
������������	�
 ��������������������� �!�#"%$&���(')�#�#��$*�����
���,+��#$-*$

.#/103214576�8:9;=<>5 2@?BADC ;FE=GIHDJLKNMO5�8QPDJLRTS A E /10�U ; 2IV <W5 / M3GIH1E=XDP ?
Y�Z:[T\^]`_a]`b=]�c`db=efZg[TcLh�e`i�j�]`_ak3l=mf[T_onqpWe`\r_s]�dj�]utvh�]`\`wTj�i lTxubTyqbF\^]rzg{�pW|3pI}sz^~B]re@�T�q�����f\I� �Tl
� z`�I��������tvh�]`\`wFj�i l3�fpWe`i�j�[B�

��� j���zgt�}oj�[F��k�z�Zg[F\^]`_s]`bT]�c`dbTe�i7hq}apIk�bT}Qj�e`p#t-�Oj�[T�IpI[F�T�B�T\r_ah�}oh�yq_apql � z`�I�q������tvh�]`\`wFj�i l
�fpWe`i�j�[B�

�����I�I�� F¡q�q¢ � j�]�j�h�cOi7p>]�j�|3hq}a_s]`p��Whq[F�WpI[B]re�j�]`_ahq[T\�_o[£]`_a\r\rbFp�\`j�i7�F}apI\�_a\�j��3h�¤�pWerc¥bT}�\rhqbTe`�Wp
h�c3_a[TcLh�e`i�j�]`_ah�[�j�|3h�bT]-i7pW]�j�|3hq}a_a��j��>]`_on�_s]:�£_a[£h�e`y�j�[F_a\ri7\I��~=pIn�p>e�j�}�i7pW]`�Fh�w=\v�Oj@n�p�j�}se`p@j�w=�
|3pWpI[�e`pI�3h�er]`pIw7]`�Fj�]�j�}a}ah@¤¦c¥h�e*_a[TcLpWe`pI[F�WpI\�j�|3h�bT]§yqpI[TpW]`_a��e`pWyqbF}oj�]`h�er�7[TpW]:¤�h�e`k�\�bT\r_o[Ty#pW��z
�=e`pI\r\r_ahq[,�Te`h�¨F}a_o[Ty7wFj�]�j=�=�fp>e`pu¤*p�jqwFj��T]`p@w�]`�FpI\rpu]`pI�>�T[F_o©BbFpI\�c¥h�eui7p>]�j�|3hq}a_a���Ih�[F�IpW[�]re�j�z
]`_ah�[,wTj�]�j���ª«�F_a}ap�\rhqi7pW¤¬�Fj�]�j��I�Ib=e�j�]`pu_o[7�=e`p@wT_a�W]`_a[Ty£�WpWer]�j�_a[��Te`h��3pWer]`_apI\§]`�TpI\rpui7p>]`�Fh�wT\
pW[F�Ih�bF[B]`pWeu�Te`hq|T}apIi7\�¤¬�FpI[w=p@j�}a_a[Fy7¤¬_s]`�[FpW]g¤*h�e`k�\��Ihq[B]�j�_o[T_a[Fy®j��F_ayq�[�bFi¯|3pWe¬h�c�n�p>erz
]`_a�IpW\�°^±³²�´�µ>�=¶·h£�I_se`�IbFi¯n�pI[B]-]`�FpI\rpfwT_s¸7�IbT}s]`_opW\Il�}Qj�e`yqpWe�wTj�]�j¹\rpW]`\�j�e`pfbT\rbOj�}a}s�7e`p@w=bF�Ip@w»ºj
�=e`_ah�e`_3|B��i7p@j�[F\§h�c¼�Te`pI�=e`hB�IpI\r\r_a[Fy#]`pI���F[F_o©BbFpW\I�=½fbTe�j��T�Te`h�j��>�®j�}o}ah@¤¬\�]`h#i�j�k�p¬[Fp>]:¤*h�e`k
_a[=c¥pWe`pI[T�IpI\7bT\r_o[Ty�pW[F\rpIi¯|F}apI\�h�c¹w=pI�I_a\r_ahq[�]re`pIpI\�]`�Oj�]��@j�[¾�Fj�[FwT}ap j�}oi7h�\^]�j�[B��j�i7hqbT[�]
h�c*n�p>er]`_o�WpI\Il¼j�[Ow»]`��bF\�]`h�j@n�h�_Qw»]`_ai7p��Ih�[F\rbTi7_o[Ty��Te`pI�=e`hB�IpI\r\r_a[Fy \^]`pW�F\I�1¶*�Fp¯]`pI�>�T[F_o©BbFp
¤�h�e`k�\�h�[�j»|3hBh�]`\^]re�j����=e`_o[T�I_a�F}ap,j�[Ow��TpIbTe`_a\^]`_a�@j�}o}s��\rp@j�e`�>�TpI\¯cLh�e��Oj�er]`_oj�}o}s���Ih�ere`pI}oj�]`p@w
e`pW}Qj�]`_ahq[F\u|3pW]:¤�pIpI[j�}o}·hq|�¿^pI�W]`\I�3ªÀp£j��F�T}a_opIw�]`�F_a\fj��F�=e`h�j���� ]`h7\^�=[B]`�FpW]`_a�@j�}o}s��yqpI[TpWe�j�]`p@w
wTj�]�j�j�\�¤*pI}a}vj�\¬hq[»wTj�]�j¯]�j�k�pI[,cQe`hqiÁe`p@j�}·pW�=�3pWe`_ai7pI[B]`\I�

Â ÃFÄ�Å3ÆDÇ¹È¯É£Ê·ÅDË`Ç�Ä

U HD5 2 5qG�; /¼V < 2 X1G�<>JL; / ;=Ì§ÍBE�8LJ 0 RT5 / 5 2 E�<>JLÍ=5£K ; 0 5�8 V Ì 2 ;=K 0 E�<WE,H1E V P·5�5 /ÀV XDP3Î`5qG@<¹;�Ì
V 5�Í=5 2 E�8 V G�JL5 / <>JQÏ¼G 0 J V G�JQÐ18QJ / 5 V�Ñ MO;TK�5�;=Ì¼<WHD5 0 5�ÍT5�8L;=Ð·5 0 <>5�GIH / JLÒFXD5 V H1E�ÍT5 / ;BÓÔP¼5�5 /
X V 5 0 E /10 5 / H¼E / G�5 0 <>; 0 5 2 JLÍ=5 K ; 0 5�8 V ;�ÌfR=5 / 5�<WJLG / 5�<`Óu; 2>Õ3V Ì 2 ;=KÖRT5 / 5 5�×3Ð 2 5 V�Ø
V JL; /«0 E�<WE Ñ§Ù ; V < / ;�<IE�PD8L5»E 2 5 <>HD5»Óf; 2WÕ3V ;�Ì¹Ú¯E / EÜÛ*5=Ý 5 2Þ:ß�àTàDáqâ E /10¦ã ; 2 JLK�;=<>;
ä EB< V XDHDJ V E Þgß=à=àDá�â@Ñvå 5 / 5 2 E�<>5 0 K ; 0 5�8 V E 2 5®HD;TÐ¼5 0 <>; 0 J V G�8Q; V 5�æT5�<�X /DÕO/ ;BÓ / G�; Ø
HD5 2 5 / G�5 V�A J / Ð1E 2 <WJLG�XD8¥E 2 ÒFX1E / <WJoÏ·E�PD8L5 0 5�Ð¼5 /10 5 / G�JL5 V P¼5�<`Óu5�5 / <WHD5�5�×3Ð 2 5 VWV JL; / 8L5�Í Ø
5�8 V ;�Ì¹RT5 / 5 V�Ñ MOX1GIH³E 0 5�Ð¼5 /10 5 / G�æ«G�;TXD8 0 P¼5Ð 2 5qG�; / G�5�JLÍ=5 0 J / ÌçXD<>X 2 5%PDJL;=8L;=RTJLG�E�8
2 5 V 5qE 2 GIH%J / ; 2W0 5 2 <>;�Ï /10 5�×OÐ18LE / EB<WJQ; /1V Ìç; 2 <WHD5�ÌçX / G�<>JL; / E=8QJQ<`æ;�Ì*R=5 / 5 V�Ñ
è Jo<WHéE V JLK JQ8¥E 2 J / <W5 / <>JL; / Óu5�G�; /1V J 0 5 2 5 0 <>HD; V 5ÀK 5�<WHD; 0DV Ìç; 2 G�; /1V < 2 X¼G@<>J / R

