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,#)#*90)-!#S0=*E-!c,d[e+!Y30<3!-S0E(E!0)!(Y#!0E#?790<!B#&9E+!,d[!d!*)=!,d[!%+!0E!*)!09/#&(*)(!

B5*@#-)?79-!&-E/#)E0:5-!B#&!(3-!9-(*:#50E9!#B!*90)-!)-C&#(&*)E90((-&E!EC<3!*E!=#/*90)-+!E-&#(#)0)!

*)=! )#&-/0)-/3&0)-M!Q-E/0(-!-S(-)E0@-!&-E-*&<3! -BB#&(+! )-0(3-&! (3-! <*(*57(0<! )#&!(3-! 0)30:0(0#)!

9-<3*)0E9E!#B!,d[!3*@-!:--)!<#9/5-(-57!C)=-&E(##=M!a3-&-!3*E!*5E#!:--)!=0E/C(-! Y0(3!&-D*&=!(#!

(3-!/&#(#)*(0#)!E(*(-!#B!(3-!EC:E(&*(-!C/#)!-)(-&0)D!(3-!*<(0@-!E0(-+!*E!Y-55!*E!(3-!0=-)(0(7!#B!&-E0=C-E!

(3*(! *&-!09/#&(*)(! B#&! (3-! 0)0(0*5! =-/&#(#)*(0#)! #B! 0&&-@-&E0:5-! *<-(75-)0<! 0)30:0(#&E+! 0)! *<<#&=*)<-!

Y0(3!(3-!&-<-)(57!/&#/#E-=!9-<3*)0E9M!a3-&-B#&-+!0)!#&=-&!(#!0)@-E(0D*(-!B-*(C&-E!-EE-)(0*5!B#&!(3-!

9#=-E!#B! *<(0#)! #B!,d[+!Y-! 3*@-!<*5<C5*(-=! /! *!@*5C-E!#B! (3&--!&-5-@*)(! (7&#E0)-!&-E0=C-E!0)! (3-!

,d[! %! *<(0@-! E0(-+!Y0(3! *)=! Y0(3#C(!=#/*90)-! :#C)=! *E! (3-! EC:E(&*(-!c*E! Y-55! *E! (3-! /! *!#B! (3-!

=#/*90)-! 0(E-5B!0)! (3-! *<(0@-!E0(-eM!a3-!<*5<C5*(-=! /! *!@*5C-E!B#&!a7&Iff+!a7&gJf! *)=!a7&XgT!0)! (3-!

<#9/5-S! *&-!B#C)=! (#! :-! E30B(-=! C/Y*&=E! (#!I gML+! IgMV!*)=! IXMV+! &-E/-<(0@-57+! &-5*(0@-! (#!ILMI!0)!

*hC-#CE!E#5C(0#)+!&C50)D!#C(!(3-!50$-503##=!(3*(!(3-7!*&-!@0*:5-!/&#(#)!*<<-/(#&EM!a3-!*5(-&-=!(7&#E0)-!

/ ! *! @*5C-E! <#C5=! :-! &*(0#)*50?-=! *E!*)! 0)(-&/5*7! #B! (Y#! #//#E0)D! -BB-<(EO! 0)E-&(0#)! #B! /#E0(0@-57!

<3*&D-=!:C5$7!=#/*90)-! (3*(!5#Y-&E!(7&#E0)-!/! *!@*5C-E+!*)=!EC:E-hC-)(!&-9#@*5!#B!Y*(-&!9#5-<C5-E!

B&#9!(3-!*<(0@-!E0(-!(3*(!-5-@*(-E!(7&#E0)-!/! *!@*5C-E+!0)!Y30<3!(3-!5*((-&!/&-@*05EM!d==0(0#)*557+!(3-!/! *!

@*5C-!#B!(3-!:#C)=!=#/*90)-!cfMfe!0E!/&*<(0<*557!C)<3*)D-=!<#9/*&-=!(#!(3-!<#&&-E/#)=0)D!@*5C-!0)!

*hC-#CE!E#5C(0#)!cfMJe+!*E!Y#C5=!:-!-S/-<(-=!B&#9!*!<3*&D-=!*90)-! /5*<-=!0)!*!37=&#/3#:0<!*<(0@-!

E0(-!<#)E0E(0)D! #B! *&#9*(0<! 9#0-(0-EM!b-! *5E#! #:E-&@-=! /#(-)(0*557!B*@#&*:5-! <*(0#)Ki! 0)(-&*<(0#)E!

:-(Y--)! KFHg
j !D&#C/! #)! =#/*90)-! *)=! *&#9*(0<! 9#0-(0-E+! Y30<3! /&#@0=-! E(*:050?0)D! -BB-<(! (#! (3-!

<3*&D-=! B&*D9-)(M!a3CE+! Y-!#BB-&!3-&-! (3-#&-(0<*5! -@0=-)<-! (3*(! (3-! *90)-! 0E! 9#E(! 50$-57! (#!:-!

/&-E-)(!0)!(3-!*<(0@-!E0(-!0)!0(E!/&#(#)*(-=!B#&9+!Y30<3!0E!E0905*&!(#!(3-!<#)<5CE0#)!B&#9!-S/-&09-)(*5!

E(C=0-E!#B!,d[!d!c>#)-E!-(!*5M!"#$%&'()*$+(),-#!())* +!../ +!VLVKVIWeM!H#Y-@-&+!(3-!B&--!-)-&D7!<#E(!#B!
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-S/-&09-)(*5! *)=! <#9/C(*(0#)*5! Y#&$+! (3-! =*(*! /&-E-)(-=! 3-&-! E3#C5=! 5-*=! (#Y*&=E! *! =--/-&!

C)=-&E(*)=0)D!#B!9-<3*)0E9E!#B!(3-!<*(*57(0<!*<(0@0(7!*)=!0&&-@-&E0:5-!0)30:0(0#)!#B!,d[! %+!Y30<3!<*)!

*55#Y!B#&!(3-!=-E0D)!#B!)#@-5!*)=! 09/&#@-=!,d[!%!0)30:0(#&EM!!

!

+,-./&0$! !

,d[! %+!B5*@#-)?79-E+!-)?79-!<*(*57E0E+!B&--!-)-&D7!<*5<C5*(0#)E+!=#/*90)-!=-D&*=*(0#)!!



 4 

12%&/03'%1/2!

`5*@#-)?79-E!*&-! -)?79-E!(3*(!#/-&*(- !Y0(3!-0(3-&!B5*@0)!9#)#)C<5-#(0=-!c,̀ Fe!#&!B5*@0)!*=-)0)-!

=0)C<5-#(0=-! c`dQe!<#B*<(#&EM!k&#90)-)(! 9-9:-&E! #B! (30E! B*9057!0)<5C=-! (3-! 9#)#*90)-! #S0=*E-E!

c,d[Ee +!Y30<3!9-(*:#50?-!:0#D-)0<!*90)-E!(#Y*&=E!(3-!<#&&-E/#)=0)D!090)-EM!a3-7!*&-!5#<*(-=!0)!(3-!

#C(-&! 90(#<3#)=&0*5! 9-9:&*)-E! #B! (3- ! :&*0)+! 50@-&+! 0)(-E(0)*5+! /5*<-)(*5! <-55E! *)=! /5*(-5-(EMI Kg!G)!

,d[E+! (3-! `dQ!<#-)?79-!0E!<#@*5-)(57!:#C)= !(#!*!<7E(-0)-!(3&#CD3!*)! f l m(30#-(3-&!50)$*D-MXKU!a3-!

-)?79-! -S 0E(E!0)! (Y#!0E#?790<!B#&9E+! ,d[!d! *)=! ,d[ !%+VKJ!Y30<3!=0BB-&!0)!EC:E(&*(-! *)=!0)30:0(#&!

E/-<0B0<0(0-E+! *E! Y-55! *E! 0)!(3-0&!(0EEC-! =0E(&0:C(0#)MI Kg! ,d[E! 3*@-!(3-! &#5-! #B! &-DC5*(0)D!(3-!

<#)<-)(&*(0#)E! #B! )-C&#(&*)E90((-&E! 0)!50@0)D! <-55E+! *)=!*&-! *! @-&7! /&#90E<C#CE! B*9057! #B! -)?79-E+!

E0)<-!(3-7!*<(!#)!*!)C9:-&!#B!=0@-&E-!/&09*&7+!E-<#)=*&7!*)=!(-&(0*&7!*5$75!*)=!*&75*90)-E+!*5(3#CD3!

(3-0&!/&-B-&-)<-!0E!B#&!/&09*&7!*90)-EM!,d[!d!0E!(3-!9#&-!*:C)=*)(!0E#B#&9!0)!3C9*)E+!*)=!0E!9*0)57!

&-E/#)E0:5-! B#&!(3-! #S0=*(0#)! #B! )#&*=&-)*50)-! *)=! E-&#(#)0)M! a3-! 09:*5*)<-! 0)!

)#&*=&-)*50)-nE-&#(#)0)! 5-@-5E! 0E! $)#Y)! (#! <*CE-! =-/&-EE0#)m50$-! E79/(#9E! *)=! #(3-&! 9##=!

=0E#&=-&EMW! H-)<-+! (3-! E-5-<(0@-! 0)30:0(0#)! #B! (30E! 0E#B#&9! &-EC5(E! 0)! -5-@*(-=! )#&*=&-)*50)-! *)=!

E-&#(#)0)!<#)<-)(&*(0#)E+!(3CE!D&*=C*557!09/&#@0)D!(3-!E79/(#9E!#B!=-/&-EE0#)M!G)!<#)(&*E(+!,d[!%!

0E!&-E/#)E0:5-!B#&!(3-!9-(*:#50E9!#B!30E(*90)-oE!9-(*:#50(-!%K9-(37530E(*90)-!*)=!=#/*90)-MI !a3-!

5*((-&!0E!*)!09/#&(*)(! )-C&#(&*)E90((-&!0)@#5@-=!0)! (3-!<#)(&#5!#B!@#5C)(*&7!9#@-9-)(M!G(!3*E! :--)!

