
HAL Id: inria-00070506
https://inria.hal.science/inria-00070506v1

Submitted on 19 May 2006

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Revisiting the description of Protein-Protein interfaces.
Part II: Experimental study

Frédéric Cazals, Flavien Proust

To cite this version:
Frédéric Cazals, Flavien Proust. Revisiting the description of Protein-Protein interfaces. Part II:
Experimental study. [Research Report] RR-5501, INRIA. 2006, pp.54. �inria-00070506�

https://inria.hal.science/inria-00070506v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


IS
S

N
 0

24
9-

63
99

ap por t  
de  r ech er ch e 

Thème SYM

INSTITUT NATIONAL DE RECHERCHE EN INFORMATIQUE ET EN AUTOMATIQUE

Revisiting the description of Protein-Protein
interfaces. Part II: Experimental study

Frédéric Cazals — Flavien Proust

N° 5501

Février 2005





Unité de recherche INRIA Sophia Antipolis
2004, route des Lucioles, BP 93, 06902 Sophia Antipolis Cedex (France)

Téléphone : +33 4 92 38 77 77 — Télécopie : +33 4 92 38 77 65

���������	��
	�����
	������������������
	������� �"!#���$
��%�&�(')!#���*
	�%�&���&�+
����	�-, �.����/
!0, �1
32�2�465"7��8�����&9:�%�+
�,+;<�1
	=���>

?A@CBED�BF@GIHKJMLONFLOPRQ8ST?UPVLXWYGIZE[]\$@^`_�Qa

b�c)d&eMf+gFh*ikjlgXmonqprdesfCn%nrmFe�tvuEwyx{zF|}fn
~A��u���f�p���fu�eMf�p��rx{�&�

�%���}�vuE�qp%�of*��f��c}f����c)f��O�������}��jl�	�&�X��xyf�������F�*j������v����fCn

