		2.17E+10		5.39E+08				4.97E+09		1.98E+09		1.66E+10		6.95E+09				2.92E+09		9.76E+08		1.74E+10		3.89E+09

		477		4.09E+08		1.29E+08		2.17E+10		5.39E+08				5.02E+09		1.91E+09		1.67E+10		6.93E+09				2.97E+09		9.09E+08		1.73E+10		3.88E+09

		478		4.16E+08		1.22E+08		2.16E+10		5.38E+08				5.11E+09		1.78E+09		1.67E+10		6.89E+09				3.06E+09		7.95E+08		1.74E+10		3.86E+09

		479		4.34E+08		1.01E+08		2.16E+10		5.35E+08				5.30E+09		1.51E+09		1.68E+10		6.81E+09				3.23E+09		5.83E+08		1.74E+10		3.81E+09

		480		4.47E+08		8.63E+07		2.16E+10		5.33E+08				5.57E+09		1.11E+09		1.69E+10		6.69E+09				3.37E+09		4.15E+08		1.74E+10		3.78E+09

		481		4.66E+08		6.45E+07		2.16E+10		5.31E+08				5.84E+09		7.39E+08		1.70E+10		6.58E+09				3.46E+09		3.22E+08		1.74E+10		3.78E+09

		482		4.82E+08		5.36E+07		2.16E+10		5.35E+08				5.98E+09		5.70E+08		1.70E+10		6.55E+09				3.52E+09		3.20E+08		1.74E+10		3.84E+09

		483		4.96E+08		5.43E+07		2.16E+10		5.50E+08				6.04E+09		5.63E+08		1.69E+10		6.60E+09				3.57E+09		3.89E+08		1.73E+10		3.96E+09

		484		5.12E+08		6.03E+07		2.15E+10		5.72E+08				6.09E+09		6.67E+08		1.68E+10		6.75E+09				3.63E+09		5.62E+08		1.71E+10		4.19E+09

		485		5.24E+08		6.41E+07		2.15E+10		5.88E+08				6.12E+09		9.38E+08		1.66E+10		7.06E+09				3.69E+09		7.92E+08		1.68E+10		4.48E+09

		486		5.47E+08		9.55E+07		2.15E+10		6.43E+08				6.19E+09		1.42E+09		1.63E+10		7.60E+09				3.78E+09		1.09E+09		1.65E+10		4.88E+09

		487		5.66E+08		1.22E+08		2.15E+10		6.88E+08				6.29E+09		2.04E+09		1.59E+10		8.32E+09				3.85E+09		1.33E+09		1.62E+10		5.17E+09

		488		5.92E+08		1.61E+08		2.14E+10		7.53E+08				6.37E+09		2.47E+09		1.56E+10		8.84E+09				3.88E+09		1.45E+09		1.61E+10		5.33E+09

		489		6.09E+08		1.87E+08		2.14E+10		7.96E+08				6.40E+09		2.65E+09		1.55E+10		9.05E+09				3.89E+09		1.50E+09		1.60E+10		5.39E+09

		490		6.20E+08		2.03E+08		2.14E+10		8.23E+08				6.41E+09		2.71E+09		1.54E+10		9.12E+09				3.90E+09		1.53E+09		1.60E+10		5.43E+09

		491		6.29E+08		2.17E+08		2.14E+10		8.47E+08				6.41E+09		2.75E+09		1.54E+10		9.16E+09				3.91E+09		1.54E+09		1.60E+10		5.45E+09

		492		6.37E+08		2.29E+08		2.14E+10		8.66E+08				6.42E+09		2.76E+09		1.54E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.46E+09

		493		6.40E+08		2.33E+08		2.13E+10		8.73E+08				6.42E+09		2.76E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.46E+09

		494		6.42E+08		2.35E+08		2.13E+10		8.78E+08				6.43E+09		2.75E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.91E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.47E+09

		495		6.44E+08		2.38E+08		2.13E+10		8.82E+08				6.44E+09		2.74E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.92E+09		1.55E+09		1.59E+10		5.47E+09

		496		6.46E+08		2.39E+08		2.13E+10		8.84E+08				6.45E+09		2.73E+09		1.53E+10		9.18E+09				3.92E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.47E+09

		497		6.47E+08		2.40E+08		2.13E+10		8.87E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.53E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.48E+09

		498		6.48E+08		2.41E+08		2.12E+10		8.89E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.53E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.48E+09

		499		6.48E+08		2.41E+08		2.12E+10		8.90E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.55E+09		1.58E+10		5.49E+09

		500		6.49E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.91E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.93E+09		1.56E+09		1.58E+10		5.49E+09

		501		6.49E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.91E+08				6.45E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.49E+09

		502		6.50E+08		2.42E+08		2.12E+10		8.92E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.17E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.50E+09

		503		6.51E+08		2.42E+08		2.11E+10		8.92E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.52E+10		9.18E+09				3.94E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.50E+09

		504		6.51E+08		2.41E+08		2.11E+10		8.93E+08				6.46E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.18E+09				3.95E+09		1.56E+09		1.57E+10		5.51E+09

		505		6.52E+08		2.41E+08		2.11E+10		8.93E+08				6.47E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.19E+09				3.96E+09		1.57E+09		1.57E+10		5.52E+09

		506		6.54E+08		2.40E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.48E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.20E+09				3.97E+09		1.57E+09		1.56E+10		5.53E+09

		507		6.56E+08		2.38E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.49E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.21E+09				3.98E+09		1.56E+09		1.56E+10		5.54E+09

		508		6.60E+08		2.34E+08		2.11E+10		8.94E+08				6.51E+09		2.72E+09		1.51E+10		9.23E+09				4.01E+09		1.54E+09		1.56E+10		5.55E+09

		509		6.68E+08		2.25E+08		2.10E+10		8.94E+08				6.56E+09		2.68E+09		1.51E+10		9.24E+09				4.06E+09		1.47E+09		1.56E+10		5.53E+09

		510		6.80E+08		2.11E+08		2.10E+10		8.92E+08				6.64E+09		2.56E+09		1.51E+10		9.21E+09				4.17E+09		1.33E+09		1.56E+10		5.50E+09

		511		6.90E+08		2.00E+08		2.10E+10		8.91E+08				6.81E+09		2.33E+09		1.51E+10		9.14E+09				4.33E+09		1.11E+09		1.56E+10		5.45E+09

		512		7.17E+08		1.70E+08		2.10E+10		8.87E+08				7.09E+09		1.91E+09		1.53E+10		9.01E+09				4.54E+09		8.30E+08		1.57E+10		5.37E+09

		513		7.41E+08		1.42E+08		2.10E+10		8.84E+08				7.49E+09		1.35E+09		1.54E+10		8.84E+09				4.71E+09		6.19E+08		1.57E+10		5.33E+09

		514		7.74E+08		1.06E+08		2.10E+10		8.81E+08				7.78E+09		9.51E+08		1.55E+10		8.73E+09				4.81E+09		5.20E+08		1.57E+10		5.33E+09

		515		7.99E+08		8.68E+07		2.10E+10		8.86E+08				7.90E+09		8.02E+08		1.55E+10		8.70E+09				4.86E+09		5.27E+08		1.56E+10		5.39E+09

		516		8.22E+08		8.59E+07		2.09E+10		9.08E+08				7.95E+09		8.30E+08		1.55E+10		8.78E+09				4.90E+09		6.39E+08		1.55E+10		5.54E+09

		517		8.37E+08		6.32E+07		2.10E+10		9.00E+08				7.93E+09		7.76E+08		1.55E+10		8.71E+09				4.89E+09		6.51E+08		1.54E+10		5.54E+09

		518		8.48E+08		6.46E+07		2.09E+10		9.13E+08				7.88E+09		1.04E+09		1.53E+10		8.92E+09				4.89E+09		8.56E+08		1.52E+10		5.75E+09

		519		8.66E+08		8.57E+07		2.09E+10		9.52E+08				7.85E+09		1.51E+09		1.50E+10		9.36E+09				4.92E+09		1.10E+09		1.50E+10		6.02E+09

		520		8.80E+08		1.06E+08		2.09E+10		9.86E+08				7.85E+09		2.02E+09		1.48E+10		9.87E+09				4.94E+09		1.29E+09		1.48E+10		6.22E+09

		521		8.76E+08		1.33E+08		2.09E+10		1.01E+09				7.81E+09		2.34E+09		1.46E+10		1.01E+10				4.88E+09		1.37E+09		1.48E+10		6.25E+09

		522		8.34E+08		1.51E+08		2.09E+10		9.85E+08				7.61E+09		2.47E+09		1.45E+10		1.01E+10				4.69E+09		1.41E+09		1.47E+10		6.09E+09

		523		7.74E+08		1.62E+08		2.08E+10		9.37E+08				7.22E+09		2.51E+09		1.45E+10		9.74E+09				4.34E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.76E+09

		524		7.20E+08		1.72E+08		2.08E+10		8.92E+08				6.75E+09		2.54E+09		1.45E+10		9.29E+09				4.06E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.48E+09

		525		6.47E+08		1.82E+08		2.08E+10		8.29E+08				6.38E+09		2.54E+09		1.45E+10		8.92E+09				3.90E+09		1.42E+09		1.47E+10		5.32E+09

		526		5.99E+08		1.85E+08		2.08E+10		7.85E+08				6.20E+09		2.54E+09		1.44E+10		8.74E+09				3.80E+09		1.41E+09		1.46E+10		5.21E+09

		527		5.71E+08		1.87E+08		2.08E+10		7.59E+08				6.11E+09		2.53E+09		1.44E+10		8.64E+09				3.74E+09		1.41E+09		1.46E+10		5.15E+09

		528		5.69E+08		1.90E+08		2.08E+10		7.59E+08				6.07E+09		2.52E+09		1.44E+10		8.59E+09				3.71E+09		1.40E+09		1.46E+10		5.11E+09

		529		5.68E+08		1.90E+08		2.07E+10		7.59E+08				6.04E+09		2.51E+09		1.44E+10		8.55E+09				3.69E+09		1.40E+09		1.46E+10		5.09E+09

		530		5.68E+08		1.91E+08		2.07E+10		7.59E+08				6.02E+09		2.50E+09		1.44E+10		8.52E+09				3.67E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.06E+09

		531		5.68E+08		1.91E+08		2.07E+10		7.59E+08				5.99E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.49E+09				3.65E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.04E+09

		532		5.67E+08		1.92E+08		2.07E+10		7.59E+08				5.97E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.46E+09				3.63E+09		1.39E+09		1.46E+10		5.01E+09

		533		5.65E+08		1.92E+08		2.07E+10		7.57E+08				5.95E+09		2.49E+09		1.44E+10		8.44E+09				3.61E+09		1.39E+09		1.45E+10		5.00E+09

		534		5.64E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.56E+08				5.94E+09		2.48E+09		1.44E+10		8.43E+09				3.59E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.98E+09

		535		5.63E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.55E+08				5.93E+09		2.48E+09		1.44E+10		8.41E+09				3.58E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.97E+09

		536		5.62E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.54E+08				5.91E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.39E+09				3.56E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.96E+09

		537		5.61E+08		1.92E+08		2.06E+10		7.53E+08				5.90E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.38E+09				3.55E+09		1.39E+09		1.45E+10		4.94E+09

		538		5.61E+08		1.91E+08		2.06E+10		7.51E+08				5.89E+09		2.47E+09		1.43E+10		8.36E+09				3.54E+09		1.38E+09		1.45E+10		4.92E+09

		539		5.60E+08		1.89E+08		2.05E+10		7.49E+08				5.89E+09		2.46E+09		1.43E+10		8.35E+09				3.53E+09		1.38E+09		1.45E+10		4.91E+09

