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...und wenn sie nicht gestorben waren,
vertriigen sie sich heute.

Uber die heterogene Herkunft
des Lymphgefal3systems
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Zusammenfassung

Die Beantwortung der Frage nach dem embryonalen Ursprung des Lymphgefal3system ist
fundamental fur unser Verstandnis von Fehlentwicklungen des Systems bei Kindern und
seiner Regeneration bei Erwachsenen. Doch neu ist die Frage keineswegs und sorgte
bereits im frihen 20. Jahrhundert fir vehemente Diskussionen. Bis heute ist diese Debatte
nicht beigelegt, doch das Interesse am Lymphgefa(3system hat aufgrund seiner Bedeutung
fUr eine groBe Zahl verschiedenster Erkrankungen in den letzten Jahren stark zugenom-
men. Mehrere diesjahrige Publikationen zur Heterogenitat der Entwicklung von Lymphen-
dothelzellen scheinen nun die Vielzahl bislang kontrovers diskutierter Studien zusammen-
zufihren und zu einem schlissigen Modell zu vereinen. Diese bemerkenswerten
Ergebnisse, wie auch die Studien, die ihnen den Weg bereitet haben, werden in dieser
Ubersichtsarbeit dargestellt.

Schliisselworter: Embryonalentwicklung, Lymphgefa8system, Lymphendothelzelle,
Lymphvaskulogenese, Lymphangiogenese, zentrifugal, zentripetal

Heterogeneity of the origin of the lymphatic system

Summary

The question “How does the lymphatic system develop?”may be a simple one, but it is
fundamental to our understanding of lymphatic malformations in children and the
regeneration of lymphatics in adults. The question is by no means new and was already
explored in the early 20" century. This resulted in a long-lasting controversy, which until
recently had been far from being settled. The interest in the lymphatic system has
greatly increased in recent years due to its implications in a variety of diseases. Several
studies published this year address the heterogeneity of lymphatic endothelial cell
development and unite previous controversially discussed data in a coherent model.
These remarkable results, as well as the studies that paved their way, are discussed in
this review.

Keywords: embryonic development, lymphatic system, lymphatic endothelial cells,
lymphvasculogenesis, lymphangiogenesis, centrifugal, centripetal

Wie entwickelt sich das Lymphgefaf3sys-
tem? Diese Frage ist ebenso einfach wie
fundamental fiir das Verstindnis des
Lymphgefiflsystems (LS) unter physiolo-
gischen und pathologischen Bedingungen
sowie auch der Schliissel zu einer thera-
peutischen Intervention.

Im Jahr 1902 veréffentlichte die Anato-
min Florence Sabin ihre Studien iiber die
Entwicklung der ersten Lymphgefifle bei
Schweinen [1] und legte dadurch die
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Grundlage fiir eine mehr als ein Jahrhun-
dert andauernde Kontroverse. Thre durch
Farbstoffinjektionen in lebende Embryo-
nen gewonnenen Erkenntnisse implizier-
ten, dass bereits die frithesten Lymphge-
fafle mit dem vendsen System verbunden
sind, von vier Zentren des bestehenden
Venensystems radidr aussprossen und im
Verlauf der Entwicklung ein zusammen-
hingendes System bilden. Sie lieferte
damit experimentelle Belege fiir die von

Ranvier [2] stammende Theorie der zen-
trifugalen Entwicklung des LS, die dieser
jedoch selbst nie belegen konnte.

