
��� �� �����	

�� 
������������ � �� ���� �� ���

��������� ����������

 !"#$%&'! ( )*++
,-./0/1/ 2 314 567847/0.967 :67; 07 < =-0>74.0/ 3?/ @ 07-

@ 3?640-A74./4?B7 CD < EFCGHG @ 07- < E1./40?
IJKLMJN O PQR OS OT PUV PUJ

WX& Y Z [&\*]^_"
,-./0/1/ 2 314 567847/0.967 :67; 07 < =-0>74.0/ 3?/ @ 07-

@ 3?640-A74./4?B7 CD < EFCGHG @ 07- < E1./40?
OS KMJN O PQR OS OT PUV PUJ

`_%_" ( Z a%*b)_"
c,-./0/1/ 2 314 567847/0.967 :67; 07 < =-0>74.0/ 3?/ @ 07-
@ 3?640-A74./4?B7 CD < EFCGHG @ 07- < E1./40? d ?-e

f?-/? g7 ,-./0/1/7
ChHH ije7 k?4l m8?e < f?-/? g7 < no pDqGC< = fE

rJQstUMJN O PQR OS OT PUV PUJ 84 rJUstTuMrURJULT PTsQ
vwxxyz{{ |}y ~}yyz{� }�xz�~z

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

��� ���  � ¡ ¢£¤ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ °¬¨± ²ª¦ « ¯©²³¯¦ §¨´°¯®¦¬ ´¨ª¦µ
¶¨¬ ²©±¦¥®²·«®²©· ®¸¦ ´¨¥® ²´°¨¬®«©® «¥° ¦§®¥ ¨¶ ¥®¬¯§®¯¬«µ «©ª ¦±¨µ¯®²¨©«¬­
¹²¨µ¨·­¡ º¸¦ ¦» ²¥®¦©§¦ ¨¶ ¦¼ §²¦©® «µ·¨¬²®¸´¥ ¶¨¬ ¥¨µ± ²©· ®¸¦ ¶¨ µª ²©· °¬¨¹ µ¦´ ½
² ¡¦ ¡½ ¶¨¬ °¬¦ª ²§®²©· ®¸¦ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ ·²±¦© ¨©µ­ ®¸¦ ¥¦³¯¦©§¦ ½ «µµ¨¾ ¥ ®¸¦
§¨©¥®¬¯§®²¨© ¨¶ ¬¦«µ²¥®²§ §¨´°¯®¦¬ ¥²´¯µ«®²¨©¥ ¡ º¸¦ ©¨®²¨© ¨¶ « ¿µ«©ª¥§«°¦À



� � ¡ � µ«´´ ½ � ¡� ¡ �¨¶«§�¦¬ ½ � ¡� ¡ �®«ªµ¦¬

¯©ª¦¬µ²¦¥ ¹¨®¸ ®¸¦ ¥®¬¯§®¯¬¦ ¶¨¬´«®²¨© 	¶¨ µª²©· 
 «©ª ®¸¦ 	�� 
����
 ¦±¨µ¯®²¨©
¨¶ ¢£¤ ¡

�±¨µ¯®²¨©«¬­ «ª«°®«®²¨© ´«­ ¹¦ ¥¦¦© «¥ ¸²µµ §µ²´¹²©· °¬¨ §¦¥¥ ¨© « � ®©¦¥¥
µ«©ª¥§«°¦ ¾¸²§¸ ²¥ ª¦®¦¬´ ²©¦ª ¹­ ®¸¦ °¸¦©¨®­°¦ ¨¶ ®¸¦ ¢£¤ ´¨µ¦§¯ µ¦ 	¾ ²®¸²©
®¸¦ ´¨ª¦µ ®¸²¥ ²¥ ²®¥ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ 
 «©ª ®¸¦ ¥¦µ¦§®²¨© §¨©¥®¬«²©®¥ «§®²©·
¨© ®¸¦ ´¨µ¦§¯µ¦¥ ¡�¦ �©ª ®¸«® « ¥¯¹¥®«©®²«µ ¶¬«§®²¨© ¨¶ °¨²©® ´¯®«®²¨©¥ ª¨ ©¨®
§¸«©·¦ «© ¢£¤ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ ¡ �© ®¸¦ ¨®¸¦¬ ¸«©ª ½ « §¨´°«¬«¹µ¦ ¶¬«§®²¨©
¨¶ ´¯®«®²¨©¥ µ¦«ª¥ ®¨ ±¦¬­ ª²�¦¬¦©® ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¡ º¸²¥ ²©®¦¬° µ«­ ¨¶ ¥´¨¨®¸©¦¥¥
«©ª ¬¯··¦ª©¦¥¥ 	¨¬ ¬¨¹¯¥®©¦¥¥ «©ª ¥¦©¥²®²± ²®­ 
 ²¥ « ·¦©¦¬²§ ¶¦«®¯¬¦ ¨¶ ¹¨®¸ ¢£¤
«©ª °¬¨®¦²© ¥¦³¯¦©§¦�¥®¬¯§®¯¬¦ ´«°¥ ¡ �®¥ §¨©¥¦³¯¦©§¦¥ ½ ¿¥¸«°¦ ¥°«§¦ §¨±¦¬²©·À
«©ª ¿©¦¯®¬«µ ©¦®¾¨¬�¥À «¬¦ ²©¸¦¬²®¦ª ¹­ ®¸¦ � ®©¦¥¥ µ«©ª¥§«°¦¥ «©ª ª¦®¦¬´ ²©¦
®¸¦ ª­©«´ ²§¥ ¨¶ ¢£¤ ¦±¨µ¯®²¨© ¡ �¯©§®¯«®¦ª ¦³¯²µ²¹¬²« «® °¸¦©¨®­°¦ µ¦±¦µ «©ª «
ª²�¯¥²¨© µ²�¦ ¦±¨µ¯®²¨© ¨¶ ®¸¦ ¯©ª¦¬µ­ ²©· ·¦©¨®­°¦¥ «¬¦ « §¸«¬«§®¦¬²¥®²§ ¶¦«®¯¬¦
¨¶ ¥¯§¸ ´¨ª¦µ¥ ¡ ¤ ¥ « °¬«§®²§«µ «°° µ²§«®²¨© ¨¶ ®¸¦¥¦ ®¸¦¨¬¦®²§«µ �©ª²©·¥ ¾¦
¸«±¦ ª¦¥²·©¦ª «© «µ·¨¬²®¸´ ®¸«® �©ª¥ §¨©¥¦¬±¦ª 	«©ª ®¸¦¬¦¶¨¬¦ °¨®¦©®²«µµ­
¶¯©§®²¨©«µ
 ¥¯¹¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¨¶ ¢£¤ ±²¬¯¥ ·¦©¨´¦¥ ¶¬¨´ ¥°«¬¥¦ ª«®« ¥¦®¥ ¡
º¸¦ ¶¨µª²©· ª­©«´ ²§¥ ¨¶ °«¬®²§¯µ«¬ ¢£¤ ´¨µ¦§¯µ¦ §«© «µ¥¨ ¹¦ ¥®¯ª²¦ª ¥¯§�

§¦¥¥¶¯ µµ­ ¹«¥¦ª ¨© ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¡ � ²±¦© «© ¢£¤ ¥¦³¯¦©§¦ ½ ¾¦ §¨©�
¥²ª¦¬ ®¸¦ ¦©¦¬·­ µ«©ª¥§«°¦ ¶¨¬´¦ª ¹­ «µµ ° ¨¥¥²¹ µ¦ §¨©¶¨¬´«®²¨©¥ 	¥¦§¨©ª«¬­
¥®¬¯§®¯¬¦¥
 ¡ ¤ ¥®¬«²·¸® ¶¨¬¾«¬ª ²´° µ¦´¦©®«®²¨© ¨¶ ®¸¦ � ¦®¬¨°¨µ²¥ «µ·¨¬²®¸´
²¥ ¥¯¼ §²¦©® ®¨ °¬¨ª¯§¦ « ³¯²®¦ ¬¦«µ²¥®²§ ¶¨ µª²©· � ²©¦®²§¥ ½ «µµ¨¾ ²©· ®¨ ²ª¦©®²¶­
´¦®«�¥®«¹ µ¦ ¥®«®¦¥ «©ª ¶¨ µª ²©· °«®¸¾«­¥ ¡ �¯¥® «¥ ²© ®¸¦ °¬¨®¦²© §«¥¦ ®¸¦¬¦ «¬¦
·¨¨ª «©ª ¹«ª ¶¨ µª¦¬¥ ¾¸²§¸ §«© ¹¦ ª²¥®²©·¯ ²¥¸¦ª ¹­ ®¸¦ °¬¨°¦¬®²¦¥ ¨¶ ®¸¦²¬
¦©¦¬·­ µ«©ª¥§«°¦¥ ¡
�� � �����  ¢£¤ �¦§¨©ª«¬­ �®¬¯§®¯¬¦¥ ½ � ²®©¦¥¥ �«©ª¥§«°¦¥ ½ �©¦¬·­ �«©ª�
¥§«°¦¥ ½ � ¨µ¦§¯µ«¬ �±¨µ¯®²¨© ½ �¯©§®¯«®¦ª �³¯²µ²¹¬²« ½ �¨µª²©· ! ²©¦®²§¥ ½ �¨ µª ²©·
�«®¸¾«­¥ ¡