R=5 / 5 2 EB<>JLÍ=5*K ; 0 5�8 V Ì 2 ;=K 0 EB<IE�;�ÌOK�5�<WE=P¼;T8QJ¥G¬G�; / G�5 / < 2 EB<>JL; /¼V Ð 2 ; 0 X1G�5 0 POæ£RFE V GIH 2 ; Ø
K E�<>;TR 2 E�ÐDHDJ¥G¹K»E VWV�V Ð·5�G�< 2 ;=K 5�< 2 æ Þ:å�ê¹ëBÙ M â¯Þ 6�JL5�H /¦Þgß=à=àTàTâ�â�ÑFU H15 0 5 2 JLÍBEB<WJQ; / ;�Ì
0 5�Ð·5 /10 5 / G�JQ5 V P¼5�<`Óu5�5 / <>HD5ÜK 5�<WE�P·;=8LJQ<>5 V ;�Ì£<WHD5ÜR=JLÍ=5 /é0 EB<WE V 5�<»J V E 0 5 V J 2 E�P18Q5
G�E�Ð¼E�PDJL8QJQ<`æ»J / <>H15�Ð 2 ;3G�5 V>V ;�Ì�Ï /10 J / R / 5�Óì; 2 Í�E=8QJ 0 E�<>J / R ÕO/ ;BÓ / K 5�<WE=P¼;T8QJ¥G¯Ð1EB<WH Ø
ÓfE�æ V2 5 V Ð·5�G@<WJQÍT5�8Læ Ñ�í 5�Ó¹8Qæ 0 J V G�;BÍ=5 2 5 0î0 5�Ð·5 /10 5 / G�JQ5 V G�E / P¼5�X V 5 0 E V Ìç5qE V JQPD8L5
HFæOÐ·;�<WHD5 V J V <W;»P¼575�×DE�K J / 5 0 J / ÌçX 2 <>HD5 2 5�×3Ð·5 2 JQK 5 / < V�Ñ
ï Ð�<W; / ;BÓ A <WHD5 2 5�Ð¼; 2 <W5 0 <W5�GIH / J¥ÒFXD5 V E�8L8*H1E�Í=5�EHDJLR=H�G�;TK�Ð1X3<WE�<>JL; / E=8*G�;=K Ø

ÐD8Q5�×3Jo<`æ A Ó¹H1JLGIH¾K E Õ 5 V JQ< 0 JoðG�XD8o<�<W;�X V 5�<>HD5�K&; / 8LE 2 RT5 0 E�<WE V 5�< V�AvV X1GIH�E V 5�× Ø
Ð 2 5 V>V JL; / Ð 2 ;�Ï¼8QJ / R 0 EB<IE Ñ�. 8 V ; A JoÌfJo<7J V¯2 5�ÒFXDJ 2 5 0 <W;�J / G�8LX 0 5�<WHD5 V 5»E�8LR=; 2 JQ<>HDK V J /



� ñv}çdh�]`pWefp>]fj�}ò�

E®8L;O;=Ð A 5 Ñ R Ñ J / E / E=X3<>;TK E�<>J¥G¯E / E�8Læ V J V�A <WHD5�æ%E 2 5¯X / ÏD<¹Ìç; 2¹V K»E�8L8L5 2�0 EB<IE V 5�< V 8LJ Õ 5
å�ê¹ëBÙ M 0 EB<IE Ñ�U HDJ V J V Ó¹HOæÜÓu5 0 5�ÍT5�8L;=Ð·5 0 E%Ð 2 E�RTK»EB<>J¥G®E=ÐDÐ 2 ;TETGIH�<>H1E�<7E 0 ;=ÐD< V
V ;TK�5�;�Ìu<>HD5 HD5�X 2 J V <>J¥G V ;�Ìu<>HD5 0 5qG�J V JL; / < 2 5�5 E�8LR=; 2 JQ<>HDK êuó¼Ñ ôõÞ:ö XDJ / 8¥E /îÞ`áq÷=÷=øFâ�â
E /10 <>HD5 2 5�PFæ 2 5 0 X¼G�5 V <>H15fG�;=K ÐD8L5�×3Jo<`æ�;=ÌD<>HD5 / 5�5 0 5 0 G�E=8LG�XD8¥EB<>JL; /¼V�Ñ�U HDJ V E=ÐDÐ 2 ;TETGIH
E /10 E V E=K ÐD8Q5 2 5 V XD8Q<�Ó¹JL8L8-P¼5 0 J V G�X VWV 5 0 P¼5�8Q;BÓ Ñ

ù ú¦û�ÊDü�ý¬Æ1Ç�É£Ä¯Èþû*Ä¯È&ÆDÿ���û�ÅOÿ§È��¦Ç¬ÆDü
����� 	�
��������
��
����������� �!��#"�
�$�%��� �#&('��
. ÍT5 2 æ V JLK ÐD8L5�E=ÐDÐ 2 ;TETGIH«<>;¦5�×O< 2 ETG@<»J / Ìç; 2 K E�<>JL; / Ì 2 ;TK R=JLÍ=5 / K 5�<IE�P·;=8LJLG�G�; /3Ø
G�5 / < 2 E�<>JL; /³0 E�<WEÜJ V <WHD5%ÍOJ V X¼E�8LJ V EB<WJQ; / ;=Ì£G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /1V Ó¹Jo<WHDJ / E 0 E�<WE V 5�< Þ ä ; V 5
Þgß�àTàDá�â�â@Ñ�U HDJ V K 5�<WHD; 0 G�;=K ÐDX3<W5 V Û*5qE 2IV ; / G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; / G�;O5�ðG�JL5 / < VÜÞ MF<IEB<>J V <>J¥G�E
Þgß�àTàTßTâ�â P·5�<`Óf5�5 / E�8L81K 5�E V X 2 5 0 K�5�<WE=P¼;T8QJQ<>5 V�ÑOU HD5£ÍOJ V X¼E�8LJ V EB<WJQ; / J V <>HD5 / R=JLÍ=5 / POæ
E£R 2 E=ÐDH®K»E 0 5u;=Ì¼; / 5 / ; 0 5fÌç; 2 5qE=GIH,K�5�<WE=P¼;T8QJQ<>5 Ñ 6D; 2 5qE=GIH,G�; 2W2 5�8LE�<>JL; / G�;O5�ðG�JL5 / <
<>H1E�<#5�×DG�5�5 0DV E�R=JLÍ=5 / <WH 2 5 V HD;=8 0 <WHD5 2 5 V Ð¼5qG@<>JLÍ=5 / ; 0 5 V E 2 5�8QJ /DÕ 5 0 Ó¹Jo<WH�E / 5 0 R=5 Ñ) / G�5£E=8Q8¼5 0 RT5 V E 2 5¹5 V <WE�P18QJ V H15 0 JQ<uJ V Ð·; VWV JLPD8L5¹<>;®R 2 ;=XDÐ�<>H1; V 5£K 5�<IE�P·;=8LJo<W5 V Ó¹H1JLGIH
E 2 5£J / <W5 2 G�; /D/ 5�G�<>5 0 <>;�; / 5�E / ;�<>H15 2qÑOå�2 ;=XDÐ V�A H1E�ÍOJ / R®5 0 R=5 V P·5�<`Óf5�5 / E�8L8v;�Ì-<WHD5�J 2
K�5�K®P·5 2IV�A E 2 5�G�E=8Q8L5 0 G�8LJ¥ÒTX15 V�Ñ�* <£J V Ð 2 5 V XDK 5 0 <WH1EB<�G�8LJLÒFXD5 V G�; / <WE�J / K 5�<WE=P¼;T8QJQ<>5 V
Ó¹HDJLGIHÜE=ÐDÐ¼5qE 2 J /À2 5�8¥EB<W5 0 K 5�<WE=P¼;T8QJ¥G�Ð1E�<>HOÓfE�æ V�Ñ
U HDJ V E=ÐDÐ 2 ;TETGIHJ V P¼E V 5 0 ; / <WHD57Û*5�E 2WV ; / G�; 2W2 5�8LE�<>JL; / G�;O5�ðG�JL5 / < Ñ#* <¹J V <>HD5 2 5 Ø