Lewis, der mit den Hauptargumenten
dieser Theorie tibereinstimmte, ergénzte
1905 durch seine Experimente mit seriel-
len Schnitten von Hasenembryonen, dass
die Lymphgefifle zwar vendsen Ursprun-
ges seien, sich jedoch im Verlaufe der Ent-
wicklung von den Venen 16sen, geschlos-
sene Lymphsicke im Mesenchym bilden
und erst spater permanente C)ffnungen in
das Blutgefdf3system ausbilden [3]. Zudem
beschrieb er die Existenz von nicht vier,
sondern weit mehr vendsen Auswiichsen,
von denen aus das LS zentrifugal wichst.
Etwa 70 Jahre spater wurde diese Sicht der
Entwicklung der Lymphgefafie von van
der Putte in Embryonen der Maus [4] und
des Menschen [5] durch detaillierte Histo-
logie weitgehend bestatigt. Dennoch wur-
den fast zeitgleich zu den Studien von
Sabin und Lewis verschiedene Alternativ-
theorien aufgestellt, von denen die heute
bekannteste von Huntington und McClure
im Jahr 1908 veroffentlicht wurde [6]. Sie
vertraten die sogenannte zentripetale The-
orie, die davon ausgeht, dass Lymphendo-
thelzellen direkt dem Mesenchym ent-
stammen, indem sich freie Raume bilden,
mit Lymphfliissigkeit fiillen und im Ver-
lauf der Entwicklung miteinander fusio-
nieren, um letztendlich ein kontinuierli-
ches Gefiflsystem zu bilden. Ihre
Ergebnisse stiitzten sich auf serielle Paraf-
finschnitte frither Katzenembryonen, in
denen sie beispielsweise nachweisen konn-
ten, dass Teile des Ductus thoracicus in
der frithen Entwicklung des Lymphgefaf3-
systems nicht mit venésen Gefafien ver-
bunden sind.

Zwei verschiedene Anlagen

Eine Theorie, die bis zu einem gewissen
Punkt eine Synthese zwischen diesen bei-
den sehr gegensitzlichen Denkweisen bot,
wurde von van der Jagt im Jahre 1932 vor-
geschlagen [7]. Er schlussfolgerte aus sei-
nen Arbeiten an Schildkrétenembryonen,
dass die vorderen Lymphsicke dieser
Tiere sich aus zwei ganz verschiedenen
Anlagen entwickeln, einer mesenchyma-
len und einer vendsen Ursprungs, die mit-
einander fusionieren und beide zur Aus-
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Abb. 1

Mit Beginn der molekularbiologischen Ara wurde die seit (iber
100 Jahren andauernde Kontroverse zwischen zentrifugaler
und zentripetaler Theorie der Entwicklung des Lymphgefdf3-
systems wiederbelebt. Nach anfénglicher Uberinterpretation
von experimentellen Daten zugunsten der zentrifugalen The-
orie scheint eine Synthese beider Theorien greifbar nah. Hier
ein Vergleich der Visualisierung der Lymphgefdlse nach Flo-
rence Sabin (Farbstoffinjektion bei Schweineembryonen, links)
mit der XGal-Fdrbung von heterozygoten VEGFR-3+/LacZ-
Mausembryonen (rechts). Wir danken Lotta Jussila fir die

Bereitstellung der Fotografie der XGal-Férbung.

bildung des LS beitragen. Dass eine solche
heterogene Entwicklung des LS der Reali-
tét tatsachlich am ndchsten kommt, sollte
sich allerdings erst mehr als acht Jahr-
zehnte spiter bestdtigen. Denn trotz der
bis heute beeindruckenden Akkuratesse
und minutiésen Darstellung ihrer Studien,
waren die damaligen Kontrahenten durch
die technischen Limitierungen ihrer Zeit
in ihren Moglichkeiten begrenzt. Wah-
rend beispielsweise Sabin nur funktionelle
Lymphgefile beobachten konnte, die sie
dafiir aber sehr spezifisch injizieren
konnte (Abb. 1), waren Huntington und
McClure mangels einer verfiigbaren
lymphendothelspezifischen Firbemethode
auf die Untersuchung der Entwicklung
von Gefiaflen mit bekannter Lokalisation
beschrankt [6]. Sie argumentierten je-
doch, dass die Befiirworter der zentrifuga-
len Entwicklung des LS lediglich Derivate
bereits existierender lymphatischer Struk-
turen in ihre Studien einbezogen [8]. Die
Gegenseite konterte wiederum, dass es
sich bei den beobachteten Hohlrdumen im
Mesoderm hochstwahrscheinlich um
Artefakte handele [4]. Eine Gemeinsam-
keit aller hier vorgestellten historischen
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Studien ist jedoch, dass sie
nur die Entwicklung lume-
nisierter Strukturen beurtei-
len konnten, nicht aber de-
ren Vorldufer.