������&�-�} ���¡ b�c}x{n*�)���Of&�$�}��u-�Xx¢�}fn*�£�of�p���x¢wyfC�8f&¤X�Of&��x¢esf�Fp���wTnqpr|v�om8u�¥.���<x¢�Ep�f&�r¥R���&fseMuo�ofwT�of�¦
�Ef&w¢u��Of��xy��prc}f$��uEeM�)���}x¢u��§���rprx{��w¢f*¨A©�ªY«¬«C® ¯�«°X±�¨A©}²�³µ´¶�¯r·{¸º¹T»r¼½{¯�½¾·{½{°�¿$·yÀF»%±-»r¯rÁ�³r½ Âo·{½Ã´°�´µÄÅ²	³Æ´C·R»r½¢°XÇ
²�³µ´C·R»r½{°8½{°X·R»r³¢Ä�«ÈÁq»r¯�©§²A«³r·ÅÉ�ÊA«C® ¿È´³q½¾·yÀ�ËU¯rÌ<ÍU|}�+f&¤o�vf�rx¢eMf&�Fp���wÅn�p�|)�omÎx{n+��uE�)��f�r�)f�<Ï�xÐp�cÑprc)f�|)nr|)��w
�)�-p���t)��nrfsu�¥��)�ru�prf&x¢�o¦µ�}��u�prfxy�<��uEes�)wyf&¤XfCn&Ò1nr�}w¢xÐp x¢�Fpru§Ó)�Ef+¥R��esx¢w¢xyfCn�ÔR~A��u�p�f�EnqfCn&ÒºÕÆeMe+|)�}f(nqmonqprf&e£Ò
ÖT�}×&mXeMfMØ�uEes�)wyf&¤XfCn&Ò1gXx¢���v��w1p������)n��o|)�p�xyuE�1Òºi£x¢n���ÌÚÙKÍU|)��Ó)�v�oxy�)�EnÒvÏ�c}x{��c6tOf����nru�eMf��&u��Fpr�����}x¢��¦
p�xyuE�)n$Ï�xyprcÛ|vnq|)��wÅnqp��-p�f&eMf&�Fp�n+����fsprc}f�¥Ãu�w¢wyu-Ï�x¢�}�vÜ�ÔÃx¾ÙrØ�uE�}�}f��prx¢�XxÐp�m<�}��u��Of&�rprx¢fn$x¢�)��|)� xyeM�Ou��rp����Ep
�-���rx{�-p�xyuE�)nÅ�E����uEn�n�¥R��eMx¢wyx¢fnÌAb�c}fnrf��}��u��Of&�rprx¢fn�����f�nrf&�)nrxÐp�xy�Ef%p�u+Ï��-prf�ÅeMu�w¢f�&|}w¢fn.���)�Mp�c}f&x¢�.�È���rx{�-¦
p�xyuE�)n.|}�Ou��£��u��vnqx{�of&���-p�xyuE��u�¥�n�p��r|v�pr|)����wOÏ��-p�f&��zF|)���Fprxy¥Ãm(p�c}f�Ó)wyw¢x¢�}�Mu�¥Y�)�E��ÝXxy�}�M�of&¥Ãf�p�n�tXm(Ï.��prf&�
eMuEwyfC��|}w¢fnÌ�ÔRxyx¾Ù�b�c}fMeMuo�of&wAu�¥�x¢�Fprf&�r¥R���&fn���n$��cXmX�}�ruE�}c}x¢wyx{�+��x¢ek���)�<��cXmo�o��u��}c)u�t}x{���&u���f+x{n*�}u�p
�Ef&�}f����wIÌ%ÔRxyx¢x¾Ù�Þ.p%p�c}f x¢�Ep�f&�r¥R���&f nr���w¢f�Ò}��|)�r�-�-p�|}��f��)�ruE�vf�qp�xyfCn%��uE�r��f&w{�-p�fUÏ�xyprc£p�c}f$xy�Fp�f&�r¥R����f nr|}�r¥R���&f
���rfC�}ÒvÏ�c}xyw¢fswyuo�&��wyw¢m�Òvprc)f���tvnquEwy|op�f+eMf���8��|)�r�-�-p�|}��f$¥Ãu�w¢wyu-Ï%nU��t}x¢eMuo�}��w��ox{n�p��rx¢t}|op�xyuE�1ÌsÔRxy�}ÙqÞ%tOu�|op
�C�Fß]u�¥vx¢�Fprf&�r¥R���&fnA�&u��)nrx¢nqp�n	u�¥`nrf&�Ef&����wX��u��)�}f��prf�M�&u�eM�vuE�}f&�Fp�n&Ò����)�+prc}x{nAe+|)wÐp�xÐ¦µ�)�-p���csnqpr��|)��pr|}��f�x¢n
x¢�)�of�vf�)�of�Ep	¥Ã��u�eàn�p��r|)��pr|}����wEÏ.��prf�ÌYÞ�wyeMuFn�p���w¢wEx¢�Fprf&�r¥R���&fn1¥Ãf�-p�|}��fÅc}uEwyfCn1u�¥)nrx¢���}xyÓv�&���Fp�nqx¢×&fÅÓ)w¢wyfC�
tXmMn�p��r|v�pr|)����w)Ï��-prf�ÌAgFp���t}w¢f�����mon�p���w¢wyuE�������}c)x¢�.Ï��-prf�ÅeMu�w¢f�&|}w¢fnT�)w¢�ÈmM�$�}��u�eMx¢�}f&�FpÅx¢����f��uE�}�}fC�pq¦
x¢�}���ox{n���u��)�}f��prf��x¢�Ep�f&�r¥R���&fnÌ�ÔÃ�}Ù�b�c)f ��c}f&eMx{�&��w1�&u�eM�OuEnrxÐp�xyuE�§u�¥	x¢�Fprf�q¥R�E��fn�x¢�§prf�re(n�uE���)��x¢�rÏ�x{nrf
�&u��Fp��E�p�n*¥Ãf��pr|}��fn��á��u��vn�p����Fp+���-prx¢uáu�¥�|}�v�of�p�f&��esx¢�}fC�Ñxy�Fp�f&�����p�xyuE�)nÒ�Ï�xyprcÛnr|}top�wyf�xy�Fprf�q¦V¥R��eMx¢wyx¢fn
�-���rx{�-p�xyuE�)n.u�¥	�}f�prf�reMx¢�}f�§x¢�Fprf&������prx¢u��)nÌ
b�c}fCnqfK��u��v��w¢|)nqx¢u��vn�nqc)f�"nquEeMf6wyx¢��cFp�uE�"Ï�c}x¢��cânqpr��|)��pr|}����w%�v������eMf�p�f&��n(����fáesuFn�p��rfwyf�È���Fp

p�uá�ofn�����xytOf(�}��u�p�f&x¢�o¦V�)�ru�prf&x¢�8x¢�Fprf���E�prx¢u��vn&ÒY���)�<nqc}u-Ïãprc)��p Ï.��prf�$esuEwyfC��|}w¢fn*cv�È��fM���)�ruEesx¢�}f�Ep
x¢�oä)|)f&�)�&f$u���prc}fCnqf*�)������esf&prf��nÌ
åáæFç`è�é+ê �-ë	��¡ gFpr��|)��pr|}����w�ì.xyuEwyuE��m�Ò`i£u�w¢f�&|}w{����iáuX�}f&w¢xy�}�vÒ1i£u�w¢f�&|}w¢����ÕÆ�Fprf�q¥R�E��fCn&ÒOíAu���u��}uEî��ox{�-¦
�E����e(n&Ì



����')�.7�,+9:�%���§���3�&�+
����	�-, �.���3�§� �.�+9:�£;��.7���� !#�	�*
 � �&���k'
!#���$
 � �&��� /��k�%=(7����%9:� �§, �Y
	��� 4��"
	=��§� 5 7(� � �	�9:�%�+
�,+;&�

�	� ��
� � ¡ Ø�fÎp����È�-��xyw �)�r�Cnqf�Ep�fÎ|}�}fÛ�&pr|)�of f�¤o�v��rx¢eMf&�Fp���wyfÑ�)�r�C��x{nqfÑ�o|#eMuo�od&w¢f ��� x¢�Ep�f&�r¥R���&f
�)�ru�pr�&x¢�}fM¦��)�ru�pr�&x¢�}f(�o���f&w¢u��)�v���}���)n$w¢f(�)���)xyf��¨A©.ªY«¬«C® ¯ «&°o±�¨A©�²	³Æ´&¶�¯q·{¸T¹Å»r¼½{¯�½¾·{½¢°�¿�·yÀE»�±-»r¯rÁ�³q½ ÂoÇ
·{½Ã´°Ñ´VÄ$²	³Æ´C·R»r½{°FÇ¾²	³Æ´·R»r½{°Ñ½{°X·R»r³¢Ä�«ÈÁq»r¯�©8²T«&³�·.É�Ê�«® ¿È´³r½{·yÀ�Ë�¯qÌ���� ��p�|)�of£�Ou��rprf�nr|}�Mw{�6t)�Enqf§�ofá�ou��}�)�&fn
�&w¢�Enrnrx{zE|)f��of*��u�eM�}w¢f�¤ofCnÅ�}��u�p��&x¢�}f%¦��}��u�p��&x¢�}f�ÒXnr�&xy�v�o�&f�f&�§��x¢�)z�¥R��eMxyw¢w¢fn*ÔR~A��u�p���EnqfCn&ÒXgXmon�p�d&eMfUÕÆes¦
e�|}�}xyp���xy��f�Ò Ø�u�eM�}w¢f�¤ofnÅÖA�}×&mXe(�-p�x¢zF|}fCn&ÒXb������)nr�}|)�p�xyuE�1ÒFi£x{n���ÌÚÙ��Yfn��r�Cnq|}wyp���p�nAf&¤o�v��rx¢eMf&�Fp���|o¤ºÒFzF|}x
�Ou�|)�+��f�qp���x¢�)n*�X|)���)�&f&�Fp+�ofCn$u�t)nrf&���-�-p�xyuE�)n$��w{��n�nqx{zF|}fnÒYnru��Fp w¢fn nr|}x¢�È���Fp�nÜ�ÔÃx¾Ù��Yfn �)�ruE�}�rx¢��p��n$�of
�&u��}�)f�p�xy�Xxypr��f�¤oc}x¢tvf�Ep$��� xyeM�Ou��rp����Ep�n*��c)���}�Ef&eMf&�Fp�n%x¢�Ep�f&�r¦I¥R��eMxyw¢wyfCn&Ì$ÖAw¢w¢fn*nquE�Fp�nrf&�)nrxyt)wyfCn���w�� f��|
�&�rx{nqp���w¢w¢u��������)c}x¢zF|}fEÒºf�p w¢fn$�-���rx{�-p�xyuE�)n�f&�Ñ�}���nrf&�)�&f(��� fC��|ÑzF|)���Fp�xÐÓ)f�Fp*w{�£�}��u��Of&�)nrx¢u��Î�of���fwyw¢f�¦Æ��x
�(�&u�e�t}wyf��wyfCn%x¢�Fprf&��nqprx{��fn��Mw�� xy�Fprf�q¥R�E��fEÌ�ÔRxyx¾Ù��Yf eMuX�}d&w¢f ��� x¢�Fprf�q¥R�E��f ��uEeMesf$|)�������! �cXmo�o��u��}c)u�tOf
�"� ��pru�eMfCnT�ÈmE���EpA�Of&���o|(w�� �E�&��fCnrnrx¢t}xyw¢xypr�%��|(nru�w¢�-���FpTf�pÅ|)�#�%$'&0cXmo�o�ruE�}c}x¢wyf��(� fCn�pÅ�v��nA�E�&�}�����wIÌ.ÔÃx¢xyx¾Ù�)
w�� ���c}fwyw¢fs�}f�w�� x¢�Fprf�q¥R�E��f�Òºw{�§��u�|)�rt}|)�rf�esu-mEf&�}�)f��ox{nr�&�rd&prfM��uE�r��d&w¢f+�È��fC� w�� ��xy��fM�of�w�� xy�Fprf�q¥R�E��fEÒ1��w¢u���n
zF|"� �§|}�}fM���c)f&w¢wyfMw¢uX���w¢f�Ò1w{�§e+*&eMf���uE|}�rt)|}�rfMnr|}xÐp |)�}f(wyuExAt}x¢esuo�}��wyfEÌáÔÃx¢�oÙqÖA�X�Xxy��u�� ��Xß �ofn*x¢�o¦
p�f&�r¥R���&fn�u��Fps�of|o¤Ñu�| pr��u�x{n+��uEeM�vuFnr���Ep�fns��uE�}�}f�¤ofCn+�of�p���xyw¢wyf§nqx¢���)xÐÓv��-p�xy�Ef�ÒAf�p(��f&pqp�f§nqpr��|)�p�|}��f
&-,/.10�$'243/5�06�87£fnqpsx¢�)�o��vf�)�}���Fp�f§�of�w�� f��| �&�rx{n�p���w¢wyuE�������}c)x¢zF|}fEÌ:9U|)�Enqx¢eMf&�Fp+p�u�|op�fn�wyfCn�x¢�Fprf�q¥R�E��fn
uE�FpÅ�ofn�p��ruE|)nT�of%p���x¢w¢wyf��-����x{��t}w¢f��rfeM�}wyx{nA�)���T�ofnÅeMu�w¢���|)wyfCnT��� f��|YÌ.ÔR�oÙ;�Y�$�&u�eM�vuFnqxyprx¢u��(��c}x¢eMx¢zF|}f
�}fn�x¢�Fprf&�r¥R���&fn�f��p�f&��eMfn%�of$�v��x¢�rfCn�f�¤oc}x¢tvf |)�}f$�}��u��Ou��rprx¢u���Ó}¤of ��� x¢�Fprf���E�prx¢u��vn��}u��á�o�&Ó)�}x¢fnÒ)f�p
w�� u��§u�t)nrf&����f*�of nr|}toprx¢w¢fn��-����x¢��prx¢u��)n.f�Ep��rf*w¢fn�¥R��eMxyw¢wyfCn&Ì
Ø�fCn%u�tvnqf�r�-�-p�xyuE�)n.�vf�reMf&pqprf�FpU��� ���}�}����&xyf�%w¢fn��)������eMd�pr��fn�w¢fn%�}wy|vn<�Me+*&eMf+�of �}�����x¢�rf$�}����¦

�&x¢nr�&eMf�Ep�w¢fn�x¢�Fprf�q¥R�E��fn��of �&u�eM�}w¢f�¤ofn.�}��u�p��&x¢�}f*¦T�}��u�p��&x¢�}f�Ì
=ãê �C� è  ?> � � ¡ ì.x¢u�w¢u���x¢f�gFp��r|)��pr|}����w¢f�ÒÅiáuX�}�&w¢x¢n��-p�xyuE� i£u�w¢��&|}w¢��xy��f�Ò�ÕÆ�Fprf�q¥R�E��fCn&ÒA~A��u�p��&x¢�}fnÒA@�x{�-¦
�E����eMesfCn��of$íAu���u��}uEîrÌ



�� ���$��%$'0�$����
	 �!� 0  8$�� 2�	 �!��06 �$�� $�� 06 ���85?�  �����	�5��%0���� �

� 2`�+
��	�(�£=��Å
	�����

����� �������! #"%$�&'�(��)���*+$-,��."0/1�!23)54623)5$879/� ;:�$��<)��>=?/� ;:�$��<)��@)��A$-�B ;CD&'2E�!"
F�u��"��u-�-��w¢f&�Fp(x¢�Ep�f&������prx¢u��)nsÏ�xyprc}x¢�â���)� x¢�o¦VtOf�p�Ï.f&f�"�}�ru�prfxy�)n(���rf§¥Ã|}�v�}��eMf&�Fp���w�¥Ãu��Mp�c}f8nqp���t}xÐ¦
w¢x¢×�-p�xyuE�£u�¥A�}��u�prfxy�6�&u�eM�}w¢f�¤ofnÒ)���)�£eMuX�}f&w¢xy�}��nq|)��c£x¢�Fprf&������prx¢u��)n%x¢n�eM���)�}��pru���m(¥ÃuE��¥Ãu�w{�ox¢�}�����v�
�}uX��ÝXx¢�}�M���}�}w¢x{�&�-p�xyuE�)nÌ	ÕÆ�£�}|)��nr|}x¢�}�+p�c}x{n���uF��wVÒX�&�rmonqp���w1n�p��r|)��pr|}��fn.u�¥	�}��u�p�f&x¢�§�&u�eM�}w¢f�¤ofn.�}��u-�Xx¢�}f
f&¤}��eM�}w¢fn�u�¥OÏ�c)�-pT�v�-pr|)�rf��ouXfnÒE���)��xy�(nr�}xÐp�f�u�¥`nqf��f&����wXw¢xyeMxyp���prx¢u��)n%ÔI����mon�p���w{n	���rf�nqp���prx{��Ò�uFnqeMu�prx{�
�&u��)�}xÐp�xyuE�)nÅu�¥�����mon�p���w¢wyx¢×��prx¢u����oxHG`f&��¥Ã�ruEe �)�-p�|}����w)uE�}fnÒXf�p��CÙT�)�ru-�Xx{�of��snquE|}�)�(t)�Enqx{nÅ¥Ãu��.wyfC�����}xy�)�
Ï�c)x¢��c£x¢�Ep�f&������prx¢u��)n����rf*�}��f�¥Ãf�r��f�£���v��Ï�cXmEÌ @Ufn�����xyt}x¢�}�sprc)fnrf xy�Fp�f&�����p�xyuE�)n���fzF|}x¢�rfCn�f�¤}��eMx¢�}xy�)�
p�c}f���f&w{�-p�xy�Ef%�OuEnrxÐp�xyuE�)nTu�¥Y�-pruEe(n&ÒFÏ�c}x{��c��&����tvf��ou��)f�|)nrxy�)���$�-����x¢f�p�msu�¥Ynqp��-p�x¢nqprx{�&n.���v�(eMf�prc)uX�)n&Ì
b�c)fnrf+n�p��-p�x¢nqprx{�&nU����f$f&xyprc}f�Uw¢uo�&��w����)�6�}fn�����xytOf �}��u��Of&�rprx¢fn�u�¥Au��}f+��pruEe ���)�áxyp�n%�)f&x¢��cXtvuE�rc)uFuo�ºÒ
uE�%��w¢u�tv��wYx¢�áÏ�c}x{��c8�&�Enqf*p�c}f&m§p�������f�p%�EwyuEt)��wY�}�ruE�vf�qp�xyfCn%u�¥	p�c}f+eMuEwyfC��|}w¢f u��U��u�eM�}w¢f�¤ºÌ%�)uX�&|)nrxy�}�
uE��eMu�w¢f�&|}w{������uEes�)wyf&¤XfCn����)��prc}fxy��x¢�Fprf�q¥R�E��fnTj ����prc}f��p�c)���§�}��u�p�f&x¢�)n.xy�á�+¥Ãu�w{�oxy�)�M�&u��Fprf&¤XpÒXÏ�f
t)�rx¢f�ä)mÑ��f���w¢w�c}f&��f�p�c}f£e(��x¢� nqp���prx{n�p�x¢�ns���)�ÛeMf&prc}uo�}nÒ.���)�Û��f�¥Ãf�sprc}f£��f���}f&��pruJIÚØ.~Å�E�LK�¥ÃuE�M�
�&u�eM�}��f&c}f�)nrxy�Ef��ox{n���|)n�nqx¢u��YÌ
Þ.p p�c}f���pru�eMx{�(w¢f&��fwIÒ�u��}f�Ó)�)�}n*p�c}f�x{�of�Ep�xÐÓO�&�-p�xyuE�Îu�¥�xy�Fp�f&�r¥R����f���pruEeMn�ÔÃxVÌ fEÌ§��pru�e(n$w¢uXuEnrxy�)�

nru�w¢��f�Fps�����fCnrnrxyt)xyw¢xÐp�mÎ|}�Ou�� ¥Ãu���e(�-p�xyuE�Ûu�¥Uprc}f£��uEes�)wyf&¤}Ù�ÒTp�c}f§�&w¢�EnrnrxyÓv�&��prx¢u��Ûu�¥�prc)fnrf§��pru�e(nM��n
t)|}�rx¢f�Ku��$f&¤o�vuFnqfC� ÔRu�¥¾prf�K|vnqfC�KÏ�xyprcÑ�£��|}pq¦µu8GÛu��Kprc)f�nq|}�r¥R���&f(����f���rfeM��xy�)xy�}�§f�¤o�OuEnrf�ºÒ1p�mF�)xÐ¦
���w¢wymNMLOQP&Ù�Ò`prc}fM�ofn�����x¢�oprx¢u��Ku�¥T�}fxy�EcFtOu���nsÔÃ��fzF|}x¢�rfCn��§��|opr¦VuQGÎ�ox{nqp����v��f�Òº|vnq|)��wyw¢m£tvf&p�Ï�ff&�SR����v�
�C�UTUÙ�ÒYp�c}f��)�E��ÝXxy�}�á�)�ruE�vf�qp�xyfCn$|)nrxy�}�6prc}f�íAu���u��}uExT��uEwy|}eMf8ÔR�rfCzF|}xy��fn+�áeMf��c)���}x¢nrekp�u8tOu�|}�v�
w{������f�uE�Å|}�XtOu�|}�v�of��íAu���u��}uEx)��fwyw{nAj |)nr|)��w¢w¢msf&¤o�}wyx{��xyp�Ï��-p�f&��esuEwyfC��|}w¢fn�ÙÒFu��Åprc}f���w{��n�nqxyÓv��-prx¢u��(u�¥
��c)f&eMx¢���wF�}��u��Of&�rprx¢fn�u�¥}p�c}f�x¢�Fprf�q¥R�E��f���pruEeMnÌ�Þ.pA�UesuE�rf���w¢u�t)��wEw¢f&�Ef&wVÒ-u��}f�f&�)�&u�|}�Fp�f&��n1p�c}f.nru�w¢��f�Fp
�E�&�&fn�nqx¢t}w¢f�nr|}�r¥R���&f����rfC��w¢uEnqpT|}�Ou��M¥ÃuE�re(�-p�xyuE��u�¥vp�c}f%��uEeM�}wyf&¤§ÔVgoÞUg/�	ÙÒ�prc}f��X|}e�tvf�Tu�¥º��uE�}�}f��prfC�
�&u�eM�Ou��}f�Ep�n$u�¥�p�c}f�x¢�Fprf&�r¥R���&f6ÔÃt)�EnqfC�Îu��Û�6�&wy|vn�p�f&��xy�}�áu�¥%xy�Fp�f&�r¥R����f���pruEeMn�ÙÒ�uE�$prc}f���c)��������prf&��xy¦
×C�-p�xyuE�áu�¥Aprc)f+äv��pr�}fCnrn�u�¥Tx¢�Fprf&�r¥R���&fn�ÔÃt)�EnqfC�áu��áp�c}f���pruEesx{� �of�Xx¢��prx¢u��6Ï��rp��(w¢f�En�pr¦µn�zF|)����f$�}w{���}f
p�c}��u�|}�Ec�p�c}f$xy�Fp�f&�r¥R����f*�-p�u�e(n�ÙÌ
i£u�prx¢�-�-prfC�ÛtXm<prc}f��-����xyf&p�mKu�¥%prc}fCnqf§n�p��-p�x¢nqprx{�&ns���)� ��w¢��u���xyprc}e(nÒ	Ï.f��}f&��fwyuE�vfC�Ñ�6�}u�prx¢u��Ûu�¥

x¢�Fprf�q¥R�E��f§|}�}xy¥ÃmFx¢�}�Îp�c}fnrfá��u��v��f&�}p�nVI Ø.~T�E�WKVÌ0ÍU|}���&u��)nqpr��|)�p�xyuE� |)nrfnsp�c}fáíAu���u��)u�x��ox{��������e u�¥
p�c}f(�-p�u�eMx¢��t)��wyw{n&Ò1���)�6eMff�p�n�¥ÃuE|}�*��uF��w{n&Ü�p�c}fMxy�Fp�f&�r¥R����fseMuo�of&wAf�)��uo�ofCnUtOu�p�cKw¢uo�&��w����)�6�EwyuEt)��w
�)�ruE�vf�qp�xyfCn&Òv�}�ru-�Xx{�ofnU�(Ï��Èm�p�u����v��w¢mF×f$prc)f+��fu�eMf�p��rm£���v�§prc}f�pruE�vuEwyuE��m�u�¥Txy�Fp�f&�r¥R����fCn&ÒOt}��x¢�}��fn
p�c}f��E����tOf�p�Ï.f&f�snru�eMf�nqp����v�}�������&u��)nqpr��|)��prx¢u��)n�nr|)��cs�En��)����ÝXx¢�}���}�ruE�vf�qp�xyfCn�u�¥`xy�Fp�f&�r¥R����fCn�ÔÃt)�EnqfC�
|)�vuE�(íAu���u��}uExo��u�w¢|}eMfn�Ù����v�+p�c}f�nqp���prx{n�p�x¢�nAeMf&�Fprx¢u��}fC�M��tOu-��f�ÒE���&�&u�eMeMuo�}�-p�fnAnqpr��|)�p�|}����w}Ï��-prf�Ì
ÞUn���nqx{�ofÅfXGOfC�pCÒ-u�|}�	��u��vn�p��r|)��prx¢u�� ��w¢nru��&���r��x¢fn`p�Ï.u%�}uE�$�}f&�Ewyx¢��x¢t}w¢fÅ���o�-���Ep����EfnÌY�	xy��n�pCÒÈxÐp	�}�ru-�Xx{�ofn
�E�&�&fn�n�pruáf�¤}�E�p zF|)���Fprxyprx¢fn ����prc}f�*prc)���Î���}�}��uÈ¤oxye(�-p�xyuE�)nÌM�)u�� f&¤}��eM�}w¢f�Ò1p�c}f�nqp��-p�|)n�ÔRt}|}��xyfC�ZY
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�� � '��  �! ��� �" �"��� ����� ' ��� ��% �$� #�' �$� �&� �$� %�! ��� %�� �&� �� �&� !�#� ��P L '�!  "� ��� ��� �"��# '�% �-� ��� !�� �$�  �� �$� !�! �$�  �� ��� %�� �&� ��� �&� �"�� L 3"! %�� �"�(� ��� ��� %�% �"��� � ��� ��# �$� '�� �$� �"! �$� #�� ��� ��� �&� ��! �&� ���� 2�2&N '�#  � ��� ��# �"!(� �"��% �-� ��� !�% �$� %�� �$� !�# �$�  �� ��� %�� �&� �& �&� ��#� ��� L !�# �"��� ��� ��� !�' ����� ! ��� ��# �$� '�# �$� �& �$�  �' ��� �(� �&� ��� �&� ��%� !-2��  �' %�! ��� ���  �' %�! � ��� ��� �(� ��� �$� ��� �(� ��� ��� ��� �&� ��� �&� ���� ��2$� ����� %& ��� ��# �� �� #�! ��� ��� !�# �$� %& �$� !�! �$�  �' ��� �& �&� �� �&� ���� 2(�#! %�! �"��� ��� ��! #(� �"%�� ��� ��� !&� �$� #�� �$� !(� �$�  �� ��� ��' �&� ��� �&� ���� �"��� %�# �"�(� ��� �& %�# �"�"� � ��� ��# �(� ��� �$� ��' �$� '�� ��� ��% �&� �� �&� ���� ! L � ���(�  "� ��� ��% �"%�� #& ��� ��� !