		540		5.60E+08		1.87E+08		2.05E+10		7.46E+08				5.89E+09		2.44E+09		1.43E+10		8.33E+09				3.54E+09		1.35E+09		1.45E+10		4.89E+09

		541		5.63E+08		1.34E+08		2.06E+10		6.96E+08				5.90E+09		1.95E+09		1.48E+10		7.85E+09				3.56E+09		1.03E+09		1.47E+10		4.60E+09

		542		5.68E+08		1.26E+08		2.05E+10		6.94E+08				5.95E+09		1.88E+09		1.48E+10		7.83E+09				3.62E+09		9.42E+08		1.48E+10		4.57E+09

		543		5.70E+08		1.18E+08		2.05E+10		6.87E+08				6.01E+09		1.74E+09		1.48E+10		7.75E+09				3.67E+09		8.20E+08		1.48E+10		4.49E+09

		544		5.69E+08		1.10E+08		2.05E+10		6.79E+08				6.12E+09		1.51E+09		1.49E+10		7.63E+09				3.72E+09		6.43E+08		1.48E+10		4.36E+09

		545		5.49E+08		9.30E+07		2.05E+10		6.42E+08				6.32E+09		1.14E+09		1.50E+10		7.46E+09				3.76E+09		4.50E+08		1.49E+10		4.21E+09

		546		5.53E+08		7.73E+07		2.05E+10		6.30E+08				6.53E+09		7.54E+08		1.52E+10		7.29E+09				3.80E+09		3.24E+08		1.49E+10		4.12E+09

		547		5.52E+08		5.69E+07		2.05E+10		6.09E+08				6.60E+09		5.25E+08		1.52E+10		7.13E+09				3.73E+09		2.68E+08		1.49E+10		3.99E+09

		548		5.52E+08		4.54E+07		2.05E+10		5.97E+08				6.48E+09		4.49E+08		1.53E+10		6.93E+09				3.57E+09		2.67E+08		1.49E+10		3.83E+09

		549		5.34E+08		4.27E+07		2.04E+10		5.77E+08				6.23E+09		4.85E+08		1.53E+10		6.72E+09				3.40E+09		3.41E+08		1.49E+10		3.74E+09

		550		5.19E+08		4.51E+07		2.04E+10		5.64E+08				5.95E+09		6.56E+08		1.52E+10		6.60E+09				3.32E+09		5.21E+08		1.48E+10		3.84E+09

		551		4.96E+08		4.78E+07		2.04E+10		5.44E+08				5.80E+09		1.04E+09		1.51E+10		6.85E+09				3.34E+09		7.88E+08		1.47E+10		4.13E+09

		552		4.88E+08		6.85E+07		2.04E+10		5.56E+08				5.79E+09		1.59E+09		1.48E+10		7.37E+09				3.38E+09		1.05E+09		1.45E+10		4.44E+09

		553		4.76E+08		8.83E+07		2.04E+10		5.64E+08				5.83E+09		2.11E+09		1.45E+10		7.94E+09				3.40E+09		1.22E+09		1.44E+10		4.62E+09

		554		4.88E+08		1.15E+08		2.03E+10		6.03E+08				5.85E+09		2.39E+09		1.44E+10		8.24E+09				3.39E+09		1.29E+09		1.43E+10		4.69E+09

		555		4.90E+08		1.33E+08		2.03E+10		6.23E+08				5.84E+09		2.48E+09		1.43E+10		8.33E+09				3.38E+09		1.32E+09		1.43E+10		4.70E+09

		556		5.00E+08		1.54E+08		2.03E+10		6.54E+08				5.83E+09		2.52E+09		1.43E+10		8.35E+09				3.37E+09		1.34E+09		1.43E+10		4.70E+09

		557		4.99E+08		1.57E+08		2.03E+10		6.57E+08				5.82E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.35E+09				3.36E+09		1.34E+09		1.43E+10		4.70E+09

		558		5.00E+08		1.65E+08		2.03E+10		6.65E+08				5.82E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.34E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		559		5.01E+08		1.68E+08		2.03E+10		6.69E+08				5.81E+09		2.53E+09		1.42E+10		8.34E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		560		5.01E+08		1.71E+08		2.02E+10		6.72E+08				5.81E+09		2.52E+09		1.42E+10		8.33E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		561		5.02E+08		1.73E+08		2.02E+10		6.74E+08				5.80E+09		2.51E+09		1.42E+10		8.32E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		562		5.02E+08		1.74E+08		2.02E+10		6.75E+08				5.80E+09		2.51E+09		1.42E+10		8.31E+09				3.35E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.69E+09

		563		5.02E+08		1.74E+08		2.02E+10		6.76E+08				5.80E+09		2.50E+09		1.41E+10		8.30E+09				3.34E+09		1.34E+09		1.42E+10		4.68E+09

		564		5.02E+08		1.75E+08		2.02E+10		6.77E+08				5.80E+09		2.50E+09		1.41E+10		8.30E+09				3.34E+09		1.34E+09		1.41E+10		4.68E+09

		565		5.02E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.34E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.41E+09

		566		5.03E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		567		5.02E+08		1.29E+08		2.02E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.46E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		568		5.02E+08		1.29E+08		2.01E+10		6.31E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.45E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.44E+10		4.42E+09

		569		5.02E+08		1.29E+08		2.01E+10		6.30E+08				5.80E+09		2.03E+09		1.45E+10		7.83E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.43E+10		4.42E+09

		570		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.30E+08				5.79E+09		2.02E+09		1.45E+10		7.82E+09				3.35E+09		1.07E+09		1.43E+10		4.41E+09

		571		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.29E+08				5.79E+09		2.02E+09		1.45E+10		7.81E+09				3.35E+09		1.06E+09		1.43E+10		4.41E+09

		572		5.01E+08		1.28E+08		2.01E+10		6.29E+08				5.79E+09		2.01E+09		1.45E+10		7.81E+09				3.35E+09		1.06E+09		1.43E+10		4.41E+09

		573		5.01E+08		1.27E+08		2.01E+10		6.28E+08				5.80E+09		2.00E+09		1.45E+10		7.80E+09				3.35E+09		1.05E+09		1.43E+10		4.40E+09

		574		5.02E+08		1.25E+08		2.00E+10		6.27E+08				5.81E+09		1.97E+09		1.45E+10		7.78E+09				3.36E+09		1.02E+09		1.43E+10		4.38E+09

		575		5.05E+08		1.20E+08		2.00E+10		6.26E+08				5.83E+09		1.91E+09		1.45E+10		7.75E+09				3.39E+09		9.57E+08		1.43E+10		4.35E+09

		576		5.10E+08		1.13E+08		2.00E+10		6.23E+08				5.90E+09		1.78E+09		1.45E+10		7.68E+09				3.47E+09		8.14E+08		1.43E+10		4.29E+09

		577		5.13E+08		1.05E+08		2.00E+10		6.18E+08				6.06E+09		1.49E+09		1.46E+10		7.54E+09				3.59E+09		6.07E+08		1.44E+10		4.19E+09

		578		5.18E+08		8.89E+07		2.00E+10		6.06E+08				6.28E+09		1.07E+09		1.48E+10		7.35E+09				3.67E+09		4.06E+08		1.44E+10		4.07E+09

		579		5.27E+08		7.36E+07		2.00E+10		6.00E+08				6.47E+09		6.72E+08		1.49E+10		7.14E+09				3.66E+09		2.88E+08		1.45E+10		3.95E+09

		580		5.31E+08		5.57E+07		1.99E+10		5.87E+08				6.44E+09		4.73E+08		1.49E+10		6.91E+09				3.52E+09		2.62E+08		1.45E+10		3.78E+09

		581		5.29E+08		4.84E+07		1.99E+10		5.78E+08				6.18E+09		4.52E+08		1.49E+10		6.63E+09				3.34E+09		3.12E+08		1.45E+10		3.65E+09

		582		4.78E+08		3.63E+07		1.99E+10		5.14E+08				5.54E+09		5.46E+08		1.49E+10		6.08E+09				3.10E+09		4.31E+08		1.44E+10		3.53E+09

		583		4.43E+08		4.32E+07		1.99E+10		4.86E+08				5.45E+09		8.13E+08		1.48E+10		6.26E+09				3.14E+09		6.75E+08		1.43E+10		3.82E+09

		584		4.27E+08		5.04E+07		1.99E+10		4.77E+08				5.49E+09		1.30E+09		1.45E+10		6.79E+09				3.20E+09		9.58E+08		1.40E+10		4.16E+09

		585		4.14E+08		7.14E+07		1.99E+10		4.85E+08				5.57E+09		1.91E+09		1.42E+10		7.48E+09				3.25E+09		1.18E+09		1.38E+10		4.43E+09

		586		4.20E+08		8.78E+07		1.98E+10		5.07E+08				5.62E+09		2.27E+09		1.39E+10		7.90E+09				3.26E+09		1.27E+09		1.37E+10		4.53E+09

		587		4.23E+08		1.08E+08		1.98E+10		5.30E+08				5.64E+09		2.41E+09		1.38E+10		8.05E+09				3.27E+09		1.30E+09		1.37E+10		4.57E+09

		588		4.27E+08		1.21E+08		1.98E+10		5.48E+08				5.64E+09		2.45E+09		1.38E+10		8.09E+09				3.27E+09		1.31E+09		1.37E+10		4.58E+09

		589		4.32E+08		9.52E+07		1.98E+10		5.27E+08				5.64E+09		2.00E+09		1.42E+10		7.64E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		590		4.33E+08		9.67E+07		1.98E+10		5.30E+08				5.64E+09		2.00E+09		1.42E+10		7.64E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		591		4.34E+08		9.90E+07		1.98E+10		5.33E+08				5.64E+09		1.99E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.27E+09		1.05E+09		1.39E+10		4.32E+09

		592		4.33E+08		9.99E+07		1.98E+10		5.33E+08				5.64E+09		1.99E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.39E+10		4.32E+09

		593		4.27E+08		1.01E+08		1.98E+10		5.28E+08				5.65E+09		1.98E+09		1.42E+10		7.63E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.38E+10		4.32E+09

		594		4.23E+08		1.01E+08		1.97E+10		5.24E+08				5.65E+09		1.97E+09		1.42E+10		7.62E+09				3.28E+09		1.04E+09		1.38E+10		4.32E+09

		595		4.15E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.17E+08				5.65E+09		1.96E+09		1.41E+10		7.61E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		596		4.08E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.10E+08				5.65E+09		1.96E+09		1.41E+10		7.61E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		597		3.98E+08		1.02E+08		1.97E+10		5.00E+08				5.65E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.60E+09				3.28E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		598		3.93E+08		1.02E+08		1.97E+10		4.95E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.31E+09

		599		3.90E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.92E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.30E+09

		600		3.89E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.91E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.59E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.38E+10		4.30E+09

		601		3.88E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.90E+08				5.64E+09		1.95E+09		1.41E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.03E+09		1.37E+10		4.30E+09

		602		3.88E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.89E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.04E+09		1.37E+10		4.30E+09

		603		3.87E+08		1.02E+08		1.96E+10		4.89E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.26E+09		1.04E+09		1.37E+10		4.30E+09

		604		3.87E+08		1.01E+08		1.96E+10		4.88E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.58E+09				3.27E+09		1.03E+09		1.37E+10		4.30E+09

		605		3.87E+08		1.00E+08		1.95E+10		4.87E+08				5.63E+09		1.95E+09		1.40E+10		7.57E+09				3.27E+09		1.02E+09		1.37E+10		4.29E+09

