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������/A�����B%�������������!��"�����A�� ��������/���������������A��@�����������
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����� �������� ��� ������� ���%����� ���� ! ���!����D��� "$� �� ��A��� !����!�����$'� � 6�@���
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�A��������%������������$����!���$� ! ������� ������������'� � � )��%����!����	� %������

���������"��� ��������� � ����! ���������� ���� ��� ���������� ��"������� ���� ��� !�%��

A�� ����������������������������!����$���! ������'� ������!���#���!����%�!��$�� ��

!����B�/��%������� ����� �B%�������� %�������� ��� ������� !����	� �������	� ������� ���	�

������$	� ���������'� � 6 ��	� ��� ��$�������� ������� !���� !$!��� ���� ��� ��! � ������ ��� ���

��������>��������%����	�����������%����������������������!���������	���! �!�������� ��

%����!������%�!���!�����A������������%������������������� ��!����������������!��%�����

��� � �������� ��� �����'� � 6 ��	� � �� ���!�������� ��� ��! � %�������� "$� ������ ��� � ��

���������$� ������!������ ��� %������� ���� � �� �������������� ���  �A� ����������  ����

�������� ����A ��� ���������������$�  ���� !����������� �����������$� ���.�!������� � ��

����'� � ?�A����	� ��������������  �A� � ���  �� �$� ������ %��!���� ��� �! ������ ��� ������

"�$���� ���� @��A������ ��������� ���������	� ���� � �� �����!�� ��� � �� %��"���� ��� ���$�

"������!���! ��������� ����������������������������! ����� ��"�!�������Escherichia�coli�

F
G	� � �� $����� Saccharomyces� cerevisiae� F�G	� � �� ���������Caenorhabditis� elegans� F�G	� � ��

%�����Arabidopsis�thaliana�F�	�G	�����������������B��������� ������F3G'�

,���/����$���������!������$������!����!��������$���A�"����������!������!��"������!���

���A��@��� ����$�������!���$�!�������D����������!������������!��"��� �������!����������

������!�����'� � :��A��@�� !��� ���������� "������!��� ���!������ ��� !����	� ������	� ����

���������'� � H������ ��!���� $����	� � ����  ��� "���� �� ����������� ������� ��� � ��

������%����� ���� ��%��������� ��� ��! ��#���� ��� ������ ����� !����!�����$'� � �����������

�%%���! ��� F;/

G� ���� ������������ � ���$� ��� ���� F
�/
3G�  ���� "���� ����� ��� ������

���������$����A��@�'� �*�$��������� ����F
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�������$� %���������� !�������� %��!�����	� ��� ����!����� ������ A�� � %����!����� "������!���

���!�����	� ���� ��� ������� �� ��A���� ��@��A�� ������ ��� "������!��� ���%������ ���A �! �

� �$� ���� !���������'� � -�������� �����%��� ��� ������ A.� thaliana� ����� ���A��@� �����

��� ���� ��! � ��� ��DD$� k������� !���������� F�
G	� ���% �!��� ��������������� F�G	� ����

,��@���! �������% �!����������F�	
�G'� �6 ����!��������!������ ���������%%���! ����� ���

!�������������!��"���������"����������! ���!�������!�%��%���$�!�������������������"���

��� ��� �����!���� ��� ����!�� �� %�� A�$� ����!����� ����� � ��� %��%���$� �����	� "�!�����

%�� A�$��A����� �������"��!��!������A�� �!�/�B%������������������ ��������!������! �

!�����������!����'��6 ����!�����%%���! ���������� ���� �����"��������!������$��������

� �����"����! ��������� ���� �����"����������������$D�������%%��B��������������"��

��@���I�'�'���%���!���*�$���A�� �"�������%������%��������� ���@�����%%���! ��J'� �6 ��

������%%���! ����������"��������-�����>��!����������������� �������	��������$��������������

��������� ���� ��� ����������� ��� � �� ��%��!��� �����%����� ��� ������� ��������� �%�� ������

�����'� � )�� � ��� ����!��	� A�� %������� �� %����!��"��� ������� ������ ����� �� ���������$�

�!������� ���������"$�������%��"�"������!���� ���� F
�G� ������������� � ��!�����%�������

@�����!� %���������� ������ ������� ����������� F��/��G'� � C�� ����$D�� � �� ��%�����!���

%��%������� ���� %����!����� %�A��� ��� � �� ��������� ���������$������'� �C�� ��������� � ��

%��������!����� � �����A��@�"$�%����!�����������$�@��A�� �����!��%������� ������������

����������� � �� ���!������� �������!�� ���� ��%����!�"����$���� � �� !�/�B%��������%��������

����!���'� � ������$	� A�� ���!���� � �� �����������$� ��%��!������� ��� � �� �����!��%�������

!����������%�����'�
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?�� /� ���� %��� ��! ��������� !��"����� A�� � ��������� ���� "������!���$/�������

��������� A���� ����A� ��������������  �A� ���%��� ������!� ��� ��������������

%�����"������� �������!�� � �� �$����!� "� ������ ��� !�������� ������!� ���� ����"���!�

���A��@�� F�3G'� � ?�A����	� �����!��%����!� ����� ����� ��� "�� %��%���$� ����������� ���

���������� �������� � ��� !��� "������� ������@����#������������%����!������ ��� �A� � ��

������������ ������!���A�� � !�����������A��@�� ��� ����!�� % ����$%�!� ���%�����'� ���� � ��

���	�� ���!!������%����!��������� ���#������������"� ������A�����%���� ��%����"����$������/

������������!��������!��!����'� �6�����! �� ������	�A�� ���������%����� �����������������

�B%��������������!��%�����������%%���! ������!������!����%����!�������������������$�

���A��@�������!��������� ������������!��%��������� ��������%�����A.�thaliana'�

�

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


)�� � �� %�������A��@	� A��  ���� �%%����� �� ��!����$� ������%��� �������!����� ������$	�

InferGene�F��G	�����"���������������������$������	������"�����������$D�����%�������$�����

����A��������$���� � �� �����!��%������� !������� ���%�����������! ��������������������

���A.� thaliana'� � ���� � ��	�A�� ���� !���������� � �����$�����B>�� ! �%� ���� � ��A.� thaliana�

������	������A �! �A������!������	4<�����/���������������	����A �! ��"����

=;�����

%�������������!��%�������!�����I6��J�I����,������������,�� ���J'��6 ����������������� ��

�������!�� %��!������ A���� �� !��%������� ��� 
��3� ���$�����B>�� ��!������$�

 $"����D������ �B%��������� %�"��!�$� ������"��� ��� � �� 6�)�� A�"����� ���� � ��� A����

�������D��� ������ �,�� F�;G'� � ?���� A�� ����� � �� A ���� �B%�������� ���� I
��3�

�B%��������J����!������!��� �������'��)���������
�A��� �A�� ����������������!��%�������

���������$� ���A��@� ��� A.� thaliana� ���A�� ������ � �� �$���!�%�� ���A��� F�=GE� 6�"��� 
�

!�������������%�������������!��"����� ����%����$����� �����A��@'�
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6 �����$%����������!���!���	�%��!������IPJ	�����������$�ISJ������"�����������!���!$�IFJ	� ����

"����!��%����� ���������� � ���"����$���� � ���"���� ������������A��@� ���%����!�� � ����=�

�B%����������$� ���������� �����!��%������� ������������ !����!���� ��� � �� AtRegNet�

����"���'��P����� �����!��������%����!����������!������� �������!����!��P�K�TP2ITP�L�FPJ�

���� S� � �� ���!����� ��� ���� @��A�� ������!������ � ��� ���� ���!������� "$� � �� ������ S� K�

TP2ITP� L� FNJ	� A ���� TP� ��� � �� ���"��� ��� ����� %��������	� FN� � �� ���"��� ��� ������

���������� ���� FP� � �� ���"��� ��� ������ %��������'� � F� � ��� ��%�������� � �� �"�������

����!���!$� ���� ��� ��� !��%����� ��� F� K� �PS2IP� L� SJ� A �! � ��� � ��  ������!� ����� ���

%��!��������������������$'� � )�����	�%��!��������������������$�������!�������$����������$�

!����������%��������!����������!�	������ �����A���������A���������%����� �$���B���D��

���"���%��������!�� IFJ�"$�����!������������M��� I���������
�������� �������������������

����� 
J� ���� � �� z/�!���� ����� ��� � ��� ���� ��� %����!�� � �� �����!��%������� �����������'��

������� ��� ��� ����������� ����� ����� 
� � �A�� P	� S� ���� F� ��� �� ���!����� ��� � �� z/�!����

� ��� ���'������������$������B���D���S�K�
44N�����z�K�4�I�'�'	� �� ����"������������������

"������$���A�!�������!�J�A ����%��!�����������B���D���P�K�
44N�����z�K�

�I�'�'	� �� �

!�������!��"������$���A����"�����������������J'��6 ���%������������������! �������z�K�

�	� �� ������ ����A �! �F� K� �3N� IP� K� �4N� ����S� K� �4NJ'� � )�� �� ��!���� ����$	� �� ��������

���A��@���%����$� ���"����%��%���������A.�thaliana�F�G'��6 ������A��@�!��������
=	3���

�������������������F�K��';N�IP�K�==N�"���S�K�
'=NJ	�������������� ��AtRegNet��������!��

�������'�

InferGene� %����!��� � ��� ����� � ���  ���� ��� � �� ������ ���� !���������� "$� !������������

%���������I
;'=<NJ����"$�%�������������������"$������� ���� ����6���I6�"���
J'� �����	�

����� �� %����$� ��%�����!��� %���%�!����	� � �� ��������� �����!��%������� ���A��@� ��� A.�

thaliana����A��@�$�!����!��������!���	�!����������
=	
3<�������!����!����I����6�"���
J	�

A ����� ����D������ �����������������$�!����!����!��%���������$�!��������;�4������	�����
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���A �! �����6��'� � )����������	���� ����� �� �������$�I4'4;=NE�6�"���
J	���������������

� ��� %��������� ��� � �� �������D��� �������� !����!�����$� ��� �� ����� ��� � �� ���A��@	� ���

!��%������� ��� ������� ��%������ ��� �������� �������� ����� ���� �� ��� ���������'� � ����

�B��%��	�8���et�al'�F�G����������������A��@�������$����4'44�;N�����S.�cerevisiae	�A ����A��

%��������$� ��%������ �� ������ ��� 4'4�3N� ���� � �� ���A��@� ��������� ����E.� coli� F��G'� � 6 ��

! ���!�������!�%�� ������ �F�<G���� � �����A��@������A������������������"������A�� ����

�������� ������ ��� �'43�� ������ I6�"��� 
� ���� ������� ��� ��� ����������� ����� ����� 
J� ���	�

�%�!���!���$	�� ��������!��"��A�����A������������A �! ���%�� ��B�����������������
����
��

�����'��)����%������������$	�A������������� ���� ��! ���!�������!�%�� ������ �����E.�coli�

���A��@�A���
�F��G	���! ���������� �������� ��!�������A.�thaliana'������ ������	�� ��E.�

coli� ��������� ���A��@	� ���� ���� !������� ��$� �������$� !����!���� !��%������� ���� ����

��������A��@�$� ����!���� ��"���A��@� ���$� !��������� �� 6��'� � O� ��� ��������� ��������!���

%��%�������������A��@������� ���������������"������I����������������������������������
J	�

�'�'	� � �����"������%�� �� ���A �! ����������� ��������	������ ��"��A��������!��������$�

������"������ I������� ��J	� �'�'	� � �� ���"��� ��� � ������� %�� A�$�� ���A �! � �� %����!�����

����������������'��*�� �������"����������� �� �$���$������!��	�A�� ����$������� ������

����A�"��A��������!��������$���������A�!�����A�� � �� ��������I���������J�����A�� �� ��

���"������� �������%�� ��%������������� �$���!�����������������! ��������B��������

�%%��B������$�
4��� ����%�� ��%������������� ��������A���"$���������!����%	�A�� ����$�

��A�������I��������J� ������
4;�� ����%�� ��I����������������������������������
J'��6���

������IAt1g32330	�At4g26930	�At1g24110	�At4g24490	�At2g36590	�At1g01030	�At1g76900	�

At2g19050	�At2g03840	�����At3g19870J�����!����!����������� ���"�������������������

����� � �� ����� ��� � ����������A��@� I������� 
J	� � �����"������ � �������%�� �� ���� � ����

������������������
������I����������������������������������
J'������� ����������"���� ��

����� ���� ���� ��������� ��� �������� ���� �%%������$� ������$� �������� O� ���!�������
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!���������� � ��� ��!����� ����������� ��� �����!��%����	� �����%��������� ���� �������

�������!����	�����������%��������������!��!�'�

:�B�	� A�� ���� �� ��� �B%����� A �� ��� � �� ��������� ���������$� ���A��@�  ��� �!���/�����

%��%������'� � )��  ��� "���� ���������� � ��� � �� ������"������ ��� ���!������ !����!������

� ����� "������ ��� � �� !����� ��� �!���/����� �����/A����� ���A��@�	� ��%���������� � ��

%��������� ��� �����!��%����� ��!����� ��� ��������� �����%��� ������� ������ A ������ � ��

������"������ ��� ��!������ !����!��������� A����� "�� ����� �B%��������/��@�� "�!����� � ��

�����������"$������%���6���� �����"�������!������� ���� ��������������������������������

"$���������6��F�4G'������������� �A��� ��������"������������������!����!���������%���6�	�

A ������ ������� �"� � �A�� � �� �����������"������ "��� ���$� ���� ��!������ !����!���������

%�������'������B%�!���	�� �����!������!����!�����$����"�����������"$�������!�����%�A��/

��A�I�'�'	�� ��C��"����������"�����J�A�� ��B%������γ�K�4'<4������!��/����kc�K�<<'4<��I6�"���

�
���������������������E�R��K�4'<�<E��@��@�>��A��� ����������������
4�!��%�������������M�

<<'<<NJ'� � 6 ��� ������"������ ����!����� � ��� ���!������ !����!���������  ��� �� �!���/�����

"� ���������� ��������
�≤�k�P�kc�"������������������ �������!����!��������������� ��!������'��

�!!������� ��� *���"Q���R�O������ F�
G	� �!���� ����� %��%������� ������A ���  �"� ������ ����

�������� ����� �����! �!���A�$	�A�� � � �� �"���!������������ ���@��"�����!����!���� �����

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

���!��"���� ������������������!�����B%��������	�� �� ���/:������������"������I6�"����
����

����������� ����� �E�R�� K� 4'<=�E��@��@�>��A��� �� M� <<'<<NJ'� � 6�@��� ����� ��	� � ���� �A��

�"����������� �������� � ��� A.� thaliana� �����!��%������� ���A��@� !�������� �� ��A�  �� �$�

!����!���������������I6�"����J�� ���%��$���!�������������������������������!������������

�� ���������"��� ��� ����� !����!���� �����'� �:���!�� � ��� � ���� ���� =='�N�6��� �����������

������ ���
4������	��3'�N������������������ ���
44�����������.�����'3N�� ���!�������

������44������'������� ����@�����!��%������	�������A��� ������������� ������� ��!�������S.�
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cerevisiae�� ��!����!����B%���������������������� �����!������!����!�����$�������"������Iγ�

K�4'<3�F�	��GJ����#����������������� ������ ������%�����'��?�A����	�� ������������"�������

����E.�coli�A�����������Iγ�K�4'=;J	����������� ������������� ��� �"�������������%����������

"�!������� ������� ���A����@��$�����F�
G'��C�� ��������������� ���������%����!������������

���� � �� ��N� �����  �� �$� !����!���� 6��� ������AtRegNet	� ��!�������� =4N� ��� @��A��

������!������ ���� � �� ���������$������������%� ���=�N� ���� � �� ����!����������� I�'�'	� � ��

����!����������"�� �����/��/�������������/��/6�� ������!�����J'� ���������!�� �A��� ���

� �� �!������ ��� � �� �������� !���������� !�����!����� A�� � � �� ���"��� ��� ������ A�� � k/

!����!������ ��� �%%��B������$� ������� ��� �� ���/���� �!���� ��� � �� ������ I
� S� 
4444J� ���

���� "����A�� ����%��−
'4��IR��K�4'=�4J'��*���"Q���R�O������F�
G����������D�R�*���"Q���

F��G�  ���� ���������� � ���A ������� !���������� �!�����A�� � � �����"��� ��� ������A�� �

���%�� −
	� ��� ��� ��� ���� !���	� ���  ��� ��� "�� ��@��� ��� �� ������� ����!������ ���  �����! �!���

���������$	� �'�'� ������ !������� ��� �� ��/������������ ����������������������$	� �� ��������

� ��� ���"������������������������������$����/������!��������������D���������%������F��G'��

��������$	�A ��� � ������!����������� �������$D��	� ��� � �A�� �������� �������� � ��� ���� � ��

���������$������'� �6 �����!������!����!���������%�������� �����A���� ����!�����%�A���

��A� A�� � �!���/����� "� ������ �%� ��� kc� K� �
'��
� !����!������ %��� ����� ���� A�� � ���

�B%������γ�K�4';3��I6�"����
���������������������E�R��K�4'<<=	��@��@�>��A��� ��M�<<'<<NJ�

I���������J'������������� �A��� ���� ����!������!����!�����$�%�����������������%�������

�!���/�����%��%�����������������������:������������"������I6�"����
���������������������E�R��

K�4'<<=	��@��@�>��A��� ��M�<<'<<NJ'�

6 ���������������������!����$� �������!���� ���$����!��B%�����������������"�$��������

!��%���������!��������� ��A.�thaliana����������������!�������"������!�����"���A��@�'��

C��  ���� !��%����� � �� !���������� !�����!����� ���� ���� ��"���A��@�� A�� � � �� ��������

�������D��� ����B� ��� !����!�����$� "��A���� ������ ��������� ��� � �� ��"���A��@'� � 6 ��
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��"���A��@��A���� � ��� ���@����!!������� ��� � �������"�������� � �� ��%�
�����A��@��

���� � �A�� ���6�"����'� � )�����������$	� �������� � ���� �� �$�!����!������"���A��@������

���������������%���������B��������������!�����	������B��%������%��������%�� ����������

�� ���%��!��������������A�� ��"����!����������I ���	��������$	���� �	�����BJ'������� ����@�����

������������	����������� �A��� �������������"���A��@������� �����"����!������ ����"����!�

���%�����'��-����!�����$	�A�� �����������!��%�� �����������$��������� ����"���A��@����

� ���$�����!��!#��������������!��I���������J������������ ���� �����!��������%����!����

������!���������P�K���N'��:������%�������$	������������������������ �����"���A��@��%%����

����!������A�� �O�!������������������������%��������������	���@�������������%�� �����	�

���%����� ��� �� ��� ���������� ��! � ��� ������	� "�!����������� ����!��	� ���� ���%����� ���

!���'�

 

������	����	
����	��
����	�	��


6 �� "���!� %������� ��� ���� �%%���! � A��� ��� ���� �����!��%����!� ����� ����� �����%���

%�����"�������B%���������I��� ���������!�����������������J�����#������������$���������

�����$/�������:��!��!�������������������������� �����B%��������%������������������A��@�

������ � ���!��� ��!�%�������������"����������'� �:�A	�A��������%��� ��!���������� I�����

�����J��B!�������� ��
4N�����B%������������#������$�� ��%����!�����%�A��'��6 �������

���� A��� �������$� �%���� ����� �A�� ��"����'� � 6 �� ������ ������� ��"���� !��������� 
�<��

�B%��������� ���� A��� ����� ��� ��������� ���� ���� ���������� �� �����!��%����� ���A��@�

!����������
�=	�������������$�������!�����'� �6 ����!���	��������	���"����!���������
���

����$��B%�������������A�����������������������%��%����'�

��� �� ������ �������� ��� � �� %��������!�� ��� ���� ����� ������ ���A��@� ��� %����!�����

���%�����������������	�A�� ������������������A�� �� ���B%����������������������� ��6�������

��! � �B%���������� !��������	� c	� ��� %����!�� ���"��� �B%�������� %��T���'� � 6 ��	� � ��
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%����!���� �B%�������� ������� ���� ��! � ��� � �� ��	4<�� ����������� ������ ��!������ ��� � ��

���$�����B� ����$	� A���� !��%����� A�� � � �� !�����%������� ��%���!���

������������	�ygc	������� � ��������������������!� 	�A ����Nc�K�
��� ���

� �����"��������!������$��B%�����������!���������� �����������������������'� ��������

��� � �A�� � �� ������"������ ��� ∆g� ���� ���� ������ ��!������ ��� � �� %����!���� A.� thaliana�

�����!��%����������A��@'��6 ��������"���������������� ����������������������'33N��������

�������!����$���$������!���I�@�A�����
';4<�U�4'4
;	�P�P�4'444
J	�A�� ������������ ������

�����������$���A�������"���A�� ������������A �����B%���������������������A�� ��������M�


4N� ���� ����� ��� �� ��A� ������!��� M� 
3N'� � ?�A� ����� � ��� %����!����� %��������!��

!��%���� ��� � ��� �"������� ���� �� ��� ���������	� ��� ���� �B��%���E.� coliV� � )�� �� %��������

����$	� A�� !������!���� �� �����!��%������� ���A��@� !���������� ����� ������ ���� ��=� 6���

����� E.� coli� F��G� ������ �� �������� !���������� 
=<� �B%���������� !���������'� � ���� � ���

���A��@	� � �� �������� ������ ����� � �� ��������� ���� A��� �������� I�'3=NJ� ��� � �� �������

��%������ �"���� "��� A�� � � �� ������ ������"������ "����� ����� ����� ��$������!���

I�@�A������'�
��U�4'4
;	�-�P�4'444
J'��6 ���������������������� ��E.�coli����������I�'=4NJ�

A��� ������'� � ������� �"� � �A�� � �� ������"������ ��� ∆g� ���� ����/��/����� ���� ����/6���

������!������ A �! � ��� ����� �������!����$� ��$������!��� I�@�A����� 
'���� U� 4'4
;	� P� P�

4'44
J	���� ��� ����� ���!����� ����������������������!�������';
N������������!������ ��

������A���P�<N'��*�� �������"��������������!����$������������ �%��IW���������/��������

����� P� P� 4'44
J� ���� ��!������ I,���/C ����$� ����� P� P� 4'44
J	� A�� � � �� ������� "�����

�����A��� ���� !�������� ������� �� ��A��� �B%�������� �����'� �O�����$� ��@�A �� ��� � ��

%����!��"����$��������������A����������"$�6�����������"$����/6�������'� �6������� � ���

%����"����$�A��%��!��������������A�'� ������	�A������!��������������������

=;����/6���

���������������� ������!������!�� � ��!�����%�������%�����/�����!��%����������A��@'��
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6 ���A����������������%��������!��������!��"����"���'��6 �����������%��!���������! ���

A��� ������������ �"��� ����� � �� %�������� ���	� A�� � � �� ������"������ ��� ���������

�B%���������������"�����������$�������%%����A�� �� ������� �A�������������"�I���������

� �A�J'� � 6 �������	� A�� !��!����� ����� � ��� ����$���� � ��� 6��� ��� ����  ���� ���������

%����!�����%�A���� ���� ���������������'��6 ���!�����"�����������D���"�!����	�������������

��� �����!��� �#�������	� ������ � ��� ���� !��B%�������A�� � � ��6��� ���� a� priori� �#����

! ��!������A��@�������������$���������'��O��� ���� ��� ���	�A�� ���������!������!����

�������!������������B!�������� ��6��������� ���������%����!����������"�������� ���� ��
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Total number of feed-forward loops involved in the GO pathway.�
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