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©���zZ�0��{ªzK��� Á @

u)vxz/�E���@�t�x��{��t~����m�Â�m¾}~�v�z�©h�t©:z��.��{��E{j¾À�m����� ½ {�5 ½ z¢{ ~��t��~e���A0£zK�,~����E� | ½ ��~�v �&�xzK{��0����©£~����E�
�m¾	~�vxz��x���m���m�E���K�t�D©x���£�0zK{�{)�t¾��m�§~�z������O~���»Ez*{�©x�����������e��z��E�x���O~����m� Á ?)�m{�zK���m�¢�e�r�xy��:z��¥�m¾P�x���E���E�m�����m�
vr�r©:�t~�v�zK{�zK{K� ½ z%�£zK»mz����m©j���B0rzZ�,~����E�e�*���0�m�@~����r�x�E��{Sy.�r�xz��£�t¾h~�vxz)��z��E�x���t~����m�e�O~P�m�xz%{�©x���������x�6{��§~�z Á
u)v���{	y.�r�xz��r���h�0�����£zK{��0�Ey.©hz�~���~����m�j�m�������my.©hzK��{��O~����m���t¾��£��È:zK��zK�@~�©x���t~�z�����{	�m�6~ ½ �¥�x�����£���x�*{ª��~�zZ{��
� 0 � �m��� � 0C0x| Á u)vxzX{����x�m��z0��{ª��~�zXy.�r�xz��@��{�»O�t�������O~�zZ�6���j�}�@���m����~��t~���»mz ½ �g���r��z�¦r~����m�,~������%¾À���Ey�~�vxz
y.�£�£zK�o��{ª©������0z6z�D�����zK���0�#¾À�x���0~����m��� ½ vx����v/�K�t�/�:z�y.zK�m{��x��zK�#���¢z�¦£©hzK����y.z��@~�{ Á ���E0rzZ�,~����m�/­h� ½ z
������z�F���©���zZ{ªzK�E~2~�v�zËvr�r�x�����#�0�m�h�0�x����zK�@~2�0�E��{ª~����t���E~)©x���m�E���myey.���x�����t�x�E���t�Ez3G*HJI*K&L�MON*NB2�ÅZ¯£�
ÅmÅ�4G�
�m���/z0¦£©x���t���]vx� ½ ��~��K�t�¢�:zj��{�zK��¾À�E�Ëy.�£�£zK�����x�[�£�r���my.�����x���E���E�m�����m�o{ª�£{ª~�zKy.{ Á ���P0£zK�,~����E�EQ£� ½ z
Ãh��{ª~�{���yj�x���O~�zd~�vxz2{ª���x�E��z��H{��§~�zX���m�@~����r�x�m��{oy.�r�xz��@����~�vx��{o���t���m���m�mz Á u)vxz�� ½ zd�xz�����»EzX�¥y.�E��z��E���E���t�
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y.�£�£zK�£���r»m�E��»r���x�Ë~�vx��z�z)�mzK�xz������2{�©x�����������*{���~�zK{K� ½ vx����vey.�g���hz%�Ez��xzK���m������zZ�6~��*yj�x�§~���©���z¥{��§~�zK{ Á u)v���{
y.zZ�t��{¥~�v��t~ ½ z�y.�£�£z��S�O~¥~ ½ �[�£��ÈDz���z��@~�{����m��zZ{��:��{����x�W~�vxze{ª©x�����0z�z�DW�0��z������#¾À�����,~����E�U�m{Ë��~���y.z0�
{����m��z6�m��{ ~����E�,~����E�[�t¾�~�v�z6���£���m��y.�£�£z����m¾	�E�xz�{ª��~�z6����~�vxz6y.�E��z*�m���m�h�t���0�E�@~�z0¦r~%�t¾P�£��È:zK��zK�@~}{ª��~�zZ{ Á
u)v�z�~�vx��zKz0��{ª��~�zey.�£�£z��S��{�zK{Ë~�v�z.���m��{ª~����t���@~�{��m��»r���x���t���_�£z0¾ö�m�x��~*��zK�E{ª�E�x���x��¾ö�m��������~���zK{��t¾ G*HJI�K&L M
N*N Á u)vx��{*�t����� ½ {}��{�~���y��t¼mzj©x��zK�£���,~����E��{}�E�]~�vxz.�m���m���m�	�:z�v��g»r���m�Ëz�»mzK�U���_�m��{ªzK���0ze�t¾2�£z0~��t����zZ�
���£���m�o���£¾À�m��y��O~����m�U�m�]{��my.z��m¾P~�vxze{ª©x�����0���x�#{��§~�zK{ Á u)vx��{Ë��zK©h�E�ª~}z�¦r~�z��h�x{}zZ�t������z�� ½ �E��¼�©x��zK{�z��@~�zZ�
��� 2 ®�4 Á
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ProteinDNA

transcription
....ATCTGTGATGCGT....

Post−transcriptional reaction:
alternative splicing

translation

premessenger RNA messenger RNA

�����m�x��z.Å 5S���£¾À�m��y��O~����E� F�� ½ ���/y.�m��zK���x���t�)�x���m���m�m�

� �(���	�)�S�#�*���,+��"��-/�0�012�0�#��� � �/�0���0�����01X���<-��S�������¥ 'O�6� 'O�6�P "���0�
 "�2������$#�

�
	�� 
������������������������� "!#�������%$ ��&����(')�*!,+-��'#��.��0/1 "�2���3�2+��4!#�%��5-����'#����+
¡]�m��zK�0�����m�2�����E���E�m�[{ª~����x��zZ{)~�vxz6���£¾À�E��y��O~����E� Fh� ½ ���#~�vxz����,���C��'��
� % ���(���_�t¾ 6 ¿ º ���E~��W¨¥¿ º ���t�h�
~�vxz$���,���C� � �����(���[�m¾�¨¥¿ º ���.©x���t~�zK���h{��@{ªzKz��	��� Á Å Á ���ezK�x¼O�t���m�m~�zK{P�m���e»r������{�zK{K�O~�vxz¥~����t��{��0����©x~����m���m�
©����£�0zZ{�{K� ½ vxzK��z%���£¾À�m��y��O~����E�e���m�@~��m���xzZ�����e~�vxz 6 ¿ º ye�E��zZ�0�x��z)��{�z0¦r~����m�0~�zK�e�t�h��~����m��{��������:zK�j���@~��
�m�#¨¥¿ º ye�E��zZ�0�x��zm�£��{X¾À�m����� ½ zK�W�@�#�t�x�m~�vxzK�X©x���£�0zZ{�{K� ½ vx����v#��{$�!�������
� �!�"�
#�� �"%&���('��
�J)E2�Å Q 4 Á ���#¾ö�m�0~K�
~�vxz 6 ¿ º y.�E��zZ�0�x��z*Ã���{ ~¥�r��z����x{¥�1% � �����
� �����J)J���.¨¥¿ º ye�E��zZ�0�x��z Á u)vxz�©x��z�y.zZ{�{�z��x�Ez��%¨¥¿ º ���m�
�:z��£zZ�0�my.©:�E{�zK�[���/z0¦£�E��{%�t���#���E~����E��{ Á76 �x�������.{�©x�������������£���E~����E��{)�t��z*��zKye�O»EzK� Á�Ç �x����~�v�z6z0¦£�m��{
�m��z�¼mzK©£~%¾À�m�)~�vxz����
� �����*)������E� � �!�"���,��¨¥¿ º Éöy�¨¥¿ º Ê Á

u)vxzU��zK�m�x���O~����E�<�m¾Ë~�vxzU{�©x�����0���x�Â©x���£�0zZ{�{��£zK©hzK���x{[�m� {ªzK»mzK���m�¥{ª��~�zZ{ Á u)vxz/Ã���{ ~W�E�xz¢��{W~�vxz
�����&��� �
�
� �76 �������£���O~�zK�¢�t~¥~�vxzjz����]�t¾P�m�xzjz0¦£�m�o�h{�z�z8����� Á | Á �H~�{Ëy��t���]��v��t���m�0~�zK����{ ~�������{¥~�vxz79;:
�r������zK���[�m�0���Â{�zK�@�xz��h�0z�y.�t~��§¾ � ½ vx����v �0�E�@~��t����{*~�vxz[©�vx�E{�©xv��t~�z[�£�Ey��t��� Á u)vxzW�t~�vxz��e{ª��~�z[��{�~�vxz
��' ' � % � ��� �
�
���<6)= ���£�K�O~�zZ�Â�O~j~�vxz#�hzK�m���x�x���x�U�m¾2~�vxz[��z0¦r~jz�¦r�E� Á �H~e��{e��v��t���m�0~�zK������zZ�_�r�Ó�t�?>)9
y.�m~���¾S���m�@~��m���x���x�.�t�x�m~�vxzK�)©xvx�E{�©xv��t~�z6�£�Ey.�m��� Á u	�m�Ez0~�vxz��Z�@~�vxzK�#�£z�Ã��xz�~�vxz6���@~����m�#~��.�:z�z�¦x�0��{ªzZ�
¾À���my ~�v�z}©x��z�y.zK{�{�z��x�Ez��d¨¥¿ º�Á u)vxz��.©:z���y.�§~X~�vxzË�x���h�£�������t¾���v@���mz¥�����:�m�r������zK�m©x���t~�z����)�0�my.©x��z0¦ 5
~�vxzj{�©x������z��@{ª�Eyez Á u)vx��{}�0�Ey.©x��z�¦���{Ë©��t��~����t�����/�m�0~���»O�O~�zZ�/�r�/�m�x�t~�vxz��}ye�m~���¾ �:~�vxzA@��,�!� 'CB*�
�*)1% �!�
�C�
DFE Á u)vx��{���{.�t�x�m~�vxzK���x�����£���x�&{ª��~�z/�0�E�E~��t���xzK�Ó����{����xz[~�vxz#���@~����m� Á u)vxz#~�vx��z�z�{ª��~�zZ{�©:z���y.�§~e~�vxz
��z��E�x���O~����m�#�t¾�~�vxzj{ª©x�����0���x�.©x���£��zK{�{)�@���m�0~���»g�t~����m���t¾�~�vxzj{ª©x�����0z��@{ª�Ey.z*���my.©x��z0¦ Á u)vxz6¼Ez��W~��.~�vxz
��z��E�x���O~����m�#��{2~�vxz���vx�E����z��m¾��E�xz6�m�K�0z�©x~��m�%�m���[�E�xz��£�E�x�m�%{��§~�z Á

�
	G� H���$I�"�2+��J')��!,���K�7����$L "���3M��('ON
u)v�z]{ª©x�����0���x�Ó©x���£��zK{�{.��{��Ó¼Ez��b{��m�x���0z/�m¾��0�Ey.©x��z�¦£�§~ �<��� ~�v�z]�0z���� Á º {.��������{ª~����O~�zK� �r�P����� Á �x�
»O�m�����m��{ey.zK{�{�z��x�Ez��W¨¥¿ º ���t� �:z¢�m�£~��t���xzK�<¾À���my �Ó���x���@�xz¢©���zKyezZ{�{�z����mz���¨¥¿ º ~�vx���m���mv ~�vxz
zK����y.���h�O~����m�&�t¾)�£��È:zK��zK�E~����@~����m��{K���t�h�]~�vxz*� �x���0~����m�Ó�t¾X~�vxz���z�y��t���x���x��z0¦£�m�x���.{ªzZ�@�xz�����zK{ Á u)v���{
©����£�0zZ{�{¥��{%��z��E�x���O~�zZ�#~�vx���m�x�Ev/~�vxzj��vx�m���0z6�m¾�~�vxz��£�E�x�m�Ë�t���¢�E���0zK©£~��E�}{��§~�zK{ Á u)v�z��0�Eye©���z�¦r��~ �[�m¾
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P GU A AG P

UG
P

GAA P
+

ATP

3’

5’

5’

3’

BP

P

exon 1 exon 2

exon 2exon 1

ATP

exon 1
5’

exon 2
3’

UG
P
A AG

SD SA

�����m�x��z�|�52u)vxz�{�©x���������x��©����£�0zZ{�{¥�m©:z����O~�zZ{%���/~�vxz����@~����m�x���*��z��m���m�/�m¾P�.©���zKyezZ{�{�z����mz��¥¨}¿ º ~�v��O~
����zK{��hz�~ ½ zKz��_~ ½ �#z0¦£�m�h{ Á u)v�zez�¦£�m��{*�t��zj�xz�����y.��~�zK�_�r�¢~�v�z�0 6 �t��� 0 º �x���h�£�����/{���~�zK{ Á�º Ã���{ ~
��zK�E�,~����E� �0�£~�{�~�vxz�¨}¿ º �O~�~�vxz 0 6 �������x���x�&{ª��~�z Á&º {�zK�0�E���Ó��zK�m�0~����m� ���£~�{j���b~�vxz�©xvx�@{ª©�v��O~�z
�x�my��t���#�m¾o~�vxz�0 º �x�����£���x�W{��§~�z Á � �E��v#��zK�E�,~����m����zK�@�x����zZ{ º u)� zK�xz����m� Á

~�vxz}��z��E�x���O~����m�.�����0��zK�E{ªzZ{ ½ ��~�v�~�vxzË�K�t©��E�0��~ �j�m¾
�m�Wz0¦£�E�.~����:zK���my.zË�m�����@~����m�����[�6�E��»Ez��W��z������x���t�
���m���x�§~����E� Á