�� �$� %�� �$� %�! �$� #�! ��� ��' �&� ��� �&� ���� !%$ 1  �% �"�(� ��� ��� ����� �"!�' ��! ��� !"� �$� %�� �$�  �! �$� %(� ���  "� �&� !"� �&� ��'� !-���  �� ����� ��� ��# '�� ����� ��� ��� !�' �$�  �� �$� %�� �$�  �' ��� ��# �&� ��% �&� �"�� 
�!O� �����  "� ��� ��� �� �� #& ��� ��� %�� �$�  �� �$� !�� �$� #�� ��� !"� �&� �� �&� ��#� �&! L #�% �"��' ��� ��# �"��� ����� ��� ��� ��� �$� %�' �$� !& �$�  "� ��� ��' �&� ��! �&� ��!� �?� ! #�� �"��� ��� �& ���"% �"%�� �-� ��� !�' �$�  &� �$� %�� �$�  �� ��� %�� �&� ��! �&� �"�� �?�� #& �"��� ��� ��� ���"� ����' # ��� �& �$�  �% �$� !�� �$� #(� ��� ��� �&� �"� �&� ��%� 2�2$� #�# �"��' ��� ��� �"�& �"'&� �" ��� %�� �$�  �# �$� %�� �$� %�% ��� %"� �&� �&� �&� ��!� �>P&� #�# �"�(� ��� �(� '(� �"!�� % ��� �& �$� '& �$� ��� �$� #�! ��� ��� �&� ��� �&� ��%� �'�(� '�� �"��# ��� ��' �"��� �"#�' ��� ��� %�� �$� '�� �$� ��� �$� %�# ��� !�% �&� ��! �&� �� � $�� � ����� #(� ��� ��' �� �' ����� ��# ��� !�� �$� %�% �$� %�# �$�  �� ���  �� �&� ��� �&� �����) � ����� '�� ��� �� �"��# '�% ! ��� ��� �$� #�# �$� �(� �$� '�% ��� ��� �&� ��' �&� ��'� ��� N '�� �"��� ��� �� �"��# �� "� �&� ��� !�! �$� %(� �$� #�� �$�  �! ��� !� �&� ��# �&� ��'� !OP&� �-�&! �"��� ��� !&� �� �� �"��% � ��� !�! �$� #�� �$� �& �$� '& ��� ��' �&� ��� �&� �� � L �#$ ����� �"%& ��� ��� �"��' ����# % ��� �& �$� '�� �$� �"# �$�  �# ��� �� �&� �" �&� ��'� $&�"! ����% �"%�� ��� ��# ����# �"'"� ��% ��� ��� �$�  �� �$� %�! �$� #�� ��� %"� �&� ��' �&� !�#� � L+* ����! �"'�� ��� ��� ��#�' �"'��  ��� ��% �$� #(� �$� ��� �$� '�' ��� ��! �&� ��� �&� ��!� � 1 ! ����� �"'& ��� �&� ����� �"'� � ��� �&� �(� ��� �$� ��� �(� ��� ��� ��� �&� ��� �&� ���� ���� ��'�# ����! ��� ��� ��'�� ��'�! ��' ��� ��� �$� %�� �$�  �� �$�  �� ��� %�� �&� ��' ��� �" 
� 
�
 � ��A��,����>��
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