" Z W#%"&b$]%#&#
567 47 %?/08-.60& . ' 7/(77- /67 .7)17-97 ?-e /67 */6477Fe0; 7-.08-? %+ ./419/147

82 ? ' 08& 8 %j; 74 0. ? 9847 0..17 0- ' 08 967; 0./4j ?-e ;8 %791 %?4 ' 08 %8Aj, @60%7
;8./ 82 /67 47.7?496 8- ' 08&8 %j; 74 28 %e0-A 0. 98-974-7e ( 0/6 &48/70- 28 %e0-A <
/67 .?; 7 )17./08-. 9?- ' 7 & 8.7e 284 mnE ;8 %791 %7. *- 4?& 74 < CHH.+ , E- 0;& 84F
/?-/ ?e>?-/?A7 82 mnE 0. /6?/ < 8- /67 %7>7 % 82 .798-e?4j ./419/147 < /67 ./419/147
&47e09/08- &48'%7; 9?- ' 7 .8 %>7e ( 0/6 47?.8-?'%7 ?9914?9j, /?.7e 8- /60. 8' .74F
>?/08- < 0/ 0. & 8..0'%7 /8 98-./419/ e7/?0%7e 98;&1/74 ;8e7 %. 82 e00747-/ ?.& 79/.
82 /67 .7)17-97F./419/147F21-9/08- 47 %?/08-.60& . 4?-A0-A ? %% /67 (?j 248; 12 31456
7>8 %1/08- /8 28 %e0-A l 0-7/09. ,
mnE .798-e?4j ./419/147. &48> 0e7 ? e0.947/7 < 98?4.7 A4?0-7e 98-97&/ 82 ./419F

/147 .0; 0%?4 0- 98;&%77 0/j /8 %?//097 ; 8e7 %. 82 &48/70-. , ,- 98-/4?./ /8 /67 %?//74 <



¢£¤ �� � ����� �

mnE .798-e?4j ./419/147. ?47 ? 2?0/621 % 98?4.7 A4?0-0-A 82 /67 h- ./419/147. , ,/
.681 %e ' 7 -8/7e < 68(7>74 < /6?/ /6747 ?47 77?;&%7. 82 mnE ;8 %791 %7. ( 0/6 .0AF
-0�9?-/%j e00747-/ .798-e?4j ./419/147 (6096 7760' 0/ .0; 0%?4 h- ./419/147. ?-e
/67 .?; 7 21-9/08- *=6 %7-' 79l < CHHp+ , f798-e?4j ./419/147. ?47 481/0-7 %j 1.7e /8
e0.&%?j< 84A?-0�7 < ?-e 0-/74&47/ 77& 740; 7-/? % �-e0-A. < /67j ?47 82/7-/0; 7. 98-F
.74>7e 8>74 7>8 %1/08-?4j /0; 7. .9? %7. < ?-e 12 31456 .7 %79/08- 77& 740; 7-/. ( 0/6
mnE ;847 82/7- /6?- -8/ j 07 %e 2?; 0%07. 82 .7 %79/7e .7)17-97. /6?/ .6?47 e0./0-9F
/0>7 .798-e?4j ./419/147 27?/147. ,
,- /60. 98-/40'1/08- (7 *'407�j + 47> 07( /6477 ?.& 79/. 82 /67 �98;&1/?/08-? %

' 08 %8Aj 82 mnE .798-e?4j ./419/147.� 	 *C+ /67 .8 %1/08-. /8 /67 28 %e0-A &48'%7;
?-e 0/. >?40?-/. < *
+ /67 A7-7409 &48& 74/07. 82 /67 .7)17-97 ./419/147 47%?/08-.
?-e /6704 0;&%09?/08-. 284 /67 ej-?; 09. 82 mnE 7>8 %1/08- < *h+ /67 &48& 74/07. 82
/67 98-284; ?/08-? % 7-74Aj 21-9/08- ?-e 0/. 0;&%09?/08-. 284 /67 l0-7/09. 82 mnE
28 %e0-A , 567 -8/08- 82 ? ��2
���� � &%?j. ? l7j 48 %7 0- 814 0->7./0A?/08-. ,

� Z ��� a_]&#b*"� a%"$]%$"_$ *#b �!_#" `"_b#]%#&#
@7 ' 7A0- 814 e0.91..08- ( 0/6 /67 284; ? % e7�-0/08- 82 ? .798-e?4j ./419/147 	

E ���62
�5� �45��4�5� 8- ? .7)17-97 0. ? %0./ 82 '?.7 &?04. �� � � � ( 0/6 � � � .196
/6?/ 284 ?-j /(8 '?.7 &?04. �� � � � ?-e � � !� ( 0/6 � "  68 %e. 	

*0+ � #  02 ?-e 8- %j 02 � # ! < ?-e
*00+  � � 0;&%07. � �  � ! � � ,

567 �4./ 98-e0/08- .0;&%j ; 7?-. /6?/ 7?96 -19%78/0e7 9?- /?l7 &?4/ 0- ?/ ;8./
8-7 '?.7 &?04 , 567 .798-e 98-e0/08- 284' 0e. l-8/. ?-e & .71e8Fl-8/. , f798-e?4j
./419/147. 284; ? .& 790? % /j& 7 82 A4?&6. , ,- &?4/091 %?4 < ? .798-e?4j ./419/147
A4?&6 0. 6� 4�5$� ��2�5< (6096 ; 7?-. /6?/ 0/ 9?- ' 7 e4?(- 0- /67 &%?-7 0- .196 ?
(?j /6?/ ? %% >74/097. *(6096 47&47.7-/ /67 -19 %78/0e7.+ ?47 ?44?-A7e 8- ? 9049 %7 <
?-e ? %% 7eA7. *(6096 47&47.7-/ /67 '?.7. &?04.+ %07 0-.0e7 /67 9049 %7 ?-e e8 -8/
0-/74.79/ , @60%7 & .71e8Fl-8/. ?47 0;& 84/?-/ 0- ; ?-j -?/14? % mnE. *@7./682
?-e %?7A74 < CHH
+ < /67j 9?- ' 7 98-.0e747e &?4/ 82 /67 /74/0?4j ./419/147 284 814
&14&8.7. , 567 47./409/08- /8 l-8/F2477 ./419/147. 0. -797..?4j 284 7& 907-/ 98;&1F
/?/08- 'j ej-?; 09 &48A4?;; 0-A ? %A840/6; . , 567 4797-/ ? %A840/6; 'j m 0>?. ?-e
'eej *CHHH+ 0. ?'%7 /8 e7? % ( 0/6 ? %?4A7 9%?.. 82 & .71e8Fl-8//7e ./419/147. < '1/ 0.
77/47;7 %j 98./ %j, o8478>74 < /67 0-284; ?/08- ?' 81/ /67 7-74A7/09. 82 & .71e8Fl-8/.
0. ./0%% >74j %0; 0/7e *(1 %/j?7> �4 ��)< CHHH+ ,
m7A?4e0-A .798-e?4j ./419/147. ?. .& 790? % /j& 7. 82 81/74F&%?-?4 A4?&6. &?>7.

/67 (?j 284 ? ; ?/67; ?/09? % 0->7./0A?/08- 82 /67 ./419/147. , g84 0-./?-97 < 8-7
9?- 981-/ /67 -1;' 74 82 & 8..0'%7 e0./0-9/ .798-e?4j ./419/147. 284 ? A0>7- 96?0-



� � ¡ � µ«´´ ½ � ¡� ¡ �¨¶«§�¦¬ ½ � ¡� ¡ �®«ªµ¦¬

GC

U

A

C

G

closing base pair

A

5

3

3

5

A

5

3

closing base pair

interior base pairs
closing base pair

3

C

U

A

A

U G

C

closing base pair

multi-loop

interior base pair

A U

interior base pair

interior base pair

hairpin loop

bulge

C

G

C U

A

closing base pair

stacking pair

interior loop

G

G

G

3

5
A

G

C

C
A

5

������ �� ¢£¤ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ ¦µ¦´¦©®¥ ¡ ¤©­ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ §«© ¹¦ ¯©²³¯¦µ­ª¦§¨´°¨¥¦ª ²©®¨ ®¸¦¥¦ ®­°¦¥ ¨¶ µ¨¨°¥ ¡

%7-A/6 	 84 /67 -1;' 74 82 ? %% .798-e?4j ./419/147. /6?/ 9?- ' 7 284; 7e 'j ? &?4/09F
1 %?4 .7)17-97 *@?/74; ?- < CHHq d i82?9l74 �4 ��)< CHHp+ , g84 0-./?-97 < /67 -1;' 74
82 .798-e?4j ./419/147. ( 0/6 ; 0-0; ? % ./?9l %7-A/6 
 # 
 A48( . %0l7 C �p.� , ,2 /67
;8./ 98;;8- /j& 7. 82 & .71e8Fl-8/. ?47 0-9%1e7e < /6747 ?47 ?'81/ 
 �hq� e0074F
7-/ ./419/147. *i?.%0-A74 ?-e f/?e %74 < CHHH+ , :8-.7)17-/ %j< /6747 ?47 ; ?-j ;847
.7)17-97. < 
� < /6?- .798-e?4j ./419/147. , /72847 (7 77&%847 /67 98-.7)17-97. 82
/60. 8' .74>?/08-. < 68(7>74 < (7 98-.0e74 /67 ./419/147 &47e09/08- &48'%7; ,
f798-e?4j ./419/147. 9?- ' 7 1-0)17 %j e798;&8.7e 0-/8 %88& . ?. .68(- 0- g 0AF