���8����� Á �x�O{�z�»mzK�6~ �r©hzZ{��m¾x���@~����m��z�����y.�����O~����E���t��z�{ªv�� ½ � Á ����zZ�m��v��K�m{�zm�Z~�vxz2�£�t~�~�zZ�6�����xzZ{	�m�h�O»Ez
�m���&�hzK��� ½ ~�v�zW©x��z�y.zK{�{ªzK�x�mzK��¨¥¿ º �m��»mze~ ½ �]���m������z�~�z.z0¦x�mye©���zZ{6�t¾%���E~����E�_zK����y.���h�O~����m� Á u)vxz
Ãh��{ª~��K�m{�z��£zK{��0�����hzZ{Ë�����E{�{����K�t�	z0¦£�m��{ Á u)v�zj{�zK�0�E���]�K�m{�z����m�]�hz.{�z�z��_�m{��W�0�Eye©:z0~��§~����E�U�:z0~ ½ z�zK�
�x�§ÈDz���z��@~�z0¦£�m�h{ Á ���b~�vxz�~�vx����� �m���Â~�vxz/¾À�m���ª~�v �K�m{�zm�d��z��E�x���O~����m�<�£z�©:z�����{��m�<~�vxz/©:�E{��§~����E�<�m¾
~�vxz_�E����z�©£~��m�[�m��� ~�vxz_�£�m�x�E�#{��§~�z]��zK{�©hzZ�,~���»mzK��� Á ��� ~�vxzUÃx¾æ~�v ���m{�zm�%�m� ���@~����m� ��{W©h�t��~���~����m�xzZ�
�:z0~ ½ z�zK�e~ ½ �6z�¦r�E��{ Á ���.~�v�z%���E{ ~P~ ½ �����E{ªzZ{��O~�vxz}��vx�E����z)�hz�~ ½ zKz����£��È:zK��zK�E~X©x���Ey.�t~�zK��{��E�d�£��È:zK��zK�E~
©:�m���E�E�£z��r�r���O~����m��{ª��~�zZ{)���h�0��zK�m{�zK{X~�vxz��0�Eye©���z�¦r��~ �W�m¾o~�v�z��t��~�z������t~���»mz*{ª©x�����0���x� Á

�
	�� � ��')�*!,+��J'#�(. � /1 "���2�3��+-� ��+ '#��������+ ')�3M ' ��&����	��
)�
� �x¼O�t���m�t~����[�t���Ó»r�����m�d�mzK�xzWz�¦r©���zZ{�{����E�Ó���r»m�E��»EzK{*~�vxz[©����£�£���0~����m� �m¾}¨¥¿ º �0�E�E~��t���x���x�]���E~����E�x���
{�zK�@�xzK���0zZ{ Á u)vxz&©x���£��zK{�{W�t¾�{�©x�����������<�t����� ½ {�¾À�m�����E~����E�Bz�����ye�����t~����m� �m���Ó� �x���0~����m� �t¾�z�¦r�E�x���
{�zK�@�xzK���0zZ{ Á 0£©x�����0���x�&��{.�_y��O� �m�e�x���m���m�E���K�t�d©����£�0zZ{�{j���b~�vxz�¤}��Ä¥��Å#����¾Àz/���£�0��z 5�~�vxz/»@�����t�)¨¥¿ º
zK�§~�vxz�����zKy.�m���h{6�x����v��m�x�mzZ�_~��U{�z���»mz��m{��mz����my.����¨}¿ º ¾À�E���xz ½ »r�������m�h{��	�m����~���{��t��~�zK�����t~���»mzK���
{�©x������zK�W~����t����� ½ ¾À�E�2~�vxz*©x���£�£���,~����E�[�m¾o»r�������E�[©x���t~�z�����{>2 |t­�4 Á u)vxzË»r�����m�D�mz����my.zm�r���x�§~����m�����W¨¥¿ º �
��{.���E~�z��E���t~�zK�<���E~��Ó~�vxz¢v��E{ª~.�Ez��x�Ey.z Á ��� ~�vxz]¤}��Ä¥��Å]���E{ªzE�X{�©x�����0���x�Â��z��E�x���t~����m�<��{W�Ó���my.©x��z0¦
©�vxz��x�Ey.z��x�E�Â���r»m�E��»r���x�]­U�x�m�x�E�j{��§~�zK{�É"0 6 Ê��m��� ®]�E����z�©£~��m�j{���~�zK{�É"0 º Ê,� ½ vx����v y��g�&�@��z����Â­@¯
y��t~��x��z6y.zK{�{ªzK�x�mzK�}¨¥¿ º { 2�ÅK® 4 Á u)vx��{}�0�Ey��x�����t~��m�����t���0�Ey.©x��z�¦£�§~ �#��{Ë�m��vx��z�»EzK�#�@����z��m�����t~����x�.~�vxz
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AAUAAA

AAUAAA

TATA

TATA

Internal acceptor site

Internal donor site

Mutual exclusive exons 

Classical exon

Alternate promotors

Polyadenylation alternate site 

Intron holding

�����m�x��z6� 5 � �my.©x��z0¦£��~ �W���h�£���0zZ���@�#�t��~�z������t~���»mz6{ª©������0���x�C5P{�z�»Ez��#~ �@©:zK{)�m¾����@~����m��z�����y.�����O~����E�
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A3

ESE ESS2

ASF/SF2
SC35

+

SC35

+

hnRNP A/B

-

�����m�x��z�­ 5o¨%z��E�x���O~��E����z���z�y.zK�E~�{��m¾x~�vxz º �Ë{ª©x�����0���x�Ë{��§~�z Á u)vxzdz�¦r�E���£zK����y.�§~�zK���r��~�v�z º �Ë�m�K�0z�©x~��m�
{���~�z}���m�@~��m����{�~�vxz � 0 � �t��� � 0 0x|*�x�����£���x��{���~�zK{K� ½ v�����v��x����� º 0)���!0)�P|£��0 � �JQ*�t���evx��¨}¿¥� º ��?
©����m~�z�����{ Á u)vxzK{�zË��z��E�x���O~��E���ez���z�y.zK�E~�{)�m�,~���»O�t~�z��m�)��zK©x��zK{�{�~�vxz6{ª©x�����0���x�j��zK�E�,~����E�W�m�#~�vxz º �.{��§~�z Á

{�z���zK�0~����m�<�t¾¥~�vxz¢�m����z�©£~��m��{��§~�zP2�Å � �%ÅZ® 4 Á �����t~�z����b¾ö�E�,~��E��{e�0�E�@~����m�2~�vxz/��z��E�x���t~����m� »r���U�������x���x�
{���~�zK{ ÁA9 z�¾À�£�0�h{���� �m���W{ ~����£� �E�b~�vxz]�m�K�0z�©x~��m��{��§~�z º �x�){�z�zA�	��� Á ­x� ½ v�z���z/{�©x�����������Ó�K�t� �hz
��z�©���zZ{�{�zK�_�r�Uvx��¨}¿¥� º ��?�©����m~�z�����{6»r����~�vxz � 0 0x|/�x�����£���x�U{���~�z 2 ­x�7< 4 Á ¨%zK��z��@~�z�¦r©:z�����yezK�@~��t�
{ª~��h�£��zZ{X�K�t������zK�e�E�£~X���W�m���d�m���m��©�2�ÅZ± 4D{�vx� ½ ~�vh�O~2�m� � 0 � {ªzZ�E��z�����z}���m�[�m�0~���»g�t~�z}{�©x�����������j�O~X~�vxz
º �.{ª��~�z ½ vxzK��0 � ��Qj�t��� º 0)��� 0)�P|�©����m~�z�����{)�x�����#~��.��~ Á 0 � �JQe���t���t��{ª�.�x�����[~��.~�vxz � 0 0x|.{��§~�z Á
¡]�m��z�{�©hzZ�0��Ãh���m�����m�r~�vxz6���O~����e�t¾	v���¨¥¿¥� º ��?B�m��� 0x¨ ©����m~�z�����{)�£z�~�z���y.����zK{2~�v�z�{ª©x�����0z*z�DW�0��z��h�0�
�t~)~�vxz º ��{ª��~�z Á
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9 z[y.�£�£zK�X~�vxz[��z��E�x���O~����m�Â�r� 0£¨ ©x���m~�zK����{���� ~�vxz���zZ{ ~������,~�zK� ���m�@~�z�¦r~��t¾%~�vxz º �U{�©x���������x�&{ª��~�z
�����£z��)~�vxz*¾À�m����� ½ ���x�.vr�r©h�m~�vxzZ{ªzZ{��£{�z�z ����� Á ­C5

� 9 zX{ ~����£���m�x���}�E�xzP{ª©x�����0���x�¥{ª��~�z Á u)vr��{K� ½ z��0�E��{����£zK����z��m�����t~����m�Ë�t~�~�v�z�{��K�t��z��0�m����zK{�©h�E���£���x�
~����m�x��z0¦£©:z�����y.zK�E~��t����zZ{ª���§~�{�� ½ vx����vU�m��zjyezZ�m{��x��z�y.z��@~�{Ë�t¾d~�vxz.{ª©������0zez�DW�0��z��h�0�¢�m��»mzK�U�m{
~�vxz6���O~����.�m¾	y��O~��x��z6¨¥¿ º �O»mzK�X©���zKyezZ{�{�z����mz��%¨¥¿ º�Á

� 9 zj{ª�x©�©h�@{ªz*~�v��O~¥~�vxz�{�©x���������x��©����£�0zZ{�{)���r»m�E��»EzK{2~ ½ ����zZ�m�,~����E��{K�£��zK���t~����x�.~�vx��z�z*¾À�����,~����E���t�
�0���m{�{ªzZ{.�t¾6¨¥¿ º �X{�z�z ����� Á | 5]��y.y��O~��x��z]¨¥¿ º É(K����rÊ,�)���@~�z���y.zK�£���O~�z¢¨¥¿ º É�L K����rÊ,�)�t�h�
y��O~�����z�¨¥¿ º É�� K	���rÊ Á ���@~�zK��y.zK�x���t~�z6¨¥¿ º �0�m����zK{�©h�E���x{X~�����y.y.�t~��x��z�¨¥¿ º �m�,~���»O�t~�zK���r�
©x���t~�zK���h{ Á ¡]�t~��x��z�¨¥¿ º ���m����zZ{ª©:�m�h�x{�~���y��O~�����z6¨¥¿ º �t�������E~����E��{2���/���t�����t~ Á

� u)vxze©x���m~�zK���]���m����z��@~����O~����E�¢���]z�¦£©hzK����y.z��@~�{Ë��{�{��O~������t~�zK� Á u)vxz���z0¾À�E��zE� ½ zj�E{�{��xy.z6~�v��O~*�§~
��{}�0�m�h{ ~��t�@~K�x�£zZ{ª©��§~�zË~�vxz6�x�����£���x���t¾S©x���t~�z�����{X~��.~�v�z�¨¥¿ º �£�������x�.��zK�m�x���O~����E� Á

� 0£¨ ©x���t~�zK���h{)��zK�m�x���O~�z}~�vxz�{ª©������0���x��©x���£�0zK{�{2�r�W�����§~����m�����K�t~����m���t¾�~�vxz�{�©x���������x�.y��m��v����xzK��� Á

� ¨%z��E�x���O~����m����{¥�0�E�E~����E����zK�[�r��~�vxz � 0 � �t��� � 0 0�|e�x���h�£�����W{ª��~�zZ{�� ½ vx����v¢�t��zË�����£zK©hzK���£zK�E~ Á

� u)vxz 0£¨ ©x���t~�z�����{ º 0)���!0#�S|Ë�t�h�10 � �JQ%y��g�6�m�,~���»O�t~�z�~�vxz2Ã���{ ~S{ª©x�����0���x�Ë��zK�E�,~����E�6�@�6�������x���x�
~��.~�vxz�{ª��~�z � 0 �¥ÁC9 z��m{�{ª��yez�~�v��O~%~�vxzK{�z�~ ½ �.©x���t~�z�����{%�0�Eye©:z��h{��t~�z*zK�E��v#�m~�vxzK� Á

� u)vxz}v���¨¥¿¥� º ��?<©x���t~�z�����{�y��g�e���xv����x��~d~�vxz¥Ãh��{ª~X{�©x�����0���x����zK�E�,~����E�e�r�e�x�����£���x��~��6~�vxz�{ª��~�z
� 0 0x| Á6Ç �/~�vxze�t~�v�z��}vh�t���
�D��¾P~�vxz�0 � �JQ.©x���t~�zK���h{¥�x�����/~�� � 0 0�|£�:~�vx��{��m�,~���»O�t~�zK{}~�v�z�Ã���{ ~
{ª©������0���x����zK�m�0~����m� Á u)vxzK��z�¾À�m��z ½ z6v��g»mz*�.�0�Eye©:z0~��§~����E�/�hz�~ ½ zKz���vx��¨¥¿}� º ��? �t����0 � �JQ Á

� 6 ��z[~��U�]���m��¼&�t¾%z0¦£©:z�����y.zK�E~��t�X��zZ{ª�x��~�{K� ½ z��m{�{ª��yez#¡¢����vh�tz�����{ ��¡¢z��@~�z��Â¼r����z0~�����{�¾À�m�j~�vxz
��zZ�m�0~����m��{2���@»E�m��»mzZ�[���[~�vxz�{�©x�����0���x��©x���£�0zZ{�{ Á

u)vxz6�����E���E�m�����t�Dvr�r©h�m~�vxzZ{ªzZ{%�t��z�{��xy.y��t��� �KzK�#��� ����� Á Q