Ìç; 2 5�; / 8LæÀÐ¼; V>V JQP18Q57<W; 0 5�<>5�G�<¯X /¼0 J 2 5�G�<>5 0 8QJ / 5qE 2 E /10 Ð1E=J 2 Ó¹J V 5�G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /1V Ó¹JQ<>H
Jo< A <WHFX V£/ ;%J / Ìç; 2 K»E�<>JL; / G�E / P¼5 032 E�Ó / E�P·;=X3<¯E%G�E�X V 5®E /10 E / 5,+v5�G@<�;�Ì¬E%G�;=K Ø
ÐDX3<>5 0 G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /-Ñ ) X 2 E�Ð1Ð 2 ;FE=GIHÀ5�×O<>5 /10DV <WHDJ V Óf; 2WÕ PFæÀX V J / RE /10 G�E=8LG�XD8¥EB<>J / R
E 0 J-+v5 2 5 / <¹<`æOÐ¼57;=Ì�G�; 2W2 5�8LE�<>JL; /-Ñ
���.� /��0�!12������3���4�516&(�#��"0
����7�8�5�����!���#"0
��5�
MO;=K 5�JL8Q8LX V < 2 EB<>JLÍ=5�5�×DE�K ÐD8L5 V ;�Ì V <WE /10 E 2I0�V <IEB<>J V <>J¥G�E�8�<>5�×O<WP¼;O; Õ3V¬Þ MF<WE�<>J V <WJLG�E Þgß=à=àFß=â�â
V HD;BÓî<WH1EB<fK ; 2 5£J / Ìç; 2 K»EB<>JL; / G�E / P·5 0 J V G�;BÍT5 2 5 0 Ó¹HDJL8L5 V 5�E 2 GIHDJ / R7Ìç; 2f0 5�Ð¼5 /10 5 /3Ø
G�JL5 V P·5�<`Óf5�5 / ÍBE 2 JLE=PD8Q5 V�A JQÌ�Ð¼E 2 <>J¥E�8�G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /1V E 2 5�G�;TK�Ð1X3<>5 0 J /1V <>5�E 0 ;=Ì V JQK ÐD8L5
G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; / G�;O5�ðG�JQ5 / < V�Ñ
Û�E 2 <>J¥E�8�G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /�2 5�ÍT5�E�8 V G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /1V P¼5�<`Óu5�5 / K ; 2 5�<>H¼E / <`Óu;»ÍBE 2 J¥E�PD8L5 V�Ñ* <¯J V¯V ;=K 5�<WJQK 5 V E=8 V ;%G�E=8Q8L5 0:9 G�; /10 JQ<>JL; / E=8<;»G�; 2W2 5�8LE�<>JL; /-A P¼5qG�E�X V 5,Jo< V 5qE 2 GIHD5 V Ìç; 2

G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; /¼V P¼5�<`Óu5�5 / <`Óf;ÜÍ�E 2 J¥E�P18Q5 V X /10 5 2 E�G�5 2 <WE�J / ÏD×35 0 G�; /10 JQ<>JL; / ;=Ìf;=<>HD5 2
Í�E 2 J¥E�P18Q5 V�Ñ è JQ<>H¦<WHDJ V Ð 2 ;TÐ¼5 2 <`æ A JQ<�J V Ð·;�<W5 / <>J¥E�8L8LæõÐ·; VWV JLPD8L5 <>;Ü5 V <WE=PD8LJ V H«EÜG�E�X V 5
Ì 2 ;TKÖE / 5=+·5qG@< Þ MOH1JQÐD8L5�æ Þ:ß�àTàTß=â>â@Ñ�ã 5 / G�5 A Óu5�G�E / X V 5®<WHDJ V Ìç5qEB<>X 2 5,<>;�EB<>< 2 JQPDXD<>5
0 J 2 5�G�<>JL; /1V <W;�<>HD575 0 R=5 V ;�Ì�<>HD5�E=P¼;BÍT5¯R 2 E=ÐDH Ñ
ã ;BÓf5�Í=5 2�A <>HD5 2 5¹E 2 5�<`Óu; 032 E�Ó¹P1E=G Õ3V G�; / G�5 2W/ J / R£<WHD5¹G�;TK�Ð1X3<WE=PDJQ8LJQ<`æ7;�Ì¼Ð¼E 2 <>J¥E�8

G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; /¼V=> 6�J 2WV < A <>HD5�G�E�8¥G�X18LE�<>JL; / H1E V EÜHDJLR=H³G�;=K ÐD8L5�×3JQ<`æ A P·5�G�E�X V 5Ð1E=J 2 Ó¹J V 5
G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; /¼V H1E�ÍT5¬<W;�P·5¹G�E=8LG�XD8LE�<>5 0 ;�ÌvE�8L83ÍBE 2 JLE=PD8Q5 V Ìç; 2 E / æ�G�; /1V J 0 5 2 5 0 G�; /10 JQ<>JL; /
;�Ì�<WHD5¦;�<>H15 2 Í�E 2 J¥E�P18Q5 V�Ñ MO5�G�; /10-A�V K»E�8L8 0 EB<IE V 5�< V 8L5�E 0 <W; X /12 5�8QJ¥E�PD8L5 2 5 V XD8Q< V�A
P¼5qG�E�X V 5�<>H15 2 5 E 2 5 ÍT5 2 æ�Ìç5�Ó V E=K�Ð18Q5 V 8Q5�Ìò< A ; / G�5�<>H15 0 EB<IE�Ð·; VWV 5 VWV J / R�EÜG�5 2 <WE=J /
ÏD×35 0 G�; /10 JQ<>JL; / J V¹2 5�K ;BÍT5 0�Ñ
U HD5 2 5�Ìç; 2 5 A JQ<¹Óu;TXD8 0 P·5 0 5 V J 2 E=PD8Q5¯<>;»H¼E�Í=5�E,K 5qE /1V ;=Ì 2 5 0 X1G�J / R,<WHD57G�;TK�Ð1X Ø

<WEB<WJQ; / E�8-G�; V <#E /10 G�J 2 G�XDK,Í=5 / <f<>HD57Ð 2 ;TPD8Q5�K V Ó¹Jo<WH V Ð1E 2WV 5 0 EB<WE V 5�< V�Ñ



ñv_a[FwT_a[Fy7t�j�]`�B¤�jI�=\¬¤¬_s]`� � pI�I_a\r_ahq[ñFh�e`pI\^]`\ ?