		606		3.87E+08		9.87E+07		1.95E+10		4.86E+08				5.63E+09		1.93E+09		1.40E+10		7.56E+09				3.27E+09		9.99E+08		1.37E+10		4.26E+09

		607		3.89E+08		9.42E+07		1.95E+10		4.83E+08				5.64E+09		1.89E+09		1.40E+10		7.52E+09				3.28E+09		9.47E+08		1.37E+10		4.23E+09

		608		3.89E+08		9.11E+07		1.95E+10		4.80E+08				5.67E+09		1.78E+09		1.40E+10		7.45E+09				3.32E+09		8.51E+08		1.37E+10		4.17E+09

		609		3.90E+08		8.38E+07		1.95E+10		4.73E+08				5.75E+09		1.58E+09		1.41E+10		7.33E+09				3.39E+09		6.72E+08		1.37E+10		4.06E+09

		610		3.86E+08		7.43E+07		1.95E+10		4.60E+08				5.90E+09		1.22E+09		1.42E+10		7.12E+09				3.44E+09		4.60E+08		1.38E+10		3.90E+09

		611		3.91E+08		5.75E+07		1.94E+10		4.48E+08				6.06E+09		7.54E+08		1.43E+10		6.82E+09				3.40E+09		2.90E+08		1.38E+10		3.69E+09

		612		3.84E+08		4.44E+07		1.94E+10		4.29E+08				5.97E+09		4.88E+08		1.44E+10		6.46E+09				3.15E+09		2.31E+08		1.38E+10		3.39E+09

		613		3.93E+08		2.22E+07		1.94E+10		4.16E+08				6.03E+09		3.20E+08		1.45E+10		6.35E+09				3.18E+09		1.79E+08		1.39E+10		3.36E+09

		614		3.99E+08		1.68E+07		1.94E+10		4.16E+08				6.00E+09		3.37E+08		1.45E+10		6.34E+09				3.18E+09		2.12E+08		1.38E+10		3.39E+09

		615		3.99E+08		1.43E+07		1.94E+10		4.13E+08				5.92E+09		4.33E+08		1.45E+10		6.35E+09				3.17E+09		2.90E+08		1.38E+10		3.46E+09

		616		3.62E+08		1.63E+07		1.94E+10		3.78E+08				5.76E+09		6.35E+08		1.43E+10		6.39E+09				3.16E+09		4.37E+08		1.37E+10		3.60E+09

		617		2.95E+08		1.98E+07		1.94E+10		3.15E+08				5.18E+09		9.95E+08		1.43E+10		6.17E+09				2.79E+09		5.97E+08		1.37E+10		3.38E+09

		618		2.12E+08		3.16E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.54E+09		1.40E+09		1.43E+10		5.95E+09				2.50E+09		7.03E+08		1.37E+10		3.20E+09

		619		2.02E+08		3.93E+07		1.93E+10		2.42E+08				4.28E+09		1.56E+09		1.42E+10		5.84E+09				2.39E+09		7.29E+08		1.37E+10		3.12E+09

		620		1.98E+08		4.49E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.15E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.75E+09				2.25E+09		7.38E+08		1.37E+10		2.99E+09

		621		1.91E+08		5.16E+07		1.93E+10		2.43E+08				4.04E+09		1.62E+09		1.42E+10		5.65E+09				2.09E+09		7.41E+08		1.37E+10		2.83E+09

		622		1.82E+08		5.34E+07		1.93E+10		2.35E+08				3.98E+09		1.62E+09		1.42E+10		5.60E+09				2.04E+09		7.39E+08		1.36E+10		2.78E+09

		623		1.81E+08		5.59E+07		1.93E+10		2.37E+08				3.94E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.56E+09				2.01E+09		7.37E+08		1.36E+10		2.75E+09

		624		1.80E+08		5.70E+07		1.92E+10		2.37E+08				3.92E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.53E+09				1.99E+09		7.36E+08		1.36E+10		2.73E+09

		625		1.80E+08		5.78E+07		1.92E+10		2.38E+08				3.90E+09		1.61E+09		1.42E+10		5.51E+09				1.98E+09		7.36E+08		1.36E+10		2.71E+09

		626		1.80E+08		5.84E+07		1.92E+10		2.38E+08				3.88E+09		1.60E+09		1.41E+10		5.48E+09				1.97E+09		7.35E+08		1.36E+10		2.71E+09

		627		1.80E+08		5.89E+07		1.92E+10		2.39E+08				3.87E+09		1.60E+09		1.41E+10		5.47E+09				1.96E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.70E+09

		628		1.80E+08		5.90E+07		1.92E+10		2.39E+08				3.86E+09		1.59E+09		1.41E+10		5.45E+09				1.95E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.69E+09

		629		1.79E+08		5.91E+07		1.91E+10		2.39E+08				3.86E+09		1.59E+09		1.41E+10		5.44E+09				1.95E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.68E+09

		630		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.44E+09				1.94E+09		7.33E+08		1.36E+10		2.67E+09

		631		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.94E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		632		1.79E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		633		1.78E+08		5.92E+07		1.91E+10		2.38E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.41E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.34E+08		1.35E+10		2.67E+09

		634		1.78E+08		5.91E+07		1.91E+10		2.37E+08				3.84E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.32E+08		1.35E+10		2.66E+09

		635		1.78E+08		5.90E+07		1.90E+10		2.37E+08				3.84E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.43E+09				1.93E+09		7.31E+08		1.35E+10		2.66E+09

		636		1.78E+08		5.89E+07		1.90E+10		2.37E+08				3.85E+09		1.58E+09		1.40E+10		5.42E+09				1.93E+09		7.26E+08		1.35E+10		2.65E+09

		637		1.78E+08		5.86E+07		1.90E+10		2.36E+08				3.85E+09		1.56E+09		1.40E+10		5.42E+09				1.93E+09		7.15E+08		1.35E+10		2.65E+09

		638		1.78E+08		5.80E+07		1.90E+10		2.36E+08				3.87E+09		1.55E+09		1.40E+10		5.41E+09				1.94E+09		6.98E+08		1.35E+10		2.64E+09

		639		1.78E+08		5.73E+07		1.90E+10		2.35E+08				3.89E+09		1.51E+09		1.40E+10		5.40E+09				1.95E+09		6.75E+08		1.35E+10		2.63E+09

		640		1.79E+08		5.53E+07		1.90E+10		2.34E+08				3.93E+09		1.45E+09		1.40E+10		5.38E+09				1.98E+09		6.26E+08		1.35E+10		2.61E+09

		641		1.81E+08		5.33E+07		1.89E+10		2.34E+08				4.01E+09		1.33E+09		1.41E+10		5.34E+09				2.04E+09		5.41E+08		1.35E+10		2.59E+09

		642		1.84E+08		5.00E+07		1.89E+10		2.34E+08				4.14E+09		1.13E+09		1.42E+10		5.26E+09				2.14E+09		4.11E+08		1.35E+10		2.55E+09

		643		1.88E+08		4.48E+07		1.89E+10		2.33E+08				4.36E+09		7.87E+08		1.43E+10		5.15E+09				2.26E+09		2.63E+08		1.36E+10		2.52E+09

		644		1.98E+08		3.31E+07		1.89E+10		2.31E+08				4.62E+09		4.35E+08		1.44E+10		5.05E+09				2.33E+09		1.81E+08		1.36E+10		2.51E+09

		645		2.05E+08		2.62E+07		1.89E+10		2.31E+08				4.73E+09		3.09E+08		1.44E+10		5.04E+09				2.37E+09		1.78E+08		1.36E+10		2.54E+09

		646		2.12E+08		2.34E+07		1.89E+10		2.35E+08				4.77E+09		3.17E+08		1.44E+10		5.09E+09				2.40E+09		2.29E+08		1.35E+10		2.63E+09

		647		2.19E+08		2.01E+07		1.89E+10		2.39E+08				4.81E+09		4.31E+08		1.43E+10		5.24E+09				2.46E+09		3.43E+08		1.35E+10		2.80E+09

		648		2.24E+08		2.46E+07		1.88E+10		2.49E+08				4.86E+09		6.70E+08		1.41E+10		5.53E+09				2.54E+09		5.43E+08		1.33E+10		3.08E+09

		649		2.32E+08		3.13E+07		1.88E+10		2.63E+08				4.92E+09		1.04E+09		1.39E+10		5.95E+09				2.62E+09		7.90E+08		1.31E+10		3.41E+09

		650		2.42E+08		4.65E+07		1.88E+10		2.89E+08				5.01E+09		1.61E+09		1.36E+10		6.62E+09				2.69E+09		9.82E+08		1.29E+10		3.67E+09

		651		2.58E+08		7.00E+07		1.88E+10		3.28E+08				5.13E+09		2.04E+09		1.33E+10		7.17E+09				2.71E+09		1.06E+09		1.28E+10		3.77E+09

		652		2.66E+08		8.21E+07		1.88E+10		3.48E+08				5.15E+09		2.17E+09		1.32E+10		7.32E+09				2.72E+09		1.08E+09		1.28E+10		3.80E+09

		653		2.69E+08		8.58E+07		1.87E+10		3.55E+08				5.15E+09		2.19E+09		1.32E+10		7.34E+09				2.72E+09		1.09E+09		1.28E+10		3.81E+09

		654		2.75E+08		9.48E+07		1.87E+10		3.70E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.32E+10		7.35E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.28E+10		3.82E+09

		655		2.77E+08		9.82E+07		1.87E+10		3.76E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.32E+10		7.35E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.82E+09

		656		2.80E+08		1.02E+08		1.87E+10		3.82E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		657		2.81E+08		1.04E+08		1.87E+10		3.85E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		658		2.82E+08		1.05E+08		1.86E+10		3.87E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.83E+09

		659		2.83E+08		1.06E+08		1.86E+10		3.89E+08				5.16E+09		2.20E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.73E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		660		2.83E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.90E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		661		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.31E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.27E+10		3.84E+09

		662		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.35E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.26E+10		3.84E+09

		663		2.84E+08		1.07E+08		1.86E+10		3.91E+08				5.16E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.10E+09		1.26E+10		3.84E+09

		664		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.91E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		665		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.91E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.74E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		666		2.84E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.85E+09

		667		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.30E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.86E+09

		668		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.36E+09				2.75E+09		1.11E+09		1.26E+10		3.86E+09

		669		2.85E+08		1.07E+08		1.85E+10		3.92E+08				5.17E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.76E+09		1.11E+09		1.25E+10		3.87E+09

		670		2.86E+08		1.06E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.18E+09		2.19E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.77E+09		1.10E+09		1.25E+10		3.87E+09

		671		2.87E+08		1.05E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.19E+09		2.18E+09		1.29E+10		7.37E+09				2.79E+09		1.08E+09		1.25E+10		3.87E+09

		672		2.90E+08		1.03E+08		1.84E+10		3.92E+08				5.23E+09		2.13E+09		1.29E+10		7.36E+09				2.83E+09		1.03E+09		1.25E+10		3.85E+09

		673		2.93E+08		9.93E+07		1.84E+10		3.92E+08				5.29E+09		2.04E+09		1.29E+10		7.33E+09				2.90E+09		9.22E+08		1.25E+10		3.82E+09

		674		2.98E+08		9.31E+07		1.84E+10		3.91E+08				5.41E+09		1.85E+09		1.30E+10		7.26E+09				3.04E+09		7.35E+08		1.26E+10		3.77E+09

		675		3.05E+08		8.39E+07		1.84E+10		3.89E+08				5.63E+09		1.52E+09		1.31E+10		7.15E+09				3.21E+09		5.04E+08		1.26E+10		3.72E+09