�
	G� 
 ��'#�-�%$L��'#�2���K� $L�����%�
Ç ���2�����E���E�m�����t�:vr�r©h�m~�vxzZ{ªzZ{2�K�t�#�hz*��z�©x��zK{�z��@~�zZ�W�r�W�e{ª�£{ª~�z�y �t¾	�E���x�����m���.�£��È:zK��zK�@~����t�
zK�@���t~����m��{
�h�m{�zK���E��~�vxz*¡¢����v��tzK����{ª�H¡¢zK�@~�z��[��zK���t~����m��2Ú|t� 4 Á u)vxzË{����x�m��z0��{ª��~�zËy.�r�xz��:~�v��t~ ½ zË�E�£~��m��� ½ �����D���t~�z��
�:z[���@~�zK�m���O~�zZ�Ó���@~��_�]���t���mzK��y����§~��§��{ª��~�z#y.�r�xz��G��{ªzKz 0rzZ�,~����m� Q ÁE9 z ½ �����2�xzK{��0�����:zW~�vxz#{�©x���������x�
©����£�0zZ{�{2�r�[{�z�»Ez���¼@���xz�~����*��zZ�m�,~����E��{ Á u)vxz�{��ry��:�m��{)��{�zK���t��z��E��»Ez������/u��t� Á Å Á

u)vxzd��zZ�m�,~����E��
��S��z�©���zZ{ªzK�E~�{D~�v�zP~����t��{ª¾À�m��y��O~����E���m¾£©x��zKy.zK{�{ªzK�x�mzK��¨¥¿ º ÉÀ�����EÊh~��¥���@~�z���yezZ�£���O~�z
¨}¿ º ÉÀ�������EÊ Á �H~d��zK�@�x����zK{S�0�r�m©:z����O~����E���:z0~ ½ z�zK� º 0)���!0)�P|*�m����0 � ��QË©x���t~�z�����{�¾À�m�S~�vxz%��zK�m�x���O~����E�
�m¾ � 0 �¥Á 0r�����0z ½ z}�E{�{��xy.z¥�0�Ey.©hzK��{��t~����m���E�m�x���j~�vxz�{ª�xy �t¾D~�vxzË�E�,~���»O�O~��m��©x���t~�z�����{P��{���y.©h�E�ª~��t�@~ Á

ã	ã�ò�R��5&,ì,ë
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Mature RNA

Intermediate RNA

Premessenger RNA

ESE

SC35 hnRNPASF/SF2

ESS2
r1 r2

r5

r6

r7
degradation

degradation

degradation

first splicing reaction

second splicing reaction r3 r4

�����m�x��z Q�5:0x��vxz�y��O~����2��z�©x��zK{�z��@~��O~����m���t¾�~�vxz¥{�©x�����0���x�*{ª��~�z%��z��E�x���O~����m� Á u)vxz2~ ½ �6{�©x���������x����zK�m�0~����m��{
�m��z*�0�Ey.©h�@{ªzZ�[�r� <�¼r���xz0~�������zK�m�0~����m��{ Á

9 z*��zK©x��zK{�z��@~X~�vx��{%���@~�z����m�,~����E�[�r�[�.¡¢����v��tzK����{ª�H¡¢zK�@~�z��[¾À�x���0~����m�¢�£z�©:z��h�£�������m�#~�vxz6�@���t�@~��§~ �W�m¾
��y.y��O~�����z6¨¥¿ º ���m���/�0�m�@~����E����zK�[�@�W~�vxz�{��xy �m¾	~�vxz*©x���t~�zK���h{ º 0)���!0#�S|.�m��� 0 � ��Q+2�Å�­�4
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u)vxz_��zZ�m�0~����m� 
��U��zK©x��zZ{ªzK�@~�{.~�vxz]~����m��{ ¾À�E��y��t~����m� �t¾6���E~�z���y.zK�£���O~�zU¨¥¿ º ~��b©x��zKy.zK{�{ªzK�x�mzK�

¨}¿ º�Á �H~6���m©£~�����zZ{}~�vxz.�t�@~��m�m�m����{ª~����6¾À�x�h�,~����m�&�t¾Xvx��¨¥¿}� º ��?«�t�h�P0 � �JQW©x���t~�z�����{Ë�m�]~�vxz�{ª��~�z
� 0 0x| Á ���#~�vx��{)���E{ªzE�E~�vxz*¡¢����vh�tz�����{ ��¡¢z��@~�z���¾À�x�h�,~����m����z�©x��zK{�z��@~�{d~�v�zË���xvx���x��~���»mz6�0�Eye©:z0~��§~����E�[�:z0�
~ ½ z�zK�.~ ½ �6©����m~�z�����{�5ovx�h¨¥¿¥� º ��? �t�h�B0 � ��Q 2Ú| Q 4 Á �H~2�£zK©hzK���x{d�m�.~�v�zË�@���t�@~��§~ �j�t¾
���@~�z���yezZ�£���O~�z
¨}¿ º 5


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


����
u)vxz_��zZ�m�0~����m� 
�/U��zK©x��zZ{ªzK�@~�{e~�v�z]~����t�h{ ¾À�E��y��O~����E�<�m¾����@~�z���yezZ�£���O~�z]¨}¿ º ~�� y��O~��x��z_¨¥¿ º

Éöy.�����@Ê Á79 z��E{�{��xy.z¥¾À�E�d~�vx��{X��zK�m�0~����m�[�j{ª��y.©x��z}Ã���{ª~ª�H�m���£z���¼r���xz0~����K{ ½ �§~�v#�����m��{ª~��m�@~X©��m���myez�~�zK�
0 Á 0r��y.�����m�����m� 
�1)��zK©x��zZ{ªzK�@~�{o~�vxz)��zK�m�0~����m� ½ v�����vj~����t��{ª¾À�m��y�{oy��t~��x��z2¨}¿ º ~������@~�z���yezZ�£���O~�z)¨¥¿ º 5
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 1 � 0-7- *8 
����:9

2;t� 
2<)�t��� 
�=2��zZ{ª©:zK�0~���»mzK���*��z�©x��zK{�z��@~�~�vxz%�£z��E���E�x�O~����E�6��zZ�m�,~����E���t¾h��y.y��O~��x��z)¨¥¿ º �g���@~�z���yezZ�£���O~�z
¨}¿ º �m��� y��O~��x��z_¨¥¿ º�Á 6 ��È:zK��zK�E~/¨¥¿ º {#�xzK�0��zK�E{ªz¢©����E©h�E�ª~����E���t�)~�� ~�v�z_{��ty.zU�£zK�m���m�x�t~����m�
¾ö�E�,~��m�?> 5
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u	�m�x��zeÅ�5 0r�ry��:�m��{%�t�����x�x��~�{%¾À�m�)~�v�z6�x���E���E�m�����m�:»O�m�����t�x��zK{)�m���[©h�t���ty.z0~�z���{

0£�@yj�h�E��Ä��t�����m�x��zZ{)�t���#�P�t���ty.z0~�z���{ ���x�§~

���� ��yey��t~��x��z6¨¥¿ º ���

. 
���� ���E~�z���y.zK�£���O~�z*¨}¿ º ���

8 
���� ¡]�O~��x��z6¨¥¿ º ���

��

� �����m~�zK��� º 0)��� 0)�P| ���


 � �����m~�zK����0 � ��Q ���

" �����m~�zK����vx��¨¥¿}� º �!? ���

� ��� � ¡]�O¦£��y.�m����D��x��~ ��¾À�m�)~�vxz6z���v��t����z�� ��� �

��� ¡]�O¦£��y.�m����D��x��~ �W�t¾�vx��¨¥¿}� º �!? ��� �

� ����� ¤}�t��¾P{��t~��x���O~����E�#�0�rz�D�����zK�@~2¾À�E�)~�vxz6zK�xv��m���0zK� ���
� ��' ¤}�t��¾P{��t~��x���O~����E�#�0�rz�D�����zK�@~2¾À�E� 0 � ��Q ���
� � ¤}�t��¾P{��t~��x���O~����E�#�0�rz�D�����zK�@~2¾À�E�%vx��¨¥¿}� º �!? ���

0 ¨%zK�E�,~����m�����O~�z ��� �

0 7 ¨%zK�E�,~����m�����O~�z ��� �

> 6 zK�m���m�x�t~����m�#���rz�DW�0��z��@~ ��� �

9 z*¾À�m��y��t��� �Kz}~�vxz�{�©x�����0���x�.©x���£�0zK{�{%�O~¥{��§~�z º �e�r�W~�vxz�{ª�£{ª~�zKy �t¾S�£�§ÈDz���z��@~����m��zK�@���t~����m��{�5
� � 
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	�� � �K�2� �-��'#����+ ��&<'#��� !#�*��5"���J')��!)N / N�/ ' ��$
u)v�zUy��O~�vxz�y��O~����K�t�Ëye�£�£zK�Ë�m¾���zK�m�x���O~����E� �O~��b{ª���x�m��z_{���~�z_�K�t� �:z_�£����zK�,~���� {���yj�x���O~�zZ� ��� ~�vxz
���m��{ª~����t���@~[©x���m�E���myey.���x� ���t�x�E���t�Ez G*HJI*K&L�MON*N£�}�m{ ½ �����*�hzÓ{�vx� ½ �B���O0rzZ�,~����m� ­ Á ¤¥� ½ z�»Ez��Z�
��~W{ªv��m�x��� Ãh��{ª~��hz/»O�t�������O~�zZ� ½ ��~�v ��zK{�©hzZ�,~.~��Óz0¦£��{ ~������_�x���m���m�E���K�t�)¼r�x� ½ ��zK�£�Ez Á ��� �m���ey.�£�£zK�>�
~�vxz�¨¥¿ º ���m����z��@~����O~����E��{��£�#���t~6��zZ�m��v&�t�&zK�@�x�������x�����xy/�����£~��0�m�@~����r�xze~��/�£zZ�0��zK�m{�ze�x�@~����S~��t~��t�
�xz��m���m���O~����m�#�t¾P¨¥¿ º�Á ¤}� ½ zK»mz��Z� ½ z6y��g�[�E{�{��xy.z�~�v��t~%~�vxzj{ª©x�����0���x����zZ�m�0~����m��{)�@�x����¼@���[��zK�E��v#�m�
zZ�@�x�������x�����xy Á ���#~�vxz6zZ�E���������������xy ©�v��m{�zm� ½ z*v��g»mz�
��#� 
 � 5 
 / � 
�1 5 ½ v�����v/��{)zK�@�x��»g�m��zK�@~%~��
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����69

�H¾ ½ z*�xz0Ã��xz*~�vxz ��% ���(' � ��� '��(���&'��[�@�

���A'��(��� '�� � � � � 8 
2��� � � �

���� � � � 5

½ z*�m�£~��t���[~�vxz*¾À�m����� ½ ���x�e¾À�E��yj�x����¾À�m�)~�vxz�{�©x�����0z6z�DW�0��z������W����~�vxz6zK�@�x�������x������y ©xv��E{ªz�5

���A'��(��� '����	�3� 0  2� ����� �	��

� ��
���� � � �  � ��' � � �! �
�����"  � ��' �
0 7 � � ����� ����

� ��
 ���� � �  2"  � ��'

º �K�0�E���£���x�j~��.�m���)¾À�m��y��x���x�r~�vxz�{ª©������0z*z�DW����zK���0�#��{

� �t�/�����0��zK�E{ª���x�j¾À�x���,~����E�/�t¾o~�vxz��m�0~���»O�O~��E��{ 
�� �t�h� ��

� Á
� �.�£zK����zZ�m{����x�j¾À�x���0~����m�/�t¾�~�v�z6���xv����x��~��E� " Á

� ¦r©:z�����yezK�@~��t�
��zK{��x��~�{%{�vx� ½ ~�v��O~

�A� 8 
�����
 
���� � �	� �����0��zK�E{ªzZ{ ½ �§~�v/�m�#��������zZ�m{�z��m¾��E�,~���»O�O~��m�%©x���t~�z�����{ Á
�A� 8 
�����
 
���� � �	� �£zZ�0��zK�E{ªzZ{ ½ ��~�v¢�m�#�����0��zK�E{ªz*�m¾	���xvx���x�§~��m�¥©����m~�z�����{ Á
u)vr��{K��~�vxz#��zZ{ª�x��~�{��t¾¥�E�x��y.�£�£z��)�0�E����z����O~�z ½ �§~�vb�g»O�t�����m�x��z�z�¦£©hzK����y.z��@~��m�X�x�t~�� Á u)v�z���z0¾À�m��zm�

½ z*y��g�[�0�E��{ª���£zK�)~�vxz6y.�£�£z���~����:z��E�h�t���§~��O~���»mzK���[»g�m�����x�t~�zK�#�x���xz��%~�vxz6vr�@©:�t~�vxzK{�zK{%�xzK{��0�����:zK�����
0£zK�,~����E�#� Á Å Á 9 z*�xz0¦r~%�0�E��{ª���£zK�){���y��x���O~����E�[���[~�vxz����m�����x����zK�E~%�0�E��{ª~����t���E~2���m�x�m�h�t�mz G*H�I�K&L�MON*N Á
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u��t����z�| 5 � �Ey��x�����t~��m��{2�t¾:GJHJI�K&L�MONJN
º �Ez��@~�{ �����m©:�E{��§~����E��{
� � vx�m���x{%�x� ½
L�� ������� � � ��¾ � vx�m���x{%��� ½ �r~�vxzK� � v��m���x{)�x� ½
L�� �	��
��
��� ��¾ � ½ �������x�m~¥vx�m���#�x� ½ �r~�vxzK� � vx�m���x{)�x� ½
� ����� L � � ~�v�z���z���{¥�m�#����{ª~��t�h�0z ��� � 
 ��� ~�vh�O~¥vx�E���x{)��� ½
�	� 5�� � �:�t~�v � �m����� v��m���[�x� ½
��� �&N � � � vx�E���x{%�t~%z�»mzK���[����{ª~��m�@~%�t¾æ~�zK�%�x� ½
� 
�� ��H ��� {��ty.z6�m{ �	� 5����
� ��� ���
! � 
����"�$#���% �&�"
��
� � {��ty.z6�m{ # L�� �'�(��� ����) L�� �	��
��
���*%

