
�

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


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

�		����
��� �
!������� �"�
�������������� ���" �
��#$%&��
�����������

��	����
���	��������	���	�����	��	�
���
����	� �������
�	��	��	��	
�	
���
	�������	�����
�
�����	���������	
�	����� �	 �	��!�	
����
����	"	���	��
�	����	������
	����
	�	���
�� 	����	�
�	���������

"���
'����
���������!���(
�
!�	��	 ��
���	�� 	�
�� 
�������������
������
��
��	�
����
�����
������
�������	��	��� ��
���
�	���� 
�
����!����)�
� 
����
� 	������������
����*���	��	 �	�
���������!�
����
����	
������	��
!������������!������

+��,�� �������		

���� ������	
 �-.�/�

��������



-

#����	�������
	������
���	����	��
$%�#��	&#�'$%�#��	(�#���	���	
�	)�����*"����� +

#��
�'"�
����	������
���	��������	�������	���	�� 	
�	���
	
�����
��
	��� �	
���������	��	�����	�������	��� 	������	
�	

��������	� ���
����

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

%� 	���,

�		��������	��������������(�0���	���1,23#24�5��� �	��0+46)&,23#24�65����	�
�,4#7&)8,750���	6
�����6�39&:7"4;+)65���+<=>&+3?5�� ��	���


�@+6,4:>)=@>449#>@#4�4#78#474+72�"+6",))>)8",�":+6� #64A@>#�#�
>>@4:4+)=4@4�@::�,=4+64+6:+�4�>+2@:,@=">++6�?++@)+44�+,47"),�
4@�46+:>"+46@6)@+)6>82

)	�
�4�� ���B�
!��!��	�#
�0�� ?:6�	������	���C,:0C 6���,��	C,<2C,2" 
'���!���

�(����
�	��������
�������9#6����D
�	�
���
���
�)��
�,��	
�
;�!�	
�!�	
�-.�E�.���F
=���
������
��
��
����--GEF.H



/

&��
��	�����	�������


�"8<���
I���!����
'����
�������:����� ��
� ������������
��������
���	��� ��?�������-��

��	�����	
��	�������	�	��	
�	������	-	�
��,

.� "	��	���	���	
�	����	�����	�������
�	��	� 

�	
���	
�
����		
(��	
����	�!��	�� �
	�	���	
�	�� 	
�	�������
� 	�	������	
������
���	
���	�����
��

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

-� 0���	��	
�	����	��	�����	������	���	��	
�	� �� 	
�	
�������
	��	������������	����������
�



G

��	�����	
��	�������	�	��	
�	������	-	�
��,

.� "	��	���	���	
�	����	�����	�������
�	��	� 

�	
���	
�
����		
(��	
����	 �!��	�� �
	�	���	
�	�� 	
�	�������
�	�	������ 	
������
���	
���	�����
��

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

-� 0���	��	
�	����	��	�����	������	���	��	
�	� �� 	
�	
�������
	��	������������	����������
�

9
I���	�
�	���	�	��������!
�
�!
�	�
(
�	���

)�������������	����
�	
���� �		
�
������
��������
)�
�����
��������
��
��
������
�	������
�	�
����� ���	�
�
����
�������������
�������	�
��!(!�������	�� ����	���
�
��
��
��

"��
	1���	��	��
�
����	������	�	2��
3



J

�����
���
��� ��
����
��� ��!� 	��
��� ���

<��
�	������!�!
�
	���������
�	�
�	
!����
��(��
 �	�
(
�	� ���
����!
������
����	�
��	�
���
��
��
����	�
��
�
�
 ��
����!���
�
������������
!� ���� �

��������
���
��

+
	I������!
��	�����!
���

"��	���� ������ ��!
�����
�
��������!����	�
��
��
��
��������
�!
�
�!
�	����	����
��(
����
��
��
��

)�
��������	��������
�(�����������
�	��
	�

�� � ��!� 	 ��D��	�	�
�
���!��	����	�
���
��
��
�������	��������
���!�
 �����������!�

9
�������	
�	������

9��	I��	����
��19��	I��	����
��1

9��	�!�
��	�
����	������
��1



F

6
���!���� ��
�� ��!
�����
�
��������!���	����(
�����	�����
	�
������
�	����
���������
�����������
�	����	�� ���������	��
�(
�����	�
�D��	��������	�� � � ���

6�����!
��	�����!
���	�
��������	�����	�
������ 
�	���	�
����!��	�
���	�
��������	
������

���	�
��!(!�������� ���!������
!�

9
�������	
�	��	����

9��	I��	����
��19��	I��	����
��1

9��	�!�
��	�
����	������
�������1

)��!
�!
��������!
���
		
��!
����
����������
�	 ���
I���	� 
�
	�
���	��

6��������	������������	
����!
��-�!��
�
�	���! 
���������
!����
�		�����
� ��

9��	�!!�	�
�
��
�������1

9�
�
�
��
���(
������
��!
�!!����	�����
!1

0��������� ��	�
���	��K������!
�� � �����
��������
�
��L������!
�� � �����
��������
��



E

=����	�����(
�	�	���	������!!	(
�����
 � ���
�����������	� 
�	�
�
�����	������	�
��!!����	�������
!�	�
� �����		�����
� ��

)�����D��	�	�
�����
��������������
��������!�
�	�����	�
���������!�

�
�
���		
��  ��!� � ��	�
��	���� � � ��!� 	 � 	��
�����*
�	��	�	�������
�
�
��
�	��	�
� ��������
����������
 ���	�
�	����������!���  ��!� � ��	��
�
�����
!���

�����
	���	��
�	�
�	.4

)�
����	�	�� �
)� 
�������
	������
B����
! ���	
���
��
��
����� �
�	���	��	���
�
����
�	M����!��
����
 �������	�
������
 �������!� ����		�	�������
��
�	�
� � ��� �I�����,�	�	�
������-.'-.� ��
�����
	 �����
���
�������
� �



H

)�����	�
� $%5#6789��	�'�����
�)�
�����
�����
�����
!�������!
!�����	��	�
��
��
� 	��	
�
���

9��	I��	�
�����
����������	�	
 �:����������	��	� 
��1�
��������	������	�	
 �	����
��������
��"�1��9��1

;����	�����	�'�� �	���	����	���	�������
	��	
�	���	��	�����	
��	���� �����	�����	��	�����	����� ���

"���
'����
��	�
�	��������
�	�������
���
��
'��� �
�

�
	��	�
�����
�

6�"��4��"��4-��5�N ��N -�N -�C�-�C�G�C�F�C�����5��HF

9
�������

!�	���
���*
� ���� ���"���������
	I��D��	���
�������	��	�
�
���	�� 	 ����
�����������!���������������
�	�� ��
� ��

	�
��
���	����������������
��	����5�B�O!



P

������
	�:������ ��P-JB�PH/�
:
(
���
!����	����
�	
!�

��	�	�����	��
�
�,4����	��
��

6	
(
���!�Q��D� �
� ���
:
(
���
!�0+36;����	��
�

?�����	
!�����!��
�
�	�
(���	������	�
�
,4�B � 5�� ����		�	�����
���..��
�!�
�


������	��
�������,4���	��,4�-J.
�
����
�,4���

�������	
����
��,4��������	��	

7'���	���!
�����
(���	��
��������	
!��������������
�
	��	�

�

?�����	
!�����!��
�
�	�R�!
�		���
��
��
�
0+36;�B � 5������
��
��
���������	� � R�!
�		�
�(
���
������		�	����������	
���(
�

�
��
��
�����	
�����(
���
		
��
�	��	
�
����������!(
��
�	����
�

<����	���!
�����
(���	��
��������	
!���������� ���������
!��
��
��
��

&�7	  ��	 $%5#67

��	�����	
��	�������	�	��	
�	������	-	�
��,

.� "	��	���	���	
�	����	�����	�������
�	��	� 

�	
���	
�
����		
(��	
����	�!��	�� �
	�	���	
�	�� 	
�	�������
� 	�	������	
������
���	
���	�����
��

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

-� 0���	��	
�	����	��	�����	������	���	��	
�	� �� 	
�	
�������
	��	������������	����������
�



�.