		676		3.18E+08		6.86E+07		1.84E+10		3.87E+08				5.99E+09		9.94E+08		1.33E+10		6.98E+09				3.35E+09		3.28E+08		1.26E+10		3.68E+09

		677		3.37E+08		4.59E+07		1.83E+10		3.83E+08				6.29E+09		5.87E+08		1.34E+10		6.88E+09				3.42E+09		2.66E+08		1.26E+10		3.68E+09

		678		3.48E+08		3.52E+07		1.83E+10		3.83E+08				6.40E+09		4.86E+08		1.34E+10		6.88E+09				3.45E+09		2.82E+08		1.26E+10		3.73E+09

		679		3.54E+08		3.57E+07		1.83E+10		3.90E+08				6.44E+09		5.29E+08		1.33E+10		6.97E+09				3.47E+09		3.74E+08		1.25E+10		3.84E+09

		680		3.65E+08		3.26E+07		1.83E+10		3.97E+08				6.46E+09		7.05E+08		1.32E+10		7.17E+09				3.51E+09		5.63E+08		1.23E+10		4.07E+09

		681		3.74E+08		3.99E+07		1.83E+10		4.14E+08				6.48E+09		1.07E+09		1.30E+10		7.55E+09				3.57E+09		8.58E+08		1.21E+10		4.43E+09

		682		3.86E+08		5.15E+07		1.83E+10		4.37E+08				6.50E+09		1.61E+09		1.27E+10		8.12E+09				3.66E+09		1.21E+09		1.18E+10		4.87E+09

		683		4.04E+08		7.57E+07		1.83E+10		4.79E+08				6.62E+09		2.36E+09		1.24E+10		8.98E+09				3.73E+09		1.46E+09		1.17E+10		5.20E+09

		684		4.29E+08		1.14E+08		1.82E+10		5.43E+08				6.72E+09		2.86E+09		1.21E+10		9.58E+09				3.75E+09		1.55E+09		1.16E+10		5.30E+09

		685		4.36E+08		9.20E+07		1.82E+10		5.28E+08				6.72E+09		2.40E+09		1.26E+10		9.12E+09				3.75E+09		1.25E+09		1.19E+10		5.00E+09

		686		4.38E+08		9.49E+07		1.82E+10		5.33E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.75E+09		1.25E+09		1.19E+10		5.01E+09

		687		4.42E+08		1.01E+08		1.82E+10		5.43E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		688		4.44E+08		1.03E+08		1.82E+10		5.47E+08				6.72E+09		2.41E+09		1.26E+10		9.13E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		689		4.32E+08		1.06E+08		1.82E+10		5.38E+08				6.71E+09		2.40E+09		1.26E+10		9.11E+09				3.76E+09		1.25E+09		1.18E+10		5.01E+09

		690		4.23E+08		1.07E+08		1.82E+10		5.30E+08				6.69E+09		2.39E+09		1.25E+10		9.09E+09				3.76E+09		1.24E+09		1.18E+10		5.00E+09

		691		4.06E+08		1.08E+08		1.81E+10		5.14E+08				6.68E+09		2.38E+09		1.25E+10		9.06E+09				3.75E+09		1.24E+09		1.18E+10		5.00E+09

		692		3.96E+08		1.08E+08		1.81E+10		5.05E+08				6.67E+09		2.37E+09		1.25E+10		9.04E+09				3.75E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.99E+09

		693		3.88E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.96E+08				6.67E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.03E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		694		3.83E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.92E+08				6.66E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.02E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		695		3.80E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.89E+08				6.65E+09		2.36E+09		1.25E+10		9.01E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.18E+10		4.98E+09

		696		3.79E+08		1.09E+08		1.81E+10		4.89E+08				6.65E+09		2.35E+09		1.25E+10		9.00E+09				3.74E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		697		3.79E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.88E+08				6.64E+09		2.35E+09		1.25E+10		8.99E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		698		3.78E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.87E+08				6.64E+09		2.35E+09		1.25E+10		8.99E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		699		3.78E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.87E+08				6.63E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.98E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.97E+09

		700		3.77E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.86E+08				6.62E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.97E+09				3.73E+09		1.24E+09		1.17E+10		4.96E+09

		701		3.76E+08		1.09E+08		1.80E+10		4.85E+08				6.61E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.96E+09				3.72E+09		1.23E+09		1.17E+10		4.96E+09

		702		3.75E+08		1.08E+08		1.80E+10		4.84E+08				6.60E+09		2.35E+09		1.24E+10		8.95E+09				3.72E+09		1.22E+09		1.17E+10		4.95E+09

		703		3.75E+08		1.07E+08		1.80E+10		4.83E+08				6.59E+09		2.34E+09		1.24E+10		8.93E+09				3.72E+09		1.21E+09		1.17E+10		4.93E+09

		704		3.75E+08		1.06E+08		1.79E+10		4.81E+08				6.59E+09		2.31E+09		1.24E+10		8.90E+09				3.72E+09		1.18E+09		1.16E+10		4.91E+09

		705		3.77E+08		1.03E+08		1.79E+10		4.80E+08				6.60E+09		2.26E+09		1.24E+10		8.86E+09				3.75E+09		1.11E+09		1.17E+10		4.86E+09

		706		3.78E+08		9.87E+07		1.79E+10		4.76E+08				6.63E+09		2.13E+09		1.24E+10		8.77E+09				3.80E+09		9.71E+08		1.17E+10		4.77E+09

		707		3.80E+08		9.10E+07		1.79E+10		4.71E+08				6.73E+09		1.87E+09		1.25E+10		8.60E+09				3.89E+09		7.50E+08		1.18E+10		4.64E+09

		708		3.80E+08		8.00E+07		1.79E+10		4.60E+08				6.87E+09		1.47E+09		1.27E+10		8.34E+09				3.95E+09		4.79E+08		1.18E+10		4.43E+09

		709		3.91E+08		4.49E+07		1.79E+10		4.36E+08				7.16E+09		7.53E+08		1.31E+10		7.91E+09				4.05E+09		2.42E+08		1.20E+10		4.29E+09

		710		4.07E+08		2.45E+07		1.79E+10		4.31E+08				7.32E+09		4.56E+08		1.32E+10		7.78E+09				4.08E+09		1.90E+08		1.20E+10		4.27E+09

		711		4.08E+08		1.83E+07		1.79E+10		4.26E+08				7.28E+09		3.96E+08		1.32E+10		7.68E+09				4.02E+09		1.91E+08		1.20E+10		4.22E+09

		712		4.01E+08		1.71E+07		1.78E+10		4.18E+08				6.98E+09		4.16E+08		1.32E+10		7.39E+09				3.89E+09		2.39E+08		1.19E+10		4.13E+09

		713		2.74E+08		1.44E+07		1.78E+10		2.88E+08				5.68E+09		5.30E+08		1.31E+10		6.21E+09				3.30E+09		3.43E+08		1.19E+10		3.64E+09

		714		2.48E+08		1.61E+07		1.78E+10		2.64E+08				5.20E+09		7.57E+08		1.31E+10		5.95E+09				2.88E+09		5.06E+08		1.19E+10		3.39E+09

		715		2.12E+08		1.96E+07		1.78E+10		2.31E+08				4.77E+09		1.11E+09		1.31E+10		5.88E+09				2.46E+09		6.95E+08		1.19E+10		3.16E+09

		716		2.12E+08		2.75E+07		1.78E+10		2.40E+08				4.79E+09		1.58E+09		1.29E+10		6.37E+09				2.40E+09		8.09E+08		1.18E+10		3.21E+09

		717		2.13E+08		4.36E+07		1.78E+10		2.56E+08				4.81E+09		1.88E+09		1.28E+10		6.69E+09				2.36E+09		8.55E+08		1.18E+10		3.21E+09

		718		2.11E+08		5.20E+07		1.77E+10		2.63E+08				4.78E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.73E+09				2.33E+09		8.66E+08		1.18E+10		3.19E+09

		719		2.09E+08		5.49E+07		1.77E+10		2.64E+08				4.74E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.70E+09				2.30E+09		8.69E+08		1.18E+10		3.17E+09

		720		2.11E+08		6.06E+07		1.77E+10		2.71E+08				4.71E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.67E+09				2.27E+09		8.67E+08		1.18E+10		3.14E+09

		721		2.10E+08		6.31E+07		1.77E+10		2.73E+08				4.68E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.64E+09				2.25E+09		8.64E+08		1.17E+10		3.12E+09

		722		2.11E+08		6.54E+07		1.77E+10		2.76E+08				4.66E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.62E+09				2.24E+09		8.63E+08		1.17E+10		3.10E+09

		723		2.11E+08		6.68E+07		1.77E+10		2.78E+08				4.64E+09		1.96E+09		1.27E+10		6.59E+09				2.23E+09		8.62E+08		1.17E+10		3.09E+09

		724		2.11E+08		6.81E+07		1.76E+10		2.79E+08				4.62E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.57E+09				2.22E+09		8.60E+08		1.17E+10		3.08E+09

		725		2.11E+08		6.85E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.95E+09		1.27E+10		6.56E+09				2.22E+09		8.58E+08		1.17E+10		3.07E+09

		726		2.11E+08		6.89E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.94E+09		1.26E+10		6.55E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.17E+10		3.07E+09

		727		2.11E+08		6.92E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.93E+09		1.26E+10		6.54E+09				2.21E+09		8.57E+08		1.17E+10		3.07E+09

		728		2.11E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.92E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.17E+10		3.06E+09

		729		2.11E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.92E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.57E+08		1.17E+10		3.06E+09

		730		2.10E+08		6.95E+07		1.76E+10		2.80E+08				4.61E+09		1.91E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.16E+10		3.06E+09

		731		2.10E+08		6.95E+07		1.75E+10		2.80E+08				4.62E+09		1.91E+09		1.26E+10		6.52E+09				2.21E+09		8.56E+08		1.16E+10		3.06E+09

		732		2.10E+08		6.94E+07		1.75E+10		2.79E+08				4.62E+09		1.90E+09		1.26E+10		6.53E+09				2.21E+09		8.54E+08		1.16E+10		3.06E+09

		733		2.10E+08		5.10E+07		1.75E+10		2.61E+08				4.62E+09		1.54E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.21E+09		6.78E+08		1.18E+10		2.89E+09

		734		2.10E+08		5.08E+07		1.75E+10		2.61E+08				4.63E+09		1.54E+09		1.29E+10		6.17E+09				2.21E+09		6.72E+08		1.18E+10		2.89E+09

		735		2.10E+08		5.07E+07		1.75E+10		2.60E+08				4.64E+09		1.52E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.22E+09		6.62E+08		1.18E+10		2.88E+09

		736		2.10E+08		5.05E+07		1.75E+10		2.60E+08				4.65E+09		1.50E+09		1.29E+10		6.16E+09				2.23E+09		6.46E+08		1.18E+10		2.87E+09

		737		2.09E+08		5.00E+07		1.75E+10		2.59E+08				4.67E+09		1.47E+09		1.29E+10		6.14E+09				2.24E+09		6.24E+08		1.18E+10		2.86E+09

		738		2.10E+08		4.90E+07		1.74E+10		2.59E+08				4.70E+09		1.40E+09		1.29E+10		6.11E+09				2.27E+09		5.75E+08		1.18E+10		2.84E+09

		739		2.10E+08		4.74E+07		1.74E+10		2.58E+08				4.77E+09		1.28E+09		1.30E+10		6.05E+09				2.31E+09		4.90E+08		1.18E+10		2.80E+09

		740		2.12E+08		4.49E+07		1.74E+10		2.57E+08				4.90E+09		1.06E+09		1.30E+10		5.96E+09				2.38E+09		3.59E+08		1.18E+10		2.74E+09