+ ,.- ������$ 12����1X�#�	�S�%�j�512���#���o�S���0�j�5-������6���j ! "�0�#�

u	�eye�£�£zK�
�t��~�z������t~���»mzË{�©x�����������j��z��E�x���t~����m��� ½ z ½ �����
�h{ªz�vr�@�������W�0�E���0������z��@~2���m��{ª~����t���@~X©x���m�E���mye�
y.���x� Á u)vxz��Ez��xzK���m�����£zK�[�t¾ ' ���C� ���,�!�
�C��% �,� ) �,��� �1�
�*)/��{¥~�v��O~Ë~�vxze��{�z��Ë{�©:zK�0��Ã�zZ{Ë���m��{ª~����t���@~�{%�E�
~�vxzW�:z�v��g»r���m���m¾)~�vxz�{ª�£{ª~�z�y°~�v��t~j��{��:z����x�U{ª~����x��zZ� Á � �m��v ���m��{ª~����t���@~�z0¦£©x��zK{�{ªzZ{6{ª�Ey.zW©��t��~����t�
���£¾À�E��y��O~����E�Â�m�Ó~�vxz#{��£{ ~�z�y { ~��O~�z Á u)vxz#���m��{ª~����t���@~�{ª�E��»Ez���y��g�Ó��vxzK��¼&�0�E��{ ~����m���@~�{*¾À�m�e�0�m�h{ª��{ �
~�z������¢�m�����x¾Àz��6�xz ½ �0�E��{ ~����m���@~�{%¾À���my(~�v�ze�E��»Ez��]�E�xzK{ Á ��� ' �!� '����
�,���C� ' ���C� ���,�!�
�C�:% � �,) �,��� � �
�J)
É N*NtÊ0�E�£��ÈDz���z��@~X�0�Ey.©x�£~��t~����m���m�x©x���£�0zK{�{�zK{Sy��g�����x���0�E���0�x����z��@~���� Á ���E~�z����m�0~����m�.��{�©h�@{�{�������z%»r���*~�vxz
' �!� �
�"� ���
�C� �
� ���,� Á u)v�zj{ª~��m��z����m�@~��m����{��t���	~�vxze�0�m�h{ ~����m���@~�{Ë�0�x����z��@~����#¼r�x� ½ �]�m�h�E�£~�~�vxze{ª�£{ª~�z�y Á
º ©x���£��zK{�{%y��g�P� ���
��~�vxzj{ª~��E��z�����z ½ �0�E��{ª~����t���E~Z�x�m� � ��/�~�vxzj{ª~��E��z ½ vxz�~�vxzK�Ë{��my.z����m��{ª~����t���@~¥��{
zK�@~��t����zK�_�@�U~�vxz����£¾À�E��y��O~����E�&���x����zK�E~����]�g»O�m�����t�x��zm�o��� ½ vx����vÂ���m{�zj¾À�x�ª~�vxz��j�m�,~����E�_��{*~��t¼mzK�82Ú|t¯�4 Á
Ç ��z�y��O� �E�}�£�-D����x��~ �¢���¢~�vxze�m�����E�����m� N*N.¾À���myez ½ �E��¼#��{}~�vh�O~�N*N�©x���m�E���my.{}���t�]�xz0~�zZ�,~*�m�x����~�vxz
©���zZ{ªzK���0z¥�m¾����x¾À�m��y.�t~����m���@�x�m~X��~�{2�t��{�z�����z Á uo�j�O»mzK�����my.z)~�vx��{X©x���E�x��z�y/� 2Ú|£Å�4:©x���m©:�E{�zK�e~��j�E�x�.~��
~�vxz>N*N¥©��t���m�£���my«��{ªzZ�@�xz�����zX�m¾h©xvh�m{�zK{��t¾:z0¦£zK���£~����m� Á�º ~PzK�m��vj©xv��E{ªzE�t��N*N¥©x���m�E���my ��{Sz0¦£zZ�0�£~�zK� Á
º ~%~�vxz�zK���
�h�m��{�z�����z��m¾P���£¾À�E��y��t~����m����{¥�xz0~�zZ�,~�zK�
�:�t������{�zK�/����~�vxz���z0¦r~¥©xv��E{ªz Á u)vx��{%��zK{��x�§~�{%���
��{��@�h��vx���E�x�m�h{}��zK�E�,~���»mzj©x���m�m���ty.y.���x�W���t�x�E���t�Ezm� 0&L � � M N*N Á ?2�£~K��~�vxzW�@�xzZ{ ~����E�U��z�y��t����{�vx� ½
~����xz0~�zZ�,~6�xzK�E�O~���»Ezj���£¾À�E��y��O~����E�U����{ª~��t�@~��t�xzK�m��{���� Á21 � � � ! 

� NJNWz�¦r~�z��h�x{1NJNW�r�]�#�xz��@�O~���»Eze�E{ª¼
���myj�x���h�O~��E� L�� ����
��
� � � ½ vx����v]��ye©:�E{�zK{}~�v�zj�0�E��{ª~����t���E~�{¥�m¾ � �x�x��zK{�{}~�vxze��zZ{ ~��t¾P~�vxzj{��£{ ~�z�y
��y.©h�@{ªzZ{)~�v�z��0�E��{ ~����m���@~ � Á � �E�m�����m�����m�r~�vx��{Ë���m���:zj{�z�zK�¢�m{¥���£z�¾ö�t�x��~ Á ���@~����£�£�������x��©�v��m{�zK{¥�E{%���
0&L � � MONJN6��zK�E�x{X~���0&L � � M 1 � � � ! 

� N*N�2Ú|m| 4 ÁXÇ �x���e�E�xz*�m�x�£��~����m�h�t�D�0�m�h{ ~������0~X��{2�xz�zZ�£zK� 5 ��� �&N �
� � ½ vx����v�{ª~��m�ª~�{%�.�0�m©r�W�m¾ � ���/zK�m��v�©xv��E{ªz6�t¾æ~�z��)~�vxz��0������z��@~%�m�xz Á

G*HJI�K L�MON*N�2�ÅZ¯£��ÅmÅ
4S��{*�m�¢z0¦r~�zK��{ª���m�U�t¾ 1 � � � ! 

� N*Ne�O»Ez��Ë���m�@~����r�x�m�h{%~���y.z Á ������{ ~*�0�E�E~����r�£�
�E��{}���m��{ª~����t���@~Ë{��r{ª~�zKy�{}�t��z��m����� ½ zZ�
��� Á z Á �:���m��{ª~����t���@~�{¥y��g�����r»E�m��»mz��£��È:zK��zK�@~����t��zK�@���O~����E��{%~�v��O~
z�¦£©x��zZ{�{*���x��~����t��»O�m���xz�©����E�x��zKy�{ Á 0rzZ�0�E���
��~�vxz ��� � N � �E©hzK���t~��m�6��{*���E~�z���©x��z0~�zZ�&�O»mz��6���m�@~����r�x�m��{
~���y.z Á �H~Ë��y.©:�E{�zK{%~�vxz����m��{ª~����t���@~�{%�m¾ � �O~}zK»mz����W��zK�m�
~���y.z�����{ ~��t�@~Ë�t¾æ~�z��¥~�vxz����x����zK�E~¥�E�xz Á u)vxz
zK»m�E���£~����E�/�t¾P�W{ª�£{ª~�zKy ����GJHJI�K&L�MONJNe��{}©x��zK�0z ½ ��{�z��0�E�@~����@���m��{K� ½ ��~�vU��{�zK�@�xzK���0z6�m¾P�m�§~�z������O~������
©:�m���@~��t���&���@~�z���»O�t�P©xvh�m{�zK{ Á[º ���d�£��{�����z�~�zW��v��m�x�mzZ{Ë~��t¼Ez�©x���m�0z.���Â�/©h�E���@~�©xv��E{ªzE� ½ vxzK��zW�/{���ye�
©���z 1 � � � ! 
�� N*N¢©x���m�m���ty°��{jz0¦£zK���£~�zZ� Á ���<�U�0�E�@~����@���m��{�©xv��m{�zm�P���my.©x�£~��O~����m�Â©����£�0zKzK�x{��m�x���
~�vx���m�x�Ev ~�v�z�zK»m�E���£~����E�b�m¾¥~���y.z Á u)vxz/���@~�zK��»O�m�2©�v��m{�zm� ½ v��E{�z��£�����t~����m�b��{��£z�~�z���y.����zK�<���<~�vxz

ã	ã�ò�R��5&,ì,ë



ÅK­ ����� #����
�
�-�!�,� ��� �����

©���zK»@���m�h{}©:�m���@~*©�v��m{�zm�D��{*z0¦£�§~�zK�_�m{*{ª�r�E�_�m{Ë~�vxze{ª~��t~���{��m¾2���0�m�h�£�§~����E���t�P��v��m�x�mzZ{�2�ÅmÅ�4 Á u��t� Á |
{��xy.y��t��� �KzK{X~�v�z6���m{����*���my��������t~��E��{2�t¾:G*H�I�K&L�MON*N Á

�H~Pv��E{	�:z�zK�e�m���E�xzK����� 2 |x�t� 4£~�vh�O~ G*H�I�K&L�MON*N)��{ ½ z����§��{ª���§~�zK�6¾À�E�Sye�£�£zK�����x�*�£�r���ty.���2�x���E���E�m�����m�
{��£{ ~�z�y�{ Á ���[�E�x�£��~����m��~��6~�v�z}�mzK�xz����t�:�£��{�����{�{����m�.���E2 �!4G� ½ z¥��������{ ~����t~�z¥v�z���z¥�r�.���@��y��:z��2�t¾�{ªy��m���
z�¦x�ty.©x��zK{K�Evx� ½ ~�vxzË�h�m{����¥���myj�x���h�O~��E��{��t¾ G*HJI*K&LJN N*N6���t�[�hz��t©x©x����zK�����t~��x���t������~���~�v�z�{ª~����x�e�m¾
�����E���E�m�����t�
{��£{ ~�z�y�{ Á

�-	�� �1+ ' �%!).J��� ����+-/ ')!#����+ '#/ ��+ � ��� +�'#�2+F5-��5-/ �
N�+���$ ���3/
u)v�z>G*HJI�K&L�N N*N����t���m���m�mz¥~�v��O~ ½ z6�t��zË�h{ª���x�.��{)�h�m{�zK�#�m�����@~�zK��»O�m���0�m�h{ ~����m���@~�{>2 Q 4 Á u)vx��{)y.zZ�t��{
~�v��O~6»O�t�����t�x��zK{*�t��z��£z0Ãh�xzK�_�O»mzK�*�m�_���@~�zK��»O�t�S�m¾X��zK�t�P�r�xyj�hzK��{K�o�m���_���my.©x�£~��O~����E��{*�t��z.�x�m�xz.���
���@~�zK��»O�t�h�t���§~�vxy.z0~���� Á u)vx��{P��{�»mzK������{ªz�¾À�x�������x���m���m�E�m� ½ vxzK��z)~ �r©x�����m������©h�t���ty.z0~�z���{P�t���e»O�t���xzK{d�t��z
���t~%z0¦x�m�0~����W¼r�x� ½ � Á

9 zj��������{ª~����O~�z�~�vx��{Ë�r�¢�#»mz����/{ª��y.©x��zez0¦x�mye©���zj���PGJHJI�K&L�MONJN����r»m�m��»r�����#�[{����x�m��zj���m��{ª~����t���@~
�E�U�t�U���@~�zK��»O�m�	»O�t�����t�x��z��	��{ªzKz7����� Á � Á 0r���h�0z ½ ze�t��z���zZ�m{��m�x���x�[�m�h�E�£~6�£�r���ty.�����t��{ª�£{ª~�zKy.{K� ½ z
�h{ªz�~�v�z � 
�� ��H ��� �0�myj�x�����O~��m�Z�@z�¦£©x��zZ{�{����x��~�v��O~ � v��m���x{%�O~¥zK»mz����.~���y.z6���h{ ~��t�@~ Á

L � ��� K�� � 
����
�
	���
���� )������ �
� 
�� ��H ��������	�� # �"!#� %%$ # � ��&'� %(�

)
� ���"* 
�� #+� %(�

�-	G� ,A�K!#�������%�8��� $  �� /1��'#����+
G*HJI�K&L MON*Nj�m����� ½ {X¾À�m�%©��m���m����z��
���my.©h�@{ª��~����m���t¾P�0�E��{ª~����t���E~�{ Á �	� 5�� � ��y.©:�E{�zK{2~�vxz��0�E��{ ~����m���@~�{X�m¾
�:�t~�v � �t����� Á)Ç ©:z����O~����E���t�����E�r~�vxz�©x���E�m���ty � � 5�� � �:z�v��g»EzK{)����¼Ez*~�vxzj{ª��y��x��~��m�xz��E��{)z0¦£zZ�0�£~����E�
�m¾2�:�t~�v � �t���'� Á � �m�����(y��g�U{ªvh�t��z.���my.y.�m�&»O�t�����m�x��zZ{��	�t���U~�vr��{����my.y����x���K�O~�ze»r����~�vxz
���m��{ª~����t���@~){ª~��E��z Á

9 z¥��������{ª~����O~�z%©h�t���t����zK���0�Eye©:�E{���~����m�.�r�j�6{�y.�m���CGJHJI�K&L�MONJN�©x���m�m���ty�{�©:zK�0��¾À�r�������6¡¢����v��tzK����{ �
¡]z��@~�zK� ¼r���xz�~�����{ Á � �E��{ª���£zK��~ ½ �Uy.�m��zK���x���m�j{�©hzZ�0��zK{ � �t����- ½ ��~�vb���m����z��@~����O~����E��{.� �t���0/D�
�m���Ó{ª��©x©h�@{ªz � ��{6~����m��{ª¾À�m��yezZ�U���@~��1- Á u)v�zW�����§~����m�X�0�E���0zK�@~����O~����m�&�t¾ � ����zZ{6���Ó~�vxz[���@~�zK��»O�t�
� $32 5 $�2 954 � Á u)vxzW©x���£�£���,~����E�Ó���t~�z��t¾6- �£zK©hzK���x{��E�&~�vxz[���m����z��@~����O~����E�_�m¾ � �E�����m���£�����[~��¢~�vxz
¾À�E��yj�x���7/ 7 � �	�986:<;>= � � 
 � ��? � � � �
¾À�E�6{ª�Eyez.�0�E��{ª~��t�@~�{ �98@:A; �m��� ��?gÁ u)vxz.�0�E���0zK�E~����t~����m�]�m¾
� ��{e��zK�£�h�0zK�<�O~e~�vxz¢{��ty.z����t~�z Á;9 z¢�m���b�0�E��{ª~����t���E~�{���5�/
BDCU~��Â{��g�&~�v��O~W�0�E���0zK�@~����O~����m�h{
�m��z6���m�£�H�xz��@�O~���»Ezm�h�m���¢�0�E��{ª~����t���E~�{ � �E� � /:5 � 7 �FC.~��#z0¦£©x��zK{�{¥�0�E��{ªzK��»O�t~����m�/�t¾Py��O~�~�z�� Á u)vxz
���m��{ª~����t���@~S{��m��»mzK�����my.©x�£~�zK{SzK���0���E{��x��zK{o¾À�m�G�W�t�h�./D�m{�z�z
����� Á < Á:9 z%���m�j�E��{�z���»mz�~�v��O~��t~�~�vxz%z��h�
�m¾S~�vxzjz0¦£©hzK����y.z��@~K�h~�v�zj�0�E���0zK�@~����O~����m�/�m¾H/ ½ �������:z��m��zK�t~�zK�%~�v��m�¢~�v�zj�0�E���0zK�@~����O~����m�/�m¾I� Á u)vxz
��©x©hzK�d�:�m�x�h�.¾À�m�d~�vxzË»g�m�����t����zJ/j¾À�m����� ½ {S¾À���Ey�~�vxz}���m�£�H�xz��@�O~���»r��~ �j�0�E��{ª~����t���E~�{��t�h�W�0�E��{ªzK��»O�t~����m�
�m¾2y��t~ª~�zK� Á ���E~�z���»O�t���0�E��{ª~����t���E~�{6�t��z.©��t��~����0�x���t�����]��{�z0¾À�x����� {�z���{����������§~ �_{ ~����£��zK{K� ½ vxzK��z ½ z����m�
zZ�m{������.~�zZ{ ~%~�vxz6��ye©:�m��~��m���0z*�m¾��E�xz*»g�m�����t����z�»mzK��{���{2~�v�z6�t~�v�z���{ Á
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�����m�x��z <�5 � �h�0���E{��x��zZ{W¾À�E��~�vxzÓ�£�r���ty.����{��t¾�~ ½ � y.�m��zK�0�����m��{�©hzZ�0��zK{ ½ �§~�v ¡]����v��mz�����{ª��¡¢z��@~�zK�
¼r���xz0~����K{

� M � � L � ��� � � ���
� M � � L � � > � � � �
L � ��� K�� � 
�� )�H ) � �
�
	�� ��� ) ��� ��� � � $ !�� � L � L � 
 L	� � � L�
 � ! $
H 	 � �
� 
�� ��H ���

�H� 	 � # > � � � !#� %%$ #�� �%&'� % �7$ !�
 LJN � � ��
 L ���	
�� � ��� � � L � �(� LJN ��!'$
H � 	 # > � � � !#� %%$ #�� �%&'� % �
���'	 � � $ !�� 
 � � � ��� � � L�� � N�
 �&N � � � K � � L�
 � � !'$
H �'	 � �
��	
�
& H � $ !�� 
 � ��� K�� � � L�
 ��
(� � � �"��� K ! $
�(� 	 � �

)
� ���"* 
�� #+� )BH %(�
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�-	�� H���+ �"�('#����+-����/ ��+ � �"��/ ��!#�3')�0� ����+����
�����mzK�xz����t�G�@~�vxz6�£�r���my.���K{X�m¾��.{��r{ª~�zKy ½ �����o�£zK©hzK���#�m�/�0�m�h�£�§~����E��{ Á ��� G*HJI*K&LJN N*N£� ½ z*y��g����{ªz
~�vxzË���myj�x���h�O~��E� L�� ������� � � z�¦r©���zZ{�{������6~�v��t~X��¾ � vx�E����{��x� ½ �E~�vxzK� � vx�m���x{X�x� ½ Á u)v���{2�t����� ½ {
�E�xz�~��#y��m¼mzj�x��{��0��z0~�zj��v��m�x�mzZ{%~��/{ ½ �§~���v¢¾À���Ey �m�xze�£�r���ty.����{}~��/�t�x�m~�vxzK� Á u)vxze�xz0¦r~*©x���m�m���ty
y.�£�£zK��{}~�vxz.{��§~����O~����E�]~�vh�O~�~�vxzj~����t��{ª¾À�m��y��O~����E�¢�t¾ � ~�� -5�mz�~�{��m�,~���»O�t~�zK�U�§¾2�[�0zK�ª~��t���]©x���t~�z����
����zZ�m��vxzZ{)��~�vx��zK{�vx�m��� Á

L � ��� K�� � 
�� ) H ) * �
��	 � ��� )���� ��� � �
H 	 � �
* 	 � �����I�
� 
�� ��H ���

* � 	 � ���G�
L � # * �'	�� %

����� 	 � # > � � � !�� % $ #�� �%&�� % �
H � 	 # > � � � !�� % $ #�� �%&�� % �

)
L � # *�� � %

����� 	 � �
H � 	 � �

)
)
� ���"* 
�� # * ) � )�H % �
¤}z���zm� ½ zjvh�g»mzj�E{�{��xy.zK�]~�v��t~*~�vxzK��z.��{Ë���#�x�h�0z���~��m���@~ �¢�E�]~�v�ze���x��~����t�P»O�t���xz.�t¾�� Á�9 ��~�v��m�£~

~�vx��{)v@�r©:�t~�vxzK{���{K�r~�v�z*���m��{ª~����t���@~){��m��»mzK�%���t���x�t~%�£zK�����xz6�hz�~ ½ zKz��#~�vxz�~ ½ �e�m�§~�z������O~���»EzK{	� B�
.�t�h�
�
��
 Á ���Â�m���£z���~��¢v��t���x��zW���m���£��~����m�h{*���Ó©x��zK{�z�����z.�t¾)�x���0zK�ª~��t���@~ �m� ½ z���{�zW�£z0¾ö�m�x�§~���zK�E{ª�E�x���x�
~�v��O~ ½ z6�£zK{��0�����hz*�xz�¦@~ Á

�-	 � � �*&C�K5"�(' �������3.�����!
u)v�zd�£z0¾ö�m�x��~S���my��������t~��E� L�� �	��
��
��� ÉÀ�E� ! � 
(���"�$# ��% � ���6~�vxz2{ª�r�@~��t¦��m¾x¤¥�r�x�������K�KÊ�z0¦£©x��zK{�{ªzZ{
~�v��O~ � vx�E����{}�x� ½ �:��¾ � ½ �������x�t~�vx�m���¢�x� ½ Á*Ç ©hzK���t~����m���m�����m��~�vx��{�yezZ�t��{¥~�v��t~}~�vxze���x����zK�E~�{ ~��m��z
�E�[�@�x��zK{��0z��h�0zË�x�@zZ{ �&����zK�@~��t��� � Á ¿¥�t~�z¥~�v��O~ ! � 
����"� � � ��� ��{X�x�t~)zK�@�x��»O�t��z��@~d~�� L���� ������� � � Á
�H¾ � ��{)z0¦£zK���£~�zZ�
�£~�v���{%y��g��v��g»Ez�~ ½ �.��zK�m{��m�h{�5

� u)vxz��0�x����z��@~*{ª~��E��zez��@~��t����{�� � ÉÀ���U~�vx��{6�K�m{�z ! � 
������ � � � � �hzKv��g»mzZ{}����¼Ez L ��� �'�(��� � � Ê,�
�m�

� ~�vxz����x����zK�E~%{ª~��m��z��xz���~�vxzK�%z��@~��m����{ � ���m��� � �£� Á z Á ���§~%��{)�x�t~%¼r�x� ½ � ½ v�z0~�v�z��%�m�)�x�m~ � vx�E����{ Á
����~�vx��{¥���E{ªzE� � ��{)z�¦£zK�0�x~�zK� @�� � �"��������� Á

� ��{)�x�m~¥z0¦£zK���£~�zZ�
�£�§¾�~�v�z��0�x����zK�@~%{ª~��E��z*zK�E~��t����{ � Á
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�����m�x��z6® 5 0 ½ ��~���v����x�.�:z�v��g»r���m�x�2¾À�E�¥�0�m�h�£�§~����E���t��ÉÀ~��E©hÊ)�t���/�£z�¾ö�t�x��~}�0�Ey��x�����t~��m�6Éö�h�m~ª~��EyWÊ Á
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9 zd��{�zP~�vxzX{��ty.z�z�¦£�my.©x��zX�m{��:z0¾À�E��z Á u)vxzd�m�x�����x�§ÈDz���z�����zd��{
~�v��O~	~�vxzX»g�m�����t����z �j��zK©x��zZ{ªzK�@~����x�
~�vxz�©x���t~�z����]�0�E���0zK�E~����t~����m�/��{¥���x�§~����m������zZ� ½ �§~�v¢~�v�z����@~�z���»g�m� � C 5 $ � Á)º { ½ z����m�]{ªzKz���� �	��� Á ®x�h~�vxz
��zK�E�,~����E�[�mz�~�{%�E�,~���»O�O~�zK� ½ vxz��#~�v�z��-� �

���j�:�m�����#¾À�m� �/��zZ�m��vxzZ{X~�vxz*~�vx��zZ{ªv��m��� Á

L � ��� K�� � 
�� ) H ) * �
��	 � ��� )���� ��� � �
H 	 � �
* 	 � � ) ��� �
� 
�� ��H ���

* � 	 � ���G�
L � # * � 	�� %

����� 	 � # > � � � !�� % $ #�� �%&�� % �
H � 	 # > � � � !�� % $ #�� �%&�� % �

)
! � 
����"� # * �'	�� %

����� 	 � �
H � 	 � �

)
)
� ���"* 
�� # * ) � )�H % �
u)vxz¥�xz0¾ö�t���§~��0�Ey��x�����t~��m�S��{P�*�0�m�r»Ez��x��z��@~ ½ �g�6�m¾hv��m���£�����x�*�����0�Ey.©x��z�~�z)¼r�x� ½ ��zK�£�EzX���j�����E���E�m� Á

��� ©h�t��~����0�x���t�Z� ½ z ½ �����Ë��{ªz¢��~[��� �m�x�[y��x��~����H{���~�z]y.�£�£z��}�t¾��t��~�zK�����t~���»mz¢{�©x�����0���x�Â��z��E�x���t~����m� ���
0£zK�,~����E� Q Á | Á
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|m¯ ����� #����
�
�-�!�,� ��� �����

� ����$#�%���0�#� ����� �����	�)�S�#�*���,+��"��-/�0�012�0�#���S�%�����0�*�	������� ����� ,.- 

�#�S�0$ 1X1

�
	�� �
��+-����� 
 / �(')�0$L�����%��� ���
�����7$L����������+-�
u)v�ze{������m��z0��{ª��~�zjye�£�£zK��¾À���Ey 0rzK�0~����m�_� Á | ½ �§~�vUz�¦r©:z�����yezK�@~��t�S»O�t���xzZ{Ë�K�t�U�:zez0¦£©x��zK{�{ªzZ�]�£����zZ�,~����
��� G*H�I�K&L�MON*N Á

� M � � L � ��������� � � � � � M � � L � ��� K
� � � �
� M � � L � ��� � N�� ��� � M � � L � ��� � � � 

� M � � L � ��� K
� � � � M � � L � ��� � � � � �
� M � � L � ��������� � ����� � M � � L � �
	 � �
� M � � L � ��� � N � � M � � L � � > 	�� � �����
� M � � L � ��
 � �����

L � ��� K�� � 
 � ) K	��� ) L K	��� ) � K	� � �
��	 � � K	��� 	 � � ��� � L K	��� 	 � � � K���� 	 � �
� 
�� ��H � �

K���� � 	 #�� K !�
 ! L K���� % $ # � K !$# � & #�	�� $ ��� N %"%�&�
 %
� #��������"!$# > 	�� &�	 � % ! K	� � %%$ # ��������& > 	���&�	 � %
� M ��

� � ! K	��� �

L K	��� ��	 #������
�"!$# > 	�� &�	 � %�! K	� � %%$ # ��������& > 	���&�	 � %
� #�� K !�
 ! L K	� � % $ #�� K !$# � & #�	�� $ ��� N %"%�&�
 %
�	� ! L K	��� &�� � ! � K���� � M ��
�� � ! L K ��� �

�CK	��� ��	�� ! L K	� � �	� � ! � K	��� � M ��
�� � ! �CK���� �
)
� ���"* 
�� # K	��� ) L K	� � ) � K	��� % �
6 �x�����x�[~�vxze{ª��y������t~����m��� ½ z��m�£~��t���¢~�vxzj©x��zK�£���,~�zK�/zK�@�x�������x�����xy�¾À�m�¥~�vxz.{ª©x�����0z�z�D�����zK���0�E�:{�z�z