-E(*:50E3-=! (3*(! 0)ECBB0<0-)(! =#/*90)-&D0<! E(09C5*(0#)! #B! (3-! :*E*5! D*)D50*! 0E! <3*&*<(-&0E(0<! B#&!

k*&$0)E#)oE!=0E-*E-MX!H-)<-+!0)30:0(0#)! #B! ,d[!%!0E!#)-! #B! (3-!E(&*(-D0-E!B#&! (3-! (&-*(9-)(! #B! (3-!

5*((-&!055)-EEMIL !,#E(!,d[! %!0)30:0(#&E!(3*(!*&-!0)!<50)0<*5!CE-!)#Y*=*7E!*&-!0&&-@-&E0:5-MIL +II !!

!
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!

$45676! 8M!d(#9! )C9:-&0)D! #B! (3-! B5*@0)! 9#0-(7+! Y0(3#C(! Y30<3! ,d[! -)?79-E! *&-! <*(*57(0<*557!

0)*<(0@-M!p"q!=-)#(-E!(3-!&0:0(75!*=-)#E0)-!=0/3#E/3*(-!D&#C/+!Y30<3!0E!)#(!E3#Y)!3-&-!B#&!<5*&0(7M!!

!

!

G)! #C&! /&-@0#CE! Y#&$+! Y-! E(C=0-=! (3-! 9-<3*)0E9! #B! (3-! 0&&-@-&E0:5-! 0)30:0(0#)! #B! ,d[!%! :7!(3-!

*<-(75-)0<! 0)30:0(#&E!&*E*D050)-! *)=! E-5-D050)-MIW!G)! (-&9E! #B! (3-! <*5<C5*(-=! :*&&0-&! 3-0D3(E!*)=! (3-!

#@-&*55!-S-&D#)0<0(7!#B! (3-! &-*<(0#)+! #C&! E(C=7!-5C<0=*(-=! (3*(! (3-! /#5*&!*)0#)0<!9-<3*)0E9! 0E!(3-!

9#E(!/&#:*:5- +!Y3-&-!(3-!&*(-!5090(0)D!E(-/!0)@#5@-E!)C<5-#/3050<!*((*<$!#B!(3-!=-/&#(#)*(-=!0)30:0(#&!

#) (#! (3-! B5*@0)M! a3-! <3-90<*5!&-*<(0#)!(*$-E! /5*<-! #)! (3-! FT! *(#9! #B! (3-! B5*@0)!c2<3-9-! Ie+! 0)!

*<<#&=*)<-!Y0(3!(3-!*@*05*:5-!rm&*7!E(&C<(C&-EM!J+Ig +IX!G(!B#55#Y-=!(3*(!(3-!5*((-&!&-*<(0#)!0E!/&-<-=-=!:7!

*!B*<05-!-)?79*(0<!/&#(#)!*:E(&*<(0#)!B&#9!(3-!0)30:0(#&oE!(-&90)*5!*<-(75-)-!E0(-M!H#Y-@-&+!0(!3*E!)#(!

:--)! /#EE0:5-! (#! -S/-&09-)(*557!=-(-&90)-! (3-! 0=-)(0(7!#B! (3-!&-5-@*)(! /&#(#)! *<<-/(#&+!Y30<3!Y-!

*5E#!=0=!)#(!=-(-&90)-!0)!#C&!<#9/C(*(0#)*5!E(C=7!*E!0(!Y*E!/-&B#&9-=!#)!*!9#=-5!E7E(-9!0)@#5@0)D!

(3-! B5*@0)! *)=! 0)30:0(#&EM! a3-&-B#&-+! *E! *! /&-5090)*&7! E(-/! (#Y*&=E! *! =--/-&! C)=-&E(*)=0)D! #B! (3-!

<3-90<*5!*)=! (3-! 0)30:0(0#)!9-<3*)0E9E+! 0)E0D3(! 0)(#!(3-! / ! *! @*5C-E! #B! /#(-)(0*557! <*(*57(0<*557!

&-5-@*)(!&-E0=C-E!Y#C5=!:-!:-)-B0<0*5M!

!

a3&--!=0BB-&-)(!/#(-)(0*5!<*(*57(0<!9-<3*)0E9E!3*@-!:--)!/&#/#E-=!(#!=*(-O!cIe!*!37=&0=-!9-<3*)0E9+!

cWe!*!&*=0<*5!9-<3*)0E9!*)=!cge!*!/#5*&!)C<5-#/3050<!9-<3*)0E9M!G)!#(3-&!Y#&=E+!0(!0E!*EEC9-=!(3*(!(3-!
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<*(*57(0<!&*(-m5090(0)D!E(-/! 0)@#5@-E! -0(3-&! (3-!3-(-&#57(0<!HK!*:E(&*<(0#)!0)! cIe+!#&! (3-!3#9#57(0<!Hs!

-S(&*<(0#)!0)!cWe+!#&!=-/&#(#)*(0#)!#B!Hj !0)!cge+!*55!B&#9! (3-! l K<*&:#)! *(#9!#B! (3-!EC:E(&*(-!0)! (3-!

@0<0)0(7! #B! (3-! *90)#! D&#C/M!d! <#99#)! B-*(C&-! #B! *55! (3&--! 9-<3*)0E9E! 0E! (3*(! (3-! 9-)(0#)-=!

*<(0@*(0)D!E(*D-!0E!/-&B#&9-=!:7!FT!*(#9!#)!(3-!B5*@0)!*)=!(3*(!=#/*90)-!-)(-&E!(3-!&-*<(0#)!0)!(3-!

)-C(&*5!B#&9M!N&=-9!-(!*5MIT!*EEC9-=!(3*(!(3-! 37=&0=-!9-<3*)0E9!0E!C)50$-57!(#!(*$-! /5*<-+!:-<*CE-!

37=&0=-!(&*)EB-&!0E!$0)-(0<*557!C)B*@#&*:5-MIU!RE0)D!$0)-(0<!*)=!E(&C<(C&*5!*)*57E0E+!*)=!-9/5#70)D!a*B(!

<#&&-5*(0#)!(#!*!E-&0-E!#B!:-)?75*90)-!*)*5#DE+!,055-&!*)=!N=9#)=E#)IV!/&#@0=-=!E(&#)D!-S/-&09-)(*5!

-@0=-)<-!(3*(! /&#(#)!(&*)EB-&!0E!*)!0)(-D&*5!/*&(!#B!(3-!&*(-!5090(0)D!E(-/+!<#)(&*&7!(#!37=&0=-!*)0#)!

*:E(&*<(0#)M!a30E!3*E!5-=!N=9#)=E#)!*)=!<#mY#&$-&E!(#!/&#/#E-!(3-!/#5*&!)C<5-#/3050<!9-<3*)0E9!B#&!

,d[ !-)?79-E +!IVKWX!*5(3#CD3!(3-!5*((-&!3*E!:--)!=0E/C(-=!0)!(3-!50(-&*(C&-+!9#E(57!:7!205@-&9*)+WTKWJ!

" *9E*7+gLKgX!2<&C((#)gT!*)=! (3-0&!<#mY#&$-&E+! 0)! B*@#&! #B! (3-! &*=0<*5! 9-<3*)0E9M!`0)*557+! 0)! *! @-&7!

&-<-)(!E(C=7!N&=-9!*)=!%t7t$9-)-$u-gU!0)@-E(0D*(-=!*!:0&*=0<*5!9-<3*)0E9!B#&!,d[!<*(*57E0E+!:C(!0)!

(3-!E*9-!/*/-&!(3-!*C(3#&E!=-<5*&-=!0(!*E!09/&#:*:5-!<#)<5C=0)D!(3*(!(3-0&!&-EC5(E!p/&-E-)(!)-D*(0@-!

-@0=-)<-!B#&!(3-!9#=-55-=!:0&*=0<*5!9-<3*)0E9qM!F-@-&(3-5-EE+!0(!E(055!&-9*0)E!*!B*<(!(3*(+!=-E/0(-!*!

3CD-!*9#C)(!#B!&-E-*&<3!=-@#(-=!(#!,d[E!0)!(3-!5*E(!<#C/5-!#B!=-<*=-E+!(3-&-!0E!E(055!)#!<#)E-)ECE!0)!

(3-! 50(-&*(C&-! *:#C(! (3- ! -S*<(! 9-<3*)0E9E! #B!(3-! <*(*57(0<! *<(0@0(7! #B!,d[ ! *)=! 0(E! 0&&-@-&E0:5-!

0)30:0(0#)M!!

!

2-@-&*5!09/#&(*)(!E(&C<(C&*5!B-*(C&-E!#B! ,d[!%!3*@-! :--)!(3#&#CD357!-9/3*E0?-=!Y3-)! *EE-EE0)D!

9-<3*)0E9E! #B!(3-! <*(*57E0En0)30:0(0#)+! :C(!#)-! 0E!/*&(0<C5*&57! &-5-@*)(! B#&! (3-! /&-E-)(! Y#&$O! (3-!

37=&#/3#:0<! )*(C&-! #B! (3-!,d[! *<(0@-! E0(-!<#9/#E-=! #B!*&#9*(0<!9#0-(0-E+! (3*(! 0)<5C=-! (7&#E0)-E!

c<*55-=!(3-!*&#9*(0<!<*D-e!*)=! (3-!`dQ!<#mB*<(#&MgV+gf !G(!E3#C5=!:-!E(&-EE-=!(3*(!37=&#/3#:0<0(7!#B!*)!

*<(0@-!E0(-!0E!)#(!*!:5*<$!*)=!Y30(-!<#)<-/(+!0(!0E!=0BB0<C5(!(#!=-B0)-!0(+!:C(!#)!(3-!#(3-&!3*)=!#)-!<*)!
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&-5*(0@-57!E*B-57!*EEC9-!(3*(!0(!=-/-)=E!#)!(3-!)*(C&-!#B!(3-!9#0-(0-E!<#9/&0E0)D!(3-!*<(0@-!E0(-M!a3-!

*<(0@-!E0(-!37=&#/3#:0<0(7!Y*E!/&#/#E-=!(#!=-(-&90)-!(3-!/&#(#)*(0#)!E(*(-!#B!(3-!EC:E(&*(-!0)!,d[!

*<(0@-!E0(-+!E0)<-!,d[!EC:E(&*(-E!*&-!/&#(#)*(-=!0)!(3-!<7(#/5*E9+!*)=!*&-!/&-E-)(!*E!9#)#<*(0#)E!