Target
Class A

Target

Target
Class B

Class AInducer

Inhibitor

@

Target

Inducer

Inhibitor

ACB<D5E F!EHGJI�K(L0MN�LPO�QRITSUQVQRKCWXIUY[Z]\#L�^T^TW`_3a`Q7W`N IUQVSU\8SUQVIbZ=IUW`L�NcZ0^CZ]Y d8\#L0IUY3QV^TW-^�efL0SgZ]\!Z,STIUW-Z0ah L0STSUQia-Z=IUW`L0N5j
kHlfm npo#q�r0so�tvu�w�q�q x!to#r�sw$y%o�y�z%z�x!u8s�{0s�w5y|r0q�x!x!{
}�~��,�f�b�<�8���V��~0~0�]�8��~����V~=����~��b~0���i� �V�������8�����<�V�,�V~,�V~,�2���8����~0���������,���<�8���0�5�7��~����P�i�P�4�~,��~0�V�R�P���V��~p���������V�������0�P��~0�-�V��~=�v�5~��#�f���=��~=��~=� � �P�<��~��[�8�v��~��P��� � �P�<��~����8¡T�����V�����V�<�=~8¢����~��b~����V~=~��4�8��~��P�.�V~=�£�<~0�8����~0�¤�8�#�����[�P���f�=�8���<¥J�3¥¦����~��P�p��~=��~=�i�P�g�<���#�5�����<�8�§�P���¨ �8�V���������[�<�%�8�i�#~=�[�V�¤�P�����V��©#�����P��~��ª�V�P� ¨ ~=���������,���<�8�§� �8~0��� ¨ �<�8~=�§���P�V�¦��~,�«¬ ���V�i��~0��� «b0®8®#¯ °�° �(�7��~ ¨ ���8�g�P�±�b���i�²�³�������,���<�8�²�<�[�P�<´7��¥!�����ª�,�f�8�V�b����¥¦�µ���P�V��8�#¶U~���� « �²�8~0�,�����·�P�4� �b�V���<���#�V~0� ° �<�3���|�8��~��P�c��~=��~=�i�P�±�5�3�����<����~µ�V�8� ¨ ~,���=�<������~0�0�¸ �<�������-��¥!�<� ¨ �P���8�#¶U~����]�f�6�b���4~=���<�[~0�6�P�f���c�V~,��~0���V~0�������8�7���V~0���<�,���<� ¨ ����~¹� �P�<��~��P�����~¹���#¶U~0�,�0º �v�V�P� ¨ ~=�6���8���f�P����~��» �v¼5�V�b� ¨ �f�P���=~8¢!�<���#���=��� ¨ �[�#~��,�f�b�<�8�����V~=~¹�8�����0�P�f�,���f� �V��� ¨ « ���P�����f�P� ° �,�����V~=�f� ����<�8���P�V~7�U´v���,�8�[���<~,�V~=�<¥4���-½H~=�V~=�3�C�V����� ¨ �0��¾]� ´v~=��~=��¢�����~0��~��<�C����~0�<�P���<�8�[�5~=�U´R~0~=�����~0��� » �#~��,�f�b�<�8�µ���V~=~[�=�P�µ�5~[����~0�¿��������~��#�f���¹���#�f�V�,�V~,��~��V�8� ¨ ~,�p� �8���f�P���<~8��À��8��#~0�=�<�������#�2�[�8Á!��� ¨ �V��~¹�V��~0~�����~0�6�V��~�� �P�<��~��]�P�C���8�[~¹�P�V��~=�p� �P�V�<�8����~��6�P�(�V��~����P�V��b~=�0�$Â#��¢��[�V��~0~¹���V~0�#�f���i�6����~¹�V�8� ¨ ~,�]� �P�V�<�8���<~¹�3¥·����~����8����~��P���P�V��~=�����8���f�P����~��=�#¡2����=�8�V��~0�<�P���<�8�¿�$~,�U´v~=~0�¿�U´v��� �P�V�f�P���<~0�±�f�pÁ!��� ´6��´6�-�V�ª�8���(���8�V�8�[~,��~0�V�0¢$�-�¹�f�¹�P�f�b��5�3����������~��V�³���V~0�#�f�����V��~�� �P�<��~��8�7����~�����~�� �P�V�<�8���<~��3¥�����~�� �P�<��~��P�7����~��P�V��~=����7��~��#��½$~0��~0���,~��<�C�����P�R�¹�V~0�P�����8����~0�[� �P�V�<�8���<~]�=�P���$~]���V~0���<�,��~0�[´6����������~]Á!��� ´6���~0� ¨ ~c�8�v���,�����V~=�f� �V�����¿´6���<�<�b�����#~��,�f�b�<�8�µ���V~=~��=�8�µ������¥µ����~��#�f�����#�f���=��~=��~,�2� �P�<��~0����8���f�P����~��=�¡2�R´v~[���<�V�,�V~,�V��Ã0~[���V~0�8�-�2� �P�<��~0�¿�V�P� ¨ ~=�±� �8���f�P���<~[���J�P�J�P�����������V�<�P��~4´v��¥�¢$~�� ¨ ����3��~0��� �8�<�g�P�H����~��V�8� ¨ ~,�C� �P�V�<�8���<~8º �C�#�8���8���Ä¢8����~±�P�$� �8~6�����b~0��� �P���<�8���b� ¨8¨ ~��U�i�(���5� ����#~��,�f�b�<�8�¹�V��~0~g´v�8���f�¹����~R�����3�b~R���8���f�P����~������8�(�]����~��#�<�,���<�8��´6���<�i���8��~v�,�����V~=�f� �V��� ¨��������~��V�8� ¨ ~,�4���8���f�P����~���¡T�£��8�,�0¢����]����~0��~��f�4�8��~��U�V����� ¨ �<¥¦�,�����V~=�f� �V��� ¨ ���8���f�P����~���ª����~��i�P� ¨ ~=�4� �P�V�f�P���<~8¢�����~��<���#�5�����<�8�%�8� ¨ �8�V�-�V�����c´6�<�<�]�i���!����~������8�4����~������<¥���#�#~����¦���V��~0~c���������V~0�#�f���V��� ¨ �V��~[�V�8� ¨ ~,��¢��5~��=�P�5�b~[�V��~�~=�3���V�8�!¥¿�V~ ¨ �P�i�#�<� ¨ �V��~�V�P� ¨ ~=�p�,�f�8�V��~0�6´6�<���(�#�V�8�³�[���b�0¢$��������~4��� �i���f�����������±���=�=�8�i�#��� ¨ �����V��~�� �8����~c�P�C��,�8�V�V~=�f� ���<� ¨ � �P�V�<�8����~��À���������~0�0¢8�-����� �P�V�<�8����~6�=�8�V��~0�<�P��~0��������¥������V��~7�V�8� ¨ ~,�C� �P�V�<�8���<~v�����#~=�R�¹�,~=���V�8����,�8�5�#�-�V�����³�P�g�8���P�V��~=�p���8���f�P����~�¢#�����P�p�f�p�����P�����f�P���,�8�V�V~=�f� ���<�8��¢#����~c���5�#�����V�����µ�P���¨ �8�V���������7�P�V~p�<�<Á8~=�<¥[���4�V~,Å�~����7�����f�7�!¥ ¨ ~0��~=�i� �V��� ¨ �����V~=~�´6�-�V�·�U´v�4��~0�8~=�f�0¢3´6���<�i���~0�b�V�v�����7����~��=�8�����-�V�������P��� �P�V�f�P���<~p�<������~��V�8�����#�#~��P���·���8�7�V��~����P�����f�P�<�<¥·�,�����V~,��<�P���<� ¨ ���8���f�P����~��<���V��~���������~0Æ3��~=�3�6���#�#~ « � ° �8�7�<���<���b���i� ��~��·�<�³À�� ¨ ����~  ��7�3�5�=¢!���#~��,�f�b�<�8���V��~0~��8½$~0�V�R�¹��~0���b�<���<~��!¥!�5�8����~��b�f�g���8�v�8��~]~=©#�<�b���<� ¨ « ���P�����f�P� °�,�8�V�V~=�f� ���<�8�[�$~,�U´v~=~0�[����~��V�P� ¨ ~=�g� �P�V�<�8���<~]�P�����8����~0�g� �P�V�f�P���<~0���8������~±��� �i���!Â!���5�,~