147 C *-8/7 /6?/ ? ./?9l7e '?.7 &?04 0. 98-.0e747e ? %88& 82 .0�7 �748 + , 567 7-74Aj
82 ?- mnE .798-e?4j ./419/147 0. ?..1; 7e /8 ' 7 /67 .1; 82 /67 7-74Aj 98-/40'1F
/08-. 82 ? %% %88& . , '-74Aj &?4?; 7/74. 284 /67 98-/40'1/08- 82 0-e0> 0e1? % %88& . 6?>7
' 77- e7/74; 0-7e 77& 740; 7-/? %%j< .77 < 7 ,A ,< *g47074 �4 ��)< CHp. d %?7A74 �4 ��)< CHpH d
@? %/74 �4 ��)< CHH
 + ?-e e7& 7-e 8- /67 %88& /j& 7 < %88& .0�7 < ?-e &?4/ %j 8- 0/.
.7)17-97 , =.1? %%j< 8- %j @?/.8-F:409l *�� < �� <  � ?-e � + ?-e �� ?-e
�� &?04. ?47 ? %%8(7e 0- 98;&1/?/08-? % ?&&48?967. .0-97 -8-F./?-e?4e '?.7F&?04.
6?>7 0- A7-74? % 98-/77 /Fe7& 7-e7-/ 7-74Aj 98-/40'1/08-. /6?/ e8 -8/ �/ 0-/8 /67
�-7?47./F-70A6' 84 ;8e7 %� , ,/ /14-. 81/ /6?/ /60. ./?-e?4e 7-74Aj ;8e7 % 6?. ?
.8 %0e A4?&6 /67847/09? % 281-e?/08- *�7je8 %e ?-e f/?e %74 < CHHp+ 	 /67 %88& . 284;
/67 1-0)17 ; 0-0; ? % 9j9 %7 '?.0. 82 /67 .798-e?4j ./419/147 A4?&6 ,



¢£¤ �� � ����� �

N(E)

MFE 0.0 25.0 50.0 75.0 100.0
Energy [kcal/mol]

 0

2.10
14

 4.10
14

 6.10
14

 8.10
14

 1.10
15

−20.0 −15.0 −10.0

Energy [kcal/mol]

0

5

N
(m

in
)

0

20

40

60

80

100

N
(e

)

������ � � � ¦©¥²®­ ¨¶ ¥®«®¦¥ ¨¶ ®¸¦ ­¦«¥® ®¢£¤ ��� ¡ º¨°  �¨´°µ¦®¦ � ¦©¥²®­ ¨¶ �®«®¦¥§¨´°¯®¦ª ¾ ²®¸ «© ¦©¦¬·­ ¬¦¥¨µ¯®²¨© ¨¶ � �� �§«µ	´¨µ ½ §¨´°¯®¦ª ¯¥²©· ®¸¦ � ¦©¥²®­ ¨¶ ¥®«®¦«µ·¨¬²®¸´ ¡ º¸¦ ®¨®«µ ©¯´¹¦¬ ¨¶ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ²¥ �� 
 ��� 
 ��� 
 ��� 
 � �� 
 ��� ¡ �¦¥¥ ®¸«© � ´²µµ²¨©¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¸«±¦ ©¦·«®²±¦ ¦©¦¬·­½ ®¸¦ ¬¦¶¦¬¦©§¦ ¥®«®¦ ¹ ¦²©· ®¸¦ ¨°¦© ¥®¬¯§®¯¬¦ ¡ º¸¦ µ¨¾¦¬
�·¯¬¦ ¥¸¨¾ ¥ ®¸¦ ª¦©¥²®­ ¨¶ ¥®«®¦¥ «©ª ®¸¦ ª¦©¥²®­ ¨¶ µ¨ §«µ ´ ²© ²´« ²© ®¸¦ ¬¦·²¨© «¹¨±¦ ®¸¦©«®²±¦ ¥®«®¦ «® ¸²·¸¦¬ ¬¦¥¨ µ¯®²¨© ¡ �¨¬ ®¸ ²¥ ° µ¨® «µµ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¾ ²®¸²© ���§«µ	´¨µ ®¸¦ ·¬¨¯©ª¥®«®¦ ¾¦¬¦ ·¦©¦¬«®¦ª ¹­ ¥¯¹¨°®²´«µ ¶¨ µª ²©· «©ª ®¦¥®¦ª ¶¨¬ ¹ ¦²©· µ¨ §«µ ´ ²© ²´« ¡ º¸¦ ®¢£¤¥¦³¯¦©§¦ ¾ ²®¸ ´¨ª²�¦ª ¹«¥¦¥ ¯¥¦ª ¸¦¬¦ ª²¥° µ«­¥ ¨© µ­ « ¶¦¾ ¥¯¹¨°®²´ «µ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¾ ²®¸ ²© «¶¦¾ 
� «¹¨±¦ ®¸¦ ©«®²±¦ ¥®«®¦ ¡

567 ?ee0/0>7 284; 82 /67 7-74Aj ;8e7 % ? %%8( . 284 ?- 7 %7A?-/ .8 %1/08- 82 /67 ; 0-F
0;1; 7-74Aj 28 %e0-A &48'%7; 'j ; 7?-. 82 ? ej-?; 09 &48A4?;; 0-A .967; 7 /6?/
0. .0; 0%?4 /8 .7)17-97 ? %0A-; 7-/ , 560. .0; 0%?40/j (?. �4./ 47? %0�7e ?-e 77&%80/7e
'j @?/74; ?- CHDp < .77 ? %.8 *@?/74; ?- ?-e f; 0/6 < CHDp+ < /67 �4./ ej-?; 09 &48F
A4?;; 0-A .8 %1/08- (?. &48&8.7e 'j n1..0-8> ?-e %?98' .8- *CHpG+ < 840A0-? %%j 284
/67 �;?7 0;1; ;?/960-A� &48'%7; 82 �-e0-A /67 ./419/147 ( 0/6 /67 ; ?7 0;1;
-1;' 74 82 '?.7 &?04. *n1..0-8> �4 ��)< CHDp+ , �1l74 ?-e 98(84l74. *CHpCd CHp
 +
284;1 %?/7e /67 ? %A840/6; 284 /67 ; 0-0;1; 7-74Aj &48'%7; 1.0-A /67 -8( ./?-F
e?4e 7-74Aj ;8e7% , f0-97 /67- .7>74? % >?40?/08-. 6?>7 ' 77- e7>7 %8& 7e 	 o 096?7%
�1l74 *CHpH+ e7>0.7e ? ;8e0�7e ? %A840/6; /6?/ 9?- A7-74?/7 ? .1' .7/ 82 .1'8& F
/0; ? % ./419/147. ( 0/6 0- ? &47.940' 7e 0-947;7-/ 82 /67 ; 0-0;1; 7-74Aj< .77 ? %.8
*f96; 0/� ?-e f/7A74 < CHH
+ , 567 ? %A840/6; ( 0%% �-e ?-j ./419/147 � /6?/ 0. 8&/0F
; ? % 0- /67 .7-.7 /6?/ /6747 0. -8 8/674 ./419/147 � � ( 0/6 %8(74 7-74Aj 98-/?0-0-A
? %% '?.7 &?04. /6?/ ?47 &47.7-/ 0- � , %86- o 9:?.l 0%% *CHHG+ -8/7e /6?/ /67 &?4F
/0/08- 21-9/08- 8>74 ? %% .798-e?4j ./419/147. � # �� 77& *��� *� +� � + 9?- ' 7
9? %91 %?/7e 'j ej-?; 09 &48A4?;; 0-A ?. (7 %% , ,- ?ee0/08- 60. ? %A840/6; 9?- 9? %91F
%?/7 /67 247)17-9j ( 0/6 (6096 7?96 '?.7 &?04 8 9914. 0- /67 /8 %/�;?-- (70A6/7e
7-.7;'%7 82 ? %% &8..0'%7 ./419/147. < (6096 9?- ' 7 98->7-07-/%j 47&47.7-/7e 0- ?
�e8/F&%8/� < .77 g 0A147 D ,
567 ; 7;84j ?-e :k= 47)1047; 7-/. 82 /67.7 ? %A840/6; . .9? %7 ( 0/6 .7)17-97

%7-A/6 	 ?. � *	 � + ?-e � *	 � + < 47.& 79/0>7 %j< ; ?l0-A ./419/147 &47e09/08- 27?.0'%7



� � ¡ � µ«´´ ½ � ¡� ¡ �¨¶«§�¦¬ ½ � ¡� ¡ �®«ªµ¦¬

7>7- 284 %?4A7 mnE. 82 ?'81/ CGGGG -19 %78/0e7. < .196 ?. /67 A7-8;7. 82 mnE
>041.7. *i82?9l74 �4 ��)< CHH. d i1j-7- �4 ��)< CHH.?+ ,
o9:?.l 0%% �. (84l (?. 77 /7-e7e 0- 814 A481& /8 j 07 %e ?- ? %A840/6; /6?/ 98; F