Erst um die Jahrtausend-
wende standen die Techni-
ken und spezifischen Marker
zur Verfiigung, um dieses
Problem anzugehen (Abb. 2)
und belebten die Debatte
mit neuen Erkenntnissen.
Durch Transplantationsex-
perimente in Hithnerembry-
onen konnte nachgewiesen
werden, dass in Vogeln
zumindest einige Lymphge-
faf3e Endothelzellen beinhal-
ten, die nicht vendsen
Ursprunges sind [9]. Dies
sprach fiir eine wie von van
der Jagt vorgeschlagene,
heterogene Entwicklung des
LS. In Folgestudien zeigte
sich zudem, dass Lymphan-
gioblasten zur Bildung des
lymphatischen Systems der
Vogel beitragen [10]. Diese
und dhnliche Beobachtungen in Krallen-
froschkaulquappen [11] und Méusen [12]
legten nahe, dass mehrere komplexe
Mechanismen bei der Entwicklung des LS
eine Rolle spielen.

Theorie der zentrifugalen
Entwicklung

Zur selben Zeit sprachen die Daten ande-
rer Studien jedoch fiir die weitaus populé-
rere Theorie der zentrifugalen Entwicklung
des LS. Wigle und Oliver zeigten 1999, dass
der Homeobox-Transkriptionsfaktor
Prox1 unabdingbar fiir die Lymph-
endothelentwicklung ist [13]. Die Gruppe
fand zudem heraus, dass diese Entwick-
lung in Méusen am embryonalen Tag E9,5
mit dem Erscheinen von Prox1-positiven
Zellen in den juguliren Regionen der vor-
deren Kardinalvenen beginnt, die von dort
in das umliegende Mesenchym sprossen
und frithe Lymphgefifle bilden [14]. Diese
Migration ist abhidngig von verschiedenen
Signalmolekiilen wie VEGEF-C [15],
CCBEIl [16] und weiteren molekularen
Markern wie beispielsweise Podoplanin

Abb. 2

Zentripetale Entwicklung der Lymphsdcke und
der benachbarten lymphatischen Strukturen
in der Maus (am Tag E11,5). Die Art und Weise,
wie die Emigration der LEZ-Vorlduferzellen aus
den primitiven Venen zu erfolgen scheint (als
Einzelzellen, als Zellenstrang oder als lumeni-
sierte GefdlSsprosse), erscheint heterogen und
unter anderem abhdngig von Untersuchungs-
methode und untersuchter Spezies. In dieser
Immunofluoreszenz sind BlutgefdlSendothel-
zellen mit PECAM-1 rot und Lymphendothel-
zellen und deren Vorlédufer mit LYVE-1 griin
dargestellt. Die weilsen Pfeile weisen auf die
sich entwickelnden jugulo-axilléren Lymph-
sdicke hin. A, Aorta; KV, Kardinalvene. Wir
danken Marika Kdrkkdinen fir die Bereitstel-
lung dieser Abbildung.

[17]. Durch die Fluoreszenzmarkierung
von Prox1-exprimierenden Zellen im Jahr
2007 wurde im Mausmodell zudem in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien minutios
verfolgt, wie bestimmte venése Endothel-
zellen beginnen, den Marker Proxl zu
exprimieren und wie diese dann in das
umliegende Mesoderm auswandern, um in
der Niahe der Vene Lymphgefifie zu bilden
[18]. Mit diesen Daten, die durch Experi-
mente in Zebrafischen bestétigt wurden
[19], sah man weithin die zentrifugale The-
orie von Sabin als erwiesen und die embry-
onalen Venen als hauptsiachlichen und
wahrscheinlich einzigen Ursprung der
Lymphendothelzellvorldufer an. Dies
bestimmte die vorherrschende Lehrmei-
nung der nichsten Jahre [20]. Die Beteili-
gung von Lymphangioblasten und anderen
Quellen an der Entwicklung des LS wurde
allgemein als ein Phdnomen angesehen,
das bei Vogeln und Froschen eine Rolle
spielt, nicht jedoch bei Saugetieren.
Trotzdem zeigten verschiedene Stu-
dien der darauffolgenden Jahre Phéno-
mene, die mit einem ausschliefSlich veno-
sen Ursprung des Lymphendothels nicht
zufriedenstellend erklédrt werden konnten.
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Abb. 3

A) In diesem Jahr veréffentlichte Studien an Mdusen zeigen, dass die LymphgefdlSe des Mesenteri-
ums, der Haut und des Herzens nicht nur durch lymphangiogenes, zentrifugales Wachstum aus
den embryonalen Lymphsdicken gebildet werden, sondern auch aus Vorlduferzellen, die unter
anderem im Mesenchym zu finden sind. B) Die Lymphgefdlssysteme der Haut und des Mesenteri-
ums (grtin) entwickeln sich durch Lymphangiogenese aus den embryonalen Lymphsdcken (blau)
und aus Vorlduferzellen im Mesenchym (gelb). Die embryonalen Lymphscicke wiederum bilden
sich aus Endothelzellen der grolSen embryonalen Venen (z.B. der Kardinalvenen, rot), die lymphati-
schen Charakter annehmen und aus den Venen auswandern (violett). Uberdies wird vermutet,
dass eine alternative, nicht-vendse Quelle lymphatischer Endothelzellen des Herzens im hdmoge-

nen Endothel des Dottersacks zu finden ist.

So wurde beispielsweise von Hdgerling et
al. in Mausembryonen zwischen Tag E10,0
und E10,5 ein massiver Anstieg der Prox1-
positiven Lymphendothelzell (LEZ)-Vor-
laufer aufSerhalb der Venen beobachtet,
obwohl sich die Teilungsrate der Zellpo-
pulation wahrend dieser Zeit nicht nen-
nenswert dnderte [21]. Der Ursprung
dieser plotzlich auftauchenden Proxl1-
positiven Zellen konnte nicht endgiiltig
geklart werden, obwohl mit den Hautve-
nen erstmalig eine zweite, bis dahin unbe-
kannte vendse Region identifiziert wurde,
aus der LEZ-Vorlaufer auswandern. Sol-
che Vorlduferzellen wurden in diesem
Venenbett jedoch nur in Lymphmutanten
gefunden, in denen die Migration von
LEZ-Vorldufern aus der Vene gestort ist.
Dies impliziert sowohl eine massive, syn-
chrone Auswanderung von LEZ-Vorliu-
fern zwischen Tag E10,0 und E10,5 sowie
die Existenz weiterer, den Autoren zufolge
wahrscheinlich venoser, Quellen von Vor-
lauferzellen, die jedoch nicht identifiziert
wurden. Teilweise konnte dieser plotzli-
che Anstieg von Prox1-positiven Zellen
vielleicht durch eine Differenzierung von
Zellen im Mesenchym erklért werden.
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Heterogene Herkunft

Experimentelle Belege fiir eben solch eine
heterogene Herkunft des lymphatischen
Systems wurde in mehreren in diesem
Jahr publizierten Studien erbracht. Durch
Zelllinienverfolgung zeigten Martinez-
Corral et al., dass ein bedeutender Teil der
dermalen Lymphgefifle sich nicht aus
venosen Endothelzellen entwickelt, son-
dern aus Zellen des Mesenchyms, die
negativ fir den Endothelzellmarker Tie2
sind [22]. Diese Zellen bilden Aggregate,
die sich durch einen als Lymphvaskuloge-
nese bezeichneten Prozess zu Lymphgefa-
Ben entwickeln. Die so entstandenen, iso-
lierten Gefififragmente fusionieren mit
den Lymphgefifien vendsen Ursprungs
und bilden somit eine funktionelle Ein-
heit. Bemerkenswert ist auch, dass damit
zum ersten Mal der direkte Nachweis
einer Lymphvaskulogenese gelungen ist -
ein Vorgang, der zuvor vergleichbar nur in
der kardiovaskuldren Entwicklung beob-
achtet worden war. Parallel dazu wurde
eine zweite Publikation von der selben
Arbeitsgruppe veréftentlicht. Stanczuk et
al. zeigten, dass auch die Lymphgefifie des
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Mesenteriums dualen Ursprungs sind
[23]. Die Studie belegt, dass sich himo-
gene Vorlduferzellen aus c-Kit-positiven
Zelllinien im Mesenterium biindeln,
durch Lymphvaskulogenese Gefaf3e bilden
und sich in Lymphgefifle integrieren, die
durch Sprossung aus dem venésen System
entstanden sind. Ein weiteres Organ, fiir
dessen LEZ-Vorlaufer mittlerweile alter-
native Quellen vermutet werden, ist das
Herz [24, 25], in dem bei Vogeln sogar
lympho-venése Anastomosen gefunden
wurden [25].