C)=-&!/37E0#5#D0<*5!<#)=0(0#)EM!N=9#)=E#)!*)=!<#Y#&$-&E!*&DC-=gJ!(3*(!:-<*CE-!(3-!B&--!-)-&D7!<#E(!

*EE#<0*(-=!Y0(3!(3-!(&*)EB-&!#B!*!<3*&D-=!9#0-(7!0)(#!(3-!37=&#/3#:0<!*<(0@-!E0(-!0E!-S/-<(-=!(#!:-!(##!

30D3+!(3-!EC:E(&*(-!9CE(!-)(-&!(3-!-)?79-!0)!0(E!)-C(&*5!B#&9M!H#Y-@-&+!-S/-&09-)(*5!/H!/&#B05-E!B#&!

$7)C&*90)-!#S0=*(0#)!:7!,d[!d!*)=!/3-)75-(375*90)-! =-D&*=*(0#)!:7!,d[!%! Y#C5=!ECDD-E(!(3*(!(3-!

*90)-! 0E! 9#E(! 50$-57! /&-E-)(! 0)! (3-! *<(0@-! E0(-! 0)! 0(E!/&#(#)*(-= ! B#&9+XL!(3#CD3! <#)(&*=0<(0)D!

*&DC9-)(E!3*@-! :--)! /&-E-)(-=! :7!2<&C((#)! *)=!<#mY#&$-&E+XI!Y3#+!:*E-=!#)! (3-0&! /H!=-/-)=-)(!

9-*EC&-9-)(E!#B!$0)-(0<!0E#(#/-! -BB-<(E!0)! ,d[!d+!ECDD-E(-=! (3*(!(3-! *<(0@-!E0(-!0E! :-50-@-=! (#! :-!

#&D*)0?-=!B#&!(3-! *<(0@*(0#)!#B!(3-!)-C(&*5!&*(3-&!(3*)!<3*&D-=!B#&9!#B!(3-!EC:E(&*(-M!H#Y-@-&+!:#(3!

D&#C/E!*D&--!(3*(!(3-!)-C(&*5!B#&9!9CE(!-)(-&! (3-!<3-90<*5!E(-/M!a3-!*&#9*(0<!<*D-!EC&&#C)=0)D!(3-!

B5*@0)! <#mB*<(#&! *5E#! /5*7E! *)! 09/#&(*)(! &#5-! 0)! ,d[! -)?79-EM!r m&*7! *)*57E0E! &-@-*5-=! (Y#! (7&#E75!

&-E0=C-E!ca7&gJf!*)=!a7&XgT!0)!3C9*)!,d[!%e+!<#)E(0(C(0)D!(3-!*&#9*(0<!<*D-+!Y30<3!:#(3!50-!*59#E(!

/-&/-)=0<C5*&! (#!B5*@0)+V+gJ!ECDD-E(0)D!*! BC)<(0#)*5! &#5-! 0)! <*(*57E0EM! G(! Y*E!/&#/#E-=!(3*(! (3-7! *&-!

&-E/#)E0:5-! B#&! (3-! #&0-)(*(0#)! #B! *! EC:E(&*(-!(#Y*&=E!(3-! B5*@0)+! gV+gf ! :C(! <#C5=! *5E#! 3*@-! =0&-<(!

0)@#5@-9-)(!0)!(3-!/&#(#)!(&*)EB-&!&-*<(0#)EM!!!!

!

a3-&-B#&-+!B#&! *55! &-*E#)E! E(*(-=+!0(! 0E! <&0(0<*5! (#! $)#Y! (3-! /! *!@*5C-E! #B! &-5-@*)(!&-E0=C-E! *)=! (3-!

EC:E(&*(-!Y0(30)! (3-! ,d[! *<(0@-!E0(-!0)!#&=-&! (#! /&#D&-EE!0)!C)=-&E(*)=0)D!<*(*57(0<! *)=!0)30:0(0#)!

9-<3*)0E9EM!H#Y-@-&+!(3-E-!@*5C-E!*&-!=0BB0<C5(!(#!=-(-&90)-!-S/-&09-)(*557+XW!*)=+!E0905*&57+!Y305-!

-S/-&09-)(*5!/H!/&#B05-E!<*)!/&#@0=-!(&-9-)=#CE!0)E0D3(+!0(!<*)!:-!3*&=!(#!<#)<5CE0@-57!=-(-&90)-!(3-!

0=-)(0(7!#B!&-E0=C-E!Y3#E-!/&#(#)*(0#)!E(*(-!0E!:-0)D!*BB-<(-=M!d5(3#CD3!(3-&-!*&-!9*)7!-S/-&09-)(*5!
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9-(3#=E! (3*(! -)*:5-! =-(-&90)*(0 #)! #B! (3-! #@-&*55! (0(&*(0#)! <C&@-! #B! *! /&#(-0)+! #)57! *! B-Y!

E/-<(&#E<#/0<!(-<3)0hC-E!/#EE-E!ECBB0<0-)(!&-E#5C(0#)!(#!*55#Y!B#&!(3-!=-(-&90)*(0#)!#B!/! *!@*5C-E!#B!

0)=0@0=C*5!&-E0=C-E!0)! *! /&#(-0)MXg!̀ #&! ,d[! -)?79-E+! *!5#(!#B!&-E-*&<3! -BB#&(E!3*E! :--)!=-@#(-=!:7!

2<&C((#)+XI!N=9#)=E#)+XX!"*9E *7XT!*)=! (3-0&!<#mY#&$-&E!(#! -S/-&09-)(*557!9-*EC&-! /! *!@*5C-E+! :C(!

#)57!=*(*!B#&!E-@-&*5!&-E0=C-E!(3*(!*&-!<5#E-!(#!(3-!EC&B*<-!#B!,d[E+!*)=! Y30<3!*&-!:-50-@-=!(#!B#&9!

(3-! E#m<*55-=!p&,0(),1&q!*)=!p-'2-0()0&q!<*@0(0-EV+gJ+XUKXf!Y-&-!#:(*0)-=M!G)!*==0(0#)+!/ ! *!<*5<C5*(0#)E!

<#)(0)C-! (#!/&#@0=-! *! E0D)0B0<*)(! <3*55-)D-!(#! <#9/C(*(0#)EMXJKTW!G)! (3-! /&-E-)(! Y#&$+! Y-! 3*@-!

0)@-E(0D*(-=!/ ! *!@*5C-E!#B!(3&--! (7&#E0)-!&-E0=C-E!ca7&Iff+!a7&!gJf! *)=!a7&!XgTe!*)= !(3- !=#/*90)-!

9#5-<C5-!Y0(30)!,d[!%!*<(0@-!E0(-M!%#(3!(3-!B&--!-)?79- !*)=!(3-!-)?79-! <#9/5-S-=!Y0(3!=#/*90)-!

Y-&-!<#)E0=-&-=M!b-!3#/-! (3*(! (3-!#:(*0)-=!*<0= 0(7n:*E0<0(7!/*&*9-(-&E!Y055!#BB-&!)-Y!0)E0D3(!0)(#!

B-*(C&-E! #B! ,d[! -)?79-E! *)=! 3-5/! -5C<0=*(0)D! -S*<(! 9-<3*)0E9E! #B! (3-0&! *<(0@0(7! *)=! 0&&-@-&E0:5-!

0)30:0(0#)M!

!

!

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

!"#$ %&'(&)*+$ ,-)*&$!"#$!"#$!"#!$#"%&'()! !"#$ %&'$!"#! m!"#$%&'($)!!"#$!Å)! ! m!"#$ %&!'(&'!)$!"#MAO	  B	   in	  

complex	  with	  2m(2m!"#$%&'()#*+,m! m!"!#$%&'!()*!!" !!"#$"%!&'%()*&#+,-%./(0%*",%1/(*,#+%2&*&%3&+4Tg!

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

!"#$%&' !()*+,",-+$#"")' .%"%/#01' &,!#2+0%' 2,0,$#1+,0' 34+-5.%' 67' +0' 1(%' #$1+/%' *+1%8'!"# $%# $"# !#

!"#$#!%&$'(%'!)(*+(%$#%&),&%#+-.'/&0)+1)234)56)!

!

!
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!"#$%&'1.	  	  !"#$%&'()*+,-&+-,#)./)!"#$!"#$%&'()%"*(+,*( !!"#!$%#!"#$%&'&!"#$%&!"#"$%&'"#'$!!"#$ !!

!

/ ! *! <*5<C5*(0#)E! Y-&-! /-&B#&9-=! CE0)D! (3-! E-90m9*<&#E<#/0<! /&#(-0)! =0/#5-! n! 6*)D-@0)! =0/#5-!

*//&#*<3!#B!b*&E3-5!*)=!<#Y#&$-&E+!0)!0(E!50)-*&!&-E/#)E-!*//&#S09*(0#)!@-&E0#)!ckQ6Qn2m6"de!!" !TXKTU!

a#!/*&*9-(-&0?-!(3-!<3*&D-!=0E(&0:C(0#)!#B!#S0=0?-=!`dQ!*)=!=#/*90)-+!-5-<(&#E(*(0<!/#(-)(0*5!=-&0@-=!

*(#90<! <3*&D-E! Y-&-! #:(*0)-=! #)! (3-! #/(090?-=! E(&C<(C&-E! *(! (3-!ck4,en%g6vknUKgI\c=e! 5-@-5! #B!

(3-#&7!0)!<#).C)<(0#)!Y0(3!(3-!R``!&*=00!*E!09/5-9-)(-=!0) !\*CEE0*)LJ!/&#D&*9MTV!!"#$#%%#&'#$()$*"#$

!"#"$#%&'! ! ! !!"#!$#"%&'()&*)%')!'(+,-%)%.,)/-'0#,1) '2),+"#$"%&(3)")pK! !in	  a	  protein	  to	  evaluation	  of	  

the	  change	  in	  “solvation”	  energy	  associated	  with	  moving	  the	  charge	  from	  water	  to	  the	  protein.	  One	  

!"#$% &'(#)*+,% $-+% $-+,!'*.(/!)&% &.&0+% *+#&,)!"#$ !%$ &'"$ ()**)+,-.$ "/01&,)-2$! ! ! !" ! ! ! !
! !

! !
! ! ! ! ! !" ! ! ! !

