
Biological Applications of Multi-Relational Data Mining

David Page
Dept. of Biostatistics and Medical Informatics

and Dept. of Computer Sciences
University of Wisconsin

Madison, WI 53706

page@biostat.wisc.edu

Mark Craven
Dept. of Biostatistics and Medical Informatics

and Dept. of Computer Sciences
University of Wisconsin

Madison, WI 53706

craven@biostat.wisc.edu

ABSTRACT
���������	�	��
��
�����
��������������
��	��������������� �!�#"��
$%���&�(')��*+���,���-�.'!/0����1
�
*2�%���3���4�%56$%��
753$%�����,�%�����8�
�9�:��$%;�
&�%;!$%�	<>=?�	������@�;������%�4'6AB;��4�%�4C
$%�&� �,�%���	�8�
�D���
���EAE���������F�%�&
75�����@�;�����*2$%��@�;������%��'-�
$%�B��/�/��������G�%�
�����	���	����
����D���,���!<+HI5����+/���/0�&$J/�$%�����&�K�%�J����"L�&$��
�M��/�/�����
��
�%���������
*
AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����M���
���EAE���������O�%�E���������	�	��
��
�D���
���K10����PK�����E
��,$%�
�%�Q
��,"L�&$R�Q�!$%�L�	�E$������	�J��*SA�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����T���,���QAE���������9�%��
75!C
����@K;�����<

1. INTRODUCTION���������	�	��
��
�+���
���
�8�����&��
����K���
���U�V�����!�#"��
$%���&�('W��*J���
���!<X=?����C
�����!�&$Y�:�%��$%�����J�����Z���,�����8�
���?�%5��D�	/0�7$��
�%���	���������&���
�����M�
*0���������	���&C

&�������
$%�L��������A-<E[I�9AE������A�;�A\�	���B�I�	;����]���&���G�%�#����
&�K�����%5��
*2�	��������������<

^`_Za7b8c�dFa�e�f+g [h����@�;�����
��i�����#�	�&���9����
��
�%�������
^kjIl�c�m(a�c�dEa�e �%5��R�
$%�L�
������A-n ��*o;����8
��	AE/�����AE�����Y��*T/�$%�
�%��������1

���
�Z����
��&���%�
$%���4'��O�!��$%�&
&��AF��/�/������Q*2$%�	A\�4�%���	�������
^�pXa7mrqLs%c	t uwv�x!q�m2yKz�q�{
|�e ������PL���k������
75���AE��
����I$%���

&�%���	���O����C

"L����"K�����ZA�;��4�%��/�����/!$%���%��������1���AF������AE�����&
�;������Y�
�8�9/�$%�
�%������C
/�$%�
�%�����-�����%�&$���
&�%�������

^�}�ar~��!t�q�mrc
l7{�x!q
m2yKz�q�{�|&e �%5��ZAE��
75���������A>��'���5���
�5E�%5��Z�&�KC
/�$%�&���������O��*�����AE�I�	�&�����Y�����%��/�$%�
�%��������1L��;�
75O���M��$�������
&$%��/�C
�%���	�E*w�

&�%��$%��1!������;�����
����Y�%5����&�!/�$%�&���������F��*S���%5��7$?���������.�
����
���;�������/�$%�
�%������C f�g [������%�&$���
7�%�������

�(��*o��
&��1?��;�
�5������,�����������-�&�!���:�%�O*o�
$F/8�,$��E��*J��58�
�F���OPK���,���
�
*��%5��J���������4'KCr�:�%;8�!������AE�K�!���0��$%�	��������A��Z� v%c	t u �6�D
&��=�'!
O� ���,�r<
HI5��������
���
�8������
��������������Y���%5��&$Y����*2��$%AF�
�%�����E���M�I�&�����0�����������M�%5��
�4�%��AE�������:�%���-�
�0�
"	�	1���;�
75V�����	/0�7$%�	���Q�w�����Q�K��
&�%���	�V�L�7<
�Z��
��
$����������%5��#�!��"L�&$%���4�.']��*J���,�������W�%5��F/�$%��"K���	;��B/��
$����
$���/�5
���K"!����;����4'i$%��@�;��4$%���Y�Z$%��
�5Q$%�&� �,�%���	�8�
����
�5���AF�R���4�%5�AB;��4�%��/����	1
����C
�%�7$���
&�%�����O$%�&� �,�%���	�8�
��������������<I�(�#*w�

&��10��"	���#$%��
&��$��������E�	���9�('�/0�
�
*J���
���K1Y��;�
�5)���QAE�&���
�0�	����
�/��
�%5��R��'!��1�$%��@�;���$%�&�BAB;��4�%��/����O$%�&C
���,�%�����8�
�S�����������R�0��
��
;������
*��%5��J��$���/�5���
��
�S���
�%;�$%�J��*M/��
�%5��R��'!��<
[Z�8�F�����	�����	��
��������,���B
��
�V��$%����A�;�
75EAE�
$%�����K"L�	��"L���E�:�%�����w<I���
$
�7���
AE/����	1���5������?��AE�
"	�?�%�9A�;����%�4Cr
�������;����,$��
$%�L�
������AE�D�?���������
�%�9����
���;8����
��&�����������8�
�������B�
�8�O�
�%5��&$?����/0��
7�%���
*S������
������wn �?�����%�&$�C
�

&�%���	�������%5#���%5��&$R
���������<?��;�$��%5��&$%AE��$%�	1L�0��
���;����9�
�I/�$%���������I�?�
�!�E���
�J5���"L�i
��	AE/����7�%�9P!�������������	�i�
*M�%5��9�I�
$%P!�����	�Z��*�����'#��$�C
�	��������A-1!���������	�	��
��
�����
�������������R�
*2�%��������
��K���9�i"��
$%���&�.'O��*��('!/0���
�
*8�����0�
$��
�%�
$�'����
�����%58�
��/�$%�,"K������*2;�$��%5��&$M���������	5��M�����%�Z��$%�L�
������A
�0�&58��"K���
$�<GHI5����QAF��']����
���;8�������
���#* $%�	A��%5��O*o����������������5�����5�C
�%5!$%�	;��	5�/�;��R�%��
�5�����@K;������

^`_Za7b�a�a��7x8l�a7|%|�uwc�b�dBuNv&l�c�q�l�l�q
{�|&e AE������;�$%�E�%5��#�!����$%�&���%�
��5���
75����

75k�	�&���V���E�0����������$��
����
&$%���0���k���K�%�GAE�������&���	�7$
� g [>�wAE� g [+�D;������&$�"��
$%����;���
��	�����4�%���	���

^kjRl:c�m(a�c�d�uNv&|���x8l�uodEq�l�uwt {�dEq�|%|G|Nx�a�v&mwl�c�dEa7mwl7{7��e /�$%�,"K�������
���������	5��F���K�%�G��5���
�5U/!$%���%�������F�
$%�-/!$%���������E���U���������4�8
��
���

��	��
�������$��
�%���	����10�
���?�������
�Z/!$%���%�����!C(/!$%���%�����#�����%�&$��

&�%���	���

^�pXa7mrqLs%c	t�c�dBuNv&|&e AE������;!$%���E�%5���
�����
��&�K��$��,�%���	������*���AF�����
AE�	����
�;����&���w�w< �	<�1T�%5��	���i���4�%5]������AE�	����
&;����
$J�I�����	5��7�������
�%��AE/����

^� �uob�~	t�a&¡rb���v�t�a�c�mwuw¢�aRx!c�t {�dOc�l(x!yKuo|%d£�N !¤�jY�QdFa�q�|%�Kl%a7dFa7b�mw|&e
� g�¥ /��
���%�&$%�����
$%�];����������G����;�$�$%�	�	�
�%�X*2��$G
���AE/����&�%�
f�g [\����@�;�����
����E�
*9A�;����%��/����V��������"K����;8�
����1R�	< ��<h5K;�AF�
�
/8�
�%�������%�0¦�� g�¥ �T�
$%�D�������	���&Cr�������D/0�	���4�%���	������� f+g []��5��&$%�
��������"K����;8�
���Z
&�	AEAE�	���4'����4§��&$

�(�����I/0�	�����������Z�%�i�L�����F���������	5��%�?* $%�	A>;��������Q�
�K'��	���J�
*S�%5��J���
���
�.'!/0���Z�!����
&$%���0���V���O*o�
$J�K'��4�%�����4*.<R����$J�&����AE/�����1��:���
�8���
$��-AF�
C

�5������D�����
$%�������Z���8�i���
���RAE�����������
������$%�4�%5�AE��58��"L�Y�0�����i�
/�/��������
�%���������I�7��/!$%���������	�OAE��
&$%�	�
$�$���'����
����*o�
$?�J"	�,$%���7�.'Q��*0/�;�$%/0��������1
���9��;!$%"L�&'�������']¨V�	����� a7m+q	t �V� ©Lª��r< g ��"L�7$��%5�����������1T$%�������,$%
75��&$%�
���)�0���%5k���
����AE���������G�
�8�W������������'k�,$%��$%��������«������G�%58�
��1Y�
*2�%���T1
�:��$%�	���	�&$M$%�&��;��4�%�M
����B�0�?���������������B��'9;��������+AF�
�K'���*��%5������I���
���
�.'!/0���I�%���	�&�%5��&$�<?¨V���������F�O���
���
�8�������%5��
��
��������������Z����"L�&$��
�w1��
$
�����w1���*Y�%5����������
�����('�/0�&�J����
������%�,$%���4'�$%��@�;���$%�&�JAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�
�%��
�5���� @�;�����1K���4�%5��&$R�%�B�������4'!«��+�%5������,�����!��$%�&
&�%�4'F��$R�%�Q
��	�K"L�&$��
�4�D�����%�i�+�������	���Z���
�����R���E��;����7*o;��!�R��'�<MHI5���� �
�:���(�I�9¬ f�f =?;�/

���AE/0�&�%�4�%�������Z58��"L��*2��
�;������-���������	�����	��
����Y���
���
�8�����&�������T1������

�������
������������
���4'�1	58��"L�?5����	5������	5��%���Q�%5��?�������i*o��$DAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�
���,����AE���������Q�%���	���Q� ­K®�¯�¯&�N<
HI5��B���,���O�.'!/0���J������
�;��������G���E*o�
$�1��%5���;��	5�AF�
��'-�
�8������"L�7$%���	1
�	���4'3��
&$��
�%
�5h�%5�����;�$�*w�

��X*2��$����������	�	��
��
�����
���
�8�����&��<�[J�#$%�7C
�����,$%
75��&$%���
���%�&AE/����%�UAE�K�!;����
�%�G�%5��G�0��5��,"K����$-��*B�����	���	����
����
/�$%��
&����������1T*o��$��&����AE/����i�%5�$%��;��	5G�!��"L������/�AE�����J��*����,"L����/�58�,$�C
AF��
&��;��%��
��
����1��:�%�����DAE��$%�B�.'!/0���9��*R���
���#�
$%�����	<��D��
�5]'����
$iAE���4C
�����	���B��*Z
���AE/0�	;��������wAE�	����
�;��������Q�,$%���%�&�:�%���W���)"!�4��$%�k�w���W�%5��
° �%�&�:�B�%;��0��±��i�����X���)"!��"L�X�w���X��$%�L�
������AE���i�%�����&���4*R�%5��&']�������
���������%�#�����,$%�	�&��/�$%���%�&������$i5���"L�������&����$%���]�����������	��
��
���&§��&
&��<
�Y"L���6�4*B�WAE�	����
�;�����5����#�)�������4$%���6�7§���
&��1Z��;�
�53���#PK�����������k�
58�,$%AO*o;��D����
&�%�7$%��;�A-1��4�iAF��'��0�O;������������B���Q�-�K$%;��#�0��
���;����E�4�
AF��'��0�V�%������
-�%�W5K;�AF������1?�4�#AF��'���$%����P����������%���k@�;���
�PK��'
��$F�%���)���������4'����4�%5������%5��-5K;�AF�����0�K�!'�1I����AF��'k���
�#���4§�;����
*2$%��A²�%5��]�	;����%���%5��W�������K���:��$%���
A³�w�����4�G58�
�-�%���0�X���
PL���
��'6����´.��
&�%���	�K�6;��8�

�
���/!����������*o��$-���	AE�G���
$%�	�7�G��
&�%��"K�4�%�������71��
$
�4�9AF��'-������
7$%�	���+�%5��B�������K�KCr��$��������8�,$�$%���7$O�w;�����
�
&��/����
�����	1�*o�
$
�&����AE/����	1+*2��$����µ�����%�4C(����/!$%�����%�������
$�AE����$��
�����XAE���!��
��
�%���	�8�7<
HI5��7$%�&*o�
$%�	1�AE�	����
�;������+�
�����#�,$%�9�%���:�%���#*2��$Z�%5������i���%5��&$Z*w��
7�%��$%��1

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�O¯



����"!�����V$%�������%�V"L����;�AE�����
*R�!��"	�&$%���E���,�������4�%5����]/�58�,$%AF��
��&;��%�4C

�����
&�	AE/8�
�������Y�
�8�B;�����"L�&$%���4�('B���
�0��$��
�%�
$%������<���;�$��%5��&$%AE��$%�	1,�%5��
�%5!$%���&C(����AE���������	�8�
�+�:��$%;�
&�%;�$%������*QAE�����&
�;������#���������
$%�	�7�V/!$%��C
�%�&������1J��5��&$%��P!�������6��$V���:�%��AF�
�%����1+�,$%�]��AE/0�
$������������%�&AE�#�
*
���!*o��$%AF�,�%���	�)�%58�,�Q$%��@K;��4$%��AB;��4�%��/����O$%�����
�%�����8���I���
�������i�%��*o;����4'
$%�&/�$%����������<
�����%5X�%5��O��AE��;����i�
�8�X�!��"L�&$%���4�.'G�
*R�����	�����	��
����?���,���#�������D
�����C
�%���K;����%�Q��$%���6$���/������4'F�0��
��
;����+�
*��9
���AE�����Q/8�
$��������	A ��5��4*2�I���
�����	���	�
'�1��%���R�,$�� |%{�|%m(a7dB|is&uNc	t�c%~�{ <�[J���J���K�-�����V¶��
� �
�B�r������©L�
�����%�	1K��5��&$%���������F�%5��+/����:�����������	�	���:�%�Z
��	;������:�%;��!'F� ° 
���AE/����&�
�:'!�:�%��A`�	���4'i�����?�������?��$Y�	���?/!$%���%�����B�
�D�Z�%��AE�	1 ±Z�%5�� ° �:'!�:�%��AE�
�
/�/!$%�L��
�5O/0�&$%AE�4�%���%5��I�:�%;8�K'i��*��
���!������AE�����%�M���E�Z�:'��:�%�&A����Q$%�&C
��/0�������Z�%�Q�������7�%��
Q�N�����������
� ����$?���K"!�4$%����AE����������/0�&$��%;�$%���
�%���	����< ±
�J���K�-������¶������
�J���O�	�V�%���:���
�%�	�

HI5��+�:�%;8�!'O��*�
&������;����
$Z�������
$%�L�
������AF����������������'�;��:C
�����Z�%5��D�:'��:�%�&AE�M��/�/�$%�L�

75Q���Y�
�M�4�%�M"L�7$�'9�0���	�����������!<
�(�D��������$%��@�;��4$%�����K�%�&��$��
�%�����%����AE�Y��*T��
��������%���:�%��* $%�	A
��
7$%�	���M�!����
&��/����������.�������	���	�����:�%��1L
�5���AE���:�%��1,
���AE/�;��%�7$
��
��������%���:�%��1T�������������&$%��1�AF�,�%5���AF�,�%��
&� �
���+���8�-/�5�'����4C

����:�%��< g �&�`AE�&�%5��K�!�Z*2��$9�

�@�;��4$%�������������������4'!«������
5�����5�CN�%5�$%��;��	5�/�;!�R�����	�����	��
����Y���
���B�
$%�i������������� �,¸��N<

�(���	�����4�%���	�V�%�F���
���O�!����
&$%���������E�	;�$Z
�;!$�$%�����ZP!�������������	�i�
*Y��$�C
�	��������AE��1	���,"L���L�('!/0������*85����	5!Cr�%5!$%�	;��	5�/�;������
���K1L�
�8�Q���,���Z�%58�,�
�,$%�������V*2$%��A ��;�$V�
���%��AE/!�%���%�k�
�4�%�&$-�
$%�L��������A �0��5��,"K����$�1J�
��C
�
�%5��&$VAF�,´.��$-�('!/0���
*������	���	����
����Q���,���k���-���&AE��Cr�:��$%;�
&�%;�$%���U��$
�%�7�!�J���
���!<?���
$+�&���
AE/����	1!�%5����	��

�����������
���
�8�����F� ¸�¯7�M���8�!�&�!���
AE�
$%���%5����6¯�¯VAE�������������
$��%��
������E���)�%5��F�����	AE������
����R���4�%�&$��,�%;�$%�	1
�
�8��
��	�����������F�����:��$��

&�%�F�����U/0�������%�&$%�O�%��������
&��$%������
�"L�&$%���������
*2��$iAF�
�K'#��*��%5������B�
$��%��
�������<B[Z���������%5��&$9�&����AE/����	10�	�����
*��%5��
�?�������4�%���Z;�������AE�	�:�����������4'-��'������������	���:�%�+���+¶+������=I�
$����Q� ¸L�,�r1
��5���
75h/�$%�&�������%��1+*o�
$����

75h5K;�AF�
�6�	�����	1����!*o��$%AF�,�%���	�hAE�������
* $%�	A �����	�����	��
����9�%�&�K��< HS�&�K�-���
���)�������k58�
�V�0���&�6���K�%�&��$��
�%���
�����%�O�%5��9/!$%��
������J��*YAE�������������%5��7$J�('�/0�&�Z�
*D���,���O��;�
�5����Z�	�����
�7��/!$%���������	�-AE��
&$%�	�
$�$���'V���
���#� �
©!®8©	�
�N<
f ����
&;����������G���k���&���
���?�%5��E"��
$%���&�('W��*J���
���V�.'!/0���i���)�����������	��
��
�
���
���
�8�����&�I���?�0�&'����8���%5��Z��
&�	/0�+�
*S����'O�����������+/8�
/0�&$�<YHI5��J���L���
�
*��%5���/!$%����������/���/0�&$����S�%�Z������P9AE��$%�D
����	�����4'B�
����*2�&�)�&����AE/������
�
*�AB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�����,����AE���������G��/�/��������k�%�������	�����	��
����J���,���!<
HI5��i/8��/0�7$+�����&P!���%�O/!$%�����������E�!��"L�&$%���4�.'#��*D���
�����.'!/0���Z�
�8�V�
*
�
/�/!$%�L��
�5��&��1S�����J*o��
�;��������V���]�
��'��	����/8�,$��%��
�;����
$�AE�&�%5��K�V*2��$
AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����S���
���BAE����������<

2. BRIEF SURVEY OF BIOLOGICAL AP-
PLICATIONS OF MULTI-RELATIONAL
DATA MINING���&*o�
$%�J*o��
&;��������Q�	�F����AF�
�����!;�A��0�&$Y�
*T�����	���	����
������
/�/�����
��,�%�������

�
*?AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����M���
���EAE���������O���4�%5���5���
�5G�?���,$%�BAE���:�J*o�
C
AE�������
$�18�?�Q��$%�:�+/!$%���������J�����,"L�&$%"K���&�µ��*��O"��
$%���&�.'V��*D��;�
�5��
/�C
/�����
��
�%���	����<OHI5������,$%�������:�i��;�
75��?��$%P����K"L�	��"L���-�%5��O��/�/�����
��
�%�����
�
*O���8�!;�
&�%��"L�����	����
X/�$%�	�
$���AEAE�����h�w��� ¥ �F�%��AE�	����
�;�� �,$G���,���!<
¨V������
�;����,$Q���
���F���9�E�8�,�%;�$����Y�
/�/�����
��,�%���	�G*o��$�A�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����
���
���VAE���������V�0��
���;����E���VAE�&�%5��K�]5����9�0�����]*o�	;��8�G*o��$i$%��/!$%�&C
���&�K�%�����XAE�	����
&;������E�����
$������8�,$�')*o���,�%;�$%�&Cr"L��
7�%��$E*o�
$%A ���4�%5��	;!�
����AE�9���	���Z��*M����*2��$%AF�,�%�����S<
�(���%5��i��$%�:�9��;�
�
������:*2;��D��/�/�����
��
�%���	����*���� ¥ �%�#AE�����&
�;����
$9���
���
� �
­
�N1��%5������
�����]/�$%����$��
A � ©	­,�L�R�
��;������J�%��AE�K�����,�%5��Y�:��$%;�
7�%;�$%�&C
�

&�%��"K���('V$%�����,�%��������5���/��+�
*D��$%��AE�&�%5��	/!$%��A\�
�8�
�����	;����+�������������O�%�
�!��5K'��K$%��*o�����
�%�9$%����;�
&��������<���HI5�����$������������F���
���B
��	�������:�%���V��*Y¸�¸
��$%��AE�&�%5��	/!$%��A\�
�8�
�����	;������
�8�#�%5����4$+�������&$%"L���V����5��������%��������*��Z�
�%�.�i�:��$%;�
&�%;!$%�&C(��
&�%��"K�4�.'9/!$%������
&�%�����S1
�%5������
��P9�����%�Z��$��
�����ZAE�K�!���

HN

NNH2

NH2

R3

R4

R5

HN

NNH2

NH2

Cl

NH2

CH3

A

B

�����	;!$%�Q¯��DHI5��R*w�
AE���4'E�
*S���8�
���	�	;����R���O�%5��R��$%�:�?��� ¥ �:�%;8�K'�<M[��
H���AE/����
�%�-�
*B�K1 ¸�C(�����
AE������C��!�w��;����:�%�4�%;��%���!Cr�0����«7'�� �./�'K$%��AE� �!���������
�J©!1��J¸!1L�
�8�i�����
$%�?�%5��?�%5�$%�&�?/0�	�����������R��;����:�%�4�%;��%�����B/0�������%��������<
�R�M�M���
AE/����?
&�	AE/0�	;��8�����! #"$"!%�&(®'�)(#"*",+.-0/,®1�)23"$"!%�-0 

v%c	t u �!��5K'��K$%��*o�����
�%��$%���!;�
&���
���	<B�D����"	���X�����!���%�����8���D
���AE/0�	;������
�I�7$%�O;����������9;��������&���%���:�Q���
���K<0�4�4�5��� ����������������$%;����&���%58�
�
�I�7$%���:���
�%���:�%��
������4'6AE�
$%�-��
&
�;�$��,�%���	�U�%5��V��$������������)���,���X�
�8�
�	���%5��Q�%���:�Q���,�����%58�
�X��/�$%��"K���	;����4'G/�;���������5����G���������
$i$%���
$%���:C
�����	�GAE�K���&�N<Z�r�J�I���+/0�������������B�%�E$%;��V���������
$�$%�&��$%���������	���	�-�%5����
���&�Z�0��
��
;������%5��9AE�	����
�;����&�Z��5��
$%���V��
��	AEAE���#�:��$%;�
&�%;�$%��<D�����
C
;�$%�G¯#��5������O�%5�����58�,$%�����:��$%;�
&�%;�$%��1��
$O�%��AE/�� �,�%�	1Y*o�
$F�����R�%5��
AE�	����
&;�������1��
�M�I���������Y�	���I/8�,$��%��
&;����
$D�����:���
��
��I�
*8�%5����%��AE/����
�%��<
�����������������]��5���$��%�4'k�,*2�%�&$B�%5����B�?��$%P3� ©��,�R�%5��E�.�?��C(����AE���������	�8�
�
�
�%��AOC(���8�KCr�0�	�8��AE�	����
�;����
$+������
&$%��/!�%�������J��*?�	�
­��,$%�	AF�,�%��
Q�
�8�
5��7�%�&$%�L�,$%�	AF�
�%��
9������$%�B
��	AE/0��;��������4¯6���S�?�&$%�9�	��"L�&�#�%�B�%5������ ¥
�:'!�:�%��A87�9:�
���
�#� ©	�,�N<R�K;�
�5�
&�	AE/0�	;��8�!�?*2$%��@�;������%��'E�
$%��AB;����
C
�	�&����
	<JHI5��Q�:�%;8�K'#�I���+
&�	���������V�%�O�%5��i/�$%�	������A �
*D�	�����
���������
�:��$%;�
7�%;�$����L������
&$%��/!�%�������T�%58�
��������
&$%��AE���8�,�%��AE�����&
�;������T�����%5i/0���:C
�4�%��"L�FA�;����
�	������
��4�.'�*2$%�	A��%5������E��5���
75)5���"L�E«��&$%�G��$B���&�L�
�%��"L�
A�;!������������
��4�.'�<�[ ���7�i��*R������5K�i��/��%��AF�����4'�
��	AE/���
&�9$%;��������I�&$%�
��;!�%�	AF�,�%��
������4'F������
��,"L�&$%���F��';7�9��4�4�4�K<�HI5�������$%;���������;��	�����:�%���
�%5�$%�&�9/�$%��"K���	;�����'V;���P!�������#*o���
�%;�$%�&�+�����	�!�����O�%�EA�;!������������
��4�.'�<
[I���%��AE/��%���%�B*o�
$%
��9�%5���AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	������$%��/�$%�����&�K���,�%���	�-�
*��%5��
�
�%��AOC(���8�KCr�0�	�8�k�:��$%;�
7�%;�$%�������K�%�]*o���,�%;�$%�G"L��
&�%�
$%�E$%����;��4�%���6���
�%5����	�&���&$��,�%�������
*+�&���
AE/������O
�������������������AE�������������O�
*+*o���
�%;�$%�&�
���

75T<<�+����
��	1�;�������PL�O���]�%5��O���,$%�����&$BAE�	����
&;����
$B��/�/�����
��
�%�����S1Y�

�������A 
����F�0�ZAF�	���R�%5��
�?�%5����I��/�/�����
��
�%��������$%;���'O�������!���OA�;��4�%��C
$%�����
�%�����8�������,���JAE����������<MHI5��?AB;�������������
��4�('Q���
�������&�M$%��AF�
�����M�
���������4'KCr;������i�%���:�%�0���i*o��$DAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�������,$%�������������	�
$%���%5�AE��<
[h�!;�A��0�&$���*S�����%�&$%���:�%�����B���������R��*T$%�������,$%
75��I�&$%��AE�
�%��"	�,�%���E�K'
�%5����i�I�
$%PX�	�)AB;����
�	������
&���('�<����4$%�:��1M�%5����i�I�
$%PX�����X�%�G��
��	AOC
/0�&�%�4�%���	�h
��
�������3�%5�� ¥ $%������
&�%��"L�]H����!��
&�	���	�
'µ=?58�����������	�)�����5�
C
�5�5�!¯�� �	���r18���#��5���
75V�0���%5-�
$������8�,$�'-�
�8�VAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�����
���
AE�����������%���	���i�I�&$%����/�/����������%�#�%5��O������PG�
*�/�$%���!��
7�%�����V$%�K���&�K�
�%����
�
&;�$��
�%�&��'G/!$%������
&�Z��5���
�5GAE�	����
�;����&��58��"L�Q�E/8�,$��%��
&;����
$9���4C
�	�����	��
����Y�

&�%��"K���('��w��$��%�O/�$%������
&���%5����4$Z�!����$%���&�J�
*M�%5��9�

&�%��"!�4�('8�
*2$%��A£AE�	����
�;����
$i�:��$%;�
7�%;�$%�	< f �&���������i��*I�%5�����/0��
��4��
E�����	���	����
����
��
7�%��"K�4�%�����Q������
�;��������X���]�%5����9���&
&�%���	�)�,$%�O�0�&'����8���%5��O��
���/0�E��*
�%5��+/8��/0�7$�<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�Q�




��
$%
��������	������
��4�.'3*o�
$X¯��'�)
��	AE/0��;��8�!�F��� �,�%���6�%�k�0�G�%�&�:�%���3���
AE��
���������$��,�%��<B��;�$��%5��&$9�!�&���������i�����G$%����;��4�%��
������0�B*2�	;��8�G���
�%5��V��/0��
&� �
��������;��-��*�� uNc�u2b���c�l�dEq
mwuNv&| �w·����w<3¯�­!1 g �!<�¯ �L���!�&C
"	���%���-�%�F�%5���
�58�
�����&���	��<�[Z���
�%5��&$+����������*D$%�������,$%
75]AE���%��"��
�%���
��'��%5��)/!$%��"K����;��G�I�
$%Pµ��� x�y�q�l�dEqLv%c7x!y�c�l%a6¢
uo|7v�c���a7l7{ < HI5����
���
��PW$%��@�;��4$%���E���
���GAE���������G�:'!�:�%��AE�B�%��AE�,"L�E*2$%��A �%5��F�.�?��C
�!��AE���������	�����T�
�%��AOC(���8�KCr�0�	�8��$%�&/�$%�����������,�%�����V�
*M�BAE������
�;����+�%�
�R�%5�$%�&�&C(����AE�����������8���L$%�&/�$%�����������,�%�����S<��?��
��
;����R��AE�	����
�;����?AF��'
5���"L�+AB;��4�%��/����Z�%5!$%���&C(����AE���������	�8�
�0��58�
/0����1��
$ v%c�b��&c�l7dEa7l7| 1��%5����
�������Q��*D$%�������,$%
75G5����+�����%�&$%���:�%�����#������PK�������%5GAB;��4�%��/����i�����:������
��
�����,$%�������U�����6���-���&��
&$%���0���6����AE�
$%�����&���
���+���6�%5��G���&�K�#����
&C
�%�����S<-�(�W�
�����%5��&$B�������E��*R�I�
$%P01��%5��F[Z/�$%����$%�4Cr����P	����� ¥ �:'��:�%�&A
��[Z��¨V�]�R����;������+�%�R�8���������L�%5��DAE������
�;����,$���;����:��$%;�
&�%;!$%���D�w���
�%5����(�I��C(�!��AE�&�������	�����!�
�%��AOC.�
�8�KC(�0���8���:��$%;�
&�%;�$%�������%58�
�M��/�/0���
$
���4�%5#�
�R�����
�:�R���	AE�JAE������A�;�A *2$%��@�;��&��
&'E�����i���&�R��*SAE�	����
&;������
�4¯��
�N< HI5��
�E�?��$%P01R��5���
�5U�I���3�X¬ f�f �?���:�V[J/�/�������� ¥ �
/0�&$
[��R�,$��T1����i�%;�$%�QAE���%��"��
�%�����?��$%P9�	���ZAE������
�;����,$M*o���,�%;�$%�IAE�����7$
�:'!�:�%��A-10¨V�	�4*o����� ©L���N<+�r���
�����FAE�
�%��"��
�%���#�I�
$%PV�	��[Z/�$%����$%�4Cr����P	�
�
���	��$%�4�%5�AE�B*o�
$����8�������-
��	AEAE�����4'KCr��
�
�;�$�$%�����-��;�����$���/�5��Q���k�
���7�O��*Z�
$���/�5��#� �5�K®	��ª,�N<]HI5����Q�������)�&�!
��4�%�����G�������F��*�$%�������
$%
�5
�%5��
�D$%��@�;��4$%���D��
����������B[J/!$%����$%�wn �?���
�%���	�E��*�* $%��@�;����������%�&AE���&�%�D�%�
�
/�/���'Q�%���
$���/�5���1���;!�D�������������9���O��;�
�5E�J�I��'B�%5��
�Y�%5��I
&�	AE/�;!C
���,�%���	�8�
�Y����AF�
�8�!�J�!�F�����J�0��
���AE�i�
"	�&$���5�����AE�����!<��+���i���%5��&$
/�����
��Z��*0�I�
$%P����O�%5��Z�,$%������*TAE���������+AE�	����
�;�� �,$R���
���+�R�
���?��$%P
���O/�$%������
&�%�������%5��R�����K�����
$��	�����������4�.'���*�"��
$%���	;��D
&�	AE/0�	;��8�!�M;��:C
�����O��� ¥ �4¯��,�r<
[Z���
�%5��&$#���
$%�4'6��/�/�����
��
�%���	�h��*QAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�����
���WAE���������
�I���Z�%�E/�$%���%�&�������&
��	�����
$�'V�:��$%;�
&�%;!$%�9/�$%���!��
&�%���	�)� ¸'�,�r<	�X���������
�����Y�!����
�;������%5�������/�/�����
��
�%�������0��
��
;���������
��	�����,$�'9�:��$%;�
&�%;!$%��/!$%�&C
�!��
&�%���	�S1,��5�����������
E
�;��4��1,58���T/�$%�,"L�&�i��AE�������������%�R*o���
�%;�$%�7C(���������
�
/�/!$%�L��
�5��&��1B��;�
75`���G���&;�$����Q���7�.�I�
$%PK�G���G��AE/�����'����h���µ�%5��
¥ � f �:'��:�%�&A � �5�
�N< g ��"L�&$��%5�����������1�/!$%���%�������%�&$��%���
$�'��:��$%;�
&�%;!$%�	1
�
$��%5!$%���&C(����AE���������	�8�
���%��/0�	���	�
'�1����!"	�	��"L������"	�,$%���&�.'B��*0$%�����,�%������C
��5���/��F��AE�������%5��V/0�
$��%���	���E�
*i�]/!$%���%�����U�����U5��&��
��V��/�/0���
$%�
�%���!��AF�������%5��i/0���I�7$+�
*�AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	���������
���EAE���������!< ¥ $%��C
�%�&�����O�,$%�#
��,�%���	�
$%��«����k�����%�G�!��§��7$%����� ° *o�	���W�.'!/0����1 ±���$�
������������
�
*I�%5�$%�&�&C(����AE�����������8���M�:��$%;�
&�%;�$%��<��+�����������������E��/�/�����
��
�%���	�X���
�%5����+�,$%���O�����%5��9;����9�
*Y��� ¥ �%�E
����������4*2'-/�$%���%�&�����������%�E�!�4§��&$%�����
*2�	���V�.'!/0���9� �
�
�N<
¥ �7$%58��/��M�%5��RAE�	�:�Y�7��
&���%���������&�U�!��$%�&
&�%���	�O*o�
$D�����	���	����
������
/�/����4C

��
�%���	���D�
*0A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�����
���JAE���������+���Y���B�%5���
��	���:��$%;�
&�%�����
�
*D�����	���	����
����Y/8�,�%5��R��'!�Z* $%�	A ���
���K<J�!��
7�%������¸E�	�����+�����%�E����AE�
�!�&�������?���0�	;!����;�
75X���k�
/�/�����
��,�%�����)��*�/!$%�	�8�
���������:�%��
F$%�����
�%�����8���
AE�K�!�����X� ¥ ��¨V���71+�)A�;����%�4CN$%�����
�%�����8���J*o��$%A ��*B�I��'��������
�µ���&��C
�?��$%PK��<
�J�%5��7$-A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
���%��
75�����@�;������%58�,�-58��"L���0�����
�
/�/��������3�%�k�%5����#���
��P3����
���;8�!�X��$��
/�5h�����
$%�������`�4¯ �
�B�����h��� ¥
� ��®R¸�ª��r<��+���F�����%�&$%���:�%�����G�.�����:�O���)�%5��#��/�/�����
��
�%�����U�
*J��� ¥ ���
�%5��-�
;��%�	AF�,�%��
-/�$%��/0�	�%���Z�
�8�k�&�!��
�;��%�����U�
*��&�!/0�&$%��AE�����%��<k�.�
�%5����?/�$%�,´:�&
&��1���;����0���B�%5�� ° �J���0���R�!
��������%���:� ¥ $%�
´.��
&��1 ±��%5��Z��� ¥
�:'!�:�%��A£�:���,$��%�9�����%5W�#/8�,$��%�����?/��
�%5��R��'�AE�K���&�Y*2��$Q�������:'����%5��&C
��������*F�,$%�	AF�,�%��
k�
AE�����6�

����������µ'����
�:��1Q�&�!/�$%������������� ���	�	��
	<
HI5��F�:'��:�%�&A �%5����X*2��$%AB;����
�%���Q�&�!/0�&$%��AE�����%���%58�,�i�������I/!$%�,"!���!�
�4�i���4�%5X����*2��$%AF�,�%�����W���������������V���9�%�#
��	AE/����&�%�O�4�%�iAE�K�����w1����8�
�G$%�	�0�
�#
��
$�$%�����F�	;!�O�%5��-�7��/0�7$%��AE�&�K�%��<�[J�����&�!/0�&$%��AE�����%�O�,$%�
�
;��!����$%��/�5���
Q��$%���R�%5G�&�!/0�&$%��AE�����%��<R�(�-���%5��&$+�?��$�����1��%5��&'#�%���:�
��5��&�%5��7$Y���	AE�I����"	���B'������:� ° PK����
7P�Cr�	;!�%±
�U'������:�������%5B�	���I�	�����
�7§���
&�%��"L���4'�$%��AE�,"L���K�U�������S�
$%�,�`�	�-����AE�9/8�,$��%��
&;����
$JAE������;�A-1
�%5��
�Z����10���V�%5��9/!$%��������
��9��*D��
&�&$������������&�J��*Y�K;���$%�������%��<�[J�R�%5��
�:'!�:�%��Aµ�	�!���������M�&�!/0�&$%��AE�������
�	$%����;��4�%��1��4��$%�&�8�������4�%��AE�K�!���K�����T1
�4*Y����
������%�,$�'�1�/0�&$�*2��$%AE�R*o;!$��%5��&$��7��/0�7$%��AE�&�K�%��<
�+��"!������/�$%���������%���)�
�)�,"L�&$%"K���&� �
*J�����	���	����
�������/�/�����
��
�%�������O�
*
AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	���������,����AE����������1M�?�V����� �%;�$%�)�%������AE��$%�F����C
�!��/��%5W��$%���
�%AE�����B��*J����AF�
���I���&�O�
*Z��;�
�5U�
/�/�����
��,�%���	����<WHI5����

AE��$%�����!C.�!��/��%5U��$%���
�%AE�����E�������9/0�&$%AE�4��;��E�%�)�0�&���%�&$V������
�;����
���������	���+�
�8��
75����������������Z*2��$J��;�
�5-�
/�/�����
��,�%��������<

3. PHARMACOPHORE DISCOVERY¨V���%��"��
�%���h��'��%5��]��;�
�
������-�
*�AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����i���,���)AE���������
�%��
�5���� @�;����0�%�Z5����������M�.�I�
C(����AE�����������8���	�
�%��AOC.�
�8�KC(�0���8�ZAE�	����
&C
;����,$M�:��$%;�
&�%;!$%�?���
���K1�$%�������
$%
�5��&$%�M���9�%5���/�58�,$%AF��
��&;��%��
����	������;��:C
��$�']�0���L�
�W�%������@�;��4$%�O��5��&�%5��&$Q�%5������E�%���	���B
��	;�� �]�0��;������]�%�
58�
�8�!���9�%5!$%���&C(����AE�����������8�
�SAE�����&
�;����
$J�:��$%;�
7�%;�$%����<Z�K;�
�5-�:��$%;�
7C
�%;�$%�&���
$%�9��*�/8�,$��%��
&;����
$Z�����%�&$%���:���0��
��
;������%5������������4�('V�
*Y���K$%;��
AE�	����
&;������%�)�����8�U�%�)�4�%�����
$%�	�7�V/!$%���%�����6�.'!/���
������4'6���-�!��/0����C
���&�K�����#�%5��9���������4�.'��
*��%5��9�K$%;��BAE�	����
�;������%�Q���������%�O��/0��
�PL�&�
���3�%5��]���,$%�	�&�-/�$%���%�&�����
�8�3���:������������5µ���K�%�7$���
&�%���	���-�8�
�����h�	�

�58�
$%�������
$����%5��&$�/!$%�	/0�&$��%�����J��*?�
�%��AE��<�HI5���© f ��;����:��$%;�
&�%;�$%�
��*��iAE�	����
�;������%58�,�R�����%�&$���
&�%�������%5E�%5��Z���,$%�	�&�R���I
����������V� x�y�q
l&¡
dEq	v�c�x�y�c�l�a ®M���������%�4*2'!�����V�#/�5��
$%AF�

��	/�5���$%�Q
��
�X�0�O�
�]��AE/0�
$�C
�������?�:�%��/E���F�%5��+�!�������	�F��*S���7�3�!$%;��9AE�	����
�;�������<D����$?�&����AE/�����1
�%5���*o���������������)���F�G/0���%�����%������/�5��
$%AF�

��	/�5���$%��*o�
$�[J=I������5��4C
���4�%���	�k�N�O*o�
$%A �
*�5�'!/0�&$��%���������	�GAE������
��,�%���	�0�71���5��&$%�i�%5��Q��/8�,C
�%������$%�����
�%��������5���/����,$%�R���&��
&$%���0���Q�%5!$%�	;���5B/����4$��������������:������
����M���
;����4�%�Q�
*�[J���	�:��$%��AE��< / HI5����i/�58�,$%AF��
���/�5���$%�O�R�
�i�����
$%�����W�K'
���G��� ¥ �:'!�:�%��A����]�
�������4�%�����M�:�%;8�K'��
/�/��4'!�����EAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�
���,���+AE���������Z�%�+�%5�$%�&�&C(����AE�����������8���KAE�����&
�;����
$D�:��$%;�
&�%;�$%����<M�����
C
;�$%�&�V��������©X��5��,�\�(�I�)�!��§��7$%������[J=I� ����5������4�%��$%�E���4�%5��%5��
/8�,$��%����*Y/�5��
$%AF�

��	/�5���$%�+5����	5�������5K�%���-�����#�����0��������<IHI5��9�%��AE�
��� ¥ ��/�/!$%�L�

75�58�
�I�0��������/�/��������F��;�
�
��&���:*o;����4'F�%�B�
�%5��&$?$%�����
�%���
������PK�Z�����#5������0�����-�7�!�%�&�8�����F�%�O/!$%������
&�J�

&�%��"!�4�('#����"	�����Q� ©
¸��N<

������������������������ !�#"�$��% �&'�%('�*)���+,�*-
-���+.���%/0�����1 #-���+�/0��+."#�1 #-���-!�32
/'�������������������1 #)#�4�% 4�5��60�% 4��('�% #70�% #8����*)#�:9<;
/'�������������������1 #)#�4�% 4�5�=&#>�7�+���8#�� ���������?#)���+�"@;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� �9��� #7!".�% �"#�1 #-�����B<CED5F�G�HICEB�J@;
/'�������������������1 #)#�4�% 4�5�=&#>�7�+���8#�� ���������?#)���+5K3;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� �9��� #7:K��% �"#�1 #-�����L<CEJ5F�G�HICEB�J@;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� ."!�� #7:K��% �"#�1 #-�����M<CONPF�G�HICEB�J@;
/'�������������������1 #)#�4�% 4�5�=&#>�7�+���8#�� ���������?#)���+!$<;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� �9��� #75$��% �"#�1 #-����=Q3CED5F�G�HICEB�J@;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� ."!�� #75$��% �"#�1 #-�����R<CONPF�G�HICEB�J@;
)�&��:70���1)#�� 4���!(���)�A����� !K.�� #75$��% �"#�1 #-�����R<CEL5F�G�HICEB�J<C

�����	;!$%�W¸U������;��:��$��,�%���G5����£������AE�	����
�;�� �,$���
&�%��"K�4�.'h�
�8�3�%5�$%���7C
����AE���������	�8�
���:��$%;�
&�%;�$%�EAE����5K�i�0�O$%�&/�$%���������%���]���W�V$%�����
�%���	�����
���,�����������	<Z[I���%��AE/!�%�I�%�F$%�&/�$%�����������%5��Q�,�%�	AOC(�����!Cr�0�	���#�:��$%;�
7C
�%;�$%�Z�
�8�OA�;��4�%��/����R
��	�!*o��$%AF�,�%���	���J�o�%5�$%���7C.�!��AE���������	��������58��/0�&���
��*I��AE������
�;����B�����F�������	���������������	���%���������9��*?���!*o�
$%AF�
�%���	�G*o�
$
�%5��I���
���JAE���������J���
��P0<M�Y"L����/0�7$�*o��$%AE�����9�+�8�,�%;�$��
�,´.�	���E�	�Q�%5��
���������������-������;�$%�9¸!1���5������9$%����;����%�����O���������������������
�����	1��������S�����
������"L�R�%5��I*2���
�%;!$%���?�
*0�%5���AE�	����
�;������?�
�����������O���F�+�I��'B�%58�,�D�������
/0�&$%AE�4�Q�:���������
$���*o���,�%;�$%�&Cr�8�
�����)��������$%�4�%5�AE�i�%�������
$%�k�V/�58�,$�C
AF��
&�	/�5���$%�	<]=?�
$�$%��
&�%�4'k�
���������������%5��E*2���
�%;!$%���B$%����;��4�%������*2$%�	A
�%5��E���
�%;!$����S´.�	���W�I��;����]$%��@�;���$%���
��AE���:�Q
��	AE/����7�%�EP!�������������	�
��*M�%5��+���
$%���&�Z
��	��
���/!��1��
$Z��$%;���/�5��
$%AF�

��	/�5���$%��<
g �
�%��
��B*2;�$��%5��7$%AE��$%�Q5���� �%5��Q��� ¥ Cr�����,$%������$%;����Q�8�
�%;!$������4'��	�KC
�!$%�&�������?�%5���AB;��4�%��/����&Cr�����:������
���/�$%��������A���¯�ª,�N<S�35������ZAE�	����
�;����&�
�w�&����AE/����������
$%�R�����0�&�����O���D��
7�%��"	�R��$D���
��1	�%5��7'i�	�����
�����%5����4$���
7C
�%��"K���('-�%5�$%��;���5������Q��$9AE�
$%�B�
*��%5����4$�
�����*2��$%AE�&$%�O�w�����:������
&�����7<
HI5��F$%;����������0�����E��AE�	����
&;����=T ���O�

&�%��"L�i´:;��:���4*J�4��58���B���	AE�

�����*o�
$%AE�&$VU c�b�� �%58�
�Z�%�,�%���:�������%5��+$%;�����<
/ �Z'��!$%�	�����Q��
�
&��/��%�
$%�M�
$%�?�
�%�	AE�T���4�%5��I�I����P9���&�L�
�%��"L��
75��
$%���	<
�J$��������
$%���4'�1�«&����
&Cr�����8�!�������I��;����)�0�#�4$�$%������"�������®R�4�O����$%�&���&"	�
�K�
5��7$%�R�0��
���;�����[Z=I�����Y�	���R��*0����"	�&$����!/�$%�
�%�������Y�����%5��I�0�K�K'i�%58�
�
�.'!/���
������4'X
��������������Q���W��������
����
�%���W«�����
E���	�T<VHI5����B���Q���)�
;��%�
C
AF�
�%��
��
����'#�	�&���&$��,�%���#��$����������
�%���	�-�
*Y���V��� ¥ Cr�	�����&$��
�%���#
�����;����	<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�i©



������;�$%�Q�K��[Z=I�k����5������4�%�
$��!;�A��0�&$J¯+���4�%5-5�����5������	5��%����¸�Cr/0�	�����
/�58�,$%AF��
���/�5��
$%�	<

���&*o�
$%��
&�������������%5��������&
&�%���	�S1Q����"	�&$����Q�
$%�����G��*O$%�&� �,�%���µ�?��$%P
��5��	;�� �U�0�-AE�����%���	�����T<����4$%�:��1R�%5��-/�58�,$%AF��
���;!�%��
����Z���8��;��:��$�'
5����D���&"L�����	/0���B�+"��
$%���&�.'Q�
*0
&$%���,�%��"	�I�R��'!�Y�%�+����
��K�!�IAE�	����
&;������
�����%�V*2���
�%;!$%���i"L��
&�%�
$%�Q���#�%58�
��1���"L�����%5���;��	5]���	AE�E��AE/0��$����
���
���!*o��$%AF�,�%���	�-���R���	�:��1�*o���,�%;�$%�&Cr�8�
�������%�&
75�����@�;����R
��
�V�0�9�
/�/��������
* $%�	A\�:���
�%���:�%��
���10AF�

75������+�����,$%�������F�
�8�#���
���,CrAE����������< �+���9�&�KC
�
AE/����?�
*0��;�
�5B�����&��
��K�!�����+�����%5����	���I;������9*o�
$�H�����PO¯?��*0¬ f�f
=?;�/]�5���K¯	1�/!$%������
&�%�����F�������������O�%�E�%5!$%�	A������W� ­
�N<�[Z���
�%5��&$J�&�KC
�
AE/����Q���J�%5��i*o���,�%;�$%�&Cr�	�&���&$��,�%�����]�:���
�	�B��*D�%5�� � �4�	7��������
������C
$%�4�%5�A£� �
�!®0�	ª,�N<
�+���EAF��'G
��	��
���;8���E���������]�	�X�%5��E/�$%��
����������-/��
$��
��$���/�5X�%58�,�
AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����I���
���VAE���������-�
������$%�4�%5�AE�B�
$%�E�����B���4�I��'!�i$%�&C
@�;���$%���B���B�
$����&$M�%�+AE�����I�ZA�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����!���,�����������	< �X������P	�
�i��$%�	�	�!�&$I"K���&�91��%58�,�IAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
���%��
�5���� @�;����?�:�%�������
$%�Z�0�&C
�����Q�&AE/�����'��������F��$��!�&$��%�i
����K"L�&$��D�%5��R������P��%�i��*2���
�%;!$%�&Cr�8�������
���
��P0<£HI5��&���WA�;����%�4CN$%�����
�%�����8���9�%��
�5�����@K;����-AF��'3�0�)�!�	AF�
���!C
��/0�&
��4�8
	1����S���i�%5��Y
������D��*�
��
$%�7*o;����4'KCr�������������&$%����*2���
�%;!$%�&Cr�	�����&$��
C
�%�����-��������$%�4�%5�AE�I*2��$�AE�	����
&;����
$Z���
���!1!�
$I�%5��&'FAF��'E�0�J�	�����&$����4C
/�;�$%/0�����	< �+�����&����AE/������
*B�k�������7$����4Cr/�;�$%/0�����X�
���	��$%�4�%5�A ���
�%5��i��� ¥ �:'��:�%�&A 9#�����3�����
1���5���
�5-�R�
�+;������V�%�O������H��
��P����
*
¬ f+f =?;�/]�5���K¯-� ­
�N<�9#���	�#���
�i�I����;������-�%��
&�	�K"L�&$����FAB;��4�%�4C
$%�&� �,�%���	�8�
�K���,�����8�
������
&�	���������������Z���!*o��$%AF�,�%���	�Q���0��;��S�	��������1
�	�����
�7��/!$%���������	�T1�/!$%���%��������1�������/!$%���%�����!C(/!$%���%�����#�����%�&$��

&�%���	���Z�����%�B�
�������	���J���
�����	<D��$%��A>�%5��������������	1!�9AE�K�!�����R�
�I�����
$%�����E;��������9�%5��
��;�/�/0�
$��#"	��
&�%��$#AF��
�5�������/8��
�P����	���K·9¨#Cr�����	5��X�w��"KAE�����	5���< ´:�	�
C

�5���AE��< ��$%�L���%��/�$%���!��
7�-/�$%�
�%������*2;���
&�%���	�S< [J���
�%5��&$V�	�����&$����4C
/�;�$%/0�������
/�/!$%�L��
�59�%58�,��5����T�0�����9��AE/�����'����J�%�R
��	�K"L�7$����RAB;��4�%�4C
$%�&� �,�%���	�8�
�����,���G���7�������%���-�������	���#���
�����F���B�%5��F;������
*Z��� ¥ �%�
�����,$%�E$%;������Y*o��$?��������P01���;�
75E�
��/!$%������
&�%�����9A�;����
�	������
��4�.'�®L�%5��&���
��� ¥ Cr�����
$%�����#$%;������J�
$%���%5����V;������-����*o���
�%;�$%�&�J���-�
$����&$��%�O/!$%��C
�!;�
��O��*o���
�%;�$%�E"	��
&�%��$F� �5�,�N<�[J���&����AE/����B58�
�B��"	�
��;��O�
*R�	���
*2��$O�-�	��"L���W�����8�
$�']*o���,�%;�$%�F�4*Z�����W�	���4']�4*R�%5��F��� ¥ $%;����E�%58�,�

&��$�$%����/0���8�����%���%5��
�R*o���
�%;�$%�i�
/�/����������%���%5����&����AE/�����<

�����	;!$%�i©!�D[Z=I������5������4�%��$Z�K;�AB�0�&$��9���4�%5V5�����5������	5��%���V¸
C(/0�����K�
/�5��
$%AF�

��	/�5���$%��<

�K�%�7$%�!�0�7$%�#� ���,��;������������ ¥ �%�������,$%�#$%;������I�%�B/�$%���!��
&�I�%5��Z�%5�$%���7C
����AE���������	�8�
�S�:��$%;�
&�%;�$��
�S
&� �
�������Z��*Y/�$%�
�%��������<

4. GENE REGULATION[J�i�����%���X���W�%5��E������$%�K�!;�
&�%���	�T1M�:'!�:�%��AE�9������������')���&��PK�i�%�����!C
�%���
$��
�%�G���,���G* $%�	A ��"	�,$%���7�.'k��*J$%�����
�%�������	;!$%
����F������$��!�&$O�%�

������:��$%;�
7����5��	���&Cr�:'!�:�%��A AE�K���&����< �+�����&�!
��4�%�����W�&����AE/����-��*
A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�����,����AE�������������V�:'��:�%�&AE�Z�����	���	�
'-���R�%5����I�
$%P
��*Y�!���	��� a7mRq	t ��� ���,�S������/�/��4'!������/!$%�	�8�
���������:�%��
9$%�����,�%�����8�
��AE�K�!C
������� ¥ �+¨V���+�%��������;�
��E�	�����O$%���	;����
�%��$�'X���&�(�I�
$%P!�i*2$%��A��0���%5
����@�;��&��
��E���
���#���8���	�����O�&�!/�$%�&���������WAE��
&$%�L�,$�$���'X���
���K<�¶+�����
�&�!/�$%�&����������$%�7*o�&$%�O�%�G�%5����.�I�
Cr�:�%��/k/�$%��
������O�%5!$%�	;��	5)��5���
�5��
�	�&���E���Q��$��
����
&$%���0���]�����%�-AE� g [i1T�������%58�,�QAE� g [ ���i��$������:C
���
�%���6�����%�)/�$%�
�%�����S< ¶+�����G�&�!/�$%���������	�hAE��
&$%�	�
$�$���'!�#AE���
��;�$%�

Molecule    Target_1   ...   Target_n Molecule   Bond_ID   Atom_1_ID   Atom_2_ID   Bond_Type

mol1

mol2

bond1 a1 a2 aromaticmol1 i nactive

inactive

inactive

active

Molecular Bioactivity Bonds

3D Atom Locations

0.69−1.232.58carbona1conf1mol1

Molecule   Conformer   Atom_ID   Atom_Type   X_Coordinate    Y_Coordinate     Z_Coordinate

...

...

...

�����	;�$%�9¸!�?����AE/����+�%5�$%���7C.�!��AE���������	������AE�	����
&;����
$J���,�����������	<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�9¸



S SS

R(t ) R(t )

L(t ) L(t )

1 2 3

1 2

1 2

Phase

ACluster

Experiment

Gene

Level

Expression

������;�$%� ���YHI5�� ¥ ��¨\��AE/�����'�������'E�!���	���0�
�8�E
��	�������
�	;��&��<IHI5��
� �7x8l�a7|�|%uNc
b ���������Z$%��
&��$����D�%5���AE���
��;�$%���OAE� g [����&"L����*2��$R���

75
����"L����� _Za7b0a�� � �7x�a7l�uodEa7b�m�� /8���4$�<�HI5�� j?y�q
|�a �8�&� ����*R�%5��F� �	¡
x�a7l�uodEa7b�m ���������E����"	���9�%5��E�&�!/0�&$%��AE���������Y
����8�!���%�����S1���5������O�%5��
T U t �K|%m(a7l �8�&� �V���������	���+�&�!/0�&$%��AE�����%�I�%�E
���;��:�%�7$%�J�
*Y����AE�����
$+�&�KC
/0�7$%��AE�&�K�%��<3HI5�� _Za7b0a $%�����,�%�����8�
�J�������������F����AE/����4�8���U���U�%5��
�K$�����������®D�4�O�

&�%;8�
����']
����K���
�����Q�������E���K�����Q��*R�%5���*o�
$%A �B���	�r�
�
�8�3�������X���K�!���V�
*��%5���*2��$%A�
���� � �71+
���$�$%����/0���8�!�������%���������
PK���,���G��$�������
&$%��/��%���	�]*w��
7�%��$%��<<�������N�J�%����������5��&�%5��&$9��$�������
&$%��/�C
�%�����k*o��
&�%�
$
� � ��
&�%;������4')
����k�������]�%���������%�i´:;��:�O;�/��:��$%���
A �
*
�%5�������"	���]��������<

���� � �J���i�G�w���	���:'��JAE���
��;�$%��AE�&�K�+��*���5��&�%5��&$
��;�
75G�������������F��
�
&;�$%��<iHI5��
�����8�������J��/0��
��4*2'��%5��B���������+�����%5��
f+g [ ����@K;�����
&�-;�/��:��$%����A �
*��%5��-����"L���6�������	®J��5����������)�����4'
�%5!$%���Q��;�
�5-�8�������Z�����
�����%5��&$�����AE/����4��
��
�%���	�T<+�(�-�%5��Q���,�����������	1
�%5��E��
7�%;8���D"�����;����9*2��$i�%5�� �B��� � ��������T U t �K|%m(a7l �8�����!�i�
$%�E���
�
PK���,���T®��%5��������
$%��AE������������"�����;�����1�*2��$9��5���
�5��%5��B�����,$%�������V���4C
����$%�4�%5�A ��������/!$%�
"K��������/�$%���!��
&�%���	�-AE�&�%5��K�T<

�%5�����$%�:��/��
$��Z��*M�%5�����/!$%��
�������18�0�&
���;����9AE� g [�����"L�&���Z�,$%�9�����:C
���&$Y�%�JAE������;!$%�?�%58�
�B/!$%���%����������"	������<M�.�B;��������JAE��
7$%�L�
$�$���'B���,���!1
�%5��&$%�R��* �%���O���D�Z���

��4�I�
����;�AE/��%�����B�%58�,�M��$�������
&$%��/��%���	�O���D�+�����K�
��;!$�$%�	�	�
�%�9*o�
$+�&�!/!$%���������	�S<
�65����F�%5��J�&�!/�$%���������	�#��*��	���J�	�������	���&�Z;�/S1��%5��
�R�������	n �R/!$%�K�!C
;�
&�Z�w/�$%�
�%��������$DAE� g [+�T
��
�O�����8;�����
&�?�%5��I�7��/!$%���������	�O�
*����%5��&$
�������&��1��
$R��*T�%58�,�I�������Z�4�%�����4*������9*2�����!�8��
�PE�����	/T<��!;�
�5O$%����;����
C
�%���������J����/0��
����
���4'�����PL���4'V��*Y�%5��Q�������i
��K�!����*o��$�� mwl�q�b�|&v&l�u x8mwuwc�b
�&qLv&mrc�l <DHS$�������
&$%��/��%���	��*o��
&�%�
$%�D�
$%�I/!$%���%�������M�%5��
�M�������i�%�+�+��;��!C
����@K;�����
&�R��*8�%5�� f�g [��0�&*o�
$%�����	���������8�Q����
&�	;�$��
�	����$Y$%��/!$%�����
�%5��R�:���
$�����*���$�������
&$%��/��%���	�T<YHI5�����;�������@�;��&��
��I�%����5���
�5E�+��$��
��C
��
7$%��/!�%���	�F*w��
7�%��$I�����8�������?
��
�������O�%5�� mwl:q�b�|7v&l�u x8mwuNc�b �&qLv&mrc�l+s&uob0¢	¡
u2bK~V|%uom(a �O�(*D�.�I�#�	�������i58��"L�B����AE�����
$i�7��/!$%���������	�]/�$%����������1��4�i���
����PL���4'Q�%58�,�D�%5��&'Q�
$%��
�������$%�	����������'i�%5��I�%�
AE�I��$�������
7$%��/!�%���	��*o��
&C
�%�
$,�w�����������%5��&$%�&*2��$%��58��"L�D����AE�����
$���$�������
7$%��/!�%���	�i*w��
7�%��$M�������������
���4�%���+���G�%5��i����@�;�����
��Q/�$%�&
������������%5���A-<9�K���L�
�Y�����G
&�	����������;����
���&��PV�%�EAE�K���&���0���%5V�&�!/�$%���������	�����
���!1�*2$%�	A�AE��
&$%�L�,$�$���'���10���8�
����@K;�����
&�i���
���K<
[ ¥ �+¨ 
��
�W�0�O"K���&�I���]���Q�-�I��'��&�Q���&����5��&$%�O�%5��O"��
$%���
�������
�
*?�%5����I��'��&�����&��
���$�$%����/0���8���%�#/��
$��%��
�;�� �,$9�8�����!����*?��AB;��4�%�4C
$%�&� �,�%���	�8�
�����
�����������	<�HI5���
��	�����4�%���	�����Z/�$%�	�����������4�.'U�!���:��$%����;�C
�%�������F*o��$#�W"��
$%����������AF��'��0�G�!��/0���8�!�����E�	�����%5��7$#"��
$%���
�������
* $%�	A²�%5��X�%��AE�]$%�����
�%���	�����i���������W�
$�*2$%��A ���%5��7$-���������&��< �.�
�%5����4$I�
/�/�����
��,�%���	�F��* ¥ ��¨V�Y�%�i�	������$%�&�	;����,�%�����S1��K���L�
�0������
��	�4C
�����
�	;����i58��"L�O�F$%�����
�%���	�����D����������*2��$i����������1���$%�����,�%�����8�
�D���
�����

*o�
$Q�&�!/0�&$%��AE�����%��1��
�8�W�#$%�&� �,�%���	�8�
�����
�����O*o�
$B�������E�7��/!$%���������	�
AE��
&$%�L�,$�$���'�AE���
��;�$%��AE�&�K�%��1	���D��5������E���E�����	;!$%�,�K<D[Z���&�!/�$%�&�:C
�����	�EAE���
��;�$%��AE�&�K�����M*2��$��	���R�������I���4�%5������	���R�7��/0�7$%��AE�&�K��1
�w< �	<
;������&$������i���&�Z��*Y�7��/0�7$%��AE�&�K���
��
��	�����4�%���	����<IHI5��&$%�7*o��$%��10���V�%5��
���,�����������I��
�5���AF�I�%5��?�&�!/�$%�&����������AE���
��;�$%��AE�&�K�T���������?
��
/��%;�$%�&�
�%5���AF����'KCN�%��CrAF����')$%�����,�%��������5���/h�%58�,�-�&�!���:�%�-�0�&�(�I���&���������&�
�����#�&�!/0�&$%��AE�����%��<
[J�D���4�%5��
$������8�,$�'��I��'��������&�?�����
$%�������B����"	���FP!���������:��$%;�
&�%;�$%��1
�%5������
��PV���J�%�����:�%��AF�
�%�9�%5��i
����8���4�%���	�����S/�$%�	�����������4�.'-�����:��$%����;!C
�%���	�����	��"L�&�U���
���K<XHI5�����������P]�����:��$������	5���*o�
$��R�,$��k��5����)�%5��&$%�
���+���EAE�����������F���
���K<Z�?;��Z���-�%5��i/!$%�����������
/�/�����
��,�%���	�S1��%5��i"	�
�4C
;��&����*D�%5�� ����� � �R�8���������wAF�
�%
�5������E��$�������
&$%��/��%���	�G*w�

&�%��$%�����4�%5
�	�&�������F�������%5���T U t �K|%m(a7l �8�����`�wAF�,�%
75������W���

753�&�!/0�&$%��AE�����
���4�%5G�O
���;��:�%�&$J��*Y$%�����,�%���-�&�!/0�&$%��AE�����%���I�
$%�i���-*w�

&�+;���PK�������T<
HI5��7$%�&*o�
$%�-���k�&�!/0��
7���
�%���	�!C(AF�,�!��AE��«��,�%���	�6�N��¨��B�
������$%�4�%5�A ���
;��������%�F����A�;��4�������&�	;����4'������,$%����5���
75��	�&�����+�
$%��
&�	����$%�	�������G�K'
��5���
�5���$�������
7$%��/!�%���	�G*w��
7�%��$%�9�
�8�-�%�F
���;��:�%�&$��%5��i�&�!/0�&$%��AE�����%��<
HI5��D$%�����
�%���	����5���/Q�0�&�.�?�����i�%5������Y�.�?�Z�('�/0�&����*�5����������i"��
$%���������&�
���R�%58�
��;��8�!�&$Z���4§��&$%�������&�!/0�&$%��AE�������
�0
��	�����4�%���	����1���$Z���-�!��§��7$�C
�����F
���;��:�%�7$%���
*9�&�!/0�&$%��AE�����%��1R�!�4§��&$%�����E��$�������
&$%��/��%���	��*o��
&�%�
$%�
�������R�0�#�

&�%��"L�	<:�35������F�
�%5��&$B�I��$%P]58�
�B�0���&�k���	���F�	�)���4�%5��7$
AE�K���&���������	�����E�&�!/�$%���������	�)�7��/0�7$%��AE�&�K�%�9�
$�AE�K�!���������-�%5��E���7C
@�;�����
����Z��*Y��$�������
&$%��/��%���	��*o��
&�%�
$��������������E���4�%����10�%5��Q���,"L���4�.'#��*
�%5����JA�;��4�%�4CN$%�����
�%���	��������/�/�����
��
�%���	�����J�%58�,�+�0�
�%5-�.'!/0���Z��*DAE�K�!C
���������#�
$%�����	���B�%���	�&�%5��&$�1T���G�:'!���7$%��'�1�;��������V��¨]<THI5��B�&�!/0�&$%�4C
AE����������$%����;��4�%�D/!$%�,"!���!�R��;�/�/0�
$��M*o�
$��%5��I
�������A ��*��:'!���7$%��'�1
�%58�
�
AE�K���&�������#�%5��B�.�I�V������/8�,$��
�%�O�('�/0�&����*����
���F�%�	�	�7�%5��&$Q���9AE��$%�
��;�
&
������:*o;����%58�
��AE�K�����������F���4�%5��7$9���������	< �W�9��������$%�&�%;�$%�����
�%�7$
�%���%5��F�	�&���&$��
�R������;��#�
*Z/�$%���!��
7�%�����GA�;��4�%��/���������/0�&
&�%���
*J�������
$%����;����
�%���	�����-
&�	��
&�&$���<

5. INFORMATION EXTRACTION
FROM TEXT¨-����'������	���	����
����0�����,$%�������i/�$%��������AE�Y58��"L���9����@�;������%� �
�����
�%;�$%��<

�.�#�%5����J���&
&�%���	�G�����V�%5��9���&�K��1��?�B�!����
�;����Z�.�I�F�
/�/�����
��,�%���	���J��*
�%5����O�('�/0�V�����U�!����
&$%���0�-5���� �%5��&'k
����U�0�#* $���AE���U���EA�;��4�%��C
$%�����
�%�����8���Q���
���kAE���������)/�$%��������AE��< HI5��]��$%�:�V���
��P��%58�,�V�I�

������������&$B���B���!*o��$%AF�,�%���	�)�&�K��$���
7�%�����3�w�:���+*2$%�	A£�%5��E�����	���	����
����
���4�%�&$��
�%;!$%�	1���5���
75G5����J$%�&
�����"L���-AB;�
�5��
���%�����%���	��$%��
&�����%��'W� �
©
�N<
�.���%5����9������P01������E���i���K�%�7$%���:�%���]���)�
;��%��AF�
�%��
������4'�$%��
��	������«������
�����#�&�K��$��

&�%�����O��/0��
&����
�
����������&�J�
*M�����%�4�%���&�Q�w��< �!<D/�$%���%�&�������71�$%�7C
���
�%���	���-�
AE�	���X�����%���%������1Z�
$V��"	���6
���AE/����&�U��"L�����%�F
��	AE/0�������
*2$%��A $%�����
�%���	����<-HI5��F���������4�.'��%�V/0�7$�*o��$%A£�%5��������
��P����4�%5W5����	5
��
&
�;�$��

&'#�?�	;�� �-�0�9�
*M��$%���
�J�����%�&$%�&�:�Z�%��AF����'������	���	�����:�%��<R���
$
�&����AE/����	1,�%5�����
��
/8���������4�('Q�?�	;�� �i�����	������
������%�4'Q����
&$%���
���?�%5���/�$%�
C
��;�
&�%��"K���('k��*��%5��V
�;!$��
�%�
$%���
*9�	�&���	AE�-���
���
�8�
�����E��5��X��/0�&�8�
A�;�
75���*��%5����4$��%��AE��/0�&$�*o�
$%AE�������%5����R���
��P�AF�
�K;8�����4'�<
�����	;!$%���E/�$%�,"K�������J���G������;��:��$��
�%�����]�
*D�%5��i���!*o�
$%AF�
�%���	�G�&�K��$���
7C
�%���	�V���
��P0<��(�#�%5����R�7���
AE/����	1K�I�Q�,$%�i������;�AE�����B�%58�,���I�i�
$%�9���!C
�%�&$%���:�%���#���#���!�����%��* '!�����B�%5��+�8�
AE���I�
*�/�$%�
�%���������
�8�E�%5��+����AE���
��*���;��0
�������;����
$B����
��
�%��������<�[J���!���%�����8�����4'�1��?�F�
$%�F���K�%�7$%���:�%���X���
�&�K��$���
7�%�����������:������
����T��*K�%5��Y�������
$�'+$%�&� �,�%���	������������� � ��� ����� � !"���"� # $��&%'# !�(�1
��5���
�5X$%��/!$%���������%�9�%5��O����
��,�%�����k��*R/��
$��%��
�;����,$�/!$%���%�������9���4�%5����

���������<��W�i$%�&*o�7$��%�V�
�G�����:������
����
*R�E$%�����
�%���	�]���i� mw�,x0t�a <QHI5��
�%�	/k�
*+�%5��F�8��;�$%����5������O�.�?�]���&�K�%�&��
����B�����
�U�
���:��$��

&��1R�
�8�
�%5��E�0�
���%�	A£�
*R�%5������	;�$%�E��5������Q�%5��E�����:������
����i��*R�%5��O���
$%�	�7�

����������&���
�8��$%�&� �,�%���	�X�?�O�I�	;����]����PL���%�-�&�K��$��

&�9*2$%��A �%5������&
&C
�	�������&�K�%�&��
��	<UHI5��#$%�����
�%�������%;�/����#�������7$��%�F�%5��
�O�%5��V/!$%���%�����
)��I=I�]����*o��;����k���k�%5�����;��0
��&����;�� �,$F
��	AE/��
$��%AE�����Q
��
�������k�%5��
�������	/�������AE��
�$%�&�%��
�;���;�A-<
�.�V��$����7$Z�%�������
$%��AE�K���&���R�%�E/0�&$�*2��$%A �%5����R������P01��I�9
���;����-;����
��$������������F�&����AE/������Z
����������:�%��������*�/8�����%�
�	���+��*D�%�&�K��1������������,�%���

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	� �



° <�<�<
�+�&$%�i�I�i$%��/0�
$��+�%5��i�����&�K�%�4��
��
�%���	�G�
*?�
�G�����%���
$����MAE��AOC
��$��
���);�����@K;��4�%���!Cr
��	�
´:;��	�
�%�����U����«7'�AE��<£HI5����G����«&'!AE�	1
)��R=I�K1Z����
�������«����V�%�X�%5������8�!�	/�� �
��AE��
-$%�&�%��
�;���;�A-1?�����%5
�%5��9
��,�����4'K�%��
i���	AF�
���#*w�

������O�%5��9
&'K�%�	���	�w<
<�<R< ±

�
� ��! %	� # (������	��

�
� !"���&%'# ! (�� ��(�� ! � � � ��� # ��� � % # ����� �����
����������� � ��� ��� �'� !"���"� # $��&%'# !�(������	��
�� � (�� ! � � � ��� # � � � % # ����� �����

������;�$%�-�K�#[J�k�&����AE/����F�
*J�%5��#����*2��$%AF�,�%�����U�7�!��$��

&�%���	�)������P0<
HI5��B�%��/��
*��%5��Q���	;!$%�B��5��,���+/8�
$��+��*?�#�!��
�;�AE�&�K�J�0�������F/!$%��C

&���������T<ZHI5��i�0�����%�	A\�
*D�%5����8��;�$%�i��5������J�(�I�E�&�K��$��

&�%���V�����%�4C
�%�����J�����#�����9�&�K��$���
7�%����$%�����,�%�����������:������
��	<

���4�%5��%5����&�K�%�4�%�����9�
�8���%;�/����&���%58�
����5��	;������0�B�&�K��$���
&�%����*2$%��A
�%5���A-<��!����
&�O�8�,�%;�$����Y�������	;����	�E5�������;�
75�$%��
75��:��$%;�
&�%;!$%�	1T�%5����
���
��P�
��
�O�8�,�%;�$��
���4'��0�I*2$���AE���E������A�;��4�%�4CN$%�����
�%���	���������
���JAE���!C
�����O/�$%��������A-<
������;�$%�Jª+��5��������+�������%����
&�I$%��/�$%�����&�K���,�%���	�O�%58�,�D58���Y�0���&�O;������
���G�	���B�����	���	����
����D�:��/!$%�
´.��
&�E� ¸ ��®��
¸��N<�HI5����+$%��/!$%�����������
�%���	�G���
���������9���9�:'������

&�%��
D/��
$%�����S/�$%�K�!;�
�������'Z�%5����!;��8������
&�R� ¸	­
�K�:'!�:C
�%�&A-<MHI5��?�������%����
��?���Y������AE�����%���i�����%�Z�.'!/0���i/�5�$��
�����Y�����B���

75
/�5�$��
���-���O�����	AE�&�K�%���������%���?��$��!���.'!/0���W���4�%5�/��
$���Cr��* C(��/0�&��
75
���
�	��<µ���
$#�7���
AE/����	1I�%5��-����
����8��/�5�$��
���-�����	AE�&�K�F���#�]���	;��
/�5�$��
��������� �������
�
�� K�R�%58�,�J
&�	�������������%5��i/!$%���%�����-����AE� )��I=I�
�w5�����
&���%5��!�
"�#� ��%$&�������0��� �7<?�.�V/0�����4�%��"	����$������������E�7���
AE/�������1��4*
�J�����	AE�����Y
��������������D�J�?��$��O��$Y�?��$����M�%5��
�Y�0�����	�����%�����!�	AF�
���
�����Q���
$%�	�7�Z�%;�/����	1K�%5��+�����	AE�����Z�
�8���%5��+�I�
$�������*Y�����%�&$%���:�Z�,$%�
�
���������
�%���i���4�%5B�%5���
&��$�$%����/0���8������������AF�����S< �W�D$%�&*o�&$��%�J�%5��&���
�
���������
�%����������� t�qLs�a&t | <DHS���:�I�����:���
��
��&�����i���
�I
����K���
���#�����0�&���D¦
�%5��9�����0�����J�
$%���%�O�0��/!$%������
&�%���#��'F�%5��������,$%�����V�.�UAE�K�!���w<
������;�$%�kªk������;��:��$��,�%���G���	AE�]��*��%5��]$%�����,�%��������5���/����%58�
�-AE����5��
�0�)�&��
��K�!���`�����U$%��/!$%�����������
�%����� *o��$]�����
$%�������3����*2��$%AF�
�%������C
�7�!��$��

&�%���	��AE�K�!������<�HI5��&$%�Q�,$%�Q�
�%5��&$%�J���Z�I�����w<R�Z�����
§�� ¸	�
�M5����
�!��"L������/0���E����AE�4C(��;�/0�&$%"K���������:�WAE�7�%5��K���Y�%58�,�?�7��/����	�4�I��;��!´.��
&��C
"	�&$%��Cr�	�K´:�&
&�M$%�����
�%���	����5���/���<Y�(�B�����,$%�������JAE�K��������*2��$M$%��
����	����«&�����
/!$%���%�������8�
AE����1!�?;�������
�; a7m�q	t ��� �,���
;���AE�������%5����4$I$%��/�$%�&���������
C
�%�����Q���4�%5QAF�
�%
�5����M�
�L�
�����:�D�Z�������7$�������«������!��
&�%���	�8�,$�'i��*�/�$%���%�&���
����AE����<IHI5����Z�	�����&$�������«������!��
7�%�����8�,$�'-���J
7$%���
�%���V* $%�	A��O�����:�+�
*
PK���,����/�$%�
�%�����X����AE������'-$%�&/�����
������-�K;�A��0�7$%�Z���4�%5W���	�����&$%��

�K;�A��0�&$Z�:'!A��0����' b)( 18�J��AF�������&���%�&$%�Z�����%5*' l+( 1�������¶J$%����P
���&���%�7$%�Z���4�%5,' ~-( <D���
$Z�&����AE/����	1K�%5��9/�$%���%�&���V�8��AE� ° g ��Cr�����,C
�0�7����±V�?�	;����X�0�E�������7$�������«����X�%� ° g �3���.' b)( ' ~-( < ± ¶+��"L���
�]�������%����
��-�%�X�0��/�$%��
����������T1Z�?;�������
�; a7mOq	t �h�����	Pk*o��$#��;��!C
�:��$%�����	�#�%5��
�#AF�
�%
�53���3�4�%��A ���6�%5����������7$�������«���������
&�%���	���
$�'�<
�K;�
�5�AF�,�%
75����F�
$%�-$%��
&��$����������U�%5��V����/�;!�E$%��/�$%�����&�K���,�%���	�6�
*
�%5��O�������%����
��	<O�!�	AE�B��*��%5������OAF�,�%
75����+$%��/!$%���������Q��
7�%;8���Y/!$%��C
�%�&���B�8�
AE����1
��;������%5��&$%�Y���J������<�HI5��������
$%���7$�1L5����?��"L�&$�1�
����i��$�'
�%�������
$%�V�%5��9
��	�����4�%���	����;��8���7$R��5���
75V��;�
�5VAF�
�%
�5��&������
&��$�$%�&C
��/0���8���%�i�

&�%;8�
��/�$%�
�%�����E�8�
AE����1K�������4�?
����E�����
$%�O�%��$%�&
��	������«��
/!$%���%�����-����AE���I�%5��
�J���B���
�J���K"L����"	�9����
&�%���	���
$�'#AF�
�%
�5�����<
[ "	�,$%���7�.'���*������,$%�������G�
������$%�4�%5�AE�i5��,"	�E�0�����X;������]�%�-������;�
&�
AE�K�!�����J*2��$i����*2��$%AF�
�%�������7�!��$��

&�%���	�G*2$%��A �%5��Q�����������	��
��
�����4�%�&$�C
�,�%;�$%�	<V�?;�������
�; a7miq	t �]� �
�?58��"L�O
&�	�8�!;�
&�%���W���W�&AE/��4$%��
����D����C
"	���:�%���L�
�%������
��	AE/��
$%��������58�
�8�!*2;�����*Y�����,$%�������O�����	�
$%���%5�AE�Z���8�
���&"L�&$�����58�
�8�!Cr
��K�!���X�:'!�:�%��AE�i�	�]�.�I�������	���	����
����R����*2��$%AF�
�%������C
�7�!��$��

&�%���	��������PK��<��(���%5����4$9�&�!/0�&$%��AE�����%��1��%5��B�����
$%�����]�:�3�:'!�:C
�%�&AE�E�
$%��
����������:�%�����%�4'�AE��$%�-�

�
�;!$��
�%�-�%58�
���%5��-58�
�8�KC(
&�K�����

/1032-4 57698-:<;&=76�>@?BA3C�DE>�F GIH9J�F 4 :9695�K1GLKM2�6N698-O�G�P�F J�5Q=74 HNRQ6<K14 H9S-F S-=T>%U�4 K12
K12-6VH9J�K1J�F ;IKM4 HVO�G�=7J�4 8TWXJ�H94 8-Y�KM2�6VH<;IKMG�5QG�FXZ [

\^]B_ `�acbed!af] 0 g a 0 K12�4 5
? ]	h 698�:<;&=76

ij]B_ `�acbed!af] 0Bk l�m�n<o+pEqMr ? ]	h k l+m�n<o�pEqsr S�t
H�D
uwvx_ `�acbed!af] 0 v F GIH9J�F 4 :9695
y _f_ `�acbed!af] 0 _fz�af_ K1G
{j]B_ `�acbed!af] 0Bk |+n9}�~�oEq<n<r�� z 0 K12�6

] k |�n9}�~9oEq9n<r 698�O�G�P�F J�5Q=74 H
] k |�n9}�~9oEq9n<r RQ6<K14 H9S�F S�=

D _f_ `�acbed!af] 0 _fz�af_ U�4 K12
� ]B_ `�acbed!af] 0 � z 0 K12�6

] H9J+K1J�F ;IK14 H
? ]	h O�G�=7J�4 8

�wvx_ `�acbed!af] 0 v WXJ�H94 8-Y
�j]B_ `�acbed!af] 0 � z 0 K12�6

] H<;IK1G�51G�F
����� ���)� ���I�

�����	;!$%�ZªK���(��/�;���$%��/!$%�����������
�%������*o�
$?�J�������%����
��I��5���
75B
��	�����������
� ����� ����� � ��� ��� � � !"����� # $�� % # ! (V�%;�/����	���%5����������%����
��X���-������AE�����%���
�����%�Q�('�/0���O/�5�$��
�����R�
�8�E����
�5F/�5!$������+���I���&�	AE�����%���O�����%�Q�?��$��!�
�.'!/0�������4�%5�/8�,$���C(�
*2Cr��/0����
�5h�����	��< ¥ 5�$��
���]�('�/0�&�-�����3� �
�0�����
�
$%�]��5������h���µ
�����;�AE���N�L�7< �W��$��6/��
$���Cr��* Cr��/0����
�5����
�	���
�8�
�����0�����9�,$%�B��5����������G
�����;�AE�W�w�8�7<+HI5��9�I��$��!�+�
*��%5��Q���&�K�%�&��
��
�
$%����5�����������
�����;�AE�`�w
��7< g �
�%�V�%5��V��$%�	;�/������X��*��?��$����F���
/�5!$���������<QHI5��������0�&���E����"�#- ��%$I�e����#����� �$�#��!���,$%��/!$%���������9�	���4'
���V�%5��J��$��������������������%����
��&��<

�	������<G[ZAE�	���V���%5��7$O�
������$%�4�%5�AE��1M�%5��&']��"	�
��;8�
�%�E���&"L�&$������%58�
�
��AE/�����'B$%�����
�%���	������$%��/�$%�����&�K���,�%���	����1!����
&��;���������� �
7�� ��9�� �
�S�
�8�
�T���E� ��¯&�N<��(�X���,$%�����&$B�I�
$%P�1Y=�$��,"	���)�����X¬9;�AE�������U��¯��,�R;������
�W$%�����
�%���	�����i�����
$%���&$W�4¯&¸��i�8�
�����3�	��� �+��� � ¸L©!®Q¸�¸��9�%�k�����
$%�
����*2��$%AF�
�%������Cr�&�K��$���
&�%�����XAE�K���&���J*o��$i��;�
75�/�$%��������AE��<i�r�9���9�����

������,$D'L�&����5���
�5������,$%�������+�����	�
$%���%5�AE�D�
$%�I�0���:�Y��;��4�%���Q�%�J�����	���	�
C
��
����K�.�����
��PK��< �+���I�&"L�&$�1	�Z/!$%�	/0�	�����B���&$%�����M�
*8
���AEA�;����4�.'KCN��� �!�
��"�����;8�,�%���	���i�4¯&��/�$%��AE�����&���%����5�����AE��$%�������	5��Z�	�V�%5����Z������;��	<
��$%��A �%5������,$%�4'#�?��$%P����V�����	���	����
������.��1��	���9���������	�V�%5��
�Z������AE�
�%�G5���� �W���Q�%58�
�Q$%��
75T1Y�:��$%;�
&�%;!$%���X$%��/!$%�����������
�%���	���O�,$%�#�0�����&��C

������w< �W�J
��	����� �!�&$Z�	������;�
�5#
������9���VAE�
$%�����7�������w<?HI5��Q=�$���"L���
��$%��;�/E5���������"L�&����/0���E���F�
/�/!$%�L��
�5�� ¸ ��®��
¸��8�8�������O�	�E;�������� yKuw¡
a7l�q
l�v�yKuNv%q	t 5����������O¨-�
$%PL�,"QAE�K�������R�4¯�­,�8�%�+�&�K��$��

&�D���!*o�
$%AF�
�%���	�
*2$%��A �%5�����
��������%�4�8
#���4�%�&$��,�%;�$%�	< �J���7$��
$%
�5���
�����5�� �������U¨-�,$%PL�,"
AE�K���&���D58��"L��AB;��4�%��/���� ° ����"L�&����±Q��*T�:���,�%������5���
�5F���&��
&$%���0�Z����/�;��
����@�;��&��
����B�
�����4§��&$%�&�K�Q����"L�&���B��*��
$����K;����
$%�4�('�<GHI5����B��/�/!$%�L�

75
;����&���%5�������/�;��D$%��/�$%�&���������
�%���	�����&/���
&�%���O���������	;�$%�+ªK1!�
�8���%5K;��
���

75-���&�K�%�&��
������R$%��/!$%���������%���V�
�Z�B/8�,$��%�������4' ° �8�
���%��������±!1��(�I�
C
����"L���S���&��
&$%��/��%���	�-�
*Y����
�5��K;���������
���/��
$%������$%���	<
[ ��
�5���AF�,�%��
G�
*������G��*Q�%5����4$#5����&$��,$%
75���
���� �9¨�¨V�#���V��5������
���-�����	;!$%�i�!<�HI5����%��/V�
*��%5��+���	;!$%����5������R�%5�� x!c
|�u2mwu ��aidOc�¢�a&t 1
��5���
�59���S��$����������+�%�I$%��/�$%�&���������������%����
����T�%58�
�S
����K���
���9�����:������
����
��*��%5��Q���
$%�	�7�Q$%�&� �,�%���	�S<OHI5��B�0�����%�	A ��*?�%5��B���	;�$%����5��������%5��
b��!tot�dOc�¢�a&t 1���5���
�5�������$��
���������%��$%��/!$%�������������&�K�%�&��
����J�%58�
�9���
���
�+
&�	���������-$%�����
�%�����������:������
&���B�w��< �!<���§0CN�%�	/���
Q���&�K�%�&��
������7<R[R�
�%5�� ° 
&�L�
$%���&±6����"L���w1+�%5��]5����&$��
$%
�5���
��
� ��¨�¨V�-$%��/�$%�&�������-�����!C
�%����
����Q���i����@�;��&��
����i�
*R/�5!$���������<#HI5K;���1S�I�E
��
�X�%5�����PG�
*I�%5��
�%�	/����&"L���8�
�?�
�0�9¨�¨ ��5��	�����:���
�%���D��AE�4�D/�5!$���������<YHI5���� ��¨�¨
����$%�&*2�&$�$%���E�%�i���?�%5�� x�yKl�q
|�aN�Zp-p 1K�
�8�O�4�%�?�:���,�%���R�,$%�Z$%�&*2�&$�$%���
�%�Q��� x�yKl�q
|�a+|%mrq�m(a7| <?[R�D�%5�� ° �8���&±Q����"	���w1�����
�5F/�5!$������Z���D$%��/�$%�7C
�������%���G�����F����@K;�����
&�B�
*��?��$�����<�HI5��������9�

75����&"L���-��'-��AB�0���!C
�������G��� ��¨�¨ ���4�%5����)���

75X/�5�$��
���F�:���
�%�	<-HI5������F��AB�0�����!���
�9¨�¨V�O�
$%�V$%�&*2�&$�$%���)�%�X�
� z�c�l�¢��Zp-pG| �
�8�)�%5����4$��:���
�%���F�
�

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�i�



L

P

START
....PROTEIN

PP_SEGMENT

ES

NP_SEGMENT

ES

LOCATION

NP_SEGMENT

E

START ....

NP_SEGMENT

S

END

END

S E

S E

S E

PP_SEGMENT

NP_SEGMENT

������;�$%�W�K�U�!
�5���AF�,�%��
��
*i�%5��]�
$%
�5��4�%��
&�%;!$%�]�
*��)5����7$��
$%
�5���
����
��¨�¨ *o�
$��%5�� ����������� � ��� ��� �'� !"���"� # $��&%'# !�(�$%�����
�%�����S<QHI5��Q�%�	/G/8�,$��
�
*M�%5��+���	;!$%�9��5������R�%5��9/0�	���4�%��"L�9AE�K�!���T���8���%5����0�
���%�	A /8�,$��
�%5����K;�����AE�K�����w< ¥ 5�$��
���9�:���
�%���Z�
$%�i�!��/���
&�%���V���R$%��;��8�!���E$%��
&��C
�
�������&�#�
�8�)�I�
$����:���,�%���F���E�,"�������<6HI5��V�.'!/0���O���8�)�����0�&���F�
*
�%5���/�5�$��
�����:���
�%���?�
$%�Z��5������O���4�%5����O$%��
&���
���	�����I�
�D�%5����0�����%��A
$%����5K�Z�
*Y����
�5V�:���,�%�	<��S���0�����Z�
$%�9��5������-���-�0�	���-�
�8�#�:���,�%���J���:C
����
&� �,�%���W���4�%5W������Cr��AE/��('������0�������&�%�B�
$%������/���
&�%�������4�%5)�0��� �
�0�
$����&$%��<�HI5��+�����0��������*S�I�
$��#�:���
�%�&���
$%���
���!$%��"K� �,�%����*2��$�
���AOC
/���
&�%��������<

z�c�l:¢U|%mrq�m(a7| < HI5���/�5�$��
���X�:���,�%���-����������;�$%�X���,$%�W�!��/���
&�%���
���4�%5�$%�	;��8�!���V$%��
&���
���	�����i�
�8�V�?��$����:���
�%�����
$%�B����/���
7�%���-�����%5
�,"�������<�H����&�!/�� �
���k�-�������%����
���1��%5��<�9¨�¨ �I��;����X��$%�:�Q*o���������
�V��$��
�����4�%���	�W* $%�	A �%5�� �� 
��"� G�:���
�%�E�%�-����AE�E/�5!$������E�:���
�%� � � 1
�%5����F;������%5����I�
$��<��¨�¨ ��* � �S�%�Q��AE�4�D�%5�����$%�:�I/�5�$��
���J�
*S�%5��
���&�K�%�&��
��	1D�%5��&����$��
�����4�%���	�k�%�X�
�����%5��&$E/�5�$������#�:���
�%� � � 1���AE�4�
�
���
�%5��&$9/�5�$��
����;����������%5��Q�?��$�� ��¨�¨ ��* � �F�����G�����	��;����%���
�4�ZAE�,"L���I�%���%5����
���F�:���,�%�9��*M�%5���/�5!$������ �9¨�¨]<
�T��PL�V�%5��V/�5�$��
�����E���U�%5��-����/�;!�O$%��/!$%�����������
�%���	�T1R���

756/�5�$��
���
�:���,�%�V���)�%5��$�9¨�¨ 58���O�G�('�/0���
�8�)AF��'W58��"L�F�����V�
$OAE�
$%�
���
�0������<D���

75B/�5�$��
���I�:���
�%�?���Y
������:��$��
�������Q�%�J��AE�4�M�	���4'i/�5�$��
�����
��5��	���i�.'!/0�i���
$%�����Z�����%5-�%5��9�:���
�%�	n �Z�.'!/0�	< �+��
��i�OAE�K���&�S5����
�0�&���E��$�����������1L�%5���·J���%�7$%���0�
������$%�4�%5�A ���?;��������%�Q/!$%������
&�D�%;�/������
���O�%���:���������%����
�����<D[U�%;�/��������D�&�K��$���
7�%����*2$%��A ������"	���E�������%����
&�
�4*0�%5��I·+�4�%�&$%����/��
�%5O�������D�%5!$%�	;��	5��:���,�%���Y�����%5�� �
�0�����D*2��$ q	tot �%5��
�!�	AF�
�����O��*J�%5���$%�����
�%���	�T<6���
$F�&����AE/�����1�*2��$E�%5�� ����������� � ��� ��� �
� !"���"� # $��&%'# !�(V$%�����,�%�����S1R�%5��-·+�4�%�&$%���Z/��
�%5k*o�
$V���������%����
&�-A�;��:�
/��������%5�$%�	;��	5h�W�:���,�%�����4�%56�%5�� �
"�#- ��%$&�U�����0�������8�3�W�:���,�%�
���4�%5V�%5��!��#����� �$�#��������0���w<
HI5��W�&�!/0�&$%��AE���������+��"	�
��;8�
�%�����`��*B�%5������
/�/�$%�	��
�5µ5�������5��,���
�%5��
��1	�����	�����&$����w1��%5��?AE��$%�R��$��
AEAF�
�%��
��
������*2��$%AF�,�%�����O����
��
$%/0��C
$��,�%���O�����%���%5���AE�K��������1L�%5���AE��$%����
&
�;�$��,�%�Z�%5��&'O�,$%�i� �,¸��N<�HI5����
$%�&��;��4�E���8�!��
��
�%���Q�%5�����AE/0�
$�������
��#�
*+;�����������A�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����
$%�&/�$%�����������,�%�����V*o�
$J�%5����:��/�$%��������A ���V���������	�	��
��
�Y����AF��������<

�������
�������
�������

�������
�������
�������

�������
�������
�������
�������

�������
�������
�������

promoter
terminator

g1

g2 g3
g4

g5

�����	;!$%�F­!�iHI5��O
��	��
���/!�i��*��
�X�	/0�7$%�	�S<EHI5��O
�;!$%"L���G��������$%��/!C
$%���������%�E/��
$��E�
*9�G�8��
7�%�&$%�����Z
75!$%�	AE�	����AE�V�
�8�)�%5���$%��
&�������	;!C
���
$F�0���!���O���U�4�O$%��/!$%���������E����������<�[J�k��/0�&$%�	�U���O�]����@�;��&��
��
��*J�	�&������1���;�
�5����-� 	�� � 	!© � 	K¸
�I�%58�,�O������$�������
&$%���0���k���E�G;����4��<
HS$��
����
&$%��/��%�����#���?
&�	����$%�	�������F"!���i���E;�/��:��$%���
A ����@K;�����
&�	1K
����������
� x8l�c
dEc�m(a7l 1L�
�8�9�R�!�,�����:��$%����A�����@�;��&��
��	1,
����������i� m(a7l�d�u2b0q�mrc�l <
[ /!$%�	AE���%�7$B�&�8���������Q�%5��EAE�	����
�;����E/0�&$�*o�
$%AE�����-��$�������
&$%��/��%���	�
�%�Q�����8�O�%�9�%5�� f�g [i1K�����O�%�&$%AE���8�
�%�
$I�����	�������R�%5��ZAE�	����
�;����Z�%�
���7����
�5�* $%�	A �%5�� f�g [i<!���

75#�	���������I��$�������
&$%���0���#���-�Q/8�,$��%��
7C
;����,$+�!�4$%��
&�%���	�T10���7�%�&$%AE���������K'F��5���
�5V�
*M�%5����(�I�O�:��$��
�8�����4�Z���
����
��
�%���T<#HI5��E�,$�$%�����B���X�%5����8��;�$%�O���8�!��
��
�%�O�%5��E���4$%��
&�%�����W��*
��$�������
&$%��/��%���	�#*o��$J���

75-��������<

6. SEQUENCE ANALYSISHI5��7$%�]�,$%��AF����'U���,���XAE���������W/!$%�	�����&AE�����6AE������
�;����,$#�����	�4C
�	�
'6�%58�,�-���K"L�	��"L��$%��/!$%���������%�����������6$%���������������U���0��;�� f�g [i1
� g [ �
�8�3/�$%�
�%�����3����@�;�����
�����< [JAE�	���X�%5��&���]/!$%�	������AE�#�
$%�
�	�&���i�8�8�!�����-� ª,�N1�AE�
�%��*D�!����
��,"L�&$�'W� ©�©
�N1S���8�-/!$%���%�������:��$%;�
&�%;�$%�
/�$%������
&�%���	�W� ��¯&�N<S�W�9�,$%�	;����%5��
��1�����
&$%���
�������	�4'�1���;�
�5V����@�;�����
��7C
�������4'!�����Z���
��P!�Z�,$%�Q�0�&
��	AE�����BA�;����%�4CN$%�����
�%�����8���S/�$%��������AE��<DHI5��
$%���
���	���B*o��$E�%5����B��$%�����)�
$%�#�(�I�
*o�	����<k���4$%�:��1?�
�%5��&$E����;�$%
��&�O��*
��"K��������
��	1����-�	�����4�%���	�V�%�B�%5��9����@�;��&��
����I�%5���AE������"L�����,$%�9�0�������
����"L�&$��
�	���W���X�%5��E�����
$%�������G�����]����*2�&$%����
&��/!$%��
�����������<G�!��
����8��1
AF����'9����@K;�����
&�?������AE�����%���
*8�����%�&$%���:�D�,$%�I
��	AE/0�������9*2$%�	A��
�%5��&$
����@�;��&��
��O�&���&AE�����%��<F�.�]�%5����Q���&
&�%���	�S1��I�F������
�;����9�%5������E������;��&�
����AE��$%�i�!�&�������w1�*2��
�;��������F����/8�,$��%��
�;����
$J�	����;�$�$%��
��&�K�Z�I�
$%PV���
�������4'!«������E����
&�%�&$%���
�S��������AE����<Z� ©K®8¸!®S¯�©
�N<
�Z��
��������%5��
�Z�%5��9��$%�:�J�:�%��/����-�%5��i/!$%��
������+�
*��O�	�����B�0�������E�&�KC
/�$%�&�����������E*o��$��4�E�%�W�0� mwl:q�b�|7v&l�uNs�a�¢ �����%�)�X����AE�����
$�� g [����7C
@�;�����
��	<Y[Z�4�%5��	;��	5E�%5��J�&�!/�$%�����������#�
*��i�	������
��
���0�Z$%���	;����
�%���
�
��"	�,$%���	;��S/0�	�����%��1,�%5��YAE�	�:�S�����	���4��
�������$%�&�	;����,�%��$�'9
�������$%�	���M�
$%�
�&�!�&$��%���]�	�X�%5�����$�������
&$%��/��%���	�)/!$%��
�������<V����$Q�&����AE/����	1M�V�������

��
�B�0� ° ��5K;�����§D±Z�K'�/�$%��"L�&�K�%�����R����*2$%�	Aµ�0����������$�������
&$%���0���T<��.�
���	AE�R�
$%�L�
������AE��1�����/0��
&� �
����'��8�

&�%�&$%���!1L�%5��&$%���
$%��
��7$��������O���&�%�D��*

����K�%����;��	;����	�&������1S
���������� c7x�a7l�c
b�| �%58�
���
$%�Q��$�������
7$%���0����
����
$�C
�������
�%���4'�<M�(�����%5��&$Y�I�
$�����1L�%5��R�	�������Y���O���O��/0�&$%�	�F�,$%� ° �%;�$%�����
�	��±O��$ ° ��5!;!�Z��§D±E���Z��;����4��<
�����	;!$%�]­]������;��:��$��,�%���#�%5���
��	��
���/!�#�
*i���3��/0�&$%�	�T< HI5��-��$����!C
��
&$%��/��%������/!$%��
������O���B�����4�%� �,�%���)��5����k��AE�	����
&;����#
���������� }�¤ T
x!c	t {
dFa7l:q�|&a ���������E�%�X�%5�� f+g [ �0�7*o��$%���%5��-��$%�:���	���������h���
�	/0�7$%�	�S<�HI5��O� g [ /0�	�4'!AE�&$������O�����8�����%�-�#��/0��
����
�?����@�;��&��
��

��
�������#� x8l:c�dEc
m(a7l <D�(�?�%5����FAE�,"L���R�
���	���Q�%5�� f�g [3;����������4���
�
���%�&AE/����
�%�Q�%�V/�$%�K�!;�
��O����� g [>AE�����&
�;����	< �35����G�%5��B� g [
/0�	�4'!AE�&$��
���+�	�7�%�I/8�
�:�?�%5��Z�����:���������J���E�%5��J��/0�&$%�	�T1��4�?����
���;��!C
�%�&$%���i��/0��
�����������@�;�����
��J
����������#� m(a7l�d�uob8q�mrc�l �%5��
�?�������8�
�����4�I�%�
$%�������
���i�%5�� f�g [������#
�������������$�������
&$%��/��%���	�T<
=?�	���������&$9�%5��B������PG�
*R�������4'!«������V���8���������
���
�%�����V�����&���4']���7C
@�;�����
������	�����	AE�	< ¨V��$%���%58�
�`¯ �5�W�8�

&�%�&$%��������������AE���F58��"L�
�0�����)����@K;�����
&���6� �,�N1I�
�8�W����"	�&$����I5K;��8�!$%���X���%5��&$%�O�,$%�#���)�%5��
/�$%��
&�����i��*I�0�&�����V����@�;�����
����T1S���#�%5����9���i���]����
&$%���
�������	�4']
��	AOC
AE�	�k������PW�%�]�0�-�����!$%�&�������T<U�.�U�	�����4�%���	�U�%�����������%�4*2'!�������%5��
�	�&�����9���]�%5�����������AE�O������/!$%������
&�%�����V���	AE�7�%5������#���0��;��9�%5��&��$
*o;���
&�%��������1��I���I��;����F�������Q����PL���%�i���������%�4*2'O$%�&�	;����,�%��$�'E������AE�&�K�%�
��;�
�5����E��/0�&$%�	����1I/�$%��AE���%�&$%��1D�%�&$%AE���8�,�%��$%��1?�����k�
�%5��&$%��< �J* C
�%���T1��4�Z���Z�%5���
������9�%5��
���I�9PK�����µ���0��;��Z���	AE�+�&�!/0�&$%��AE�����������4'
���7�%�&$%AE�������F�����:������
����Z��*��%5������9������AE�����%��<
�����	;!$%��¯ �k��5������-�W�%��AE/����]���
���
�8�����G�%58�,�#$%�&/�$%���������%�F��58�,�

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�Qª



0.14

3.01

 

0.82−1.050.21−1.91p2

0.69−1.233.01−2.1016646

Exp5Exp4Exp3Exp2Exp1Coordinate

GeneID

  

? ?42581544257900

4214688enzyme

yjbLb4047

b4014

4214658

4215992aceB

enzymeb4014

OperonRightCoordLeftCoord

Genes

4213057aceB

16663

..

.
..
.

..

.
..
.

..

.

Expression Data

p1

ProbeID

CoordinateCoordinate

FunctionNameNameOperonID

4212991

421980

PromID

Prom2

Prom1

alkA

4216005

4257870

TermID

Term2

Term1

araBAD

aceBAK

Op3

Op2

Op1 aceBAK

aceBAK

Terminators

Operons

Promoters

������;�$%�#¯ �!�+[��%��AE/����B���,�����8�
���E���&��
&$%����������PK���������
����$%����;!�%���
�
*D���8�

&�%�&$%�����S�	�����	AE�	<

AE����5K�+�0��PK�����������0��;��i�F/8�,$��%��
�;����
$i����
&�%�7$%� �
�Y�	�����	AE�	<QHI5��
��/0�&$%�	�-���
�����9�����:�%�JPK�������-��/0�&$%�	����<IHI5��9�	�����9���������i�!����
&$%���0���
�,����$%����;��%�&�Q�
*RPK�������X�������&�B����
&��;����������%5����4$Q����@�;��&��
��O
&����$����4C
���
�%�����
�8�E��5���
�5V�	/0�7$%�	�F�%5��&'��,$%��
��	�����
�������E�����%5����S1���*S�%5����I���
PK���,���T<DHI5��Z/�$%��AE���%�&$I���8�O�%�&$%AE�����
�%��$����������&�I�����:�R�i$%�&*2�&$%����
��
����@K;�����
&�O
�����$��!���8�
�%�O*2��$Q���

75]P!�������]�����:���
��
���<FHI5��O�7��/!$%���:C
�������G���
�����Q
��	�����������J�&�!/!$%���������	�GAE������;!$%��AE�����%�R*2$%��A AE��
&$%�	�
$�C
$���'!��1���
&$%�����J�B"	�,$%���7�.'F��*��&�!/0�&$%��AE���������0
����8���4�%���	����<�HI5��+���
�����
�
�����B�����:�%�I�+$%�&*2�&$%����
��J����@K;�����
&�Z
&����$��������
�%��*o��$?����
�5 x8l:cLs�a �%58�,�
���i;������G�%������PL�E�
�X�&�!/!$%���������	�XAE������;�$%�&AE������< g ���%���%5��
���%5��
����@K;�����
&��
����
$������8�,�%���9/�$%�,"K�����B��AE���
���Z*o��$i
&�	AE/�;!�%�����F���%5��&$
$%�&� �,�%���	���i�
AE�	�����&�K�%�4�%������1T��;�
�5����+�%5��B���������
$9�
$����&$9�
*?PK���,���
�������&��18/�$%��AE���%�&$%���
�8�#�%�7$%AE�����
�%�
$%�R���#�%5�����������AE�	<
¶+��"L�&�O�+���
���Z���&�Y��;�
�5O�
���%58�
�Y��5����������O�����	;!$%�+¯ �K1	�%5��&$%�R�
$%�I�
�K;�A��0�&$Z��*D/!$%������
&�%���	�����
��P!�Z�%58�,�J�?�BAE���	5��Z�R�
�K�Z�%���	���!$%������<
HI5������G����
���;8�!��/�$%���!��
&�%�����k�	�����4�%���	�����+�������&��1J/!$%�	AE�
�%�&$%�����8�
�%�7$%AE�����
�%�
$%��1Z���8�U/�$%���!��
7�%�����W5������	�&�����#�
$%�G��$%�	������«&���6���K�%�
��/0�&$%�	����1�����
��������Z��5��&$%�i�%5����+���J�����JPK�������S< g ���%�9�%58�,�+�%5��&���
���
��PK���
$%�B
������
$%�4'�AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����M���-�%58�,�+�%5��9$%��/!$%�����������
�%�����
����
���;8���&�+�,����$%����;��%�����
*Y�	�������i�w�	< ��<I����@K;�����
&��
�����$��!���8�
�%�&���718$%�&C
���,�%�������R�
AE�	���Q�������&�+�w�	< ��<D
�������������AE�����D���E�%5��Z�%��AE���	/0�&$%���0�71
�
�8�E$%�����
�%���	�����0�&�.�?�������	�������R�������
�%5��&$I�����%���%������1���;�
�5����R/!$%��C
AE�
�%�&$%�D�����B�%�&$%AE���8�,�%��$%��<Y[J�����4�%���	�������4'�1	�%5��I$%��
���$��!�������%5��R�&�KC
/!$%���������	�V���
�����9�,$%��������PL���E�%�B�%5������������%�4�%�����R"K� �9�%5��&��$�����@K;�����
&�

&����$��������
�%����<
�(�W�	;!$B$%�&�����
$%
�5S1M�?��5���"L�E
��	���������&$%���W"��
$%����;��Q��/�/�$%�L�

75����B�%�
$%�&
��	������«������k$%���	;����
�%��$�'h�&���&AE�����%�����h�8�

&�%�&$%�����9��������AE����< �.�
��;�$ZAE�	�:�R$%�&
������R�I�
$%P]� ¸��N1��I�958��"L�+����"	�����	/0���-�Q/�$%���8�����������:�%��

���
���	;������]AE�K�!���R�%�W����A�;��4���
������;����4'�/!$%������
&��/!$%�	AE���%�7$%��1I�%�&$�C
AE�����
�%��$%�����8�G�	/0�7$%�	����<BHI5����9AE�K�!���M����1�*o��$9�%5���AE���:��/8�,$���1S�
5��������&��¨-�
$%PL�,"XAE�K�!���w1����4�%5���;��	5)�(�I��
���AE/0�	���&�K�%�Q��*J�4�O�,$%�
�

&�%;8�
����'��:�%��
�58�
�:�%��
�
��	���%�&�K�+* $%���O�
$���AEAF�
$%��<i¨V�	�:�i��*��%5��i$%�&C
���,�%�����8�
�9�:��$%;�
&�%;!$%�]���6�%5����#/�$%�	������A ���#����@�;������%�����w1+�������%5!;��
/!$%�	�������������:�%��
]�������	;����	�GAE�K�!�����#�,$%�G����/0��
��������4'6��;��4�%���U�%�X�%5��
���
��P0<

�W���,$%�	;��G�%58�,�#�%5��	�������K�%�7$%���:�%���3���6$%�����
�%���	�����Q���,���WAE���������
��5���;�����
������������&$�/�$%���8�����������:�%��
D� �
����;8�����?AE�K�!������1,��;�
�5i���
�9¨�¨V��1
�%�F�0�i/0�,�?�&$�*o;����%���	�������-�%5����4$9�
$%���&�8���w<+����$JAF����'#PL�&'V�����	���	�
C
��
����Y����@�;�����
��7C.�
�8�
��'!������������PK��1S��;�
�5X�
�9�	�����B���8�������]� ª,�N1T�%5������
AE�&�%5��K�����,$%���%5������������%5��
�M/!$%�,"!���!���:���,�%�&Cr��*2CN�%5��&C(�
$��M/!$%������
&�%��"L�
��
&
�;�$��

&'�<
�+���F�&�!
��4�%�����-�%��/���
F��*�$%�������,$%
75k���W�%5����B�
$%�����������K"L���:�%���	�
�%�����
�R��'!�Q���]��5���
75X�����
$%�����XAE�K�������i
��
�X����PL�E�����%�G��
&
��	;��K�B�
������*
�%5��B$%������"	�
���i���,�����%58�,�i���i�,"��������������	<F���
$i�&����AE/����	1��%5��&$%�E�
$%�
����"L�7$����D���&�>�	�&���&CN�8���������*�9¨�¨ AE�&�%5��K���E� ©!¯�®D©'�,���%58�,�9����PL�
����@�;��&��
����T*2$%��A`A�;��4�%��/����M��$%�L�
������AE�M�
������/�;���1
�����9;����Y�%5��Y��"L�
C
��;��%���	���
$�'-$%�&� �,�%���	����5���/����
AE�	���O�%5��i��$%�	��������AE�Z�%�F�����������������
/�$%������
&�%���	�T<M[J�S�������%5��&$��&���
AE/����	1,�	;!$�����
&�%�7$%� �
���	�����	AE�YAE�K���&�
����P	�����	�&���I�&�!/!$%���������	�O���
���i�N���M������;��:��$��
�%���B����������;�$%�+¯ �L�����M���!C
/�;!�D���F�����!���%�����O�%������@�;�����
��Z���,���!<M�(�O�0���%5E�
*0�%5�������
��
������1��%5��
��;��	AE�����%���V$%�&/�$%�����������,�%�����]5����+$%�&��;��4�%���G���G��AE/�$%�,"L���-/�$%���!��
7C
�%��"L�F��
&
�;�$��

&'�<P�X�O
�����´:�&
&�%;�$%�E�%58�,�i�%5����9��$%���8����*�����"L�&$��
�	�����
�	�����4�%���	�����J���
�����������J�����	�U�%��$%��/�$%�����&�K���,�%���	���E�%5��
���
$%���&"L���
AE��$%�+A�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�������%58�
�-
�;�$�$%�&�K����������<

7. LESSONS AND CHALLENGES�+���������%�&$%���:�%���������������	�k�%58�,�O�����������	��
��
�+�
/�/�����
��,�%�������O��;�
75��
�
/�5��
$%AF�

��	/�5���$%�X������
��,"L�&$�'h5���"L�X/!$%�
"K�������h����5��,� �8�
�%;!$������4'
A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�I���,���-AE���������G�����!$%�&���Q�%5��EA�;��4�%��/����E�����:���
��
��
/�$%��������A-<WHI5����O58�
���0���&�������%���)���,$%�����7$�1?*o�
$E�&����AE/����#���)�%5��
��$%�����������8/�58�,$%AF��
���/�5��
$%��������
��,"L�&$�'B/8�
/0�&$Z� �5�
�N<D�Z��
������%�4'�1 ¥ �7$�C
����
75U����� ¥ $%�,"L�	�:�O58��"L��/�$%�,"K� �!���)�G;����&*2;��R5����&$��,$%
75�')�
*����
���
AE���������G������PK��1?�8������������$%��/!$%�����������
�%�����S1?��5��&$%�-AB;��4�%��/����#���!C
�:������
��I������PK�Y*o�
$%A ��
��������D��;�����;�AE���i�K'QAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�!���
��PK�
� ¸����r<
[ ����
����8�6�����������S1���AE/0�
$��������F�%5��	;��	53/0�&$%5���/��#�����#���,"L���w1Z���
�%58�,�-AB;��4�%��/����X�!���:�%����
&������;�$%
����V��*B���!*o�
$%AF�
�%���	��
�����/�$%�,"K�����
��AE/�$%�,"L�����

�
�;!$���
&'�<B���
$9�&����AE/�����10�%5��B��/�/�����
��
�%���	�]��* ¥ �+¨V�
;������-�0���%5-�&�!/!$%���������	�����,���E���8�-����@K;�����
&�B���
�����%�F�

�
�;�$��,�%���4'
$%��
����	����«&����5���
75#�	�������Z�
$%��
&�	����$%�	�������V��'E�%5��J�%��AE�+��$��
����
&$%��/!C
�%���	�6*o��
&�%�
$%��< [Z�V�
�����%5��&$#�&����AE/����	1��(�I�k
��	������
�;!�%��"	���������&�
�
$%�B����P	���4'��%�#�0�B���G�%5��Q�%��AE�Q�	/0�7$%�	�X�4*D�%5����4$9�7��/!$%���������	��/8�,��C
�%�&$%���#�,$%��
���$�$%�&� �,�%���T1Z�4*��%5��&'U�
$%�G����/8�,$��
�%���U�K'U�]$%�&� �,�%��"L���4'
��AF�����M�K;�AB�0�&$J��*I����������1S�
�8�G��*�����/�$%��AE���%�&$%�J��$9�%�&$%AE�����
�%��$%�
��/�/0���
$��0�7�.�I�&�����%5���A-®K;��������B�%5��&����A�;����%��/����Z���	;!$%
�������*�����*o�
$�C
AF�
�%�����#/!$%�
"K�����&�R��AE/!$%�,"L���E�	/0�&$%���#/!$%������
&�%�����V�,"L�&$R;��������O�
��'
�	���B����;�$%
��������	���	<i¨V;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�����
���EAE���������E���J�8�
�%;!$������4'
��;��4�%���G�%�V;��������-�!���:�%����
&�i���	;!$%
����i��*R���!*o��$%AF�,�%���	�]�%5��
�i
��
�X�0�
����
��K�����#���V�����:�%����
&��$%�����,�%�����8�
�����������&��<
�+����AF��´:��$�
75��������������#�%5��
�O�����	���	����
����J��/�/�����
��
�%���	���O5����	5�������5��
*o�
$9�%5��B�
$%������*?A�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����Y���
���FAE���������F���9����AE/��4'�
��	AOC
/�;!���
�%���	�����M
���AE/����&�!�4�.'�<J�?���	�����	��
��������,�������������9�,$%���
$%�,�������V�,�
�����&�!/0�	�������%������$��
�%��<B¨V��$%���,"L�&$�1T�%5��i�%��AE�Q�%������AE/��4'�
�5���
�P��
/0���%�&�K�%���
�Z5�'!/0���%5��������O��$��!����
��,"L�&$�'����	�������:�F�%5��-���,���]
��
���0�
A�;�
75�5�����5��&$E*2��$V�]A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�J�:'!�:�%��A �%5��
�E*o�
$#���6�
$�C
�������
$�']�������	���&CN�����������
$B*2���
�%;!$%�&Cr"L��
&�%�
$Q�:'��:�%�&A-<V����$Q�&����AE/�����1
�%5��R���
��P���*T�!�&�%�&$%AE������������5��&�%5��&$I��AE������
�;�����
����K���
�������i����"L���
��;����:��$%;�
&�%;!$%�E���B�%5�� g+¥ Cr
���AE/����&�%�O������P]��*Z��;�����$��
/�5)�����	AE�
$�C
/�5�����A-<
[U���&
��	���T1	$%�&� �,�%����
�58�
���������	�I�%5��
�D�����	�����	��
����8��/�/�����
��
�%���	���Y$��
�����
*o�
$DA�;��4�%�4CN$%�����
�%���	���������
���ZAE���������J�:'��:�%�&AE�M���Y���
������*0;����	<Y[U���4C
�	�����	���:��
��
�V$%;��V�O���&
�����������CN��$%���9�����,$%���&$J��$J�����������,$J$%�&��$%���������	�
$%�	;!�%���������V5����R�
$�5��&$Z���
���Q���4�%5�$%�����
�%��"L���4'#���4���%���+��$��
���������E�
�8�
/�$%�&/�$%��
�������������<��?;!��$%;����������V�#A�;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�����
����AE���������
�:'!�:�%��A��.'!/���
��
����'B$%��@�;��4$%�����9A�;�
�5����,$%�	�&$?P!�������������	�������	�����&�&$�C
�����G�&§��
$���<G�J�������
$%
�5)���B�����������W�����%�-�R��'!���
*JAF�
PK�����-A�;��4�%��C
$%�����
�%�����8���S���,���9AE���������i�:'!�:�%��AE�?���
�����&$R�%�B;����+��'O�����	���	�����:�%���
$