&1/7. /67 98;&%7/7 e7-.0/j 82 ./?/7. 82 ?- mnE .7)17-97 ?/ &47e7�-7e 7-74Aj
47.8 %1/08- *:1&? % �4 ��)< CHH. d :1&? % < CHHD+ , E-8/674 ; 7/68e 284 9? %91 %?/0-A /67
e7-.0/j 82 ./?/7. < '?.7e 8- 7-1; 74?/08- 82 ./419/147. < (?. &48& 8.7e 7?4%074 'j
i 0AA. *CHHh+ , i8(7>74 < 6 0. ? %A840/6; 0. 47./409/7e /8 .1' .7/ 82 ./419/147. 98-/?0-F
0-A -8 67%097. .684/74 /6?- /6477 ?-e 1.7. ? .0;&%0�7e 7-74Aj ;8e7% , f/0%% < 814
? %A840/6; 0. 4?/674 e7; ?-e0-A ?. 0/ -77e. /8 ./847 � *	 �� + 7-/407. ?-e � *	 �� � +
8& 74?/08-. /8 98;&1/7 /67; < (6747 � 0. /67 -1;' 74 82 7-74Aj ' 0-. 1.7e , 561.
0/ 0. ?&&%09?'%7 8- %j /8 .7)17-97. 1& /8 .8; 7 CGG -19 %78/0e7. ,
o8./ 4797-/ %j< ? &48A4?; 6?. ' 77- e7.0A-7e 'j /67 � 07--? A481& /6?/ 9?-

A7-74?/7 �� � .798-e?4j ./419/147. ( 0/6 0- .8;7 0-/74>? % 82 /67 ; 0-0;1; 7-74Aj
'?.7e 8- ej-?; 09 &48A4?;; 0-A ?-e ;1 %/0&%7 '?9l/4?9l0-A *@196/j �4 ��)< CHHH d
@196/j< CHHp+ , 567 & 74284; ?-97 82 /67 ? %A840/6; e7& 7-e. ; ?0- %j 8- /67 -1;' 74
82 ./419/147. 281-e , f0-97 /67 -1;' 74 82 &8..0'%7 ./419/147. A48( . 77& 8-7-/0? %%j
( 0/6 96?0- %7-A/6 < /67 7-74Aj 4?-A7 /6?/ 9?- ' 7 98-.0e747e .640-l. ( 0/6 0-947?.F
0-A 96?0- %7-A/6 , ,- &4?9/097 < .1'8&/0; ? % 28 %e0-A 9?- 6?-e %7 ?'81/ ? 27( ; 0%%08-
./419/147. < 98447.&8-e0-A < 7 ,A ,< /8 ?- 7-74Aj 4?-A7 82 < .?j< C
 l9? %�;8 % ?/ ? 96?0-
%7-A/6 82 CGG '?.7. , E- 77?;&%7 ?&&%09?/08- 0. .68(- 0- g 0A147 
 ,
o8./ 82 /67.7 ? %A840/6; . ?47 &?4/ 82 /67 � OTRRU ��� 	UV
U�T *i82?9l74 �4 ��)<

CHH
 + < (6096 0. 2477 %j ?>?0%?'%7 248; �JJ
 ������ PJN O PQR OS OT PUV PUJ� ,
E-8/674 ?&&48?96 /8 mnE ./419/147 &47e09/08- 0. /8 /?l7 0-/8 ?9981-/ /67 ejF

-?; 09. 82 /67 28 %e0-A &4897.. , f196 l0-7/09 28 %e0-A ? %A840/6; . ?47 /67 /8& 09 82 .79F
/08- q , ,- /67 9?.7 82 21-9/08-? % mnE. < ?-e &48> 0e7e ? .1& 907-/ -1;' 74 82 47 %?/7e
.7)17-97. 0. ?>?0%?'%7 < /67 ./419/147 9?- ' 7 0-27447e 248; 98F>?40?/08-. , 560. &6jF
%8A7-7/09 ?&&48?96 0. ' 7j8-e /67 .98& 7 82 /60. 47>07( < '1/ .77 7 ,A , *(1/7 %% < CHHh+ ,

� Z �!_ a_�$_#]_�a%"$]%$"_ � *'
@7 6?>7 ? %47?ej ; 7-/08-7e ?' 8>7 /6?/ /6747 ?47 ; ?-j ;847 .7)17-97. /6?-

./419/147. , i7-97 < ; ?-j .7)17-97. ;1./ 28 %e 0-/8 /67 .?; 7 .798-e?4j ./419/147 ,
o8478>74 < 77 /7-.0>7 98;&1/74 .0;1 %?/08-. 6?>7 .68(- /6?/ /6747 ?47 8- %j 27(
98;;8- .798-e?4j ./419/147. ?-e ; ?-j 4?47 8-7. < .77 g 0A147 h ,
E ./419/147 � 0. �6�� 62 02 0/ 0. 284; 7e 'j ;847 .7)17-97. /6?- /67 ?>74?A7

./419/147 , - ?/? 248; ' 8/6 %?4A7 .?;&%7. 82 %8-A .7)17-97. *	 � hG+ *f961.F
/74 �4 ��)< CHH
 d f961./74 < CHHq+ ?-e 248; 776?1./0>7 28 %e0-A 82 ? %% .684/ .7F
)17-97. *( 4 31-74 �4 ��)< CHH.? d CHH.' + .1&&84/ /(8 0;& 84/?-/ 8' .74>?/08-. 	 *0+
/67 98;;8- ./419/147. 47&47.7-/ 8- %j ? .; ? %% 24?9/08- 82 ? %% ./419/147. ?-e /60.
24?9/08- e7947?.7. ( 0/6 0-947?.0-A 96?0- %7-A/6 d *00+ /67 24?9/08- 82 .7)17-97.



¢£¤ �� � ����� �

1 10 100 1000 10000
Rank

10
-4

10
-3

10
-2

10
-1

F
re

qu
en

cy

1 10 100 1000 10000
Rank

10
-4

10
-3

10
-2

10
-1

F
re

qu
en

cy

������ � � � ²° ¶ �¥ µ«¾ ¶¨¬ §¨«¬¥¦ ·¬«²©¦ª ¢£¤ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¡ º¸¦ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¨¶ ��� ½���¬«©ª¨´ ¥¦³¯¦©§¦¥ «¬¦ ¬«©�¦ª «§§¨¬ª ²©· ®¨ ®¸¦²¬ ¶¬¦³¯¦©§²¦¥ ¡ º¸¦ ¬«©� ²©· ­ ²¦ µª¥ « ª²¥®¬²¹¯®²¨©¾¸²§¸ ¶¨ µµ¨¾ ¥ « ·¦©¦¬«µ²�¦ª � ²°¶ �¥ µ«¾ � 	� 
 � � 	� 	 

�� ½ ¾¸¦¬¦ � «©ª � 	� 
 «¬¦ ®¸¦ ¬«©� «©ª®¸¦ ¶¬¦³¯¦©§­ ¨¶ ®¸¦ §¨¬¬¦¥°¨©ª²©· ¥®¬¯§®¯¬¦ ½ ¬¦¥° ¦§®²±¦µ­¡ º¸¦ §¨©¥®«©® � ²¥ « ©¨¬´«µ²�«®²¨©¶«§®¨¬ ½ 
 §«© ¹¦ ²©®¦¬°¬¦®¦ª «¥ ®¸¦ ©¯´¹¦¬ ¨¶ ¿±¦¬­ ¶¬¦³¯¦©®À ¥®¬¯§®¯¬¦¥ ¡ º¸¦ §¨©¥®«©® 
ª¦®¦¬´ ²©¦¥ ®¸¦ ¥µ¨° ¦ ¨¶ ®¸¦ ®«²µ ¨¶ ®¸¦ ª²¥®¬²¹¯®²¨© ¡ �¦ ¶¨¯©ª ª²¥®¬²¹¯®²¨©¥ ¶¨ µµ¨¾ ²©· ®¸²¥ ¶¨¬´¨¶ ·¦©¦¬«µ²�¦ª � ²°¶ �¥ µ«¾ ¶¨¬ «µµ «µ·¨¬²®¸´¥ ½ °«¬«´¦®¦¬ ¥¦®¥ ½ «©ª «µ°¸«¹¦®¥ ¡ �¯µµ µ²©¦  
� ²© ²´¯´ ¦©¦¬·­ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ §¨´°¯®¦ª ¾ ²®¸ ®¸¦ «© ¯°�®¨�ª«®¦ °«¬«´¦®¦¬ ¥¦® ¡ � «¥¸�ª¨®®¦ªµ²©¦  � ²© ²´¯´ ¦©¦¬·­ ¥®¬¯§®¯¬¦¥ §¨´°¯®¦ª ¾ ²®¸ «© ¨ µª¦¬ °«¬«´¦®¦¬ ¥¦® ¡ � «¥¸¦ª µ²©¦  
� ¦®¦¬´ ²©²¥®²§ � ²©¦®²§ ¶¨ µª ²©· «µ·¨¬²®¸´ ¡ � ¡¸ ¡¥ ¡ ���� «µ°¸«¹¦® ½ ¬ ¡¸ ¡¥ ¡ �� «µ°¸«¹¦® ¡ �¨¬®¸¦ ª¦®«²µ¥ ¨¶ ®¸¦ §¨«¬¥¦ ·¬«²©²©· °¬¨ §¦ª¯¬¦ «©ª ®¸¦ °«¬«´¦®¦¬ ¥¦®¥ ¥¦¦ 	º«§�¦¬ �� � ��½ ���� 
 ¡