		741		2.13E+08		4.11E+07		1.74E+10		2.54E+08				5.07E+09		7.53E+08		1.31E+10		5.82E+09				2.45E+09		2.16E+08		1.19E+10		2.66E+09

		742		2.16E+08		3.47E+07		1.74E+10		2.50E+08				5.21E+09		4.45E+08		1.32E+10		5.66E+09				2.42E+09		1.52E+08		1.19E+10		2.57E+09

		743		2.20E+08		2.33E+07		1.74E+10		2.44E+08				5.22E+09		2.88E+08		1.33E+10		5.51E+09				2.32E+09		1.52E+08		1.19E+10		2.47E+09

		744		2.18E+08		1.84E+07		1.74E+10		2.37E+08				5.02E+09		2.86E+08		1.33E+10		5.31E+09				2.16E+09		1.98E+08		1.19E+10		2.36E+09

		745		2.09E+08		1.79E+07		1.73E+10		2.27E+08				4.67E+09		3.82E+08		1.33E+10		5.05E+09				2.11E+09		3.10E+08		1.18E+10		2.42E+09

		746		1.93E+08		1.75E+07		1.73E+10		2.10E+08				4.52E+09		5.94E+08		1.32E+10		5.11E+09				2.13E+09		4.99E+08		1.17E+10		2.63E+09

		747		1.92E+08		2.21E+07		1.73E+10		2.15E+08				4.51E+09		1.02E+09		1.29E+10		5.53E+09				2.21E+09		7.44E+08		1.15E+10		2.95E+09

		748		1.92E+08		3.07E+07		1.73E+10		2.22E+08				4.60E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.22E+09				2.23E+09		8.55E+08		1.15E+10		3.08E+09

		749		1.98E+08		4.77E+07		1.73E+10		2.46E+08				4.66E+09		1.90E+09		1.24E+10		6.56E+09				2.23E+09		8.94E+08		1.14E+10		3.13E+09

		750		1.93E+08		5.12E+07		1.73E+10		2.44E+08				4.66E+09		1.98E+09		1.24E+10		6.64E+09				2.23E+09		9.07E+08		1.14E+10		3.14E+09

		751		1.94E+08		5.76E+07		1.73E+10		2.51E+08				4.66E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.13E+08		1.14E+10		3.14E+09

		752		1.95E+08		6.16E+07		1.72E+10		2.56E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.15E+08		1.14E+10		3.15E+09

		753		1.96E+08		6.62E+07		1.72E+10		2.62E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.16E+08		1.14E+10		3.14E+09

		754		1.97E+08		6.78E+07		1.72E+10		2.64E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.16E+08		1.13E+10		3.15E+09

		755		1.97E+08		6.94E+07		1.72E+10		2.66E+08				4.65E+09		2.01E+09		1.23E+10		6.66E+09				2.23E+09		9.14E+08		1.13E+10		3.14E+09

		756		1.97E+08		7.02E+07		1.72E+10		2.67E+08				4.65E+09		2.00E+09		1.23E+10		6.65E+09				2.23E+09		9.13E+08		1.13E+10		3.14E+09

		757		1.98E+08		5.20E+07		1.72E+10		2.50E+08				4.65E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.23E+09		7.29E+08		1.15E+10		2.96E+09

		758		1.98E+08		5.20E+07		1.72E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.28E+08		1.15E+10		2.96E+09

		759		1.98E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.27E+08		1.15E+10		2.96E+09

		760		1.98E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.26E+08		1.15E+10		2.96E+09

		761		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.50E+08				4.66E+09		1.61E+09		1.26E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.25E+08		1.15E+10		2.96E+09

		762		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.49E+08				4.66E+09		1.61E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.25E+08		1.14E+10		2.96E+09

		763		1.97E+08		5.22E+07		1.71E+10		2.49E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.24E+08		1.14E+10		2.96E+09

		764		1.96E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.48E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.26E+10		6.27E+09				2.24E+09		7.24E+08		1.14E+10		2.96E+09

		765		1.96E+08		5.21E+07		1.71E+10		2.48E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.22E+08		1.14E+10		2.96E+09

		766		1.95E+08		5.20E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.20E+08		1.14E+10		2.96E+09

		767		1.95E+08		5.19E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.24E+09		7.15E+08		1.14E+10		2.96E+09

		768		1.95E+08		5.17E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.66E+09		1.62E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.25E+09		7.07E+08		1.14E+10		2.95E+09

		769		1.95E+08		5.13E+07		1.70E+10		2.47E+08				4.67E+09		1.61E+09		1.25E+10		6.28E+09				2.26E+09		6.87E+08		1.14E+10		2.95E+09

		770		1.96E+08		5.03E+07		1.70E+10		2.46E+08				4.68E+09		1.57E+09		1.25E+10		6.26E+09				2.28E+09		6.43E+08		1.14E+10		2.93E+09

		771		1.97E+08		4.87E+07		1.70E+10		2.46E+08				4.72E+09		1.50E+09		1.25E+10		6.22E+09				2.33E+09		5.54E+08		1.14E+10		2.89E+09

		772		1.99E+08		4.59E+07		1.70E+10		2.45E+08				4.80E+09		1.34E+09		1.26E+10		6.14E+09				2.42E+09		4.02E+08		1.14E+10		2.82E+09

		773		2.02E+08		4.09E+07		1.69E+10		2.43E+08				4.97E+09		1.02E+09		1.27E+10		5.99E+09				2.51E+09		2.24E+08		1.15E+10		2.73E+09

		774		2.03E+08		3.34E+07		1.69E+10		2.36E+08				5.14E+09		5.73E+08		1.28E+10		5.71E+09				2.38E+09		1.42E+08		1.15E+10		2.52E+09

		775		2.07E+08		2.07E+07		1.69E+10		2.27E+08				5.07E+09		3.55E+08		1.29E+10		5.43E+09				2.19E+09		1.19E+08		1.15E+10		2.31E+09

		776		1.99E+08		1.77E+07		1.69E+10		2.17E+08				4.73E+09		3.02E+08		1.29E+10		5.03E+09				1.97E+09		1.41E+08		1.15E+10		2.11E+09

		777		1.88E+08		1.44E+07		1.69E+10		2.03E+08				4.30E+09		3.35E+08		1.28E+10		4.63E+09				1.91E+09		2.13E+08		1.15E+10		2.12E+09

		778		1.64E+08		1.28E+07		1.69E+10		1.77E+08				4.15E+09		4.45E+08		1.28E+10		4.59E+09				1.92E+09		3.36E+08		1.14E+10		2.26E+09

		779		1.61E+08		1.24E+07		1.69E+10		1.73E+08				4.16E+09		7.08E+08		1.26E+10		4.87E+09				1.98E+09		5.23E+08		1.13E+10		2.50E+09

		780		1.55E+08		1.62E+07		1.68E+10		1.71E+08				4.23E+09		1.15E+09		1.24E+10		5.38E+09				2.05E+09		7.16E+08		1.11E+10		2.76E+09

		781		1.58E+08		1.45E+07		1.68E+10		1.72E+08				4.28E+09		1.25E+09		1.24E+10		5.53E+09				2.06E+09		6.16E+08		1.12E+10		2.67E+09

		782		1.61E+08		2.02E+07		1.68E+10		1.82E+08				4.29E+09		1.38E+09		1.23E+10		5.67E+09				2.06E+09		6.30E+08		1.12E+10		2.69E+09

		783		1.62E+08		2.19E+07		1.68E+10		1.84E+08				4.29E+09		1.40E+09		1.23E+10		5.69E+09				2.06E+09		6.34E+08		1.12E+10		2.70E+09

		784		1.61E+08		2.41E+07		1.68E+10		1.85E+08				4.28E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.69E+09				2.06E+09		6.35E+08		1.12E+10		2.70E+09

		785		1.49E+08		2.55E+07		1.68E+10		1.75E+08				4.27E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.68E+09				2.06E+09		6.35E+08		1.12E+10		2.70E+09

		786		1.37E+08		2.74E+07		1.67E+10		1.64E+08				4.21E+09		1.41E+09		1.22E+10		5.62E+09				2.06E+09		6.34E+08		1.11E+10		2.69E+09

		787		1.34E+08		2.80E+07		1.67E+10		1.62E+08				4.12E+09		1.40E+09		1.22E+10		5.53E+09				2.04E+09		6.33E+08		1.11E+10		2.68E+09

		788		1.25E+08		2.84E+07		1.67E+10		1.53E+08				4.05E+09		1.40E+09		1.22E+10		5.45E+09				2.03E+09		6.32E+08		1.11E+10		2.66E+09

		789		1.05E+08		2.87E+07		1.67E+10		1.34E+08				3.97E+09		1.39E+09		1.22E+10		5.36E+09				2.02E+09		6.32E+08		1.11E+10		2.65E+09

		790		9.80E+07		2.88E+07		1.67E+10		1.27E+08				3.90E+09		1.38E+09		1.22E+10		5.28E+09				2.00E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.63E+09

		791		9.70E+07		2.89E+07		1.67E+10		1.26E+08				3.84E+09		1.38E+09		1.22E+10		5.22E+09				1.98E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.61E+09

		792		9.65E+07		2.90E+07		1.67E+10		1.25E+08				3.81E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.18E+09				1.97E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.60E+09

		793		9.62E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.78E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.16E+09				1.97E+09		6.30E+08		1.11E+10		2.60E+09

		794		9.60E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.77E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.13E+09				1.96E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.59E+09

		795		9.58E+07		2.91E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.75E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.12E+09				1.96E+09		6.31E+08		1.11E+10		2.59E+09

		796		9.56E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.25E+08				3.73E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.10E+09				1.95E+09		6.31E+08		1.10E+10		2.58E+09

		797		9.55E+07		2.90E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.72E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.09E+09				1.95E+09		6.31E+08		1.10E+10		2.58E+09

		798		9.52E+07		2.89E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.70E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.07E+09				1.95E+09		6.30E+08		1.10E+10		2.58E+09

		799		9.50E+07		2.88E+07		1.66E+10		1.24E+08				3.69E+09		1.37E+09		1.21E+10		5.06E+09				1.94E+09		6.30E+08		1.10E+10		2.57E+09

		800		9.47E+07		2.87E+07		1.65E+10		1.23E+08				3.68E+09		1.36E+09		1.21E+10		5.04E+09				1.94E+09		6.25E+08		1.10E+10		2.56E+09

		801		9.44E+07		2.85E+07		1.65E+10		1.23E+08				3.67E+09		1.35E+09		1.21E+10		5.02E+09				1.94E+09		6.15E+08		1.10E+10		2.55E+09

		802		9.42E+07		2.82E+07		1.65E+10		1.22E+08				3.67E+09		1.32E+09		1.21E+10		4.98E+09				1.94E+09		5.89E+08		1.10E+10		2.53E+09

		803		9.43E+07		2.71E+07		1.65E+10		1.21E+08				3.67E+09		1.27E+09		1.21E+10		4.93E+09				1.96E+09		5.33E+08		1.10E+10		2.49E+09

		804		9.40E+07		2.59E+07		1.65E+10		1.20E+08				3.68E+09		1.17E+09		1.21E+10		4.85E+09				1.98E+09		4.40E+08		1.10E+10		2.42E+09

		805		9.37E+07		2.37E+07		1.65E+10		1.17E+08				3.73E+09		9.71E+08		1.22E+10		4.70E+09				2.01E+09		2.98E+08		1.11E+10		2.31E+09

		806		9.19E+07		2.00E+07		1.65E+10		1.12E+08				3.84E+09		6.43E+08		1.23E+10		4.48E+09				1.96E+09		1.54E+08		1.11E+10		2.12E+09

