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""""""""""""""""""""""""""""""""""" • • • • , Software - Laboratorio 122 , 
, [Soft122 vl.O - Jul 2014] , 

• • , Aguayo-Ortiz , Romo-Mancillas , Mendez-Lucio & Cortes-Rosas' 

""""""""""""""""""""""""""""""""""" 
Este es un programa elaborado por integrantes del Laboratorio 122 del 
conjunto E de la Facultad de Quimica de la UNAM. 

Usted puede elegir de entre los siguientes programas para realizar un 
estudio computacional en especifico: 

(1 ) Acoplamiento molecular (docting) ....... [AutoDoct] 
-Proteina-Ligando ................... [AutoDoct v4. 2] 
-Ciclodextrina-Ligando .............. [AutoDoct v4.2] 
-Proteina-Ligando ................... [AutoDoct Vina] 

(2 ) Modelado por homologia ......... _ •...... [Modeller 9.13] 
(3 ) Estudio quimioinformatico ...... _ •...... [MayaChemTools] 
(4 ) Dinamica molecular ............. _ •...... [GROMACS 4.5] 

-Ligando 
-Proteina 
-Proteina + Ligando 
-Analisis de resultados 

(5 ) Estudio farmacoforico .................. [Pharmer] 
(6 ) Identificacion del sitio de union ...... [BindingSiteSearch] 

-EasyMIFs & SiteHound 
-AutoLigand 

(7 ) otras herramientas ..................... [Varios] 
-Minimizacion de energia: 

-Ligando 
-Proteina 

-Preparar proteina ( ' .pdbqt ' ) 

Tambien tiene la opcion de descargar los documentos anexos: 

[122] Base de datos del Laboratorio 122. 
[M] Manual y articulos relacionados con los ternas enlistados. 
[A] Asistencia tecnica. 



�

R"	>"	"	�=����	"	������������	��

�

&��������=�"� "���� �%�	��

����������-�����:�+>�)
 ".
�!�-��

��	� �
��� ��������<	
������ �� �
�	�

�������	��	�<	
����������
������
�

�������
���� �� �
������
�� ��� ��	


����	��
������������������������	


9�:������������� "�� �������

�
�
�
����� ��� /������� 2&)7-� 4+

��������� 	��� ��	��	��� ��� /���

�
����
����� ��� ������ ������ ��	�


�/�����
%���	����������	���������

�

R"	>"	"	"	������������	���������	�

�

�����1��	���+�����������
�

������������ Q�
�������'� �������

���������-�����:�8
����"�� 	��-�:

���
����������
	
����������%�	���

-�:'��3+"+�+�C����		�����
�
�

��������

(>@�

��������		

� ����
��� ���	
���� ����
��� ��� ����	��
�����

�����:�8
��'
 0�
��/���
�����	�����
#
	
��������+�

�	���.��
��<	
������� -������ ����
��� ��	�	��

�
��</	�.
#	�������
/	�.
#	�</	�.
#	���-	�/
��	
�����	

�	
��� ���� ��� ��#	�� ��� ���	������ !� �������

�	
#�������
%��!���!������L������	Q������

��
�� ������ ��� �	� �
������
�� ��� ���#�$�� 	�� �����

4+����)�'��� 37� !� �� �
������
�� ���� �	� ���#��

����� 2&)'� �#1;� �� 0&��� -������ ��#���� ��

	�	��� 	�� ��$�� ��� #Q�1���� 4����7'� ��� ����� ��� 1

��
�������
/�����������
������������
����
/
���
%

�	���	����&���	H���	�


������
%�������!��
�
	��������������	����%�

���� ��� �$���	�'� 	�� ������	����� ��	��)�'���  �

�:'��3+"+�� ���������� 	�������		����� 
�
�
�����

�


�
����	��%�	���������	��
�������	��	�������-��

����4��	�#��	���

�� ��	��	��� ���� 	���

+�	�������	��
������

��� 	��� 
�������
�����

��	�����
�'��	��%�	��

���� ��� 2&)� ��� 	���

����� ��� 	�� ���������

��� ��� l1������DT� 1��

�������� �	� ������� !�

1�� ��� �������� �����

�
%���

�	��'�������������
%��

� ����� �	� ���	��� ��	�

�� 	�����1��
�
������

�

�����:�8
����



�

� "�� ����� ��� 1�� �	� ���
��

�������
������ 	��� 9�����
������ ��

������������ ��	� �
�
�� ��� �
%��� "

��	���
������	����������������
���

���� 	��� 
������
����� 1�� ��#���� �

����������
%���	����
����������

��	���/�())�%�
��
�������	�������	�

�

-�:'��3+"+!+�5��
����

�

� C�������� 	���'��
��	����
���

���� �	� ����	��
����� ��	��	��� �

���
/	�.
#	�</	�.
#	���"�� 	��-�:'��3

�������
������C�����	�����	��
����

���2&)7-S��
�������1��������	����

���
%�� ���
��� !� 	�� /	�.
#	�� �� ����

�������
������/	�.
#
	
������

��������

(>B�

�� ��� ���	�� ���� �	���� ��� 	��� ������ ��L�	��

�������
��� ����� �������� 	��� ���9
+��� ��� �����

� "�� 	�� -�:'�� 3+"+!� ��� �������� 	��� +�������� �

����������
��������
%��	������
���������������

� ���
�� ����� ��������� 	�� ��������� !R�� ������
�

��������	�����������������	��
�
������
%�����

�	�����
����
������������������	��
�
�����+�	�����

�����	�����������������������	�������������������

������������	��������������������
��'�������

��������<	
������ ��	���
������� �	� �
��� ����


�3+"+"� �����������	�������#���������	� ��	���

������
��</	�.
#	�������1
����Q�
���������	����

��
/	�.
#	�</	�.
#	������������
��������	�������

������ �	� �
��� !� �Q����� ��� 	��� ��
����
���� �

����4��	�#��	���

����'� �	� ��������� 	��

����� !R�� �������� 	���

�� ��� 
������
%�� �����

��������������2&��


�� 	��� 	
�������� "�� 	��

�	�������	��)�'���1�

�

�

��������

���������������
����

�
�;� ���
��</	�.
#	�� ��

��
������	������� 	���

��#������ 	�����������

�������2&)7-�����	��

� �� 	��� ��	��� ��� 	���



�

-�:'��3+"+"+�5��
�������	��

�

� C�����
�������'��	��������

���������������	����$�����#Q�1���

���������������� 4�2��7� !��+�	��
�

������������������	���������
�����

�	���	�	���������	��
�������	��

��
������� �� �� ����
�� ���+���


������������.eBB�E(>'�!e?A�E(B�!�

�������������!�(KK��+�	��
�������

� �
��	�����'��	����/
����� 	��

��	�	���������	��
�������	��	���

����� ������ �	� �%�	�� �������� 	�

����	��
����� ��	��	��'� ��	���
��

	
������!��������
���������#	�����

� ��#������
�����1��	���+��

���� 	����� ��� ��������7� 1�� ����

���������������#	��
�����"���	��67

�
	
������������������������'������

��������

(>E�

	�����������������	���
������	��
����������	��
������

�����	
�
������	����
�� 	�� 
�/�����
%����/������

���4������7�!�	����
����
��������	���
����4��,�7'�

�
����� 4!�������������7������ ���	
�����	�����
��

���������������������#������������	������������

�	����"�� 	��-�:'��3+"+0� �������������$���	�

�
���	�� "�� ����� �$���	�� ��� �����%� 	�� ��$�� ��

!��e@)�KF@'������������������Q#
������)?�b����

��������������	���F�����
����4���U�����7���

�������������� 
�����������	���������� 
�
�
�����

����+�	��������+��������
�
	�����	������������

	��� ���9
+��� 2&)7-�� ��	� �� 	��� 	
������'� ���

��� !� ������� 	��� 2&)�� ���� 	��� ��$����� ����	�

���	������	��������	�����
���

�����������
������
%�����	������	����	��������

���
���� ��������� 	��� %������� ����� �$������ �	

7������������������'��������������$���	�'�	��

���������	�����������������	����������	����%�

����4��	�#��	���

�

����	��	����

����� 	���������������

7'�����������	��Q�����

���-�
�
���	�����'��	�

���������������������

	����	� �
������+�	�����

��� #Q�1���� ��� 	���

����
���'����	������)�

�������
���������	�

����	��-�:'��3+"+1��"��

��	
��� �	� ��	�	�� ��	�

	��
������ ����� �����

��������4
������
�����

�	� ��������� ���� 	���

�����������������!�����

%�	�����	���/�())��



�

-�:'��3+"+0+�8�

�

-�:'��3+"+1+�8��������

��������

(>F�

����������������#	�����	����������������	�����
���

�������������������	���	�	����	�����	��
�������	�

����4��	�#��	���

�

�

�

	��	����



�����������4��	�#��	���

�

(?K�

R"	>"	;"	�=����	;"	��������	���	�������+�		

�

&��������=�"� �%�	�� ���	����� ����� 	�� ��������
%�� ��� ����	��� ���� 9���	�����


��	�����������	�����������5�"��"��+F�(A�
 � 
�"��������
����	
��������������
�������
����
����

���� 	��� ������
��� ��� 	��� ���������� �	���������� ��� �	� C�0� ����� 	�� 
����
/
���
%�� ��� 	��� ���
#	���

��	����4���������7������	�������������	���
�������������	���������������
���	�������������	�'�

�	���	���#��������+�	
���������������	����������������
����

9�:�����������"���������
�����9�#������	
�����������
��#
�
�/�����
������� 	������+
������

0�-�Ga,�02
 20
� �� *�
C���

 21
� ����� 	�� 
����
/
���
%�� ��	���	��� �� �
	
����� G��#
��� ��#���� ������ ��� �	�

�
������
�������9
+�������.���4-Q-7�����	��������
�����	��������������/���������0-���

�

R"	>"	8"	�=����	8"	!������	:�����������<����		

�

&��������=�"	 "�� ����� ����
%�� �	� ���
�� ������ ���	
���� �� ����
�� 1
�
�
�/�����
��� ��� ���

#���� ��� ������ ��� ���������� ���� ���
+
���� #
�	%�
��� ����������� "	� �%�	�� ����
��� ��	�	��� 	���

�
�
�����������������
�������	��	�������������
����
�����4)�7�
��	��������������	�������������

�%�
��� 	
#�����!��9��G��	�;
 �2
� ����� ��
�9#��9����'� ����� �!���'� �	���������	��
��	� ������ 
��
����

4"�����2��
���7'� �.������� �������
+
�!'� �-���� 4A))� #
��7'� ���9� 	����9'� ����	��
��	� ����� ��
���

4G��-���C�
��7'� ����	��
��	� ����� ����
���� 4G��-���G���
���7'� ����	��
��	� ����� ��
�	����

4G��-���G�
�	���7'� ����	��
��	� �9�������9���� ����� ��
��� 4G��C9>C�
��7� !� ����	��
��	�

�9�������9���� ����� ��
�	���� 4G��C9>G�
�	���7�� -�
�
���	������ ��� �������
����� ��#	��� ��� ��	�	��

�����������������	����	
�
����������
������	������	����������
�
	
�����	��	���!������	����������
%��

���	����������-��!R���-���

9�:�����������"� G����� ����	��
������
����� ���#�$�������9
+��0&�� ���� 	��� ������������� ���

���������� !� �� ���9
+�� ��� ��.��� 4-Q-'� ��	
�
����� ���� ��#	��
����7� ���� 	�� 
�/�����
%�� ��� 	���

���#�������	�������������!�������
+
������#
�	%�
������������������#	�������

�

R"	>"	>"	�=����	>"	&��<����	���������		

�

&��������=�"� "���� 9�����
����� ����
��� ���	
���� �
�	��
����� ��� �
���
��� ��	��	��� ���� �	�

�����������5�-���+>�?�
 "!
�"	����
���������+�	����������������
����
������������4(7�	
������'�4)7�

����������!�4A7�����	�$�����������<	
�����'�
��������������������	����������������	��������
�����

�� �,-�� "	� �%�	�� ����
��� ��	���
����� �	� ������ ��� /����'� ����	�� ��� ���'� �
��� ��� ��$�� ���

��	+����
%�'�����L����	��
������!�������+��
�#	����������������������	
����������
���������	
������

"�����������+�	���Q�
���������	� 	
�����'�����������	���
�������������+��
����������	+����������

�
/����������	��
��������
��	�����'��	��%�	��������������9�����
�����������	����	
�
��������	������



�����������4��	�#��	���

�

(?(�

��� �	� ��	� ��� ����� ��	�	��� ����������� ����;� ���+
��
%�� ������
��� ���
�� 4����7'� /	����
%��

������
������
��4����7'��Q������������������9
��%�����
����<���
������	��	�����!�	������������	�

�
�������-���������	
��������	
�
������
�
�	������	���������	�����������
��
��	������	����	���
%�����

	������/�����
��������������������
+������	���
�	��
%��4����������7��"����������9�#����+�	������

����	�$����������<	
�����'�����������
	
����	���+�	������������������	�����	�$��!���	�	
������������	�

��	�	�����	��������������
%������	������
%������2"�
 00�

9�:�����������"� �����#�� ������Q�
������������	� �
������
�� 	������9
+��� 
��
+
��	��� ���2&)	

��	� 	
������ !R�� 	�� ���������� C���� �	� ���	
�
�� ��� ���	������ ��� ��#�� ������ �	� ���9
+�� �����
�
���

����������	�/
��	
�����	�����
�������	�������	�����������
������

�

R"	>"	?"	�=����	?"	!������	��������=����	

�

&��������=�"�"�����%�	�����	����	����������C9�����
 �1
������
����
/
���
%�����	�����
��
��	���

������ /������/%�
���� ��� �� 	
������ ���+��
����� ��� �� ����
�� ��� ����	��
����� ��	��	��� ��

��	1
��� ����	�$�� ��������<	
������� ���� #���� ��� 	�� 
�������
%�� ��	� ����	�$�'� ����� 9�����
�����

����
���
����
/
����	�����������	�/�����%/����������	�+���������	��
�������
%������
���9
���/%#
���'�

����������������������9
��%����'�����������������������9
��%����'�����
�������
�
+�'�����
����

�����
+��!����
�����������
�����

9�:������������� "�� �������
�� ������ ����	� �
������
�� 	��� ���9
+��� 
��
+
��	�����	� 	
������ !� 	��

��������� ��� /������� 2&)'� ���� ����� �� ���9
+�� ��� ��.��� 4�0H'� ��	
�
����� ���� �����7� ���� 	��


�/�����
%�����	������
+
������!R�����������	
#��������
%���

�

R"	>"	%"	�=����	%"	 �����������=�	���	�����	��	���=�	

�

&��������=�"�"����9�����
���������
���
����
/
����	������
#	����
�
�������
%�����������������

�
	
������ 	��� ���������� "��!�2��m�
������
 23
� !� -���
�����

 "1
� -�#��� ���������� �.�	����� 	��

�
���
#�
%�� ����/
�
�	� ��	� ������
�	� �	���������
��� ���
����� �	� ��	�	�� ��� ������ ��� �/
�
���'�

�
	
�������
/���������������������#��!�/��
���������+�	��
%���-	�/
��	
�����	�����
������#�
�����

���9
+������2&)	�����Q�	�������������1���	�����+
��	
������������$���������	��������������
����

+
��	
����	������
�������������
���������
+�'����
�
+����9
���/%#
������	������/
�
�'�����������������

	���������
�	����
�
�������
%���

9�:�����������"�C�����	� �������	����������"��!�2��m�
������������1
�����	����9
+����� 	��

������������/�������2&)'��
�������1�������-���
�������#�������������/�������2&)7-��"����������

�
	
���� "��!�2��m�
������� ��� �	� ����
�� ��� ����	��
����� ��	��	��'� �	� ��������� ��/�())�

�������
������	���9�����
�������������
�����������������	����9
+��2&)�������
����	�2&)7-��



�

R"	>"	R"	�=����	R"	#����	�����������

�

&��������=�"�"	��%�	������

��� /����� -�0"�
 ""
� 
��	�������

/�������2&)���� 	����������������

���	����������������	�������������

9�:�����������"� G����� ���

�������
%����	�2&)7-�	������������

�

R"	>"	P"	�=�����	��	��������	�	������

	

�=����	;;"�"����9�����
��

��	� #���
�
����	� ���� ���
+
���� #
�

�������
���������9
+�����2&�����

������������'�-"	���������	!�!"	���������

�

-�:'��3+"+3+�8��������

�

�=����	 ��� "���� �%�	�� ��

��	��
�����������	����%�	���
�����

�

�=����	�"� "����9�����
����

���
���������	�Q�����#	��������1

��������

(?)�

����	

��
����
�
�
����	�������������	�	
������!R�����

���� ��� �	� ��������� ��5�-��� +>�?'� �������

��
�
�������-�
�
���	������������%�	��������

��G��	��(�?�>�
 "3�

� �	� �
������
�� �	� 	
������ !R�� ��������� ��� /��

���#���������
�
�
�����!����/�������2&)��

��������	�I�����	

���������
�������������	����������������0&�	�


�	%�
��� ���	������ ��� ����� ���#�$�� 4-�:'�� 3+"

��	����#	�����	�������������!����
+
������������

�������

����������	�/
��	
����	��������������	��#�������������
�

��������� �� �����
�
��� ���� 	��� �����	��'� ��

�����������	�����������

��� 	������
�����+
�������������	� ���
�
�������

�1
���������
�����
������
�����

����4��	�#��	���

�������������	�������

���� 	��� ���9
+��� ���

�����	����9
+��2&)7-�

������� 2&)�� C���� 	��

���	���A?(����
+�����

+"+37�� -�
�
���	������

���	������������
����"	

�

��
��������

���	��� !� ����
�	���

��������������1���	�



/����5
���	�����������

�

(?A�

.+�/����5
���	�����������

�

� ��� �����
	%� ��� #���� ��� ������ ��� >)@� ���
+����� ��	� #���
�
����	� �� ����
�� ��� ��������� ���

������� ����� ��� 
�+���
���
%�� 4>K?���	��	��7� !� ����� ����� �.������ 4)(���	��	��7�� ��� #
#	
������

����
���� A?(���	��	��� ���� ������ ��� ���
+
���� ���������� ��������"	 ������������'� ��� 	��� ��	��� )@(�

�
��������
+
�����������-"	���������'�(E?��������!"	������������!�(@?��������	�����������������
����

���� ������ �-�� ����
�
����� �+�	��� 	��� ��	��
%�� ��� 	�� ���
+
���� �
���
�
��� ���� 	�� ���
+
����

��
�9����
�
���!����#
�
������������������������������������+�	��
%�����	�������������#�����	�

�Q����� ��� ���
��
����� ����
�
%� 
����
/
���� �� 	��� ���������� �!������
/
���
����� ��� ��� �� ����

���
�
�������	�#���
�
����	����
/
���� 	�����
+
�����������#��������
���������������
�
	��� 4��������	

���������#	��7���
�+�����4��������	�5������7��

� "	������G-�<)�'����������������
�����+����������� ���#�$�'�����
�
%��+�	��� 	��� ��	��
�����

��������<���
+
���� ��� 	��� #���
�
����	��� ��� 	��� ����� ���������
��� ���� #���� ��� �	� �Q����� ���

���
��
���������	�#���
�
����	��"������+���������������	
�
������
���
����
/
����	������
�!������

����
����������������1��	�����	��	������������������������	�����������������
����

� "	� ��������� ����
�� ���/
��%� 1�� �	� ��������� -�����:� 8
��� ��� ����� �/
�
����� ��� 	��

�+�	��
%�����	
��������������	����
���'������1���������������������	���
��������/���������������

� �����������
%����	��
�
������
%�����	��=<�#	
�������"	�����������������!"	�����������������%�

1�� 	�� ���
��
%�� ��	� �	(FE� ���� 2	�(FE� ��� 	�� ���
#	�� ����� ���� 	�� ��	� ����� Q	�
��� �����
��� ���

���
��������	�������
������������
+�������	����#�����
���

� "	� ���	
�
�� ��������	� !� ������
�	� ��� 	�� ���	���� ����"	 ������������	 ����
�
%� 
����
/
���� �� 	���

���
����
�+�	����������	��9
��%	
�
����	��	���
�%������-�
�
���	�����'����
����
/
�%������
�
�����

�	���
	��
%�� 1�� ����� ������ ������9������� ��	��
������ ���� �	� �����
���� ��� ������
%�� ��� 	��

���
���!R������	���	
���
%��������������������/
�
�	��

"	� ���	��� ��� 	��������� 1�� ��	��
����� �	� ����L�� ��� �	Q����� ���� 	�� �������� 	
#��� ��� �
%��

����������������9�����
�����+�	
���������
����
/
�����������������������������!������#�#
	
����

�������	��������	����
�
�������
%���

� "	��
����������
�������
%��	
�����<�������������
�
%�����#	�����	�����	��
��������	������
#	���

#	������ �������
������� 	��� ��	����������
���� 	��� ������������� 	��#�������������!����� 	�� ��	�

�$�����������
+
�����
���
�
����

� "	���/�())'�����������������
�����+��������������#�$�'���������������1��/��
	
���!����
�
���

�	� ��� ��� 	��� ����
���� �������
���	��'� 	�� 1�� ����
�
��� �� 	��� ���
��� �������� �� �
/��������

9�����
���������/�����/��
	�!����
�����������	
��������
����������	������	��	����



#��#���	�����4�������#�	����

�

(?>�

2+�#��#���	�����

�

� "	� ���	
�
�� 1
�
�
�/�����
��������%� 1�� 	��� ���
+����� ��	� #���
�
����	� ���� ���
��
%�� ���

���	����� ��� �
���
�
��� �� �
�����
��� ��� 	�� ���
�
%�� ?4@7� ���������� ������ ���
+
���� �
���
�
��� ���

��������
%�� ���� ������ ��	��	��� �
�
	������ C��� ����� 	���'� �	� ��������� ��� ���
+
���� �	�
#	�����

�����%� 1�� 	��� ���������� ���� !� ��3� ���� ��	���
+��� ����� �	� ������
����� ��� 	�� �
���
��
�'� �	�

���������  2.� ��� ��	���
+�� ����� �	� ������
����� ��� 	��� ��/���������� 
�����
��	��� 4�
���
��
�� !�

���#
��
�7�!�	������������� �2�!��  �����������	
�����������������	�������
��������	������������
����

� "�� 	�� 1�� ��������� �� 	�� �+�	��
%�� ���� 	��� �
���� #	������ �������
���� ����"	 ������������'� ���

��������1��	�����
+
�����
���
�
������	�����������������	����	���������������
�������
�9
#
�
%��

�	�
�
�����"�����������Q	�
���1�����������
#	������������	����	��������	�������
����������	����

��	��	��� ���� 	�� ���
+
���� #
�	%�
��'� !� ���� 	�� ��	� ��� ��#���� ������#��� �.���
�����	������ 	��


�9
#
�
%�����������#	�������������
��������	���#���
�
����	���
����
/
�������

� ����+�	��
%�����	�������
�������-��"G������%�1��	�������������21'� ��'� �"'�� "���� 2'�

�.1'��.2'�"��� !�"� � �
���������	������#�#
	
�����������������#�$��#
��
����
#
	
�������	'��
�������

1��	������������� 1'� .'�� '�02'�1!'��"1����".��
���������	������#�#
	
�������������������.
�
������

� ���
����
/
������(K�#	�������������
�������	�����	����	����	
�
��1
�
�
�/�����
��'��	�����
��

��� ����	��
����� ��	��	��� !� 	��� ����	��� ��� /�����%/���� ��
����� ��� �	��� ���#�#
	
���� ��� 1��

�	����� ��� 	��� ���
+����� ��	� #���
�
����	� ������ ���� �
	
������ ��� �	� ������
����� ��� ������'�

�
�#����'���	��
�'���
�������
��
���/�
����'�
�/���
�����#�����
����'���������������

�

 �+�������#�	����

�

• "��	���� 	������	���������������������������#�$������� 	�����
�
���
%��!R���
��L�������+���

���
+�������	�#���
�
����	��

• ���	
�����	����	
�
��1
�
�
�/�����
����������
��
%����� 	��������������	�����������������

���
+
������
�9����
�
���!����#
�
����

• ���/
�����	�����
+
����
�9
#
���
�����	������
+�������	�#���
�
����	����	���#	�������������
����

����"	��������������

• "+�	��������������.���
�����	��	����/
	�-��"G����	��������������

• "+�	��� 	�� ���
+
���� 
�9
#
���
�� ��� 	��� ���������� 
����
/
������ ��� �	� ����
�� ���

�����
�
����
������

• "��	�����	� ��/�())��������
���������
�����!��������������	
������ 	���9�����
�����'�#�����

���������!�+���
�����������
��������	�����������

�



��-����#	���

�

(??�

  +���-����#	���

�

4(7 C����<-��		���'�3���S����������<��#����'���S�C
���<n	���'�"�S���������<��������'����G�����
��������	���

��/���������������
���
���427;�C��������
��� ��������=�	-����I�����	���	0������	6�������	��	0���������3'�

A(4(7;�A<(@��

4)7 C��
���'� ����S� �����!'� "�S� ������<�����	��'� 5�S� -	����'� 3�S� ,������'� "�S� 8���'� ��� GD�� ��� �����

���������9������ ���� �����
�����D
�9� �
���9���� 
����.
���� �9
	���������"	 ����"	 �����
���"	 ���������
��

���3'�@;�(B��

4A7 *����/�'� C�S� *����/�'� -�� ���� �������� ���� ���9��
���� �/� ���
������� 
�� �9�� ������#
�� ���������� ����"	

�����
���"	9��"���� '�(>4(7;�(?K<(@>��

4>7 8��1���G�$
'�5�S���������
+���'�G���
���
��
�����������
���
������/�����������
+�	����
�	��9������	���	

������	��	 ����������=�'�*�
+���
���������		������2'�E4A(7;�B?<FK��

4?7 �9��//
	�'� ����S� 0$��+��'� 0��*	����������� �/� �9�� �!��� �/��������	 ���
�������"	 �"	 -���"	 ���"	 .��"� 233'�

)@4(7;�)A��

4@7 -���'������)������	��	�������	���
���������"	�����
���"	9��"���� '�(>4A7;�>>B<>B?��

4B7 �������'�G�0��G����������/��
���
��
�������"	�����
���"	9��"����� '�(>4(7;�((><()E��

4E7 �������� /��� �
������ ������	� ���� C��+���
��� 4���7�� 9���;RRDDD�������+R�����
���R�
���
�R#
�	��!�9��	�

X����	��;�����
��#�������� "Y��

4F7 0���9��'� C���S� C9
		
��'� ��"�S� �9��9���'� ��P�� -� ������
���� �/� �9�� 
�<+
���� ���
+
�!� �/� ����� ?<

�
���
�
����	��� ������9��� ������������
�����������	 �������������� �"	���������
"	���������"� 2.0'� (@;�

?EF<?F?��

4(K7 ���
		�<�
+���'���S��L���5�� 2�<+
����������
#
	
�!��/��������	 ���
���� ����	#������	�'���#������	������

��9����9����9������
�����������"	���"	�����
���"� 22�'�AB4A7;�))(<))>��

4((7 0���
'� ��S� M#��
'� ��3�S� &���9
'� ��S� -9���'� P�S� ��/
�'� ��� "//
���!� �/� �	#������	�� 
�� �
���
��
��� !���	

��������"	.�����	�"���� '�B4><?7;�BEB<BFK��

4()7 ,�+������<8��1��'� ��S� ��$���<8
	�9
�� ����S� �����<�	
�'� ��S� ��	�����'� 8�S� ������'� ��S� ���������<

������'� -�S� ����
		�'� ��S� ���������<�
�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ����� )<

4��
/	������9!	7<(.<#���
�
����	��#
�
����������!��"	�"	���"	����"����1'�>(;�(A?O(>(��

4(A7 ,�+������<8��1��'� ��S� �����'� ��S� ���������<������'� -�S� G��
�'� -�S� ���������<�
�'� ��S� ���
		�'� ��S�

�����	��'� 3�S� ��������<���������'� -�S� ��������<���
��'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
�����
�
��

���
+
�!��/��	#������	��������#������	�����	������)�����"	���"	����"����!'�((;�>@(?O>@))��

4(>7 -�����$�D�:�'� ��S� �����<�	
�'� ��S� ���
		�<�
+���'� ��S� G��
�'� -�S� 8
	��'� ��S� 8
	��'� 3�S�  ��
�
����:'� M��

�!��9��
�'� ���
��������	� ���� ���
������� ���
+
�!� �/� �#��
����� )<��
/	������9!	<� ���� )<

�����/	�����9!	#���
�
����	����!��"	�"	���"	����"�����'�AB;�FBAOFBE��

4(?7 ���������<�
�'� ��S� ���������<������'� -�S� ����
		�'� ��S� ,�+������<8��1��'� ��S� ���
�<-����9�'� 5�S�

���������<���������'� ��S� �����<�	
�'� ��� �!��9��
�� ���� #
�	��
��	� ���
+
�!� �/� )<4��
/	������9!	7<(.<

#���
�
����	�����
+��
+������
���� ������������������-����������	 ����������!��"	 �"	���"	����"��� �'� >?;�

A(A?<A(>(��



��-����#	���

�

(?@�

4(@7 8�	���<C��
		�'� ��S� ��������<����	��'� ��S� ���������<������'� -�S� ���������<�
�'� ��S� �����<�	
�'� ��S�

G��
�<���������'� -�S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ��+�	� (<���9!	#���
�
����	��

���
+��
+����)�����"	���"	����"����2'�(B;�(B)>O(BAK��

4(B7 -�����$�D�:�'���S������<�	
�'���S�G��
�'�-�S����
		�<�
+���'���S����!'�-�"�S��������
�:'�0�3�S� ��
�
����:'�

M�� �!��9��
�'� ���� ���
��������	� ���� ���
#�����
�	� ���
+
�
��� �/� �<�#��
����� >'@<�
#����<� ���� >'@<

�
�9	���<)<��������#���
�
����	����!��"	�"	2����"	0��"����"'�)(;�A)AOA)F��

4(E7 C����<8
		���+�'� 3�S� ���������<������'� -�S� �����<�	
�'� ��S� ������<�����'� ��S� ������<��
�'� 5�S�

���������<�
�'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ��+�	� )<oX)<4(.<
�
����	<(<

!	7��9!	Y�	/��!	p<(.<#���
�
����	�����
+��
+����)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A;�>))(<>))>��

4(F7 C����<8
		���+�'� 3�S� ����<����
		��'� -�S� ���������<������'� -�S� �����<�	
�'� ��S� ���������<�
�'� ��S�

����
		�'����-��
��������	����
+
�!��/�������<���� 
�9
#
������)�����"	���"	����"	1���"���  '�)(;�BA?(O

BA?>��

4)K7 ���
�<-����9�'� 5�S� ���������<������'� -�S� �����<�	
�'� ��S� G��$�<����'� C�3�S� ���������<�
�'� ��S� ����<

��	
��'� 3�S� ��	������'� ��-�S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� �
����.��
��<6<

���9!	#���
�
����	��9!#�
����)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A;�@EAE<@E>(��

4)(7 ������������'����-��������
��!����
+
�������
�����
���
����	�@<�	���<)<4���
	�
�7<6<4?<�
���<('A<�
���	<)<
	7<

(.<#���
�
����	<?<���#�.��
���!�������
+�����(<���
	������G��
������
����
���������	�������&��
��'�

*,-�����.
��'��������0��

4))7 -�
	��������	��'����������
��������
+�����#���
�
���%	
�����������
#	�����
+
�������
�����
���
���G��
�����

�
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������3��

4)A7 -���!������9��'�8����������
������
������#�.��
����������
�����G��
������������������	�������&��
��'�

*,-�����.
��'��������0��

4)>7 8������0������'�C�� ������
�� !� ���
+
�����
���
�
���������#�.��
����#���
�
���%	
����� G��
���������������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������1��

4)?7 ����� ��	
��'� 3�"�� ������
�� ��� ��+��� ���
+����� ��	� )<4��
/	������
	7<(.<#���
�
����	� ���� ���
#	��

���
+
�������
�����
���
���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������3��

4)@7 �����	��� 2�	��
��'� ����� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ?<�	���<)<4���
	�
�7<(.<#���
�
����	<@<

���#�.��
���<6<���
�
�����G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� ���

4)B7 �%����0�	#
�.'�,���
��L�'�������
��!����
+
�������
�����
���
�������+������#�.��
����#���
�
���%	
����

(<���
	������G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������0��

4)E7 8������ 0������'� C�� ������
�� ��� ���
����� ��	� ?<��
�����#��
	<(.<#���
�
����	� ���� ������
�	� ���
+
����

���
�����
��
��� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ��� &��
��'� *�
+���
���� -�%����� 0��
��� 3����� ���

5�.�����5�.���'�������

4)F7 ������������'�0�"��������
�����?����#�.��
�������
+�������	���
���)<4��
/	������
	7<(.<#���
�
����	<?<
	�

���#�.�	
����������
#	�����
+
�����
���
�
����G��
���
����
�������&'�*,-�����.
��'��������0��

4AK7 8�	���'�3�S����
		�'���S����������<������'�-�S������'���S����������<�
�'���S�,�+������<8��1��'���S�G��
�'�

-�S� ������'� ��S� ���������'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
�����
�
�� ���
+
�!� �/� (.<#���
�
����	��

���
+��
+����)�����"	���"	����"�����'�();�)))(<)))>��



��-����#	���

�

(?B�

4A(7 ����9�������'������������
��������
+�������	�(<���
	#���
�
����	��������
+
�������
9�	����
���������
�	��

G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'����� 222��

4A)7 �	���������
		�'�C�S��������C�L�	���'�C��������
��������#�.��
����#���
�
���%	
����!����+�	��
%����#���	��

���
��� ��
���/��/���� 
��������� ��� -����������	 
������ !� -����������	 ���,��� G��
�� ��� �
����
������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� !��

4AA7 8������ 5���
�'� M�� ������
�� ��� ��� ���#�.��
��� #���
�
���%	
��� �
��L���� ���� ���:
��� ����� ���
#	��

������� 
����
+�������� 	����
���/��/���� 
���������4G2�7����!������
�	�������������G��
������
����
������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������2��

4A>7 ��!���������'���� ������
�� ��� ���� ���#�.��
���� #���
�
���%	
���� �
��L����� ���� ���:
��� ����� ���
#	���


�9
#
������ ��� 	�� ��
���/��/���� 
��������� ���!������
�	 ������������� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ���

&��
��'�*,-�����.
��'������� ���

4A?7 G��$������'�C�3��������
�������������#�.��
����#���
�
���%	
�����
��L������������:
��������
�9
#
������

������
�	������	����
���/��/����
���������4G2�7����!������
�	�������������G��
������
����
���������	����

���&��
��'�*,-�����.
��'�������  ��

4A@7 ����� ����
		��'� ��-�� �
��L�� ���� ����	��
����� ��	��	��'� ������
�� ��� ���	����� ��	� #���
�
����	� !�

���#������ 
�9
#
�
%�� ��	���
+����� 	�����
���G�
���/��/���� 
���������� G��
���������������� ���	�������

&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

4AB7 C�����8
		���+�'�3��������
��!����
+
�������
9�	����
���������
+�����6<���
	�������	��	#������	��G��
�����

�������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������3��

4AE7 ��	������� �����	'� -�� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ���
+�����6<���
	����� ��	� #���
�
����	��

G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�������  ��

4AF7 ������������������'�-��������
��!����
+
�������
�����
���
�����X?<�	���<@<4(<��/�
	�.
7<(.<#���
�
����	<)<


	Y���#������ ��� ���
	�� !� ��� �� ���
+���� (<���
	���� ����� ���/������� ������
�	�� G��
�� ��� ����������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������.��

4>K7 ����������%���'�-��������
��!����
+
�������
�����
���
��������
+�������	�?<4(<��/�
	�.
7<(.<#���
�
����	�

���#������������
	��� 2�/�����������
+
������������#�������	� ���������������������
���
���&��
�����

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������.��

4>(7 0�������	����'�C��������
��!����
+
�������
�����
���
��������	�������	�(.<#���
�
����	<)<
	���#���������

���
	���G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������.��

4>)7 ,�+������<8��1��'� ��S� ���
		�'� ��S� ���������<������'� -�S� �����'� ��S� ���������<�
�'� ��S� 8�	���'� 3�S�

����	��'� ��S� ������'� ��S� ���������'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
�����
�
�� ���
+
�!� �/� )<

4��
/	������9!	7<#���
�
����	�����
+��
+����)�����"	���"	����"���� '�((;�(EB<(FK��

4>A7 ,�+������� 8��1��'� 3�� ����
��L�'� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ���
+����� ��	� )<4��
/	������
	7�

#���
�
����	��G��
�������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������"��

4>>7 ���������<��+���#
��'���S�8
	�9
�<��!��'���-�S������<�	
�'���S�����9��<����'���S�,�+������<8��1��'���S�

���������<������'� -�S� ����
		�'� ��S� ���������<�
�'� ��� ".�	��
��� �9�� 
�����	�!� �/� �9!�
���9��
��	�

�������
��'����#����� ������#
	
�!� ���� �
���
�
��	� ���
+
�!� �/� ����� #���
�
����	�� ���
+��
+���� !��"	 �"	

���"	����"��� �'�?);�(FA<)K>��



��-����#	���

�

(?E�

4>?7 8�	��1�����������'�2�������������	������
+
������#
�	%�
�������	�������������28���-������������.��

4>@7 -�
	��������	��'����������
�����)<4(.<#���
�
����	<)<
	�
�7������
�������
�
�����
��L������������:
���

�����������
�	�����������
����
+��������� 	����
���/��/���� 
���������4G2�7����-����������	���,���G��
��

����������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� ���

4>B7 ����9��� ��%�'� ��� ������
�� ��� ���������� (<���
	#���
�
����	��<)'?'@<��
�#��
�
���� ���� ������
�	�

���
+
�������
9�	����
����G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'����� 223��

4>E7 ����������������'�-��������
��!����
+
����#
�	%�
���������	�������	���
�	�#������	��G��
����������������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

4>F7 2�	����������'����������
���	�������������(<���
	<@<���#�.��
����#���
�
���%	
��������������
�	����
+
����

���
�����
���
���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������!��

4?K7 �����+�	� �
+���'� "�� ������
�� ��� ���#�.��
���� (<���
	#���
�
����	
���� ���� ������
�	� ���
+
����

���
�����
���
���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������!��

4?(7 �%����0�	#
�.'�,��������
��!����
+
�������
�����
���
�������+������
+�����#���
�
���%	
����(<���
	������

G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������!��

4?)7 ���
���������'�3�����
��L�����/����������
��
�������������������2�9
#
���������	���������
��������+�����

��	� +
��� ��	� 82�'� 9
����	������	��
������ !� ���
�����
���
���� G��
�� �������������� ���	���� ���&��
��'�

*,-�����.
��'��������0��

4?A7 ��$��� -�
���'� ��� "+�	��
%�� �.���
�����	� ��� 	�� ���
+
���� �
���
�
��� ����
�9�� ����� ����������

9��������	
���������	�����	�������������<,,�&�-���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-���

��.
��'��������0��

4?>7 ������� �����'� ��� -���	��
����� ��	��	��'� ������
�� !� �+�	��
%�� #
�	%�
��� ��� ���
+����� ��	�

#���
�
����	� ������� �
�+���� �
����� !� ���
����� ��� 1���������	 ����� G��
�� ��� ����������� ���	���� ���

&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

4??7 ��	������� �����	'� -�� �
��L�'� ������
�� !� ���
+
���� ��� ���
+����� ��	� #���
�
����	� ������� 1���������	

����������G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

4?@7 C����� �����'� ��"�� ������
�� !� ���
+
���� ���
���������
�� ��� ���
+����� ��� ?<�	���<)<4���
	�
�7<(.<

#���
�
����	<@<���#�.��
������������������
+
��������� "��

4?B7 -���!�� G��$�'� ����� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ���
+����� ��� @<�	���<)<4���
	�
�7<(.<

#���
�
����	<?<���#�.��
����G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

4?E7 ����'���S� 9��'�-���S�3�
�'��� �S� ��
!��'�3���S�,�
�'�����S��
��9'��� �S��9����'����-��9�	�
��
�����/
	���/�

���9!	�?4@7<4><���9!	�
���
�
�<(<!	7����#��!	#���
�
����	�<)<���#������
���.���
�����	�9�	�
��9
������

 �����	�"	!��"	)����� 22�'�)E4?7;�>B?<>BF��

4?F7 ��
�D���9��'� 2�S�0���!'� 3��������
�	
�
���;�"//
���!'����
���'� ���
����������� 
���������������H��"	 �"� 222'�

(?E4)7;�E(<(()��

4@K7 -	�������� C�
���'� "�� "���
��� ��� �
%�� !� �/
�
���� ��	� �	#������	� ��#��� ����� ����	��� �
/�������� ���

�#	
����G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�����������

4@(7 ���
��<������'� 3���S� �
	
�����
'� ��-�S�P�	��:��'� ����� ���9���'� ��-�� �9
/�
��� /���� �9�� �
��	�� ��� �9��

�	�
������������
���
�������
���+��!��&���	&��������	-�������� !'�(E4F<(K7;�>F?<?K(��



��-����#	���

�

(?F�

4@)7 0�����9�//'���S����D��'�����9����������
���������9�����������������
����
/
���
��������������/
	
���	

)�����"	���"	����"��� �'�)K;�(FBA<(FBE��

4@A7 ������� �����'� ��� ������
�� ��� �
����.��
��� ���� ��� +��� �	������ !� �� �+�	��
%�� �����%�
���� G��
�� ���

�������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������3��

4@>7 ��
���9'���S���9	�����'���S�0�����'�-�S���9q��'����,
���
�
����	������+��!�
���9�
��������/����
���
���9��

9���������
����������	���
����� ��"	�"	2��������"	&����	&���	9�����"��� �'�);�(@@<(BK��

4@?7 C��<��	������'� ��G�S� -��r�		�<������'� ��S� ���<����'� ��S� �������<���������'� ��S� 5�����<C
�����'� ���

C������
�� ���� �������
��
���	� ���	!���� �/� ������ �
//�����
�		!� �.�������� 
���������	 ����������� �	�����

���
����������	#������	��� �����"	�����"	!������� !'�(?;�(K<(B��

4@@7 C#�9��� 0
�-���!�� 1�G�� -���!� /��� 2�9
#
����� �/� �������<('@<#
��9���9���� -	��	���� /���� �������	

���
�����9����;RR�#�9�����#
��	���
9���+R����!R����!���
s�
�e)BE?m	��e��a���� X����	��;����#������

�� "Y��

4@B7 ����		'�0�3�S�,��9���'� 3�S�0��	�D'� 3�S��������'���S���
�D���9��'� 2�S����!'�"�S���������'�,�S�G������'�-�S�

0�		'�-���
����#	���������
�����
�
���������������!�����	#���"	&���	&�����"����.'�)4?7;�?K(<?(E��

4@E7 ��D�
��'�  ���� �������	� #��
�� /��� �9�� 
�������
��� �/� �#	
��� D
�9� �����
��� ���� ����� �9��� �//����

�
����#	����!���
��������"	9��"	����	&��"	)���"�����'�(@;�EF<(((��

4@F7 -��!�<5��
�'���S�������<��
�'�5�S����
��<������'�3���S�����
		�'���S������<�	
�'���S����������<�
�'���S�

���������<������'�-�� �G�D������9��
����
/
���
����/��9��#
��
����
����/�#���
�
����	������=<�#	
���/�

-����������	 ��������;� 2��
�9��� /�����������
���	������.���
�����	������� �"	���"	��������	������"��� !'�

>(;�()<(F��

4BK7 �
'�M�S��
'�M�S��9�'���P�S�M�'�3�S�����'���S�0�����'�����S���	:
��-�S��
'���S�M9��'���S��������'�����S�G
����!'�

����S�����#���'�5�S����D�!<���
���'���S����
���'�C�������
���	����
��'��!��9��
�������+�	��
����/�/
����

�������
��� 
�9
#
������/� �9���������	 ���
���� /������<('@<#
����9�����	��	����� �"	  ����"	)������"���  '�

(K?;�?KF<?(B��

4B(7 ��	:
�'� -�S�  	�:�+�'� ��S� ��	���'� "�S� �
'� ��S� P'� ��S� ���
���'� C�S� ���D�!<���
���'� ��S� ,��9'� G�"�S�

����#���'�5���9�������
���
��'�:
���
��'�������!���	�����������/�/������<('@<#
��9���9�����	��	����/����

�9��9���������
��'��������	���
������"	)���"	����"	���3'�)E)4B7;�>E?F<>E@B��

4B)7 ��9��
��'�0�S��N�:��'�0��"��
����
����9�����	����������
��22�#
��
����
��;�
��	
���
����/���
����+�	�
����

0
��9��
���!���� �'�>F4A?7;�B?E)<B?EF��

4BA7 �
��1+
��'� "�S� C�	�'� 3�"�S� �:��
�'� ��S� ��9	'� -�0�S� P
	���'� ��S� ��+
��'� 0�3�S� ��
���'� ����S� ��
//
�9�'� P�3�S�

"�:����'���S��
		
�'�����S��+t��'��������	������/�����#�	
�����!����#!���������
��������������
�������
���

D
�9�
�����
��	����
�9�	
�	���		������"	)������"	2�����������.'�(?F;�E?<F(��

4B>7 ����
		�<������'� -�S� ��+
��'� 0�3�S� ��D���'� G�S� �
		
�'� ����� 2���������� �/� ���	���� 
�� �������	 ���
����

�
//�����
��
�������"	)������"	2���������� �'�(E>;�())<()?��

4B?7 0�������<"�9�����!'�"�S��������<�
L��'���S�0����<G�$���'�����S�0������<���'�����S�5�����<C
�����'����

�9�������
���
��� �/��������	 ����������� ���	���� ���� 
��� ��	�� 
�� �9�� 
�������
���D
�9� ��
�9�	
�	� ��		��� ?
�9
�

2�������
���	��
���
��������!�������
�
�����/������'�*����	�'��D����'��� "���



��-����#	���

�

(@K�

4B@7 ����'�6�<��S����'� ��3�S�-���'�����S� M9���'�6���S��'� ��&��G9������	!�
��� ��	���/�CC� � 
���������	 ���
�����

)������"	)������"	9��"	������"����.'�A@B;�AF><AFE��

4BB7 P'���S����D�!<���
���'���S����
���'�C�������
��'��!��9��
�'������+�	��
����/�
�9
#
������/��!�+����

�9���9�����
:
�������"	#��"	����"��� !'�BE4?7;�(F(K<(F))��

4BE7 "�D����'� ����S� ��9�/
�	�'� C�3�S� 5u�		
+��'� P�3�S� �����		�'� ��� -��
�
��� ����#�	
��� ��
��� �	���� �/�

�������	�����������������"	)������"	2�������� 22�'�?A;�FB<(KA��

4BF7 G��$������'�C3��"���
���������	��������9���	����������������
����	��������������	�����
������
�
���

��
�
���������������	�������������!��
��L�����
�9
#
�������G��
������������������	�������&��
��'�*,-���

��.
��'������� !��

4EK7 P���������'� -���S�P�D��'���S� 0�$����9'� 3�� -��
+
�!� ���������� �����������
���� /��� �������<-��
+
�!�

��	��
���9
��-��	!�
����"	���"	����"��� �'�?A;�E)KF<E))A��

4E(7 0�$����9'�3�S�C�	�����'���S�P�D��'���S��9�'���S���$
����'�����S�8�����
�'�3����,�+
���
����������<���
+
�!�

	�����������&���	&��������	-����"����2'�(>;�@FE<BK?��

4E)7 ������� ��
�'� 5�� "���
�� �������
���	� ��#��� 	�� 
�9
#
�
%�� ��� 	�� �������� ���� ��
��<���#��
��
	��� !�

���	
�
��1
�
�
�/�����
������#���������������G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�

������ ���

4EA7 �9������������'� 8�S� ����
���'� ����� �9�������
�
��� �������!� ���� ���
+
�!� 	���������� �
��� ���


�/�����
��<�9�����
���������9��;;;
��

	��������	��������	0������	6�������	�������'���� ��

4E>7 C����<8
		���+�'�3�S�������'���S����������<������'�-�S��
	
�����
'���-�S�����
		�'���S����
��<������'�3����

�������<���
+
�!� ��	��
���9
��� �/� #���
�
����	�� ���
+��
+��� ��� ���
�����
�
�� ������;� ��	� ���
+
�!<

�
//�������4�-�7����������"	����	������"���  '�);�>><>F��

4E?7 ���
��<������'�3���S�����!�'�-�0�S�C����<8
		���+�'�3�S����9���'���-�'���������<��!����'� ���	�
�������

�������<���
+
�!� ��	��
���9
��� �9�������
���� #!� ���
+
�!<�
//������� ����� ���� ��������� �
�
	��
�!�

���������"	����"	 ��"	�����"���  '�?(;�)>)B<)>AF��

4E@7 ����
���'������5����	
�����������
+
�!��	
//��O�P9!�&�-���/�����
�����
������"	����"	 ��"	����������1'�

>@;�(?A?��

4EB7 ������<��
�'�5�S�C����<8
		���+�'�3�S�����
		�'���S����
��<������'�3���	2����
/!
������
+
�!��	
//������������

�/�CC-��	
�������
����-�����������"	 ��"	�� �'�A(4((<()7;�EAB<E>@��

4EE7 -���/
��
�'�� �S�P
����'� 3�3�S��:�	:
�'�-�S� �	��:'� 3���
��	�����������	!����9
���� 4��C�7������<�	
//�;����


��
�
+�� /����D��:� /��� ���	!�
��� ���� +
��	
�
��� ���
+
�!� �	
//�� 
�� �� �
��	�� ���	��� ���
��"	 �"	 ����"	  ��"	

���������  '�?(4?7;�(())<((A(��

4EF7 0N9�'���<3�S��	�9�'�-�'����9	'�������//�	��9���
����&���	&��������	-����V	-����������������"'�(4A7;�)(B<

))>��

4FK7 ���
��<������'�3���������
����������<���
+
�!���	��
���9
���D
�9��-��������	���������;�/�������������

���
+
�!��	
//�������	���
+
�!��D
��9�����"	����"	 ��"	�����"��� �'�?)4(K7;�)>E?<)>FA��

4F(7 C����<8
		���+�'�3�S�������'���S����������<������'�-�S��
	
�����
'���-�S�����
		�'���S����
��<������'�3����

G�D����� �� �!������
�� �9�������
���
��� �/� �9�� ���
��������	� ���
+
�!� 	��������� �/� #���
�
����	��

���
+��
+����)�����"	���"	����"���� �'�(E;�BAEK<BAF(��



��-����#	���

�

(@(�

4F)7 ������<��
�'�5�S� C����<8
		���+�'� 3�S� ����
		�'� ��S����
��<������'� 3���� -��
+
�!� 	�������������	
��� �/�

CC-��	
������D
�9���	<���
+
�!��
//�������������)�����"	���"	����"��� �'�)K;�A?)A<A?A)��

4FA7 C����<8
		���+�'� 3�S� ���
��<������'� 3���S� ������<��
�'� 5�S� ���'� 3�S� ���
�<-����9�'� 5�S� 2�1
����'� G�S�

������'�����S�����
		�'�����-�"��	����/���9���9����!��<#��������
+
�!�������	���
+
�!����	!�
�;�����������!�

�/��!�	��.!�������
�9
#
����������"	)���"	&���"	&��"��� �'�EK;�B?)<B@)��

4F>7 C����<8
		���+�'� 3�S� ������<��
�'� 5�S� ���
�<-����9�'� 5�S� 2�1
����'� G�S� ������'� ����S� �	��
�<���
��	'�

P�-�S� ���
��<������'� 3���� �!�	
�� �!������ �
���
#�
��� �	���� �
�
	��
�!� �������;� 
��
�9��� /��� ���

���	
���
���������
+
�!�	�������������	
�������"	 ��"��� !'�A);�(BF<(FK��

4F?7 3���#!'�"���������
���	��9��������
����4����	 ����������"	9��"	������"	���"	0��"���  '�(;�?B<@B��

4F@7 ������'�����������<#������������9�������������/
�9
�������	
��������/
	
�������"	 ��"��� �'�)F;�(B@<(EB��

4FB7 �9���'�G�3�S��
'�&�S�M9�'�M�S�P���'���S�0�!���'�������������<#�����+
���	�������
���/��������
���+��!;���

���#	��<�����
����+
�D��--C��3���� �'�(>;�(AA<(>(��

4FE7  �
����'�"�S�,�#��'���0�S�8�
���'��������	��!�����	
����0���������	)�������������"��9������?�����0��

4FF7  ���	�'���S���������'� 3�-����	��	����!���
����
�	��
�����/�#
���	��	����6��"	0�����"	)���"�����'�

F4F7;�@>@<@?)��

4(KK7  
��9��'� ��0�S� ��������'� ��S� ���'� 3���S� 0�$����9'� 3�� ���:
��� ���� ����
��� 
�� +
���	� ������
��� /��� ����

�
���+��!;����9�����������	
���
�����6��"	9��"	&���	&�����"����"'�A4((7;�FA?<F>F��

4(K(7 �������'� ��C�-�S� 0��#���'� -�3�S� M���!�:�'� 0�S� ,
��	���'� ��-�S�  	���'� 3�C�S� ��� 8	
��'� 3�S� ��	� �
�'� -��

��������
+�����	!�
���/��9�������9����������
������	����"	����"	 ��"	�����"��� �'�?);�(@KB<(@)K��

4(K)7 -����:'� ��-�S���������'� 3�-�� ��	��	��� �!���
��;� ��+�!� �/� ���9���� /��� �
�	��
��� �9�� ���
+
�!� �/�

�����
��������"	9��"����1'�(K@4?7;�(?EF<(@(?��

4(KA7 0��D�'�3�0�S�5:��'�����!������#
�	��!������!�������9��
���!;���D��
����
����/��������
���+��!������"	

)���"��� �'�(F;�)A<)E��

4(K>7 -#�	������'� ������S� �9��9�!'� ��S� �
��9'� ,�S� ��'� ��S� P�		�+
��'� -�S� G�D�'� ��� 3�� ".�	��
���

��	!�9������	��!��
������5��<0������������/
�9
����������9���"	����"	 ��"	�����"��� �'�?);�>F)<?K?��

4(K?7 ���	��� ��� #
�	��
�� ��� ��� �����
���� ����	��!� ����	
����

9���;RRDDD��
	��9R��/R��R9���R���
���R���9��	��
��R9���	��!<����	
���9��	� X����	��;� ���#���

����� "Y��

4(K@7  ���'�����S������9�'���3��C9�����;��//
�
���������.�����9�������9���������9���"	����"	 ��"	�����"���  �

?(4@7;�(AKB<(A(>��

4(KB7 -�9#��'�G�G�S�G9��'� �0�����������
�
��
��;�
����
/!
���������+�	��
�����D�����/����.
��
���������6��"	

9��"	&���	&�����"����"'�A;�@BA<@EA��

4(KE7 G�#	�����/�D����2����-�
����	2�
���'�+���
%��E�(������	�'�*�-�4�� "7��

4(KF7 ��'� ��� ��!��9��G��	�;� -�� ����� ������ ���:���� /��� �������
���	� �
���+��!�

4����VDD555"�������������"���DA��)>A
��
�-���,��
���	�����
���m�".���
�
��'������
���'��-�4�� �7"��

4((K7 �9��
��	������
��������2�������������	#��������	!�����������4�#!7'�+���
%��(K���������	'��������

4��  7��



��-����#	���

�

(@)�

4(((7 5���"!����
���
/
�� ��/�D���� 2����9����	#������	��	��������	 0���������� 49#�07'� +���
���)�A�(�� ������ ��'�

,�'�*�-��

4(()7 ��9�N�
�����2����1��2���'�+���
%��)�B��,�D����:'�*�-�4�� !7��

4((A7 ��9�N�
�����2�����������'�+���
%��F�@��,�D����:'�*�-�4�� !7��

4((>7 3������'�C��"������������
+�����	���
���
#�
���/	���	��������������
��������	�����������$����)���"	0��"	

H���"	0��"	6��"	���"� 2� '�AB;�?>B<?BF��

4((?7 0�����'�-�S��	��'��������	��	����
�
	��
�!;���:�!����9�
1��
����	��	���
�/�����
����#��"	)�����"	����"�

���"'�)4))7;�A)K><A)(E��

4((@7 ���
��<������'� 3���S� "�D����'�0���S� C
�
		�'� ��S�-���	'� 3���S��
	
�����
'���-�S� ������'�����S� ����!�'�-�0�S�

�:	��'� ��-�S� ���9���'� ��-�� ���
�� �����
��� �������<���
+
�!� ��	��
���9
��� 
�� ���#
�����
�	� ����� ����;�


����
/
���
����/����
+
�!��D
��9�����"	����"	 ��"	�����"��� !'�?A4@7;�(>B?<(>E?��

4((B7 -��r�		�<������'� �S� ���<����'���S� ������<�����!�'� ��S� 5�����<C
�����'� ��� 8��
�#
	
�!� ���� +��
��
��� 
��

���� ������
#
	
�!� ������ �������	 ����������� 
��	����� ���� �	����� �.������ ��� ?<�
���
�
����	��� ����

#���
�
����	���
��+
������"	���������
"	���������"����"'�?>;�B((<B)(��

4((E7 ������'�����S��
'� 3�S����//��'���S������'�����S���##
��'�C�P�S�����	���'� 3���9������ 
�� �9��,<�	!����'�

�	!�������
���D
�9�-��<	
�:����	!����'��/��������	���
����D
�9��
//�����
��
���/��������9���
��������!�����

!���������	���������.'�B4((7;�(FAK<(F>K��

4((F7 3�����'� ��3�S�  9�'���S� ����:'���S� �9�//���'� ��S� ����+�!'� ��S��		��'� 3�S� ����:�'� G�S� 3	
��'� C�S� ���9'� -�S�

�
����+
�'� ��S� 0��:'� C�S� +��� ���
��'� ��� �G�2,�� E� O� �� �	�#�	� +
�D� ��� �����
��� ���� �9�
�� /���
���	�


�������
����
��@AK������
�����6������	�����	9��"����2'�AB�4����#����
���7;��>()<�>(@��

4()K7 �	
��'�����S������'���'������
'�"�S� �9
��:!'�-�S�����!�'�,�S�P��:���'���S��9�
�����'���S�-+
	�<����
	�'�

2�S������9'���S������'�0�S���������'� �S�2����	
�'���S� �		�!'���S� 
		��!��'���S����
�'���S������'���S�����
�'�3�S�

5��'�  �S� C�+	�+
�'� 8�S� C
��'� -���S� 8�
	�!�'� -�S�P���'� C���S� -�	��'� -�S� ���:	
�'� 0���S� ����'� ��S�  
���'���S�

������'���S���9�	�+
�9'�2�S���9D
:�D�:
'�0�S�P�����'���3�S�2��:��'�G�S�0����'������2�������
����/�#
�	��
��	�

���D��:������������.�����
���������
����!���������6��"	2�����"����3'�)4(K7;�)A@@<)AE)��

4()(7 ��	
'� -�S� 0	���		'� G���� ��������
+�� �����
������	
��� #!� ���
�/���
��� �/� ����
�	� ������
����� �"	 ���"	 )���"�

 22!'�)A>;�BBF<E(?���

4())7 0������
�'� ����S�  ����	�'� G���S� P
		
���'� ��3�S� ��!��'� "���� 3�S� 0�
��'� ����S� �������'� 3���S�  ������'� 5�S�

�9
�����9
'�G�S�G���
'����G9��C����
�������0��:;����������<#��������9
+�	�/
	��/����������	��	���

���������	�"	���"	)���"� 233'�());�?A?��

4()A7 -��!��5��
�'����"���
���������
���	����������	����	����
#	���
�
������
%�����#���
�
����	�����	��=<

�#	
��� ��� 9�	�
����� !� ���������
���� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ���&��
��'�*,-�����.
��'�����

�� ���

4()>7  
�:<�����'� �"�S�G����'���3�S��9�:��#���!'�C�����	��
���������1������/�#�����#	
����,-��/��������	

���
�����6������	�����	9��"� 2..'�(@4@7;�)BAA��

4()?7 0��#
��'�C�S����	����'�-�S���+���'���S� ����'� ��S�-		����'����-	/����'���S� �����D'���S�C�!���'�8�S�-����'�

3��������9�
������
����/��
�	��
����#	��
�9
#
�����������
����������		!���+������/�����
����/��#	
��

�
��������"	)���"	����"��� �'�)E?4>(7;�A(@B)<A(@E(��



��-����#	���

�

(@A�

4()@7 ��/��'�0�3�S�-�������'�2�S���+
��'���S�-	����:'�����S�����	���'�3�S�-�����'�C�S�������	
�'�C�S�0���
���'�

��S��
��'���C�'�����'�0�3�'�,���:
'�G�S��9'�0�S���9���'���S�-�:���'�3�S�G���
�9'�"�S���
���'���S���/��'���S�

0��99��'�2�S�P
		9��/�'�*�S�09�����9��!�'�-�S��9
		
��D���9'�G�S��9����'���S������'�M�S�����
�'�0�S�����
�'�

��S�3���	�'� �S���	�'���S�����		'� �S�5�����'���S��1����'���S�P9
��9���'���S�&�
	'���-�S���##
��D
���9'�

"�S�,��#������:'���S�C�
��'���S�P���'�MS��
		��'�,�S���	��"�G9����������/��9������
��������
���!������
�	

�������������6����������0'�>AA;�E@?<E@E��

4()B7  ���	��'� ��-�S� ��:!���'� "�5�S� ���D���'� G���S� ��9�/
�	�'� C�3�S� "�D����'� ����� �	��
��� ���� �.�����
��� �/� ��

���:��!��
�� ���!��'� ���
�
�����
�
����'� /��������
�
�
+���:��!���	�������	 �������������� �"	 )���"	 ����"�

 22.'�)BA4E7;�>>BK<>>BB��

4()E7 ��	:
�'� -�S� �'� 6�S� ���D�!<���
���'� ��S� ����#���'� 5�� ��!���	� ��������� ���������
��� �9�� �
�9��	
��

����	�.� ���� �9�� �9
���
�� �����
��� 
�������
�����/�2����������	����������� ���
�
�����
�
������ �"	

)���"	����"����0'�)EK;�A>KEK<A>KEB��

4()F7 ���'� �S�0�	��'�����S� D
��:�D�:
'�8�S��	��:'�-���� 3�S�����+'�C�S�-���	�'�"����!���	� ����������/����
�
���

��
�
�����D
�9���+�	���� �����
��� 
�������
����S� 
��	
���
���� /�������	!�
�����9��
����0�������������"'�

();�@?B<@@B��

4(AK7 ��	:
�'�-�S� 	�:�+�'���S�P'���S�����'���S����D�!<���
���'���S�����#���'�5��6<��!�������������:
���
��

�������
����/����
�9
�����������#���!	����/�����9��9���������
����������	���
�����2������������2'�B@;�

(K>F<(K?A��

4(A(7 ��	:
�'� -�S�  	�:�+�'� ��S� P'� ��S� ,��9'� G�"�S� ���D�!<���
���'� ��S� ����#���'� 5�� 6<��!� �������� ����

�9�������
���
����/����#������:
�����/�����9��9���������
����������	���
���������	�����������"(	0���"	���

�� �'�@@;�AE@<AFK��

4(A)7 3���#���'���C�S� � C
���'� ����S� ����'� ����S� ��!'� G�3�S� ���
�'� 0�S� �9�D'� ��"�S� ��
�����'� ��-�� -� 9
�����9
��	�

�������9� ��� �		<����� �����
�� 	���� ����
��
����2�������"� ���"'� ??4)7;� A?(<A@B�� ��9�N�
����� 2���� 2����'�

+���
%��A�A��,�D����:'�*�-�4�� !7��

4(AA7 ����������	��'����"���
���������
���	����	�����	��������
���
��
�����
��	
����������
#	��#	����������

�	� �
��L�� ��� ��+��� ���������� ���
���������
���� �������� ��	� C�������� ��� "�����
��� ������� ���

2�+���
���
%������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� !��

4(A>7 ����
���'�����S���-��9�'�-���S��
		
�'�����S�-	�!'���0�S�-���'�����S�5	���'���3�S�0���'�-�-�S������'�P�M�S�

�9��'���S��
��
���'���3�S���+
��'�0�3�S���D���'�����S�"	������/'�����S���9	'�-�0�S���	���'���"�S����'�����S�

 
�'� *�*�S� ����:<,����	1
��'� "�S� ����
��'� ��S� ,
���'� -�S� ,
.��'� 3�"�S� C�	�'� ��S� C���������:'� ,�"�S�

C��#9'�-�S���
�9'���2�S���
���'�����S� ����	���'� 3�S� �+���'�����S� ���
�'����"������
���
�
��	
��� 
�� �9��

���	!��
+���
���
�����
��	������
����������	���
�����0�����������3'�A(B;�(F)(<(F)@��

4(A?7 8�		���'���S� �!����/
��:�'�"�S��9�
:��'�-�S� ��$��'�G�S����:
��'���S�8�����	/�'���S�0�����'���S�-���D��
�9'�

����S�P�
��	�'�3�S�"�D����'�-�S���'�P�P�S�5��������'�*����!���	����������/�9����#�������	����"��#��

-�	
�	��
��������"�������������
���������	�C�0'��� ���

4(A@7 ,�+����'���8�S��������
��'�����S���		�'���8�S�����
	+���
����'���G�S���+�	��'���S�0	���:
'���S��������'�����S�

�
����'���3�� �������	� /	�.
#
	
�!��/�-����������	
������ ���	���� ��+��	���#!�6<��!� ��!���		�����9!�����

��	��	����!���
������
�	�"����3'�)B>;�?KBB<?KEF��



��-����#	���

�

(@>�

4(AB7  �
��
��	'�"�S�����
�:'� �� 2����/��������/��������	��	��������#	
��� /������!���		
��� ������� �"	���"	)���"	

���3'�AB);�BB><BFB��

4(AE7 0������'�G�S�P�9�	
'���S� N9	��'�C���	��
��������9�������
���
����/��9������������
����!�+�����9���9����

�
:
�����/�����������	���������������"	)������"	2��������"� 221'�BB;�))?<)A>��

4(AF7 ����#���'� 5�S� �9��'� ����S� �
'� ��S� G�����!:'� -�S� ��D���'� -�S� P�
'� ��S� ��'� ��S� ���D�!<���
���'� �"�

C!�+���� �
��� �/� �!�+���� �9���9���� �
:
����;� ��!���	� �������� �/� �9�� ���!��<�9���9��!�+����

����	�.'��������������	!�
���)�����������������'�>(;�BEK<BEB��

4(>K7  
�/��'� ��S�-���	�'� �S� r��	
'���S�0����	
'� ��S� ��9D���'�G��G9���P2��<�5�"�������
���!����������
�����

����������6������	�����	9��"����2'�AB;��AEB<�AF)��

4(>(7 ���:�D�:
'� ��-�S� ���-��9�'� ��P�S� ����'� ����S� G9������'� 3���� C�5��"� �� -� �������� ��� �9��:� �9��

�������9��
��	�1�	
�!��/������
����������"	�"	����"	�����������"� 22!'�)@;�)EA<)F(��

4(>)7 0��:���'�C�S� r��	
'���S���9D���'�G��&�"-,����+��� /��������
������	�1�	
�!����
���
����6������	�����	

9��"����2'�AB;�P?(K<P?(>��

4(>A7 C���:'� ��S� C�		'� ��S� ��9	�'� ��S� �������'� C�S� 0$�	:���'� C�S� -�����	�+'� ��S� �9
���'�����S� ��
�9'� 3���S�  �����'�

C���S�+�����������	'���S�����'�0�S��
���9	'�"�	��5�-���>�?;���9
�9<�9���9�������9
�9	!�����		�	������

��������	��	����
�	��
������	:
���)����������������� !'�)F;�E>?<E?>��

4(>>7 �
����//<������'� �S�C
���'���S�C�	��'� �S�������:
�'�C�S� 	���
�'�3���S����'���5�S��9�D'���"��2����+����
��<

�9�
������
%��������
�	��/����9��-�#���//FF�0������
��/�����/
�	���2�������"��� �'�BE;�(F?K<(F?E��

4(>?7 ������'� G�S� ���:'� ��S� C�������'� ��� C���
�	�� ���9� "D�	�;� ���6<	��467� ���9��� /��� "D�	�� ���� 
�� 	�����

�!��������"	����"	2���"� 22!'�FE;�(KKEF��

4(>@7 ����
�'���S�5	���'�-�3�S�������		'������-������������
��
����/� 	
����<#
��
����
���� 
�������
����2���������

���.'�BK4>7;�(?K@<(?(B���

4(>B7 ������'� ����� C!�9��;� -� ��������
��� 	������� /��� ��/�D���� 
�������
��� ���� ��+�	�������� �"	 ���"	

��������	�����"	 222'�(B;�?B<@(��

4(>E7 ����
�'�����S���!'���S��
�������'�P�S�������'�����S�0�	�D'��� �'�������		'�����S�5	���'�-�3"�-�����:>�

����-�����:G��	�>;�������������:
���D
�9���	���
+�����������/	�.
#
	
�!���"	������"	����"����2'�AK;�

)BE?<)BF(���

4(>F7 �����
���'� 3�S�����
	
'���� -� ��D�����	� /��� ��	�	��
��� ����
�� �9������ 
����	��	���� -����������	 1���"	

 23.'�(F;�A(E(<A(E>��

4(?K7 3��������'� P���S� G
����<�
+��'� 3�� G9�� 5C��� X���
�
���� ������
�	�� /��� 	
1
�� �
�	��
���Y� ������
�	�

/���
����/��������
��'������!��
�
�
���
����/�����!���	��/��!�	
������
������������#
����"	��"	����"	0��"�

 2..'�((K4@7;�(@?B<(@@@��

4(?(7 �����!'� ����S� -��9
�
��!'���S� ��!'� G�S� -���#9
��$'� ��S� �9�����'�P�� C����
�� ���� 	
����� ��������
��;�

����������'��������	�'����� 
�/	��������+
���	�������
������
�9��������"	������"	���"	���"	&��"��� !'�

)B4A7;�))(<)A>����9�N�
�����2����2������	2����������	4�,�����,�D����:'�*�-�4�� !7��

4(?)7 G����'�5�S�5	���'�-�3��-�����:�8
��;� 
����+
��� �9������������������!��/����:
���D
�9�����D�����
���

/���
��'��//
�
�������
�
���
��������	�
�9����
�����"	������"	����"��� �'�A(;�>??<>@(��



��-����#	���

�

(@?�

4(?A7 ���������
	+�'�-�P�S�8���:��'�P����-�C�C"�O�-����9��#���C!�9���C������ 
����/�����)��	9��"	6����"�

�� �'�?;�A@B��

4(?>7 P���'� 3�S�P�	/'� ����S� ��	�D�		'� 3�P�S�  �		���S� C�-�S� ����'� ��-�	��+�	������� ���� ����
��� �/� �� ������	�

��#���/�����/
�	����"	������"	����"����"'�)?;�((?B<((B>��

4(??7 -1+
��'�3�S����
��'���S�����	����'�3�"��-���D����9���/�������
��
���#
��
����//
�
�!�
���������<�
����

�������
����2������	!��"� 22"'�B;�AE?<AF(��

4(?@7 C�:+���'�-�S� �������:���'�C�S��������#�'���S�P�	��9���'�C�S�0�!��S�-�S�C����'�C�� 2�+���
���
��� �9��

�������	� #��
�� �/� ��!	��
���� ��� 
����+�� ������!� ���
���� �"	 ��
���������� ����
�� �9���9� ��	��	���

�!���
����
�	��
�����!��"	�"	���"	����"��� �'�>?;�??E?<??FA��

4(?B7 �������'� ��S� �������
�'� 5�S� ��	���'� ��S� �
��+�'� ��-�S� 8
		����
.'� 0�5�� �-�<����);� ����� -��"R��.�

/
	���
������	�������
��������
���+��!������9��
��	�#
�	��!����$������)��	)������������������.'�F;�AF@��

4(?E7 �
�
��:
'���-�S����#����'���S����
�!'�0�P�'������!'�C�3��".���
�����	������������
���	��������9������

���
�������	#
	
�!�����������#
	
�!� 
�������
���+��!�������+�	�����������
��������"	&���"	&����	9��"�

��� '�>@4(<A7;�A<)@��

4(?F7 8�#��'�����S�3�9����'�����S��9���'�����S���
�9'�0���S�P���'� �P�S� ���	�'� ������	��	����������
����9���


�/	������9�����	�#
��+�
	�#
	
�!��/���������
�����"	�"	���"	����"�����'�>?4()7;�)@(?<)@)A��

4(@K7 "���'�P�3�S�����'� ����3�S�0�	�D
�'�3�3��C���
��
����/������#�����
����
����	�
+��
��������
��
�����"	���"	

����"�����'�>A4)(7;�AE@B<AEBB��

4(@(7 ��9��'�3���S�0	���'�3�S�C�
��'���-�S�0�
	�!'���S������������'���-�S���+��$'���8�S�"		�D���9'�"�S���#
��'�����S�

�
##�'���"�S� �
		��'� ��P�S� ������'� ,�S� ����'� "�S�  �
����<0�:�'� G�S� �����	'� 3�S�P����'� G�S�P9
��	�!'� ��S�

M9���'����C9!�
���9��
��	������������
��������
�����D
�9� ��	�������.
��	��
��	����������)�����"	���"	

����"	1���"����.'�(E4(B7;�>EB)<>EB?��

4(@)7 �	��������C���������
����/��������/��
��	�'� 
���������#	��-��"G��	����/��9�#���"	���"	����"����.'�

?(4>7;�E(B<EA>��

4(@A7 2�D
�'� 3�3�S� �9�
�9��'� 0� �� M2,�� O� -� /���� ����#���� �/� �������
�		!� �+�
	�#	�� ��������� /��� +
���	�

������
�����"	����"	 ��"	�����"����0'�>?4(7;�(BB<(E)�9���;RR�
������:
������R�#��R/���X����	��;�/�#�����

����� "Y�

4(@>7 C�0� �
����� �
	�� ��D�	���;� 9���;RRDDD����#����R��#R��D�	���R��D�	����
��������s1�
�eFBB)�(@E�

X����	��;�/�#���������� "Y�

4(@?7 �
��	��'� ����S� -	+����<���������'���S� ���
�'� -�S� �
##���'� ����S� ��
��#���9�'� G�S� -	�!'� C�S�������'� ����S�

C����:
�'� -�� �������� �/� �9�� ��.�(��,-<������
�
��� ����
�� #���� ��� �� ��������� ��1������6������	

�����	9��"��� �'�AE4(A7;�>?)B<>?AE��

4(@@7  ���
'���S� ���'���S�5���������������
���+��!��������
�S��!��'�-��5���������������
���+��!�

�������
�S��!��'�-���a���#���O�-���5�-������	�/���9
�9<�9���9�����<C0�-���	�	��
������"	����"	

 ��"	�����"��� "'�?>4B7;�(F?(O(F@)��

4(@B7 ������'� P���� G9�� C!�5�� ��	��	��� ����9
��� �!����'� ������� ��
���
/
�� ���'C�	�� -	��'� �-'� )KKB�

9���;RRDDD��!��	������



��-����#	���

�

(@@�

4(@E7 ��
�����'� �S�����!�������D
����9��C�0;������
��	
���������	�.���
���D���
����
�������0	���"	����"	

1���"��� �'�(;�?>K<?>?��X9���;RRDDD�����+
�D���R����+
�DY��

4(@F7 ���9��!'�P�S���	:�'�-�S���9	���'� ��8���<�8
��	���	��	����!���
�����"	���"	���������� 221'�(>;�AA<

AE��

4(BK7 �
�����/����
�����/��".��	���������'�P��9
�����;��
�����/�'����3������������/�D�����

4(B(7 ���'� 3�S� ��		
��'� ��3�� ����������
����/� ���������#�	
�����9D�!���/��������	 ���
�����  ��"	 �"	 2���������"�

�� �'�-��
�	��2��FEKE)F;�(<F��

4(B)7  ��
!��'��� �S�������'�8���S������9	
�'�����S�"�	
��'�G����-��
��������	����
+
�
����/�#���
�
����	�������

�����	��
����D
�9�=<�#	
����1���������������
"	������	����������� 22"'�AE;�)KE@<)KFK��

4(BA7 �
	+�����'� -�S� ��#����'� 3�� ����
��� 
�� ���
�
��� (@B� �/� 
���!��� (� =<�#	
�� ����� �/� G�
�9�������!	
��

���������;���	��
��#���
�
����	�����
������s����"	)������"	2������"	����'�()K;�)FB<AKK��

4(B>7 �/����'� ��S�  ��
��:!'� ��S� �t���'� C�� 2�� +
���� ��	���
��� �/� .���������	 ���������� /��� #���
�
����	��

���
���������+��	��������
����/���
�����
��(FE��/�=<�#	
������"	)������"	2�����������2'�(@E;�()K<())��

4(B?7 -��;� 8
��� ���� ����		����!����� 9���;RR��	��+����
������R�
�����
	R������:R)KKF<

��#���!RKK?)AE�9��	�X����	��;���!������� "Y���

4(B@7 �������	
'�����S����9��'�P���S�3��:���'���S�-9�����'� �-�S�C����'������-����������
�
+��
�9
#
����/����"	

��
���������v���	����22��/�������('@<#
��9���9�����	��	�����)��������������� "'�?A;�)K)<)(A��

4(BB7 "9
����'� ��S� ��9#���'�P�<��S� 0�������'� ��S� ��������9�
��'� ��S� ��
��'���P��C	���
�4����7<#
��
���W<

���	����/����0������������	����������;���!���	��������������+�	��
����/��	���
4����7<#
��
����
�����

�"	���"	)��������"'�A>A;�FFB<(KK?��

4(BE7 ����'� ��S� 3��'� "�S� 0���:'� ��� C���
��
��� �/� ,<�	!���!	��
��� 
�� 9���� �����
���� 2�� ��������
��'����"��

9���;RRDDD��#������:R���+
���R,��,�	!�R�X����	��;�/�#��������)K(AY���

4(BF7 �0�� C���
��
��� ���+����� ������� /��� 0
�	��
��	� ��1����� -��	!�
���

9���;RRDDD��#������:R���+
���R
���.��9��X����	��;�/�#��������)K(AY��

4(EK7 P��������'� "S� 2����
�	
'� 0�� -������
��<	
�:��� �����
�� �	!���!	��
��;� /���� �:��!��
�� ��� ���:��!��
��

�!������������
�����������1'�(@4@7;�F(<(K(��

4(E(7 ���D
��'��3S�+��� 
:'� 3�-�S����/	���'�0���S� ����	
��'� 3�C�S�8	
�����9���'� 3���S� ���'�����S� 3����		'�"���	G9��

�������	 ������������� /
	�������� �!��� D�		� �����
��� �� ��+�	� =4('A7<6<����!	<�<��	�������
��� ��	!���;� ��

�������	��������/�����
���	����!�������
������������'�()4E7;�>FF<?K?��

4(E)7 �T-���	�'�,���S� 
�'�G���S�-����D�'� �S�0��:��'��� �S���������	'���S��9��'� �S��T-�
��'���S��������'���S�

3
���'� 3�S� �
'� ��S���������'� 3���S� �����
��	'� G�S��		��!'� "���S� ��9����'���S� �#�����
��'� ��S� G���'� 3�S�

P�9	'� ����S�P���'� ��S�P9
��
�����'� ��-�S�P'� G�S� 6
'� ,�S� 6'� ��S� ��:�D��'� C�S� ����'�  �S� M�	�����'� ��C�S�

M9���'� ,�S� ���9��'� C�S� ,�����'� ����� �
���+��!� ���� ���
�
���
��� �/� �� ���
��� �/� #�����9
���	��

�9���9�
���
�
���A<:
�����4C2A 7R�����	
�����������/������!�
��4�G5�7���	�
�9
#
�������"	���"	����"�

��  '�?>;�(BEF<(E((��

4(EA7 C���9
'���S�,
'�M�3�S����'�P�S���
�9'�-�S����'�3�S�0����'���S�����
��'���S�P
������'���S��9��'�3�'� �/���'�

��S�  ����'� ����S� 3������'� 3�S� 39'�  �S� 8�	
+�'� ����� �������� �
���� ���
�
���
��� �/� �� /�������� 9
�� ���


�
�����!�
�
���
�9
#
������/�C2A ��)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A;�>@?)<>@?@��



��-����#	���

�

(@B�

4(E>7 ��
�:D����'� ,�S� 8'� ��S� ��+�		'�  ���S� ��
��
���'�  ���S� ��		
��'� 0���S� C�
�
������'� G�"�S� C�	���'� ��-�S�

����
�9'���3�S�����D�	�'�����S�����
�'�3������������<#�����������
���#!�6<��!���!���		�����9!'��������


���9����	��
����
�����	��
����!����
����
/!�C,�G�4�9��!	��9���	��
���,<���9!	�����/�����7�
�9
#
������

)������"	�"��� �'�>A(;�?(<@(��

4(E?7 ��'� ��S� ��	#���'� ����S� �		��'� ��S� M9���'� ��S� �����	��<C����'� ����� 8���	��� ������	
�	� ���D�9� /������

��������<)�
��#��������������)������"	)������"	����"��� �'�(EK@;�(KE<()(��

4(E@7 ������D�'���S�,
�9
���:
'�,�S�P�9
�'���S� ���'� �S�����
�'�C�-�S�����'���S����
'� 2�S�P���'���2�S��9
#�9���'�

��S�G�!���'���S�P���'���S�,�	��'���G�S�8��	'�3���S��9���'������
���+��!��/���+�	�#���
�
����	�������������


�9
#
������/�G2"<)�����8"���<)���"	���"	����"����3'�?K4(E7;�>>?A<>>BK���

4(EB7 ��9#��#'���S���+����'� �"�S�G����'� �S�0��
'�G�S��������
���'�0���S�39����'���"���������	��������!���
��

���	!���� ��+��	� �9�� #
��
��� ����� �/� �� ��+�	� ���
��� �/� �����������	 ����������� ���!	� ��������� 4��#27�


�9
#
�������"	���"	����"��� �'�??;�?FAA<?F>(��

4(EE7 ����9����'���C�S���
�:�'���S�G		��:'���0�S��9��:�'�"�3�S���#
����'���-�S���		
�'�2�G�S���
�	��#'�-���S�P!���'�

C���S���������'�3�-�S������'�P�,�S��
	#���'� 2���S�0���:'����5������//�	�'��9����#
��
��������;���+�	�����

��	���
+������
�
������������(� 
�9
#
��������
+���/����/��������9
����
���+�����#!�+
���	�������
�����"	

���"	����"����2'�?);�>>?><>>@?��

4(EF7 �9��+�		��9'� M���S� �D�	���!'� ����S� ��#��'� ��S� G���'� ��S� ����'� 3�S� P���'� ��S� �
��'� 3�S� �����		
'� C�S�

3���
���'� -�S� ���/
�	�'� ��S� ���'� 0�S� P'� ��� ���
��'� �!��9��
�� ���� �-�� �/� ��+�	� �	��:
����� ���
+�������

)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A4B7;�)(@@<)(B(��

4(FK7 ���
:
�9���'� -�S� ,
���'� ��S� ��$��'� ��S� C��
���'� C���S� ����'� ����� ���		� ��	��	�� 2���������� � 0CA?�


�9
#
���������������
�	����
��	��
���������0���������	9������"��� !'�A;�)?K(��

4(F(7 -9�'�3���S����9�:�
�9���'�����S�����		
'���S��9�
'���S�G
���'�0�S���!'�����S������9
�'�-�S���9'���-�S� ��
:'�

 ���� ��/
�
��� �� ?� 	
����� �9��
��	� ������ D
�9� ���		� ��	��	�� 
�9
#
����� �/� G�� C9���9��!	��
����

���������	W	)������"����0'�()4B7;�E((<E)A��

4(F)7 P���'���-�S� 0����
�����'���S� 0�����'�-���S� �����'�-�S� �
��9	�D'� ��S���+
��'���S�����D
�'� ��S������		'���S�

�����D���'���S���	�����'���-�S������:'���S�,�����'���-�S�C������'���S�G���'�3�S�G�:��'�3�-�S�8���9���'���S�

P9
���:��'���S�P
��/
�	�'�3�S�P
����'�3�S������'� �����
��������!��9��
���/���+�	�	���������9!����������-�


�9
#
�����#!�/�������<#�����	�����������
�����"	���"	����"(��� �'�??4B7;�A)E?OAAK@�

4(FA7 ����'� ��S� �'� 3�S� 6
�'�  �� �56�(� ���� 
��� �������
�� �
���	
��� 
�� ��������
�� ������� ���9������
���

)���������	��	)���������	�������� "'�(E>?;�(K><((@��

4(F>7 �
'�3�S�����'�3�S���'�G�S�P'���S��
���'�M�S�6
���'���S�����'�G�S�M���'���S��
'�,�S����'����".�����
�������

��	���
����/�9�����56�(��#
��
�������
���������9�
��
�9
#
�
����������B����������		��� ��"	�"	2���"	9��"	

-���"��� "'���	�����	@&# V	G"GGRD�G$P$/G>/$>G$/$A�	

4(F?7 -	���9	'� ����S��
�9'�P�S��
		��'�P�S��!���'�"�P�S� �
����'���3�	0��
�� 	���	��	
������� �����9� ���	�� �"	���"	

)����� 22�'�)(?;�>KA<>(K�	

4(F@7 ��
�����'���S��
��'�����S�0
���'���S��	�
�9����'�P�S������'���S�-�D�
	��'���	*�
C�������9
+���)���������������

���"'�)K4(B7;�A)A@<A)AB�	



��-����#	���

�

(@E�

4(FB7 �9���
'���S�����9��'����"��!�2��������
������;������	:
��/����9��
����
/
���
����/�	
����<#
��
����
����
��

�����
������������)������������������2'�)?4)A7;�A(E?<A(E@�	

4(FE7 ��
:���'�  �S� 0�$����9'� 3�� �
������
��� ���
��� ���� ���
����
��� �������
��;� ���
���	
�
��� ���� 
����+
���

�
�
	��
�!������9����/���������������	���"	����"��� �'�>�4(?7;�(F>?<(F?F�	

4(FF7 �9��-.��� ����'� ".������� �������
+
�!� �
������
��� 4"��C7�

9����;RR������9���.������R�����R+
�D��������
��s����2�e(>>EAB?)�X����	��;���+
��#����� "Y�

4)KK7 8
	��'���S�*�
����'�"�S��������'���S����#��#��'�G�S���
����:'���S���
�����'���S�G�������
'�,���
�
	��
�!<#�����

����	
���
��	����O���	������
��
���/����<����
�������
�����6�����	2������������ "'�F;�)(>B<)(@A��

4)K(7 ����
�'���S�M���'�3��5��
����������
����/�D�		<:��D������	��
��	�
��
������"	����"	 ��"	������"	0��"���� '�

>(;�??K<?@K��

4)K)7 ����'�C�P�S�0
'���S�0	9�'�P���S��9�
��
�'�����S��
�
�����	��'���S�����'� ��S������'��� �S�������		'�����S�

C�	
�'�-�S�&�����'���S�&
��'���0�S������'�-���S�P���#���:'�3���S�����'�3�S�M�����:
'���S�0�����'�����S�

0����'�C�"�	�G9�����0�C����
�������0��:;���D����������/����������9����������
����6������	�����	9��"	�

�� �'�>(4(7;��>B?<�>E)��

�



��O��	#����
�

(@E�

�67�������+�)���	��	�����	��	���������	
��������,=�������
�

��%���� +�"��������1��
������	���#���
�
����	������	��������������	�����
��!�������
+
������#
�	%�
����

��������������	�������������4�
7'�-����������	����������4G+7�!�!������
�	������������4"97�
�

N

N

R1

R2

R3

R4

R5

R6 �

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

 � �� ��A� �� �� �� �� � @�FB� ?�?K� B�(@� X(Y�

�� ��A� ��A� �� ��A� �� �� � ?�F>� ?�AF� <� X(Y�

!� ��A� ��A� �� �� ��A� �� � ?�K?� ?�)B� <� X(Y�

"� ��A� ��A� �� C���
	�
�� �� �� � >�FE� @�BK� <� X)Y�

0� ��A� ��A� �� �� C���
	�
�� �� � ?�E?� ?�?F� <� X)Y�

1� ��A� ��A� �� 0����
	�� �� �� � ?�F@� >�?A� <� X)Y�

3� ��A� ��A� �� �� 0����
	�� �� � ?�EF� >�FB� <� X)Y�

.� �� ��A� �� �	� �� �� � ?�EF� @�A?� B�@@� X(Y�

2� �� ��A� �� �� �� �� � @�A(� ?�?K� <� X(Y�

 �� �� ��A� �� ��A� �� �� � @�(B� @�@A� <� X(Y�

  � �� ��A� �� �,� �� �� � ?�B?� ?�@>� <� X(Y�

 �� �� ��A� �� C���
	�
�� �� �� � ?�E)� @�>@� <� X)Y�

 !� �� ��A� �� 0����
	�� �� �� � ?�@>� >�??� <� X)Y�

 "� �� ��A� �� 0�� �� �� � @�(F� ?�EK� ?�EE� XAY�

 0� �� ��A� 0�� �� 0�� �� � @�@K� @�B)� B�AK� XAY�

 1� �� ��A� 0�� 0�� 0�� �� � @�E?� @�?B� >�E@� XAY�

 3� �� ��A� �� 0�� 0�� �� � @�F)� @�@@� @�A@� XAY�

 .� �� ��A� 0�� 0�� 0�� 0�� � B�)?� E�BK� @�?)� XAY�

 2� �� ��A� �� ,5)� ,5)� �� � @�@)� @�)>� ?�E(� XAY�

��� �� �)�?� �� �	� �	� �� � @�)?� @�?)� @�@E� XAY�

� � �� �)�?� 0�� 0�� 0�� 0�� � B�@>� ?�KK� @�@>� XAY�

��� �� ��A� �� )'A<�	)�@�A5� �� �� � B�)B� @�)B� B�B>� X>Y�

�!� ��A� ��A� �� )'A<�	)�@�A5� �� �� � B�?)� B�EK� E�K?� X>Y�

�"� ��A� ��A� �� �� )'A<�	)�@�A5� �� � B�)K� @�F@� B�B)� X>Y�

�0� �� ��A� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � E�AK� B�KB� B�B)� X>Y�

�1� ��A� ��A� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � B�@>� @�K(� B�>)� X>Y�

�3� ��A� ��A� �� �	� (<��/�
	�.
� �� � B�F)� @�A?� B�BB� X>Y�

�.� �� ��A� �� �	� �	� �� � B�((� @�@A� B�F@� X>Y�

�2� ��A� ��A� �� �	� �� �� � B�AE� @�@)� B�A>� X>Y�



��O��	#����
�

(@F�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

!�� ��A� �5,�)� �� �� �	� �� � B�()� @�F@� <� X?Y�

! � ��A� �5,���A� �� �� �	� �� � B�(?� @�FE� <� X?Y�

!�� ��A� �5,4��A7)� �� �� �	� �� � B�>K� @�@)� <� X?Y�

!!� ��A� �55��)��A� �� �� �	� �� � B�A)� B�B)� <� X?Y�

!"� ��A� ��45�7��A� �� �� �	� �� � B�(?� @�F@� <� X?Y�

!0� ��A� �5��A� �� �� �	� �� � B�(B� @�@>� <� X?Y�

!1� ��A� �5,�)� �� �	� �� �� � @�@A� @�BA� <� X?Y�

!3� ��A� �5,���A� �� �	� �� �� � @�>?� @�>?� <� X?Y�

!.� ��A� �5,4��A7)� �� �	� �� �� � @�@(� @�@E� <� X?Y�

!2� ��A� �55��)��A� �� �	� �� �� � B�>K� B�?B� <� X?Y�

"�� ��A� ��45�7��A� �� �	� �� �� � B�>)� B�K)� <� X?Y�

" � ��A� �5��A� �� �	� �� �� � B�AK� @�EE� <� X?Y�

"�� ��A� �5,�)� �� �	� �	� �� � @�A>� @�EB� <� X?Y�

"!� ��A� �5,���A� �� �	� �	� �� � @�E)� @�@?� <� X?Y�

""� ��A� �5,4��A7)� �� �	� �	� �� � B�(A� B�()� <� X?Y�

"0� ��A� �55��)��A� �� �	� �	� �� � B�?@� B�?A� <� X?Y�

"1� ��A� ��45�7��A� �� �	� �	� �� � B�@F� B�AF� <� X?Y�

"3� ��A� �5��A� �� �	� �	� �� � B�>@� B�)K� <� X?Y�

".� ��A� �5,�)� �� �� �� �� � B�KA� @�BE� <� X?Y�

"2� ��A� �5,���A� �� �� �� �� � B�))� @�F@� <� X?Y�

0�� ��A� �5,4��A7)� �� �� �� �� � @�)F� @�AB� <� X?Y�

0 � ��A� �55��)��A� �� �� �� �� � B�(@� B�KB� <� X?Y�

0�� ��A� ��45�7��A� �� �� �� �� � B�(B� @�BE� <� X?Y�

0!� ��A� �5��A� �� �� �� �� � B�K@� @�@E� <� X?Y�

0"� �� ���)��)5�� �	� �� �	� �� � B�>)� @�(@� <� X@Y�

00� �� ���)��)5�� 0�� �� 0�� �� � @�FE� @�EA� <� X@Y�

01� �� ���)��),4��A7)� �	� �� �	� �� � B�@E� B�(>� <� X@Y�

03� �� ���)��),4��A7)� 0�� �� 0�� �� � B�?>� @�?(� <� X@Y�

0.� �� ���)��),4�)�?7)� �	� �� �	� �� � B�B)� B�AF� <� X@Y�

02� �� ���)��),4�)�?7)� 0�� �� 0�� �� � B�>@� B�?A� <� X@Y�

1�� �� ���)��)��),4��A7)� �	� �� �	� �� � B�(>� B�KB� <� X@Y�

1 � �� ���)��)��),4��A7)� 0�� �� 0�� �� � B�@F� B�FF� <� X@Y�

1�� �� ���)��)<46<�
���
�
	�7� �	� �� �	� �� � B�)@� B�(>� <� X@Y�

1!� �� ���)��)<46<�
���
�
	�7� 0�� �� 0�� �� � @�FK� B�@F� <� X@Y�

1"� �� ���)��)<46<���/�	
�
	�7� �	� �� �	� �� � B�>(� B�)F� <� X@Y�

10� �� ���)��)<46<���/�	
�
	�7� 0�� �� 0�� �� � B�)A� B�)A� <� X@Y�

11� �� ���)��)<4><�
���/��
	�7� �	� �� �	� �� � B�KF� B�F@� <� X@Y�



��O��	#����
�

(BK�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

13� �� ���)��)<4><�
���/��
	�7� 0�� �� 0�� �� � B�>A� E�>E� <� X@Y�

1.� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �� �� �� � @�FA� @�B?� @�EA� XBY�

12� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� �� �� � B�KF� @�BB� B�(A� XBY�

3�� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� �	� �� � B�()� @�E?� B�)A� XBY�

3 � ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �� �� �� � B�K@� @�EA� B�((� XBY�

3�� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �� �	� �� � B�)K� @�EF� B�(B� XBY�

3!� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� �� �� � B�(E� @�EB� B�(E� XBY�

3"� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� �	� �� � B�(@� B�K)� B�(F� XBY�

30� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �55��A� �� �� � B�((� @�F@� B�)(� XBY�

31� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �55��A� �	� �� � B�)@� B�(>� B�)>� XBY�

33� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �� �55��A� �� � B�)>� @�F>� B�)E� XBY�

3.� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� �55��A� �� � B�)?� B�K@� B�AB� XBY�

32� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �55��A� �� �� � B�)(� B�((� B�AB� XBY�

.�� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �55��A� �	� �� � B�A?� B�KA� B�)F� XBY�

. � �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� 5��)��A� �� �� � B�)?� B�(>� B�AB� XBY�

.�� �� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� 5��)��A� �	� �� � B�AA� B�KK� B�)(� XBY�

.!� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �� 5��)��A� �� � B�A>� B�(>� B�AF� XBY�

."� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� �	� 5��)��A� �� � B�>?� B�(@� B�A>� XBY�

.0� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� 5��)��A� �� �� � E�KE� B�()� B�?A� XBY�

.1� ��A� ���)��)<4(.<
�
����	
	�7� �� 5��)��A� �	� �� � B�@E� B�K(� B�EA� XBY�

.3� ��
�5��)<4><����.
<A'?<

�
���
	�
�
�
�<)<
	�7�
�� 5��A� �� �� � B�K)� @�F)� @�A(� XEY�

..� ��
�5��)<XA<���
	<><4)')')<

��
/	������.
7�
�
�
�<)<
	�Y�
�� �� �� �� � B�(>� @�F(� @�>@� XEY�

.2� ��
�5��)<X><4A<����.
�����.
7<

A<���
	�
�
�
�<)<
	�Y�
�� �� �� �� � B�B>� @�FE� B�@A� XEY�

2�� ��
�5��)<4A'><�
����.
�
�
�
�<�

)<
	�7�
�� 5���)� �� �� � B�EK� B�()� E�?F� XEY�

2 � �� ,��5)��A� �� C���
	�
�� �� �� � B�>A� ?�EK� >�)?� XEY�

2�� ��A� �� �� �� ?,G-�� �� � @�@K� @�>B� B�(@� XFY�

2!� ��A� ��A� �� �� ?,G-�� �� � B�?B� B�KF� E�))� XFY�

2"� ��A� ��A� �� �� ?,G-�� �� � @�B)� @�>?� B�>F� XFY�

20� ��A� ���A� �� �� ?,G-�� �� � @�@@� @�@E� E�?)� XFY�

21� ��A� ,��5)��A� �� �� ?,G-�� �� � B�A?� B�(?� B�>E� XFY�

23� ��A� �� �� �	� ?,G-�� �� � B�KA� @�FK� B�>A� XFY�

2.� ��A� ��A� �� �	� ?,G-�� �� � B�(?� B�KB� B�@K� XFY�

22� ��A� ��A� �� �	� ?,G-�� �� � B�@@� B�@>� B�F@� XFY�

 ��� ��A� ,��5)��A� �� �	� ?,G-�� �� � B�AF� B�)@� B�@E� XFY�

 � � ��A� �� �� ?,G-�� �	� �� � B�>)� @�F?� B�?B� XFY�



��O��	#����
�

(B(�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

 ��� ��A� ��A� �� ?,G-�� �	� �� � B�?B� B�(?� B�@>� XFY�

 �!� ��A� ��A� �� ?,G-�� �	� �� � B�@E� B�AF� E�))� XFY�

 �"� ��A� ,��5)��A� �� ?,G-�� �	� �� � @�F>� @�FK� B�))� XFY�

 �0� �� ���A� �� G-�� �	� �� � B�@@� B�F)� <� X(KY�

 �1� ��A� ���A� �� G-�� �	� �� � B�>@� B�E)� <� X(KY�

 �3� ��A� ���A� �� �	� G-�� �� � B�K)� B�B>� <� X(KY�

 �.� �� ���A� �� ?,G-�� �	� �� � E�AK� B�B)� B�(?� X(KY�

 �2� ��A� ���A� �� ?,G-�� �	� �� � E�KK� B�EK� B�?F� X(KY�

  �� ��A� ���A� �� �	� ?,G-�� �� � E�AK� E�KK� B�@@� X(KY�

   � �� ���A� �� ?,G-�� �� �� � @�BF� @�@>� <� X((Y�

  �� �� ��� �� G-�� �� �� � @�@@� @�@A� <� X((Y�

  !� �� ��� �� ?,G-�� �� �� � @�FK� B�A>� <� X((Y�

  "� �� ���)<G-�� �� �55��A� �� �� � @�B(� @�@>� <� X((Y�

  0� �� ���)<?,G-�� �� �55��A� �� �� � B�K?� @�>E� <� X((Y�

  1� �� ��A� �� ?,G-�� �� �� � @�B@� @�A@� <� X()Y
�
�

  3� ��A� ��A� �� ?,G-�� �� �� � @�@?� @�@F� <� X()Y
�
�

  .� ��A� ���A� �� ?,G-�� �� �� � ?�F@� @�>A� <� X()Y
�
�

  2� ��A� ��A� �� G-�� �� �� � @�?(� @�@)� <� X()Y
�
�

 ��� �� ��A� �� G-�� �� �� � @�BK� <� <� X(AY�

 � � ��A� ��A� �� G-�� �� �� � @�(?� <� <� X(AY�

 ��� �� ,��5)��A� �� G-�� �� �� � @�K@� <� <� X(AY�

 �!� �� ��A� �� ?,G-�� �� �� � B�EK� <� <� X(AY�

 �"� ��A� ��A� �� ?,G-�� �� �� � B�)A� <� <� X(AY�

 �0� �� ��A� �� ?,G-�� �	� �� � @�@F� @�FB� B�))� X(>Y�

 �1� �� ��A� �� G-�� �	� �� � @�E>� @�B(� @�E)� X(>Y�

 �3� �� ��A� �� �55��A� �	� �� � @�?>� @�?@� @�?)� X(>Y�

 �.� ��A� �� �� �� G-�� �� � @�(?� @�AF� E�BK� XFY
�
�

 �2� ��A� ��A� �� �� G-�� �� � @�(A� @�)E� E�))� XFY
�
�

 !�� ��A� ���A� �� �� G-�� �� � @�@K� @�)K� B�@K� XFY
�
�

 ! � �� ���A� �� �5,�4><�	���/��
	�7� �	� �� � @�(?� @�E)� B�?(� X(?Y�

 !�� �� ���A� �� �5,�4A<�	���/��
	�7� �	� �� � ?�F?� @�BF� B�)F� X(?Y�

 !!� �� ���A� �� �5,�4A'><�	���/��
	�7� �	� �� � @�?K� @�F>� B�?B� X(?Y�

 !"� �� ���A� �� �5,�4)<�	���/��
	�7� �	� �� � @�AK� @�EE� B�AB� X(?Y�

 !0� �� ���A� �� �5,�4)'?<�	���/��
	�7� �	� �� � @�??� @�F?� B�?B� X(?Y�

 !1� ��A� ���A� �� �5,�)� �� �� � @�@K� <� <� X(@Y�

 !3� ��A� ���A� �� �5,���A� �� �� � @�?F� <� <� X(@Y�

 !.� ��A� ���A� �� �5,4��A7)� �� �� � @�FB� <� <� X(@Y�



��O��	#����
�

(B)�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

 !2� ��A� ���A� �� �5,��)�?� �� �� � @�@)� <� <� X(@Y�

 "�� ��A� ���A� �� �5,4�)�?7)� �� �� � B�(B� <� <� X(@Y�

 " � ��A� ���A� �� �� �5,�)� �� � @�FB� <� <� X(@Y�

 "�� ��A� ���A� �� �� �5,���A� �� � @�@K� <� <� X(@Y�

 "!� ��A� ���A� �� �� �5,4��A7)� �� � B�()� <� <� X(@Y�

 ""� ��A� ,��5)��A� �� �5,�)� �� �� � B�)?� <� <� X(@Y�

 "0� ��A� ,��5)��A� �� �5,���A� �� �� � @�?F� <� <� X(@Y�

 "1� ��A� ,��5)��A� �� �5,4��A7)� �� �� � @�KB� <� <� X(@Y�

 "3� ��A� ,��5)��A� �� �5,��)�?� �� �� � ?�FK� <� <� X(@Y�

 ".� ��A� ,��5)��A� �� �5,4�)�?7)� �� �� � @�))� <� <� X(@Y�

 "2� �� ���A� �� �5,�)� �� �� � B�(?� @�@B� <� X(BY
�
�

 0�� �� ���A� �� �5,���A� �� �� � B�B>� @�BF� <� X(BY
�
�

 0 � �� ���A� �� �5,4��A7)� �� �� � B�(>� B�?>� <� X(BY
�
�

 0�� �� ���A� �� �5,��)�?� �� �� � B�KB� B�)@� <� X(BY
�
�

 0!� �� ���A� �� �5,4�)�?7)� �� �� � @�>@� @�K?� <� X(BY
�
�

 0"� �� ��A� �� �5,�)� �� �� � @�B@� <� <� X(EY
�
�

 00� �� ��A� �� �5,���A� �� �� � @�>F� <� <� X(EY
�
�

 01� �� ��A� �� �5,4��A7)� �� �� � B�KK� <� <� X(EY
�
�

 03� �� ��A� �� �5,��)�?� �� �� � @�@F� <� <� X(EY
�
�

 0.� �� ��A� �� �5,4�)�?7)� �� �� � B�(?� <� <� X(EY
�
�

 02� ��A� �� �� �� �55�� �� � @�@>� @�(K� @�)?� XFY
�
�

 1�� ��A� ��A� �� �� �55�� �� � ?�@?� ?�>@� ?�B>� XFY
�
�

 1 � ��A� ��A� �� �� �55�� �� � @�>E� B�KF� B�>K� XFY
�
�

 1�� ��A� ���A� �� �� �55�� �� � B�KF� @�>F� @�EK� XFY
�
�

 1!� �� �� �� �55�� �	� �� � @�@F� @�E)� B�KK� XFY
�
�

 1"� �� ��A� �� �55�� �	� �� � B�>K� B�?F� B�)?� XFY
�
�

 10� �� ���A� �� �55�� �	� �� � B�(B� @�(A� B�)B� XFY
�
�

 11� ��A� ��A� �� �55�� �	� �� � @�F(� @�B@� B�KK� X(>Y
�
�

 13� ��A� ���A� �� �55�� �	� �� � @�BB� @�BE� @�EE� XFY
�
�

 1.� ��A� ���A� �� �	� �55�� �� � B�(B� @�BE� B�KA� XFY
�
�

 12� �� ��A� �� �55�� �� �� � B�B)� <� <� X(AY
�
�

 3�� �� ,��5)��A� �� �55�� �� �� � B�K?� <� <� X(AY
�
�

 3 � ��A� ��A� �� �55�� �� �� � ?�EK� <� <� X(AY
�
�

 3�� ��A� ,��5)��A� �� �55�� �� �� � @�>>� <� <� X(AY
�
�

 3!� �� ��A� �� �55�� �	� �� � @�EF� @�A@� @�BF� X(>Y
�
�

 3"� ��A� ��A� �� �	� �55�� �� � B�A)� B�K?� B�>B� X(>Y
�
�

 30� �� ��A� �� �� �� �� � @�?K� <� E�(?� X(FY�



��O��	#����
�

(BA�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

 31� �� ,�)� �� �� �� �� � ?�B)� <� @�F>� X(FY�

 33� �� ,��5)��A� �� �� �� �� � B�)>� <� @�@F� X(FY�

 3.� �� ��� �� �� �� �� � B�>K� <� @�EE� X(FY�

 32� �� ���A� �� �� �� �� � B�A?� <� @�>(� X(FY�

 .�� �� �� �� �� �� �� � A�E@� <� <� XAAY�

 . � �� ��A� �� �	� �� �� � @�E(� <� B�KE� X(FY�

 .�� �� ,�)� �� �	� �� �� � B�?)� <� @�FK� X(FY�

 .!� �� ,��5)��A� �� �	� �� �� � B�(E� <� @�>@� X(FY�

 ."� �� ��� �� �	� �� �� � B�KF� <� E�AK� X(FY�

 .0� �� ���A� �� �	� �� �� � E�AK� <� @�B)� X(FY�

 .1� �� �� �� �	� �� �� � @�??� <� B�>(� X(FY�

 .3� �� ��A� �� �	� �	� �� � B�(F� <� B�@K� X(FY�

 ..� �� ,�)� �� �	� �	� �� � @�@@� <� B�)A� X(FY�

 .2� �� ��� �� �	� �	� �� � B�((� <� B�)@� X(FY�

 2�� �� ���A� �� �	� �	� �� � @�@>� <� @�>?� X(FY�

 2 � �� �� �� �	� �	� �� � @�>?� <� B�K)� X(FY�

 2�� ��A� ��A� �� �� �� �� � B�K?� ?�A@� B�)(� X)KY
�
�

 2!� ��A� ,�)� �� �� �� �� � ?�EB� @�A)� @�>@� X)KY
�
�

 2"� ��A� ��� �� �� �� �� � B�B>� ?�?@� E�))� X)KY
�
�

 20� ��A� ���A� �� �� �� �� � B�>E� @�K?� @�B(� X)KY
�
�

 21� ��A� ��A� �� �	� �� �� � @�E>� @�A)� E�AK� X)KY
�
�

 23� ��A� ,�)� �� �	� �� �� � @�@)� @�EA� B�))� X)KY
�
�

 2.� ��A� ��� �� �	� �� �� � B�A?� >�>?� E�KK� X)KY
�
�

 22� ��A� ���A� �� �	� �� �� � B�??� ?�KK� B�>A� X)KY
�
�

���� ��A� ��A� �� �� �	� �� � B�A@� ?�>F� @�@F� X)KY
�
�

�� � ��A� ,�)� �� �� �	� �� � @�EE� A�E?� @�@(� X)KY
�
�

���� ��A� ��� �� �� �	� �� � B�BK� @�AK� ?�>)� X)KY
�
�

��!� ��A� ���A� �� �� �	� �� � @�F(� ?�F@� @�)>� X)KY
�
�

��"� ��A� ��A� �� �	� �	� �� � B�)@� >�B?� B�EF� X)KY
�
�

��0� ��A� ,�)� �� �	� �	� �� � B�(A� ?�)F� B�>A� X)KY
�
�

��1� ��A� ��� �� �	� �	� �� � E�(K� >�?E� @�EF� X)KY
�
�

��3� ��A� ���A� �� �	� �	� �� � B�@)� ?�KB� ?�FE� X)KY
�
�

��.� ��A� ���A� �� C2��<(� �	� �� � B�EK� B�?>� B�AE� X)(Y�

��2� ��A� ���A� �� C2��<)� �	� �� � B�F(� @�>A� B�AF� X)(Y�

� �� ��A� ���A� �� �5,�,��5)�4��A7A� �	� �� � B�)?� B�??� B�A(� X)(Y�

�  � ��A� ���A� �� C2��<A� �	� �� � E�(K� B�AF� E�K>� X)(Y�

� �� ��A� ���A� �� ?,��-� �	� �� � B�?A� B�EE� B�?E� X)(Y�



��O��	#����
�

(B>�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

� !� ��A� ���A� �� C2��<>� �	� �� � @�>@� B�F)� B�>@� X)(Y�

� "�� ��A� ���A� �� ��0-�� �	� �� � B�@K� B�>(� B�BK� X))Y�

� "%� �� ?�G�0<(� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�@K� B�>(� B�BK� X))Y�

� 0�� ��A� ���A� �� ��0-�� �� �� � B�??� B�(B� B�?F� X)AY�

� 0%� �� ?�G�0<)� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�??� B�(B� B�?F� X)AY�

� 1�� �� ���A�� �� ��0-�� �� �� � B�A>� @�FE� B�B)� X)AY�

� 1%� �� ?�G�0<A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�A>� @�FE� B�B)� X)AY�

� 3�� ��A� ���A� �� �� ��0-�� �� � B�B)� @�AK� B�EK� X)>Y�

� 3%� �� @�G�0<(� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�B)� @�AK� B�EK� X)>Y�

� .�� �� ���A� �� ��0-�� �	� �� � @�A(� @�EK� B�BB� X)>Y�

� .%� �� @�G�0<)� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � @�A(� @�EK� B�BB� X)>Y�

� 2�� ��A� ���A� �� �	� ��0-�� �� � B�>K� @�A(� B�B)� X)>Y�

� 2%� �� @�G�0<A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�>K� @�A(� B�B)� X)>Y�

���� �� ><�
���#���
	�� �55��A� �� �� �� � @�E)� @�@(� @�F@� X)?Y�

�� � �� ><�
���#���
	�� �55��A� �	� �� �� � @�F(� @�@@� B�((� X)?Y�

���� �� ><�
���/��
	�� �55��A� �� �� �� � @�@)� @�@K� B�K?� X)?Y�

��!� �� ><�
���/��
	�� �55��A� �	� �� �� � B�(E� @�BE� B�)B� X)?Y�

��"� �� ,4��A7�5)��A� �� C���
	�
�� �� �� � @�>E� @�)A� @�>F� X)@Y�

��0� ��A� ,��5)��A� �� �� C���
	�
�� �� � @�@K� @�AB� @�@(� X)@Y�

��1� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �� C���
	�
�� �� � B�>B� B�()� B�)@� X)@Y�

��3� ��A� ,��5)��A� �� C���
	�
�� �� �� � @�@A� @�>E� @�?B� X)@Y�

��.� ��A� ,4��A7�5)��A� �� C���
	�
�� �� �� � @�FF� @�BB� B�()� X)@Y�

��2� ��A� ,��5)��A� �� �� �� �� � @�AK� ?�EE� @�>A� X)BY�

�!�� ��A� ,��5)��A� �� �	� �� �� � @�K)� @�A@� @�K>� X)BY�

�! � ��A� ,��5)��A� �� �� �	� �� � @�>F� @�>@� @�?>� X)BY�

�!�� ��A� ,��5)��A� �� �	� �	� �� � B�)K� @�EF� ?�F@� X)BY�

�!!� �� ,��5)��A� �� �	� �	� �� � B�?(� B�KA� B�AK� X)BY�

�!"� �� ,4��A7�5)��A� �� �	� �	� �� � B�K@� @�B)� @�B>� X)BY�

�!0� �� ,4��A7�5)��A� �� �	� �� �� � B�)B� B�KE� B�>(� X)BY�

�!1� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �	� �� �� � B�)K� B�KB� B�AB� X)BY�

�!3� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �� �	� �� � B�>A� B�(B� B�?B� X)BY�

�!.� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �	� �	� �� � B�)?� @�)K� B�AE� X)BY�

�!2� �� ,��5)��A� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � @�@>� @�@K� @�@(� X)EY�

�"�� ��A� ,��5)��A� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � @�BK� @�BK� @�F)� X)EY�

�" � ��A� ,��5)��A� �� �� (<��/�
	�.
� �� � B�(E� @�F@� B�AB� X)FY
�
�

�"�� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �� (<��/�
	�.
� �� � B�KB� B�KE� B�?)� X)FY
�
�

�"!� �� ,��5)��A� �� (<��/�
	�.
� �� �� � @�E@� @�F?� B�(>� X)FY
�
�



��O��	#����
�

(B?�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

�""� �� ,4��A7�5)��A� �� (<��/�
	�.
� �� �� � B�K>� B�K)� B�A>� X)FY
�
�

�"0� �� ,��5)��A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�)(� ?�E@� @�)@� XAKY�

�"1� �� ,4��A7�5)��A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�)K� @�@@� B�K(� XAKY�

�"3� ��A� ,��5)��A� �� �	� )'A<�	)�@�A5� �� � B�(>� @�FB� <� XAKY�

�".� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �	� )'A<�	)�@�A5� �� � B�@)� B�)>� B�>>� XAKY�

�"2� �� ,��5)��A� �� )'A<�	)�@�A5� �� �� � @�EE� @�@F� <� XAKY�

�0�� �� ,4��A7�5)��A� �� )'A<�	)�@�A5� �� �� � B�?B� B�(K� <� XAKY�

�0 � ��A� ,��5)��A� �� �� )'A<�	)�@�A5� �� � @�)(� @�>E� <� XAKY�

�0�� ��A� ,4��A7�5)��A� �� �� )'A<�	)�@�A5� �� � @�A>� ?�FF� <� XAKY�

�0!� ��A� ��A� �� �� �� �� � B�(F� <� B�>K� XA(Y�

�0"� ��A� ��A� �� �� �	� �� � @�FK� <� E�(K� XA(Y�

�00� ��A� ��A� �� �	� �	� �� � @�?F� <� B�>E� XA(Y�

�01� �� ��A� �� C���
	�	/
�
	��� �� �� � ?�)K� ?�?@� <� XA)Y�

�03� �� ��A� �� ���
	�
�� �� �� � ?�EK� ?�>>� <� XA)Y�

�0.� �� ��A� �� ���
	�	/
�
	�� �� �� � ?�?B� ?�F?� <� XA)Y�

�02� ��A� ��A� �� C���
	�	/
�
	��� �� �� � >�@E� B�)A� <� XA)Y�

�1�� ��A� ��A� �� ���
	�
�� �� �� � @�KA� @�F@� <� XA)Y�

�1 � ��A� ��A� �� ���
	�	/
�
	�� �� �� � B�K)� B�A(� <� XA)Y�

�1�� ��A� ��A� �� �� C���
	�	/
�
	��� �� � ?�AB� ?�A?� <� XA)Y�

�1!� ��A� ��A� �� �� ���
	�
�� �� � >�KE� >�EK� <� XA)Y�

�1"� ��A� ��A� �� �� ���
	�	/
�
	�� �� � >�B)� >�K>� <� XA)Y�

�10� �� ��A� �� �55�� �� �� � @�B@� <� <� XAAY�

�11� �� ��A� �� �55��A� �� �� � ?�F)� <� <� XAAY�

�13� �� ��A� �� �55��)��A� �� �� � ?�AF� <� <� XAAY
�
�

�1.� �� ��A� �� �55��)�5,4�)�?7)� �� �� � ?�?(� <� <� XAAY
�
�

�12� �� ��A� �� C��<(� �� �� � ?�))� <� <� XAAY
�
�

�3�� ��A� ��A� �� �55�� �� �� � ?�?@� <� <� XAAY�

�3 � ��A� ��A� �� �55��)�5,4�)�?7)� �� �� � @�EE� <� <� XAAY�

�3�� ��A� ��A� �� �� �55��)�5,4�)�?7)� �� � @�AA� <� <� XAAY�

�3!� ��A� ��A� �� �5,���A� �� �� � @�AE� <� <� XAAY
�
�

�3"� ��A� ��A� �� �� �5,���A� �� � @�@E� <� <� XAAY�

�30� �� ���A� �� �55�� �� �� � @�FK� @�AB� @�)F� X)>Y
�
�

�31� ��A� ���A� �� �55�� �� �� � B�()� @�>B� @�@?� X)>Y
�
�

�33� �� �� �� ?,��-� �� �� � @�?>� @�>K� <� XA>Y
�
�

�3.� �� ��A� �� ?,��-� �� �� � @�E(� @�()� <� XA>Y
�
�

�32� �� ��A� �� ?,��-� �� �� � B�()� @�A@� <� XA>Y
�
�

�.�� �� ���A� �� ?,��-� �� �� � B�K(� @�AB� <� XA>Y
�
�



��O��	#����
�

(B@�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

�. � ��A� �� �� ?,��-� �� �� � @�F?� @�AB� <� XA>Y
�
�

�.�� ��A� ��A� �� ?,��-� �� �� � B�)(� @�A>� <� XA>Y
�
�

�.!� ��A� ��A� �� ?,��-� �� �� � B�K?� @�B?� <� XA>Y
�
�

�."� ��A� ���A� �� ?,��-� �� �� � @�EF� @�BE� <� XA>Y
�
�

�.0� �� ���)<G-�� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � B�>>� B�?B� <� XA?Y
�
�

�.1� �� ���)<?,G-�� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � B�B(� B�>(� B�@A� XA?Y
�
�

�.3� ��A� ���)<G-�� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � B�A)� B�))� <� XA?Y
�
�

�..� ��A� ���)<G-�� �� �	� (<��/�
	�.
� �� � B�A>� B�)(� B�?(� XA?Y
�
�

�.2� ��A� ���)<?,G-�� �� �	� (<��/�
	�.
� �� � E�>K� B�EE� B�E)� XA?Y
�
�

�2�� ��A� ���A� �� C
���
�
�
	�� �	� �� � ?�(?� <� <� XA@Y
�
�

�2 � ��A� ���A� �� �	� C
���
�
�
	�� �� � @�F(� <� <� XA@Y
�
�

�2�� ��A� ���A� �� �� C
���
�
�
	�� �� � @�?F� <� <� XA@Y
�
�

�2!� �� ���A� �� C
���
�
�
	�� �� �� � ?�E?� <� <� XABY�

�2"� �� ���A� �� C
���
�
�
	�� �	� �� � ?�KB� <� <� XABY�

�20� �� ���A� �� ><���
	�
���
�
�
	�� �� �� � ?�(F� <� <� XABY�

�21� �� ���A� �� ><���
	�
���
�
�
	�� �	� �� � @�EB� <� <� XABY�

�23� �� ���A� �� C
�����
�
	�� �� �� � @�K?� <� <� XABY�

�2.� �� ���A� �� C
�����
�
	�� �	� �� � ?�B)� <� <� XABY�

�22� �� ���A� �� 6<���
	�
�����
�
	�� �� �� � @�BK� <� <� XABY�

!��� �� ���A� �� C��<(� �� �� � @�>A� ?�KF� <� XABY
�
�

!� � �� ���A� �� C��<)� �� �� � ?�>(� ?�>K� <� XABY
�
�

!��� �� ���A� �� C��<(� �	� �� � @�>>� ?�EF� <� XABY
�
�

!�!� �� ���A� �� C��<)� �	� �� � ?�@E� ?�)A� <� XABY
�
�

!�"� �� ���A� �� CM�<(� �� �� � ?�AE� <� <� XABY�

!�0� �� ���A� �� CM�<)� �� �� � @�(A� <� <� XABY�

!�1� �� ���A� �� CM�<(� �	� �� � ?�BF� <� <� XABY�

!�3� �� ���A� �� CM�<)� �	� �� � ?�EF� <� <� XABY�

!�.� ��A� ���A� �� �� C��<(� �� � @�?F� <� <� XAEY�

!�2� ��A� ���A� �� �� C��<)� �� � B�)E� <� <� XAEY�

! �� ��A� ���A� �� �	� C��<(� �� � @�F(� @�F?� <� XAFY
�
�

!  � ��A� ���A� �� �	� C��<)� �� � B�KK� B�A>� <� XAFY
�
�

! �� ��A� ���A� �� C��<(� �	� �� � ?�(?� <� <� X>KY�

! !� ��A� ���A� �� C��<)� �	� �� � ?�E?� <� <� X>KY�

! "� �� ���A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�@A� @�)(� @�AF� XABY�

! 0� ��A� ���A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � ?�F>� @�K>� ?�E@� XABY�

! 1� ��A� ���A� �� �	� )'A<�	)�@�A5� �� � @�B)� @�@F� @�?@� XABY�

! 3� �� ���A� �� (<��/�
	�.
� �	� �� � @�?(� @�A?� B�?E� XABY�



��O��	#����
�

(BB�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

! .� �� ��A� �� )'A<�	)�@�A5� �	� �� � B�?(� <� B�BK� X>Y�

! 2� �� ��� �� ��A� �� �� � A�>F� <� <� X>(Y�

!��� �� ��)5�� �� �� �� �� � ?�)F� <� <� X>(Y�

!� � �� 5�� �� �� �� �� � ?�B?� <� <� X>(Y�

!��� �� �� �� ��A� �� �� � A�?K� <� <� X>)Y�

!�!� �� ��)�,� �� �� �� �� � A�@A� <� <� X>)Y�

!�"� �� ��A� �� ��A� ��A� �� � >�?K� <� <� X>)Y�

!�0� �� �� �� �55�� �� �� � A�(@� <� <� X>)Y�

!�1� ��A� �� �� �	� �� �� � >�)B� <� <� X((Y
�
�

!�3� ��A� �� �� �� �	� �� � >�KB� <� <� X)EY
�
�

!�.� ��A� �� �� �	� �	� �� � >�(K� <� <� X)EY
�
�

!�2� ��A� ��A� �� �55��A� �	� �� � B�((� @�EE� B�KK� XAAY
�
�

!!�� ��A� ��A� �� �	� �55��A� �� � B�?>� B�(?� B�AF� XAAY
�
�

!! � ��A� ��A� �� �55��A� �� �� � ?�@(� <� <� XAAY�

!!�� ��A� ��A� �� �� �55��A� �� � ?�>)� <� <� XAAY�

!!!� �� ,��5)��A� �� 0����
	�� �� �� � B�)@� <� <� XAAY�

!!"� �� ,��5)��A� �� ���
	�
�� �� �� � B�)?� <� <� XAAY�

!!0� ��A� ��A� �� G-�� �	� �� � B�?F� B�(@� B�B>� X(>Y�

!!1� ��A� ��A� �� �	� G-�� �� � B�??� B�KB� B�)@� X(>Y�

!!3� �)�?� 0"-�<(� �� �� �� �� � B�FA� B�KA� B�>)� X>AY�

!!.� �>�F� 0"-�<)� �� �� �� �� � B�?(� @�FB� B�)B� X>AY�

!!2� 0���
	�� 0"-�<A� �� �� �� �� � B�>A� B�K?� B�>@� X>AY�

!"�� �)�?� 0"-�<)� �� �� �� �� � B�AB� @�?B� B�K?� X>AY�

!" � �A�B� 0"-�<>� �� �� �� �� � B�A(� @�EB� B�()� X>AY�

!"�� ��4��A7)� 0"-�<?� �� �� �� �� � B�(B� @�@@� B�K(� X>AY�

!"!� �)�?� 0"-�<@� �� �� �� �� � B�)(� @�F(� B�(A� X>>Y�

!""� �A�B� 0"-�<B� �� �� �� �� � B�KB� B�((� B�K>� X>>Y�

!"0� �>�F� 0"-�<E� �� �� �� �� � B�)A� B�)B� B�A)� X>>Y�

!"1� ��4��A7)� 0"-�<F� �� �� �� �� � B�(F� B�>@� B�AE� X>>Y�

!"3� �)�?� 0"-�<B� �� �� �� �� � B�>B� B�()� B�K?� X>>Y�

!".� ��A� 0"-�<F� �� �� �� �� � B�A(� B�>K� B�??� X>>Y�

!"2� ��A� 0"-�<(K� �� �� �� �� � B�)A� B�A@� B�AF� X>>Y�

!0�� ��A� 0"-�<?� �� �� �� �� � B�EE� B�?)� B�?E� X>>Y�

!0 � ��A� 0"-�<>� �� �� �� �� � B�E@� B�)A� B�B)� X>>Y�

!0�� �� ���A� �� �5,�)� �	� �� � <� <� <� X>?Y�

!0!� �� ���A� �� �5,���A� �	� �� � <� <� <� X>?Y�

!0"� �� ���A� �� �5,4��A7)� �	� �� � <� <� <� X>?Y�



��O��	#����
�

(BE�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

!00� �� ���A� �� �5,��)�?� �	� �� � <� <� <� X>?Y�

!01� �� ���A� �� �5,4�)�?7)� �	� �� � <� <� <� X>?Y�

!03� ��A� ���A� �� �5,�)� �	� �� � <� <� <� X>@Y�

!0.� ��A� ���A� �� �5,���A� �	� �� � <� <� <� X>@Y�

!02� ��A� ���A� �� �5,4��A7)� �	� �� � <� <� <� X>@Y�

!1�� ��A� ���A� �� �5,��)�?� �	� �� � <� <� <� X>@Y�

!1 � ��A� ���A� �� �5,4�)�?7)� �	� �� � <� <� <� X>@Y�

!1�� ��A� ���A� �� �	� �5,�)� �� � <� <� <� X>@Y�

!1!� ��A� ���A� �� �	� �5,���A� �� � <� <� <� X>@Y�

!1"� ��A� ���A� �� �	� �5,4��A7)� �� � <� <� <� X>@Y�

!10� ��A� ���A� �� �	� �5,��)�?� �� � <� <� <� X>@Y�

!11� ��A� ���A� �� �	� �5,4�)�?7)� �� � <� <� <� X>@Y�

!13� ��A� ���)��)<��<(� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!1.� ��A� ���)��)5<��<(� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!12� ��A� ���)<��<)� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!3�� ��A� ���)��)<��<A� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!3 � ��A� ���)��)<��<>� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!3�� ��A� ���)��,<��<?� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!3!� ��A� ���)��,<��<@� �� �� �� �� � <� <� <� X>BY�

!3"� �� ���)<&6�� �� �� �� �� � <� <� <� X>EY�

!30� �� ���)<06�� �� �� �� �� � <� <� <� X>EY�

!31� ��A� ���)<06�� �� �� �� �� � <� <� <� X>EY�

!33� �� ���)<06�� �� �	� �� �� � <� <� <� X>EY�

!3.� ��A� ���)<06�� �� �	� �� �� � <� <� <� X>EY�

!32� ��A� ���)<06�� �� �� �	� �� � <� <� <� X>EY�

!.�� �� ���)<06�� �� �	� �	� �� � <� <� <� X>EY�

!. � ��A� ���)<06�� �� �	� �	� �� � <� <� <� X>EY�

!.�� �� ���A� �� C2��<(� �	� �� � <� <� <� X>FY�

!.!� �� ���A� �� C2��<)� �	� �� � <� <� <� X>FY�

!."� �� ���A� �� C2��<A� �	� �� � <� <� <� X>FY�

!.0� �� ���A� �� C2��<>� �	� �� � <� <� <� X>FY�

!.1� ��A� ���A� �� �	� C2��<(� �� � <� <� <� X>FY�

!.3� ��A� ���A� �� �	� C2��<)� �� � <� <� <� X>FY�

!..� ��A� ���A� �� �	� C2��<A� �� � <� <� <� X>FY�

!.2� ��A� ���A� �� �	� C2��<>� �� � <� <� <� X>FY�

!2�� �� ,��5)��A� �� �&,<(� �� �� � <� <� <� X?KY�

!2 � �� ,��5)��A� �� �&,<)� �� �� � <� <� <� X?KY�



��O��	#����
�

(BF�

��%���� �8������'���)�9�

k�
���
��
%������	�#���
�
����	� � ��2?K�

��/�
�(� �)� �A� �>� �?� �@� � �
� G+� "9�

!2�� �� ,��5)��A� �� �&,<A� �� �� � <� <� <� X?KY�

!2!� �� ,��5)��A� �� �&,<>� �� �� � <� <� <� X?KY�

!2"� �� ,��5)��A� �� �&,<?� �� �� � <� <� <� X?KY�

!20� �� ��� �� �55��A� �� �� � <� <� <� X?(Y�

!21� �� ��� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X?(Y�

!23� ��A� ��� �� �55��A� �� �� � <� <� <� X?(Y�

!2.� ��A� ��� �� �� �55��A� �� � <� <� <� X?(Y�

!22� ��A� ��� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X?(Y�

"��� ��A� ��� �� �	� �55��A� �� � <� <� <� X?(Y�

"� � �� ��� �� 5��)��A� �� �� � <� <� <� X?(Y�

"��� �� ��� �� 5��)��A� �	� �� � <� <� <� X?(Y�

"�!� ��A� ��� �� 5��)��A� �� �� � <� <� <� X?(Y�

"�"� ��A� ��� �� �� 5��)��A� �� � <� <� <� X?(Y�

"�0� ��A� ��� �� 5��)��A� �	� �� � <� <� <� X?(Y�

"�1� ��A� ��� �� �	� 5��)��A� �� � <� <� <� X?(Y�

"�3� ��A� �� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� XFY�

"�.� ��A� ��A� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� XFY�

"�2� ��A� �� �� �� �55��A� �� � <� <� <� XFY�

" �� ��A� ��A� �� �� �55��A� �� � <� <� <� XFY�

"  � ��A� ���A� �� �� �55��A� �� � <� <� <� XFY�

" �� ��A� ,��5)��A� �� �� �55��A� �� � <� <� <� XFY�

" !� ��A� ��A� �� �	� �55��A� �� � <� <� <� XFY�

" "� ��A� ,��5)��A� �� �� �55�� �� � <� <� <� XFY�

" 0� ��A� �� �� �	� �55�� �� � <� <� <� XFY�

" 1� ��A� ��A� �� �	� �55�� �� � <� <� <� XFY�

" 3� ��A� ,��5)��A� �� �	� �55�� �� � <� <� <� XFY�

" .� �� ,��5)��A� �� >��<(� �� �� � <� <� <� X?)Y�

" 2� �� ,��5)��A� �� >��<)� �� �� � <� <� <� X?)Y�

"��� �� ,��5)��A� �� >��<A� �� �� � <� <� <� X?)Y�

"� � �� ,��5)��A� �� ?<,��-� �� �� � <� <� <� X?)Y�

"��� �� ,��5)��A� �� >��<>� �� �� � <� <� <� X?)Y�

"�!� �� ���)<C2��<(� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X>FY�

"�"� �� ���)<C2��<)� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X>FY�

"�0� �� ���)<C2��<A� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X>FY�

"�1� �� ���)<C2��<>� �� �55��A� �	� �� � <� <� <� X>FY�

�

�����+������#��+
���������	������������������������
�������	��G�#	��-)��
�
����������������
+
��������������������������

������������	��G�#	��-A��������/�����
���X��/Y������	
��������	��������/
��	���������-����
����



��O��	#����
�

(EK�

��%�����+�-#��+
���������	���������	��G�#	��-(�
�

#��&�� ��*%��(����'��'�� #��&�� ��*%��(����'��'��

��#�

N

S

NH

O �
�

6<4('A<�
���	<)<
	7��
�����#��
	��

0���#�

N

S

NH

N
+

O
-

O

O

�
�

6<4?<�
���<('A<�
���	<)<
	7��
�����#��
	��

�	�#�

O

NHNR2

R1

�
�

C
�
�
���
�����#��
	��

�	�#; G��(e��S��)e���A�

�	�#;�G��(e��S��)e��	�

�	�#;!G��(e�,5)S��)e���

�	�#;"G��(e��S��)e���

0�-���
NH

O

NO
N

+O
-

O �
�

6T<X4?<�
���<)</�
	7���
	��Y�����9
����
���

�-,�#�

N

N
H

O

Cl

Cl

Cl

NH

O

�
�

@<�	���<?<4)'A<�
�	���/���.
7<(.<#���
�
����	<

)<
	��
�����#��
	��

0��,#�

NH

O

N

N

S

CH3

R1

R2

�
�

0��,#; G��(e���AS��)e��	�

0��,#;�G��(e���AS��)e���

0��,#;!G��(e��S��)e���

1��,#�

NH

O

N

N

S

CH3R2

R1

�
�

1��,#; G��(e���AS��)e���

1��,#;�G��(e��S��)e��	�

1��,#;!G��(e���AS��)e��	�

��#�

�

(�

�

�5#�

�

O

N

X
R1 �

�

C
���
�
�
	���#��
	��

X6e���Y�

��#; G��(e���

��#;�G��(e���A�

C
�����
�
	���#��
	��

X6e�,Y�

�5#; G��(e���

�5#;�G��(e���A�

,����

NH

R1 R2

R3

R4R5 �

,���; G��(e��S��)'�A'�>e�5��AS��?e���

,���;�G��(e�5�S��)'�Ae��S��>e���AS��?e���

,���;!G��(e��S��)'�Ae�5��AS��>'�?e���

,���;"G��(e�5�S��)'�Ae��S��>e��	S��?e���

,���;0G��(e�5��AS��)'�A'�>'�?e���

,���;1G��('�)e��S��Ae�,4��A7)S��>'�?e���

,���;3G��('�)e��S��Ae�5��AS��>'�?e���

,���;.G��('�)e��S��Ae��	S��>'�?e���

,���;2G��('�)e��S��Ae�0�S��>'�?e���

,���; �G��(e�5�S��)'�Ae��S��>e�0�S��?e���



��O��	#����
�

(E(�

��%������8������'���)�9�

#��&�� ��*%��(����'��'�� #��&�� ��*%��(����'��'��


��

X1 NH2

X2

�
�


�; G�6(e�,�'�6)e�,��


�;�G�6(e���)'�6)e�,5��


�;!G�6(e�,�'�6)e�,5��


�;"G�6(e��'�6)e�,��


�;0G�6(e�,�'�6)e�5�


�;1G�6(e�,�'�6)e���

,L#��

�

(�

�

�KL#�

N
H

X

O

O

�
�

,L#G�6e�5�40����.��
����<@<���#��
	�7�

KL#G�6e�,��4&
��.�	
����<@<���#��
	�7�

/K��

O

Y

X

R

�
�

/K�; G�6e���'��e��'��e�,�

/K�;�G�6e�,'��e��'��e����

/K�;!G�6e���'��e��'��e��5��A�

/K�;"G�6e���'��e��'��e���	�
/K�;0G�6e���'��e�5��A'��e�,�

"-#�

O

X
Y

R

�
�

"-#; G�6e�5'��e���)'��e�,5)�

"-#;�G�6e�,�'��e���)'��e�,5)�

"-#;!G�6e�,�'��e�,�'��e�,5)�

"-#;"G�6e�,�'��e���)'��e��
�
�
�<A<
	���#��
	��
���

�

�

�

��%����!+�-��
+
�������	��������������������	������������
����"	������������'�-"	���������	!�!"	������������
�

��������� �	�+��
�������
2�?K�4V�7�

�"	������������	 -"	���������	 !"	�����������	

  1� 8�-�@K� K�(B)� K�>A)� <�

  3� 8�-�B)� K�))>� K�)K?� <�

  .� 8�-MB>� (�KF?� K�AB(� <�

  2� ���8�-�B)� K�A(K� K�)>K� <�

 �.� 0M�,C5�<()� K�BKA� K�>K?� K�KK)�

 �2� 0M�,C5�<(@� K�B>B� K�?)A� K�KK@�

 !�� 0M�,C5�<)?� K�)?>� K�@A>� K�K)?�

 "2� C80<��� K�KBK� K�)()� <�

 0�� C80<�#� K�K(E� K�(@)� <�

 0 � C80<��� K�KB)� K�K)F� <�

 0�� C80<��� K�KE?� K�K??� <�

 0!� C80<��� K�A>@� K�EFB� <�

 0"� ���B@� K�(B>� <� <�

 00� ���BB� K�A)K� <� <�

 01� ���BE� K�KFF� <� <�

 03� ���BF� K�)K@� <� <�

 0.� ���EK� K�KBK� <� <�

 02� 0M�,C5�<E� K�))B� K�BF>� K�?@B�

 1�� 0M�,C5�<(>� )�)@K� A�>BK� (�E>K�



��O��	#����
�

(E)�

��%����!�8������'���)�9�

��������� �	�+��
�������
2�?K�4V�7�

�"	������������	 -"	���������	 !"	�����������	

 1 � 0M�,C5�<(E� K�A)F� K�KE(� K�K>K�

 1�� 0M�,C5�<)A� K�KE(� K�A))� K�(?E�

 1!� 0M�,C5�)<(>� K�)KA� K�(?A� K�(K(�

 1"� 0M�,C5�)<(B� K�K>K� K�K)@� K�K?@�

 10� <� K�K@E� K�BA>� K�K?>�

 11� 3��<()� K�())� K�K@F� K�KFE�

 13� <� K�(@F� K�(@@� K�(A(�

 1.� <� K�K@E� K�(@E� K�KF>�

 12� C80�<2� K�K(F� <� <�

 3�� C80�<�� K�KEF� <� <�

 3 � C80�<5� (�?B)� <� <�

 3�� C80�<�� K�A@(� <� <�

 3!� 3��<E� K�(AK� K�>A>� K�(@K�

 3"� 3��<(@� K�K>@� K�KEF� K�KA>�

 2�� ���<(� K�KEF� >�A)(� K�K@(�

 2!� ���<)� (�A@K� K�>E)� K�A>@�

 2"� ���<A� K�K(E� )�BE@� K�KK@�

 20� ���<>� K�KAA� K�EFE� K�(F@�

 21� ���<?� K�(>>� K�>E(� K�KK?�

 23� ���<@� K�)>)� K�(>E� K�K@K�

 2.� ���<B� K�K>?� A?�?>� K�K(K�

 22� ���<E� K�K)E� F�F)>� K�KAB�

���� ���<F� K�K>>� A�)@E� K�)K>�

�� � ���<(K� K�(A)� (>)�A� K�)>B�

���� ���<((� K�K)K� K�?KA� A�BBA�

��!� ���<()� K�())� (�KF(� K�?@F�

��"� ���<(A� K�K??� (B�@)� K�K(A�

��0� ���<(>� K�KB>� ?�((?� K�KAB�

��1� ���<(?� K�KKE� )@�A(� K�()E�

��3� ���<(@� K�K)>� E�>)(� (�K>E�

�" � -��<(� K�K@@� K�((K� K�K>A�

�"�� -��<)� K�KE@� K�KEA� K�KAK�

�"!� -��<A� K�(AE� K�(((� K�KB)�

�""� -��<>� K�KF)� K�KF?� K�K>@�

�13� ���<))� >�(KK� <� <�

�1.� ���<)A� A�()K� <� <�

�12� ���<)>� ?�FEK� <� <�

�3!� <� K�>(B� <� <�

�30� -<�06(� K�()?� K�>)B� K�?KF�

�31� -<�06)� K�KB@� K�A>)� K�))?�

�33� 28�<(� K�)FK� K�AF>� <�

�3.� 28�<)� K�(?@� K�B?K� <�

�32� 28�<A� K�KB@� K�>A?� <�

�.�� 28�<>� K�KFE� K�>))� <�

�. � 28�<?� K�(((� K�>)B� <�

�.�� 28�<@� K�K@(� K�>??� <�

�



��O��	#����
�

(EA�

��%����!�8������'���)�9�

��������� �	�+��
�������
2�?K�4V�7�

�"	������������	 -"	���������	 !"	�����������	

�.!� 28�<B� K�KEF� K�(BE� <�

�."� 28�<E� K�(AK� K�(@@� <�

�.0� 0B� K�KA@� K�K)B� <�

�.1� 0E� K�K)K� K�KAF� K�K)A�

�.3� 0F� K�K>E� K�K@K� <�

�..� 0(K� K�K>@� K�K@)� K�KA(�

�.2� 0()� K�KK>� K�K(A� K�K(?�

�2�� ���<(� B�KEK� <� <�

�2 � ���<)� K�()A� <� <�

�2�� ���<A� K�)?B� <� <�

!��� -��<�-�0(� K�A@E� E�K?(� <�

!� � -��<�-�0A� A�F(E� >�KKF� <�

!��� -��<�-�0)� K�A?F� (�)E(� <�

!�!� -��<�-�0>� )�KF?� ?�F??� <�

! �� -��<,R�
�� K�())� K�(((� <�

!  � -��<,R����� K�KFF� K�K>@� <�

!�1� �-�)B� ?A�((� <� <�

!�3� -��(B0� E?�@@� <� <�

!�.� -��)A0� EK�KB� <� <�

!�2� 3��<((� K�KBE� K�(KK� K�(AA�

!!�� 3��<(?� K�K)F� K�K>(� K�K@E�
�

[G�����	�������������/������+�	���������	�2���������	���������	��������
	
����������	
���

�

��H�������������67��������
�

X(Y ,�+������<8��1��'���S���$���<8
	�9
�'������S������<�	
�'���S���	�����'�8�S�������'���S����������<������'�-�S�

����
		�� ��S� ���������<�
�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ����� )<4��
/	������9!	7<(.<

#���
�
����	��#
�
����������!��"	�"	���"	����"����1'�>('�(A?O(>(��

X)Y ,�+������<8��1��'���S������'���S����������<������'�-�S�G��
�'�-�S����������<�
�'���S����
		�'���S������	��'�3�S�

��������<���������'�-�S���������<���
��'���S�����
		�'���� �!��9��
���������
�����
�
�����
+
�!��/��	#������	��

������#������	�����	������)�����"	���"	����"	���!'�(('�>@(?O>@))��

XAY -�����$�D�:�'���S� �����<�	
�'� ��S� ���
		�<�
+���'� ��S� G��
�'�-�S� 8
	��'� ��S� 8
	��S� 3�S�  ��
�
����:'� M�� �!��9��
�'�

���
��������	��������
����������
+
�!��/��#��
�����)<��
/	������9!	<�����)<�����/	�����9!	#���
�
����	����

!��"	�"	���"	����"�����'�AB'�FBAOFBE��

X>Y ���������<�
�'� ��S� ���������<������'� -�S� ����
		�'� ��S� ,�+������<8��1��'� ��S� ���
�<-����9�'�5�S� ���������<

���������'� ��S� �����<�	
�'� ��� �!��9��
�� ���� #
�	��
��	� ���
+
�!� �/� )<4��
/	������9!	7<(.<#���
�
����	��

���
+��
+������
����������������������-����������	����������!��"	�"	���"	����"��� �'�>?'�A(A?<A(>(��

X?Y 8�	���<C��
		�'� ��S� ��������<����	��'� ��S� ���������<������'� -�S� ���������<�
�'� ��S� �����<�	
�'� ��S� G��
�<

���������'� -�S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ��+�	� (<���9!	#���
�
����	�� ���
+��
+����

)�����"	���"	����"	���2'�(B'�(B)>O(BAK��

X@Y -�����$�D�:�'���S������<�	
�'���S�G��
�'�-�S����
		�<�
+���'���S� ���!'�-��"�S��������
�:'�0�� 3�S� ��
�
����:'�M��

�!��9��
�'� ���� ���
��������	� ���� ���
#�����
�	� ���
+
�
��� �/� �<�#��
����� >'@<�
#����<� ���� >'@<�
�9	���<)<

��������#���
�
����	����!��"	�"	2����"	0��"	���"'�)('�A)AOA)F��

XBY C����<8
		���+�'�3�S����������<������'�-�S������<�	
�'���S�������<�����'���S�������<��
�'�5�S����������<

�
�'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� ��+�	� )<oX)<4(.<
�
����	<(<!	7��9!	Y�	/��!	p<(.<

#���
�
����	�����
+��
+����)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A'�>))(<>))>��

XEY C����<8
		���+�'�3�S�����<����
		��'�-�S����������<������'�-�S������<�	
�'���S����������<�
����S�����
		�'����

-��
��������	����
+
�!��/�������<����
�9
#
������)�����"	���"	����"	1���"���  '�)('�BA?(OBA?>��



��O��	#����
�

(E>�

XFY ���
�<-����9�'�5�S����������<������'�-�S������<�	
�'���S�G��$�<����'�C��3�S����������<�
�'���S�����<��	
��'�3�S�

��	������'� ��� -�S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
��������	� ���
+
�!� �/� �
����.��
��<6<���9!	#���
�
����	��

9!#�
����)�����"	���"	����"	1���"��� !'�)A'�@EAE<@E>(��

X(KY ������� �����'� ��� -�� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��	� @<�	���<)<4���
	�
�7<6<4?<�
���<('A<�
���	<)<
	7<(.<

#���
�
����	<?<���#�.��
���!�������
+�����(<���
	������G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-���

��.
��'���������0��

X((Y -�
	��� �����	��'� ��� ������
�� ��� ���
+����� #���
�
���%	
���� ���� ���
#	�� ���
+
���� ���
�����
���
��� G��
�� ���

�
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������3��

X()Y -���!�� ����9��'� 8�� ��� ������
�� ��� �
������#�.��
���� ������
����� G��
�� ��� ���������� ���	���� ��� &��
��'�

*,-�����.
��'���������0��

X(AY 8������0������'�C��������
��!����
+
�����
���
�
���������#�.��
����#���
�
���%	
�����G��
������������������	����

���&��
��'�*,-�����.
��'���������1��

X(>Y ����� ��	
��'� 3�� "�� ������
�� ��� ��+��� ���
+����� ��	� )<4��
/	������
	7<(.<#���
�
����	� ���� ���
#	�� ���
+
����

���
�����
���
���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������3��

X(?Y �����	��� 2�	��
��'� ��� ��� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ?<�	���<)<4���
	�
�7<(.<#���
�
����	<@<

���#�.��
���<6<���
�
�����G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�������� ���

X(@Y �%���� 0�	#
�.'� ,�� �
��L�'� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ��+��� ���#�.��
���� #���
�
���%	
���� (<

���
	������G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������0��

X(BY 8������ 0������'� C�� ������
�� ��� ���
����� ��	� ?<��
�����#��
	<(�<#���
�
����	� ���� ������
�	� ���
+
����

���
�����
��
��� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ���&��
��'�*�
+���
����-�%�����0��
��� 3����� ���5�.�����

5�.���'�������

X(EY ����� �������'� 0�� "�� ������
�� ��� ?� ���#�.��
���� ���
+����� ��	� ��
��� )<4��
/	������
	7<(.<#���
�
����	<?<
	�

���#�.�	
����������
#	�����
+
�����
���
�
����G��
���
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������0��

X(FY 8�	���'� 3�S� ���
		�'� ��S����������<������'�-�S� �����'� ��S����������<�
�'� ��S�,�+������<8��1��'���S� G��
�'�-�S�

������'� ��S� ���������'� ��S� ����
		�'� ��� �!��9��
�� ���� ���
�����
�
�� ���
+
�!� �/� (.<#���
�
����	�� ���
+��
+����

)�����"	���"	����"�����'�()'�)))(<)))>��

X)KY ����9�������'�������������
��������
+�������	�(<���
	#���
�
����	��������
+
�������
9�	����
���������
�	��G��
��

����������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������ 222��

X)(Y �	���������
		�'�C�S��������C�L�	���'�C��������
��������#�.��
����#���
�
���%	
����!����+�	��
%����#���	�����
���

��
���/��/���� 
��������� ��� -����������	 
������ !� -����������	 ���,��� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ���

&��
��'�*,-�����.
��'�������� !��

X))Y 8������ 5���
�'� M�� ������
�� ��� ��� ���#�.��
��� #���
�
���%	
��� �
��L���� ���� �������� ����� ���
#	�� �������


����
+�������� 	�� ��
���/��/���� 
��������� 4G2�7����!������
�	������������� G��
����� �
����
������ ���	�������

&��
��'�*,-�����.
��'���������2��

X)AY ��!��� ������'� ��� ������
�� ��� ���� ���#�.��
���� #���
�
���%	
���� �
��L����� ���� ���:
��� ����� ���
#	���


�9
#
������ ��� 	�� ��
���/��/���� 
��������� ��� !������
�	 ������������� G��
�� ��� �
����
������ ���	���� ���

&��
��'�*,-�����.
��'�������� ���

X)>Y G��$�� ����'� C�� 3�� ������
�� ��� ����� ���#�.��
���� #���
�
���%	
���� �
��L����� ���� ���:
��� ����� 
�9
#
������

������
�	������ 	�� ��
���/��/���� 
��������� 4G2�7����!������
�	�������������G��
������
����
���������	�������

&��
��'�*,-�����.
��'��������  ��

X)?Y ���������
		��'����-���
��L����������	��
�������	��	��'�������
��������	�������	�#���
�
����	�!����#������


�9
#
�
%�� ��	���
+����� 	�����
���G�
���/��/���� 
���������� G��
���������������� ���	�������&��
��'�*,-���

��.
��'�������� "��

X)@Y C����� 8
		���+�'� 3�� ������
�� !� ���
+
���� ���
9�	����
��� ��� ���
+����� 6<���
	����� ��	� �	#������	�� G��
�� ���

�������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������3��

X)BY ��	������������	'�-��������
��!����
+
�������
�����
���
��������
+�����6<���
	�������	�#���
�
����	��G��
�����

�
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'��������  ��

X)EY ���������� ��������'� -�� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� X?<�	���<@<4(<��/�
	�.
7<(.<#���
�
����	<)<


	Y���#������������
	��!���������
+����(<���
	������������/�������������
�	��G��
������������������	����

���&��
��'�*,-�����.
��'���������.��

X)FY ��������� �%���'� -�� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ���
+����� ��	� ?<4(<��/�
	�.
7<(.<#���
�
����	�

���#������ ��� ���
	��� 2�/����� ��� ���
+
������ ����� �#������ �	� ������ ��� �������� ��� �
���
��� &��
�����

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������.��

XAKY 0�������	����'�C��������
��!����
+
�������
�����
���
��������	�������	�(.<#���
�
����	<)<
	���#������������
	���

G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������.��



��O��	#����
�

(E?�

XA(Y ,�+������<8��1��'���S����
		�'���S����������<������'�-�S������'���S����������<�
�'���S�8�	���'�3�S�����	��'���S�

������'���S����������'���S�����
		�'�����!��9��
���������
�����
�
�����
+
�!��/�)<4��
/	������9!	7<#���
�
����	��

���
+��
+����)�����"	���"	����"���� '�(('�(EB<(FK��

XA)Y ,�+������� 8��1��'� 3�� ��� �
��L�'� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ��� ���
+����� ��	� )<4��
/	������
	7�

#���
�
����	��G��
�������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������"��

XAAY ���������<��+���#
��'� ��S� 8
	�9
�<��!��'� ��� -�S� �����<�	
�'� ��S� ����9��<����'� ��S� ,�+������<8��1��'� ��S�

���������<������'�-�S�����
		�'���S����������<�
�'����".�	��
����9��
�����	�!��/��9!�
���9��
��	��������
��'�

���#�����������#
	
�!������
���
�
��	����
+
�!��/������#���
�
����	�����
+��
+����!��"	�"	���"	����"��� �'�

?)'�(FA<)K>��

XA>Y 8�	��1�����������'�2�������������	������
+
������#
�	%�
�������	�������������28���-������������.��

XA?Y -�
	��������	��'���� ������
�����)<4(.<#���
�
����	<)<
	�
�7������
���� ���
�
�����
��L������������:
��������

������
�	�����������
����
+���������	����
���/��/����
���������4G2�7����-����������	���,���G��
���������������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'�������� ���

XA@Y ����9��� ��%�'� ��� ������
�� ��� ���������� (<���
	#���
�
����	��<)'?'@<��
�#��
�
���� ���� ������
�	� ���
+
����

���
9�	����
����G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������ 223��

XABY ���������� ������'� -�� ������
�� !� ���
+
���� #
�	%�
��� ��� ���	����� ��	� ��
�	�#������	�� G��
�� ��� �����������

���	�������&��
��'�*,-�����.
��'�������� "��

XAEY 2�	��� �������'� ��� ������
�� �	������ ��� ���� (<���
	<@<���#�.��
���� #���
�
���%	
���� ���� ������
�	� ���
+
����

���
�����
���
���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������!��

XAFY �����+�	� �
+���'� "�� ������
�� ��� ���#�.��
���� (<���
	#���
�
����	
���� ���� ������
�	� ���
+
���� ���
�����
���
���

G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������!��

X>KY �%����0�	#
�.'�,��������
��!����
+
�������
�����
���
�������+������
+�����#���
�
���%	
����(<���
	������G��
��

����
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������!��

X>(Y ���
���������'�3������
��L�����/����������
��
�������������������2�9
#
���������	���������
��������+�������	�

+
��� ��	� 82�'� 9
����	������	��
������ !� ���
�����
���
���� G��
�� ��� ����������� ���	���� ��� &��
��'� *,-���

��.
��'���������0��

X>)Y ��$���-�
���'����"+�	��
%���.���
�����	����	�����
+
�����
���
�
�������
�9�����������������9��������	
��������

�	�����	������������:<,,�&�-���G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'���������0��

X>AY ������� �����'� ��� -���	��
����� ��	��	��'� ������
�� !� �+�	��
%�� #
�	%�
��� ��� ���
+����� ��	� #���
�
����	�

������� �
�+���� �
������ !� ���
����� ��� 1���������	 ����� G��
�� ��� ����������� ���	���� ��� &��
��'� *,-���

��.
��'�������� "��

X>>Y ��	������������	'�-���
��L�'�������
��!����
+
����������
+�������	�#���
�
����	��������1���������	����������

G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�������� "��

X>?Y C����������'����"��������
��!����
+
�������
���������
��������
+��������?<�	���<)<4���
	�
�7<(.<#���
�
����	<@<

���#�.��
����G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�����!�	�������"�

X>@Y -���!��G��$�'� ��� ��� ������
�� !� ���
+
���� ���
�����
���
�� ������
+��������@<�	���<)<4���
	�
�7<(.<#���
�
����	<?<

���#�.��
����G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

X>BY ��������� �%���#�'� ��� -�� ������
�� !� ���
+
���� ��� ���
+����� ��	� (.<#���
�
����	� ��� 	�� -��
�
��� ���
�
����� ���

�������	��������������G��
������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� "��

X>EY �����	��� 0������'� ,�� 2�� ������
�� !� �+�	��
%�� ���
���������
�� ��� ���������� 9�#�
���� ��� )<

��������#���
�
����	���!�����
	�#����.��
�������1
��.�	
������G��
������
����
���������	�������&��
��'�

*,-�����.
��'�����!�	���������

X>FY 8�	��1����%���'�3�����������
�������+������#�.��
����#���
�
���%	
����!�����
�����	�����
+
����
�9
#
���
�����

	�����
���G�
���/��/����
������������-"	���,���G��
�������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'�����!�	

���������

X?KY ����� �����	��'� ��� �
��L�'� ������
�� !� �+�	��
%�� ��� ��+��� ���
+����� ��	� #���
�
����	� ����� ��������

���
��������������G��
������
����
���������	�������&��
��'�*,-���!�	���������

X?(Y C����<8
		���+�'�3����	��
�������������<���
+
���'��
��L�'�������
��!����
+
�������
���������
��������
+�������	�

#���
�
����	��G��
�������������������	�������&��
��'�*,-�����.
��'������� !��

X?)Y ��	�9��������	���� 	��G����'� ���C�� ������
��������
+�����������#�����
��!��
���
���
���������������������

���
%�� ���
�����
���
��� G��
�� ��� ���������� ���	���� ��� &��
��'� *,-��� ��.
��'� ���� ��  �



��O��	#��,�

�

(E@�

� �67������,������������	��
�������
�

)"	"	9���������������	�������������		

	

� "�� 	�� ��%��� , � ��� ������� ��� #��+�� �����
��
%�� ��� 	��� �����������
����� ��	��	�����

���	��������������	�����
��1
�
�
�/�����
����

�

��%���, +������
��
%�����	��������������
�������	��	�����4������������7����	����������	�����
��

�

��6��������)�� �����6��)��

���

-���,�
�9#��9����
�
� "+�	��
%���������������	��+��
������

-���G!���
�
� �
/�����
��
%���������
�������������

"�����2��
���
�
�

"+�	��
%����	��/������	����%�
��������������������	����������

����
�������	����	��	�'����
/
����������	������	�������	��	���

".������������
+
�!
�
� "+�	��
%������	%�
����
��	������	��������
+
���������������

�-���A))
�
� ��������
%������#����������4A))�#
��7�

C��9����9�
�
� "+�	��
%����	��
���!��Q������������.
�����
������%�
����

G��-���C�
��
�
� G���	�������������������������

G��-���G���
���
�
� ����.
�����������������	���������
�R�����
���������
�����

G��-���G�
�	���
�
� G���	�������������
�������������

G��C9>C�
��
�
� G���	��������������������	�/�����%/����

G��C9>G�
�	���
�
� G���	���������������������	�/�����%/����

�-���(@@
%
� ��������
%������#����������4(@@�#
��7�

��
�-C�A
%
� G�
���	������/�����%/������������
����
�����

G��
%
� �
�����
������/
���������������������

G�G
%
� �
�����
������/
����������������������

!��

G-�
%
� �
�����
�������
������������

G-G
%
� G���������������
�������������

�
�-C�A
%
� G�������������/�����%/����

�
�-C�>
%
� ���������������/�����%/����

�9���G��
����
�
� 0���������	���������
�
%����	�+�	����!�������������	��	���

���#������R)
�
�

�������	���+�	���������9����G��
�����!����	�����	���4��������

�
�����������������	���������
�
%�7�
�
��!��9��G��	��4555"�������������"���7S�

%
�5"��4555"��������"���7S�

�
�5���4555"��������"���7��



�

� ���� �����������
����� ��	�

��������� 1��
��� ��� ��� ��	��

���/
��������	��
����������
%������	

-�:'��, +������������
%

�

� "�� 	��� �����������
����� �

�	/�����
����������������	������

������4-�7'��	��Q���������������

�������4057�!��	��Q��������9
��%�

������
+
�����������������������

/��
����� ����� 
����
/
�������� �

#
���
���"��	��-�:'��,������$���	
/
�

�

!���������	

OH

O

�
n�
���#����
���

�

-�:'��,�+�"$���	����

(EB�

	��	����� ���� �
	
������ ����� �����
#
�� ��� �

�	�� !� �	����� ��� ��� ����
�������� "�� 	�� -�:

��	��������	��������������
������
	
������������


%����1����
�������	��������	���������������	���	�

��� ����	 -����� !� ����	 6����
�������� ���

�������������������	����������'�����
�
�����


����������+��
����467'� 	���������	���%��������

%������4�7��-�����'�����	6����
�������������

���
�������1��
�+�	����)��������+��
����
 �2
��

� ����� ��
����� 	��� ���������� ��������	��� �� 

/
�������������������������
������

����	-����V		

����������#�LA�,�>�/K'�)�

�

����	6����
�������V		

����������,�K<#�LA�,�>�/K�������

����������,�(<#�L)�,�A�/(���������,�(<#�LA�,�>�/K��

����������,�)<#�L)�,�A�/(���������,�)<��L(�,�(�/(���������,�)

����	���	�+���	/�����
���������	����#������	���
�����

��O��	#��,�

������� ����
��� 	��

�:'�� , � ��� �������

�������#�$���

�

	������
 2.
��

�� ��
���� �� �%�
���

�
����
/
�����	��
������

������	���������
�9���

��������
����
/
����	��

�����	�+�������������

� ��� �����������
%��

)<��L(�,�)�/K�

���
 �2�



�

� �����������
�
	��'�	��������

�������������������	��	�'�����

�������
%���������	�����������
��

-�:'��,!� ����#���+��1���������

��������'�	�����	����������
�����

-�:'��,!+�4-7�-��	
�
�����	��������


�

� ��� �����������
%�� ��� ���

��������� �� ��� ��	��	�'� 	���

�����������
%��� "�� 	�� -�:'�� ,"� �

�����������
%����	����#���������
�

-�:'��,"+�

(EE�

�������
%�����!�������	����������������
�������

����������	�����������	����+�	Q���	������
��#
�
��

�������!���
���������� 
����
/
������ 	��������

������������ ����	������������������
/�������

���
����
/
������1���������������������������

��
+
�������	����	��	��!�407��������
%�����	����������

��0� 4(@@� !� A))� #
��7� ����
��� 
����
/
���� 	���

�� ��	��� �
����� ��
������ ��� �	�+�� ����

��� �$���	
/
��� 	�� ��
����
%�� ��	� �%�
��� #
���

���1������������	��
���������

������������
%����	��
���������������0�
����

��O��	#��,�

������	��������
+
����

���
���	����
�����	��

�������
���� 2.�"�� 	��

��� ����������������

���
%��#
���
���

�

�����
%��#
���
��
 22�

�� �#���������� 1��

��
��� ������� ��� 	��

��
�� !� 	�� �	�+�� ��� 	��

�



�

� �������
��������	%�
���������

9
��%������� ��� ������
+
���� ���

���
�	������������
�����������

���
��� ��� P
����� ���	
��� �� ����

�
�����
���������������	���������4+��

�

-�:'��,0+�w

�

� C����������'��	����	
�
������

������	�����1�� 	��� �����������


������� �� �$���	�� ��� 	��� �
/��

������������	����
/����������������

�

!���������	

OH

O

�
n�
���#����
���

-����������	����	2����V	

����#�L)�,�A�/(�<��(�<�#�LA�,�>�/K�

����#�LA�,�>�/K�<��(�<�#�LA�,�>�/K�

����#�L)�,�A�/(�<��)�<�#�LA�,�>�/K�

����#�LA�,�>�/K�<��)�<���L(�,�(��(�

����#�LA�,�>�/K�<��)�<���L(�,�)�/K�

����#�L)�,�A�/(�<��A�<�#�LA�,�>�/K�

-����������	����	-�������V	

����#�L)�,�A�/(�<�(�<�#�L)�,�A�/(�<�(�<�#�L

����#�L)�,�A�/(�<�(�<�#�L)�,�A�/(�<�)�<�#�L

����#�L)�,�A�/(�<�(�<�#�L)�,�A�/(�<�)�<�#�L

����#�L)�,�A�/(�<�(�<�#�L)�,�A�/(�<�A�<�#�L

����+��+��+��

-�:'�� ,1+� �����������
����� ����	%�
����

9
���/%#
��'�4,27�
��
���
%�������
+�'�4-�7��

(EF�

���
+������	�������������
%�����	���������������/

� 	��� ������� ��� �����
#�� ���� ����
���'� 	���

�������
+��������Q�
����Q�����4���
�������	%�


����� ��	� �Q����� ��� ��	����� ������ ������ ��� �

���-�:'��,07��

w��
������P
�����������	�)'A<�
���
	9�.����
�� �

��	%�
������	���������	������������!��9��G�

�
������������	-����	!�����6����
��������
 �2

�������� 
����
/
�������� �	/�����
���� �#���
��

�����
���������	%�
�����

						-����������	����	-�������V	

����������#�L)�,�A�/(�<�#�L)�,�A�/(�<�#�L)�

����������#�L)�,�A�/(�<�#�L)�,�A�/(�<�#�LA�

����������#�L)�,�A�/(�<�#�L)�,�A�/(�<�#�LA�

����������#�L)�,�A�/(�<�#�LA�,�>�/K�<�#�LA�

����������#�L)�,�A�/(�<�#�LA�,�>�/K�<�#�LA�

						-����������	2������������	����

����������/�<��(�<�/�

����������/�<��(�<��	�

����������/�<��)�<�/�

����������/�<��)�<�/,��

����������/�<��)�<�/,��

����������/�<��A�<�/�

LA�,�>�/K<�)��

LA�,�>�/K<�(��

LA�,�>�/K<�A��

LA�,�>�/K<�)��

						-����������	2������������	����

�����������(�<��(�<��(��

�����������(�<��(�<�/(��

�����������(�<��(�<��	(��

�����������(�<�/(�<��	(��

����������+��+��+�

��� �#���
���� ���� �	� ��������� ��G�� ��� ����	����� ��	� /

7�������
��'�4�0-7���������!�4�0�7���������������������

��O��	#��,�

�/������������
%�����

� ��	��� ������ ����

�
��7��C����$���	�'��	�

� ������� !� ���� 	���

�

G��	���
	
���	���
����

�2
�"�� 	��-�:'��,1� ���

���� ����� �	� ���#����

)�,�A�/(�<�#�LA�,�>�/K��

A�,�>�/K�<�#�L)�,�A�/(��

A�,�>�/K�<�#�LA�,�>��/K�

A�,�>�/K�<���L(�,�(�/(��

A�,�>�/K�<���L(�,�)�/K�

��	2����V�

��	-�������V	

� /�����%/���� �
	
��;� 4�7�

��9
��%�����
 �2�



�

� ���� ���
���� ��	� ������� �	�

�+�	Q����	��/������	����%�
���������

��������	���������	%�
�����������

�#�
��������	���
�
���������
%�;�+

�	��Q���������	������������+�	���


	��� �
/�����
��� ��� 	��� +�	����� 
���


����������	��Q���������������1

��������������	�+�	������	������

��������	���������	%�
������������

�����������
%��!0���� ��������

�

-�:'��,3+�4-7�G�#	������+�	�����
���������

��	�	����	���������	���������	%�
������	��

�

� C��� Q	�
��'� 	��� ����������

/�����%/���'��	����������
����
/
��

������ ����� ��
����� �� 
����
/
��


����
/
��������������
�����������

�

�

(FK�

�	���������	%�
��� 4!�����������������	 0����	  ��

�������������	��������������
�������	����	��

���������������
�����������	�+�	���
������������

+�,�-.�/01
�
�2

!
�3��4�/�2S�������0�����	��Q������

�
��!�2�����	��Q����������	������
�����C�����
�

��
������� ������ ������ 	��� ������ ��� ������� !� �

1��	����������X4+��5�+#7�R�	�#
�
Y���
��	�����'��	�+�	�

�����	����
/�����
��������
�����X6+��P�Q8+��5�+#9�I�	�#
�
Y

�������4$��,�+��3�6+�7�
���
�"��	��-�:'��,3�����$���	

��������
������
��������������407�,�����
%������������

������������������������	��������������
	��
����

���
����� ��� 	��� �
�����
��� ���/
���� ���� ����


����	��
���������������������	�/������/����!�	�


������ ������/
���� -	� 
��	� 1�� ��� 	��� �������

����������
%������%�
���#
���
��
 2.
�

��O��	#��,�

������'� !0���� ������7�

��	���C������	�	����	�

���	��
���'��	���	����

�����
�����
��
��	'�2
!
�


�������'������	�	���

� ��� �
+
���� ������ �	�

	���
������������������

Y�����������#�������	�

�	
/
����	���	�	�����	��

�

����	��������������
	���4�7�

����� !� ������ ��	�

�	���
�����
��������	���

�������� �����
����'� �	�



��O��	#��,�

�

(F(�

)"	;"	�����	0�0	
	

"��	����%���,�������������	���
���
#�
%�����	����@A'?>@���������
�����������������	���������

���
��������	����������-����������������	��Q�����������
��
���������	���
		�����#���
�
����	��

�

��%���,�+��
���
#�
%�����	�������������(���@����
��
��������	��������������	������������
�������	�������-��
�

���
%��
G�����	���

����������

,Q�����������
��
�����

(� )� A� >� ?� @�

,��������� @A'?>@� )'>>K� (>'AFB� )@'KFE� (E'KFK� )'(@F� A?)�

!�����������������	0����	 ������	

2� (F'FE>� (BB� A'AF(� E'K@K� @'F@K� ('(>B� )>F�

22� ))'?>F� ('@K(� @'(()� F'K)B� ?')@B� ?)(� )(�

222� ()'K)K� E)� )'(EK� ?')FA� >'K)>� ABE� @A�

28-� E'KE@� ?A)� )'>A?� A'A@A� ('@)A� ((?� (E�

280� FKB� >E� )BF� A??� )(@� E� (�

-����������	2������������	����	-�������	

2� )('@A?� >K?� >'K))� F'K(E� B')KK� E@)� ()E�

22� )K'EFE� ('ABA� ?'>E(� E'K@F� ?'K)B� EK@� (>)�

222� (K'K(E� (F(� )'K?K� >'?)?� A'K)A� (F?� A>�

28-� F'E@>� >(F� )'???� >'K?@� )'?(K� )E(� >A�

280� ('(A(� ?)� )EF� >AK� AAK� )?� ?�

��&�2.8	

2� (F'A)B� )?E� )'E((� B'E)B� B')BF� F@E� (E>�

22� )A')K@� ('?)K� @'@F)� F')@K� >'F>E� BKK� E@�

222� (('AA)� (AF� ('BFB� ?'KFB� A'EE?� A>?� @F�

28-� E'BE?� >B)� )'EKB� A'?EE� ('B@B� (>K� ((�

280� EF@� ?(� )FK� A)@� )((� (@� )�

-����	�����	&�������	

2� )('>@F� AAA� A'@E?� E'>FK� B'?E@� ('(AA� )>)�

22� )('K@>� ('>>?� ?'E(E� E'?FB� >'@>(� ?A?� )E�

222� ((')(@� (>A� ('F@A� >'BEB� A'F?A� )FF� B(�

28-� F')FF� >B?� )'B?E� >'KAK� ('EAE� (EB� ((�

280� >FE� >>� (BA� (F>� B)� (?� K�

���
�0����D;	

2� ))')@?� )B?� A'B>?� F'(@(� B'E(K� ('KFF� (B?�

22� )K')@E� ('?KA� ?'B?E� B'F)@� >'>(B� ?@F� F?�

222� (K')@A� (A(� ('BB?� >'?)K� A'>E)� AK@� >F�

28-� F'BKK� >E@� )'E(F� >'K@(� )'((F� (EA� A)�

280� ('K?K� >?� AKK� >AK� )@)� ()� (�

0��������	2�������	

2� )('AEK� ()E� )'FBF� E'@KB� E')@?� ('(@)� )AF�

22� )('(?A� ('@?K� @'?)>� E'>EK� A'F@)� ?K@� A(�

222� (K'F?B� BA� ('@AA� >'E>A� >'KKK� A>A� @?�

28-� F'(FB� ?>K� )'FF>� A'EA?� ('@BA� (>K� (?�

280� E?F� >F� )@B� AAA� (FK� (E� )�

�



�

)"	;"	"	�����	0�0	���	���	��������

	

-�:'�� ,.+� �
���
#�
%�� ��� 	��� ������ �

��������	��������-������	������#
��

4��	7�!��>a�@�4�����$�7��

�

�

)"	8"	�����	&�&		

	

-�:'��,2+�������-������"	 ����������

�������������4-7���'�407����'�4�7�����'�

(F)�

�������	

�
� ��� ���������� ���� ���� ���
��
����� ��� 	��� ����

��
������)a�A�4�
��������7'��)a�@�4+����7'��Aa�>�4��$

����� ����-"	 ���������� 4AA'FAK� �����7� ��������������

�'�4�7������'�4"7��
����!�4�7���
�����
��
��������	�����

��O��	#��,�

���� ��� "�� �	� ���/
��� ���

�$�7'��Aa�?�4����7'��Aa�@�

�

� ���� 	��� ��������
�����

����������



�

-�:'��, �+�������-������"	����������

�������������4-7���'�407����'�4�7�����'�

	

)"	>"	����	-�&/;&	

	

-�:'�� ,  +� ����� G-�� ��� ���� �
��

�����������������4-7���'�407����'�4�7��

(FA�

����������!"	������������4(B'K)K������7���������������

�'�4�7������'�4"7��
����!�4�7���
�����
��
��������	�����

���
����� ��� 	�� ��������
%�� ��� 	��� ����� �������

7�����'�4�7������'�4"7��
����!�4�7���
�����
��
��������	

��O��	#��,�

�
�����	�����������
�����

����������

�
����
��� 4(A'?AK� �����7�

�	������������



��O��	#��#�

�

(F>�

� �67������#�������
�����	���������	�������
���
�

�"	"	 ������������	�����+��/�����+��	

	

��%���# +�2��������������	�����
��
��	����
������������
��������"	�������������

,
Q
�
�
��
�

C
��
��
��
�
�(
�

C
��
��
��
�
�)
�

8
�
�

�
�
�
�
�

�

�

%
�
�

�
�
�
�
��
�
�
�

�
�

�
�
�
�
	�
�
��
�

�
�
�
.�
��
�

%
�
�

"
.�
�
�

�
�
�
��
	�

�
�
�
�
�

�

�
�
��
�

2�
/�
��

�
�

%
�
�

�
G
�
2,
�
a
�
��
��
�

(� -�2� 5G�� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�()� K�)(� K�)?�

)� -�2� � � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�>A� K�>A�

A� � � 5G�� K�EK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B(� K�BF� K�FF�

>� � � -�2� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�>A� K�>A�

?� � � G2�� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)@� K�)@�

@� � � C� � K�(A� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�A(� K�A@�

B� ",5� �0C-� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@>� K�?F� K�E>�

E� ",5� 5G�� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)K� K�)K�

F� ",5� C"C� � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@A� K�KK� K�@A�

(K� ",5� G2�� K�BF� K�KK� K�KK� K�KK� K�?)� K�>(� K�@>� K�BB� K�FF�

((� ",5� �?C2� K�@E� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�))� K�BA�

()� ",5� -�C-G� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�(K� K�KK� K�KK� K�)>� K�)@�

(A� ",5� G��� K�)B� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)B�

(>� ",5� "�(-� K�(B� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)K� K�)F�

(?� ",5� �AC��� K�>K� K�KK� K�KK� K�KK� K�)@� K�KB� K�KK� K�>(� K�BK�

(@� ",5� C� � K�BA� K�KK� K�KK� K�KK� K�@>� K�@?� K�B(� K�BF� (�KK�

(B� ",5� CC� � K�)K� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B)� K�KK� K�B@�

(E� ",5� C � K�AK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)B� K�)(� K�?>�

(F� ",5� C��� K�BF� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B(� K�KK� K�F>�

)K� ",5� ���� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�?K� K�KK� K�KK� K�)A� K�?F�

)(� ",5� -��"� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)?� K�KK� K�KK� K�)K� K�A@�

))� ",5� �C�� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�(E� K�KK� K�KK� K�KK� K�(E�

)A� ",5� G G� K�A(� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�(E� K�>K�

)>� ",5� -�-G� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�()� K�KK� K�KK� K�((� K�(@�

)?� ",5� �@C2� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�AB� K�AB�

)@� �0C-� �C"� K�?F� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)?� K�@B�

)B� �0C-� �@C2� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@K� K�KK� K�@K�

)E� �0C-� CC� � K�@)� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@>� K�KK� K�E?�

)F� �0C-� � � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@)� K�)A� K�@E�

�



��O��	#��#�

�

(F?�

��%���# �8������'���)�9�
,
Q
�
�
��
�

C
��
��
��
�
�(
�

C
��
��
��
�
�)
�

8
�
�

�
�
�
�
�

�

�

%
�
�

�
�
�
�
��
�
�
�

�
�

�
�
�
�
	�
�
��
�

�
�
�
.�
��
�

%
�
�

"
.�
�
�

�
�
�
��
	�

�
�
�
�
�

�

�
�
��
�

2�
/�
��

�
�

%
�
�

�
G
�
2,
�
a
�
��
��
�

AK� �0C-� �AC��� K�B(� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�A)� K�@@� K�A(� K�F>�

A(� �0C-� �?C2� K�)B� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)B�

A)� �0C-� C � K�B>� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�>B� K�@K� K�>)� K�F@�

AA� �0C-� C� � K�BF� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KF� K�B(� K�AB� K�F@�

A>� �0C-� G G� K�B@� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B(� K�?>� K�F@�

A?� �0C-� G2�� K�@@� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B(� K�KK� K�FK�

A@� �0C-� �-��� K�AF� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�AF�

AB� �0C-� C� � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�B(� K�KK� K�B(�

AE� 5G�� �C"� K�)B� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)B�

AF� 5G�� ��-�� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�(E� K�(E�

>K� 5G�� -�C-G� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�>)� K�A)� K�?E�

>(� 5G�� C� � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�?A� K�?A�

>)� 5G�� �AC��� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�(?� K�(?�

>A� 5G�� -�-G� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�A(� K�)A� K�>A�

>>� 5G�� G G� K�A(� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�A(�

>?� 5G�� �-��� K�KE� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�AF� K�>(�

>@� CC� � C��� K�AK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�AK�

>B� CC� � C� � K�))� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�?F� K�KK� K�@@�

>E� CC� � C��� K�))� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�))�

>F� CC� � �AC��� K�)B� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�)B�

?K� CC� � C � K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�KK� K�@E� K�)(� K�BA�
	

�

�

�%�&���'��+� -	��9�	� ���9
���������� 4-��"7'� ���
�
��� ��
�
����� 4-�27'� �	��
��� ��
�������/������ 4-�-G7'� ����
���

/��/���
#��
	�����/������ 4-C�G7'� �	����� ��������� 4-�7'� ���������� ��
�������/������ 4-�C-G7'� ���#������ 1
����� 4� 7'�

���	���� 4",57'� /������ ��� �	�����
%�� (W� 4"�(-7'� /������ ��� �	�����
%�� )� 4"�)7'� /������<('@<#
/��/����	��	���� 4�0C-7'�

/	�+��

���� �����
�� 4��C7'� �	
����	��9���<A</��/���� ���9
���������� 4�AC��7'� �	����<@</��/���� 
��������� 4�@C27'�

�	��1
����� 4� 7'� �	�%����� /��/��
	���� 4�C�7'� ���
��� /��/���
#��
	�����/������ 4�C�G7'� 9
������ �������
	���� 4��-�7'�

��	���� ���9
���������� 4���7'� ���
�
��� ��������#��
	���� 45G�7'� /��/����	�
�+���� ���#�.
1
����� 4C"C� 7'�

/��/�/����1
����� 4C� 7'� /��/��	
������� 1
����� 4C� 7'� /��/��	
������� ������ 4C��7'� �
�+���� 1
����� 4C 7'� �
�+����

/��/���� �
1
����� 4CC� 7'� ���	
	� ��,-� �
�������� 4C��7'� �
#���<?</��/���� 
��������� 4�?C27'� �
#	���� /��/���� A<��
�������

4�C"7'� �<������
	���
��
��� �
�������� 4�-��7'� ��
���� /��/���� 
��������� 4G2�7'� �����1���	���� 4G G7'� ��
���/��
	� ��,-�

�
��������4G��7�!��
�����.
������.
�����4G6C7��

�

�



�

�"	;"	H�������=�	��	�������	
	

�"	;"	"	J/-�
�����	

-�:'��# +�8�	
���
%����	�����	�����=<

������������������
��'�4�7����/
������	�

����������&�"-,�!������������
#�
��
	

(F@�

<�#	
�������"	��������������4-7��
���������������9

�	������
��������
���
#�
%����	�&�"-,'�4�7��
�����

���'�!�4"7����/
�����������
+�����	����	
�����#��	���

��O��	#��#�

	

�9������'�407���1����

������	����	��
%����	�M<

�����
������

90 

45 

'" u 
2 
~ 

O u 

'" "f. 
· 45 

·90 

. [ 

• , 

\'A ~ 60 

L Et~ 161 

Phi (dcgrccs) 

Plot statistics 

Residlles in mos! f.woured regions [A.OJ. [ 
Residues in :lddilion:ll allowed rcgions [a,bJ.p [ 
Rcsidlle$ in gcn~'Tously allO\wd regions l- a,- b,- L- p] 
Residucs in disaUo\\"ed regions 

Number ofnon-glycinc and non-prolinc rcsidllcS 

D. 
QMEAN 

q3 interaction :~~~~~~ 
aU-atom interaction 

solvation 

torsion 

SSE agreement 

ACC agreement 

I 5< ... oI)'OU'" modcrI: 
1Iiogh.,. ..... .,., )<.,.y 
0IN<t\0fC • .., .... _ 

"',...1-«:...,·0 -, -, , 
Z-score 

, 
-. 

.'20 86.0"'0 
42 113% 
5 1.3% 
5 1.3% 

372 100.0"4 

-1.117 

- 1.50 

-0.94 

-0.22 

-3.63 

-1.01 

-0.45 

B. 

c. 

-; • 

E. 

O ... sity plol lo. CMEAN ":0". 01 lile .Me.en.,._ 

r,,"~3~ ~.o.o'9n 
~.oI .... m ( ... ' O"'4),.sidut. 

Compa. l ... n w~h non-• .cIundant MI 01 POS lI, uc:lu, .. 

. ~-----------~ 

• 
i · ~ · < 
~ · o ó 

t · 9 

• 
" 
• -, 
" 

'" '" 



�

�"	;"	;"	��������	���������	

	

�

-�:'��#�+�8�	
���
%����	�����	�����-

���������������
��'�4�7����/
������ 	���

����������&�"-,�!������������
#�
��

(FB�

-�2�����"	 �������������� 4-7��
���������������9���

�����
��������
���
#�
%����	�&�"-,'�4�7��
������

���'�!�4"7����/
�����������
+�����	����	
�����#��	���

��O��	#��#�

	

�����'� 407���1�������

����� 	����	��
%����	�M<

�����
������

A. 

o 

Phi (dcgrccs) 

Plol statislics 

Residues in lll OSI tll\'ourcd regions [A.IlL] 
R<.'sidllcs in lIdditiQl1n l allo\\"oo rcgions IU,b,l.p] 
Residucs in gcncrollsly all o\\'<.'d regions l -a.- b.~I. -pl 

Rcsiducs in dis.1Ilo\\"ed n:gions 

Number of non-glycinc und non-prolinc residu!!s 

D. 
QM EAN 

Cj3 interaction 

all-atom interaction 

solvation 

torsion 

5SE agreement 

ACC agreement 

I s.c ... .. )'O\l<_: 
hi9l>""olution ~.",~ """'--""._... ve a l...: ..... ·O .. ., O 

Z-score 

• TYR_lf,'IA) 
n'R J~ (B~ER 8~ ,a, . .. 

59 ' 
146 
(9 

10 

77.2% 
19.1 0;" 

2.S'h 
1 • .1% 

766 lOO.OO'Ó 

-3. 12 

- 1.93 

-2.64 

-3.57 

-4.40 

- 3.24 

-1.1 0 

, 

B . 

c. 

.; 

• 

E. 

e 

i ~ 
~ 
< 
~ o 
a ó 

i . • ! 9 

e 
e 

• e 

O..,si1v plot lo. OMEAH IICO,..S 01 lhe 'Meren.,. MI 

0.5 o,e •. , o .• 
~ ~'67 ~.O,022'6 

SIrUCtJ/t.oI .... 870 (4' no) "oCIu,. 

o. ' .0 

Compa,lson with non· • ..:Iundan, MI 01 PISA ..... mbl¡.s 

• ¡l-...... I<' 
a 1<IZ· ..... "'4 
o 1Z'-..... "'>2 
• ""ory"""¡o' 

2000 ~oo 



�

�"	;"	8"	!������	@�������A	

	

�

-�:'��#!+� 8�	
���
%�� ��� 	�� ",5� �����

���������������
��'�4�7����/
������ 	���

����������&�"-,�!������������
#�
��

(FE�

����� ����"	 �������������� 4-7��
���������������9���

�����
��������
���
#�
%����	�&�"-,'�4�7��
������

���'�!�4"7����/
�����������
+�����	����	
�����#��	���

��O��	#��#�

	

�����'� 407� ��1�������

����� 	����	��
%����	�M<

�����
������

A.] 

90 .. 
45 . , 

o e 
~ o o :s 

.;; 
~ 

-45 

PHE ~1,(BI 
----¡:r¡ IEJ, () --._ ,--J • 

TIl1-t: (!JI .1 , 

Phi (degr('('s) 

P!ot statistics 

Residues in mosl favome-d regions [A.RL] 
Residues in additional allowed regions [a.bJ.p] 
Residues in gellt'l"Ously allowed regiolls [- a.- b.- I.- p) 
Residues in diS<11lowed regions 

Nmuber ofllou-glycine alld nOll-prolim.> residm.'S 

D. 
QMEAN 

Cf3 interaction 

all-atom interaction :~~~~~~ 
solvation 

torsion 

SSE agreement 

ACC agreement 
I Se ... ", __ , 

nl9!>'<e>oIut\on X·,.y 
"""' ............ ,-
.. " • • l...: ..... -o -, -, -, o 

Z-score 

616 82.8°., 
116 15.3"0 
12 1.6°., 

0.3"0 

756 lOO.O'!o 

-0.39 

- 0.09 

- 0.5 1 

-1.61 

- 1.16 

-0. 11 

-0.07 

, , 

E. 

O..,si1v plot lo. QMEAN seo .... 01 lh. ,ef.rence_ 

o .• o .• o., 

'1.065 aa- . O,022el 
......,.,.... 01 .... 87a(*'-' 0'II.) ftoid", . 

Camparl..,n with non· • ..:Iundanl _ 01 PISA u .. mbH •• 

. r---------------, 

• 
i ~ 
~ 
< • o , 
o o 
¡ · • ¡ o 

• e 

• e 

"'" prOle;" sile 

• ¡Z-lCOftl<l 
D 1<\Z-...... f<2 
o IZ -ICO<II~ 
• ~".ty!IIC>CI.1 

"'" "'" 



�

�"	;"	>"	!������	@�
�����A	

	

�

-�:'�� #"+� 8�	
���
%�� ��� 	�� ",5� �#
��

���������������
��'�4�7����/
������ 	���

����������&�"-,�!������������
#�
��

(FF�


����� ����"	 �������������� 4-7� �
������� ��� �����9���

�����
��������
���
#�
%����	�&�"-,'�4�7��
������

���'�!�4"7����/
�����������
+�����	����	
�����#��	���

��O��	#��#�

	

�����'� 407� ��1���� ���

����� 	����	��
%����	�M<

�����
������

A' I 

' . • 
I 
. ..., 

45 .' , 
'" , a 
e 
~ o o 
~ 

;r 
-45 

,-1 1 

- 1 
Phi (dcgrccs) 

Plat statistics 

Rcsidues in IlIOS1 f3\"Ollrcd regiolls [A.ll.L) 
Rcsidul.'S iU3ddiliollal allowoo rcgions [a,bJ.p) 
Rcsidues in gcnerously 3110w<,0.I rcgions [- a.- b.- L- p) 
Rcsidues in dis,ll1ow<,d regions 

Number of non.glycinc 311d non_prolinc rcsiducs 

D, 
QM EAN 

(13 interaction 

all-atom interaction :~~~~~~ 
solvation 

torsion 

5SE agreement 

ACC agreement 

15<: .. • .. )'01"-: 
ni9l>·, .. olution ~.",~ """" ..... ..,._-
... ve . l ........ ·O ., -, o 

..w:; ~9rJ 

MJli(~~ llf)') 

• , 

" 

'" 105 
4 
4 

768 

Z-score 

, 

c. 

85 ,.'% 
13.7% 
0 .5% 
0 .5% 

lOO,()'¡'. 

E, 
0JJ9 

- 0.22 
e 

- 0.61 

i 
- 0.96 ~ 

~ 
< 

- I.HI ~ o 
o ó 

O.X9 i . • ! 9 

0.29 
e 
" 
• , 
" 

Oensitv p lot lo . OMEAH ..,0 .... 01 lhe ' M.' ...... MI 

" , .• ,., 

~':.:~""':I,. ~ o 1 
(Z-,..,.. . OO!l) 

0,8 0.11 

Compa,lson witll no n·."'¡ undll nt _ DI PISA uMmbl¡'s 

• IZ-...... I<' 
o 1<\Z· ..... tJa 
o 1Z'-...... I>2 
• qutrylllOdol 

2000 ~OO 



�

�"	;"	?"	2�������	�������	��:������	

	

�

-�:'��#0+�8�	
���
%����	�����	�����C

���������������
��'�4�7����/
������ 	���

����������&�"-,�!������������
#�
��

)KK�

	

CC� �����"	��������������4-7��
���������������9���

�����
��������
���
#�
%����	�&�"-,'�4�7��
������

���'�!�4"7����/
�����������
+�����	����	
�����#��	���

��O��	#��#�

	

�����'�407���1�������

����� 	����	��
%����	�M<

�����
������

A. , 

. 
o o 

'" o 

'" ~ 

45 , 
O 

~ER ~ 7;: • 

Plot statisl ics 

R~'Sidllcs in mOSl fal'ourcd regi<:lns [A.B.L] 
Residucs in addilionalallowed rcgions [a ,bJ.pl 
Rcsiducs in gcnnollsly 3110\\'ed rcgiolls [- lI.- b,- l.- p) 
RcsidllCS in disallo\\'cd rcgions 

Num bcr of non-glycinc 311d llon-prolinc n:~iducs 

D. 
QMEAN 

(13 interaction 

all-atom interaction 

solvation 

torsion 

5SE agreement 

ACC agreement 

15<: .. • .. )'01"-: 
ni9l>·, .. olution ~.",~ """" ..... ..,._-
... ve . l ........ ·O ., ., O 

Z-score 

-~-

.. 

722 
); 

6 

765 

Al~ 6(I 

AS~ 13 

. '. 

9-1.4% 
4.6"{' 
0.8% 
0 __ , % 

100.0% 

- 0.07 

- 0.6!! 

- 0.22 

- 0 .02 

- O.!l7 

LOó 

0.00< 

, 

B. 

c. 

E. 

e 

i ~ 
~ 
< 
~ o 
o ó 

i . • ! 9 

e 
" 
• " 

Oensitv p lo! lo . OMEAH ..,,, .... 01 lhe ' M.' ...... MI 

~J~"":;..O.7~ 
(2·0c:0". ~071 

... •. , O.. 0.11 

N ~., Banttw<!to . 0.02775 
""""""'.el .... 878 (4' n.) .. oCIu,. 

Compa. l ... n wtth non·rllCfundanl N ' 01 POS II ruc:lu, .. 

Z·oc" .. QMEAN: .(JH/ 

Z·_ro COft1l>O.n 
z ·.."", .. ..,..,-o.n 
ZO_" ",lVaóon: .{I.Q2 

Z ..... rot><oil>n: -0.'7 

• IZ-...... I<' 
o ,<\Z· ..... tJa 
o 1Z-...... I>2 

Z·ocoro ss. OQI'"' 1.~ z·.,., .. ...ex; 'U ... , 0.08 
• qu.rylllOdol 

= ~ .00 



�

�"	8"	������������	���������	
	

�"	8"	"	!�������=�	���	����	��	���

�

�

-�:'�� #1+������������
%�� ��1����
�

4��	7� !�-�����:�8
��� 4����
		�7'����

)�>F�bY'�4�7�)>�X�����e�?�>(�bY�!�4�7�(E

�

�

�

)K(�

��=�	

�
��� 	��� ��	��
����� ���/�����
���	��� ������ 	��� �����

���� 	��� �
�
������ ���������;� 4-7�A(A� X�����e�(�K

(E?�X�����e�@�)F�bY��

��O��	#��#�

�

������� -�����:� +>�)�

�K@�bY'� 407�B)� X�����e�



�

�"	8"	;"	������������	��	���������	

"��
��� ��������
\��
%��

4:��	R��	7�

-�2
�
� �<-��
�
��� <?�@?�4<?�@K7

5G�
%
�

,</��/�����
	<�<

���
�
���
<B�B(�

� R�
���/�������

���#��
	��
<@�AK�

�

-�:'��#3+����������
%����� 	��� ���


����
/
�������������
#	������/�����
�

����
��� ��� 		�+���� ��#�� 	�� �����
%����

����	��
����� ��	��	��� 4����
		�7� �

�
/��/����
����
/
��������	�����������

�
%��49���;RR$
�	
�������R�������9R���

)K)�

�	���������	

�

G���L�����

�	Q�����
� "��
��� ��������

4

K7� A(4(F7R?K� � �0C-
�
�

�������<('@<

#
/��/����

))R?K� � ",5
�
� )<���/��	
�������

))R?K� � CC� R� ���/����	�
�+����

����������� 	�� 4-7�-�2'� 407�5G�'� 4�7�� '� 4�7��0C-'� 4"7

�
����'����	�����	���	���������4����
		�7���������

���
���
����
%
2�������
��
����� �����
%���

�
"	��������

��� �����%� 	�� ���/�����
%�� �#���+���� ���� �	� 
�

����
���	
�����4C�0;�A�-�7��
�
���9���������������
�+

��!���9��7�R,���������
���%��	���/��������������	��

��O��	#��#�

�
\��
%��

4:��	R��	7�

G���L�����

�	Q�����

<B�E>� (AR?K�

<((�@)� AFR?K�

<@�FK� >>R?K�

"7� ",5�!� 4�7� CC� ��
�
���

��	����������
%��1��

����
%���#���
�������


�9
#
���� ��������<('@<

+���
%������	���������

	�����
���



��O��	#��#�

�

)KA�

�"	8"	8"	����������	���������	��	��	�����	��	���=�	

	

��%���#�+�����������
����
/
����������	�����
���������	��
�������	��	�������+�	�������������_�)�?�

C��������
���
%��

�(� �)� �A� �>�

0G�
B('�B)'�(()'�()B'�(>)'�

(?K'�)@B'�)B?'�A@(�

(A'�)?�'�@('�@@'�@B'�B?'�

F?'�F@'�FF'�(KK'�((K'�((('�

((A'�((?'�()K'�(?B�'�

)(@�'�))A'�)>>�'�)>F'�

)?K'�)@E'�)BF�'�)EK'�)E)'�

)E?�'�)E@'�)EB'�)EF'�A(E'�

AAA'�AA?'�A?('�AB?'�ABB'�

AE('�>)K�'�>)A<>)?�

(('�A@'�AB'�>('�?K'�?('�?B'�

()B'�(A@'�(?K<(??'�(?E'�

(@?'�(BA'�)@@'�A?)'�A?A'�

A?>'�A??�'�AF?'�>K?�

)?#'�)@'�@K'�F('�F>'�(KA'�

((@'�((B'�((F'�()F'�(AK'�

(A?'�(?B#'�(BK'�)(('�)(>'�

)(?'�)(@#'�)(E'�)(F'�

)>>#'�)>?'�)>@'�)@('�)BB'�

)BE'�)BF#'�)E('�)EA'�

)E?#'�AK('�AK)'�AKA'�AK?'�

A(A'�A(?'�AA>'�A??#'�AFK'�

AF('�AF>'�>(E<>))�

-�2�
A'�(K�'�(>'�B>'�BF'�(?A'�

(?E'�)A?'�)?F'�)@)�

)A'�)>'�?E'�@B'�EF'�(>@'�

))>'�)>>'�)>B'�)?('�AKF'�

A@B'�ABB'�>))'�>)?�

)'�E'�(K#'�()'�(@'�)K'�()B'�

(>K'�(>A'�(?>'�(?B'�(@A'�

(F)'�)A@'�)AB'�)@@'�)@B'�

)F>'�A()'�AAK'�A?A'�A??'�

>(A�

B'�))'�)?'�))@'�)>E'�)?)'�

)?E'�)F@'�)FF'�A(>'�A(@'�

A(E'�>)>�

5G��

?K'�?B'�@('�()B'�(AB'�

(?K�'�(?('�(?)'�(B@'�

(E(�'�(FE'�)KA'�)A?'�

)?F'�)@E'�A(F'�AA('�

AA)'�A??'�A?@'�A@F'�

AB('�>KB�

EB'�FK'�F?'�FF'�(KA'�((>'�

)>F'�)EA'�AKK'�ABK'�ABF�

(K'�(('�(>'�(@'�(B'�A('�>E'�

(>F'�(?K#'�(?>'�(@A'�

(E(#'�(E)'�(E>'�(E?'�

(EE<(FK'�)KK'�)K)'�)?@'�

)@?'�)@@'�A)@'�A?)'�A?A'�

A?>'�A?@'�AF?'�AF@'�>KK'�

>K)'�>KA'�>(('�>(A�

F('�((K'�()E'�(AK'�(A>'�

(>B'�(@('�(@)'�(@?'�(@E'�

(BK'�(B>'�)@>'�)BB'�)F>'�

)F@'�)FE'�AK)'�AK>'�>(@�

� � E?'�(>F'�(@B'�A(F�'�>KA�
B>'�EB'�FK'�(KA'�(K?'�())'�

(AA'�(?>#'�)()'�)F?'�>)(�

F'�(('�(AB'�(?K'�(?)'�

(?>#'�(@('�(@)'�(@E'�

(B>'�(E)'�(E>'�(E@'�(EE'�

(FB'�)FB'�)FE'�A(F#'�AF?�

(F'�FE'�()A'�()?'�)BB'�

AKK'�AE)'�AEA�

�0C-�

B'�))'�AB'�B('�(?K'�(?B'�

(E>�'�)AB'�)@K'�A(F�'�

AA('�A?@'�A@?'�A@B'�

AF@'�>K)�

F>'�(KE'�()('�())'�(>F'�

(BK'�)(E'�)>@'�)?@'�)@)'�

AK>'�A)>'�A@K'�AE('�AF>�

('�F'�(K'�)E'�(B?'�(EK'�

(E('�(FF'�>K>'�>(K�

(('�(@'�(B'�>('�>?'�>@'�>F'�

?A'�(?>'�(@A'�(@@'�(@B'�

(@F'�(B@'�(BE'�(E)'�(E>#'�

(E?'�(E@'�(EE'�(F('�(F><

(F@'�(FE'�)K>'�)K@'�)))'�

)??'�)BK'�)EK'�)FB'�A(F#'�

A)K'�A))'�A)A'�A)@'�A@)'�

AFB<�>KK'�>(@�

",5��

4�������7�

A>'�@A'�(K@'�A?('�A?A'�

A@B'�AB@'�>KE�

F>'�(KA'�((('�((A�'�(@F'�

)(('�))A'�)BB'�)BF'�)EK'�

)EA'�)E>�

)'�(K'�()'�(@'�)K'�AF'�(?>'�

(??'�(EK'�)A>'�)?@'�A(F'�

A)('�A))'�AFE�

(F'�((A#'�()A'�(@('�(@A'�

(@>'�(@B'�(@E'�(BK'�(B('�

(B)'�)@?'�)BK'�A)?'�>(@�

",5�

4�#
����7�

(B'�?B'�F('�()B'�(AB'�

(?('�(?)'�(B@'�(FA'�

)A?'�AAK'�A>@'�AFB'�

AFF'�>((�

F>'�F@'�(K>'�AEE'�>)(� )FF� (BK'�)B@�

CC� �

>'�AA'�AF'�?('�@F'�()B'�

(A@'�(AF'�(B?'�(B@'�

)A@'�)@E'�A)K'�A@(�

BE'�(A?'�)(K'�AK('�AA>'�

A>?'�>))�

A)'�A?'�?K'�(E@'�)KK'�)KA'�

>KF�

B'�(A'�)?'�)B'�(A('�)>?'�

A(A'�A(@'�>(E�

�

����G�����	������H�I�!�H#I�
��
����	���������
�����	����������%��������	�#���
�
����	'���
�
����������������	����������

	������%�����������������������
�������
%���



��O��	#����

�

)K>�

� �67����������	����
������	�����	�
����	�����
�

&"	"	 �����������=�	��	������	
������	�����I������		

	

� "��	����%���� �����������	�����������1��
���!��	�+�����	�����������������	�C�0��������

�
�
	
�����������	���!�����K�B����������������	��#�������������������
+�������	�#���
�
����	���

�

��%���� +��	�+��C�0�!����������1��
������	���������������	���
���������	�C�0�
�

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

�5��

XA"")Y�

�

�
�

 ���

X> MKY�

�

�
�

!1��

X>0,GY�

�

/���

X(52&Y�

�

��2�

XA &PY�

�

�
�

��	�

XA8A?Y�

�


	
�

X)5�>Y�

�

�
�

�2��

XA*2�Y�

�

�

?!3�

X(M5�Y�

�

�
�

�
��

X)P�B�!�

A �(Y�

�



��O��	#����

�

)K?�

��%���� �8������'���)�9�

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

? 3�

X)56�Y�

�

��	�

XA-K2Y�

�

K�5�

XA&3MY�

�

 2?�

XA�PBY�

�

�
�

?�0�

X(M5"Y�

�

�
�

K3��

X>0,8Y�

�

�

�31�

X)&*?Y�

�

�
�

��?�

X(8>�'�

A�F��!�

A2�EY�

�

�
L�

XA38�Y�

�

�
�

��,�

XA��KY�

�

�""�

X>3>,Y�

�

 -S�

X>2�"Y�

�



��O��	#����

�

)K@�

��%���� �8������'���)�9�

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

�
������

XC�0�2�Y�
"��������

?  �

XA"P�Y�

�

�-"�

X>�*PY�

�

��3�

XA &GY�

�

�
�

��	�

XA�52Y�

�

!���

XA5K�Y�

�

�
�

�L.�

XA�,)Y�

�

�
�

,52�

XA�-@Y�

�

����

X(&? Y�

�

�� �

X>-3(Y�

�

�5?�

XA3M�Y�

�
��H������+�����'�C�P�S�0
'���S�0	9�'�P���S��9�
��
�'�����S��
�
�����	��'���S�����'���S������'��� �S�������		'�

����S�C�	
�'�-�S�&�����'���S�&
��'���0�S������'�-���S�P���#���:'�3���S�����'�3�S�M�����:
'���S�0�����'�����S�

0����'�C�"�	�G9�����0�C����
�������0��:;���D����������/����������9����������
����6������	�����	9��"	��� �'�

>(4(7;��>B?<�>E)��

�



�

&"	;"	9�������	���	������	��	�������

	

-�:'��� +�-���	��
�������	�������

/������/%�
������	�����������2���

�

&"	8"	7������	�����������	��	������

�

�

-�:'�� ��+� -���	��
����� ��� 	��� ���

4������7�����	��
�
������
%����	������

)KB�

�������	����������	��������	����	;	

�����>))�����	��
�
������
%�����8"���<)�!���������

����	?	