28 %e0-A 0-/8 98;;8- ./419/147. 0-947?.7. ( 0/6 96?0- %7-A/6 ?-e ?&&48?967.
CGG� 0- /67 %0; 0/ 82 %8-A 96?0-. , 561. < 284 .1& 907-/ %j %8-A 96?0-. ? %;8./ ? %%
mnE .7)17-97. 28 %e 0-/8 ? .; ? %% 24?9/08- 82 /67 .798-e?4j ./419/147. , 567 72F
279/0>7 4?/08 82 .7)17-97. /8 ./419/147. 0. /67472847 7>7- %?4A74 /6?- /67 98; F
' 0-?/840? % 7./0; ?/7 , g14/674;847 < 8- %j 98;;8- ./419/147. ?47 %0l7 %j /8 &%?j
? 48 %7 0- -?/14? % 7>8 %1/08- ?-e 0- 7>8 %1/08-?4j ' 08/796-8 %8Aj *f961./74 < CHHq d
/?9674 ?-e ' %%0-A/8- < CHHp+ , mnE ?-e &48/70-. < e7.& 0/7 /6704 e00747-/ 967; F
0./4j< ?&&?47-/ %j .6?47 21-e?; 7-/? % &48& 74/07. 82 /6704 .7)17-97F./419/147 ; ?& . 	
/67 47& 74/8047 82 ./?'%7 -?/0>7 28 %e. .77; . /8 ' 7 60A6 %j 47./409/7e 84 7>7- >?-0.6F
0-A %j .; ? %% *:68/60? < CHH
+ ,
n?/14? %%j< (7 ?.l 68( .7)17-97. 28 %e0-A 0-/8 /67 .?;7 *98;;8- + .798-e?4j

./419/147 ?47 e0./40'1/7e 0- .7)17-97 .&?97 , ,- /67 28 %%8( 0-A (7 47> 07( /67 47.1 %/.
284 ; 0-0;1; 7-74Aj 28 %e0-A < 0 ,7 ,< (7 ?..1; 7 /6?/ /67 � 6�
12� � �� ?..0A-. /8 7?96
.7)17-97 /67 ;8./ ./?'%7 .798-e?4j ./419/147 , 567 47.1 %/. 47& 84/7e ' 7 %8( < 68( F



� � ¡ � µ«´´ ½ � ¡� ¡ �¨¶«§�¦¬ ½ � ¡� ¡ �®«ªµ¦¬

7>74 < 6?>7 ' 77- .68(- /8 e7& 7-e >74j %0// %7 8- /67 968097 82 ? %A840/6; *0-9 %1e0-A
>?4081. ?&&48?967. /8 l 0-7/09 28 %e0-A + ?-e &?4?; 7/74 .7/. *5?9l74 �4 ��)< CHH.+ ,
f8; 7 -8/?/08- 0. 0- 84e74 6747 	 @7 9? %% /67 .7/ � *� + 82 ? %% .7)17-97. *A7-8F

/j& 7.+ 28 %e0-A 0-/8 &67-8/j& 7 � /67 2 �� 45�� � �4 82 � , *g84 ? ; ?/67; ?/090?- � 0.
/67 &47F0; ?A7 82 � ( ,4 ,/ , /67 28 %e0-A ; ?& � + ,
,->74.7 28 %e0-A 9?- ' 7 1.7e /8 e7/74; 0-7 � *� + , n?/14? %%j< ? .7)17-97 � 9?-

28 %e 0-/8 ? A0>7- .798-e?4j ./419/147 � 8- %j 02 7?96 &?04 82 .7)17-97 & 8.0/08-.
/6?/ 0. &?047e 0- � 0. 47? %0�7e 'j 8-7 82 /67 .07 &8..0'%7 '?.7 &?04. , 567 .7/ 82
? %% .196 .7)17-97. 284; . � *� + < /67 .7/ 82 �6�� �41��� .7)17-97. , : %7?4 %j< (7 6?>7
� *� + � � *� + , n8/7 /6?/ ; ?-j .7)17-97. 0- � *� + ( 0%% -8/ 6?>7 � ?. /6704 ; 8./
./?'%7 84 l 0-7/09? %%j ;8./ ?997..0'%7 ./419/147 , 561. /67 -71/4? % .7/ 82 � *284 ?
&?4/091 %?4 28 %e0-A ; ?& + ( 0%% 0- A7-74? % ' 7 8- %j ? .; ? %% .1' .7/ 82 /67 98;&?/0'%7
.7/ ,
g84 mnE .798-e?4j ./419/147. ?- 7& 907-/ 0->74.7 28 %e0-A ? %A840/6; 0. ?>?0%?'%7

*i82?9l74 �4 ��)< CHH
 + , ,/ (?. 1.7e /8 .68( /6?/ .7)17-97. 28 %e0-A 0-/8 /67 .?; 7
./419/147 ?47 *? %;8./+ 4?-e8; %j e0./40'1/7e ( 0/6 0- /67 .7/ � *� + 82 98;&?/0'%7
.7)17-97. , E .0; 0%?4 47.1 %/ (?. 8'/?0-7e 284 �&48/70- .&?97� */?'?� 0e7 �4 ��)<
CHHD+ 1.0-A .8F9? %%7e & 8/7-/0? %. 82 ; 7?- 28497 *f0&&% < CHHG d CHHh? dCHHh' + ,
567 .6?& 7 84 /8&8 %8Aj 82 -71/4? % .7/. 6?. 0;& 84/?-/ 0;&%09?/08-. 284 /67

7>8 %1/08- 82 ' 8/6 -19 %709 ?90e. ?-e &48/70-. ?-e 284 
� 2 63 6 e7.0A- 	 g84 77 F
?;&%7 < 0/ 6?. 247)17-/ %j ' 77- 8' .74>7e /6?/ .77; 0-A %j 1-47 %?/7e &48/70- .7F
)17-97. 6?>7 7..7-/0? %%j /67 .?; 7 28 %e *i8 %; ?-e f?-e74 < CHHD d o 14� 0- < CHH
 d
o 14� 0- < CHH.+ , f0; 0%?4 %j< /67 A7-8; 09 .7)17-97. 82 9 %8.7 %j 47 %?/7e mnE >041.7.
.68( ? %?4A7 e7A477 82 .7)17-97 >?40?/08- (60%7 .6?40-A ; ?-j 98-.74>7e 27?F
/147. 0- /6704 .798-e?4j ./419/147. *i82?9l74 �4 ��)< CHH. d m ?1.9674 �4 ��)< CHHD d
o ?-e % �4 ��)< CHHp d i82?9l74 �4 ��)< CHHp+ ,
E-8/674 (7%% l-8(- 77?;&%7 0. /67 9 %8>74 %7?2 .798-e?4j ./419/147 82 /mnE. 	

567 .7)17-97. 82 e00747-/ /mnE. 6?>7 %0// %7 .7)17-97 68;8 %8Aj *' 0A7- �4 ��)<
CHpp+ '1/ -7>74/67 %7.. 28 %e 0-/8 /67 .?; 7 .798-e?4j ./419/147 ;8/02 , @67/674
.0; 0%?4 ./419/147. ( 0/6 e0./?-/ .7)17-97. ; ?j 6?>7 840A0-?/7e 248; ? 98;;8-
?-97./84 < 84 (67/674 /67j ;1./ ' 7 /67 47.1 %/ 82 98->74A7-/ 7>8 %1/08- < e7& 7-e.
8- /67 A78;7/4j 82 /67 -71/4? % .7/. � *� + 0- .7)17-97 .&?97 ,
567 %89? % &48& 74/07. 82 /67 .7)17-97F./419/147 ; ?& 9?- ' 7 0->7./0A?/7e 'j

98-.0e740-A &?04. 82 mnE .7)17-97. /6?/ e0074 8- %j 'j ? .0-A %7 & 80-/ ;1/?/08- ,
E >?407/j 82 ; 7/68e. 0. ?>?0%?'%7 /8 98;&?47 .798-e?4j ./419/147. ?-e /8 )1?-/02j
/6704 e00747-97. 'j ? *;7/409+ e0./?-97 < 248; 981-/0-A /67 -1;' 74 82 e00740-A
'?.7 &?04. < /8 .8&60./09?/7e ? %0A-; 7-/F%0l7 &4897e147 .196 ?. /477 7e0/0-A ,
,/ (?. -8/097e ? %47?ej 0- 7?4 %j (84l 8- mnE .798-e?4j ./419/147. *g8-/?-?

?-e f961./74 < CHpD+ /6?/ ? .1' ./?-/0? % 24?9/08- 82 &80-/ ;1/?/08-. ?47 -71/4? % <
0 ,7 ,< /6?/ ;?-j .7)17-97. e00740-A 8- %j 0- ? .0-A %7 &8.0/08- 28 %e 0-/8 /67 .?; 7 .79F



¢£¤ �� � ����� �

0 100 200 300
Structure Distance

10
-4

10
-3

10
-2

10
-1

10
0

F
re

qu
en

cy

������ � � � ²¥®¬²¹¯®²¨© ¨¶ ¥®¬¯§®¯¬¦ ª²¥®«©§¦¥ ¹¦®¾¦¦© ¢£¤ ¥¦³¯¦©§¦¥ ª ²�¦¬²©· ¹­ « ¥²©·µ¦°¨²©® ´¯®«®²¨© ½ � � ��� ¡ �¯µµ µ²©¦  ©«®¯¬«µ ���� «µ°¸«¹¦® ½ ª¨®®¦ª µ²©¦  �� «µ°¸«¹¦® ¡¤¹¨¯® ��� ¨¶ ®¸¦ ¥¦³¯¦©§¦ °«²¬¥ ¶¨ µª ²©®¨ ®¸¦ ¥«´¦ ¥®¬¯§®¯¬¦ ¡ º¸²¥ ¸²·¸ ª¦·¬¦¦ ¨¶ ©¦¯®¬«µ²®­²´°µ²¦¥ ®¸¦ ¦» ²¥®¦©§¦ ¨¶ §¨©©¦§®¦ª ©¦¯®¬«µ ©¦®¾¨¬�¥ ¡ �© ®¸¦ ¨®¸¦¬ ¸«©ª ½ « ¥¯¹¥®«©®²« µ ¶¬«§®²¨©¨¶ °¨²©® ´¯®«®²¨©¥ µ¦«ª¥ ®¨ ¥®¬¯§®¯¬¦ ª²¥®«©§¦¥ §¨´°«¬«¹ µ¦ ®¨ ®¸¦ ¥®¬¯§®¯¬¦ ª ²¥®«©§¦¥ ¹ ¦®¾¦¦©¬«©ª¨´ ¥¦³¯¦©§¦¥ 	´¦«© «©ª ¨©¦ ¥®«©ª«¬ª ª¦± ²«®²¨© «¬¦ ²©ª ²§«®¦ª ¹­ §²¬§µ¦¥
 ¡ º¸¦ ¥®¬¯§®¯¬¦ª²¥®«©§¦ ²¥ ª¦�©¦ª «¥ ¦ª²® ª²¥®«©§¦ ¨© ®¸¦ ®¬¦¦ ¬¦°¬¦¥¦©®«®²¨©¥ ¨¶ ¥¦§¨©ª«¬­ ¥®¬¯§®¯¬¦ ·¬«°¸¥ ½¥¦¦ 	�¨©®«©« �� � ��½ ����« 
 «©ª 	�¨¶«§�¦¬ �� ���½ ���� 
 ¶¨¬ ª¦®«²µ¥ ¡

8-e?4j ./419/147 < .77 g 0A147 
 , �- /67 8/674 6?-e < ? 98;&?4?'%7 24?9/08- 82 &80-/
;1/?-/. 28 %e. 0-/8 .798-e?4j ./419/147. /6?/ 6?>7 ?/ ' 7./ ? >?A17 47.7;'%?-97
( 0/6 /6704 &?47-/. � ./419/147. ,
E .0;&%7 ; ?/67; ?/09? % ;8e7 % *'?.7e 8- 4?-e8; A4?&6 /6784j + 82 /67 .7)17-97F

./419/147 ; ?& 9?- ' 7 '10%/ 8- /67 28 %%8( 0-A /6477 8' .74>?/08-. 	 *0+ 0->74.7 28 %e7e

.7)17-97. ?47 4?-e8; %j e0./40'1/7e 0- � *� + < *00+ /6747 0. ? %?4A7 24?9/08- � 82
-71/4? % ;1/?/08-. < *000+ -8-F-71/4? % ;1/?/08-. 82/7- j07 %e >74j e00747-/ ./419F
/147. *m70ej. �4 ��)< CHHD d m70ej. < CHHD+ , 560. ; 8e7 % ;?l7. /(8 4?/674 .14&40.0-A
&47e09/08-. 	

*C+ 567 98--79/0> 0/j 82 -71/4? % .7/. 96?-A7. e4?./09? %%j (67- � &?..7. /67
/647.68 %e >? %17 	

��� *� + # C � �	
� C� � *h ,C+

(6747 � 0. /67 .0�7 82 /67 ? %&6?' 7/ , n71/4? % .7/. 98-.0./ 82 ? .0-A %7 98;& 8F
-7-/ /6?/ .&?- /67 .7)17-97 .&?97 02 � � ��� ?-e ' 7%8( /647.68 %e < � � ��� <



�� � ¡ � µ«´´ ½ � ¡� ¡ �¨¶«§�¦¬ ½ � ¡� ¡ �®«ªµ¦¬

/67 -7/(84l 0. &?4/0/08-7e 0-/8 ? %?4A7 -1;' 74 82 98;& 8-7-/. < 0- A7-74? % < ?
A0?-/ 98;&8-7-/ ?-e ; ?-j .;? %% 8-7. , ,- /67 �4./ 9?.7 (7 47274 /8 � *� + ?.
/67 2 �� 45�� 2 �4� 65� 82 � , g84 mnE 0/ 0. -797..?4j /8 .&%0/ /67 4?-e8; A4?&6
0-/8 /(8 2?9/84. 98447.&8-e0-A /8 1-&?047e '?.7. ?-e '?.7 &?04. ?-e /8 1.7
? e00747-/ >? %17 82 � 284 7?96 2?9/84 , g84 � # 
 (7 �-e ��� # G �q , g84 -?/F
14? % mnE .7)17-97. (7 6?>7 � # 
 284 /67 1-&?047e 47A08-. ?-e � # . 284
/67 &?047e 47A08-. , 567 940/09? % >? %17. ?47 ��� *
 + � G �hD ?-e ��� *.+ � G �hGC<
47.& 79/0>7%j, 567 24?9/08- 82 -71/4? % -70A6' 84. 0. ;196 %?4A74 /6?- /67.7
940/09? % >? %17. 284 98;;8- mnE .798-e?4j ./419/147. < 67-97 /67 -71/4? %
.7/. � *� + 284; 98--79/7e -71/4? % -7/(84l. ( 0/6 0- /67 .7/. � *� + 82 98; F
&?/0'%7 .7)17-97. *m70ej. �4 ��)< CHHD+ , 567 .0/1?/08- ?&& 7?4. /8 ' 7 .0; 0%?4
284 &48/70-. */?'?� 0e7 �4 ��)< CHHD+ ,

*
+ 56747 0. ���� � �� ��� �63�512� < /6?/ 0. < 0- ? ;8e74?/7 .0�7 '? %% 97-/747e ?/
?-j & 8.0/08- 0- .7)17-97 .&?97 /6747 0. ? .7)17-97 � /6?/ 28 %e. 0-/8 ?-j
&47.940' 7e .798-e?4j ./419/147 � , 567 4?e01. 82 .196 ? .&6747 < 9? %%7e /67
�63�512� 5�
1�� ���� < 9?- ' 7 7./0; ?/7e 248; .0;&%7 &48'?' 0%0/j ?4A1;7-/.
*f961./74 < CHHq+

���� � ; 0- �� 		 
 *�+ � �� � � *h ,
+
( 0/6 
 *�+ ' 70-A /67 -1;' 74 82 .7)17-97. 98-/?0-7e 0- ? '? %% 82 4?e01.� , 567 98>740-A 4?e01. 0. ?&&487 0; ?/7 %j CGF Cq� 82 /67 e0?; 7/74 82 /67 .7F
)17-97 .&?97 , 567 98>740-A .&6747 47&47.7-/. 8- %j ? .; ? %% 98--79/7e .1' .7/
82 ? %% .7)17-97. '1/ 98-/?0-. < -7>74/67 %7.. < ? %% 98;;8- ./419/147. ?-e 284; .
?- 7>8 %1/08-?4j 47&47.7-/?/0>7 &?4/ 82 .6?& 7 .&?97 ,

'7 /7-.0>7 .?;&%7 ./?/0./09. *f961./74 �4 ��)< CHH
 + ?-e 776?1./0>7 28 %e0-A 82 ? %%
� F.7)17-97. ( 0/6 A0>7- 96?0- %7-A/6 	 " hG *( 4 31-74 �4 ��)< CHH.' + 6?>7 .8 2?4
' 77- 0- 7797 %%7-/ ?A477; 7-/ ( 0/6 /67 4?-e8; A4?&6 /6784j,
567 77 0./7-97 82 77 /7-.0>7 -71/4? % -7/(84l. ; 77/. ? 9%?0; 4?0.7e 'j o ?j-?4eF

f; 0/6 *o?j-?4eFf; 0/6 < CHDG+ 284 &48/70- .&?97. /6?/ ?47 .10/?'%7 284 7& 907-/
7>8 %1/08- , 567 7>8 %1/08-?4j 0;&%09?/08-. 82 -71/4? % -7/(84l. ?47 77&%847e 0-
e7/?0% 0- *i1j-7- �4 ��)< CHH.' d i1j-7- < CHH.+ ?-e ( 0%% ' 7 47> 07(7e 0- /67
28 %%8( 0-A .79/08- , ';& 0409? % 7> 0e7-97 284 ? %?4A7 e7A477 82 � �2 �4162�� -71/4? %0/j 0-
&48/70- .&?97 (?. &47.7-/7e 4797-/%j 'j @?0-Fi8' .8- ?-e 98F(84l74. *o?4/0-7�
�4 ��)< CHH.+ ,


 Z ( #%#_$$ Y*#b$]*' _$ *#b �X&)$%#&#*"� ��#*+ #]$
f0-97 f7(? %% @40A6/ �. .7; 0-? % &?& 74 *@40A6/ < CHh
+ /67 -8/08- 82 ? � 42 ���

��2
� ��� � 1-e74 %j0-A /67 ej-?; 09. 82 7>8 %1/08-?4j 8&/0; 0�?/08- 6?. &48>7e /8
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' 7 8-7 82 /67 ;8./ &8(7421 % 98-97&/. 0- 7>8 %1/08-?4j /6784j, ,;&%090/ 0- /60.
0e7? 0. ? 98 %%79/08- 82 A7-8/j& 7. ?44?-A7e 0- ?- ?' ./4?9/ ; 7/409 .&?97 < ( 0/6
7?96 A7-8/j& 7 -77 / /8 /68.7 8/674 A7-8/j& 7. (6096 9?- ' 7 47?967e 'j ? .0-A %7
;1/?/08- < ?. (7 %% ?. ? �/-7.. >? %17 ?..0A-7e /8 7?96 A7-8/j& 7 ,
,/ 6?. ' 77- l-8(- .0-97 ' 0A7- �. & 08-7740-A (84l 8- /67 ;8 %791 %?4 )1?.0F.& 7907.

*' 0A7- < CHDCd ' 0A7- ?-e f961./74 < CHDD d ' 0A7- �4 ��)< CHpH+ /6?/ /67 ej-?; 09.
82 7>8 %1/08-?4j ?e?&/?/08- *8&/0; 0�?/08- + 8- ? %?-e.9?& 7 e7& 7-e. 94190? %%j 8-
/67 e7/?0%7e ./419/147 82 /67 %?-e.9?& 7. 0/.7%2 , '7 /7-.0>7 98;&1/74 .0;1 %?/08-.
*g8-/?-? ?-e f961./74 < CHpD d g8-/?-? �4 ��)< CHpH+ 6?>7 ; ?e7 0/ >74j 9 %7?4 /6?/ ?
98;&%7/7 1-e74./?-e0-A 82 /67 ej-?; 09. 0. 0;&8..0'%7 ( 0/681/ ? /68481A6 0->7.F
/0A?/08- 82 /67 1-e74 %j0-A %?-e.9?& 7 , �?-e.9?& 7. e740>7e 248; (7 %%Fl-8(- 98; F
' 0-?/840? % 8&/0; 0�?/08- &48'%7; . .196 ?. /67 54?>7 %0-A f? %7.; ?- k48'%7; ��	
*�?( %74 �4 ��)< CHpq+ < /67 ( 4?&6 / 0&?4/0/08-0-A k48'%7; ��	 *g1 ?-e E-e74.8- <
CHp.+ < 84 /67 ( 4?&6 o ?/960-A k48'%7; ��	 6?>7 ' 77- 0->7./0A?/7e 0- .8; 7 e7/?0% <
.77 *f/?e %74 < CHH.+ ?-e /67 472747-97. /67470- , E e7/?0%7e .14>7j 82 ? >?407/j 82
; 8e7 % %?-e.9?& 7. 8'/?0-7e 'j 28 %e0-A mnE ;8 %791 %7. 0-/8 /6704 .798-e?4j ./419F
/147. 6?. ' 77- & 74284; 7e e140-A /67 %?./ e79?e7 < .77 *f961./74 ?-e f/?e %74 < CHH
 d
f961./74 �4 ��)< CHHD d f961./74 < CHHD?+ ?-e /67 472747-97. /67470- , @60%7 /67 1.7
82 *98;&1/?/08-? %%j .0;&%7+ %?-e.9?& 7. e740>7e 248; .& 0-FA %?..7. 84 98;' 0-?/8F
40? % 8&/0; 0�?/08- &48'%7; . < 84 82 /67 9 %8.7 %j 47 %?/7e nl ;8e7 % *� ?10;?- < CHHh+
0. 974/?0- %j ?&& 7? %0-A < 0/ 0. 'j -8 ; 7?-. 9 %7?4 /6?/ /67.7 ;8e7 %. ( 0%% 9?&/147
/67 .? %07-/ 27?/147. 82 ' 08 967; 09? %%j 47%7>?-/ %?-e.9?& 7. , ,-e77e < (7 l-8( -8(
/6?/ %?-e.9?& 7. e740>7e 248; 28 %e0-A ' 08& 8 %j; 74. 0-/8 /6704 .&?/0? % ./419/147.
?47 )10/7 e00747-/ 248; .& 0-FA %?..F %0l7 %?-e.9?& 7. *i84e0�l ?-e f/?e %74 < CHHp+ ,

�-7 82 /67 ;8./ 0;& 84/?-/ 96?4?9/740./09. 82 ? %?-e.9?& 7 0. 0/. 5��� �
2 ���< ? -8F
/08- /6?/ 0. 9 %8.7 %j 47 %?/7e /8 /67 6?4e-7.. 82 /67 8&/0; 0�?/08- &48'%7; 284 67140.F
/09 ? %A840/6; . *o?-e7409l �4 ��)< CHH C+ , 56477 e0./0-9/ ?&&48?967. 6?>7- ' 77-
&48&8.7e /8 ;7?.147 ?-e )1?-/02j 41AA7e-7.. ?-e /8 .1' .7)17-/%j 98;&?47 e02F
2747-/ %?-e.9?& 7. , f84l0- *CHpp+ < ' 0A7- �4 ��) *CHpH+ ?-e @70-' 74A74 *CHHG+ 1.7e
&?04 98447%?/08- 21-9/08-. , � ?10;?- ?-e �7> 0- *CHpD+ &48& 8.7e ?e?&/0>7 (? %l. <
?-e k? %;74 *CHHC+ '?.7e 60. e0.91..08- 8- /67 -1;' 74 82 ; 7/?F./?'%7 ./?/7.
*%89? % 8&/0; ?+ , 567 47 %?/08-.60& ' 7/(77- 98447 %?/08- ; 7?.147. ?-e %89? % 8& F
/0; ? 0. e0.91..7e 0- e7/?0% 'j (?49 ��?Fk7 %?j8 ?-e f/?e %74 *CHHD+ , E ;?/67; ?/09? %
24?;7(84l 284 ./1ej0-A %?-e.9?& 7. 0. e7>7 %8& 7e 0- *f/?e %74 < CHHq d f/?e %74 < CHH. d
f/?e %74 ?-e i?&& 7 % < CHHH+ ,
n8/ .14&40.0-A %j< %?-e.9?& 7. '?.7e 8- .7)17-97F./419/147 ; ?& . *g0A147 q+ 0-F

6740/ /6704 41AA7e-7.. 7>7- 02 /67 ;?& 248; ./419/147. /8 �/-7.. >? %17. 0. .; 88/6
84 7>7- %0-7?4 < .0-97 .6?& 7 .&?97 98>740-A 0;&%07. /6?/ ? .1' ./?-/0? % 24?9/08- 82
&80-/ ;1/?/08-. %7?e /8 1-47 %?/7e ./419/147. , �- /67 8/674 6?-e < ? 98;&%7/7 %j
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4?-e8; ?..0A-;7-/ 82 �/-7.. >? %17. /8 ./419/147. 9?--8/ 1-e8 /67 98447%?/08-
0-/48e197e 'j -71/4? %0/j *f/?e %74 < CHHH+ ,
f0;&%02j 0-A /67 e7/?0%7e ; 796?-0.; . 82 47&%09?/08- ?-e ;1/?/08- 8-7 ;?j

47&47.7-/ /67 ej-?; 09. 82 ?- 0-�-0/7 &8&1 %?/08- 'j ? 47?9/08-Fe001.08- 7)1?/08-
82 /67 284; *� 0;14? < CHph d '' 7 %0-A �4 ��)< CHp
 d g70./7 % ?-e '' 7 %0-A < CHp
+�� � � *� � �+ # � �� *� � �+ 	 � *� � �+ 
� *� � ��+ � 
 *�+� � *
 ,C+