! ! ! !
! ! ! ! ! !"

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

!"#$%&' %$()$*#+,$-./' 01+(' $23"#+45' *"5' 6$' %$!%+##$5' 74%' $"*1' +45+8"6-$' %$(+93$'!!" #$%!!" ! !!
! ! !" ! !!

! −

! !

! !! !"
! ! ! !"#

! ! ! !" ! ! ! !
! !!"#$#%&"#%''(%&#$)%*+,-.-&%+/%&"#%01-&%&!+%&#$)-%+/%&"#%2$#3.+4-%#541&.+,6%

!"#"$#%&'#(&)*+'#,-#%&'#",."/'0#-,*1#,-#%&'#+"2'.#*'$"03'4#-,*#)("0$#! ! ! ! ! ! ! !" ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

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

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

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

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

!"#$%!#$&'( )*++( +'+*,$+-.( /0+*+( "!#!12#$"( +))+"#( !1/!2-( *+)+*-( #&( #0+( *+)+*+'"+( *+!"#$&'( $'( !34+&4-(

!"#$%&"'( !"#$%&''()&*"%calculates	  p! ! !!"#$%!&'()*%#+(&%,&*-.(,.!&!,).%#,/&01&%*2#/3&#/%,&*44,./%&%"(&

prote!"# $"%!&'"($")# *$+$"*$")# ,)-.!/!0-)!'"# $11$2),# 1'&# )3$# 4&5",)$*# -2!*# -"*# !),# 2'"678-)$#

!"#$ !Fehler! Textmarke nicht definiert.!!" !!"#$%&'(")*%!"#$!"#$%&'()*+!""#$%&''"%%(&))*$+,,)-".$/0$+$

!"#$%&'()$%*+%,-,.$/,!!"#$%!&!'%()&#*+&+,)-(+.!!"#$%&!%!"#$!"#!$%&'()*+!((,-.)*!&/%('*)!(+01&!2, !!"# !
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the	  !"#$%&'()%*+&),$*',+-!"#$%!"#!$!%&'!"#$"%&'("&")(*"(+&',-(. !!" !TfKUI!!!

!

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

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

!"#$%&'#(%!")('*#+&,%!%&(!%"(%-&.+'#$&(/%&0*)"0&!%")('*#&1'%0-&23456&"77!*")/8UW!!"#$%#&'()*+,$&-&)#.$

!"#$%&'!"!#$%&'(!!"#$%&&'&(#)#! !"#$"%&'()*'+,"-./+%0)$"$0%*'+10&/"!"#$%&'!!"#!!"#$%&'#"$'(!!"#$%%#&'#

!"#$%&#'(#)&*$&$+(,-(#$.&/! ! !!"#$%&'!"#$%&'()&*+,+-.m!"#$%&&'(%)*!!!"#$%&'()*+,$$*-.%"'/*/0-1)!23*by	  

!"#$!%&'%!!"#$%&''#()&*+,*-$./01#($&.#'$!"#$ '#(10!($&2!/,*#+$!"#$%! !!"#$%&'!!"#$%&'()*%"#!!"#$%!&'(

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

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

!

!

4*5<C5*(-=!/! *!@*5C-E!*&-!E-)E0(0@-!(#!(3-!*//50-=!-S(-&)*5!=0-5-<(&0<!<#)E(*)(!=C&0)D!(3- !E09C5*(0#)EM!!

a3-! <3#0<-! #B! (3-! <#&&-<(!=0-5-<(&0<! <#)E(*)(!(#! =-E<&0:-!(3-! /&#(-0)! 0)(-&0#&!0E! *! @-&7! <#9/50<*(-=!

0EEC-+! Y30<3!3*E! :--)! (3-! EC:.-<(! #B! 3-*(-=! =-:*(-E! #@-&! (3-! 7-*&EM! d!@*&0-(7! #B! @*5C-E! Y-&-!

ECDD-E(-=+!&*)D0)D!B&#9!w!x!WKfLM!̀#&!-S*9/5-+!@*)!\C)E(-&-)!*)=!<#mY#&$-&E!/-&B#&9-=!9#5-<C5*&!

=7)*90<E!E09C5*(0#)!CE0)D!(3-!\"[,[2!B#&<-!B0-5=+!*)=!#:(*0)-=!*!@*5C-!#B!w!x!gL!B#&!(3-!0)(-&0#&!#B!

57E#?79-MUg!G)!#C&!Y#&$!Y-!-9/5#7-=!w!x!fKIW!:*E-=!#)!(3-!=0E<CEE0#)!0)!&-B-&-)<-!TTM!d55!kQ6Qn2m

6"d! <*5<C5*(0#)E! Y-&-!/-&B#&9-=!CE0)D! (3-! NF_v,Gr! B#&<-! B0-5=! *)=! (3-! ,[6d"G2! E09C5*(0#)!

/*<$*D-MTX!!

!

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

!"#$%#&'()&$*+$,! ! !!"#!$#"%&'()!!"#$%&%'()*#$%+,-.%+#,)#*/%#012#(3*,'%#+,*%!!"#$%&'()$*)$+!,-#$! !"#$%"
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!"#$%&'#(!)!'%($%*$!"#$&#+#,)(!$&#-'./#-$'-$'++/-!&)!#.$'($0'12!!"#$%#&'((#$%#)*'#+,--'%.,/01/2#.! ! !"#$"%&'"

!"#$%&'()%&*(+,-&')-'*)*$.-/&'()&')-01($1%)%$21!&$'!!!"#$%"&'"&()*%)&*+*,-./+0&!"#$!"#!$#"%&'(!"#$%&#'(

!"# !$# %$&'%(# ")# *+!,-# .*)%"# "/&# '.0"# "/."#!"#!$%&!'()*+!"#$%#&' &%(#)*%+' ,! ! ! !"#$%&'!"# $%&!'()*# +'(,*#

!"#$%&K!"#$%&'()(*+),(*- !!"#$#%&!'(")$*!'("%)+,-.$ K!" !
! !!"#$%&%'(&)%'*+!""#$%&!"#! UX!!"#$! !! !UT	  

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

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

!"#$%&'()*+&,#"-"*.-(/&.-&-0(&!#((&.$)*"(-0!"!!"#$%&'!

!

!"#$%& '!" #$%&'%$()*" +! ! ! !"#$%&! !"# $%&&'(')"#!"#$#%&'"%( %)*+&,*&! ! !"! ! !""! !"#$%&' "(%' "!%(")%*' +!%(' ,-'
!"#$"%&'()*&+*$,#"%*&!-(.%"/("/0()*$$0!1*&2%&'(!"#&2#$2(203%#"%*&!(!/*.&(%&(1#$0&"/0!0!4!
!

!
!"#$%$&'(($()*+,( ! ! !"#$%$&'$()*+,-.$/&01$+2)0)'30-4$4)+3*&'- !

! ! 9 !!
!"#"$! !"#"$! !"#"$%! !"#"$$! !"#"$%! ! !"#"$! !"#"$! !"#"$%! !"#"$$! !"#"$%!

!"#$%%!
!!"# !

!"#"$%&!

!!"! !

!"#"$%&!

!!"# !

!"#"$"%!

!"#$!

!"#"$$%!

!"#$!

!"#"$"%!
!

!"#$!

!"#"$"%!

!"#" !

!"#"$$%!

!"#! !

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!
!

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

!"#"$"%!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$"%!

!"#$!

!"#"$"%!

!"#! !

!"#"$%&!
!

!"#$!

!"#"$%&!

14.3!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$"%!

!"#$!

!"#"$%&!
!

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

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#!

!"#"$"%!

!"#!

!"#"$%&!
!

!"#$!

!"#"$$%!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

!"#"$%&!

!"#$!

(0.020)!

!"#$!

!"#"$%&!
!

tyrosine! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !"#! !

!"#$%&'( ! ! ! ! ! ! !
!"#!

!"#"$%&!

!"#!

!"#"$%&!

!"#!

!"#"$%&!

!"#!

!"#"$%&!

!"#!

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

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

!"#$%&&%'#()$&! ! !!"#$%&'(&%")*&"+,-'&"),.&,/&,-(#$%-)%.&01&2*%&+,)3'm!"#$%&"'!"()*%&#$+!+),-)(.!)

!"#$%&'()* )$"+,$+"%-* ./%* 01$$%"* "%20%,$)*!"#$%m!"#$%&"'( !"#$%&"m!"#$%&'( )&*( #"&+m!"#$%& %'%()!*+)"),(&

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

! ! ! !"#$"%&'"%()#!*+'" !*,'-&.*+!"-#+!*,')',"*+"%&*!" /#)0".)'" /*%&*+"!"#$%K! !!"#$%&'%$()%*&++),-&".#"/%

!"#$%&'(&")$%*$+&+*#$,'*(&-."/#%&012!!"#$%&'(#'$)**+(#$,-./0$,-.1$)23$,-.-$%&'$!4',//0$!4'56/$)23$
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Tyr435!" #$%&$'()*$+,!" -.(/)0$1" /%" (2$" /*$#/3$" -4" (2$" 4)*$" '/+'5+/($1" 1)$+$'(#)'" '-0%(/0(" 1$&$01$0("

!"#$%&'!"#$#! K!"#$%!"#$%$&'()*+,!"#$%$&'()("%)*+$+(&%,!"*$!")($)-*$%.)!/*$0!)*$12!#!"# !!"#$%&'('#%)#

!"#$%&'"! ! !shift	  of	  up	  to	  4.7	  p! ! !!"#$%&'(%')*!+,'-.'./0.1$.,'23*4'0+(1#"5'(' !"#$%$&'()*!"#$%&'()*&!+&)(

!"#$% $&% $'"(% )!$&% *% '+,-&.'&/)0% *0$)1"% 2)$"3% *!,% )!% 4)!"% 5)$'% $'"% 2677"2$)&!% &8% 9,(&!"#$!% &!"%

!"#"$%&$'!!" !!" !!"!!"#$%&'"!&!()!&*$&!(+&,'-./+01&!(+&(23#'02&4#'".%&)#+&-)3+&/+%%&),*3*,1&5(*,(&6"#!(+#&

!"#$%&'()*'+*,(%"-'!$%.'%*-"(/#*'($'()*'"0,*$,&'&$-,(/$+1'!"#$%&#$'&$()*"#+,%+#-+#-.#/"01#)&(-2"(1#+,%+#