����� Á ± Á_Æ ���£zK�j�E�x��vr�r©h�m~�vxzZ{ªzZ{�� ½ vx����v �����0�����£z#©x���t~�zK���<�0�my.©:z0~��§~����E�b�t���b�0�my.©:z���{��O~����E����~�vxz
y.�£�£zK�¥�0�m����zK�,~����Â{���yj�x���O~�zZ{j~�vxz]�m�§~�z������O~���»Ez#{�©x�����0���x�Â�m�0~���»r�§~ � �t~�{���~�z º � Á u)vx��{�{ª��©x©h�E�ª~�{e~�vxz
vr�r©:�t~�v�zK{�zK{)y��m�£z*����~�vxz6y.�£�£z���{�����v¢�m{2~�vxz6���m��zË�m¾	~�vxz � 0 � �t�h� � 0 0x|e�x�����£���x��{ª��~�zZ{ Á

�
	G� 
���!,�*� 
 / ��' ��$L�����%��� �������"���7$L�����%�2��+-�
º ��zK�m����{ ~����Xy.�£�£z��£�m¾h�t��~�zK�����t~���»mz){ª©������0���x��v��m{	~��*��z�F�zZ�,~�~�vxz¥���myj�x���h�O~��E�����t�@�0�Eye©���z�¦r��~ ���£��{�����{�{ªzZ�
����0rzK�0~����m��| Á � Á�º {�{ª�xy.���x�e~�v��t~2��z��E�x���O~����m�#��{2y.�£�£�x���t� 2�ÅK� 4H�£~�v�z*{����x�m��z0��{ª��~�zËy.�r�xz��
y��g���hz6{�z�zK�
�E{6�m��zWy.�r�x�x��z#���h{ª���£z[�¢���t���mzK�*¾À���my.z ½ �m��¼ Á u)vxz��E�h�t���§~��O~���»mz�»O�m�����x�O~����E�Â�m��»mzK�&���80rzZ�,~����E� � Á �
� �h{ ~��§Ã�zZ{)~�v�z6���@~����£�£���0~����m���t¾o~�vxz�{����x�E��z��H{���~�z*y.�r�xz��
���E~��W�e���m���Ez����H{����m��z¥y.�£�£zK�����r»E�m��»@���x�.{ªzK»mzK���m�
{�©x������������{ª��~�zZ{ Á u	�6�������h{ ~����t~�z%~�vx��{K� ½ z¥���m��{����xz��P~�vxz}�Ez��xzK�����2z0¦x�ty.©x��z¥�t¾D~�vx��zKz¥�m�K�0z�©x~��m�X{ª��~�zZ{}É º �x�
º ­��t��� º <mÊ2�m{�{ª�£�0���O~�zK� ½ �§~�v¢�m�xz6�£�E�x�m�%{��§~�zWÉ"0 6 Ê,�:{ªzKz ����� Á ÅZ¯ Á

u)vxzX�hzKv��g»r���E���O~o�E�xzd{�©x���������x�Ë{ª��~�zd�K�t�6�:zX�K�t©£~��x��zZ�*�r�Ë�¥{������m��zP¾À�x���0~����m���Z~�v�zX{�©x�����0zdz�DW�0��z������m�
½ v�����v¢�£zK©hzK���x{¥�E�/~�vxz�©x���m~�zK���¢�0�E���0zK�@~����O~����m�h{ Á u)v���{)¾À�����,~����E�]��{¥��{ªzZ�/���]�.���t���mzK�ª��{����t��z}�E���E���t�
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Single site model

[protein] [protein]
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threshold (th)

threshold domain

efficiency threshold domain
for new scale

new constraints

A7

ESEESS

ef
fi
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en

cy threshold domain

[protein]

default

�����m�x��z.ÅK¯ 5 0r���x�E��z��H{��§~�z*ye�£�£zK������{ª���£z��ey.�m��z*�mz���z����t�Dy��x��~�����{ª��~�z*��z��m�����t~����m��ye�£�£zK�
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|E| ����� #����
�
�-�!�,� ��� �����

A3 model A7 model

unknown regulated site

known regulated site

default splicing site

A4 model
5’ 3’

�	���m����z.ÅmÅ�5 ?X���m���m�E���K�t�D���£¾À�m��y��O~����m�#�m��~�v���zKz*�E����z�©£~��m�%{ª��~�zZ{ º ��� º ­h� º <

A4 default site

System 4 System 7 System 3

efficiency (A7 or A3) >A4

A7 default site

Splicing reaction in A4 Splicing reaction in A7

efficiency 
A3 > A7

Splicing reaction in A3          

�����m�x��z.ÅZ|�5 � vx�E����z*�t¾o~�vxz��m�K�0zK©£~��E�){���~�z º ��� º ­��E� º <j�£z�©:z��h�£�������m�#~�vxz�{�©x������z6z�DW�0��z������

y.�£�£zK�
~�v��t~}�£zK{��0�����hzZ{2~�vxz���vx�E����z*�hz�~ ½ zKz���~�vx��z�z��E����z�©£~��m�%{ª��~�zZ{ º ��� º ­W�m��� º < Á ���#~�vxz�¤¥��Ä}��Å
�K�m{�zm�S~�vxz º ­Ó{ª��~�z/��{�~�vxz/�£z0¾ö�m�x�§~W{�©x���������x�Ó{��§~�z Á Ç �x���Â��¾}~�v�z#z�D�����zK���0�b�t¾ º �<É � �"�1> � Ê6�m� º <
É � ���1> � Ê��mz�~�{����t���mzK�P~�vh�t�.~�v�z}z�DW����zK���0�.�t¾ º ­#É � �"�1> �£Ê0�t��z��m�����t~����m�W{ ½ �§~���vxzK{�~��6~�vxz}�m~�vxzK�X{ª~��O~�z Á
u)v�z*{���~�zK{ º �x� º ­����m��� º <jz0¦£vx���x��~)~�vx��z�z6�Ez��xzK�����}�:z�vh�g»@���m��{K�r{�z�z6�m��{�� �	��� Á ÅEÅ!5

� º �.��{%�e��zK�m�x���O~�zK��{ª��~�z ½ ��~�v/¼r�x� ½ �[�:z�vh�g»@���m� Á

� º <j��{%�e��zK�m�x���O~�zK��{ª��~�z ½ ��~�v/�x�x¼r�x� ½ ���:z�v��g»r���m� Á

� º ­*��{P�t�����x��zK�m�x���O~�zK�j{ª��~�zE�t� Á z Á �O~�vxz)�hzKv��g»r���E�S�x�@zZ{��x�t~��£zK©hzK�����E��©x���t~�z����e���m����z��@~����O~����E��{ Á
� ������z��@~X�����E���E�m�����t�hz0¦£©:z�����y.z��@~�{d�E��»Ez}���£¾À�m��y��O~����m�[�m�W~�vxz����£���m�h�:z�vh�g»@���m�2�O~)�m�xz*{��§~�z Á ¤¥� ½ z�»Ez��Z�
y.�£�£zK�����x�%~�vxzd���£���t�E�hzKv��g»r���E����{o�x�m~oz����m�x�Ev Á �����E���xz��
~��¥�x���£zK��{ª~��m���*~�vxz��m���m�h�t�E{�©x�����������¥©x���r��zK{�{��
½ z2y���{ª~P���@~�zK�m���O~�zX{�z�»mzK���m�m~ �r©:zK{��t¾:¼r�x� ½ ��zZ�£�mz Á�Ç �xz2~�v�z2�E�xz2v��t����� ½ z2v��g»Ezd���£¾À�m��y��O~����m�j�m�j~�vxz
���£���m�£�hzKv��g»r���E���O~������£��»@���£���m�h�E���0zK©£~��E��{ª��~�zZ{ Á�Ç �e~�vxz%�m~�vxzK��v��m���
� ½ z%v��g»Ez){��my.z%���£¾À�m��y��O~����E�j�E�
~�vxz%�m���m�h�t�£�:z�v��g»r���m�Z�t����¼mz)~�vxz¥�£z�¾ö�t�x��~d���m��z2�m¾ º ­6�m�S~�vxz¥�0�Ey.©hz�~���~����m���:z0~ ½ z�z����£��ÈDz���z��@~d�m�K�0z�©x~��m�
{���~�zK{ Á � �E��{ª~����t���E~�©����E�m���ty.y.���x�]�m����� ½ {��h{6~��_���@~�z��m���O~�z�~�v���{j���x¾À�m��y.�t~����m���P�m���Ó~��_©x���r�x���0z[�
�E���E���t�Dy.�£�£z�� Á

¨%zZ�0zK�E~ ½ �E��¼ 2 � 4D{�vx� ½ {�~�vxz������xzZ�t���§~ �e�t¾D~�v�z�{�©x���������x��¼@���xz�~�����{ Á u)vr��{K�r�m�.~�vxzË���t���mzK�d{����t��zm� ½ z
y��g�W���m��{����xz��%{ª©������0���x���m{)�j�����xzK�m�%©x���r��zK{�{X�xzK{��0�����:zK�#�r��~�vx��z�z6{��£{ ~�z�y�{2�t¾	�E���x�����m�����£��ÈDz���z��@~����t�
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zZ�@���O~����E��{ Á �x�E�[zK�E��v �m�K�0zK©£~��E�#{��§~�z º . � . ��� 
-5 2 5����@� ½ zU���@~����£�£���0z_�m�xz&{ª�£{ª~�zKy ½ ��~�vB¾À�m�x�
�x�§ÈDz���z��@~����t�
zZ�@���O~����E��{�5

� 
�� � ��z�©x��zK{�z��@~�{X~�vxz��0�E��{ª��ye©x~����m���t¾S��y.y��O~��x��z6¨¥¿ º ��¾ º . ��{}�£�my.�����O~����x� Á
� 
 � / ��z�©x��zK{�z��@~�{X~�vxz6©x���r�x���,~����E�#�m¾�y��O~��x��z*¨}¿ º �O~ º � Á

� 
 � 1���z�©x��zK{�z��@~�{X~�vxz6©x���r�x���,~����E�#�m¾�y��O~��x��z*¨}¿ º �O~ º ­ Á

� 
 � =6��z�©x��zK{�z��@~�{X~�vxz6©x���r�x���,~����E�#�m¾�y��O~��x��z*¨}¿ º �O~ º < Á
�	��
 ��{)~�v�z6¼@���xz�~��������m��{ª~��m�@~2¾À�E�%��zZ�m�0~����m� 
 ��
mÁ

º ­[��{¥~�vxze�xz0¾ö�t���§~*{ª©x�����0���x�#{��§~�z Á �H~Ë��{Ë�x�my.���h�O~����x�#�x�x��zK{�{%~�v�ze{�©x������z�z�DW����zK���0�/�t¾ º �W�E� º <
�Ez0~�{d���t���mzK��~�vh�t��~�vxz�{�©x������zËz�DW�0��z������e�m¾ º ­ Á �H¾�~�vx��{2v��t©�©hzK��{�� º <*�:zK�0�Ey.zK{d~�vxz*�£z0¾ö�m�x��~){�©x���������x�
{���~�z����x��zZ{�{}~�v�z�z�DW����zK���0�/�t¾ º �W�Ez0~�{}���m���Ez��%~�v��t�U~�vxzjz�DW�0��z��h�0�/�t¾ º <r�D{ªzKz7����� Á Åg| Á u)v�zj���£���t�
�:z�vh�g»@���m�X�O~ º ��v��E{��:z�z��#�£zK{��0�����:zK�.�r�j~�vxz�{ª���x�E��z��H{��§~�z¥y.�£�£z��h�m��»mz������+0rzZ�,~����E� Q Á Å Á u)vx��{Xy.�£�£z��
©���zZ�£���0~�{2~�vxz�{ª©������0z*z�DW����zK���0�#�t¾ º ���£z�©:z��h�£�������m�#~�vxz6©x���t~�z��������m����z��@~����O~����E��{ Á

���/~�vxz$G*H�I�K&L�MON*N�©x���m�m���ty �E��»Ez����hzK��� ½ �x~�vxz����m����z��@~����O~����E�#�m¾ 0 � �JQj��{%��������zZ�m{�zK�#�����xzK�m����� Á
6 z�©:z��h�£�������m�e~�v�z}�0�E����zK{�©h�E���£���x��»g�m�����O~����E�j�m¾D~�vxz¥{�©x������z¥z�DW�0��z��h�0�j�t~ º ���t~�v�z%~�vx��z�z��H{���~�z%y.�£�£z��
z�¦£vx�����§~�{d�£��È:zK��zK�@~d�hzKv��g»r���E��{K�m��v��m���E�,~�z���� �KzK�j�@�j~�v�z}��vx�m���0z%�m¾
�m�xz¥�m¾D~�vxz%~�vx��z�z}�£��ÈDz���z��@~����t�hzK�@���O�
~����E�_{��£{ ~�z�y�{ Á u)vxz.�£z0¾ö�m�x��~��:z�v��g»r���m���£��{��0�h{�{�zK�¢�:z0¾À�E��z.���m�]�:zjz�¦r©���zZ{�{�zK�¢�h�O~������m�����#���EG*HJI�K&L M
N*N��h{ª���x�e~�vxz����myj�x���h�O~��E� ! � 
����"� # ��% � Á

� M � � L � � N"� �
� M � � L � � N � � ���
� M � � L � � N � � �
�
� M � � L � � N�� �
� M � � L � � N � � ��

� M � � L � � N�� � � �
� M � � L � � 
 �H���

L � ��� K�� � 
 � ) *�K 
 � ) � �"�1> � ) � �"�1> � ) � �"�1> � )+K	��� ) � K	� � > � )
� K	��� > � ) � K	� � > �G�
� 	 � �

K���� 	 ��� �
�CK	��� > ��	 � � $ !�� � 
 � � K � � ! 
 � ��� M �CN*N � * � 
�K � L ���E!'$
�CK	��� > � 	 � � $ ! ! ��K ��� ! 
 � ��� M �CN*N � * � 
�K � L ���"!'$
�CK	��� > ��	 � � $ ! ! � � � 
 � � K ��� ! 
 � ��� M �CN*N � * � 
�K � L ���"!'$
� 
�� ��H ��� ����	 � � �
**K 
 � 	 � � � !���� $ ! *�K 
 ��� L � � � K&L � � L�
 � !'$