� ñv}çdh�]`pWefp>]fj�}ò�

0 5�G�J V JQ; / < 2 5�5 V G�E / P·5�R 2 ;BÓ / EB<�E�8L;BÓu5 2 G�;TK ÐDX3<WE�<>JL; / E=8·G�;=K ÐD8L5�×3JQ<`æ,<WH1E /À0 J 2 5qG@<
G�E�8¥G�X18LE�<>JL; / ;�Ì�Ð1E 2 <WJLE=81G�; 2>2 5�8¥EB<WJQ; /1V�A <WHD5�æ G�;TXD8 0 P¼5#X V 5 0 <>;7Ï /¼0 <>HD5�K!J / E�Ì�E V <>5 2
K E /D/ 5 2�Ñ

Ç È%��ý¬Ç¬Æ1Ë`Å#ÉpÊ ËWÇ�Æ ý¬Æ1Ç�� Ë>Ä#ý û*Ä¯È&ÿ�Ì*û���É#û�ÅDË�Ä£ý Å3ÆDÿ�ÿ�Í
ÎÄ��� Ï�� �!Ð�
���J��Ñ��!�8
��
�$�§12��� �!�="
Ú£XD5�<W;�E / X / 8QJLK Jo<W5 0¾/ X1K®P·5 2 ;�ÌuÐ¼; V>V JQP18Q5 0 J V G 2 5�<>J<Ò�EB<WJQ; /1V ;�ÌuE 2 5�E�8 Ø Í�E=8QX15 0õ0 ; Ø
K E=J / <>HD5 2 5#J V Ð·;�<W5 / <>J¥E�8L8Læ E�Í�E V < / X1K®P·5 2 ;�Ì�Ð¼; V>V JLPD8Q5 0 5�G�J V JQ; / < 2 5�5 V <>H¼EB<fG�E / P·5
R 2 ;BÓ / ;BÍ=5 2 E 2 5qE�8 Ø ÍBE=8QXD5 0 <IE 2 R=5�<fÍBE 2 JLE=PD8Q5 Ñ!* <�Óf;=X18 0 <>HD5 2 5�Ìç; 2 5£P·57G�; / ÍT5 / JL5 / <f<>;
H1E�Í=5�E%Ó�E�æ�;�Ì�R 2 ;BÓ¹J / R%E�8QJLK Jo<W5 0�V 5�<�;=Ì¬< 2 5�5 V Ó¹JQ<>H�8LJo<><>8L5 2 5 0 X /10 E / G�æÜJ / <WHD5�J 2
J /10 JLG�EB<>5 0 G�; 2W2 5�8LE�<>JL; /1V�Ñ MO5�< V ;�Ì 0 5�G�J V JQ; / < 2 5�5 V E 2 5�E=8 V ; 2 5�Ìç5 2>2 5 0 <>;ÜE V�0 5qG�J V JL; /
Ìç; 2 5 V < V�Ñ
è 5#Ð 2 ;TÐ¼; V 5#E / Jo<W5 2 EB<>JLÍ=5#E=8QRT; 2 Jo<WHDK Ìç; 2 <WHD5£R 2 ;BÓ�<WH,;=Ì�E 0 5�G�J V JQ; / Ìç; 2 5 V <¬<>H¼EB<

2 5�K�;BÍT5 V 5qE=GIH�ÍBE 2 JLE=PD8Q5�<WH1EB<¯E=ÐDÐ·5�E 2IV E V <>;TÐ / ; 0 57;�Ì¬E / J /10 X¼G�5 0 < 2 5�5�Ì 2 ;TK <WHD5
0 EB<IE V 5�<�E /10 <WHD5 / J /10 X¼G@< V <>HD5 / 5�×O<%; / 5Ü; / <WHD5 V E�K 5�<WE 2 RT5�< ÑuU HD5 2 5�POæ³<WHD5
K E�×3JQK,XDK / XDK®P·5 2 ;�Ì§Ð 2 ; 0 X1G�5 0 < 2 5�5 V J V 8LJQK JQ<>5 0 <>;�<>HD5 / XDK,P¼5 2 ;�Ì�Í�E 2 J¥E�P18Q5 V J /
<>HD5 0 E�<WE V 5�< Ñ MOJ / G�5�5qE=GIH%ÍBE 2 J¥E�PD8L5�G�E / E�ÐDÐ·5�E 2 ; / 8Læ; / G�5�E V <>;TÐ / ; 0 5�J / E®< 2 5�5 A
<>H1E�<�J V E Õ 5�æÍBE 2 JLE=PD8Q5¯Ìç; 2 <WHD57Ð 2 ;=Ð·; V 5 0 G�; 2W2 5�8LE�<>JL; /-A <>H15 2 5�Ó¹JL8L8-E 0D0 JQ<>JL; / E�8L8Qæ»P·5
8QJQ<�<W8Q5 2 5 0 X /10 E / G�æJ / <>HD5 V 5�<#;=Ì V XDR=RT5 V <>5 0 HOæOÐ¼;=<>HD5 V J V�Ñ
Ú£XD5f<W;¯<WHD5¹HD5�X 2 J V <>J¥G V X3<>JL8LJ V 5 0 POæ êuó1Ñsô <>HD5#E=8QRT; 2 Jo<WHDKÁ<>5 /10DV <>; 2 5�ÍT5�E�8 V JQK ÐD8L5

G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; /¼V J /ÜV JLK ÐD8L5�< 2 5�5 V@? E V 8L; / RE V¹0 J 2 5qG@<W8QæÀG�; 2W2 5�8¥EB<>J / R�ÍBE 2 JLE=PD8Q5 V E 2 5 V <WJQ8L8
J / <>HD5 0 EB<IE V 5�< Ñ ) / G�5#<WHD; V 5¯E 2 5£<WE Õ 5 / ;=X3<�;�Ì-<WHD5 0 EB<IE ADêuó1Ñsô < 2 JL5 V <>;�Ï /10 G�;=K Ø
PDJ / EB<>JL; /¼V ;�Ì Þ Ìç; 2 5�K ; V <#<`Óu; â ÍBE 2 JLE=PD8Q5 V <>H1E�< V <>JL8Q8�E�8L8Q;BÓìÌç; 2 E Ð 2 5qG�J V 57Ð 2 5 0 JLG�<>JL; /
;�Ì#<WHD5À<WE 2 R=5�< Ñ�U HD5 V 5�<`Óu; Ø:/ ; 0 5< 2 5�5 V Ð 2 JLK»E 2 JQ8Læ�<>5 V < Ìç; 2 Ð1E 2 <WJLE=8Q8Læ«G�; 2>2 5�8¥EB<WJ / R
Í�E 2 J¥E�P18Q5 V�Ñ1U H15�Ð 2 ;=Ð·5 2 <`æ%;�Ì 0 5�8QJLÍ=5 2 J / R V JQK ÐD8L57< 2 5�5 V E�<#Ï 2IV <¯E /10 K ; 2 5�G�;TK�Ð18Q5�×
; / 5 V ; / 8LE�<>5 2 Jo<W5 2 EB<WJQ; /1V Ó¹JQ8L8D8¥EB<W5 2 P·5#X V 5 0 <>;�<W5 2 K�J / E�<>5�<>H15#G�;=K ÐDXD<WEB<WJQ; / 5�E 2 8Læ Ñ
U ; 2 X / <WHDJ V E�8LR=; 2 JQ<>H1KNÓf5 V <>JL8Q8 / 5�5 0 <>;%J 0 5 / <>JQÌçæ�E»<WE 2 R=5�<£ÍBE 2 JLE=PD8L5®E /10Ü0 J V�Ø