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

!"#$%&' ()*' $%$($+,'!"#$%&%'(&)%'* %+*!""#$#"%!&'#( )*#+,'#-!*( !-.!&!+/"%0! !"# "$%&'# ($"# ")*"+# ,-.(%-# ")-#

!"#$#%&$'() *+,*$"&$') '%$'"*) $-') '%./0'1) 2$*) &3$24') *2$') 2*) %#$)!"#$%&'(! !"#$%&!%'()* $+,-./(01! !"#

!"#$%"&'()*+,-./"')0 ! ! !values.	  However,	  once	  dopamine	  monocation	  is	  positioned	  in	  the	  active	  site,	  

its	   steric	   requirements	   demand	   removal	   of	   nearby	   water	   molecules,	   which	   enhances	   the	  

hydrophobicity	  of	  the	  environment.	  As	  a	  consequence,	  the	  resulting	  tyrosine	  pKa	  values	  are	  controlled	  

by	   two	   opposing	   effects.	   Firstly,	   binding	   of	   the	   cation,	  which	   favors	   deprotonated	   form	   of	   tyrosine	  

sidechain,	  thus	  lowering	  its	  pKa	  !"#$%&'(")*(&%+,)*#-(./%(0)+1%"&%*(/-*1,2/,30+()".$1%(,4(./%("+.0!%(

!"#$%&'(")(&'*+,!&#*'-+.!&-/&"/)!"#$"%&'%!"#$%&'()! ! ! !!"#$%&'()$*(*%&$#+&(,%-./&+*"+%(+0"+(+0%(#"++%*(

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

!
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!

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

!

!

!"#$%&"'%(")*+!"#$%&# '&(&)*+$#!"#$%&'($%")!%)"*$!as	  well	   as	   the	   simulation	   trajectories	   reveals	   that	   all	  

three	   investigated	  tyrosine	  residues	  are	   found	   in	   front	  of	   the	  re!!"#$%&'%!"#$%&'!!"#$#%$!"#$%&!"#$%&'(

!"#$%&'()*+$,-'! !!"#$%&m!"##$%&'"()*"+,!&!"-$.&"/%&+0$&+0,(%&)/$&123(4556&,7&8)9/%&:$+;$$/&+0$*<&

!"#$%&%'($%)"*$+,*%&-&.%!"#$%&'(%!)*+,-%./,01"(%! !"#!""#$#%&'(()*+",-.#$,+$/,+/)"0%./%1#2+&'$30,+%4+$/,+

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

!"#$%&#$'()*$'$+,-(./0%/(1*$(/23*"4$+(5"+3$3(,!"#$%"&'!(%)%*#+!*%,"#-(!.+*%./"&*,"0!**%0#+*1"#$%"

!"#$%&'()%&*(+,-&'%)-'*) !,()%./%!#-!(!!"#$%#$&%!"#$%&'#()*+,',#"-#&.#%+,#./$0123#!"#$%#$%#&'()*+,*-%

!"#$%&"' ()*&' +,#$(*,-' #,%+.' &"/0"'!"# $%&# '($&)$*!+# ',($()# !--&'$*).# "*$&/# 0%*-%# $(.&$%&,# 0*$%# 12#

!"#$%$"&'(")*#'%+"'),-.%$/,'.,&%,)#'"&'(0-/$&1'23,#,'-),4'(")',5-*!0,4'("6&7'8"%3'397)":,&-%,7'$&'%3,'

!"#$%"#& '(!)& ('& *+"& ',-./0& 1234! !"!"#$% #$% #&% '()**+*&,% -#,"% ,"*% )*.*&,% $,/01% 21% 34),"% '&0% .om

workers,UU	  who	  used	  Mulliken	  population	  analysis	  on	  several	  substituted!!"#$%&'(#&)('*+,-)(.*#.(.*-(

!"#$%&'#()$*+#'&*)#,)-$%./)#$%&'.0#01$*-)#$,2#.+#!"#$%!"#$%&'()$)#*#&+',-%.* /)0(*!"#$!" !!"#$ !"
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!"#$" !!!"#$%&#!$%&'#%(")!"!"#$!%&'&()*#+",',(%-.)/*&0%!"#$"%$#&'(')(#*$'+,-.$#'"/'/)(%"$+01-$2'3(%$'

!"#$%&$'!()$(*$+,-$./!#0'1!./2$3.!"$4(5.!.6#78$1"'02#9$0#5.9:#5;2!!"#$#%&"'()!"#$%&%"'(")"*+((','-'#.!!"#

!"#$#%&$"'%()*"&)"#+&$,*&-#!'+.%*&$#&!"#$!"#$!water!"#$$%&'()"*%+"!"#$%&$'()$*+,,)*')-$.)/(!"0*.*$

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

!

!"#$%&'()*%+,%-.%/'0%(*%1**0%.2'.%3!"#$%&'()*#"$*+$,&-#%$.&$!"#$% !!"#$%%&'(%#a	  pKa	  value	  of	  8.8	  

!"#$%&'()*'+,-.,' !"#$%&'(&!"#!$%!&'()*+' ,-' ,+.-!' /*0-&' .-' ,'12&)*#1*/.$' ,$%.3!'4.%! !!"#$%$&%#'(")(

!"#$!%&'( $#&)%&)*+( ,-&*( &*( &.( !''#"/!.')(!"#$% &'(&)"*&+#,-% .#/0"&.% 1+% 234% 3% 56% 7,*.,6% ,+0%

!"#"$%&$'!!" !!"#$%%&'()'*( "&m!"#$%#&'!" !!"#$%$&'(!"#$%&'('&)$'*'(+,) -./) .)$01$2(+2'$)+#&)$3"4'&)

!"#!$% &'()% *+),+)-% !(% !".% #/!+0.% 1+!.$% !".% /(22.1'(),+)-% #3+).% '! ! ! !"#$%&' (%)%'!"#$%&'()*! !by	   as	  

much	   as	   two	   pKa	  units.	  Therefore,	   in	   order	   to	   verify	   our	   calculated	   pKa	   shift	   using	   the	   PDLD/SmLRA	  

approach,	   we	   also	   calculated	   the	   pKa	   shift	   of	   the	   dopamine	   using	   the	   free	   energy	   perturbation	  

adiabatic	   charging	   (FEP/AC)	   approachUV,Uf 	  and	   the	   thermodynamic	   cycle	   outlined	   in	   Figure	   3	   of	  

reference	  49	   (see	   also	   references	  UJ	  and	  VL).	  That	   is,	   the	   charges	   of	   the	   dopamine	  were	   perturbed	  

from	  its	  charged	  to	  neutral	  form	  (with	  the	  proton	  being	  replaced	  by	  a	  dummy	  atom	  with	  no	  charge	  in	  

the	  neutral	   form)	   in	  51	  mapping	  frames	  of	  50	  ps	   length	  each	  (total	  simulation	  time	  2.55	  ns)	   in	  both	  

aqueous	  solution	  and	  the	  MAO	  B	  active	  site.	  This	  gave	  solvation	  free	  energy	  differences	  of	  K53.7	  and	  K

54.1	   kcal	  molK1	   !"#!"#$%#&' &%(#)*%+'!"#$ %"$ &'($ )!! !"#$"%&'(")*+, -.'%., %/!!"#$/01#, &/, 2,!"#$%#%&$"!

!"#$#%&!'( ! ! !shift	  of	  0.3	  kcal	  molK1,	  using	  the	  relationship	  pKap	  =	  pKaw	  +	  ∆∆G/2.3RT	  (see	  for	  example	  

reference	  70),	  where	   pKap	  and	   pKaw	  denote	   pKa	  values	   of	   dopamine	   in	   protein	   and	   in	  water,	   in	   the	  

same	  order.	  This	   is	   in	  good	  agreement	  with	  our	  PDLD/SmLRA	  calculations	   (Table	  1),	  again	  suggesting	  

that	   the! !"#$%&'() &*) #+(*(',) &') ,-() $.,&/() *&,() &') &,*) #+","'$,(!) 0"+%!! !"#$% &'()% *+,-./% (&% ()% +,)#%

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

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

!"#$%&'()&*)#+(*(',)&')&,*)!"#$#%&$'()!"#$%&'(&)"*+,&-.&!/'#+0&./10&("&!"#$%&%'(&")*&)+,)#$%&%')&$('-."$)

!"#!$%#&'()#*"(+%,!-#./!$#0#12%%#%,%234#5"*!#"1#!"#$%&!" ! !!"#$!molK1	  at	  physiological	  pH	  (7.4).	  It	  is	  also	  

worth	  noting	  that	  analysis	  of	  the	  simulation	  trajectory	  reveals	  specific	  interactions	  of	  the	  protonated	  

amino	  group	  with	   the	  aromatic	  cage	   (Figure	  3),	  where,	   in	  a	   typical	   snapshot,	   the	  observed	  distance	  

between	  the	  dopamine	  nitrogen	  atom	  and	  the	  centre	  of	  the	  phenyl	  ring	  on	  tyrosine	  residues	  assumes	  

values	  between	  4K5	  Å.	  This,	  in	  conjunction	  with	  the	  elevated	  tyrosine	  pKa	  values,	  suggests	  that	  these	  

residues	  might	   !"#$% #&% '(!)*+#&+% *)",% '&% -+#.'"'/'&0% +1,% !*)+)&#+,2%!"#$%&' %#()%*' +#*%,(-.' ()*/01)'

!"#$%&'()*%(#+(&)+(,'$-.,+%(/)0+,!),!')$'1'2-(,)/+#'.!-+(/3)%$),!$%4&!).-,+%(K!" !"#$%&'#!(")*+!#,*#,$*

!"#$!%&'( '!)* .	   !"#$ %&'(#'$!"#$ %&$ "'$ '()*#+$ "'$ ,-.)*+&#$ %*#./#+$ /#(&)"!(/*#'!VW!! !"#$ !%&$ !$ '&((m

!"#$%&'"(!)*!"##$%&'!"# $!%&'(!"#$ #%&'()*+*')$ *)$!"#$ %&%!#'%$ ()$ *+(,(-+./,$ +0!#1#%!. VgKVU!!"# $%#

!""#$%&'%!()*+ %!"# !"#"$%&'(!"#!$%&!'()**+, -!(!$&%'!-, .)/ m!"#$%&!"#$"#%& '#'(%)&!"#$""%&protonated	  

!"#$%&'!()"* !"#$ !
! !!"#$%&"'&"&$()$!"#$%&$# !"#K18.8	   kcal	  molK! !!" !! !"#$%!!"#$%"&'()*%!+$!'&" !,$!!

!"#$%&K!" !"#$%&'#!(")* &%$*!"#!$%&!! !"#$ %&'()&*+,$!"# !"#$#%&'() !"#$"#%&!"# !"#$%&$!' "(%&$)#)' "&*'

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

!
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!

!"#$%&' (!"#$%&'()" *+(%*,-." -/" .,0" *&12)(.&-+" .3(40'.-3$5"!"#"$!%&'()%)#"*)$+)!!"#!"#$%&%'%()*+#"%,(K!"

!"#$%&'#!("! !!"#$""%&#'"&#()*+,%"&-)*.-#,/&/-0"&-%1&#'"&2)*#*%-#"1&1*2-.,%"&-.,%*&0)*324!

!

!

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

!"#$%&'()&*)!"#$%&'()(*+,- !"#$#%&'!"#$%&# '($!)&#*!$&# '*#!"#"$%&'"# !"This	   idea	   is	   in	   full	   agreement	  

!"#$%#$&%'()&*+&,%#&-,&-./%#$0#%!"!#$%$&'()*"+,#(!#-$.$#'(!/*(0$$/(123('&)'4/!4*' !VV!!"#$%"&%'($#%

!"!#$ %!&#'$ ()*$ &#+&%&,-./0Vf!VJ!!" #$%%&'()" )*#(+,+-&$,"!"# $%&$#!"#$%$"&'!"##$%& '"()*+& ,'& -.$%$#"%'/!

!"#$%&'()*+,-,.+/0-&/,"#+1+,"*!!"#$%&'(#%#)*%+,&!"#$"%!"#$%$"&'%!()'*! ! !values	  below	  K2)!fL !!"#$"%#&%#'%

!""#$%!&"'( )*+,( +,'( )#$-( ./( 0!12!/( !&%( "# m!"#$%#&!" ! !"#$ %&'#()*+,*&%$ *",*$ &-&($ *"#./"$ *"&$

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

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

!"#$%$&'()*$(+"#!!"##$#%#"&'$()*+$,**)(-,+#.$/-+0$.)1,2-%#$.#1")+)%,+-)%$+)$+0#$3456$!"#$!%&'!"#!$

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

!"#!#$%&'!" !"#$!%&'!"#$%&'(!()*$%*)%++),"-.',")&".*,%+)/01%!'&")%()%)(*%,*'&2)10'&*3)!
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!

!

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

!"#$%&'#()$&*+,#-,#!"#$%&'()*+,(%-.(,#(,*'(/'-,(#0(#1"(23#)4'&5'.(,*'(0%"-,(-6-,'7+,%8(-,1&6(#0(,*'!! ! ! !

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

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

!"#$% &'()$&K!"#!$%&$'(!"#$%&'"() #*+,'&-!! !"#"$!% &"'(% )*% )+(% ,&(-+(."-/0% ')(,% *1%!"#$%&'()

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

!" m!"##$%&"'()"*+!& !",$!! !!" !!"#$%! ! !!"#$%&'(& )*%&+',"-./%&.)0%#(1&"0&2%##&"0&)*%&(3%%&%/%345&6'0)& '(&

!"#$%#&'()*$!+"#"%'#&"!"#$"%&'"(#)*+,!'"-."-/01"2#03'!%4"5&'"6alculations	  were	  performed	  using	  !"#$

!"##$%&'()*&+),#&-.$+!$-/($01+-(&)!!"#$%&'%"()*%$(!+,-)".!"!

!

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

!"#$""%& '()* K!"#$% &! *! !"#$%&' ()#*)' +,-' #"*,-+%-.' /,01' $)-' *0,,-%20".#"3' (+$-,' %04!$#0"' 5+4!-' 0/'

!"#! !!"#$%&%'(!!"#$%&'!())$#"'"$'"*+',-+.'$/'"*+'*0-#$)*$1,2'%."(#+'$/'"*+'.2",3+'!,"+')("'/$#4.#-'10'

!"#$%"&$%' (%"' )$m!"#$%#&'!" ! !"#$"% $&'()% "*(+! !" ! !"#$%&'("#)"*+ ',$+ -%$.)&$+ /$.,(")&/+ 01+ ',$+

!"#"$%#&!'(#)*'"+,'#-)'&+-&.&#&/+'0)"!#&/+'/1'234')+5%6)(7!!"#$%&'#(#)$'*(+,-.#$/! ! !!"#$%&'()$#*'+%'

!"#$%&"'$()*+",+"&+$&#)!-'".+%/+#0!" !##!$%&'" ())(*+$,"%&$(-+%!&" !)"#!$%+%.(/0"*12-'(3"45/60"3!#27%&("

!"#!$%&'()*$!"($!+)&*,-($.! ! !!"#$%&'(")*(+,%-%./+,( "&&01/"+%*(-%20!"#(03( ."+%-(20#%1$#%&(3-02(+,%!

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

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

!"#$%&'"#()*+$,,"-%".)/()%0")-0$+1")2,)"+'&!2+3"+%4)50&-0)52*#.)$1$&+)/")-2+6&6%"+%)5&%0)$+)$3&+")

!"#$%&' ()' #' *+&,-!*-.($' #$/(0! ! !"#$! !"#$%$&%#'( ")( *+",*&%!( +-$%./-$!" #$%"!"#$%!&'! !"#!$ !"%$
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!"##$%&"'()'*+($&#","'-,)"'+".+,/$+("&-0)'$+ !"#"$%&'"#(!"#!"#$!"#$%&'#()*+%,'"#-%!)%./01#2%./30#)4%

!"#$%&%'())%)*)(+,%-./#%.'%01! !!"#$!!"# K! !!"#$%%&#"'&('$!")$'#!*+#(,-./%0%1/2!0#(3!!!"#$%#&'(")!!"#$!%&

!"#! !!!"#$%&'()*'*%($#*'+$,"-.($/%'($,*0'!"#$#%&"'$()*"+,*"-$#"'"$.'"-"/&$ !"#"$%#!&"'(%#)'"%*#!"#$%&'&$

constantly	  exchanging	  with	  the	  bulk	  water!!"#$%&#$'!"#$%&"'%()&"&*+)",--%.%*/,0")(%-)/1)"!"#$%&%'(&

!"#$%&'()'#*&'"+#,-&'.,#&/'0*,+*',.'!(#'!"#$%#!"#$%&!"	  !"#$%m!"##$!"#$%&!%'()*+',-+$.-!/$+!"#$%#&'(!"#$

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

cationic	   (protonated	   substrate)	   species.	   Additional	   proof	   was	   provided	   by	   visualization! !"# $%&#

!"#$%&!"#$% !&'()*!#&")+%!"#$%&'( )( *)+#,)-./( #,%/&0)0%#&( #*( 0"/( 1"),'/2( 2#3)4%&/( 0#$),2!( 05,#!%&/(

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

!"#$%&'(")%&%*+&*#,*&-.++&+$+.,/&0"1%&'11"0#'%+2&3#%*&%.'$1!".%#$,&'&!."%"$'%+2&2"!'4#$+&%*."),*&'&

!"!#$%&"'()*(%+(+,-)()+%."(-+(-)(/&01"%$(2$"0-)"13(,*4(+,"(2$*+*&%+"5(5*2%!-&"(0*/15("&+"$(+,"(678(

!"#$%&'(")&%(!"#$%&'&()"*+,-",-"./",--0&"*+.*",-"$0*"$1"*+&"-2$3&"$1"*+&"3(&-&/*"%$(4)"./5"$0("2.6206.*&5"

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

!"#$%"&%"#!%'()#)&*#$+%,)(-.%/0#%#1*#%#1$%($2*#"3$24%2)5%6)!#%),%'()#)&%2)!!%#)%#1$%/027%!"#$%&"!"'(&'#)!'*#

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

!

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

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

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

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

!"#$%&#'#(!$&#')*!'!!"#$%&#'%()*"+%,&%-#.+/0#!%,-%123%4%.5+)6#%!)+#%.&$%70,6)$#%!"#"$%&'(!"#$%&'(#$)*"&)

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

!"#$ %&'()*+&",! ! !"# "$%# &'()"!("# *+fI !!"#$ %&!"'&($ #)"!(*+!,$ '-.!'(."'$ /0$ 1-/'/"$ #)"!(*+2 fWKfX!!"#
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!"#$%$&'()*+$,)(+!"#$%&$"#'" ()*+" ,-" *../'00!!!"#$"%&'()&*$+,)%$-'%%$.*$&,$#)&',/)%'0*$!"#!$%&$'(&)*(

!"#!"!#$%&'()*!+!*!#,&-./&/)'!0.&.$1)2&%)1)%'!"2)&-./&!%%)1)%'!"2)&!.3!"!#$%'&#3-#&-%)&-22&($#).#!-2&/%40'!!

!"#$%&'%()#%*+&'&*,+%(-#,(.#'(%/0%!"#$"%%&'()*(!)+"$,*&()!"#$%&%'()*&+,(-%$,"$-+&(."+/*$.(!-%!+,(-"*-"0fT!!!

!

!

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

!"#"$%&"!"% '()%!"#" !!"#$%&!"#$%&'%&()*#%&($%+!',$*")*%-$.$)/0(%12$*03%4'/%4"*)*0")!% .566'/&%"*%&($%

!"#$%&'"()'!)*+%),"'-"#$)-"'.,)/0 K!!"#$%&'$()*+)&$*+,$-.//,01.&')&2$/,0,%/-+$1/.3,-*$-.&*/%-*$4.5$

!" K!"#$%!!"#"$ %&'()*+,,-$ './012,)3%)4$ (5)$ 6+&17)'0$ 8199:44:10$ *1&$ '0$ :03:;:3+',$ <=>$ ?!"#$% &'"#$%

!"#$%&'($)*+%"&,+--)./01*&2)$&3%$++$&4+5+-)*6+"#7&8)"#$%8#&"(69+$&:!',K!" K!""# K!""#$%&!! !! !! !! !!