Neues Licht auf die
LymphgefaBBentwicklung

Diese experimentellen Befunde werfen ein
neues Licht auf die LymphgefafSentwick-
lung (Abb. 3). Sie bestitigen den Kernge-
danken des Modelles von van der Jagt [7],
wonach sowohl die zentrifugale Theorie
von Sabin als auch die zentripetale Theorie
von Huntington und McClure teilweise
zutreffen und beide Mechanismen vereint
zur Entwicklung des LS beitragen. Gleich-
zeitig zeigen sie aber auch, dass das LS der
verschiedenen Korperregionen und
Organe sich unterschiedlich entwickelt.
Dies konnte einen Erklarungsansatz dafiir
bieten, dass primédre LymphgefafSerkran-
kungen wie die Milroy-Krankheit oftmals
auf bestimmte Korperregionen oder
Organe beschriankt sind [26]. Die Ent-
wicklung des LS ist demnach anscheinend
deutlich komplexer als bisher angenom-
men und dhnelt diesbeziiglich der des kar-
diovaskulédren Systems.

Unsere Kenntnisse der Entwicklung
des LS sind noch immer rudimentar,
obwohl es bei vielen wichtigen humanen
Erkrankungen eine bedeutende Rolle
spielt [27].

Verschiedenste Gruppen und experi-
mentelle Ansétze haben in den letzten 20
Jahren dazu beigetragen, dass wir begin-
nen, zumindest die grundlegendsten Kon-
zepte der Lymphgefidlentwicklung zu ver-
stehen. Der scheinbare Widerspruch der
Ergebnisse vieler Studien zur Entwicklung
des LS liegt weitgehend in deren Interpre-
tation, wéihrend sich die experimentellen
Daten zumeist ergdnzen und miteinander
vereinbaren lassen. Dies demonstriert ein-
drucksvoll unsere Abhangigkeit von den
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verschiedenen Modellsystemen und deren
Grenzen, die die unerwartete Komplexitat
der Entwicklung des LS jeweils nur teil-
weise erfassen konnen. Die rapide techni-
sche Entwicklung und die neuen Denkan-
stof8e zur heterogenen Entwicklung des LS
werden jedoch sicher zu einer raschen
Erweiterung unserer Kenntnisse der betei-
ligten Vorginge und letztendlich auch zu
einer besseren Behandelbarkeit von
Erkrankungen des LS fiihren.

Literatur

1. Sabin FR: On the origin of the lymphatic system
from the veins and the development of the
lymph hearts and thoracic duct in the pig. Am J
Anat 1902;1:367-389.

2. Ranvier L-A: Développement des vaisseaux lym-
phatiques. C R Acad Sci 1895;121:1105-1109.

3. Lewis FT: The Development of the lymphatic
system in rabbits. Am J Anat 1905; 5:95-111.

4.van der Putte SC: The early development of the
lymphatic system in mouse embryos. Acta Mor-
phol Neerl Scand 1975;13:245-286.

5.van der Putte SC: The development of the lym-
phatic system in man. Adv Anat Embryol Cell Biol
1975;51:3-60.

6. Huntington GS, McClure CFW: The anatomy
and development of the jugular lymph sacs in
the domestic cat (Felis domestica). Anat Rec
1908;2:1-18.

7.van der Jagt ER: The origin and development of
the anterior lymph-sacs in the sea-turtle (Thalas-
sochelys caretta). Q J Microsc Sci 1932;75:151-165.

8. Huntington GS, McClure CFW: The anatomy
and development of the jugular lymph sac in the
domestic cat (Felis domestica). Am J Anat
1910;10:177-311.

9. Wilting J, Papoutsi M, Schneider M, Christ B: The
lymphatic endothelium of the avian wing is of
somitic origin. Dev Dyn 2000:217:271-278.

10. Wilting J, Aref Y, Huang R, Tomarev S|, Schwei-
gerer L, Christ B, Valasek P, Papoutsi M: Dual origin
of avian lymphatics. Dev Biol 2006;292:165-173.

11. Ny A, Koch M, Schneider M, Neven E, Tong RT,
Maity S, Fischer C, et al.: A genetic Xenopus laevis
tadpole model to study lymphangiogenesis. Nat
Med 2005;11:998-1004.

12. Buttler K, Kreysing A, von Kaisenberg CS,
Schweigerer L, Gale N, Papoutsi M, Wilting J: Mes-
enchymal cells with leukocyte and lymphendo-
thelial characteristics in murine embryos. Dev
Dyn 2006;235;1554-1562.