$ ! > ��� ��� LJN�L � �&N�HAM � * � � M � 
 � �(��� *�K 
 ��� L � N 
 �&N � � � K � � L�
 �
> ��� ��� LJN�L � �&N�H K � *�K ����� � � � �(��� 
 
CN � 
 I �
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 I �
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|t­ ����� #����
�
�-�!�,� ��� �����

� �"�1> ��	 N"� !$# *�K 
 � & N � %�!$# N � ! *JK 
 ��& N	� %%$ # N �"! # **K 
 ��& N � %�% �
��� 	 � �"� > � � � �"� > ��� 	 �I� $ ! � �"�1> � � � �"� L�N�L � �&N H M 
�� �CL ��
�� > � !'$
� � 	 � �"� > �G� � �"� > � � 	E
I� $ ! � �"�1> � � � �"� L�N�L � �&N H M 
�� �CL ��
�� > �"!'$
)

$ ! 0 ��� I �
� �'�&L�
�K M � * � � M � 
 � ����� � �"� LJN�L � �&N�H�
(�
�(����� �CN*N � * � 
�K � L ������!'$

� 
�� ��H ���
$ ! L � > � 
�K > � M 
���L ��� � �E! $
L � # � �"�1> ��� 	 � ���1> ����� � �"�1> ��� 	�� �"�1> � % �

L�� # � ���1> � � 	 � �"� > � % � $ ! � * 
 LJN*L � � 
 �0> � !'$
K���� ��	 � � ��� � ! K	��� � � � � � ! K���� �

�CK	��� > �I� 	 � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > �G� $ ! > � � L � �
� LJN ��! $
�CK	��� > � � 	 � � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > � � $ ! > � � L � �
� LJN ��! $
�CK	��� > �I� 	 � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > �G� $ ! > � � L � �
� LJN ��! $

) �
! � 
����"� #"# � �"�1> � � 	�� �"�1> � %�% �
$ ! M � � � ! 

� � * 
 LJN�L � � 
 � > �"!'$

K���� ��	 � � ��� � ! K	��� � � � � � ! K���� �
�CK	��� > �I� 	 � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > �G� $ ! > ��� L � �(� L�N ��!'$
�CK	��� > � � 	 � � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > � � $ ! > � � L � �(� L�N ��!'$
�CK	��� > �I� 	 � � � ! K	��� � � � � ! � K���� > �G� $ ! > ��� L � �(� L�N ��!'$

) �
)

$ ! M � � � ! 
�� � * 
 LJN*L � � 
 �0> � !'$
! � 
����"� # � �"�1> ��� 	�� �"�1> ����� � �"� > � �'	 � �"�1> � % �

K	��� � 	 � � � ���E! K	� � � � � � � ! K	��� �
� K	� � > �G� 	 � � � � � ! K	� � � � � � ! � K	���;> �G� $ ! > � � L � �(� LJN ��!'$
� K	� � > � � 	 � � � ! K	� � � � � � ! � K	���;> � � $ ! > � � L � �(� LJN ��!'$
� K	� � > �G� 	 � � � � � ! K	� � � � � � ! � K	���;> �G� $ ! > � � L � �(� LJN ��!'$
)

)
� ���"* 
�� # *�K 
 � ) � ���1> � )+K	� � ) � K	��� > � ) � K	���;> � ) � K���� > � %
º �K�0�m���£���x��~��W~�v�ze{�z�y��t�@~����K{¥�t¾P~�vxz.�£z0¾ö�m�x�§~*�0�Ey��x�����O~��m�Z��~�vxz º ­#{��§~�z ½ �����	�:ze��v��E{�z��¢��¾�~�vxz

{��m��»mzK�e�K�t�x���t~W�£zK�x���0z/~�v��O~ # � �"� > � B � ���1> � % �m� # � �"�1> � B � �"�1> � % Á u)vx��{Wy.�g�Âvh�g»mz �
�
�

��zK�E{ª�E��{�5
� # � �"�1> � B � �"�1> � % �E� # � �"�1> � B � �"�1> � % ��{�¾ö�m��{�zm�o� Á z Á � # � �"� > � � � �"�1> � % �m��� # � �"�1> �
� � �"�1> � % �r�m�

� �§~j��{6���t~�¼r�x� ½ � ½ vxz0~�vxz�� # � �"�1> � B � �"�1> � % �E� # � �"�1> � B � �"�1> � % vx�E����{WÉö�£z�¾ö�t�x��~��:z0�
v��g»r���E��Ê Á
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�����E�x��z.ÅZ� 5SÄ��t�����t~����m���t¾�y.¨}¿ º ©x���£�£���0~����m�/�£z�©:z����x���x���E�#»O�m�����O~����E�#�m¾70£¨ ©x���t~�z�����{

u)vr��{Ë~�vxz º ­/{ª��~�z.��{}~�vxz��£z0¾ö�m�x��~6{���~�z.�§¾X~�vxz�{�©x������zjz�D�����zK���0�¢�m¾ º �#�m��� º <���{*�x�m~*{���DW�0��z��@~����
v����Ev Á �H¾ º ���m� º <#�£�Eye�����t~�z º ­���~�vxzK� º <W��{Ë~�vxz��£z�¾ö�t�x��~�{ª©������0���x�¢{ª��~�zE���x�x��zK{�{ º �/�£�Eye�����t~�zK{
º < Á

0r��y������t~����m�[��� GJHJI�K&L�MONJN6�r��z����x{X~�vxz*�:z�v��g»r���m�X{�vx� ½ �#��� �	��� Á ÅZ� Á ������{ ~ � K	� > �e��{2©x���£�£����zK�
�
� Á z Á ��~�v�z.�xz0¾ö�t���§~�{��§~�z º ­/��{6�m�,~���»Ez Á 9 vxzK� � �"�1> � ©h�m{�{ªzZ{}~�vxz��x©x©:z���~�vx��zK{�vx�m���¢¾À�E� � ���1> �D��{ª��~�z
º <*�Ez0~�{X�m�0~���»g�t~�zZ�
�@�m��� � K	�)> � ��{d©x���r�x���0zZ� Á �	�����m�����m� ½ vxz�� � ���1> � ¾À�x��~�v�z��2��������zZ�m{�zK{��m����©��E{�{�zK{
~�vxz���©x©hzK�}~�vx��zK{�vx�m����¾À�m� � ���1> � ��{��§~�z8> � �Ez0~�{Ë�E�,~���»O�O~�zK�¢�t�h� ½ zj�m��{�z���»mz6©����£�£���0~����m�¢�m¾ �CK	�)> � �
½ v�����z�~�vxz����m����z��@~����O~����E��{2�t¾ �CK	�)> ���t��� � K	� > � �:zK�0�Ey.z�{ ~��O~����m�h�t��� Á

?)�m{������t�����m�E~�vxzËye�£�£zK�D�m��»mzK{P~��j~�vxzË�x���E���E�m��{ ~d~�vx��z�z��E�h�t���§~��O~���»mz�{ ~��O~�zK{35�Ã���{ª~2��{�©x�����������j�O~X~�vxz
º ­�{ª��~�zE�@{�zK���m���.�6{�©x���������x�j�O~P~�v�z º <*{���~�zm�r�t�h��Ãh���t�����.�6{�©x�����0���x���t~�~�vxz º ��{��§~�z Á u)vxz}���m��{ª~����t���@~
©����E�m���ty.y.���x�Â{��£{ ~�z�y"���t� ���my.©x�£~�z]z��������@{ª����zZ{.¾À�m�[~�vxz¢~�vx��z�z]�x���m���m�E���K�t�}{ª~��t~�zZ{��%�£zZ{ª©x��~�zU~�vxz
»O�m�����O~����E�Â���b~�vxz/�0�E���0zK�E~����t~����m�Â�m¾>0£¨ ©����m~�z�����{ Á u)v�z[z��h�0���E{��x��z#��{e�t�<��y.©:�m��~��m�E~.�@���t���§~��O~���»Ez
���£¾À�E��y��O~����E�e~���z�¦@~�z�����~�vxz}{����x�m��z0��{ª��~�z)~����6yj�x�§~��§��{��§~�z¥y.�r�xz�� Á G*HJI�K&L MON*N*©hzK��y.��~�{X���@���t���§~��O~���»Ez
»O�m�����x�O~����E� �t¾*~�v�zUy.�£�£z��G�}�t��~�v��m�x�Ev<~�vxz_���x����zK�E~���� �g»O�t�����m�x��zU���£¾À�E��y��t~����m� �m� ~�vxz_�m�§~�z������O~���»Ez
{�©x�����������e��z��E�x���O~����m�#���¢¤}��Ä¥��Å���{%�����0�Ey.©x��z�~�z Á
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Ç ���}�t©x©����@�m��v#���myj�x����zK{%y��O~�vxz�y��t~������t�	�t���¢���my.©x�£~��O~����m�h�t�
y.z0~�vx�£�x{ Á ¡]�t~�vxzKy.�t~������m�o�t���m���£{���{
�m����� ½ {¥�h{}~��#»O�m�����x�O~�z�~�vxz�{ª���x�m��z0��{��§~�z�y.�r�xz��S���Ó�[�@���m����~��t~���»mz ½ �g�E�:�h�m{�zK�¢�E�¢~�vxz.z�¦r©:z�����yezK�@~��t�
���O~����m�£~��t���xzK�e���W�m�x�d�m���m�x© Á u)vxz¥»O�m�����x�O~����E�W{ªv�� ½ {S~�vxz��0�E��{ª��{ª~�z��h�0���m¾
�m�x�X�x���E���E�m�����m�£v@�r©:�t~�vxz0�
{�zK{ Á ��� �Ó{ªzZ�0�E���b{ª~�zK©�� ½ z¢���t�<z0¦r~����m�0~j~�vxz¢{ª©������0z/z�DW����zK���0�b�E{.�]~���y.z0��{����t��z¢�t��{ª~����m�0~����m� �m¾
~�vxze���£���m�	�:z�vh�g»@���m���O~*�m�xz.{��§~�z�����{ª���£z.�[y.�E��zj�m���m���m�oy.�£�£z��S���@»E�m��»r���x�#�£�§ÈDz���z��@~6{ª��~�zZ{ Á ���m��~�vxz
z�¦£©hzK����y.z��@~��m�
�x���E���E�m��{ ~Z�£~�v�z�{ª���x�m��z0��{��§~�z�y.�£�£zK�oy��g�[{�z���»mz6�m{%�����my.©x�£~��O~����m�h�t�D~��r�E�
~���zK»g�m���h�O~�z
v���{)¼r�x� ½ ��zK�£�Ez*�m�/��Ãh�xz0�H�m���t���xzK�[�x���m���m�m�����m�D©x���£��zK{�{ Á

Ç � ~�vxzÓ�0�Eye©��£~��t~����m���m��{����xzm�%~�vxz&���m��{ª~����t���@~�{��m��»r���x�<�t��� �£z0¾ö�m�x�§~/��zK�m{��m�����x�<���t©h�t�x������~���zK{
�m¾ G*H�I�K&L�MON*NÂ�m����� ½ ��{#~��<z0¦£©x���m��~��m{#y��h��v �m{#©h�@{�{����x��zU~�vxz&�����0�Eye©���z�~�zU¼r�x� ½ ��zK�x�mz]�m¾��m�x�
{��£{ ~�z�y Á 6 z0¾ö�m�x��~}�hzKv��g»r���E�%y��g�#�0�Ey.©hzK��{��t~�z*~�vxz6���E��¼[�m¾�z�¦r©:z�����yezK�@~��t�	�x�O~�� ÁXÆ {ª���x�W���m��{ª~����t���@~
©����E�m���ty.y.���x�h� ½ z��K�t�¢�£zK����y.�§~ ½ �§~�v¢�m�x�¥y.�£�£zK�
~�vxz�©h�@{�{�������z�{�©x�������������hzKv��g»r���E� Á u)vx��{¥©x���O»r���£zK{
�e©:� ½ zK�ª¾À���D~��r�m�D¾À�E�¥�E�h�t���§~��O~���»mz*»O�t�����x�O~����E� Á
� �Ey��x���x���x�¥y��O~�vxz�y��O~����K�t�@�t���m���£{���{��m���6�0�Ey.©x�£~��t~����m���m�ty.z0~�vx�£�x{o��{
~�vxzd¼Ez��}~��¥z�¦@~�z����x���x�}~�vxz