!"#$%&$'()&*"&*+,-(&*+)&.!)%'/+&0)/),01+&1"#-1'$&2345&60,-*&7898m!"#$%&'()&'*+,-+./&01&2344&01&563&70)4&

!"#$$%"&'()*'+,%)'()*'-..('/0"1&21)('3($.%"$' !"#$%&'("$)*!"+*,-$-+"#)*)'(.-$%)/!

! !
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!I !!!""#$%&!!! !"#!"#$%&'(&),!W!"!!"Curr!"#!"#!"#!"# !!! !"#!!!""# !"!! !"#$%K!"!# !

cWe!̀ &**0.-+!, M!b My!,*((-@0+!dM!+(&,3-$45617&8#$915#$())) +!:; +!IWUKIgWM!

cge!4#E(*+!NMy!\&--) +!dM!" My!8#E5#Y+!2M!HMy!6-`-@&-+!HM!`My!"-@C-5(*+!dM!; My!b*)D +!4M!<7)(8)16* #$=&>#!

8:*( +!:/ +!IUVKIJLM!

!X!!!"#$%&"$!!!!"! !"!"#$%&'!!! !"#$"%&'!!1968!"!" !"#$%&K!"#$%!

cTe!bC+!HM!`My!43-) +!8My!2303+!>M!4M!?6*#$<7)(8)16* #!8::; +!/@+!fff KfJgM!

cUe!F*)=0D*9*+!" M!8My!N=9#)=E#)+!QM!NM!"#$456*#$A7&8#!())) +!:B; +!WLTWVKWLTgWM!

!V!!!"#$%!!! !"#!"#$%&'!!! !"#!"!!! !"#!"#$%"&$%!"! .	  ! !"#!"##$%&!"! !"!"#$%! !"" !!!""# !"!"# !"##$K!!"# !

cf e!N=9#)=E#)+!QM!NMy!,*((-@0+!dMy!%0)=*+!4My!60+!, My!HC:*5-$+!̀ M!A'(( #$? &3#$A7&8#!())< +!.. +!IJfgK

IJJgM!

cJe!Q-!4#50:CE+!6My!60+!, My!%0)=*+!4My!6CE(0D+!dMy!N=9#)=E#)+!QM!NMy!,*((-@0+!dM!<(61#$%)0#$C1)3#$915#$D9C!

())= +!.E: +!IWUfXKIWUfJM!

!IL !!!"#$%!!M.	  H.;	  Vervoort,	  J.;	  v!"#$%&'%(!!! !"!!!!"# !!!"!! !"#$%&!!!""# !"!"# !"#$$%K!"!"# !

cII e!\##=9*)+! 6M!2My!%&C)(#)+!6M!6My!43*:)-&+!%My!8)#559*))+!%M!4M!F6638),$G$F5*8),H-$

<7)(8)16*6I51)*$4)-5-$6J$+7&()K&'051-+!,<\&*Y mH055+!F-Y!v#&$+!IW(3!-=)M+!WLIIM!

!IW!!!"#$%&'#!!! !"#!"#$%!!! !"#!"#$%!!! !"!!"#$%!!!!"#!"#$%&&'!!! !!!"# !"J!!!"# !!!"#$ !	  2011,	  6419K6433.!

(Ig )!!"#$%&#'"!!! !"#!"#$%&'!!! !"! !"#!"#$%&'( !!! !"! !"#!"#$%!!! !"#!"#$!	  A.;	  Edmondson,	  D.	  E.;	  Mattevi,	  A!"!!!

! !"#!!! !"# !!!"#" !"!"# !"#$%&'K!"#$"%!

cIXe!%0)=*+!4My!HC:z5-$+!`My!60+!,My!H-&?0D+!vMy!2(-&50)D+!>My!N=9#)=E#)+!QM!NMy!,*(-@0+!dM!"#$?&3#$A7&8#!

())= +!/L +!fIXf KfITXM!

!IT !!!"#$%,	  S.	  S.;	  Karahan,	  O.;	  Yildiz,	  I.;	  !"#"$%&,	  K.	  Org.	  Biomol.	  Chem.	  2006,	  4,	  646K658.!
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cIUe!%0)=*+!4My!b*)D+!>My!60+!,My!HC:z5-$+!`My!,*((-@0+!dMy!N=9#)=E#)+!QM!NM!45617&85-0(M$())> +!/B+!

TUIUKTUWTM!

!IV!!Miller,	  J.	  R!"#!"#$%"&$%!!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""" !"!" !"#$%&'K!"#$"%!

!If !!!"#$%"&$%!!! !"! !"!"#$%&$'&()!!""# !"!" !"#$%K!"#$!

!IJ !!Edmondson!!! !"! !"#!"#$$#%"#&&'#!!! !"K.;	  Xu,	  J.	  Biochim.	  Biophys.	  Acta	  2000,	  1479,	  52K58.!

(WL)	  Edmondson,	  D.	  E!"#!"#$$#%"#&''#!!! !"! !"#!"#$%&!!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""# !"!" !"#$%&K!"#"$ !

(WI)	  Husain,	  M.;	  Edmondson,	  D.	  E.;	  Singer,	  T.	  P!"!"#$%&'"()*+!!"#$ !"!" !"#$#K!""# !

!WW!!!"#$%&"'" !!! !"! !"#$!"#$!%#$ !	  D.	  E.	  Biochemistry	  2000,	  39,	  15258K15265.!

(Wg)	  Walker,	  M.	  C.;	  Edmondson,	  D.	  ! !"!"#$%&'"()*+!!""# !"!! !"#$%%K!"#$%!

!WX!!!"#$%&#&!!! !"! !"#!"#$ !!!!"#!"#$%"&$%!!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""# !"!" !"#$%K!"#$!

cWTe!205@-&9*)+!"M!%My!6C+!rMy!_3#C+!>M!>M!kMy!2Y03*&(+!dM!"#$C8#$A7&8#$961#!8::< +!..N +!IITJLKIITJIM!

cWUe!205@-&9*)+!"M!%My!6C+!rM!"#$C8#$A7&8#$961#!8::< +!..N +!XIWJKXIgLM!

cWVe!205@-&9*)+!"M!%M!C11#$A7&8#$=&-#!8::= +!:L +!ggTKgXW!*)=!&-B-&-)<-E!<0(-=!(3-&-0)M!

!Wf!!!"#$%"!!! !"!!"#!"" !	  !!"! !"#!"#$ !!! !"! !"#!"##$%&!!! !"! !"#!"#$%&'()!!! .	  ! !"#!"#"$%&!!! !"!"#$%&'"()*+!

!""# !"!" !"##$%&K!!"#!$ !

!WJ!!!"#$%&'()!!! !"! !"!"#$%&'!!!"# !!! !"#$!	  !""! !"!" !"#$%K!"#$!

!gL!!!"#$"% !!! !"! !"#Sablin,!! !"! !"#!"#$%&'(!!! !"! !"#!"#$%&!	  ! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""# !"!" !"#$%&K!"#"$ !

!gI !!!"#$%!!! !"! !"#!"#$%#!!! !"! !"#!"#$"% !!! !"! !"#!"#$% !!! !"! !"#!"#$%%&'!!! !"! !"!!!! !"#!	  ! !"# !!!""# !"!"# !"

!"#$ K!"#$%!

cgWe!2*:50)+!2M![ My!"*9E*7 +!" M!" M!"#$456*#$A7&8#!8::> +!:B@+!IXLVXKIXLVUM!

!gg!!!"#$"% !!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""! !"!" !"#$%#K!"#$%!

!gX!!!"# !!! !"! !"#!"#$%&'(!!! !"#!"##$!!! !"#!"##$%&"'&!!! !"#!"#$"% !!! !"! .	   !!	   !" .	   !"#$ !!!"# !!!""# !"!"# ,	  

!"#$! K!"#$%&!
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!gT)	  !"#$%%&'!!! !"! !"!"# !!! !"# !!! ep!	  2004,	  !" !"#$$K!"#$!

!gU)!!"#$%!	  S.	  S.;	  Buyukmenekse,	  B.	  J.	  Neural	  ! ransm.	  2011,	  118,	  1021K1029.!

(gV)	  Li,	  M.;	  Binda,!! .;	  !"##$%&!!! !"#!"#$%"&$%,!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!""# !"!" !"#$$%K!"#!$ !

!gf )	  !"#$%!!! !"! !"#!"#$%!!! !"! !"#!"#$%"&$%,!! !"! !"!!!! !"#$%&! !"#$%!!!""# !"!!" !"#$%K!"#$!

!gJ!!!"#$%!!! !"#Wang!!!!"#!"#$%"!!! !"#Caccia,	  C.;	  Carotti,	  A.;	  Salvati,	  P.;	  Edmondson,!! !"E.;	  Mattevi,	  A.	   !!!

! !" .	  Chem.!2007,	  50!"#$%$K!"!#$ !

cXLe!>#)-E+!aM!_M!NMy!%*5E*+!QMy!R)?-(*+!,My!" *9E*7+!"M!"M!"#$%&'()*$+(),-8# !())* +!../ +!VLVKVIWM!

(XI)	  Dunn,	  R.	  V.;	  Marshall!!! !"! !"#!"#$% !!! .	  ! !"#!"#$%%&'!	  ! !"! !"!"#$%!"!!""# !"!"# !"#$%&K!"#"$ !

cXWe!\&09E5-7+!\M!"My!2<3#5(?+!>M!,My!k*<-+!4M!FM!<(60&5,$915#!()): +!.L +!WXVKWTI!*)=!&-B-&-)<-E!<0(-=!

(3-&-0)M!

cXge!>CBB-&+!dM!HM!45617&8#$A&**$456*#!8::> +!BN+!IJfKWLJM!

!XX!!!"#$%&'!!! !"! !"#!"#$%!!! !"#!"#$%&!!! !"#!"##$%&!	  ! !"#!"#$%"&$%!!! !"! !"!"#$%!"!!"## !"!"# !"#$%&K!"#$ !!

!XT!!!"#$"% !!! !"! !"!"#$ !!! !" !!! !"# !!!""# !"!" !"#$%K!"#$!