		807		9.02E+07		1.66E+07		1.64E+10		1.07E+08				3.88E+09		3.68E+08		1.24E+10		4.25E+09				1.81E+09		1.18E+08		1.11E+10		1.93E+09

		808		8.96E+07		1.08E+07		1.64E+10		1.00E+08				3.80E+09		2.74E+08		1.24E+10		4.07E+09				1.66E+09		1.18E+08		1.11E+10		1.78E+09

		809		9.13E+07		9.21E+06		1.64E+10		1.01E+08				3.76E+09		2.80E+08		1.24E+10		4.04E+09				1.66E+09		1.55E+08		1.11E+10		1.82E+09

		810		9.42E+07		9.14E+06		1.64E+10		1.03E+08				3.79E+09		3.55E+08		1.23E+10		4.14E+09				1.71E+09		2.73E+08		1.10E+10		1.99E+09

		811		9.69E+07		1.01E+07		1.64E+10		1.07E+08				3.83E+09		5.38E+08		1.23E+10		4.37E+09				1.78E+09		4.46E+08		1.09E+10		2.23E+09

		812		1.01E+08		1.25E+07		1.64E+10		1.13E+08				3.89E+09		8.84E+08		1.20E+10		4.77E+09				1.85E+09		6.37E+08		1.08E+10		2.49E+09

		813		1.05E+08		1.85E+07		1.64E+10		1.24E+08				3.98E+09		1.36E+09		1.17E+10		5.34E+09				1.88E+09		7.20E+08		1.07E+10		2.60E+09

		814		1.12E+08		2.93E+07		1.63E+10		1.42E+08				4.05E+09		1.67E+09		1.15E+10		5.72E+09				1.89E+09		7.47E+08		1.07E+10		2.63E+09

		815		1.15E+08		3.25E+07		1.63E+10		1.47E+08				4.08E+09		1.75E+09		1.15E+10		5.83E+09				1.89E+09		7.57E+08		1.06E+10		2.65E+09

		816		1.17E+08		3.66E+07		1.63E+10		1.54E+08				4.08E+09		1.76E+09		1.15E+10		5.84E+09				1.89E+09		7.59E+08		1.06E+10		2.65E+09

		817		1.19E+08		3.96E+07		1.63E+10		1.59E+08				4.08E+09		1.77E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.89E+09		7.59E+08		1.06E+10		2.65E+09

		818		1.21E+08		4.25E+07		1.63E+10		1.63E+08				4.08E+09		1.77E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.58E+08		1.06E+10		2.65E+09

		819		1.22E+08		4.41E+07		1.63E+10		1.66E+08				4.08E+09		1.76E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.57E+08		1.06E+10		2.66E+09

		820		1.23E+08		4.48E+07		1.62E+10		1.67E+08				4.09E+09		1.76E+09		1.14E+10		5.85E+09				1.90E+09		7.56E+08		1.06E+10		2.66E+09

		821		1.23E+08		4.51E+07		1.62E+10		1.68E+08				4.09E+09		1.75E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.90E+09		7.55E+08		1.06E+10		2.66E+09

		822		1.23E+08		4.55E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.09E+09		1.75E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.53E+08		1.05E+10		2.66E+09

		823		1.23E+08		4.57E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		824		1.23E+08		4.59E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		825		1.23E+08		4.60E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.10E+09		1.74E+09		1.14E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.52E+08		1.05E+10		2.66E+09

		826		1.23E+08		4.60E+07		1.62E+10		1.69E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.53E+08		1.05E+10		2.66E+09

		827		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.84E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		828		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		829		1.24E+08		4.62E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.91E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		830		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.11E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.54E+08		1.05E+10		2.67E+09

		831		1.24E+08		4.61E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.12E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.54E+08		1.04E+10		2.67E+09

		832		1.24E+08		4.60E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.12E+09		1.74E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.92E+09		7.51E+08		1.04E+10		2.67E+09

		833		1.24E+08		4.59E+07		1.61E+10		1.70E+08				4.13E+09		1.73E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.93E+09		7.42E+08		1.04E+10		2.67E+09

		834		1.24E+08		4.58E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.14E+09		1.72E+09		1.13E+10		5.86E+09				1.95E+09		7.24E+08		1.04E+10		2.67E+09

		835		1.25E+08		4.53E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.17E+09		1.68E+09		1.13E+10		5.85E+09				1.97E+09		6.84E+08		1.04E+10		2.66E+09

		836		1.27E+08		4.35E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.22E+09		1.60E+09		1.13E+10		5.83E+09				2.05E+09		5.76E+08		1.04E+10		2.62E+09

		837		1.29E+08		4.10E+07		1.60E+10		1.70E+08				4.33E+09		1.44E+09		1.13E+10		5.77E+09				2.16E+09		4.20E+08		1.05E+10		2.58E+09

		838		1.32E+08		3.68E+07		1.60E+10		1.69E+08				4.53E+09		1.13E+09		1.14E+10		5.66E+09				2.28E+09		2.47E+08		1.05E+10		2.53E+09

		839		1.37E+08		3.04E+07		1.60E+10		1.67E+08				4.82E+09		7.12E+08		1.16E+10		5.53E+09				2.34E+09		1.73E+08		1.05E+10		2.52E+09

		840		1.45E+08		2.00E+07		1.60E+10		1.65E+08				5.02E+09		4.28E+08		1.16E+10		5.45E+09				2.37E+09		1.69E+08		1.05E+10		2.54E+09

		841		1.49E+08		1.70E+07		1.59E+10		1.66E+08				5.08E+09		3.79E+08		1.16E+10		5.46E+09				2.39E+09		1.99E+08		1.05E+10		2.59E+09

		842		1.53E+08		1.47E+07		1.59E+10		1.68E+08				5.10E+09		4.21E+08		1.16E+10		5.52E+09				2.41E+09		2.98E+08		1.04E+10		2.71E+09

		843		1.57E+08		1.42E+07		1.59E+10		1.71E+08				5.12E+09		5.72E+08		1.15E+10		5.69E+09				2.46E+09		4.96E+08		1.02E+10		2.95E+09

		844		1.62E+08		1.62E+07		1.59E+10		1.78E+08				5.16E+09		9.27E+08		1.13E+10		6.08E+09				2.53E+09		7.77E+08		9.99E+09		3.31E+09

		845		1.68E+08		2.20E+07		1.59E+10		1.90E+08				5.22E+09		1.46E+09		1.10E+10		6.67E+09				2.59E+09		9.93E+08		9.84E+09		3.59E+09

		846		1.74E+08		3.16E+07		1.59E+10		2.06E+08				5.30E+09		1.99E+09		1.07E+10		7.30E+09				2.62E+09		1.08E+09		9.78E+09		3.70E+09

		847		1.86E+08		4.91E+07		1.59E+10		2.35E+08				5.37E+09		2.30E+09		1.06E+10		7.68E+09				2.63E+09		1.11E+09		9.75E+09		3.74E+09

		848		1.90E+08		5.48E+07		1.58E+10		2.44E+08				5.39E+09		2.38E+09		1.06E+10		7.77E+09				2.63E+09		1.12E+09		9.73E+09		3.75E+09

		849		1.94E+08		6.13E+07		1.58E+10		2.55E+08				5.39E+09		2.39E+09		1.05E+10		7.78E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.71E+09		3.76E+09

		850		1.97E+08		6.61E+07		1.58E+10		2.63E+08				5.39E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.79E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.70E+09		3.76E+09

		851		2.00E+08		7.07E+07		1.58E+10		2.71E+08				5.40E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.80E+09				2.63E+09		1.13E+09		9.68E+09		3.76E+09

		852		2.02E+08		7.32E+07		1.58E+10		2.75E+08				5.40E+09		2.40E+09		1.05E+10		7.79E+09				2.64E+09		1.13E+09		9.67E+09		3.76E+09

		853		2.02E+08		5.43E+07		1.58E+10		2.56E+08				5.40E+09		1.94E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.98E+08		9.89E+09		3.54E+09

		854		2.02E+08		5.45E+07		1.58E+10		2.57E+08				5.40E+09		1.93E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.96E+08		9.88E+09		3.54E+09

		855		2.02E+08		5.47E+07		1.58E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.93E+09		1.09E+10		7.34E+09				2.64E+09		8.94E+08		9.87E+09		3.53E+09

		856		2.03E+08		5.48E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.92E+08		9.86E+09		3.53E+09

		857		2.02E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.41E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.92E+08		9.85E+09		3.53E+09

		858		2.02E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.57E+08				5.42E+09		1.92E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.85E+09		3.53E+09

		859		2.01E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.56E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.33E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.83E+09		3.53E+09

		860		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.55E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.91E+08		9.82E+09		3.53E+09

		861		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.55E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.90E+08		9.81E+09		3.53E+09

		862		2.00E+08		5.49E+07		1.57E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.09E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.89E+08		9.80E+09		3.53E+09

		863		2.00E+08		5.48E+07		1.57E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.91E+09		1.08E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.88E+08		9.79E+09		3.53E+09

		864		1.99E+08		5.47E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.90E+09		1.08E+10		7.32E+09				2.64E+09		8.84E+08		9.79E+09		3.53E+09

		865		1.99E+08		5.45E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.41E+09		1.89E+09		1.08E+10		7.31E+09				2.65E+09		8.80E+08		9.78E+09		3.53E+09

		866		2.00E+08		5.43E+07		1.56E+10		2.54E+08				5.42E+09		1.88E+09		1.08E+10		7.30E+09				2.65E+09		8.63E+08		9.77E+09		3.51E+09

		867		2.00E+08		5.39E+07		1.56E+10		2.53E+08				5.43E+09		1.86E+09		1.08E+10		7.29E+09				2.67E+09		8.29E+08		9.77E+09		3.49E+09

		868		2.00E+08		5.26E+07		1.56E+10		2.53E+08				5.45E+09		1.81E+09		1.08E+10		7.26E+09				2.71E+09		7.52E+08		9.79E+09		3.46E+09

		869		2.01E+08		5.07E+07		1.56E+10		2.52E+08				5.50E+09		1.70E+09		1.08E+10		7.20E+09				2.79E+09		6.03E+08		9.83E+09		3.39E+09

		870		2.03E+08		4.72E+07		1.56E+10		2.50E+08				5.61E+09		1.45E+09		1.09E+10		7.05E+09				2.87E+09		3.94E+08		9.88E+09		3.26E+09

		871		2.04E+08		4.20E+07		1.55E+10		2.46E+08				5.79E+09		1.05E+09		1.11E+10		6.83E+09				2.87E+09		2.25E+08		9.93E+09		3.10E+09

		872		2.06E+08		3.42E+07		1.55E+10		2.40E+08				5.90E+09		6.42E+08		1.12E+10		6.54E+09				2.70E+09		1.65E+08		9.94E+09		2.87E+09

		873		2.09E+08		2.19E+07		1.55E+10		2.31E+08				5.76E+09		4.26E+08		1.13E+10		6.18E+09				2.44E+09		1.65E+08		9.94E+09		2.61E+09

		874		2.01E+08		1.77E+07		1.55E+10		2.19E+08				5.36E+09		3.96E+08		1.13E+10		5.75E+09				2.25E+09		1.97E+08		9.92E+09		2.44E+09

		875		1.90E+08		1.42E+07		1.55E+10		2.04E+08				4.97E+09		4.45E+08		1.12E+10		5.41E+09				2.20E+09		2.86E+08		9.88E+09		2.49E+09

		876		1.68E+08		1.27E+07		1.55E+10		1.80E+08				4.79E+09		6.07E+08		1.12E+10		5.40E+09				2.23E+09		4.76E+08		9.77E+09		2.71E+09