{����x�m��z0��{ª��~�z}ye�£�£zK�:~��j��y��x��~�����{ª��~�zËye�£�£zK�:�E{X�xzK{��0�����:zK�����W~�vx��{d©��m©hzK� Á �H~2��zZ�m�x{d~���~�vxz*�@���t���§~��O~���»Ez
»O�m�����x�O~����E����z�©x��zK{�z��@~�zZ�*�r�*~�vxz2z0¦r~����m�0~����m���m¾£~�vxz%{�©x������zdz�DW����zK���0�*¾À�x�h�,~����m� Á u)vxz){�©x�����0zXz�DW�0��z��h�0�
��vh�t���m�,~�z���� �KzK{�~�vxz}y.�£�£�x���t���§~ �e�t¾
~�vxz}��z��E�x���O~����m� Á u)vr��{K�m~�vxz}�E�xz0��{��§~�z¥�hzKv��g»r���E����{d��z�©x��zK{�z��@~�zK�.���
~�vxz�~�vx��z�z0��{��§~�z�y.�£�£z��G�h�h�m{�zK�¢�E�/~�vxz.{ª���x�E��z��H{��§~�z�{�©x�����0zjz�DW�0��z��h�0� Á u)vxz�z�¦r~����m�,~����E�¢�t¾d�W{��x��~��m�x��z
������~�zK�����m�Â�E�Ó~�vxz�{ªy��m����z��e{��K�t��zW��{e�0���������m��~��_�x���£zK��{ª~��m���£���x�U�m� z0¦£©:z�����y.z��@~��t�d©����£�0zZ{�{�¾À���Ey �
{��£{ ~�z�y�{��x���m���m�m�/©:z���{ª©:zK�0~���»mz Á �x���ª~�vxz���y.�m��zm���0�E��{ª~����t���E~�{Ë�K�t�_�hz���{�zK�]~��/v��m���£��z�~�vxz�©x���m�x��z�y
�m¾dy.��{�{����x�/�x�t~��#���U~���yez��H{����m��z.�t�h{ ~����E�,~����m�U�t¾X��{ª���x�E��z��H{��§~�z�y.�£�£z��P���_�#y.�m��zj�E���E���t��y����§~��§��{ª��~�z
y.�£�£zK� Á 6 �§ÈDz���z��@~%{��K�t��zK{��h{ª���m�������0�E����zK{�©h�E���e~��j�x���m���m�m�����m��z�¦r©:z�����yezK�@~�{X�@��z����£���x�j�x�§ÈDz���z��@~d~ �r©:zK{
�m¾h��zK{��x��~�{ Á�6 zK{�©x�§~�z2~�vxz%»O�t����z0~ �6�t¾:©h�@{�{����x��z2z0¦£©:z�����y.zK�E~�{��t~�vxzZ{ªz)y��h{ ~P�:z2���@~�zK�m���O~�zZ�����@~��6�}�E���E���t�
y.�£�£zK�
���/�m���£zK�X~����hz�~ª~�z��¥�x�h�£z���{ ~��t���[~�v�z6�x���E���E�m�����m�:©����£�0zZ{�{ Á

¡¢�£�£zK�����x�Ó�t��~�zK�����t~���»mz[{�©x�����������U��zK�@�x����zZ{��U�����@{ªz#���@~�z����m�,~����E�Â�hz�~ ½ zKz��<�x���E���E�m�����m�d�t���<�0�Eyj�
©��£~��t~����m���m�X�t©�©x���@�m��vxzZ{ Á ���Ó~�v�z#�0�E�@~�z0¦r~��m¾}�t��~�zK�����t~���»mzW{�©x���������x�U��zK�m�x���O~����E��� ½ z[�m��zW���x����z��@~����
½ �m��¼r�������E�Ó�xz ½ z0¦£©:z�����y.zK�E~��t�d���O~��¢¾À�m�6~�vxz[�@���t�@~��§~��O~���»mz�»O�m�����x�O~����E�Â�t¾)�m�x��ye�£�£zK��{ ÁUÇ �Ó~�vxz
���my.©x�£~��O~����E���t�D{ª���£zE� ½ z�v��g»mzË���@~�z��m���O~�zK�[�m�x�)y.�£�£z��D���E~��e�j�mzK�xz����t�D¤¥��Ä}��Å*y.�£�£z��72�ÅZ| 4 Á ����z�����ye�
�����m���.��zK{��x�§~�{){ªvx� ½ ~�v��O~)~�vxzËy.�£�£��Ãh���t~����m�#�t¾��e{�©x�����0z*�0�E��{ª~��t�@~2y.�g�������£�h�0z*�£�§ÈDz���z��@~%�:z�v��g»r���m��{
����~�vxz�¤}��Ä¥��Å}���§¾Àz*�0�£����zËye�£�£zK� ÁPÆ {ª���x��~�vxz}z�¦r~�z��h�£zK�[ye�£�£zK�>� ½ z}y��g�e»g�m�����x�t~�zË{�z�»Ez����t�h�x���E���E�m�����m�
vr�r©:�t~�v�zK{�zK{)�m�#~�v�z6�m���m���m�:z�È:zZ�,~¥�m¾S�m�§~�z������O~���»Ez�{�©x���������x�.����~�vxz*¾À�x���o¤}��Ä¥��Å6����¾Àz��0�£�0��z Á

� 1������ � �0�%$����¥ "�%�j�

u)v�z}�t�£~�vx�m��{ ½ �m�x���e����¼mz¥~��*~�vh�t�x¼ º �����t�h� � �m�x��~��E��{�¾À�E�dvx��{d���my.y.z��@~�{P�E�W�6�£���O¾æ~d�m¾:~�vx��{�©��m©hzK� Á
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2�Å�4 ÇjÁ ?2z������m��� �m����� Á � ��Á ���m� ��� Á ¿}�m�x������zK�t���@���t���§~��O~���»Ez_{����E���t��©x���r��zK{�{ª���x�Â¾À�E�/�x���E���E�m�����m�
{��£{ ~�z�y�{�5&�m©x©x�����K�O~����m� ~��Â~�vxz&�t���E�m�¥�m��� ½ ~�v ��� �x���E��zZ�m�0~��m��{ Á �E��� B ��� �!�"�(' �!�
D3�(� ��'��(���&' ���,�
Å Q�<�5 �JQ�<��£�J<m|£�xÅZ±m±m± Á

2 |�4 º�Á ?2�£��¼ry��g�@�]�m��� º�Á � �m���ª~��m��{ Á ¡¢�£�£z������x�B�x���m���m�E���K�t��{��r{ª~�zKy�{]����vr�@���������0�m�h�0�x����zK�@~
���m��{ª~����t���@~¢©x���E�m���ty.y.����� É º ��{ª~����m�0~�Ê Á ����� � ���
�C� �	� ����� �76 � �
������� D �(�!�-� ) ��
��
�J6)D�� ����

E3� ��� �����&��
��%=6�x©��t�Ez.ÅK¯ � �x|t¯m¯�Å Á

2 �!4 º�Á ?2�r��¼ry��g�r���t�h� º�Á � �E�x��~��m��{ Á&Æ {ª���x�&v@�r�x����� �0�E���0�x����z��@~e���m��{ª~����t���@~�©x���m�m���ty.y.���x�¢~��
y.�£�£zK�h�£�r���mye���2�x���m���m�m�����m�x{ª�£{ª~�zKy.{ Á �������!� B����C� ���
�&�����(��� �!��� ��� ����� ���&' �$�!�����,) �('�E �,� ) �,��� 	
� �
�J)

��
����E�� ����
�� � %C��� B ��)������h©��t�EzK{%®JQ��r±E± Á 0r©x�������mz��Z� � ¿ � 0#|t­E¯�Åm�x|t¯E¯E| Á

2 ­ 46¡ Á º�Á � �t©x�x~��G�x¡ Á º�Á ¡]�g�EzK�x��� º�Á ¨ Á�� ���m���xzK�K�£�m��� º�Á ¡! D�mvx��z�� Á vx��¨}¿¥� º �!? ©x���t~�z�����{)�t��z
��zK�@�x����zK�[¾À�m�%���xvx���x�§~����E�/�t¾P¤¥��Ä¥��Å*©x��z0�Hy.¨}¿ º {�©x�����0���x� Á � �<D#")��ÅK®hÉ ÅK­@Ê
5 ­E¯ � ¯��@­E¯ � <£�£ÅK±m±E± Á

2 Q�4$? Á � �m����{��m� �t��� Ä Á ���x©£~�� Á ¤}�@������� ���/�t��� ���@~�z���»O�t�}���m��{ª~����t���@~�{ Á ����$ �;@��
�(� 6 � �
� ���1�&%
� �!�3%&�����!�"�(�!� �!� �'� �!�C���,���(
)$ 6*�+�,� -��m��©��m�mzZ{2®E¯��W±JQ Á 0r©������x�mzK�K� � ¿ � 0_ÅK�E® � �DÅZ±m±m® Á

2 � 4�� Á 6 �t�x~����U�t��� 6jÁ 9 zK����� Á�� ���xz�~����e�m���t���£{ª��{��t¾2y.¨}¿ º y.z0~��t�:�m����{�y Á ���.�
� �����,�!� ��'�� % ���
� ��� �
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©h�t�mz�|m¯x� º yj�x��z0~�zK��{�zm�h|m¯m¯E| Á
2 < 4�� Á�6 z��£�*�O~ª~��t� � �E��� �Z�t¼D�K¡ ÁOÇ ����»Ezm�O¡ Á �ËÁ ��zZ{ª��z��G�t�t����¨ Á ?2��zK�O~�vx���E��v Á vx��¨}¿¥� º Åd��zK�����x��~�zZ�

~����t�.z�¦r�E�.���.»r��»E�����m�j¾À�����,~����E�W�m{P�t�.z�¦r�E��{ª©x�����0���x��{ª����z�����z�� Á �E��� �2� ���
��� D3�(��� ���
ÅZ±�É ÅgÊ
5Ú| QxÅ3�
| � ¯��
ÅK±m±E± Á

2 ®!4 6jÁ � »mzK�������m����� 6�Á ¨%�m©:z���{K��¤ Á �£z��E�m�x�h� �ËÁ ?2���m�x���t�@~K���m��� º�Á ?X�£��¼ry��g�r� Á ¡]�x�§~���{����m��z6y.�£�r�
zK�����x���m¾��t��~�zK���h�O~���»mz6{�©x���������x�.��z��E�x���t~����m� Á ���4� ��� % ��� �����(���&��� �E��� BC����� �
� 6 � � � �����-D �(�!�-� ) ��

�:�A6)D�� �
5

60 ��#���� ��� ��
*�����!� �O�x©��m�mzK{ < Q��£®J< Á 0r©x�����x�mzK�K� � ¿ � 0/| � ¯@|£�x|t¯E¯m� Á

2 ±!4$? Á ¨ �����g»mzK��zK� Á 0r�m��~����x�e�m�£~2~�vxz6���my.©x��z0¦£�§~ ���m¾70£¨ ©x���t~�z����W¾À�x���0~����m��{ Á 071"=6� � 5�ÅmÅK±*<��DÅZ|£ÅEÅm�
|m¯m¯E¯ Á

2�ÅK¯!4�Ä Á ����©£~����g¨ Á �@�t�E�E�£z�zZ{��m���K�m���*Ä Á 0£�t���m{ ½ �O~ Á�� �Eye©��£~����x� ½ ��~�v����m�@~����r�x�m�h{���v��t���mz Á 6 '��(��� ' �
����' ��� % ��� ��� %&�,� )!�,�!�1� �
�J)m���E¯�É Å���|EÊ
5 ���r­E±x�hÅK±E±m® Á

2�ÅmÅ�4�Ä Á ����©£~����S¨ Á �@�t�@�m�£zKzK{��t����Ä Á 0x�t���m{ ½ �t~K�	�m��� 6jÁ � Á ?X�E�x��� ½ Á �����m�E���my.ye���x�/���Âv@�r�x�����
���m��{ª~����t���@~2���t���m���m�mzK{ Á ���'$ �;@��
�(� 6 � � � �����7�8�0�@©h�t�mzZ{%|m| � �£|�Q£Å Á 0r©x�����x�Ez��Z� � ¿ � 0#±m±E±x�DÅK±E±�Q Á

2�ÅZ|�4 ? Á �W¤}�my.ye�E��� Á:9 ���t�@~���~��t~���»mz�{ª~����x�[�t¾�~�v�z��0�E�E~����E�
�t¾P¤¥��Ä}��Å6�Ez��xz6z�¦r©���zZ{�{����E� Á<; �7/�B � ��� �
D3�(�������	Å � � 5�ÅK±E±��x|m|£ÅE�xÅK±E±m� Á

2�ÅK�!4 �dÁ ¤ Á ¤}�t��~ ½ z����>�=� Á � Á ¤}�m©£Ã�zK������0 Á � z����x��z��Z�r�m��� º�Á 9«Á ¡¢�x�����g� Á �x���my y.�m��zK���x���t��~��jy.�£�£�x���t�
��z������x���m���m�E� Á 1��������,���£­E¯@|�5 � ­*<�� � Qm|x��ÅK±E±m± Á
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2�Å�­ 4*¨ Á ¤}z����x������v¢�t��� 0 Á 0£��vr��{ª~�zK� Á /�B � �,��) ���-�����(��� � � ' ���
�����-�!� � � �
�����1� Á u)vx�Ey.{��m�/�����x����{�vx�������
¿}z ½�� �m��¼D�
ÅK±m± � Á

2�Å Q�4*¡ Á � Á ¡¢�r�m��zm� �ËÁ �ËÁ 9 �xz����m�)�t�h�b� Á º�Á 0£v��t��© Á 0r©������0���x�Â�t¾*©x��zK���x��{��m��{�~��Ây�¨¥¿ º �@�b~�vxz
{�©x������z��@{ª�Eyez Á ��� /�BC� 071�=�� �!�
�-�O�E©��t�EzK{S�m¯E���r�JQ�< Á � �m��� 0£©x�����x�*¤}�m���:�m� � �m�h�E���t~��E��������zK{�{��
ÅZ±m±E� Á

2�Å � 4*¡ Á@Ç � ¨¥z��������m�m¡ Á u Á ¡U��¿}�m�����m�E�t��� �.Á � ?2z�zKy.�m� Á u ½ ��{ª~����m�x� Q � {�©x������z¥{ª��~�zZ{P�t���e�0�Ey.©hz�~����x���
{��x�:�m©£~���y��m�d� � {�©x������z.{���~�zK{*���r»m�E��»EzK�¢���Â�t��~�z������t~���»mz.{ª©x�����0���x�/�t¾Xvr�xy��m�_��y.y��x�x�£�£z�Ãh�0��z��h�0�
»r�����h{2~ �@©:z�Å6¨¥¿ º�Á�� �
� ���-� ) �O�D|£ÅZ��É>|EÊ
5 �J<t���r�E®�Qx�£ÅK±m±JQ Á
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