!XU!!Ramsay!!! !"! !"#!"#$%&'!!! !"#!"##$%&!!! !"! !"!" !!!"!! !"#$"%&'!!!""# !"!"# !"#$%K!"#$!

!XV!!!"#$"% ,!! !"! !"#$!"#$"#!!! !"! !"#!"#$%&!!! !"! !"!"#$%&'"()*+!!"#$ !"!" !"#$%&K!"#"$ !

!Xf!!!"#$"% !!! !"! !"#!"#$%&!!! !"! !"!"#$%&'%(!!!""" !"! !"#$%K!"!# !

!XJ!!!"#$%&'(!!! !"! !"#!"#"$%&'(!!! !"#!"#$%&'!!! !"!"!! !"# !!! !"# !!! !!""# !"!!" !"#$%&K!"#" !!"#$%&'&%&"(&)$

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

cTLe!;#D-5+!HM!>My!>CBB-&+!dM!HM!+7&6(#$A7&8#$C11#!8::: +!.E. +!ITJKIUWM!

cTIe!H*&&0E+!aM!8My!aC&)-&+!\M!>M!O5J&!())( +!;@+!fTKJfM!

!TW!!!"#$!!! !"#!"#$%&'!!! !"!"!! !"# !!! !"# !!! !!""# !"!!" !"##$%%K!!"#$%!

cTge!%-&)E(-0)+!`M!4My!8#-(?5-+!aM!`My!b0550*9E+!\M!>My!,-7-&!>&M+!NM!NMy!%&0<-+!,M!QMy!"#=D-&E+!>M!"My!8-))*&=+!

[My!2309*)#C<30+!aMy!a*EC90+!,M!"#$?6*#$456*#!8:** +!..: +!TgTKTXWM!
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!TX!!!"" !!! .	  ! !"#$!" !!Z!"! !"#!"#$%&'!!! !"!!!Comp!!!"#$ !!!""# !"!" !"#$#K!"#$!

cTTe!23*9 +!vM!vMy!43C+!_M!aMy!a*#+!HMy!b*&E3-5+!dM!<(60&5,-!())) +!@P+!gJgKXLVM!

cTUe!8*(#+!, My!k0E50*$#@+!dM!; My!b*&E3-5+!dM!<(60&5,-!())? +!N/+!fWJKfXXM!

cTVe!\*CEE0*)!LJ+!"-@0E0#)!dMI+!`&0E<3+!,M!>My!a&C<$E+!\M!bMy!2<35-D-5+!HM!%My!2<CE-&0*+!\M!NMy!"#::+!,M!dMy!

43--E-9*)+!>M!"My!2<*59*)0+!\My!%*&#)-+!;My!,-))C<<0+!%My!k-(-&EE#)+!\M!dMy!F*$*(EC.0+!HMy!4*&0<*(#+!,My!

60+!rMy!H&*(<30*)+!HM!kMy!G?9*75#@+!dM!`My!%5#0)#+!>My!_3-)D+!\My!2#))-):-&D+!>M!6My!H*=*+!,My!N3*&*+!,My!

a#7#(*+!8My!`C$C=*+!"My!H*E-D*Y*+!>My!GE30=*+!,My!F*$*.09*+!aMy!H#)=*+!vMy!80(*#+![My!F*$*0+!HMy!;&-@-)+!

aMy!,#)(D#9-&7+!>&M+!>M!dMy!k-&*5(*+!>M!NMy![D50*&#+!`My!%-*&/*&$+!,My!H-7=+!>M!>My!%&#(3-&E+!NMy!8C=0)+!8M!FMy!

2(*&#@-&#@+!;M!FMy!8#:*7*E30+!"My!F#&9*)=+!>My!"*D3*@*<3*&0+!8My!"-)=-55+!dMy!%C&*)(+!>M!4My!G7-)D*&+!2M!2My!

a#9*E0+!>My!4#EE0+!,My!"-D*+!FMy!,055*9+!FM!>My!85-)-+!,My!8)#S+!>M!NMy!4&#EE+!>M!%My!%*$$-)+!;My!d=*9#+!4My!

>*&*9055#+!>My!\#9/-&(E+!"My!2(&*(9*))+!"M!NMy!v*?7-@+![My!dCE(0)+!dM!>My!4*990+!"My!k#9-550+!4My![<3(-&E$0+!

>M!bMy!,*&(0)+!"M!6My!,#&#$C9*+!8My!_*$&?-YE$0+!;M!\My!;#(3+!\M!dMy!2*5@*=#&+!kMy!Q*))-):-&D+!>M!>My!

Q*//&0<3+!2My!Q*)0-5E+!dM!QMy!`*&$*E+!{My!`#&-E9*)+!>M!%My![&(0?+!>M!;My!40#E5#YE$0+!>My!`#S+!QM!>M!\*CEE0*)+!

G)<M+!b*550)DB#&=!4a+!WLLJM!

cTfe!2<3C(?+!4M!FMy!b*&E3-5+!dM!<(60&5,-!())8 +!// +!XLLKXIVM!

cTJe!%&*C)K2*)=+!2My!%C&7$0)+!dMy!43C+!_M!aMy!b*&E3-5+!dM!"#$<7M-#$A7&8#$4!())= +!.EP+!TfgKTJWM!

!UL!!!"#$%&'!!! !"#!"#$%&'!!! !"!"#$%&'!!!"!!""# !"!" !"#$%$K!"#$%!

cUIe!%C&7$0)+!dMy!8*(#+!, My!b*&E3-5+!dM!<(60&5,-!()); +!;: +!XIWKXWUM!

cUWe!6--+!̀ M!2My!b*&E3-5+!dM!"#$A7&8#$<7M-#!8::( +!PB+!gILLKgILVM!

cUge!290(3+!kM!NMy!%&C))-+!"M!,My!,*&$+!dM!NMy!@*)!\C)E(-&-)+!bM!`M!"#$<7M-#$A7&8#!8::; +!PB+!WLLJKWLIXM!

cUXe!F-E/#C5#CE+!4My!k-&)#55-(+!>M!4M!Q,0#$"#$<&K0#$<(60&5,#$=&-#!8::< +!/@+!ITXKITJM!

cUTe!d&9E(&#)D+!>My!%*&5#Y+!"M!%M!4(#$"#$<7)(8)1#!8:*? +!;B+!TLIKTIUM!

cUUe!F#&(3+!,M!dMy!%3*((*<3*&77*+!2My!a&C35*&+!QM!\M!"#$<7M-#$A7&8#$4!()8) +!../ +!IXJLVKIXJITM!
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cUVe!b*&E3-5+!dM!A68K'0&($?63&*5,I$6J$A7&851)*$=&)1056,-$5,$R,SM8&-$),3$96*'056,-+!b05-7K

G)(-&E<0-)<-+!F-Y!v#&$+!IJJVM!

cUfe!b*&E3-5+!dMy!2CEE9*)+!`My!80)D+!\M!45617&85-0(M!8:>?+!:; +!fgUfKfgVWM!

cUJe!\5-))#)+! aM!,My!;055*+!>My!b*&E3-5+!dM!45617&85-0(M!())) +!@P+!JUXIKJUTIM!

cVLe!̀ #(3-&D055+!,My!\##=9*)+! ,M!`My!k-(&CE$*+!>My!b*&E3-5+!dM!"#$C8#$A7&8#$961#!8::= +!..B +!IIUIJK

IIUWVM!

cVIe!b*&E3-5+!dM!45617&85-0(M!8:>8+!:E+!gIUVM!

cVWe!Q-*$7)-+!4M!dMy!,-#( mF-&!c,*C()-&e+!,M!"#$C8#$A7&8#$961#!8:>=+!.EB+!XVXKXVJM!

cVge!,*+! >M!4My!Q#CD3-&(7+!QM!dM!A7&8#$=&>#!8::* +!PB+!IgLgKIgWX+!*)=!&-B-&-)<-E!<0(-=!(3-&-0)M!

cVXe!Q#CD3-&(7+!QM!dM!915&,1&!8::? +!:B. +!IUgKIUfM!

cVTe!\*:-&'1-$+!,*@&0+!>M!A7&8#$<7M-#$O&00#!8::: +!@EL+!XWIKXWVM!

cVUe!,*@&0+!>My!8#55-&+!>My!H*=|0+!QM!"#$?6*#$90('10#$T+7&617&8U!8::; +!:L@+!gLTKgIWM!

cVVe!,<NY-)!>&M+!4M!,My!2*E*$0+!\My!6-)?!>&M+!bM!"M!"#$456*#$A7&8#!8:?>+!:/@+!TWIVKTWWTM!

cVfe!,<NY-)!>&M+!4M!,M!"#$456*#$A7&8#!8:?=+!:/E +!WLIIKWLIfM!

cVJe!2-@-&0)*+!GM!2M!R'(#$"#$45617&8#!8:*; +!@L+!WgJKWXUM!

cfL e!290(3+!,M!%My!,*&<3+!>M!?)(17V-$C3>),1&3$W(I),51$A7&85-0(MX$=&)1056,-Y$?&17),5-8-$),3$

90('10'(&+!T(3!-=My!>#3)!b05-7!}!2#)EO!F-Y!v#&$+!WLLIM!

cfI e!%t&D0+!"My!8#559*)+!kM!dMy!@*)!\C)E(-&-)+!bM!`M!<(60&5,-!())( +!/B+!XUJKXfLM!

cfWe!,*@&0+!>My!%-&-)=E-)+!HM!>M!4My!@*)!\C)E(-&-)+!bM!`M!"#$<7M-#$A7&8#!8::; +!PB+!IgXUJKIgXVUM!

cfg e!%055-(-&+!2M!"My!@*)!\C)E(-&-)+!bM!`M!A68K#$<7M-#$A688#!8::* +!.EB+!UIKJIM!

cfXe!%055-(-&+!2M!"My!@*)!\C)E(-&-)+!bM!`M!"#$<7M-#$A7&8#$C!8::> +!.E: +!XUUJKXUVfM!

cfTe!b-E(5C)=+!8M!FM!0)!?6,6)85,&$ 6Z53)-&$5,752506(-$5,$,&'(6*6I51)*$35-&)-&-+!-=M!dM!FM!60-:-&9*)+!

4"4!k&-EE+!8::< +!//M!IKWLM!