G 2 5�<>J<Ò�57JQ<£J / E / E=ÐDÐ 2 ;=Ð 2 JLE�<>5�Ó�E�æ Ñ è 5 V X1R=R=5 V <¹<W;X V 5�E ÍBE 2 JLE=PD8Q5�<WH1EB<¯J /10 JLG�EB<>5 V
<>HD5�Ð 2 5 V 5 / G�5�;�Ì�<`Óf; V 5�Ð1E 2 EB<W5 V <WE�<>5 V�A P·5�G�E�X V 5�<>HD5®J /1V <WE / G�5 V ;�Ì V X1GIHÜE Í�E 2 J¥E�P18Q5
G�E / 5�E V JL8QæÜP·5 0 J V G 2 5�<>J<Ò�5 0 J / <W;ÀJQ< V <`Óf; V <WE�<>5 V�A 8L5�E�ÍOJ / R%; / 8Qæ à E /10³á E V G�8¥E VWV 5 V
Ìç; 2 <WHD5<IE 2 R=5�< Ñ�U ;�Ï /10 E / 5�8QJLR=JLPD8L5 <WE 2 RT5�<�JQ<,J V HD5�8LÐ3ÌçXD8u<>;õ8Q;O; Õ Ìç; 2 P1JQK ; 0 E�8L8Læ
0 J V < 2 JLPDX3<>5 0 Í�E 2 J¥E�P18Q5 V E V JQ8L8QX V < 2 E�<>5 0 J / 6�JLR=X 2 5 ß3Ñ3U HDJ V G�E / P·5 0 ; / 5�5�JQ<>H15 2 Ó¹JQ<>H
V <IEB<>J V <>J¥G�E�8FK 5�E /1VuÞ MOJL8QÍT5 2 K E /%Þ`áq÷8Ó1áqâ@A MF<WE�<>J V <WJLG�E Þ:ß�à=àFß=â>â@A ; 2 ÍOJ V X¼E�8L8Qæ A ; 2 <WH 2 ;TXDR=H
5�×3Ð¼5 2 < ÕO/ ;BÓ¹8L5 0 R=5�E�P·;=X3<#E V Ð¼5qG�JQÏ¼G�Í�E 2 J¥E�P18Q5�<>H¼EB< 2 5,Ô15qG@< V <`Óf; V <IEB<W5 V�Ñ
. Í=5 2 æ�5,+v5�G�<>JLÍ=5Ó�E�æ�<W; 2 5 0 X1G�5»<>H15�E�K ;TX / <®;�Ì#G�;TK ÐDX3<WE�<>JL; / J / <>H1J V�V <W5�Ð

J V <>;»8LJQK JQ<£<>H15 0 5�ÐD<>HÜ;�Ì*<WHD5 0 5qG�J V JL; / < 2 5�5 V J / E 0 ÍBE / G�5 Ñ�* Ì*<>HD5 0 5�Ð3<WHÜJ V 8QJLK Jo<W5 0
<>; ß 8L5�ÍT5�8 V�A HOæFÐ·;�<WHD5 V J V Ìç; 2 Ð1E 2 <>J¥E�8�G�; 2W2 5�8¥EB<>JL; /¼V Ó¹JQ8L8 V <>JL8L8£P·5�Ìç;=X /10�A PDX3<%<WHD5
G�;=K ÐD8L5�×3JQ<`æ;�Ì�<>H15�G�E�8¥G�X18LE�<>JL; / J V¹2 5 0 X¼G�5 0 POæ%E / 5 / <WJ 2 5�Ì�E=G�<>; 2qÑ

Y [Fh�e`i�j�}a}s�®hq[Fp>zg[Th�wTp�]re`pIpW\



ñv_a[FwT_a[Fy7t�j�]`�B¤�jI�=\¬¤¬_s]`� � pI�I_a\r_ahq[ñFh�e`pI\^]`\ ²

chosen threshold

ACB<D5E0Õ�EÄG²_�W`Ö¹LPO3Z0a`aXd4O�W`^2ITSUW`_3×�IUQiOcØ0Z=SUW-Z0_�a-Q6_#QVW-N�Ù¹O�W`^ h SUQ�IUW-ÚVQ�O4ØPW`^T×!Z0a`aXd j
mÄl�k ÛpÜ�o�tÝ�o#r�sy�Þ�r0q x3x!{[ß q w5àár0â�x¿ß2w�q x!{=r
���p��~��#���,~g����~v�!�����$~=���P�#�V��~0~0�����p�5~R�V�8Á8~=�c�8�Ä�$�P�V~=�3���f�P�3�!¥!�5�8����~��b�f�Ä����� « ���P�����f�P� °�,�8�V�V~=�f� ���<�8�5��´v~6�<���V���#�#�5�,~6�P�[~=� �8�����P���<�8�4�������,���<�8�Ä�8¡T���V�������<�8~=�<¥8¢8�-�g�f�C�#~��b�<�i�P���<~v���¨ ~,���V��~0~0��´6���<�i���,�f�8�V���-��¥c�4�3�U�g��� �V�����#¶U~0�,�V�C�=�8�V��~����V��¥¹������¥c´6�-�V���±��~=´%�#~��,�f�b�<�8���0��7���<��´R�����<�ª�[~0�8�ª�����P�¹����~��i�P� ¨ ~=��� �8���f�P���<~��=�8�ª�$~����V~0���<�,��~0�ª�����V��~������b�f�¹�P��8���<¥��¹��~=´ã�P����~=�v���8���f�P����~��=¢��������5�3�b�<� ¨ �V��� �v����~0��~p�P�V~��<�·�b���V�8� ¨ « ���8�b�V�<�8� ° �,�����V~,��<�P���<�8�·´6����������~��i�P� ¨ ~,���!ä%��~=�V~0���R�����V~=~p��~=~��#��� ¨ ���P�!¥��#~��,�f�b�<�8�5�g�����R����~��#�<�,���<�8��b�����5�3�b~��#��¥���~��U�i��� �8���f�P���<~0�6�����P�±�P�V~�������¥�´v~0�PÁ!�<¥ « ���P�����f�P�<�<¥ ° �,�8�V�V~=�f� ��~��������V��~�V�P� ¨ ~=�0�ä%�-�V�³åvæ��$~=�<� ¨ ����~��b~=�]�P���,�8�V�V~0���V��¥��=�<��������¼�~0���8�#¶U~����i�7�����<~0� ��6�P�]�#~=�#�V�³çC�P��4��~0�,�f�������·�V��~0~�����~������5�����<�8�

è!é!ê�ëHì «�íp°gî`ïãðiñ�ò�óô æ�õ(ö�÷ å æ ÷�ø
ì æ

�#~=�<����~=�i�C�¹� �P�<��~6�$~,�U´v~=~0��ù��P��� öú ���<�[~0���V��~]�!���c�5~0�g�P�Ä�8���$��� �i���8�#¶U~����V�0� » ���V~=~�,�8�V�V~0���V��¥¿�=�<����������¥3�<� ¨ �P�<�C���#¶U~0�,�V�¹�,�<����~4�����V��~[�����ª�V~0�=~=�<�8~��¹��� �8����~��=���3�b~4�V�³�8��P�$� �8~  ¢3�8���·�c� �P�<��~��,�<����~]���[ùc�<� ¨ �<�8~0�����8�R���V~=~��R�����P�v��~0~0�·�[�8�!¥��#~0�=�<���������g����[�8Á8~±����~=�<�6����~��#�f�����<�8����7���<�g�������,���<�8�·�0�P�·�8�<�����$~p�5�b~��[���4�#~0�=��~��8��~7����~±�!�����$~=�v�P���V��~0~��<���#���,���<�8���0¢���!���������b�V��~=�C�V~0�����,�<� ¨ ����~��,���4���#�V�P���<�8���8���,�3�U�C�8�$�V��~ ¨ ��� ´7�V�c�8�$�V��~6������~��U���8�7��~¼��V�b�7���V~=~��7��������~¹�����������V�����������#�,~����R�V~=�������[�����p�U�V����� ¨ �<¥��,�����V~=�f� �V��� ¨ � �P�V�<�8���<~0�� �g�V��~p���8�·�P������~��V��~0~8¢3�5~��=�P�5�b~6�V��~=¥������<�-�R����~����P�V��´6��������~��8�b�g~=�3�V�����3¥��8¡2�Ä�V��~=�V~�P�V~����¿�U�V����� ¨ �<¥µ�=�8�V��~0�<�P���<� ¨ ���8���f�P����~�����~=�.�0¢�����~����#¶U~0�,�V���0�P�J�8����¥ª�5~��,�f�8�V�b��¼�~0�� �.��~0�4�µ�,�8�c���<��� �V�����¤�P�6�V~0�b�V�c�8�¦�P�V��~=�4� �P�V�<�8���<~0�0���7��~��4����~��,�8�[���<�f�=� �V~0�J�V��~���V~=~8¢!�V��~���~����v���V�8�5�P���<¥��-�6���V�8�$����~0�v�P��~,©#�f�U�V��� ¨ �=�8�V��~0�<�P���<�8�Ä¢!�P��������~¹�<~0�V�v�<�v�V��~���8����~³�P���V��~³~=� �8�����P���<�8�²�������,���<�8�Ä�gÀ��8�[�V���<���[�P�b�V~=���V��~ ¨ �V� ´7���²�P���V��~����8�V~0�b��,�8���<���5~��b�������$~0��´6��~=������~�� �8����~[�8�g����~�~=� �P�<��� �V�����¿�����5�����<�8�ª��8���f�¹�b���8���±�8�v��,~=���V�8����������~��b�����<��ûP�
mÄlfm ü�{0{�x!àµý(ts�y�Þ¿oJy�x3rVþcw�q�ÿ» ���V���f���5�����3��´v~v�5���8~7�b��� ´6�c��� ´¤�V��~����,�<~=�3���<¥ ¨ ��� ´¤�p���8�V~0�b�C�P���c��� ´¦�V�¹�b~0��~�����5�8��~=�3�V�<�8���<¥ ¨ �!�#���!¥3�$�P�V��~0���f�g´6�����·����~±��~=�<�·�8���P��~=� �P�<��� �V�����[�������,���<�8�Ä�#äª~p��� ´¼��6����~���~=�<~0�,��~����!¥!�$�P����~0���<�7�<�3����� ¨ �i�P�����8�0�,�8�i�#�<� ¨ �����c��~=´ �b�<�[����~¹�V���<~0� î
��� Ö¹\3WXSUW h Z0a`aXdcIUY�Q7Ø0Z0a`×3Q��Pj �±^TY3L�K(Q�O�IUL�_#Q]ZpSUQ�Z=^TL�N!Z=_3a`Q h Y�L�W h Q7e<L0SRZpIUY�SUQV^TY3L�a-O�j



� ñv}çdh�]`pWefp>]fj�}ò�

á=Ñ¹.Á/ ; 0 57J V ÐDX3<#J / <W; <>HD57R 2 E=ÐDHÌç; 2 <>HD5�<IE 2 R=5�<¹E�<�< 2 JLPDX3<W5 Ñ
ß3Ñ 6D; 2 5�ETGIH«; / 5 Ø:/ ; 0 5
	 < 2 5�5 A Óu5J /1V 5 2 <,E / ; 0 5%Ìç; 2 <>HD5%<>5 V <�E�<�< 2 JLPDX3<W5%;�Ì¹<WHD5
< 2 5�5J / <>;�<WHD5R 2 E�Ð1H¦E /10 E / X /¼0 J 2 5�G�<>5 0 5 0 R=5%P¼5�<`Óu5�5 / <>HDJ V�/ ; 0 5%E /10 <WHD5
/ ; 0 57;�Ì§<>HD5�<IE 2 R=5�<¹E�<�< 2 JLPDX3<W5 Ñ

øDÑ 6D; 2 5�ETGIH�<`Óu; Ø:/ ; 0 5 < 2 5�5 A Óf5J /1V 5 2 <,E / ; 0 5J / <>;Ü<WHD5R 2 E�Ð1H¾Ìç; 2 5qE=GIH / ; 0 5
;�Ì�<WHD5®< 2 5�5®E /¼0 E 0 J 2 5�G@<W5 0 5 0 R=5�Ì 2 ;TKN<WHD5 / ; 0 5®;�Ì�<WHD5 V 5qG�; /¼0 8Q5�Í=5�8�;�Ì�<WHD5
< 2 5�5,Ó¹HDJLGIH�G�8¥E VWV JQÏ15 V K ; V <¯;TP3Î`5�G�< V <>;�<>HD5 / ; 0 5®;=Ì�<>HD5,<WE 2 RT5�<�EB<�< 2 JLPDX3<W5 Ñ�.
V 5qG�; /10�0 J 2 5�G�<>5 0 5 0 R=57J V J /1V 5 2 <>5 0 Ì 2 ;=K <>HD5 / ; 0 5 2 5�Ìç5 2W2 J / R,<>;»<WHD5�<>;TÐ / ; 0 5
;�Ì�<>H15�< 2 5�5�<W;«<>H15ÜÏ 2IV < 0 J 2 5�G�<>5 0 5 0 R=5 ÑuU HD5 V 5qG�; /¼0 5 0 R=5 V HD;TXD8 0 H¼E�Í=5�E
0 J�+·5 2 5 / < V <`æO8L5 0 Ð¼;TJ / <W5 2qA P·5�G�E=X V 5¹Jo<�J /10 J¥G�E�<>5 V E / J / HDJLPDJQ<>JL; / ; 2 E=G�<>JLÍ�E�<>JL; / ;�Ì
<>HD57J / Ô1X15 / G�57;�Ì�<>HD5�Ï 2IV <�5 0 R=5 Ñ

ó1Ñ¹. 8L8 / ; 0 5 V J / <>H157R 2 E�ÐDH 2 5�Ìç5 2W2 J / R,<>;�<>H15 V E=K�5�ÍBE 2 J¥E�PD8L57E 2 5�K 5 2 RT5 0�Ñ
U HD57G�;=K ÐD8L5�<W57Ð 2 ;OG�5 0 X 2 5 Þ�V 5�8L5�G�<>J / R�<WE 2 R=5�< A R 2 ;BÓ¹J / R�Ìç; 2 5 V < A E VWV 5�K®PD8LJ / R,R 2 E=ÐDH â
G�E /Ü/ ;BÓ P·5 2 5 2 X / Ó¹JQ<>HõE / ;�<WHD5 2 <WE 2 RT5�<£ÍBE 2 J¥E�PD8L57X / <>JL8�E=8Q8 V XDJo<IE�PD8L57<IE 2 R=5�<¯Í�E 2 J Ø
E�PD8L5 V H¼E�Í=57P·5�5 / X V 5 0�Ñ¼U H15�R 2 E�ÐDHÀÓ¹JL8Q8�R 2 ;BÓìÓ¹JQ<>HÜ5qE=GIH�Jo<W5 2 EB<WJQ; / ;�Ì*<>HD5®Ð 2 ;3G�5 Ø
0 X 2 5 Ñ
U HD5uE=8QRT; 2 Jo<WHDKìÌç; 2 RT5 / 5 2 E�<>J / R£E / 5�<`Óf; 2WÕ¯/ 5�5 01V E 0 EB<IE#K»EB< 2 JQ×�E /10�0 5�8LJQÍT5 2IV E

HFæOÐ·;�<WHD5 V J V Ìç; 2 E / 5�<`Óu; 2>Õ J / Ìç; 2 K ;�Ì·E£R 2 E=ÐDH ÑBã 5 2 5fJ V E V X1K�K»E 2 J<Ò�5 0�0 5 V G 2 JLÐ3<>JL; /
;�Ì*Jo< >
á=Ñ è HDJL8Q5 V XDJQ<WE�P18Q5�<IE 2 R=5�<�ÍBE 2 JLE=PD8L5 V E 2 5�Ð 2 5 V 5 / < 0 ;
Þ E â�ê HD;O; V 57E,<WE 2 R=5�<¹Í�E 2 J¥E�P18Q5�E /10�0 J V G 2 5�<>J<Ò�5�JQ< Ñ
Þ P â�å�2 ;BÓ�E /¼0�V <>; 2 57E 0 5�G�J V JL; / < 2 5�5�<>;»Ð 2 5 0 JLG�<¹<>HD5�<WE 2 RT5�<¹ÍBE 2 JLE=PD8L5 Ñ
Þ G âÀU E Õ 5�<WHD5�<>;TÐÀÍBE 2 J¥E�PD8L5�;�Ì�<>HD57RT5 / 5 2 E�<>5 0 < 2 5�5�;=XD<#;�Ì�<WHD5 0 E�<WE V 5�< Ñ

ß3Ñ¹.£VWV 5�K®PD8L5�<>HD5 / 5�<`Óf; 2WÕ Ì 2 ;TK <>H15 V <W; 2 5 0À0 5�G�J V JQ; / < 2 5�5 V�Ñ

� È���p��Ë>Êvû�Å3Ë�Ç�Ä ÇuÄ&È#û�Å3û ÇCË�Ê ÿ-ÅOû��7Çg�>Ë�Ê ÊvÇ�Ä¯Êvÿ�ÄuÅ3ÆDû�Å3Ë�Ç�Ä�Í
è 5 <W5 V <>5 0 <WHD5%E�8LR=; 2 JQ<>H1K&; / K 5�<WE=P¼;T8QJ¥G»G�; / G�5 / < 2 EB<>JL; /�0 EB<IE�;�ÌfÐ¼;=<WEB<W;O5 V�Ñ�U HD5
Ð¼;=<WEB<W;O5 V H1E 0 P¼5�5 / R 2 ;BÓ / X /10 5 2 <`Óf; 0 J V <>J / G�<�G�; /10 JQ<>JL; /1V�A�V ; V ;TK�5Ü;=Ì¯<WHD5�K
G�;=X18 0ì2 5 V Ð·; /10 <>;é; / 5¦G�; /10 JQ<>JL; / E /10ìV ;=K 5õ<>; <>HD5�;�<WHD5 2qÑ�� 5qG�E=X V 5¾;�Ì�<WHD5 V 5
<`Óu; V Jo<WX1EB<WJQ; /1V EõÌç5�ÓN;=Ì£<WHD5�G�; / G�5 / < 2 E�<>JL; /1V ;�Ì�<>H15ÀK 5�<WE�P·;=8LJQ<>5 V Óu5 2 5�G�8L5�E 2 8Læ
PDJQK ; 0 E=8Q8Læ 0 J V < 2 JLPDX3<W5 0�A J /¼0 JLG�EB<WJ / R»E 0 J 2 5qG@< 2 5�ETG@<>JL; / <>; <WHD5�<`Óu;�5 / ÍOJ 2 ; / K 5 / < V�Ñ
U ;�5�×DE�K J / 5�<>HD5�;TX3<>ÐDXD<#;�Ì�<WHD57E�8LR=; 2 JQ<>HDK J / E®P1JQ;T8Q;TR=J¥G�E�8�G�; / <>5�×F< A Óu57GIHD; V 5

; / 5�5�×3Ð·5 2 JQK 5 / <IE�8L8Qæ,X / J 0 5 / <WJoÏ15 0��FA PDJLK�; 0 E=8Q8Læ 0 J V < 2 JQPDXD<>5 0 K 5�<WE�P·;=8LJQ<>5#E V <IE 2 R=5�< A
EõK»EB×3JLK®XDK < 2 5�5 0 5�ÐD<>Hé;�Ì£<`Óf; A E /10 E / 5�Í�E=8QX¼EB<>JL; / <>H 2 5 V HD;T8 0 ;�Ì à1Ñ ô Ìç; 2 <WHD5
E�8LR=; 2 JQ<>HDK Ñ=U HD5 2 5 V XD8Q<>J / R�R 2 E=ÐDH J VuV H1;BÓ / J / 6�JLR=X 2 5 øDÑFU HD5 / XDK®P·5 2IV J / Ì 2 ; / <�;�Ì
5�E=GIH / E�K 5�E 2 5*<>H15¬< 2 E=G�5�E /¼0 <>HD5 2 5�<>5 / <WJQ; / J /10 5�×�Ì 2 ;TKì<WHD5 å�ê¹ë�Ù M�5�×3Ð·5 2 JQK 5 / < Ñ
ã 5 2 5»<WHD5�æ V 5 2 Í=5»5�×DG�8QX V JLÍ=5�8Læ¦E V J 0 5 / <WJoÏ15 2WV
� Ìç; 2 K 5�<WE�P·;=8LJQ<>5 V Ó¹Jo<WH³X / J 0 5 / <WJoÏ¼5 0
/ E�K 5 V�A E V J V <>H15¯<IE 2 R=5�<�K 5�<WE�P·;=8LJQ<>5�J / <WHD5�G�5 / < 2 5 A <>HD5�æ�E 2 5¯<>HD57; / 8Qæ 2 5�Ìç5 2 5 / G�5 Ñ
� ª�p£j�}o\rh®�Ih�[F\r_owTpWeu]re`pIpI\�]`�Oj�]u�I}oj�\r\r_scQ�%j�n�j�\^]ui�j@¿^h�e`_s]g� h�c§j�}o}�h�|=¿:pI�W]`\��Wh�ere`pI�W]`}s�,¤¬_a]`�
¿^bT\^]�hq[Fp¹[Th�wTp¹j�\¬hq[Fp>zg[Th�wTp�]re`pIpW\I�

� ~=h�i7pW]`_ai7pI\Il=_a[����� � ~ pW�=�3pWe`_ai7pI[B]`\�i7pW]�j�|3hq}a_s]`pI\�j�e`p#�I}ap@j�e`}s� wTpW]`pI�>]�j�|F}ap£j�[Fw�i7p@j�z
\rbTe`pIj�|F}apqlT|Fb=]�]`�FpW�®�@j�[F[Th�]¬e`pI}a_oj�|F}s�,|3p¹_owTpI[B]`_s¨Op@wD�



ñv_a[FwT_a[Fy7t�j�]`�B¤�jI�=\¬¤¬_s]`� � pI�I_a\r_ahq[ñFh�e`pI\^]`\ �

U HD5 / XDK,P¼5 2WV E�P·;BÍ=5�; 2 P·5�8L;BÓþ<>HD5 / E�K 5 V E 2 5Ü<WHD5�Í�E=8QX15 V ;�Ì7<>H15¾5�Í�E=8QX¼EB<>JL; /
ÌçX / G@<WJQ; / Ìç; 2 <>H15�G�; 2W2 5 V Ð¼; /10 J / R 0 5�G�J V JQ; / < 2 5�5 V�Ñ

431_1887_Allantoin

218_1941_L−Tyrosine

232_1279_L−Leucine
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188_1610_L−Asparagine
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