9
I�����
����
	��������
!� 	����
����������
���

)����� ��
���
������	������
�	 	����!�	�
��
�	�������������
�	��
��!���
�� �����
������ )����
���������
�����
���� 
���	�����B
�����
�����������
���	������� 
���	�����B�����
� ���
	�����	��	�
�
����
�	����B�����
��������
����(
!�

9
I�
������	����!�	�
��
�	� ����� �����
�	S	�
��
�	���	����
�	
����������
�	S�	���	����������� ���	�
������ ��!��	���������
��
	����	��� �������� ��

ATGCAT
ATGCAT

ACGTTATGCATGACGTA
-C---ATGCAT----T-

�
���	��

=�	�	��

:�!�	
�	����	���,	
9
I����� 
��� ���������
� ���������	�
�������
������
�	����!�
	�
������
����)�
�
���
�����
����
����������	��� �����	�
���	�'���
��
���
���������������
�����
����������
������� ���������
���
��
������������������������ �



��

:�	��	
�	����,
"������(
�������
���	�
���	�'� � ��������
���� ��	�	�
������
��	��	���
�	��
� ��B�������	���� � ����B�������!�	��B�
�	�� � ��B���B�������7���������!���(
�������
��

9
�����!
�� -	�������	 �
�	 �� �����	
�	��	�������	
�	�����
 �

���� � � ������
!�	�� 	 � � ��B���B���C�� �� ��	 ��

�-�� � � ������
!�	������� � ��B�����N 

�/�� 	 � ������
!�	������� � ����B���N 

"���	���
'����
���
I�����
�  5�H���9
�������
	�	�
��
�	B���	���	��B���	�

�	�
��	��*
���

;��
	
��	���	����,

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

4	�
�����	
����
������ 

��	��� ���������
(
�	���� �����
�����
�������	��	�����	����	
�	���	�	=��
	�����	���1	
 �	
�	���	
�����	���
����
�	�
�	����	
�	
���	���

���
!�	�
>			;��
	���
	
���	
�	����	
�	�
��	�� 
��2�



�-

�
�
��
���M���6	��	��	��	�
����!
������	�
����	�
 �	���

9�����	���*
��1
9��	I��	�
�����
����������0+366;����	�'���������	 	�	���������,1

)
����
M��4��������
����	�
�������
��(
����	( 
�����
������
9
���(
�	��������	����	�
�����
���
��
���!������ 	(
�����
T

=
'	�����!M



�/

4��
�����
�����!�����!������	(
�����
��	����	M

����!!��
��
	�	�����
1

�����
�����
�����!�T

9��	�!�
��	����
��1



�G

)�
�����
�	�������
!��M

=������!�	�
���	���������
�	�������� �������� ����
����
%��1	���	
�	�����
	�����	
��	������	
�	������	� ��1�
��	�������
	�������	����	����
	
�	��




�J

)����(
��	�
���������������
�	�

�=�	
������������	�
����������	��	��	�
��
��
��
�	 ��	��
	��	�
�����

��	�����	
��	�������	�	��	
�	������	-	�
��,

.� "	��	���	���	
�	����	�����	�������
�	��	� 

�	
���	
�
����		
(��	
����	�!��	�� �
	�	���	
�	�� 	
�	�������
� 	�	������	
������
���	
���	�����
��

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

-� 0���	��	
�	����	��	�����	������	���	��	
�	� �� 	
�	
�������
	��	������������	����������
�



�F

)��������	��������� �(
��	�
��
�	������
�	���

7(
�� ��������
��
��
�������
�����
!������
 ����� ��

#��	���	��	�	����	�����	������3			

���������
�����
�	�����	1

�
�
I����
����������

#�����	��	������		?������
	
�	��
	�������
 	+	�
�	�����
@��
	.999	
����

<���
��
(
���

�������
�����������	�
��
�����
���
 �����	�
��
���
����
�����L�������...������
��������
����D��	���� ��� �

0�	����
����	����
	����	��	�������������L������� ��������
I!�
��(
�	��������
���...�...�	�
�T



�E

+�� ���������
�	�����
������������
��B�
��(
!�!� 	���	���
	�
� ����������	
���
���
�� ������
�����!�����
��	��������	�	��
	���

U����!���	��������	�
���(
���
�����


:
����
�	�
�����
������
�
��	���������
��	����

)����B(���
��(
��	�
���������
��������������
 �	�
0�	�����
��
�������!�	����
���!��
�����������
�����
�	����
��	����

!����
	�������
���
'	�	�
 ��

6��
�
'	
��������+���� (��������� �����
�	�
�������	���������
�	�
�������
��
��
��	������1



�H

6��
�
'	
��������+���� (��������� �����
�	�
�������	���������
�	�
�������
��
��
��	������1

4��
��	��������
��

<�	��*
������	�
�	����
�	��
������	�
���	����	� '�	��*
��
���	�����	�����!��
�	��
�����

+
�(
�	�
��
��	(
�(���
���!��I	��
	�	�
��	��*
����

)�
���	���������
�	������!��	��	��	�	�
�	����
�	 � 
�����!�
������	�	�
���		������	 �
������	�
���	����	�'�� �

6	��	�	�
�	���
B��� ��	�	�
���		������	��
��

6��
�
'	
��������+���� (��������� �����
�	�
�������	���������
�	�
�������
��
��
��	������1

HEAGAWGHE-E
--P-AW-HEAE



�P

6��
�
'	
��������
9��	�����	��(
���������
��
��
�1

���������V���	�����
��
����I��
���
����
�
�

V���	��I���
����	����������(
���������
��
��
�

6��
�
'	
��������
9��	�����	��(
���������
��
��
�1

��!���������������
�	�	����	��
���*
��(
�������

)�
���	���������
�	������!��	��	��	�	�
�	�� ����
� 	 
!�
�
��!�������	�	�
���		�� ������	 
!�
����	�
���	���� 	�'���

6
	�	�
�
�����!�������!	�����

� ���! ��5�.����� �5��	�� �
� �!�� ��5�.����� �5��	�� "

6	��	�	�
�	���
��� �	�	�
��
����	��	�
����
�	���� �
����	�
�
���	 �����		�� ���!
�



-.

6��
�
'	
��������
9��	�����	��(
���������
��
��
�1

���������V���	�����
��
����I��
���
����
�
�

V���	��I���
����	����������(
���������
��
��
�

(overhang = HEA) GAWGHEE
PAW-HEA (overhang = E)

6��
�
'	
������
�������	�������!��
�
		(
��
��
��
�1

6	���	��
����	�
��
�	��
�	!

�
�
�	����	
���
	+

������� ��,�<:�HPJ-�H-�



-�

4����	�
��
��
��
�	��	�
�����!�����
�	�
�!����� �����	����������
�	
� ���B����������B!������������
�	�������
��
�
�	 �

6	���	��
����	�
��
�	��
�	!

�
�
�	����	
���
	+

������� ��,�<:�HPJ-�H-�

:�	����	����� �(����*�	������
�
��
��
������	��

���	�
��
�	��
�	!
 �
�
�	�
���	
�����> ���	
��(���	�
��
��		����
��� �
!������� �,
�	��
�	!
&�
�
�	�


