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

	 ��� ��"� !�� �� ��� ��� ��� �"�������#
�� ��� ���������� ���� �������� ����� � �� ����  ���� ����+ ��� &�� ��#
"����' ��� ���� ��(,-��	 .�  ������' � �� ��&�� � ���������� �!��� ��� $�#
��� �� �����' ���� ��������� ��&�� �� ����� ��� !��� ���������#!���  ����
/�	�	' 0��.��� �� �1
�' �2�3% ����' 45673484 �9(�' 0��12 ���� � ����#
���� �:;�� � ���� #!���  ���� /�	�	' <������� ������ �:��' %73�4 �:9�'
=�"����� ��>�' ���  �"�������� �� 6���!�� ��1� � .��� �� ��	 ��9��	 ?���
�� ����� ����������� �"��"� ��� �������� ��������� ������ � � ������������
����� �)���� ��� �)������ � ����� ��� ��� � ���� �� �)����� ��� �������#
����� ����� �:;' :��	
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��� ��! ��� "��#� ����������� �����$ ��! ��� ��� ���%��� �� ��� "� ����� 
������ ����� � ��� �&'�() *������ �� +�����%!�� ��!����� ���! !����
���!� �� �%��$ �!����� ���! ����*��� ���!� �� ��!$ ��! �!��*����� ���!� ��
������ ,-
.	

��������	 )������� �� � ������ *������� ���� ��� � ������% ��%� �� ���
�����!� �� �%��! �%�� ���������	 /� ����������� � ���! ������ ��� ��� !�0�% 
�*���� �� �������������� !����	 � 1�������� !������ ���#��� ��� ���!���
*��"�� �� �������� �� ���*%�2 #��� ��� %����! ��%���%�$ �����$ �� ��0�� ��
������ �	
���� ,-
.	 )�� ���!��� *��"�� �� �������� �������� ����� ��3�� �� 
��������� �����$ #���� ��� !�����! �� 1
$ �$ ��! �$ ���*����0�%	 ����� �� ��
������*�% ����0� ���� !������! ��������� �� �������� ,
-4.	 /� ���!� ��0�����%
�� ��� �������� ����0� ���� � 5%%��� ��� � *��"�� #��� ��� ��*���% ����* ��!
��� � *��"�� #��� ��� *�*���!��� ���� ��! � *%����� ��� ����� ���6���!���
����� ���� 1
 �� ���� � ��%� ���!�� #��� ��*
�7	 /� ��� ���*%�2 �� ���
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&� ������ ������� '�� �������� �� �/0 1& (������ �' )��*������ ��� ����
���� �� �����2� �� ������� (��.��% &� ������� ���(��� ��������� ���
���� �� �� ��(�� '�� �/0 1& ��� �� .�� ����������� ����� ��� ��(�������
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(������ �' )��*������� ��� ��$ ��(����(������� ������� �� �������� ��� ���9
���$ ��� ����� ��� ����$ +,	-%

�� �� ���� ���(� 78/� ��� ��� ��� ���� � ������� (��� �'�������.$
�' ����� ��� ���� ������� ����� �� �� ���� ���������% 5���� �����
�� � ���� �������� '�� �������� �� (������ ��� ��(����� �� ����� ����
��������� ������� �� �����% � �������� 6��� ������� �� ����� ��� ������
'���� ���� 3����� �%	,��$ +,	-$� ��� �� ������� �� ���� '��������� ����(
�' ����� '�� �� 5	 ����� � ���� ����(���� ���������� ���� ������� �' ��
(�(��������� ���� �' ����� '�� �� � ����� ��� � ���� ����(���� ����(
��� �� ���'������� �������(��� �' ����� '�� �� 
 ����% �� � ����� ���
�������� ��������� ����� ���� ��� �� ��������� ��� ���'�������� ���� 3��9
��� �%	,��$ +,	-$% &�  i 6���� �' ��� �������� �� (�������� �� �� 	"
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���� ��� �,������' %��� ��� ��' $���� �% �����( �����'��� ����� ��$�����'
$�����
 ��� $��$��� �% ���� ���- �� �� ���� ������� !"�# ��� ���- ��� �����
$����� �� � ���������� �� ������ ��� ����������� �% ��� ���'��� $��-��
 ����
���� � �������� ��� ������� �� ����� ��� %���' ���� ������ 	
����� *��+�
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������� �/�# ������� �� ��� �/�# %���� 
 "� �� � $�������� ������
%�� '�����$��� ��� ���������������� '���� *���( ��	+
 0���� ��� �� ��� $��)
%����' $���$��� � '����( �/�# ��������� $���$��� ����� '��, �� ��'���)
12)����$���$���� �'�/�� �� '��, �� ��'���)12)'�$���$���� �'�3��
 ���
'�/� ���'��� ������ �/�#�� ��3& ��������� �4�0( ��� ������ 	
�1��� *		+�
��� ���' �� � �����' '����� � !5��3 *		+ %�� ����� �� ���� ���������

!5��3 ���' � %�������)����' ������� ��������� �� �������� ���'�'��� ���������(
���� �% ����� ��� ���6����' �� ��� ���������� �% $������)�����' ���'��� �����)
������ � ���,7 '��-��� $������
 ����� �� ��� �� ���� '����� $������( ���,7
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��� �� �� ������ ��� ��� ������ ������ ��� � ��������������� ���������
�� ����� �����	 �����  ���!��� " ������� � ������������� ���� �����
����� #��� $
"%& ������ ������ '��� � (�������� ������ ��������� )(� *
������ ������ $+�&, -�� ���� � ������� ������.���� ������ �������� �� �
������ ������ ������� ��������� �� ��'����������� ��������� �� ���
������� ������� $�/&	 0��� �� ��� ����'���� �� ���� ��� ������ ���� �����
1�2������� �� ������� �������� )�������* 1�2�������, �� ����� ���� ������
������ '��� ��������� ���� ������� �� �����	  ���!��� ����'� �� ������
��� ��� ����� ����� �� � ���� ����� �� �������� �� �� ��� ��������
���� ��� ��'��� ����� ������ ���� ��� ��������� �� ��� �������� ���������
�� ���� ��� �������������� ������� ������� �� ����������3�������������
)����* �� ������ ����������, '������ -�� ��� �������� ��� #��� ���� �� ���
���������	  �����������, � ��� �� ��������� ����������� �������� ���� 4!5
67 8 ������� $
"+& �� ���� �������#�� ����������� �� �� ������� �� ���
#� � ����������� ���������� ������� ������� �� � �������� ��������� �� �����
� 9(7 $
":, 
";&������ 3���������� ���������<��������=�������� �����������
)67 8=6798*	 >���� ������� #���� ��������� �� �� ���� � ��������� ��
���� � ����������� �������?������ #���� ������	

9���� �� �� �������� #���� �������� ����������, � ���������� ������ �!
��������� ��� � �������� �� ������� ��3�����	 ������� �� ������� ������� ��
�������� �� ��� �������� �� 0����� $
"�&, @�� 0����=@��������� $
%/, 
%
&,
�� 4��� 2� $
%A& B��4�������=42���� $
%�& ��� ��C���� '��� �� �! ���
���������� ������	 0����� $
"�& ���� ������� �������� �� ������� � ������
��������, '���� �� ��� ���?����� �� ��������� ����#������ �� � ������ ���
������� '���� ������� � BB���"����� ��������� ����� #��� ��� ��������� ��
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� ������� ���� ��� ���� ���� ������ �� �� ��������� �� � �������
����� ����� ��� ���������� ��� ����� �� ���� ���� �� ��� ���������� ��������
���������� ����!�" ���� ����� ����������	 #��� ����� ��� ��������$����
��� ����� � !�!���� �����!�	 %�&����� ��� ������ �� ��������� ���� ��
����� �� ������� ���� � ����� �������� �� ���� �� ����������	 '���'��� !��$
���� � !������� �� ���� � �������� ������� ���� ������������� �� ���������
��������� ����������	 
� �������� ��� !������� �������� �� �&� ���!�( �!�������
��������� ��������� ���� ��������� �� ��������� ������� ��������� &��� � ���
�� �����	

���������� )��������� ��� ������� �!���� �� �!��� ���� ��������� �� ��$
������� �� ���$�������� ���� ��	�	� ������ ���� &���� ��� ��� � !��� �� �
���� �� � ��� ������ ����� �������� �� ���� ��� ����� ����"� �� �� �����$
���� ����� �� � ������ �������� ����� � ������ �� ���!���� �� ���� ������	
*���� �� ����� ���� ����$�!����� ������ ���� �� ����� �� ���� ���� � ��� �� ��$
!������� �� !������ ���������� ���������� ���� ����� !�������	 +��� ���
�!������� �!������ ������ �� � ���������� ��� ���� ���� ������� �� ����� ����
������ !������� �� �� ����� ���� ��� ���� ���� ������� �� ������� �����	 #��
��������� ��������� ��� ���� �� ,-. �� ��� ������ &��� ��� !�������� &����
��� ������������ !����� �/$����!�" �� ��� ������� ���� &���� ���� ���������
��� �������� �� ��� �0��!�� ���&� ����&(
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�	
������� 1�� ����� ��������� ��� ���2���� �� ������� ����� ������ �� �!��$
���� �� �������� ������� ��� ������	 #�� ���������� ���������� ��� ����$
&��� �! �� ��� �!����� �������� �� ��� ����	 )���� '���'��� �� ���������
�� �!�� ������� � ���� ��� ������ ��!� ��� �&� ��� �� �0���� ���������� ��
��������� &���� ��� ��� ��������	 1 ������� �� ���� ���������� &���� ��������
!��������� ������� ������ ����3��� �� ��� ������"	 1 ���� ��� �� ���� ���$
��� &���� �������� ��� ��� !���� �� ����������� �� ���&� ��������� �� ���
���������� �� ��� ��� �� �� ��!�� �� ��� ���� �� ���� ����� !�������	
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� �� ������� �����  ������� ������� �� �� ������ �� ������� ��
��� ���������� ��  ������ ������ �������� �� ��� ���� �� ����� ���� �����

 ������� ���� �� ��� 1151 �������� ����� �� ������� �� ��� ���� �� 1990
��������� �� ��� !����� "���� #�������� $!"#% ��������� ����� &'()* ��
����� �� ������ 	
�
 �� ����� ���� ������� ���� ���� ��� ���������� ���
������� ���� ������ "� !� +� ,� -� �� "�� .� �� # ��� ���������
 ��������
��� �� ������� �� ������� ���� ��� '/ ����� ���� ��� ����� ����� �����
�� � ���� ��� ���� ���� ���� ��� 0 ���� ��� �1������ �������� �� ����2
��3��� �����
  ���� ��� ��� ���� ��� ������ �� �1����� ��� �������� ���
������� ���� ����� ��� "� !� +� ,
 ������� �� ���  ��� �� 1151 ��������
��������� 599 ���� ����� ���� ��� 42������ �� 552 ��5���� ����� 462 ���
��� 42������� 75 ��� ����� 42������� 14 ��� ���� 42������ �� 1 �� 3��
42������
 ������� ������������ �� ���� ������� ��� �� ���� �� "�� ,���� # ��
,������ 	
/
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,�������� ��������� ��  ������ �� ��������� ��� ���� � �������� �����2
���� �� ������������� ���� �� � ������� ���� �� ���������� ��  ������6��
���6������ ������ �� ������ ��� �� ���������� ���� � ����������� ������2
��� &'(7� '/8*� ��������� �� ��������� ��� ��������� &'/'� '/�*� �� 9, 4:9,-4
������ &'/	;'/(*� ����� ���������� �������� �� ����������� ������ �� ���2
��� ��� ��� ���� �� ������
 ��� ������� ����� ���� ������ ��� ���������
����  �����2���������� ��������� �� �������� ����
 <���������� ��������
���� ��� "<= 9, 4 ����� &'�/* �� ���� ����2��3��� ����������� �� ��
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����� �� ��� %&$ ��������� ��� ���� ��� ��������
 - ��������� �� ��������
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� �� ����� ������ ���������� ��� ���
�� 	! �������� �� ��� �������	����� ����
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��
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��� ����������� �� ���� ��������� ������� ���
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�����



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

�� ��� ��	�
�������� ������� ��� ������ ��� ���� ��� �� ��� 8 ��������� �������

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

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

���6� �� 	�������� �����#	��� ����	���� ���� �� ��� ����� ��������� ������� ����

��� $%� �������� ��� ���� ������ ��� ��� &��	� ���� ���� 50 ����� �� �������

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

 0
 10
 20
 30
 40
 50
 60
 70
 80
 90

 100

 0  5  10  15  20  25  30

O
cc

ur
re

nc
e

Generation

������ ��'( )		�����	�� �� ��� 8 ��������� ������� ��������� ��������  ��� 6
����������� !" �*
�������� ����� &��� ��� ����������� ��� ����� ���������

����	��� ���� �+ �����  ��� �������� ������������� &���� ��� ������ 	�����

�
��� �� ��� ��������� &��� ��� ���� ���,� �� ������ ����

������ ��-+( .��
��	�� ���& �� ���	��� �� �� !" ��� �� .���.����

�� ��� ����������� ������� ��� ������ ��'� ��� �� ��� 8 ��������� ������� �����

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

&��	� &��� �� ������� ���� ����  ��� #��� ����������� �� ��� !" �*
��������



��� �����	
���� �� ���� ���
�� ��

���� 	

 ���� �� �����	��� ��	����� ����3 	�� ���6� ����� �� � �� �������
��� � �� �	��� �� �� ����
	��� ��������� ������� �� ������ �����	�� �� ���3
	�� ���6 �� ����������� ���� ��	����� 	
�� �� 	 �����	� �� �
��� �����	��
�� ����� ����� ���5 	�� ���8� ��� �
��� �� ���� ���	��� ����� �� �� 6
��	����� ���
� �����	

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

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

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

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

$'&( ����
�� ��� �� )��*��+ ,�- �������� ������� ���� �� ��
���
�

no.80 ��� ��	���� �	�+�� ��� ��� ��	�� �� "����� #�$.��

1

N

O

O

HN

HN N

NH

O
NH2

3 4

2

NHN

OH

H
N

N
H

OH

HN N

O

O

N

O

O

HN

S
N

NH

O
NH2

NHN

O

O

N

N

N

O N

N
H N O

N

O

"����� #�$-% &��� ��������� 
��	��� ��� '!/0$ ����	�� ����� �� (���(�	�

���� �� 1) ���� ��� �� ��
���2����� ������� ��������� �	
�0�0�	
� ��

�������0 	�� 
��	��0�	��� ������� ��	����



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

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

��	��� ��	����� ������	 � 
����
 � ����������� �������
 ������������� �����
���� � �	������� ���� � ��� ����� � �� � ��� ������� ����	������ ��
���� ��  ���	� !�"#� ���	� ��
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��� no.80 � ��� �������� �����	�
 ��
��� ���� ����	���� ���� ��� ������� ������ � ��� ���
��� �$���� � %�&�"
�	����� ��
 ������	��� � ��
�����	� � ����	������ ������� ��� ��
�����	
�������	 ��� �	� ��� "%'( ������ ��
 ��� ���)�* +�, �	�
����
 ���
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��� �
� � no.80 ������� -��� 	���		�
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����� ��  ���	� !�""� �� � ����� ���� ������� ��������� ��
�����	 ���� ��� ��
��	����	� ��
 ���	������ ��
 � ��	���� ����� �� ���������� � ��	�	�
������	 ������� � ��� ��
	��� ����� � ��
�����	 ����� ���� �	� ����� /����

������ �� ���	������ 0	� ����	������ �����
� �	 %�&�" �	����� ����� ��
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����� �����
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 ����	���� �� ���	��
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 ������������ ��A������ ��� ���������
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 ��������� �	�� �� ����� ����
 �� ���� 
����� �����
� �� �����	 �
������ ���
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