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�i�



�
�%5��&$J�!�	AF�����#�&�!/0�&$��%��<

8. CONCLUSION¨V;��4�%��CN$%�����,�%�����8�
�+���
���GAE�����������%���	���E58��"L���0�������
/�/��������)�%���
"��
$%���&�('`�
*E�����������	��
��
�O������PK��< g ��"L�7$��%5�����������1i�%5��)�!$%���	�K�%5`�
*
�����%�&$�CN$%�����
�%���V���,���i�('!/0���R������
�;��������F���F�%5��J���K��$%�K�!;�
&�%�����#���R������C
���4�8
��
�K�%�4'E�
$%���
�%�7$I�%58�
�����#����'E�
*S�%5��J��/0��
&����
��
/�/�����
��,�%�������?�?�
�!����
�;���������<Y��;!$��%5��&$%AE�
$%�	1����4�%5Q�%5��I�
$%�,�R�%5B�����:'!�:�%��AE�M������������'�1
�%5��9��$%�����!�%5V���8�F$%�����
�%���	�������:��$%;�
&�%;�$%�+��*M���������	�	��
��
�Y���,�����8�
�����
���������	����'O����
&$%���
���	<�HI5��&$%�&*2��$%�	1!���������	�	��
��
�����
���
�8�����&�R/�$%�,"K� �!�Z�
AF��´:�
$Q
75��������������O*o��$QAB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�?���
����AE����������<O[J�4$%�����!'�1
���
���9AE����������$%�&�����
$%
�5��&$%�?��5��	;����F�0��AE�
$%�+�
A����4�%���	;���������/�/��4'KC
�����]AB;��4�%�4Cr$%�&� �,�%���	�8�
�������	�
$%�4�%5�AE�O�%�G���
$%�	�7$����8�kAE��$%�#����"L�7$%���
���
���
�8�����&��<�����$i�&���
AE/����	1��I�E��5��	;������0�O���K�%�&��$��
�%���������,���#�	�
f+g [ �r� g�¥ ���71YAE� g [ �o*2$%��A �������F�&�!/!$%���������	�kAE��
&$%�L�,$�$���'!���71
/!$%���%�������V�o*2$%��A�AF�����Q��/0��
&��$%�	AE�7��$�'8�9�
�8�WAE�&���
�0�	���	AE��
��Q���K�%�
AB;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����8�
�8�
��'!������< �X�R��5���;������0�Z�!$����������9����$%������"������
�%�7�!�Z����;�$%
����+�����I�����w<J�K��$%�7�%
75������O�	;!$%������"L���J���#�%5����JAF�
�����&$Z���
�
/�/�����
��,�%���	���J���J��;!$%�i�%�O$%�&"L�����S���&�h$%�������
$%
�5G���4$%��
&�%���	���+���V�%5��
�!��"L������/�AE�����R�
*YA�;��4�%�4CN$%�����
�%���	�����S���,����AE���������������	�
$%���%5�AE��<

9. ACKNOWLEDGEMENTS¨]< =J<R�I���V��;�/�/0�
$��%���6��' g ������$��
�K�#������C ���	­�©��K¯������8� g ���
�
$��������!�!¯7C ��¨.�Lª��'���
C �!¯�< f < ¥ <8�I������;�/�/0�
$��%���-��' g �!�U�
$������
­�­	�	ª���¸!¯	<

10. REFERENCES

��¯7�Q=�$%�4�%��
���� �
����������AE����� �
* ���!*o��$%AF�,�%���	� �&�KC
��$���
7�%����� �:'!�:�%��AE� ��� ���������	��'�1 �5�5�	©!<
�R�R�9< /����!< 
&�!�T< ;8��A-< �����
�?���'�T����P����?����=�$%���
�%��"L�	< ��"����w< 5��%AE�N<

� ���i[Q<+�?�&$%�����w1 )B<+���,$�1O�
�8� g <+¬�'K$%/����!����<9¶+�&���	AE�&�.�+�!C
�S�������+���,�����8�
�����r¶ ��� f �7�K[3AE�	�����%�
$I�
*���������AE�J/!$%�
´.��
&�%�
�I�
$%���!�������	< ¤���v�t�a7uNv T v&uN¢
| }�a7|&a�q�l�v�y 1 �
­��:¯,�7��¯����,¦�¯,��ªK1
�5�5�!¯�<

� ©,����<i����
7PK5��
$%�:��1F¨]<9=�$��,"	���S1 f < ¥ �
�	�	1���<Q�!5���"!����P01B���8�
��<�¶+���������&$�<
[)�I��'��������
�B���&�.�?��$%P��
/�/!$%�L��
�59�%���	/0�&$%���Q/!$%�&C
����
&�%�����S<<� uNc�uob���c�l�dEq�mwuwv&| 1T¯�­!�:¯ �	�7��¯��	��ª�¦8¯���©��K1Y������©!<

� ¸
����<��?��
7PK5���$%�:��1���<	�+��;T1
��<i¶+���������&$�1F¨]<)�S��;T1O�?<+�?���
��C
�%���7$�1K�����F¨]<!=�$���"L���S< ¥ $%���!��
&�%�����i�8�

&�%�&$%�����8��$��
����
&$%��/��%�����
;����4�%�D;��������9����@�;��&��
����
�8�O�&�!/�$%�&���������E���,���!< � uNc�uob���c�l�dEq�mN¡
uNv&| 1T¯�­��r�K;�/�/��w<S¯��7� ©�¸
¦L¸L©K1T�5�5�	©!<

� ���Q=J<���$�'�������1��0<0¨V;��	�	���&�%���S1S�0<<�+����"L�&$�1 f <�¬9�����w1 ¥ <8�Z�������&$�1
�����V�i<�¬9�����!<0=?��A������������O���8�!;�
&�%��"L�+�����	��
i/�$%����$���AEAE������1
��
7�%��"	�J�����,$%�������!1!���8��$%���0���%��
��D�%�B�!����
��,"L�&$?�%5��R*o;���
&�%���	�E�
*
�	�&������<L� t�a�v&mwl:c�b�uNv���l�q
b�|7qLv&mwuNc�b�|Ruob T l�mwu �?v&uNq�t�
�b�m(a&tot u�~�a7b0v�a 1
�5�5�!¯�<

� �,�9�i<0�?;�������
�;T18�i<0¶+��10�Q<�¬i�
�%�	1��Q<0¨V���	���&'�10�R<�¨-�,$%
������%�	1
�����µ[i<Z�+�
AF�����w<,�T���
$%������������*2��$%AF�,�%�����`�&�K��$��

&�%��$%�-*2��$
/�$%�
�%�������V���8�6�%5����4$V�����%�&$���
7�%��������<��(��� c�l��
uob�~)¤ic
m(a7|XcO�
m2y�a�
 U p�� � c�l��
|:y�c�x�c�b�p]q	v�yKuob�a���a�q�l7b�uobK~�uob � uNc
uob���c
l&¡
dEq
mwuNv&| 1��5�5�	©K<

� ª��Q=J<?�?;�$%���G���8�U��<D¬i�,$%�����T< ¥ $%������
&�%�����6��*9
&�	AE/����&�%�#�	�����
�:��$%;�
7�%;�$%�������G5K;�AF�
���	�����	AE��
 f+g [Q<�� c��Kl7b8q	tYc �ip]c�t�a%v�¡
�!t�q�l � uNc�t�c%~�{ 18�����!� ª���¦K­�¸!1M¯�­�­LªK<

� �,�B¨]<E�R<F=I�����4§ ���8� �i<O¨V���	���7'�<E�?�
���%�	AOCr;�/>$%�����
�%���	�����
�����
$%�������V��*I/8�
���%�7$%�]AF�,�%
75�������$%;�������*o�
$i���!*o�
$%AF�
�%���	�]�&�KC
��$���
&�%���	�T<�� c
�!l�b0q�t8c �Dp]q	v�yKuob�a���a�q�l�b�uob�~�}�a7|�a�q�l:v�y 1�¸!��¯�ª	ª�¦
�K¯ �K1������	©K<

� ­,����<K=?5������!1!=J< ���,�%«�����1 �B<5����'K�
��5��w1!¨]< C([Q<	¬�$%�	�	�&�N1��0<�¨V�
$�C
����5��4���!1 f < ¥ �����	1Z��������<?�K�����	<�¬ f�f =?;�/3�5�5�!¯�$%��/0�
$���<
 �

_��	� � � �7x8t�c�l�q�mwuwc�b�| 1�©!�r�	�7� ¸�ª�¦K��¸!1S�5�5�L�K<

�4¯ �,� �D<i=?5!$%����AF���S1 ¥ < �S�����	���&'�1���<��I��'�1��
�8� [i< ¥ ��5���$%�������	<
�.��
&��$%/0��$��,�%�����)�����������	��
��
�9P!�������������	�G�����%�)��"�����;8�,�%�����3��*

���;��%���V$%����;����
�%�
$�'\5�'�/0�
�%5������&��<O�.� jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|�c �hm2y�a
� u�~,y�m2y�j�qLv&u ��vQ �{
d+x!c
|�u2�!d c�b � uwc�v�c
d+x8�Kmwuob�~ <0�����	©K<

�4¯	¯7�B¨]<�=�$���"L���T<-HI5�� �	�&���	AE��
��h�
*k� �����	����������� /8�,�%5��R��'��
[ ¬ f�f 
�;�/ 
75��������������6������P0<  !

_��	� � � �7x8t�c�l�q�mwuwc�b�| 1
¸��r�	�7� ­	ª�¦K­��!1S�����	©K<

�4¯,���B¨]<O=�$���"L�&� �
�8�"��<Q¬9;�AE�������S<i=?�	���:��$%;�
&�%�����µ�����	���	����
����
P!�������������	�����������F��'��&�K��$���
&�%�����W����*o�
$%AF�
�%���	�U*2$%�	A �%�7�!�
���	;�$%
&����<Q�.� jRl:c�v�a�a�¢�u2bK~�|3cO�km2y�aU 0a1��a7b�m2y#
�b�m(a7l7b8q�mwuNc�b8q	t
U c�b���a7l�a7b0v�aVc�b$
�b�m(a&tot u�~�a7b�mJ �{�|%m(a7d�| �&c�lBp]c	t�a�v&�!t�q�l � uwc	t4¡
c%~�{ 1J/8�
�	���Vª	ª�¦K�	�K1��J�����������0�&$%�!1�¶+�7$%AF����'�19¯�­�­	­!<R[+[+[Z�
¥ $%������<

�4¯�©,�B¨]<Q=�$���"L���S1 f < ¥ ���	��1%��<Q�K58��"K����P01
��<i����
7PK5��
$%�:��1E�
�8�
��<�¶+���������7$�<�[3/!$%�	�8�
���������:�%��
+�����
$%�������O��/�/�$%�	��
�5F�%�i��5������&C
�	�����	AE�Z�	/0�&$%����/!$%������
&�%�����S<K�.� jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|9c �Jm2y�a � u�~,yKm2y

�b�m(a7l�b0q�mwuNc
b0q	t U c�b���a7l%a7b8v�a c
b&
�b�m(a&tot u�~�a7b�mX �{
|�m(a7dB|��&c�l
p]c	t�a�v&�!t�q�l � uNc	t�c%~�{ 1�/8�
�	���Q¯	¯���¦8¯��	ªK1����%���	�����!1�=I[Q1T�����5�!<
[+[+[Z� ¥ $%������<

�4¯�¸
�B¨]<L=�$���"L�&���
�8�B��<��!���,���%�&$�'�<,�J�&� �,�%���	�8�
�K�����
$%�������J���4�%5B�:���,C
�%���:�%��
��
��/�$%���!��
��
�%�-���K"L�����%���	�T�V���&���%�&$EAE�K�!������*o�
$F5K'!/0�&$�C
�%�&�K��< p�qLv�yKuob0a'��a�q�l�b�uob�~ 18¸	©��:¯&C.���7� ­	ª�¦�¯	¯�­K1��5���K¯	<

�4¯6���Q[Q< f �&���8�,�%5S1
�i<6�D<
�!�I=?��AE/8�	�K$%�	1	¶B< f �����8�
�%5T1
[Q<��K
75K;��:C
�%�&$%AF���T1V�
�8� =J<;�+������
�5S<O�K��$%;�
&�%;�$%�7C.�

&�%��"K���('�$%�����
�%���	�!C
��5���/��
*�A�;!������������
��,$%�	AF�
�%��
��
�8��5��&�%�&$%�	�
$%��AF�
�%��
-���4��$%�

��	AE/0��;��8�!��<�
��
$�$%�����
�%���	�������%5FAE�����&
�;����
$I��$%���4���
�0�����&$%�������
���8�65�'��!$%��/�5��	����
��4�('�<'� c��Kl�b0q	t�c �-p]a%¢
uNv&uob0q�t U y�a7dBuo|%mwl7{ 1
©�¸��r���7� ª��	��¦#ª
­Lª�1�¯�­�­!¯�<

�4¯��,� �D< f ��58�
��/0�	1 �B<XH��	��"L�������T1`�
�8� �i<X¬9������<)�������������
*2$%��@�;��&�K� ��;����:��$%;�
&�%;!$%��� ��� 
�5���AE��
��
�6
���AE/0�	;�������<X�.�
�Q<T[Z��$����R�
�N1 ¥ <S���%�	����$%«�1M�����X¶B< ¥ ���
�%�&�%��P�'KC.�!58�
/��4$%��1S���KC
���%�
$%��1 jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|-c �Em2y�a%(�c
�!l�m2y)
�b�m(a7l�b0q
mwuNc�b0q�t U c�b���a7l7¡
a7b0v�a9c�b*�ib8c�z�t�a�¢�~�a+�9uo|7v%c���a7l�{Eq�b8¢��Qq
mrqQpGuob�u2bK~��,�	� �i¡
-/. � <0[J[+[J� ¥ $%������1 g �&�0�?�
$%P01S¯�­	­	�K<

�4¯,ª��QH+< f ���&���%�&$%��
75T10�i<����,�%5�$%�	/T1T������H+<
�S�	«������
C ¥ �&$%��«	<S�K�	��"�C
�����µ�%5��6A�;����%��/����7C(�����:������
&�6/�$%��������A ���4�%5 �,�����:Cr/8�,$����������
$%��
&�������	������<3T l7mwu ��v&uNq	t1
�b�m(a&tot u�~�a7b8v�a 18��­��:¯&C.���7� ©K¯7¦KªK¯	1M¯�­	­	ªK<

�4¯��,�B��< f
2«��&$%����P!�w1 �Q<O������
�PL���&�N1��J<O¬9��AE/8�
$%��1G��<B¬�$���AE�7$�1
�J< ¥ *w�
5�$%�������&$�1J���8� � <I·Q<��S���&$�<I�Y�!/0�&$%��AE�����%�E���6/�$%�7C
����
&�%�����Z�����K���&��$��	�����������4�.'�<
�(� jIl�c�v�a%a�¢�uobK~�|Rc �?m2y�aI¤+uob�m2y3
�b8¡
m(a7l7b8q�mwuNc�b8q	t � c�l��
|�y!c7x-c
b

�b0¢���v&mwu ��a4��c%~�uNv�jIl�c%~�l�q
d�d�u2bK~ 1
/8�������Z����¦K­!¯�<T�!/!$%�����	�7$�C(·D�&$%�����0� g [Z�Z¯��	©
¸�1�¯�­	­	­K<

�4¯�­,�B��<	�������	15�B<K�!�����	�&$�1K�
�8� g <LHI����5K��'�<�HI5��R5����&$��
$%
�5���
��
�85����KC
�����B¨-�
$%P	�
"9AE�K�!���w��[Z�8�
��'!�����M�
�8�Q��/�/�����
��
�%���	����< p�qLv�yKuob0a
��a�q�l7b�uobK~ 18©L��� ¸!¯7¦��L�K1M¯�­	­��!<

� �5�,� ¥ <��������T1��0<	¨V;��	�����&�%�	�T1 f < ¥ �����	1��
�8��[i<��K$%������"����%�
�S< f ���:C

��,"L�&$�'W�
*+/�58�,$%AF��
���/�5��
$%����;����������.�8�!;�
&�%��"L�<�T�	����
 ¥ $%�
C
��$���AEAE������< p]qLv�yKu2b�a'��a%q
l7b�uobK~ 18©��!� �,¸�¯7¦K�	ª��!1Y¯�­�­	�!<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·�����;�AE��¸!1��(����;��Q�QCD/8�
�	�i­



� ��¯&� f <	��$%���4���������8� g <�¬9;���5�AE�&$%��
7P0<
�?�����:�%�����R$���/�/0�&$D������;�
&C
�%���	�T<��.� jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|Rc ��m2y�a� �a1��a7b�m(a%a7b�m2yB¤9q�mwuNc�b8q	t U c�b���a7l&¡
a7b0v�a�c�b T l7mwu �?v&uNq	t�
�b�m(a&t2t u�~�a7b0v�a 1M/����	�&�;��ª	ª�¦�����©!1�[J;��:�%���S1
H��B18�5�5���K<�[+[J[J� ¥ $%������<

� ���,�B=J< �+����AF�����8� ��<Q¬�$���AE�7$�<�[ ��;�$%"L�7' ��*-�%5���/�$%������
&C
�%��"L�µ�%���!��
��	������'�
75�������������� �5�5���,C:�����K¯	<!� uNc�uob���c�l�dEq�mwuNv&| 1
¯�­!�:¯ �	�7��¯�¯,ª
­,¦8¯�¯��	�K1��5����©!<

� �
©
� �D<��J��$%��
�5�AF�
�S1���< ¥ �
$%P01���<�HI��;�´.���w13�D< �W������1��
�8�-=J< �X;S<
[J
&
��	AE/�������5�AE�����%���
�8�i
75����������������M���B���4�%�&$��
�%;!$%�I���
����AE���!C
������*2��$J�����	������'�<<� uNc�uob���c�l�dEq�mwuwv&| 1T¯��K��¯6���
©,¦�¯6���K¯	1��5�5�L�K<

� �,¸�� �D<
�J���K�]�
�8� f <S¶���������<�HI5��E�!���	�4�����D
��K���B��* f+g [Q< ¤iq	¡
mw�Kl%a 1�¸��K¯�� ¸	¸	¸,¦�¸�¸L�!1��5�5�	©K<

� �5�,�Q[Q<Y�(����P!;�
75��w1?H+< �W����5����!1R�
�8� �B<�¨V�
�%�K���!<�[Z�U�
/�$%����$%�4C
�8�
�������
���	��$%�4�%5�A *2��$DAE����������*2$%��@K;������M��;����:��$%;�
&�%;!$%����*2$%��A
��$��
/�5]���,���!<T�.� jRl�uob8v&u x0t�a7|�c ���Qq
mrq�pGuob�u2bK~-q�b8¢��9b0c�z�t4¡
a�¢�~�a3��uo|7v�c���a7l7{ 18/����	�&�Q¯�©,¦!�
©!1T�����5�!<

� �
�
�Q[Q< �L�
���S1)H+< f ���&���%�7$%��
�5S1X�Q<$�S�
�%5!$%�	/S1 f <V=?58�
/�AF�
�S1
�i<�=�$%���%
�5������91��J<D�?��;��7$�1RH+<S�W�����:�%�&$�1?���8��H+<��S��«�������C
¥���&$%��«	<�=?�	AE/��������Q�#��5���/0�&Cr����������AF��
�5������B�����
$%�������V�%���	�
*o�
$9�K$%;��F���&�������S< � c��Kl�b0q	t�c � U c�dJx8�Km(a7l&¡ T uN¢�a�¢�p]c�t�a%v&�!t�q�l
�Ba7|%u�~�b 10�K� ��©'��¦K�'���K1M¯�­	­�¸!<