(6747 � *� � �+ e7-8/7. /67 24?9/08- 82 A7-8/j& 7. � ?/ /0; 7 � < 
 *�+ # � � � *� � ��+ 0.
?- 1-.& 790�9 e0%1/08- /74; 7-.140-A 98-.74>?/08- 82 &48'?' 0%0/j< ?-e � 0. ? e001F
.08- 987& 907-/ , 567 e0.947/7 �?&%?97 8& 74?/84 � e7.940' 7. e001.08- 0- .7)17-97
.&?97 ?-e 0. ? l7j 0-A47e07-/ 0- /67 ;?/67; ?/09? % /6784j 82 �/-7.. %?-e.9?& 7.
*f/?e %74 < CHH.+ , ,- A7-74? % � *� � ��+ ( 0%% ' 7 ? -8-F %0-7?4 21-9/08- 82 /67 A7-8/j& 7
247)17-907. e7.940' 0-A /67 0-/74?9/08-. ' 7/(77- e00747-/ .& 7907. ?. (7%% ?. /6704
?1/8-8;81. A48( /6 *i82'?174 ?-e f0A;1-e < CHpp+ , @ 0/60- /67 98-/77 / 82 /60.
98-/40'1/08- � *� � ��+ # � *� + 0. /67 �/-7.. %?-e.9?& 7 , 567 e001.08- 98-./?-/ �
0. e7/74; 0-7e 'j /67 ;1/?/08- 4?/7 � (6096 0. 98->7-07-/ %j ; 7?.147e 0- 1-0/.
82 ;1/?/08- 7>7-/. & 74 -19 %78/0e7 ?-e & 74 A7-74?/08- , @60%7 /60. 7)1?/08- 0.
-8/ .10/?'%7 284 ? e7/?0%7e )1?-/0/?/0>7 &47e09/08- 82 ? &?4/091 %?4 ;8e7 % < 0/ 0. ?
>? %1?'%7 )1? %0/?/0>7 67140./09 284 77&%?0-0-A .8; 7 82 /67 ;8./ 0;& 84/?-/ 7079/. ,�-7 .681 %e l77& 0- ; 0-e < 68(7>74 < /6?/ 0/ 0. ? ; 7?- �7 %e 7)1?/08- /6?/ e87. -8/
984479/ %j e7.940' 7 .8; 7 0;&84/?-/ 7079/. 7>7- 0- /67 %0; 0/ 82 %?4A7 & 8&1 %?/08-. ,
g84 ?- 0-./419/0>7 77?;&%7 .77 *5.0; 40-A �4 ��)< CHH.+ , ,- /67 ?' .7-97 82 ;1/?F
/08- < 0 ,7 ,< 284 � # G (7 ?47 %72/ ( 0/6 ? .j./7; 82 981&%7e 84e0-?4j e00747-/0? %
7)1?/08- /6?/ 0- /67 1.1? % (?j e7.940' 7 /67 &8&1 %?/08- ej-?; 09. *i82'?174 ?-e
f0A;1-e < CHpp+ ,

'>8 %1/08-?4j ej-?; 09. 8- 41AA7e %?-e.9?& 7. ( 0/681/ -71/4? %0/j< .196 ?. /67
.& 0-FA %?.. %0l7 ;8e7 %. 0. 98-.0e747e 284 0-./?-97 0- *' 0A7- < CHDCd '' 7%0-A �4 ��)<
CHp
 d ' 0A7- �4 ��)< CHpH+ , g84 .; ? %% ;1/?/08- 4?/7. � ? &8&1 %?/08- 0. %0l7 %j /8
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A7/ ./19l 0- %89? % 8&/0; ? 284 >74j %8-A /0; 7. , k8&1 %?/08-. 284; %89? %0�7e )1?.0F
.& 7907. ?481-e ? �;?./74 .7)17-97� , 56747 0. ? 940/09? % ;1/?/08- 4?/7 � �� ?/
(6096 e001.08- 81/(70A6. .7%79/08- ?-e /67 & 8&1 %?/08- ' 7A0-. /8 e402/ 0- .7)17-97
.&?97 � /67 A7-7/09 0-284; ?/08- 0. %8./ *' 0A7- < CHDCd ' 0A7- �4 ��)< CHpH+ , E. ?-
84e74 82 ; ?A-0/1e7 7./0; ?/7 8-7 �-e. � �� � � �	 (6747 /67 �.1& 740840/j� � 0. ?
; 7?.147 82 /67 �/-7.. ?e>?-/?A7 82 /67 ; ?./74 .7)17-97 , ' 0A7- �. �5565 4�5���6�

0. ? &67-8; 7-8- /6?/ .681 %e ' 7 e0./0-A10.67e *@?A-74 ?-e � 4? %% < CHHh+ 248;
o1 %%74 �. 4?/967/ , 567 %?//74 47274. /8 /67 %8.. 82 /67 8&/0; ? % A7-8/j& 7 0- ? �-0/7
&8&1 %?/08- 0- /67 %0; 0/ 82 >74j %?4A7 A7-8/j& 7. , 56747 /67 &48'?' 0%0/j 82 47>74.0-A
? e7 %7/74081. ;1/?/08- ' 798; 7. �748 , 567 74484F/647.68 %e < 8- /67 8/674 6?-e <
?&& 7?4. ? %.8 0- ? 0-�-0/7 & 8&1 %?/08- 284 47 %?/0>7 %j .684/ .7)17-97 %7-A/6. ,�- ? �?/ �/-7.. %?-e.9?& 7 < � *� + # C 284 ? %% � � � < /67 .7 %79/08- /74; e0.F
?&& 7?4. ?-e (7 ?47 %72/ ( 0/6 ? &147 e001.08- 7)1?/08- , E ./896?./09 e7.940& F
/08- 9?- ' 7 281-e 0- *- 7440e? ?-e k7 %0/0 < CHH C+ , 567 .0/1?/08- 8- %?-e.9?& 7.
( 0/6 ? %?4A7 e7A477 82 -71/4? %0/j 0. ;196 9%8.74 /8 /67 �?/ %?-e.9?& 7 /6?- ?
-8-F-71/4? % 41AA7e 8-7 , 56747 0. -8 ./?/08-?4j ; ?./74 .& 7907. .14481-e7e 'j
? ;1/?-/ 9 %81e < .0-97 ' 0A7- �. .1& 740840/j &?4?; 7/74 � 0. .8 .; ? %% 0- /67 &47.F
7-97 82 ? %?4A7 -1;' 74 82 -71/4? % ;1/?-/. /6?/ 47?.8-?'%7 >? %17. 82 � 77977e
/67 *A7-8/j& 09+ 74484F/647.68 %e 'j ; ?-j 84e74. 82 ; ?A-0/1e7 , g84 .; ? %% >? %17.
82 � /67 -71/4? % -7/(84l 82 /67 �//7./ �45� �4�5�< � *� + < e8; 0-?/7. /67 ej-?;F
09. , k8&1 %?/08-. ; 0A4?/7 'j ? e001.08-F %0l7 ; 796?-0.; *- 7440e? ?-e k7 %0/0 < CHH Cd
i1j-7- �4 ��)< CHH.' + 8- � *� + �1./ %0l7 8- ? �?/ %?-e.9?& 7 ( 0/6 /67 .0-A %7 ;8e0� F
9?/08- /6?/ /67 7079/0>7 e001.08- 98-./?-/ 0. .; ? %%74 'j /67 2?9/84 � < /67 24?9/08-
82 -71/4? % ;1/?/08-. ,
m?-e8; e402/ 0. 98-/0-17e 1-/0% /67 & 8&1 %?/08- 47?967. ?- ?47? 0- .7)17-97

.&?97 (6747 .8; 7 �/-7.. >? %17. ?47 60A674 /6?- /6?/ 82 /67 91447-/ %j &47e8; F
0-?/0-A -71/4? % -7/(84l , 567- ? & 7408e 82 - ?4( 0- 0?- 7>8 %1/08- .7/. 0- < %7?e0-A
/8 /67 .7 %79/08- 82 /67 %89? %%j �//7./ ./419/147 , '>8 %1/08-?4j ?e?&/?/08- /61.
?&& 7?4. ?. ? ./7&( 0.7 &48 97.. 	 &6?.7. 82 0-947?.0-A ; 7?- �/-7.. */4?-.0/08-. ' 7F
/(77- e00747-/ ./419/147.+ ?47 0-/7441&/7e 'j & 7408e. 82 ?&&?47-/ ./?A-?/08-
( 0/6 ;7?- �/-7.. >? %17. �19/1?/0-A ?481-e ? 98-./?-/ *e001.08- 8- ? -71/4? %
-7/(84l + *i1j-7- �4 ��)< CHH.' + < g 0A147 . , E e7/?0%7e ?-? %j.0. 82 7>8 %1/08-?4j
/4?� 79/8407. 0- /74; . 82 %0l7 %j ./419/14? % ?e?&/?/08-. 9?- ' 7 281-e 0- *g8-/?-?
?-e f961./74 < CHHp' d g8-/?-? ?-e f961./74 < CHHp?+ , @67- /67 �//7./ ./419/147 0.
98;;8- 0/. -71/4? % -7/(84l 77 /7-e. /6481A6 /67 7-/047 .7)17-97 .&?97 ? %%8( 0-A
/67 & 8&1 %?/08- /8 7>7-/1? %%j �-e /67 A %8'? % �/-7.. 8&/0;1; , E &8&1 %?/08- 0.
-8/ ? .0-A %7 %89? %0�7e )1?.0F.& 7907. 0- .7)17-97 .&?97 *' 0A7- �4 ��)< CHpH+ < '1/
4?/674 ? 98 %%79/08- 82 e00747-/ )1?.0F.& 7907. .0-97 & 8&1 %?/08- .&%0/. 0-/8 (7 %% .7& F
?4?/7e 9 %1./74. *i1j-7- �4 ��)< CHH.' + 8- ? .0-A %7 -71/4? % -7/(84l , '?96 9 %1./74
1-e74A8 7. 0-e7& 7-e7-/ e001.08- < (60%7 ? %% .6?47 /67 .?; 7 e8; 0-?-/ &67-8/j& 7 ,
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Adaptive Walks without Selective Neutrality

Adaptive Walk on Neutral Networks

Start of Walk

Start of Walk

Start of Walk

Start of Walk

End of Walk

End of Walk

End of Walk

End of Walk
Random Drift
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