		877		1.71E+08		8.42E+06		1.55E+10		1.79E+08				4.83E+09		7.13E+08		1.12E+10		5.54E+09				2.27E+09		5.21E+08		9.79E+09		2.79E+09

		878		1.73E+08		9.58E+06		1.55E+10		1.82E+08				4.86E+09		1.04E+09		1.10E+10		5.90E+09				2.30E+09		6.27E+08		9.73E+09		2.93E+09

		879		1.75E+08		1.28E+07		1.54E+10		1.88E+08				4.89E+09		1.34E+09		1.09E+10		6.23E+09				2.31E+09		6.64E+08		9.69E+09		2.97E+09

		880		1.77E+08		1.85E+07		1.54E+10		1.96E+08				4.91E+09		1.49E+09		1.08E+10		6.40E+09				2.31E+09		6.75E+08		9.68E+09		2.98E+09

		881		1.51E+08		2.04E+07		1.54E+10		1.71E+08				4.85E+09		1.53E+09		1.08E+10		6.38E+09				2.30E+09		6.77E+08		9.67E+09		2.97E+09

		882		1.36E+08		2.26E+07		1.54E+10		1.59E+08				4.77E+09		1.54E+09		1.08E+10		6.31E+09				2.29E+09		6.77E+08		9.66E+09		2.96E+09

		883		1.26E+08		2.41E+07		1.54E+10		1.50E+08				4.57E+09		1.54E+09		1.08E+10		6.11E+09				2.20E+09		6.75E+08		9.65E+09		2.88E+09

		884		1.21E+08		2.55E+07		1.54E+10		1.46E+08				4.28E+09		1.54E+09		1.08E+10		5.82E+09				2.09E+09		6.74E+08		9.64E+09		2.76E+09

		885		1.04E+08		2.65E+07		1.54E+10		1.31E+08				4.09E+09		1.53E+09		1.07E+10		5.62E+09				2.02E+09		6.72E+08		9.64E+09		2.70E+09

		886		8.86E+07		2.69E+07		1.53E+10		1.16E+08				3.98E+09		1.53E+09		1.07E+10		5.51E+09				1.97E+09		6.71E+08		9.63E+09		2.64E+09

		887		8.79E+07		2.70E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.90E+09		1.52E+09		1.07E+10		5.42E+09				1.92E+09		6.70E+08		9.62E+09		2.59E+09

		888		8.77E+07		2.73E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.84E+09		1.52E+09		1.07E+10		5.36E+09				1.89E+09		6.69E+08		9.61E+09		2.56E+09

		889		8.75E+07		2.74E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.81E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.32E+09				1.87E+09		6.68E+08		9.60E+09		2.54E+09

		890		8.73E+07		2.75E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.78E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.29E+09				1.85E+09		6.68E+08		9.60E+09		2.52E+09

		891		8.71E+07		2.75E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.76E+09		1.51E+09		1.07E+10		5.26E+09				1.84E+09		6.68E+08		9.59E+09		2.51E+09

		892		8.71E+07		2.76E+07		1.53E+10		1.15E+08				3.74E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.24E+09				1.83E+09		6.68E+08		9.58E+09		2.50E+09

		893		8.70E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.15E+08				3.72E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.22E+09				1.82E+09		6.68E+08		9.57E+09		2.49E+09

		894		8.69E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.15E+08				3.70E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.20E+09				1.81E+09		6.69E+08		9.56E+09		2.48E+09

		895		8.68E+07		2.76E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.69E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.19E+09				1.80E+09		6.68E+08		9.55E+09		2.47E+09

		896		8.66E+07		2.75E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.68E+09		1.50E+09		1.07E+10		5.17E+09				1.79E+09		6.67E+08		9.54E+09		2.46E+09

		897		8.65E+07		2.74E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.66E+09		1.49E+09		1.06E+10		5.15E+09				1.78E+09		6.60E+08		9.54E+09		2.44E+09

		898		8.63E+07		2.73E+07		1.52E+10		1.14E+08				3.65E+09		1.48E+09		1.06E+10		5.13E+09				1.77E+09		6.52E+08		9.53E+09		2.42E+09

		899		8.62E+07		2.70E+07		1.52E+10		1.13E+08				3.65E+09		1.46E+09		1.06E+10		5.10E+09				1.76E+09		6.32E+08		9.53E+09		2.40E+09

		900		8.60E+07		2.68E+07		1.52E+10		1.13E+08				3.65E+09		1.41E+09		1.07E+10		5.06E+09				1.76E+09		5.94E+08		9.54E+09		2.35E+09

		901		8.65E+07		1.90E+07		1.51E+10		1.05E+08				3.69E+09		1.08E+09		1.09E+10		4.77E+09				1.80E+09		4.15E+08		9.68E+09		2.21E+09

		902		8.69E+07		1.79E+07		1.51E+10		1.05E+08				3.75E+09		9.64E+08		1.10E+10		4.72E+09				1.86E+09		2.97E+08		9.71E+09		2.16E+09

		903		8.66E+07		1.68E+07		1.51E+10		1.03E+08				3.84E+09		7.67E+08		1.10E+10		4.60E+09				1.86E+09		1.86E+08		9.74E+09		2.05E+09

		904		8.52E+07		1.49E+07		1.51E+10		1.00E+08				3.95E+09		5.06E+08		1.11E+10		4.46E+09				1.80E+09		1.15E+08		9.76E+09		1.91E+09

		905		8.37E+07		1.24E+07		1.51E+10		9.60E+07				4.05E+09		3.00E+08		1.12E+10		4.35E+09				1.67E+09		9.79E+07		9.76E+09		1.77E+09

		906		8.38E+07		8.44E+06		1.51E+10		9.22E+07				4.01E+09		2.23E+08		1.12E+10		4.23E+09				1.53E+09		1.08E+08		9.75E+09		1.64E+09

		907		8.21E+07		7.23E+06		1.51E+10		8.93E+07				3.84E+09		2.28E+08		1.12E+10		4.07E+09				1.43E+09		1.45E+08		9.73E+09		1.58E+09

		908		7.91E+07		6.38E+06		1.51E+10		8.55E+07				3.65E+09		2.98E+08		1.12E+10		3.94E+09				1.42E+09		2.43E+08		9.69E+09		1.67E+09

		909		7.34E+07		6.84E+06		1.50E+10		8.03E+07				3.53E+09		4.95E+08		1.11E+10		4.02E+09				1.47E+09		4.09E+08		9.61E+09		1.87E+09

		910		7.27E+07		8.42E+06		1.50E+10		8.11E+07				3.55E+09		8.38E+08		1.10E+10		4.39E+09				1.50E+09		5.32E+08		9.54E+09		2.03E+09

		911		7.25E+07		1.15E+07		1.50E+10		8.40E+07				3.59E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.81E+09				1.50E+09		5.78E+08		9.50E+09		2.08E+09

		912		7.36E+07		1.74E+07		1.50E+10		9.10E+07				3.62E+09		1.43E+09		1.06E+10		5.06E+09				1.49E+09		5.92E+08		9.48E+09		2.08E+09

		913		7.35E+07		1.96E+07		1.50E+10		9.31E+07				3.61E+09		1.49E+09		1.06E+10		5.10E+09				1.48E+09		5.95E+08		9.47E+09		2.08E+09

		914		7.37E+07		2.19E+07		1.50E+10		9.57E+07				3.60E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.11E+09				1.48E+09		5.97E+08		9.46E+09		2.07E+09

		915		7.48E+07		2.41E+07		1.50E+10		9.89E+07				3.59E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.10E+09				1.47E+09		5.97E+08		9.46E+09		2.07E+09

		916		7.53E+07		2.53E+07		1.49E+10		1.01E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.10E+09				1.47E+09		5.95E+08		9.45E+09		2.06E+09

		917		7.57E+07		2.63E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.09E+09				1.47E+09		5.94E+08		9.44E+09		2.06E+09

		918		7.54E+07		2.65E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.51E+09		1.05E+10		5.09E+09				1.47E+09		5.91E+08		9.43E+09		2.06E+09

		919		7.55E+07		2.68E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.89E+08		9.42E+09		2.06E+09

		920		7.55E+07		2.70E+07		1.49E+10		1.02E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.88E+08		9.42E+09		2.06E+09

		921		7.55E+07		2.71E+07		1.49E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.41E+09		2.05E+09

		922		7.55E+07		2.72E+07		1.49E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.50E+09		1.05E+10		5.08E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.40E+09		2.06E+09

		923		7.55E+07		2.72E+07		1.48E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.49E+09		1.04E+10		5.07E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.39E+09		2.05E+09

		924		7.55E+07		2.73E+07		1.48E+10		1.03E+08				3.58E+09		1.49E+09		1.04E+10		5.07E+09				1.47E+09		5.86E+08		9.38E+09		2.06E+09

		925		7.55E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.69E+08		9.49E+09		1.94E+09

		926		7.55E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.80E+09				1.47E+09		4.67E+08		9.48E+09		1.94E+09

		927		7.56E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.67E+08		9.48E+09		1.94E+09

		928		7.56E+07		2.01E+07		1.48E+10		9.56E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.66E+08		9.47E+09		1.94E+09

		929		7.54E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.55E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.07E+10		4.79E+09				1.47E+09		4.63E+08		9.46E+09		1.94E+09

		930		7.53E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.53E+07				3.58E+09		1.21E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.47E+09		4.59E+08		9.46E+09		1.93E+09

		931		7.53E+07		2.00E+07		1.48E+10		9.53E+07				3.58E+09		1.20E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.48E+09		4.51E+08		9.45E+09		1.93E+09

		932		7.53E+07		1.98E+07		1.47E+10		9.51E+07				3.58E+09		1.19E+09		1.06E+10		4.78E+09				1.49E+09		4.34E+08		9.45E+09		1.92E+09

		933		7.55E+07		1.94E+07		1.47E+10		9.49E+07				3.59E+09		1.17E+09		1.06E+10		4.76E+09				1.50E+09		3.98E+08		9.46E+09		1.90E+09

		934		7.57E+07		1.89E+07		1.47E+10		9.46E+07				3.62E+09		1.11E+09		1.07E+10		4.73E+09				1.55E+09		3.23E+08		9.48E+09		1.87E+09

		935		7.65E+07		1.77E+07		1.47E+10		9.42E+07				3.70E+09		9.63E+08		1.07E+10		4.66E+09				1.62E+09		1.98E+08		9.51E+09		1.82E+09

		936		7.73E+07		1.58E+07		1.47E+10		9.31E+07				3.85E+09		7.04E+08		1.08E+10		4.55E+09				1.66E+09		1.06E+08		9.53E+09		1.76E+09

		937		7.84E+07		1.30E+07		1.47E+10		9.15E+07				4.01E+09		4.10E+08		1.09E+10		4.42E+09				1.62E+09		7.52E+07		9.53E+09		1.69E+09

		938		8.14E+07		8.71E+06		1.47E+10		9.01E+07				4.06E+09		2.40E+08		1.09E+10		4.30E+09				1.56E+09		7.87E+07		9.53E+09		1.64E+09

		939		8.13E+07		7.50E+06		1.46E+10		8.88E+07				3.94E+09		2.10E+08		1.09E+10		4.15E+09				1.45E+09		1.19E+08		9.51E+09		1.57E+09

		940		8.00E+07		6.54E+06		1.46E+10		8.66E+07				3.73E+09		2.54E+08		1.09E+10		3.98E+09				1.41E+09		2.11E+08		9.47E+09		1.62E+09

		941		7.69E+07		5.35E+06		1.46E+10		8.22E+07				3.54E+09		3.86E+08		1.08E+10		3.93E+09				1.42E+09		3.15E+08		9.42E+09		1.73E+09

		942		6.76E+07		5.81E+06		1.46E+10		7.35E+07				3.47E+09		6.54E+08		1.07E+10		4.12E+09				1.47E+09		4.79E+08		9.30E+09		1.95E+09

		943		6.61E+07		7.60E+06		1.46E+10		7.37E+07				3.54E+09		1.04E+09		1.05E+10		4.58E+09				1.50E+09		5.75E+08		9.21E+09		2.08E+09

		944		6.51E+07		1.11E+07		1.46E+10		7.62E+07				3.62E+09		1.38E+09		1.03E+10		5.00E+09				1.51E+09		6.04E+08		9.18E+09		2.12E+09

		945		6.70E+07		1.68E+07		1.46E+10		8.38E+07				3.65E+09		1.52E+09		1.02E+10		5.17E+09				1.51E+09		6.12E+08		9.17E+09		2.13E+09

		946		6.66E+07		1.86E+07		1.46E+10		8.53E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.02E+10		5.20E+09				1.51E+09		6.14E+08		9.15E+09		2.13E+09

		947		6.74E+07		2.03E+07		1.45E+10		8.78E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.01E+10		5.21E+09				1.51E+09		6.15E+08		9.14E+09		2.13E+09

		948		6.81E+07		2.20E+07		1.45E+10		9.00E+07				3.65E+09		1.55E+09		1.01E+10		5.21E+09				1.51E+09		6.13E+08		9.14E+09		2.13E+09

		949		6.84E+07		1.66E+07		1.45E+10		8.49E+07				3.66E+09		1.26E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.89E+08		9.25E+09		2.00E+09

		950		6.86E+07		1.69E+07		1.45E+10		8.55E+07				3.66E+09		1.26E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.24E+09		2.00E+09

		951		6.87E+07		1.69E+07		1.45E+10		8.56E+07				3.66E+09		1.25E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.23E+09		2.00E+09

		952		6.87E+07		1.70E+07		1.45E+10		8.56E+07				3.66E+09		1.25E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.23E+09		2.00E+09

		953		6.81E+07		1.70E+07		1.45E+10		8.52E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.22E+09		2.00E+09

		954		6.78E+07		1.71E+07		1.45E+10		8.48E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.86E+08		9.21E+09		2.00E+09

		955		6.75E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.46E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.20E+09		2.01E+09

		956		6.67E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.39E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.04E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.19E+09		2.00E+09

		957		6.58E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.29E+07				3.67E+09		1.23E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.18E+09		2.00E+09

		958		6.51E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.22E+07				3.67E+09		1.23E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.17E+09		2.01E+09

		959		6.49E+07		1.72E+07		1.44E+10		8.20E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.16E+09		2.01E+09

		960		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.20E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.52E+09		4.88E+08		9.16E+09		2.01E+09

		961		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.19E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.87E+08		9.15E+09		2.01E+09

		962		6.48E+07		1.71E+07		1.44E+10		8.19E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.84E+08		9.14E+09		2.00E+09

		963		6.48E+07		1.70E+07		1.43E+10		8.18E+07				3.67E+09		1.24E+09		1.03E+10		4.91E+09				1.52E+09		4.79E+08		9.13E+09		2.00E+09

		964		6.48E+07		1.69E+07		1.43E+10		8.17E+07				3.67E+09		1.22E+09		1.03E+10		4.90E+09				1.53E+09		4.67E+08		9.13E+09		1.99E+09

		965		6.50E+07		1.65E+07		1.43E+10		8.15E+07				3.68E+09		1.21E+09		1.03E+10		4.89E+09				1.54E+09		4.36E+08		9.13E+09		1.98E+09

		966		6.52E+07		1.59E+07		1.43E+10		8.11E+07				3.69E+09		1.17E+09		1.03E+10		4.86E+09				1.57E+09		3.69E+08		9.15E+09		1.94E+09

		967		6.51E+07		1.56E+07		1.43E+10		8.07E+07				3.73E+09		1.08E+09		1.03E+10		4.81E+09				1.61E+09		2.84E+08		9.16E+09		1.89E+09

		968		6.50E+07		1.45E+07		1.43E+10		7.95E+07				3.82E+09		8.79E+08		1.04E+10		4.70E+09				1.64E+09		1.57E+08		9.19E+09		1.80E+09

		969		6.52E+07		1.27E+07		1.43E+10		7.79E+07				3.95E+09		5.92E+08		1.04E+10		4.55E+09				1.59E+09		8.70E+07		9.21E+09		1.68E+09

		970		6.62E+07		1.01E+07		1.43E+10		7.63E+07				4.00E+09		3.28E+08		1.05E+10		4.33E+09				1.47E+09		6.72E+07		9.21E+09		1.54E+09

		971		6.72E+07		5.91E+06		1.42E+10		7.31E+07				3.83E+09		2.15E+08		1.05E+10		4.04E+09				1.32E+09		7.75E+07		9.20E+09		1.40E+09

		972		6.41E+07		4.84E+06		1.42E+10		6.89E+07				3.51E+09		2.14E+08		1.05E+10		3.72E+09				1.26E+09		1.20E+08		9.18E+09		1.38E+09

		973		5.95E+07		4.14E+06		1.42E+10		6.36E+07				3.28E+09		2.67E+08		1.05E+10		3.54E+09				1.28E+09		2.12E+08		9.14E+09		1.49E+09

		974		4.98E+07		3.40E+06		1.42E+10		5.32E+07				3.24E+09		4.30E+08		1.04E+10		3.67E+09				1.32E+09		3.32E+08		9.06E+09		1.65E+09

		975		4.78E+07		4.12E+06		1.42E+10		5.19E+07				3.31E+09		7.24E+08		1.03E+10		4.03E+09				1.37E+09		4.69E+08		8.95E+09		1.84E+09

		976		4.69E+07		5.98E+06		1.42E+10		5.28E+07				3.39E+09		1.10E+09		1.01E+10		4.49E+09				1.39E+09		5.36E+08		8.91E+09		1.93E+09

		977		4.88E+07		8.87E+06		1.42E+10		5.76E+07				3.46E+09		1.37E+09		9.90E+09		4.83E+09				1.40E+09		5.53E+08		8.88E+09		1.95E+09

		978		5.23E+07		1.43E+07		1.42E+10		6.66E+07				3.47E+09		1.44E+09		9.85E+09		4.91E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.87E+09		1.96E+09

		979		5.33E+07		1.60E+07		1.41E+10		6.93E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.84E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.86E+09		1.96E+09

		980		5.43E+07		1.73E+07		1.41E+10		7.16E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.83E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.85E+09		1.96E+09

		981		5.48E+07		1.80E+07		1.41E+10		7.28E+07				3.47E+09		1.45E+09		9.81E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.56E+08		8.84E+09		1.96E+09

		982		5.52E+07		1.87E+07		1.41E+10		7.39E+07				3.48E+09		1.45E+09		9.80E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.55E+08		8.83E+09		1.96E+09

		983		5.53E+07		1.88E+07		1.41E+10		7.41E+07				3.48E+09		1.44E+09		9.79E+09		4.92E+09				1.40E+09		5.54E+08		8.82E+09		1.96E+09

		984		5.54E+07		1.90E+07		1.41E+10		7.44E+07				3.49E+09		1.44E+09		9.78E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.53E+08		8.81E+09		1.96E+09

		985		5.55E+07		1.91E+07		1.41E+10		7.47E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.77E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.52E+08		8.81E+09		1.96E+09

		986		5.56E+07		1.93E+07		1.40E+10		7.49E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.76E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.52E+08		8.80E+09		1.96E+09

		987		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.50E+07				3.49E+09		1.43E+09		9.75E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.51E+08		8.79E+09		1.96E+09

		988		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.74E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.50E+08		8.78E+09		1.96E+09

		989		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.73E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.51E+08		8.77E+09		1.96E+09

		990		5.57E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.51E+07				3.50E+09		1.42E+09		9.72E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.53E+08		8.76E+09		1.97E+09

		991		5.58E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.52E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.71E+09		4.92E+09				1.41E+09		5.54E+08		8.75E+09		1.97E+09

		992		5.58E+07		1.94E+07		1.40E+10		7.52E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.69E+09		4.93E+09				1.41E+09		5.54E+08		8.74E+09		1.97E+09

		993		5.58E+07		1.95E+07		1.40E+10		7.53E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.68E+09		4.93E+09				1.42E+09		5.56E+08		8.73E+09		1.97E+09

		994		5.59E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.53E+07				3.50E+09		1.43E+09		9.67E+09		4.93E+09				1.42E+09		5.54E+08		8.72E+09		1.97E+09

		995		5.59E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.53E+07				3.51E+09		1.43E+09		9.66E+09		4.94E+09				1.42E+09		5.50E+08		8.71E+09		1.97E+09

		996		5.60E+07		1.94E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.52E+09		1.43E+09		9.65E+09		4.95E+09				1.43E+09		5.44E+08		8.70E+09		1.97E+09

		997		5.61E+07		1.93E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.53E+09		1.41E+09		9.64E+09		4.94E+09				1.44E+09		5.26E+08		8.70E+09		1.97E+09

		998		5.64E+07		1.90E+07		1.39E+10		7.54E+07				3.56E+09		1.38E+09		9.64E+09		4.94E+09				1.47E+09		4.90E+08		8.70E+09		1.96E+09

		999		5.69E+07		1.83E+07		1.39E+10		7.52E+07				3.60E+09		1.32E+09		9.65E+09		4.92E+09				1.52E+09		4.08E+08		8.72E+09		1.93E+09

		1000		5.73E+07		1.78E+07		1.39E+10		7.51E+07				3.70E+09		1.18E+09		9.70E+09		4.87E+09				1.60E+09		2.94E+08		8.75E+09		1.90E+09

		1001		5.82E+07		1.67E+07		1.39E+10		7.49E+07				3.87E+09		9.18E+08		9.78E+09		4.79E+09				1.70E+09		1.70E+08		8.77E+09		1.87E+09

		1002		5.99E+07		1.47E+07		1.38E+10		7.46E+07				4.11E+09		5.74E+08		9.88E+09		4.69E+09				1.74E+09		1.18E+08		8.77E+09		1.86E+09

		1003		6.24E+07		1.18E+07		1.38E+10		7.42E+07				4.28E+09		3.56E+08		9.94E+09		4.64E+09				1.76E+09		1.27E+08		8.74E+09		1.89E+09

		1004		6.69E+07		7.12E+06		1.38E+10		7.40E+07				4.34E+09		3.14E+08		9.92E+09		4.65E+09				1.78E+09		1.71E+08		8.69E+09		1.95E+09

		1005		6.87E+07		6.53E+06		1.38E+10		7.53E+07				4.36E+09		3.53E+08		9.87E+09		4.71E+09				1.81E+09		2.94E+08		8.57E+09		2.11E+09

		1006		7.02E+07		6.02E+06		1.38E+10		7.63E+07				4.36E+09		4.96E+08		9.77E+09		4.86E+09				1.85E+09		4.58E+08		8.45E+09		2.31E+09

		1007		7.20E+07		7.24E+06		1.38E+10		7.92E+07				4.40E+09		7.95E+08		9.61E+09		5.20E+09				1.92E+09		6.76E+08		8.30E+09		2.60E+09

		1008		7.46E+07		1.03E+07		1.38E+10		8.49E+07				4.47E+09		1.28E+09		9.35E+09		5.74E+09				1.97E+09		7.95E+08		8.23E+09		2.76E+09
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