� ��ª,�Q[Q< �L�
���T1Y¬O<�¬9�������	1D�Z<M�I�
;��&$�1D�
�8� f <�=?58�
/�AF�
�S<�=?�	AOC
/8�
����� ¥ $%���!��
7�%�����3�����	�����	��
����O��
&�%��"K�4�%���&�]*2$%��A AE�	����
�;����
$
��;�$�*o��
��µ/�$%��/0�&$��%������< � c��Kl7b8q	t�c ��pXa�¢�uNv&uob8q	t U y�a7d�uo|%mwl�{ 1
©Lª�� ��©!¯ ��¦K��©L��ªK1D¯�­�­�¸�<

� �
�
� ¥ <Y¬i�
$%/T1�¨]<Y�Z�����&'�1I��< ¥ �
���&'�1R�
�8�k[Q< ¥ ���������
$%�����4C.HI�������	<
�Y
���=�'!
	���Y����
&��$%�	����
#����
&'!
����	/0���!���G�
*J��<M
&�	���I�	�&���������8�
AE�&���
�0�	������A-< ¤+��v�t�a7uNv T v&uN¢�|J}�a7|&a�q�l�v�y 1����!�:¯��71�¯�­	­Lª�<

� �
­
�i�i<�¬9������1��0<�¨V;����	���&�%�	�T1��Q<��T�&������1������6¨]<?�K�%�7$%�!�0�7$%��<
f $%;�� �!�������	����' AF��
�5������h�����,$%�������!� HI5���;����µ��*]����C
��;�
&�%��"L�h���	�	��
�/�$%����$���AEAE����� �%�>AE�K�!���#�%5��h�:��$%;�
&�%;!$%�&C
��
7�%��"K�4�.'G$%�����,�%��������5���/��i��*?��$%��AE�&�%5��	/!$%��A ���8�
���	�	;����i�����8�KC
�����V�%�-����5�'��K$%��*2�	���
�%�O$%���!;�
&���
���	< jRl:c�v7a%a�¢�uob�~�|�c ��m2y�a�¤iq	¡
mwuNc�b8q	t T v%qL¢�a7dB{VcO�+ 0v&ura7b8v7a7| 18�	­��r�
©L�7��¯	¯�©L����¦8¯�¯�©	���!1�¯�­�­L�K<

� ©5�
�i�i<M¬9������1?�0<D¨V;����	���&�%�	�T1I[i<D�K$%������"����%�
�S1������k¨]<��K�%�&$%�!C
�0�&$%�!<�����$%;�
&�%;!$%�&C(��
&�%��"K�4�.'6$%�&� �,�%���	����5���/��G���7$%��"	������'3AF�,C

�5������F�����
$%���������E�%5��F;����F��*J�
�%��AE���
�8�X�%5����4$��0���8�W
�����C
���&
&�%��"L���Y�%�Q/!$%������
&��A�;!������������
��4�.'B��'O���8�!;�
&�%��"L�R�����	��
+/!$%��C
��$��
AEAE������< jIl�c�v�a%a�¢�uobK~�|Jc �Im2y�aI¤iq�mwuwc�b0q	t T v%qL¢�a7dB{Qc �I 0v&uw¡
a7b0v�a7| 10­�©!� ¸L©��,¦L¸	¸���1Y¯�­	­��!<

� ©K¯&�i�7<D¬9�
$�*.1 ¥ <�������
&��P01 f < f ;8�
�S1?�����6¨]<���$%������<D�.���%���
$��
��C
�����G�	�&���	AE��
�5���AE�	���	�
')���K�%�G���������:��$%;�
&�%;!$%�F/�$%���!��
7�%�����S<
� uNc
uob���c
l7dOq�mwuNv&| 1S¯�ª!�r�K;�/�/��w<S¯��7� �0¯�¸��,¦!�0¯�¸	�!1T�����!¯�<

� ©	�,�B��<�¬�$���AE�7$�1:�Y< f <��J�����K��18�
�8�V=J<3�+�&��AF�K<0¨V������
�;����,$J*2���
C
�%;�$%�JAE���������i���<�+�.·����
���!<K�(� jRl:c�v7a%a�¢�uob�~�|ic �Jm2y�a9 0a1��a7b�m2y
T U p\ !

_��	�'��
�b�m(a7l�b0q�mwuNc
b0q	t U c�b���a7l%a7b0v�a�c�b
�ib8c�z�t�a�¢�~�a
�9u2|&v%c���a7l�{�q�b8¢��Qq�mrqBpGuob�uobK~V�,�	� �i¡����7� 1�/���������¯�©��,¦8¯&¸L©K1
�5�5�!¯�<

� ©�©
�B=J< �����R$%����
&�	1��0< [Z���%��
�5K;��w1 ¨]< ���	�	;���PK�N1���< �T��;S1
[Q< g ��;��R�
� ��1����8����<��X�������%�	�T< f �&�%��
7�%�����J��;����%���?����@K;�����
&�
�����	���������9[>¶+���������%��AE/��������#�:��$��,�%����'�*2��$9AB;��4�%��/������
��������C
AE������<  0v&ura7b8v�a 1����	�K� �5���,¦K�K¯�¸!1Y¯�­	­�©!<

� ©�¸
� g <Q¨-�,$%
75����8�KC.¶+�������:�%��1F¬O< �)�
�%�����S1��J<Q[Z�����0�&$%��1��
�8�
�Q<B¬9������<O[ ���7� �
/�/!$%�L��
�5 �%� /�58�
$%AF�

��	/�5��
$%�3AF��/�C
/������G�
�8�W@��%�
$��������4'!�����B;������������8��;�
&�%��"L�E���	����
�/�$%����$��
AOC
AE������<��
/�/�����
��,�%���	�]�%�E�%5��&$%AE�	�4'!����������5������4�%��$%�����8������'!
��
C
�	���3/�5��	��/�5��
$�'����
����������5������4�%�
$%��<3� c��Kl7b8q	t9c �#pXa�¢�uwv&uob0q	t
U y�a7d�uo|%mwl�{ 1�¸ �K�r�	�7� ©	­�­,¦�¸��	­K1 �	���K;8�,$�'-�����	�K<

� ©'���i�7<�¨V�&'��&$Z�
�8���Q< f ;!$%�����S<�=?�	AE/��
$��,�%��"	�9���#�����4�%����/�$%���!��
7C
�%�����#�
*��������J�:��$%;�
&�%;!$%���I;��������B/����4$ �9¨�¨V��<@� uwc�uob��&c�l7dOq�mN¡
uNv&| 1S¯����:¯ �	�7��¯�©���­,¦�¯�©!¯��!1��5�5�L�K<

� ©	�,�B¨]<B¨V�	�����!1 ¥ <Q[J���!$�����1%��<B¶+���������&$�1��?<i�?���,���%���&$�1��
�8�
��<0�K58��"K����P0<!�.���%�&$%/!$%�&�%�����QAE��
&$%�L�,$�$���'#�&�!/�$%�&�������������,���B;��:C
�����)�%�&�K�-�
�����
���
�%�����k�%5��G����������< 
�b���c�l�dEq�mwuwc�bµ 8v&ura7b0v�a7| 1
¯�¸L�K� ª���¦��	�K1S�5���	�K<

� ©Lª��B¨]<I¨V����� �K1+¨]< �W�	���������w1 f < ¥ �
�	�	1Z�
�8� ��<R�K58��"K����P0< )J�:C
����� AF��
�5������6�����
$%������� �%�����&������� ����� �����%�&$%/�$%�7�U�������7C
�&�!/�$%���������	�#AE��
&$%�L�,$�$���'!��<@T 
Zp�q�~Lq	�&uob�a 18�5�5�	©K<��w�.� ¥ $%�������7<

� ©	�,�B��<
¨V;��	�	���&�%���S<��.�K"L�&$%���Y�������
����AE���������8� ¥ $%�	���	�w< ¤ia7z�_Za7b8¡
a7l�q�mwuNc
b U c�dJx8�KmwuobK~ 1T¯�©K� �
¸ ��¦!�
�	�!1Y¯�­	­'��<

� ©	­,�B��<T¨V;��	�	���&�%���W�
�8��=J<T��������<T� 
E
��������9���8�!;�
&�%���	�G�
*?���	����

/�$%�	�
$���AE��<��(� jRl:c�v7a%a�¢�uob�~�|)c �Gm2y�a (�uol�|%m U c�b���a7l�a7b0v�aWc�b
T t ~Lc�l7u2m2yKd�uNv'��a�q�l�b�uob�~ �Sy�a�c�l�{ 18H��	P�'��!1S¯�­	­5�!< �+5�AE��58�!<

� ¸'�,�B��<�¨V;����	���&�%�	�T1��i<!¬9������1��
�8�-¨]<����%�&$%�K�0�&$%��< ¥ $%���%�����V���&
&C
�	�8���
$�'��:��$%;�
&�%;�$%�B/�$%���!��
&�%���	��;������������	�	��
&Cr����������AF��
�5������
�����
$%��������< jIl�c
m(a7uob � b�~�uob�a%a7l�uobK~ 1#�!�rª	�7� �
¸�ª�¦��'��ªK1Y¯�­�­L�K<

� ¸�¯7� g �
�%�����8��� �S���!$��
$�' ��* ¨V������
�������< ¥ ;���AE���T1 ¯�­	­�­!<
5K���%/T� �/�,�R�R�9< ��
����w< ����A-< ����5S< ���
"�� ¥ ;��0¨V�����K<

� ¸����B=J< ¥ �&$%����
�5U���8���?< ¥ $%�
"	�	�:��<D[J����$%���	�
�%���	�!Cr�8��������*o���
�%;�$%�
���K"L�&�K�%�����F���8�O$%�����,�%�����8�
�S
�����
��&/��I
&� �
��������<��.� jIl�c�v�a%a%¢
uobK~�|
c � �	�'�9¡
��� <0[Z=R¨��!��¶+¬ f+f 1![J;��	;��:�J������©!<

� ¸L©,����<?�i<��+;��������
�S< �S���,$%�������X�����	��
��
�9���&�����4�%���	���O*2$%�	A $%�&� �,C
�%��������< p]qLv�yKu2b�a'��a%q
l7b�uobK~ 1#�K� ��©�­,¦!�
�	���!1Y¯�­�­��!<

� ¸	¸
����<9�i<��+;������ �
� ����� �Q<9¨]<Q=I��AE�&$%����C �	��������<i� �+���Y�9[
AE� �K�%�&$%A $%��/0�
$���<M�.� jIl�c�v�a%a�¢�uobK~�|Vc �Em2y�a � �!l:c7x�a�q�b U c
b8¡
��a7l%a7b8v7aZc�bOp]qLv�yKu2b�a���a%q
l7b�uobK~ 1	/8�������D©,¦K�5�!1L·+���������!1	[J;��:C
��$%� �K1S¯�­	­�©!<

� ¸ ���B��<��+��'B�����E¨]<�=�$���"L�&�S<��J��/!$%���������%���������&�K�%�&��
��R�:��$%;�
&�%;�$%�
����5������!���3¨-�,$%PL�,"UAE�K�!�����F*2��$�����*2��$%AF�
�%�����3�&�K��$���
&�%���	�T<
�.� jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|�c �Vm2y�aG 0a1��a7b�m(a%a7b�m2y 
�b�m(a7l�b0q�mwuwc�b0q	t � c�uob�m
U c�b���a7l�a7b0v�a�c�b T l�mwu �?v&uwq	t 
�b�m(a&tot u�~�a7b0v�a 1�/8�
�	���i¯,��ª�©,¦�¯,��ª�­!1
�!���,���%����1 ��[i10�����!¯�<T¨V��$%�	����¬i�
;�*oAF�
���T<

� ¸L�,�B¨]< �J����58�
�S1 ·Q< =?58�
���4*o�
C.=I����/��N1 ��< ¥ $%����;���P�'�1
���8� f < ���
��
��&��< ¶+�&����
��,$������ �Y��
&'!
����	/0�7C
����� *o��$ �	��������1 /�$%���%�&����� �
�8� ���������
������1 ¯�­	­	ªK<
5K���%/T� �/�
�����	5����:��< �
$%���K< ���!< 
��!$�< �4� ��¶+�����,=I�,$�����<

� ¸�ª�� ¥ <T�Z�������&$�1S�Q<T¬9�����!1 f <�¬9�&���w1M��<S¨V;����	���&�%���S1Y=J<���$�'K�
����1
���8� ��<��+����"	�&$�< f ��"L�����	/������ �µ�����	��
��
�-AE�K�����F�
*�'������:�
AE�&�����0��������A-<!� t�a�v&mwl�c�b�uNv%��l�q
b�|7qLv&mwuNc�b�|+uob T l�mwu �?v&uNq�t�
�b�m(a&t4¡
t u�~�a7b0v�a 18�5���K¯	<

� ¸L�,�Q��<T�Z�����
§M<�[Z�G��AE/��4$%��
����Y�:�%;��!'��
*���;!�%�	AF�
�%�����!��
&�%���	�8�,$�'

��	���:��$%;�
&�%���	��*2��$)����*2��$%AF�,�%����� �7�!��$��

&�%���	� �����%5�$%���U���
C
AF��������<<T l7mwu �?v&uNq	t 
�b�m(a&t2t u�~�a7b0v�a 1��'�K��¯ �!¯7¦�¯�©
¸�1Y¯�­�­	�!<

� ¸L­,�Q��<��Z�����
§M<�HI5�� ��;��8���
��
����������%����
�� �
�8���4'!«��&$�1 ¯�­	­��!<
5K���%/T� �/�,�R�R�9< 
���< ;!����5S< ���!;1�,/�$%�,´:��
&�%���,����/1��<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·D�	��;�AE�+¸�1��.����;��i�QC�/8�����O¯ �



� ���
�Q�J<J�J���:������� =J<i�!�������&$�<+=?�	AB��������������"L����;��%���	���
$�'�����C
*o�
$%AF�
�%���	�W���8������;!$����D���&�(�I�
$%P!���%�V/�$%���!��
7�i/�$%���%�&���X����
&C
�	�����,$�'#�:��$%;�
&�%;�$%��< jIl�c�m(a7u2b�| 1�¯�­!� ����¦!ª	ª�1M¯�­�­�¸�<

� ��¯&�B��<��!
�5�AE�������&$�1���<1�S��;T1K����� f <K��$%;!�%� �
��<K�?��'L���������������	AE���!C
���
�%�����V��*�/�$%���%�&��������
����8���
$�'��:��$%;�
&�%;!$%�	< � c��Kl7b8q	tSc � U c�dO¡
x8�Kmrq�mwuNc
b0q	t � uNc	t�c%~�{ 10ª�� �
©	©�¦!�
¸	�!1S�������K<

� ���,�Q�R<��!���	���w1��J<�H��
��P	�,$�1G[Q<F¶�����
�5S1 g <O��$%������AF�
�S1-���8�
f <�¬9�	�����&$�<I�Z��
75U/�$%���8�����������:�%��
�AE�K�������O*o�
$V���������7��/!$%���:C
�����	�T< � uNc
uob���c
l7dOq�mwuNv&| 1S¯���¯7¦8¯ �!1T�����K¯	<

� �
©
���B<��K58�,�%P	��'�1	��<
�D�!�I�
$�����1�� < ��<#�3������;!$�1L�
�8�B¨]<L�?���	;���P!�w<
¶+��������18�%5��&AE���������-AE��
7$%�L�
$�$���'!��� )+�������E����*2��$%AF�,�%�����-$%�&C
��$%����"����I*o�
$F���
$%�	�7C(��
��������	�����-�
�8���4'!������<D�.� jRl:c�v�a�a�¢�u2bK~�|�cO�
m2y�a � u�~,yKm2y%
�b�m(a7l�b0q�mwuwc�b0q	t U c�b���a7l%a7b8v�aQc�b*
�b�m(a&tot u�~�a7b�mY �{
|7¡
m(a7d�| ��c�lFp]c	t�a�v&�!t�q�l � uNc�t�c%~�{ 1R/���������©!¯,ª�¦K©	���!1!�S� �	�	�����!1
=I[Q18�5�5���K<�[+[J[J� ¥ $%������<

� �,¸��B¨]<K�KPL�	;��8�
P!����1L¨]<�=�$���"L�&�S1��
�8�E�0<	�J��'�<6�+���&$��,$%
75���
����85�� �KC
���&�-¨-�,$%PL�,"EAE�K�������?*2��$�����*2��$%AF�
�%�����#�&�K��$��

&�%���	�S<!�(� jIl�c	¡
v�a%a%¢
uobK~�|�c ��m2y�a � u�~,yKm(a%a7b�m2y 
�b�m(a7l�b0q�mwuNc
b0q	t � c�uob�m U c�b���a7l&¡
a7b0v�a9c�b T l7mwu ��v&uNq	t�
�b�m(a&tot u�~�a7b0v�a 1![Z
���/�;���
���1K¨V�&�!��
&��1��5�5�	©!<
¨V��$%�	����¬i�
;�*oAF�
���T<

� �5�,�Q[Q<���$%������"	�
�%���W�
�8���Q<T¬9�����!<������
�%;�$%��
��	���:��$%;�
&�%���	�]�����%5
���8�!;�
&�%��"L�O�����	��
E/�$%����$���AEAE�������i[>�:�%;8�!'G�
*Z@�;8�����%�4���
�%��"L�
/�$%������
&�%���	���?��*������	���	����
����T��
&�%��"K�4�.'O���������O��'B�:��$%;�
&�%;!$������
��C
��$%����;!�%����<	�(�E�0<�¨V;��	�	���&�%���S1������4�%��$�1 jIl�c�v�a%a�¢�uob�~�|+cO��m2y�a��
m2y

�b�m(a7l�b0q
mwuNc�b0q�t � c�l��
|:y�c7x c
b 
�b8¢���v&mwu ��a ��c%~�uNv-jRl:c%~�l�q�d�¡
d�u2bK~ 1T/8�
�	���Q©'����¦�©	�Lª�<Y���%��
7PK5�����A )+����"L�&$%���4�.'�1T�Z�,'����M�.�!C
�:�%�4�%;��%�9�
*YH���
�5����	���	�
'�1S¯�­	­	�K<

� �
�
�B¨]<DH�;!$%
������%�	1I��<Y¨V;��	�����&�%�	�T1R������¨]<��K�%�&$%�K�0�&$%�!<D[J;��%�
C
AF�
�%���E������
��,"L�&$�'F�
*��:��$%;�
&�%;�$��
�8�����	�8�,�%;�$%���R�
*�/!$%���%�����E*o�����
������*2;���
7�%�����S<+� c��Kl�b0q	tJc ��p]c	t�a�v&�!t�q�l � uNc	t�c%~�{ 1�©����!� ��­K¯7¦
�����K10�5���K¯	<

� ��ª,� �B< �?�������8�
��<5�����T<	=?����������$��
/�5T��¨V����������
����������B*2$%��@K;������
��$��
/�5�/8�,���%�&$%����<D�.� jIl�c�v�a%a�¢�uobK~�|�c �#m2y�a T U p  !

_��	�'�

�b�m(a7l�b0q
mwuNc�b0q�t U c�b���a7l�a7b0v�aOc�b �ib0c
z�t�a%¢�~�a��9uo|7v%c���a7l�{-q�b8¢
�Qq
mrqOpGu2b�uob�~��,�	� ��� ���&� 10�5�5�	©!<

�K��¶+¬ f�f �Y�!/����
$��
�%���	����< ·D�	��;�AE�+¸�1��.����;��i�QC�/8�����O¯	¯