�������� (K)� 4�����$�7'� (KA� 4+����7'� (KF� 4��	7'�

������� ?�!������������
%�����	���������/������/%

��O��	#����

�

�����
%����� 	���������

�

'� ((B� 4����
		�7� !� ((E�

/%�
�������A�K��



�

&;"	"	2����������	����
������	��	��	�

	

� "��	����%����������������	�


����
/
����������	��
�
������
%�����

�

��%�����+��������������#����

#��&�� ���'��'

5�� �

XM2,�K>KFB>>EY�

5����

XM2,�KAEA(>>EY�

5��!�

XM2,�KKF@E)BEY�

5��"�

XM2,�KKF@E)BFY�

5��0�

XM2,�K(>E)KBBY�

�

)KE�

�	�#Q�		

�	���	�+��!����������1��
������	���/����������

��,-����	������������56�(���

�������	����-�����	���������	��
�
������
%�����,-

'�� #��&�� ���

�

5��1�

XM2,�K)KAA?EFY�

�

5��3�

XM2,�KAEAK@A@Y�

�

5��.�

XM2,�KAEAKB@BY�

�

5��2�

XM2,�KAEAKB@FY�

�

5� ��

XM2,�KAEA(>>FY�

��O��	#����

����#���������	����-�

,-����	���56�(��

��'��'��

�

�

�

�

�
�



��O��	#����

�

)KF�

&;"	"	"	�<�����	��	��	�����+�	��
��	��	���=�		

	

� "�� 	�����%�����!�!��"������������	������������������	������������	���	�	�����	����������

	
#�������
%�����	���/������������#���������	����-�����	��������	���56�(�����	����������������<

C0�-�!��2"'��������
+��������

�

��%����!+�����������������	���	�	�����	��������������
%�������	�������������<0C�-�

	��
M�&�S��

8N�I*��9�

M�������

8N�I*��9�

M
6�����

8N�I*��9�

M
���6����

8N�I*��9�

M
'��)���

8N�I*��9� 8N���I*��9�

5�� � <F@�?�i�E�@� >(E�>�i�)(�K� A(�E�i�A@�)� <((�@�i�(�K� A>)�K�i�AA�F� E(�E�i�E�(�

5���� <(@E�)�i�)(�B� <)K�(�i�(B�?� ((F�B�i�)@�K� <(B�)�i�(�B� <E?�E�i�(B�?� <)K�?�i�>�)�

5��!� <((>�?�i�()�)� <>F�?�i�(K�A� ((?�A�i�(B�E� <(A�(�i�(�(� <@(�E�i�(E�?� <(>�E�i�>�>�

5��"� <(((�A�i�(?�(� <A@�(�i�(>�(� F)�B�i�)B�)� <()�@�i�(�)� <@B�A�i�)A�@� <(@�(�i�?�B�

5��0� <BK�?�i�)?�(� <AF�A�i�A)�(� BE�@�i�AF�F� <E�)�i�)�E� <AF�A�i�AE�A� <F�>�i�F�)�

5��1� <(?B�F�i�(F�?� <>(�(�i�)(�A� (A(�(�i�)>�F� <(B�>�i�(�?� <E?�A�i�)@�)� <)K�>�i�@�A�

5��3� <?(�E�i�((�A� <>A(�B�i�(B�F� A))�A�i�A)�F� <(K�K�i�K�B� <(B(�)�i�A)�E� <>(�K�i�B�E�

5��.� <FE�A�i�(A�A� <)F�A�i�(?�)� @@�@�i�)@�@� <((�>�i�(�A� <B)�A�i�)A�A� <(B�A�i�?�@�

5��2� <EB�>�i�F�(� <(K�(�i�@�)� >(�K�i�F�>� <(K�?�i�(�K� <@B�K�i�(K�)� <(@�K�i�)�?�

5� �� <(@)�?�i�(K�@� <))�@�i�((�A� ((?�B�i�()�F� <(B�?�i�K�F� <E@�F�i�()�@� <)K�E�i�A�K�

�

��%����"+�����������������	���	�	�����	��������������
%�������	������������2"�

	��
8�&�S9��*6��T���

8N�I*��9�

8�&�S9��:������

8N�I*��9�

8�����9��*6��T���

�8N�I*��9�

8�����9��:������

8N�I*��9�

M
'��)���

8N�I*��9� 8N���I*��9�

5�� � <)B@�?�i�(?�)� <(BA�F�i�??�(� <()K�?�i�(@�E� <)>?�>�i�FE�B� >>�K�i�?@�B� (K�?�i�(A�@�

5���� <)AA�>�i�)K�A� <(K(�?�i�A@�F� <)((�@�i�A(�B� <FA�A�i�AB�?� <E)�F�i�)E�@� <(F�E�i�@�E�

5��!� <)(@�K�i�(>�@� <()A�E�i�AA�?� <(>A�K�i�)>�K� <E)�(�i�)F�@� <>B�)�i�))�>� <((�A�i�?�>�

5��"� <)()�A�i�(?�A� <(AA�E�i�)B�K� <(@A�?�i�)>�>� <FA�B�i�)A�@� <>F�K�i�(B�B� <((�B�i�>�)�

5��0� <)(F�@�i�(F�F� <(>(�(�i�A?�F� <)AE�B�i�A)�A� <(>E�B�i�A>�>� <?F�(�i�)@�K� <(>�(�i�@�)�

5��1� <))(�F�i�(F�(� <(KE�?�i�A?�A� <)?E�E�i�>K�(� <(KK�E�iAB�B� <FF�>�i�AK�E� <)A�E�i�B�>�

5��3� <(A?�(�i�(E�?� <B@�)�i�AK�K� <>@A�B�i�A(�?� <)EB�E�i�()?�F� <FA�?�i�@E�(� <))�>�i�(@�A�

5��.� <(F)�?�i�(>�(� <((@�A�i�>>�>� <EF�(�i�(E�F� <?>�K�i�)(�B� <A(�A�i�)K�(� <B�?�i�>�E�

5��2� <(EB�E�i�(>�@� <((>�K�i�A(�>� <E@�E�i�(E�E� <??�F�i�(E�?� <)E�B�i�(?�@�� <@�F�i�A�B�

5� �� <))(�(�i�(E�?� <(>(�)�i�)B�>� <)(?�A�i�A>�>� <(A)�@�i�AA�>� <??�B�i�)>�>� <(A�A�i�?�E�

�

�



��O��	#����

�

)(K�

"��	�����%�����0�!��1������������	������������������	������������	���	�	�����	����������

	
#�������
%����� 	������
+�������	�#���
�
����	�����	�������� 	�� �56�(����� 	����������������<

C0�-�!��2"'��������
+��������

�

��%����0+�����������������	���	�	�����	��������������
%�������	�������������<0C�-�

	��
M�&�S��

8N�I*��9�

M�������

8N�I*��9�

M
6�����

8N�I*��9�

M
���6����

8N�I*��9�

M
'��)���

8N�I*��9� 8N���I*��9�

1!� <@A�@�i�B�>� (?(�F�i�(@�?� ?F�E�i�(B�A� <@�E�i�K�E� (>(�A�i�(@�@� AA�E�i�>�K�

 .�� O� O� O� O� O� O�

��1� O� O� O� O� O� O�

� �� <FE�B�i�@�A� <>(�(�i�B�F� @E�A�i�F�F� <F�>�i�K�E� <E(�K�i�F�B� <(F�>�i�)�A�

�"1� <E@�A�i�(?�?� <(F�A�i�()�)� EK�B�i�)F�@� <(K�(�i�(�@� <A?�K�i�(F�(� <E�>�i�>�@�

�33� <()B�(�i�E�A� <(A�F�i�@�E� B)�?�i�(K�K� <()�(�i�K�E� <EK�?�i�((�)� <(F�A�i�)�B�

�."� <F>�F�i�(K�)� <(?�A�i�((�E� BA�B�i�))�(� <F�@�i�K�B� <>@�)�i�)A�@� <((�K�i�?�B�

!3"� <(KK�E�i�F�K�� <A�?�i�(K�F� FK�K�i�A(�)� <((�B�i�(�K� <)@�(�i�A(�)� <@�)�i�B�?�

!2�� <FF�?�i�()�>� <)?�?�i�F�)� BA�K�i�AK�)� <(K�F�i�(�)� <@)�F�i�)>�K� <(?�(�i�?�B�

!2!� <E)�F�i�E�>� <)(�?�i�@�@� @(�>�i�(A�@� <(K�E�i�(�K� <?A�B�i�()�B� <()�F�i�A�K�

�

�

��%����1+�����������������	���	�	�����	��������������
%�������	������������2"�

	��
8�&�S9��*6��T���

8N�I*��9�

8�&�S9��:������

8N�I*��9�

8�����9��*6��T���

�8N�I*��9�

8�����9��:������

8N�I*��9�

M
'��)���

8N�I*��9� 8N���I*��9�

1!� <(??�A�i�(A�E� <EK�?�i�A>�E� <EA�(�i�(E�(� <((?�@�i�B@�F� )�E�i�>?�(� K�B�i�(K�E�

 .�� O� O� O� O� O� O�

��1� O� O� O� O� O� O�

� �� <)K@�E�i�((�B� <(>>�B�i�)K�A� <EE�@�i�(@�F� <B(�>�i�(B�B� <(F�E�i�()�F� <>�B�i�A�(�

�"1� <(E)�A�i�(>�)� <(K@�>�i�)@�A� <E?�@�i�(E�E� <?)�F�i�(B�K� <AK�K�i�(>�(� <B�)�i�A�>�

�33� <(@A�@�i�(A�E� <B@�F�i�)B�E� <(()�F�i�(E�@� <B?�(�i�)F�B� <A>�?�i�)K�(� <E�A�i�>�E�

�."� <(F@�)�i�()�E� <(A@�K�i�)>�A� <FF�)�i�(F�@� <EA�)�i�(E�E� <(E�F�i�(?�F� <>�?�i�A�E�

!3"� <(@E�B�i�(A�E� <((B�K�i�(>�A� <(@K�K�i�)>�K� <((B�?�i�(@�F� <AK�?�i�(A�B� <B�A�i�A�A�

!2�� <(B>�E�i�(>�B� <EE�@�i�)E�B� <()F�E�i�)(�B� <B(�?�i�)@�F� <>>�B�i�(F�F� <(K�B�i�>�E�

!2!� <(B?�>�i�(A�?� <BF�B�i�A)�F� <(K(�F�i�(F�E� <?B�)�i�)A�)� <AF�@�i�(E�F� <F�?�i�>�?�

�

�



��O��	#����

�

)((�

� �67�����������������
�

!"	"	0�����	��	X0.Y	����	�������	����&���	H���		

	

 

#!/bin/sh 

 

# Este script le permitirá realizar un estudio de acoplamiento molecular con el 

programa AutoDock Vina 

 

clear 

 

echo " " 

echo " ######################################################################## " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                     AutoDock Vina - Laboratorio 122                  # " 

echo " #                             [Primera Parte]                          # " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                                                         Aguayo-Ortiz # " 

echo " ######################################################################## " 

echo " " 

echo "  Este script le permitirá realizar un estudio de acoplamiento molecular  " 

echo "  (docking) de forma automatizada con el programa AutoDock Vina.          " 

echo "  Antes de comenzar se le recomienda:                                     " 

echo " " 

echo "    (1) Preparar la proteína con la interfaz grafica de AutoDockTools y   " 

echo "        colocarla en el directorio.                                       " 

echo " " 

echo "    (2) Tener en el directorio la carpeta 'Ligands/' con los pdb, mol2 o  " 

echo "        sdf de sus ligandos.                                              " 

echo " " 

echo "    (3) Conocer el centro y dimensiones en donde desea calcular la caja   " 

echo "        de búsqueda (grid).                                               " 

echo " " 

echo " " 

read -p "  Cuenta con lo necesario para realizar el estudio (S/N): " YN 

if [ "$YN" == "S" ]; then 

else 

echo "   > Tiene algún problema con:" 

echo "       (1) La generación del '.pdbqt' y/o ligandos. " 

echo "       (2) No conoce las coordenadas del sitio de unión. " 

read -p "     Indique la opción deseada: " Problema 

if  [ "$Problema" == "1" ]; then 

clear 

echo " #########################  AutoDock Vina - Lab122  ######################" 

echo " " 

echo "  > Se ha descargado un archivo README_ADT.pdf con las instrucciones para  la 

preparación de la proteína y la construcción de los ligandos." 

echo " " 

cp /dir/README_ADT.pdf . 

echo " ............................. Vuelva pronto ............................." 

kill -INT 0 

elif [ "$Problema" == "2" ]; then 

echo "   > Identifique su proteína: " 

echo " " 

ls *.pdbqt 

echo " " 

read -p "     Escriba el nombre de la proteína (sin terminación .pdbqt): "  PARA 

/usr/local/mgltools/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/pdbqt_to_pdb.py -f 

"$PARA".pdbqt 
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clear 

echo " " 

echo " #########################  AutoDock Vina - Lab122  ######################" 

echo " " 

echo " > Tiene las siguientes opciones para continuar con el estudio: " 

echo "  (1) Usar EasyMIFs_SiteHound para la identificación de un posible sitio de 

unión." 

echo "  (2) Conoce algún aminoácido del sitio de unión." 

read -p "   Seleccione la opción deseada: " OPABA 

if [ "$OPABA" == "1" ]; then 

cp /EasyMIFs_dir/* . 

source BSI_1.sh 

rm BSI_1.sh 

clear 

echo " " 

echo "---------------------- Binding site identification -----------------------" 

echo " " 

echo " Primera opción:" 

head -3q BS_identification/3_BS-ES_analysis/2a_Summary_CMET.txt 

echo " Segunda opción:" 

head -3q BS_identification/3_BS-ES_analysis/2b_Summary_OP.txt 

read -p " Anote en su bitácora las coordenadas y presione [ENTER]" 

rm *.pdb 

elif [ "$OPABA" == "2" ]; then 

read -p "     > Aminoácido (ej. GLU): " AASL 

grep -a "$AASL" "$PARA".pdbqt > Tabla_resid.txt 

read -p "     > No. de aminoácido (ej. 198): " NASL 

grep -a "$NASL    " Tabla_resid.txt > Tabla_noamin.txt 

echo " > Esta es la información del aminoácido: " 

echo "                                CoordX  CoordY  CoordZ" > Tabla_CA.txt 

grep -a "CA" Tabla_noamin.txt >> Tabla_CA.txt 

grep -a "" Tabla_CA.txt 

read -p "   Anote en su bitácora las coordenadas y presione [ENTER]" 

rm Tabla_*.txt 

rm *.pdb 

else 

kill -INT 0 

fi 

else  

echo " No se seleccionó una opción válida." 

echo " " 

echo " ............................. Vuelva pronto ............................." 

kill -INT 0 

fi 

fi 

clear 

echo " " 

echo " #########################  AutoDock Vina - Lab122  ######################" 

echo " " 

read -p " (1/5) Realizara un docking rígido-flexible (1) o flexible-flexible (2): " RF 

if [ "$RF" == "1" ]; then 

echo "    > Identifique su proteína: " 

ls *.pdbqt 

read -p "      Escriba el nombre de la proteína (sin terminación .pdbqt) : " PROT 

elif [ "$RF" == "2" ]; then 

echo "    > Debe contar con alguna de las siguientes opciones:" 

echo "" 

echo "  (1) Tiene los archivos .pdbqt de la región flexible y rígida." 

echo "  (2) Conoce los aminoácidos que desea hacer flexibles." 

echo " " 

read -p "       Seleccione la opcion: " DOCKFLEX 

echo " " 
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if [ "$DOCKFLEX" == "1" ]; then 

ls *.pdbqt 

read -p "     Escriba el nombre de la región rígida (sin terminación .pdbqt) : " PRIG 

read -p "     Escriba el nombre de la región flexible (sin terminación .pdbqt) : " PFLE 

elif [ "$DOCKFLEX" == "2" ]; then 

echo "     > Identifique su proteína:" 

ls *.pdbqt 

read -p "     > Escriba el nombre de la proteína (sin terminación .pdbqt) : " PBLANCO 

echo "     > Escriba el nombre del o los aminoácidos que desea sean flexibles." 

echo "  >> Ejemplo para 1 aminoácido:  PHE200" 

echo "  >> Ejemplo para más de un aminoácido:  PHE200_THR165_GLN134" 

read -p " Aminoácido(s) : " AAFLE 

/usr/local/mgltools/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24/prepare_flexreceptor4.py -r 

$PBLANCO.pdbqt -s $AAFLE -g $PBLANCO"_rigid".pdbqt -x $PBLANCO"_flex".pdbqt 

echo "     > Identifique su proteína:" 

ls *.pdbqt 

read -p "     Escriba el nombre de la región rígida (sin terminación .pdbqt) : " PRIG 

read -p "     Escriba el nombre de la región flexible (sin terminación .pdbqt) : " PFLE 

else 

kill -INT 0 

fi 

else 

echo " " 

echo " ............................. Vuelva pronto ............................." 

kill -INT 0 

fi 

clear 

echo " " 

echo " #########################  AutoDock Vina - Lab122  ######################" 

echo " " 

echo " (2/5) Introduzca las coordenadas X, Y y Z del centro de su caja de búsqueda 

(grid). " 

read -p "    Center X = " CX 

read -p "    Center Y = " CY 

read -p "    Center Z = " CZ 

echo " (3/5) Introduzca las dimensiones del grid en Armstrongs. " 

read -p "    Size X = " SX 

read -p "    Size Y = " SY 

read -p "    Size Z = " SZ 

echo " (4/5) Indique el numero de cpus (CPUs) y evaluaciones (Exhaustiveness)." 

read -p "    CPUs (ej. 2)= " CPU 

read -p "    Exhaustiveness (ej. 8)= " EXH 

clear 

echo " " 

echo " #########################  AutoDock Vina - Lab122  ######################" 

echo " " 

echo " (5/5) Usted ha especificado los siguientes parámetros:" 

if [ "$RF" == "1" ]; then 

echo "       a) Proteína:         $PROT.pdbqt " 

elif [ "$RF" == "2" ]; then 

echo "       a) Región rígida:    $PRIG.pdbqt     /  Region flexible:   $PFLE.pdbqt " 

else 

echo " Error " 

fi 

echo "       b) Coordenadas:      x=$CX   y=$CY   z=$CZ " 

echo "       c) Dimensiones:      a=$SX   b=$SY   c=$SZ " 

echo "       d) CPUs:             $CPU" 

echo "       e) Exhaustiveness:   $EXH" 

echo "       f) Num_modes:        9" 

echo " " 

read -p " Esta seguro de las condiciones y parámetros (S/N): " YN 
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if [ "$YN" == "S" ]; then 

else 

echo " " 

echo " >> Utilice AutoDockTools para conocer las coordenadas y dimensiones que desea 

emplear. " 

echo " ............................. Vuelva pronto ............................." 

kill -INT 0 

fi 

echo " Se ha generado el archivo Vina.txt" 

if [ "$RF" == "1" ]; then 

echo "--receptor $PROT.pdbqt --center_x $CX --center_y $CY --center_z $CZ --size_x $SX 

--size_y $SY --size_z $SZ --cpu $CPU --exhaustiveness $EXH" > Vina.txt 

elif [ "$RF" == "2" ]; then 

 echo "--receptor $PRIG.pdbqt --flex $PFLE.pdbqt --center_x $CX --center_y $CY --

center_z $CZ --size_x $SX --size_y $SY --size_z $SZ --cpu $CPU --exhaustiveness $EXH" > 

Vina.txt 

else 

echo " Se ha detectado un error. Revise sus archivos y vuelva a correr el script" 

echo " " 

echo " ............................. Vuelva pronto ............................." 

kill -INT 0 

 fi 

 

echo "source Segunda_Parte.csh" | csh 

�

�

�
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# Este script le permitirá realizar un estudio de virtual screening con ADT vina. 

# Las instrucciones y requerimientos se encuentran en el script ADTv_1.sh. 

 

clear 

 

echo " " 

echo " ######################################################################## " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                      AutoDock Vina - Laboratorio 122                 # " 

echo " #                             [Segunda Parte]                          # " 

echo " #                                                                      # " 

echo " #                                                         Aguayo-Ortiz # " 

echo " ######################################################################## " 

set mgltoolsdir = "/usr/local/mgltools/MGLToolsPckgs/AutoDockTools/Utilities24" 

echo " " 

echo " (1/4)----------------------Preparando los ligandos-----------------------" 

cd Ligands/ 

echo " " 

foreach k (`ls *`) 

if ($k =~ *.sdf) then 

echo " > Se identifico el archivo $k" 

echo "" 

mv *.sdf "Compounds".sdf 

babel Compounds.sdf Lig_.pdb -m 

foreach r (`ls *.pdb`) 

set name1 = `grep "COMPND" $r | awk '{ print $2}'` 
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echo "    Convirtiendo $name1.pdb a $name1.pdbqt" 

mv $r $name1.pdb 

$mgltoolsdir/prepare_ligand4.py -l $name1.pdb 

end 

else if ($k =~ *.mol2) then 

set name0 = `basename $k .mol2` 

echo "    Convirtiendo $k a $name0.pdbqt" 

$mgltoolsdir/prepare_ligand4.py -l $k 

else if ($k =~ *.pdb) then 

set name2 = `basename $k .pdb` 

echo "    Convirtiendo $k a $name2.pdbqt" 

$mgltoolsdir/prepare_ligand4.py -l $k 

else if ($k =~ *.pdbqt) then 

echo "  Ya estaba preparado $k - Se mantendra el formato " 

else 

echo "  No se utilizó un formato compatible " 

endif 

end 

echo "    > Se han convertido los ligandos a formato .pdbqt" 

cd .. 

mkdir ligands_pdbqt/ 

mkdir ligands_data/ 

cp Ligands/*.pdbqt ligands_pdbqt/. 

mv Ligands/* ligands_data/. 

rm -r Ligands/ 

echo " " 

echo " (2/4)---------Iniciando acoplamiento molecular con AutoDock Vina---------" 

echo " " 

foreach f (`ls ligands_pdbqt/*.pdbqt`)  

set name1 = `cat Vina.txt` 

set name2 = `basename $f .pdbqt` 

echo " >> Compound: $name2 " 

echo " " 

vina --ligand $f $name1 --log $name2.txt 

end 

mv ligands_pdbqt/*_out.pdbqt . 

mv ligands_pdbqt/* ligands_data/. 

rm -r ligands_pdbqt 

echo " " 

echo " (3/4)------------Seleccionando los mejores acoplamientos----------------" 

echo " " 

foreach f (`ls *_out.pdbqt`) 

vina_split --input $f 

end 

mkdir Results_ADTv 

mv *_ligand_1.pdbqt Results_ADTv/ 

echo " " 

echo " (4/4)-----------------Generando tabla de resultados---------------------" 

echo " " 

cd Results_ADTv/ 

echo " Compuesto Score" > Results.xls 

foreach p (`ls *.pdbqt`) 

set name3 = `basename $p "_out_ligand_1".pdbqt` 

echo $name3 

cat $p > $name3.pdbqt 

$mgltoolsdir/pdbqt_to_pdb.py -f $name3.pdbqt 

set name4 = `head -1q $name3"_out_ligand_1".pdbqt` 

echo "$name4" > Borrador.txt 

awk < Borrador.txt '{ print $4 }' > Borrador2.txt 

set name5 = `head -1q Borrador2.txt` 

echo " $name3 $name5 " >> Results.xls 

end 
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echo ".....Guardando en la carpeta 'Results_ADTv'....." 

rm *_out_ligand_1.pdbqt 

rm Borra*.txt 

mkdir log 

mkdir pdb 

mkdir pdbqt 

mkdir ligands_data 

mv ../ligands_data/* ligands_data/. 

mv ../*.txt log/ 

mv log/Vina.txt . 

mv *.pdb pdb/ 

mv *.pdbqt pdbqt/ 

cd ../. 

mv *_out.pdbqt Results_ADTv/pdbqt/. 

rm *_out*.pdbqt 

rm -r ligands_data 

echo "                                                                        " 

echo " #######################################################################" 

echo " ##                                                                   ##" 

echo " #                                                                     #" 

echo " #                     AutoDock Vina Analysis (Lab122)                 #" 

echo " #                                                                     #" 

echo " ##                                                      Aguayo-Ortiz ##" 

echo " #######################################################################" 

echo "                                                                        " 

�

�

�

�
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a  b  s  t  r  a  c t

Benzimidazole-2-carbamate  derivatives  (BzCs) are  the  most commonly  used antiparasitic  drugs  for the

treatment  of  protozoan  and  helminthic  infections.  BzCs  inhibit  the  microtubule  polymerization  mecha-

nism  through  binding  selectively  to the  b-tubulin  subunit  in which  mutations  have  been  identified  that

lead  to  drug  resistance.  Currently, the  lack of  crystallographic  structures  of  b-tubulin  in parasites has

limited  the  study  of  the  binding  site and  the  analysis  of  the  resistance to  BzCs. Recently,  our  research

group  has  proposed  a model  to  explain  the  interaction  between  the BzCs and  a binding  site in  the  b-

tubulin.  Herein,  we  report  the  homology  models  of  two  susceptible  (Haemonchus  contortus  and  Giardia

intestinalis)  parasites  and  one  unsusceptible  (Entamoeba  histolytica)  generated  using  the  structure  of  the

mammal  Ovis  aries,  considered  as a low susceptible  organism,  as a template.  Additionally,  the  mech-

anism  by which  the  principal  single point  mutations  Phe167Tyr,  Glu198Ala  and Phe200Tyr  could lead

to  resistance  to BzCs is analyzed.  Molecular  docking  and molecular  dynamics studies  were  carried  out

in  order  to  evaluate  the  models  and  the ligand–protein  complexes’  behaviors.  This  study represents  a

first  attempt  towards  understanding,  at the  molecular  level,  the  structural  composition  of  b-tubulin in

all  organisms,  also suggesting possible  resistance  mechanisms.  Furthermore,  these  results  support  the

importance  of  benzimidazole  derivative  optimization  in order  to design  more  potent  and  selective  (less

toxic)  molecules  for  the  treatment  of  parasitic  diseases.

© 2013  Elsevier Inc.  All rights  reserved.

1. Introduction

Parasitic diseases caused by protozoa and helminths repre-

sent a  global health issue that affects humans and animals. For

this reason, various sanitary and biological control strategies have

been established to  counteract the harmful effects of  parasites;

however, chemotherapy remains an  essential tool for combating

these infections. 1H-Benzimidazol-2-ylcarbamate (carbendazim,

CBZ) derivatives, also referred to  as  benzimidazole-2-carbamate

derivatives (BzCs), are among the most widely used antiparasitic

drugs for the treatment of  nematode infections (nematodiasis)

[1–3]. The most  commonly used BzCs are the 5(6)-substituted

benzimidazole-2-carbamates, which include drugs such as  alben-

dazole (ABZ),  fenbendazole (FBZ), mebendazole (MBZ), nocodazole

(NZ), oxibendazole (OBZ), parbendazole (PBZ), luxabendazole (LBZ)

and the sulfoxide metabolites of  ABZ  (ABZSO, ricobendazole) and

FBZ (FBZSO, oxfendazole) [4].

∗ Corresponding author. Tel.: +52 5556225287; fax: +52 55562255329.

E-mail address: hercam@unam.mx (A. Hernández-Campos).

Nematodiasis is  one of  the most widespread parasitic dis-

eases, infecting more than a  half of the world’s population, mainly

presenting itself as gastrointestinal and systemic infections. The

gastrointestinal infections in humans are mainly caused by  Ascaris

spp. (ascariasis), Trichiuris trichiura (trichuriasis), Ancylostoma duo-

denale (ancylostomiasis), Necator americanus (necatoriasis) and

Trichinella spiralis (trichinellosis), whereas in  animals, Haemonchus

contortus (haemonchosis) and Teladorsagia circumcincta (telador-

sagiasis) are the main causes. Additionally, systemic infections are

caused by  Wuchereria bancrofti and Brugia malayi (filariasis). Cur-

rently, these nematode infections have been treated with the BzCs

[5–7]. The BzCs have also shown activity against some protozoan

parasites such as Giardia intestinalis (giardiasis) and Trichomonas

vaginalis (trichomoniasis), but not against Entamoeba histolytica,

Trypanosoma spp., Leishmania spp. and Acanthamoeba polyphaga,

in  which they exhibit low or no efficacy [8].

Although BzCs have shown broad spectrum and efficacy, the

intensive and inadequate use of  these antiparasitic drugs has con-

tributed to the development of resistance. Experimental reports

have identified single amino acid mutations associated with the

loss of  BzC–b-tubulin affinity as  the major causes of drug resistance

1093-3263/$ – see front  matter © 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Systematic exploration of structure–activity 
relationships (SAR) of large data sets fre-
quently require the application of computa-
tional approaches. Quantification of activity 
and selectivity cliffs has been the subject of 
methodology development for activity land-
scape modeling [1–3]. Most of the activity 
landscape methods developed so far use fin-
gerprint-based representations calculated from 
whole molecular structures. Some substructure-
based representations have been explored for 
multitarget activity landscapes, for example 
using matched molecular pairs [4]. Recently, 
we proposed a simple but powerful approach 
to characterize the SAR of an analog series by 
conducting a systematic pairwise comparison of 
the R groups of all molecular pairs in a data set 
tested across two biological endpoints [5]. This 
approach facilitates the rapid identification of 
opposing changes in activity due to specific 
changes in structure. The method is an exten-
sion of dual-activity difference (DAD) maps 

that were designed to explore the SAR of diverse 
data sets with activity against two targets [6,7].

Analog series of benzimidazole derivatives 
play a central role in the optimization of anti-
parasitic agents [8]. Synthesis and biological 
testing of several series over the years have led 
to the improvement of the antiparasitic spec-
trum of activity [9–16]. Previous studies suggest 
that substitutions at positions 1, 2, 5 and 6 of 
the benzimidazole ring are sensitive to changes 
in antiparasitic activity (FIGURE 1). In addition, 

some benzimidazole derivatives have shown 
activity against more than one parasite, espe-
cially those with halogen moieties, demonstrat-
ing a broader potential use against protozoal 
infections.

Herein, we assembled a large compound set 
of 91 benzimidazole derivatives synthesized in 
different series over the last 11 years (FIGURE 1) 
and tested against Trichomonas vaginalis and 
Giardia intestinalis. All compounds have been 
evaluated by the Yépez-Mulia group and most 
of them have been synthesized in-house [9–16]. 
The series of benzimidazoles summarized 
in FIGURE 1 are part of a continued effort to 
understand the structural requirements for 
antiprotozoal activity against the intestinal 
protozoan (G. intestinalis) and urogenital 
tract parasite (T. vaginalis). In this work, the 
91 compounds were subject to an initial SAR 
exploration using activity landscape model-
ing with a systematic pairwise comparison 
of the R groups of all molecular pairs. This 
intuitive method compares systematic changes 
in the substitutions of the analog series and, 
subsequently, finds the associations between 
those changes and the response in biological 
activity. As described below, a subset of benz-
imidazole derivatives was previously analyzed 
using fingerprint-based approaches. The SAR 
presented in this work constitutes a step further 
toward the design and optimization of new, 
more selective benzimidazole derivatives with 
antiprotozoa activity.

Chemoinformatic characterization of activity 

and selectivity switches of antiprotozoal 

compounds

Background: Benzimidazole derivatives are promising compounds for the treatment of parasitic infections. The 

structure–activity relationships of 91 benzimidazoles with activity against Trichomonas vaginalis and Giardia 

intestinalis were analyzed using a novel activity landscape modeling approach. Results: We identified two 

prominent cases of ‘activity switches’ and ‘selectivity switches’ where two R group substitutions in the 

benzimidazole scaffold completely invert the activity and selectivity pattern for T. vaginalis and G. intestinalis. 

Conclusion: A chemoinformatic methodology was used to rapidly identify discrete structural changes around 

the central scaffold that are associated with large changes in biological activity for each parasite. The 

structure–activity relationships for the benzimidazole derivatives is smooth for both protozoan with few but 

markedly important activity cliffs.
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