13. Wigle JT, Oliver G: Prox1 function is required
for the development of the murine lymphatic
system. Cell 1999;98:769-778.

14. Wigle JT, Harvey N, Detmar M, Lagutina |, Gros-
veld G, Gunn MD, et al.: An essential role for Prox1
in the induction of the lymphatic endothelial cell
phenotype. EMBO J 2002;21:1505-1513.

15. Karkkainen MJ, Haiko P, Sainio K, Partanen J,
Taipale J, Petrova TV, Jeltsch M, et al.: Vascular

88

endothelial growth factor C is required for sprou-
ting of the first lymphatic vessels from embryonic
veins. Nat Immunol 2004;5:74-80.

16. Jeltsch M, Jha SK, Tvorogov D, Anisimov A,
Leppénen VM, Holopainen T, Kiveld R, et al.: CCBE1
enhances lymphangiogenesis via A disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin
motifs-3-mediated vascular endothelial growth
factor-C activation. Circulation 2014;129:1962-
1971.

17. Uhrin P, Zaujec J, Breuss JM, Olcaydu D, Chre-
nek P, Stockinger H, Fuertbauer E, et al.: Novel
function for blood platelets and podoplanin in
developmental separation of blood and lympha-
tic circulation. Blood 2010;115:3997-4005.

18. Srinivasan RS, Dillard ME, Lagutin OV, Lin FJ,
Tsai S, Tsai MJ, Samokhvalov IM, Oliver G: Lineage
tracing demonstrates the venous origin of the
mammalian lymphatic vasculature. Genes Dev
2007;21:2422-2432.

19.Yaniv K, Isogai S, Castranova D, Dye L, Hitomi J,
Weinstein BM: Live imaging of lymphatic deve-
lopment in the zebrafish. Nat Med 2006;12:711-
716.

20.Yang Y, Oliver G: Development of the mamma-
lian lymphatic vasculature. J Clin Invest
2014;124:888-897.

21.Hagerling R, Pollmann C, Andreas M, Schmidt
C, Nurmi H, Adams RH, Alitalo K, et al.: A novel
multistep mechanism for initial lymphangiogene-
sis in mouse embryos based on ultramicroscopy.
EMBO J 2013;32:629-644.

22. Martinez-Corral I, Ulvmar MH, Stanczuk L, Tatin
F, Kizhatil K, John SWM, Alitalo K, Ortega S, Maki-
nen T: Non venous origin of dermal lymphatic
vasculature. Circ Res 2015;116:1649-1654.

23. Stanczuk L, Martinez-Corral |, Ulvmar MH,
ZhangY, Lavina B, Fruttiger M, et al.: cKit Lineage
Hemogenic Endothelium-Derived Cells Contri-
bute to Mesenteric Lymphatic Vessels. Cell Rep
2015;10:1708-1721.

24.Klotz L, Norman S, Vieira JM, Masters M, Roh-
ling M, Dube KN, Bollini S, et al. Cardiac lympha-
tics are heterogeneous in origin and respond to
injury. Nature 2015;522:62-67.

25. Wilting J, Buttler K, Schulte |, Papoutsi M,
Schweigerer L, Manner J: The proepicardium deli-
vers hemangioblasts but not lymphangioblasts
to the developing heart. Dev Biol 2007;305:451-
459,

26. Mellor RH, Hubert CE, Stanton AW, Tate N,
Akhras V, Smith A, Burnand KG. et al.: Lymphatic
dysfunction, not aplasia, underlies Milroy disease.
Microcirculation 2010;17:281-296.

27. Alitalo K: The lymphatic vasculature in disease.
Nat Med 2011;17:1371-1380.

Korrespondenzadresse

PD Dr. Michael Jeltsch

Wihuri Research Institute und Translational
Cancer Biology Program

Biomedicum Helsinki

Postfach 63 (Haartmaninkatu 8)

FIN-00014 Universitat Helsinki, Finnland
E-Mail: michael@jeltsch.org

LymphForsch 19 (2) 2015



	071_Titel
	072
	073-075
	076-081
	082-083_neu
	084
	085
	086-088
	089-091
	092-098
	099-101
	102-103
	104
	107-108
	109-125
	126
	127-134
	135
	136

