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❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✵

❛✮ ❚❡st ❞✬❛❝t✐✈✐té s✉r ❣é❧♦s❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✵

❜✮ ❉ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s s✉r ❣❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✶

❝✮ ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✷

■■■✳✸ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✸

■■■✳✸✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✸

■■■✳✸✳✷ ❙t❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✹

❛✮ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥ ✈❡❝t❡✉r ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❡①♣r✐♠❡r ❧❛ ♣r♦✲

té✐♥❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✹

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✺

❝✮ ❆♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍✲

❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✼

■■■✳✸✳✸ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✵

■■■✳✸✳✹ ❆♥❛❧②s❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ✿ ❤②♣♦t❤ès❡ q✉❛♥t ❛✉ rô❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❞❡ P❡❞❈ ✳ ✳ ✳ ✶✵✵

■■■✳✸✳✺ ❈♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛✈❡❝ P❡❞❈ ✶✵✸

■■■✳✸✳✻ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞✬❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✺

■■■✳✹ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐✲

❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✽

■■■✳✹✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✽

■■■✳✹✳✷ ❘és✉❧t❛ts ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✾

❈❤❛♣✐tr❡ ■❱

❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s ✶✶✶

■❱✳✶ ➱✈❛❧✉❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✷

■❱✳✶✳✶ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✷

■❱✳✶✳✷ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✷

■❱✳✶✳✸ Pr♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✸

✐①



❙♦♠♠❛✐r❡

■❱✳✶✳✹ ❈r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✺

❛✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ✢❛✲

❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✺

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥

❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷▲ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✺

■❱✳✶✳✺ ❙é❝rét✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✻

■❱✳✷ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❛❧✐s❛t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✼

■❱✳✷✳✶ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s✉r ❣❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡

❙❉❙✲P❆●❊ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✼

■❱✳✷✳✷ ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✽

■❱✳✸ ➱t✉❞❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✶✶✽

■❱✳✸✳✶ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❛✣♥✐té ✳ ✳ ✳ ✶✶✽

■❱✳✸✳✷ ❆♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✾

■❱✳✸✳✸ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts

❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✾

■❱✳✸✳✹ ■♠♣❛❝t ❞❡ ❧❛ ❝♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ P❡❞❈ s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡t ❞❡ s❡s ❞ér✐✈és ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✷✵

■❱✳✸✳✺ ❊✛❡t ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✶✷✶

■❱✳✸✳✻ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✷✷

❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❣é♥ér❛❧❡ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s ✶✷✸

❆♥♥❡①❡s

❆♥♥❡①❡ ❆ ❈❛rt❡ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ♣❖r✐✷✸ ❡t ❞❡ ❧❡✉rs ❞ér✐✈és✳ ✶✷✺

❆♥♥❡①❡ ❇ ❈♦♠❜✐♥✐♥❣ ♣r♦♣❡♣t✐❞❡ ❢✉s✐♦♥ ❛♥❞ ❝♦✲❡①♣r❡ss✐♦♥ ✇✐t❤ P❡❞❈ ✶✸✺

❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐❡ ✶✺✼

①



❆✈❛♥t✲Pr♦♣♦s

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❡t

s②♥t❤ét✐sé❡s ♣❛r ✈♦✐❡ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡ ✭❘✐❧❡② ✷✵✵✾✮✳ ❊❧❧❡s s♦♥t ✉t✐❧✐sé❡s ❞❛♥s ❧❡s ❛❧✐♠❡♥ts

❝♦♠♠❡ ❜✐♦✲❝♦♥s❡r✈❛t❡✉rs ❡t ♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t été ♣r♦♣♦sé❡s ❝♦♠♠❡ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡ ♣♦✉r ❧❡ tr❛✐✲

t❡♠❡♥t ❞✬✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❧✐é❡s à ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ♠✉❧t✐✲rés✐st❛♥t❡s ❛✉① ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ✭❉♦❜s♦♥ ❡t

❛❧✳ ✷✵✶✷✮✳

▲✬ét✉❞❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡q✉✐❡rt ❞✬✐♠♣♦rt❛♥t❡s q✉❛♥t✐tés ❞❡

♣r♦té✐♥❡s✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ✐♥❞✉str✐❡❧❧❡ ❞❡ ❝❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞♦✐t s❛t✐s❢❛✐r❡ à ❞❡s ✐♠♣ér❛t✐❢s

❞❡ r❡♥❞❡♠❡♥t ♥é❝❡ss✐t❛♥t ❧❛ ♠✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞❡ ♣r♦❝é❞és ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

❡✣❝❛❝❡s✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛ ❢❛✐❜❧❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡s ♣r♦❞✉❝t❡✉rs ♥❛t✉r❡❧s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡ ❢❛✐❜❧❡s

r❡♥❞❡♠❡♥ts ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ r❡♥❞❡♥t ❞✐✣❝✐❧❡ ✉♥❡ ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡ ✭●✉②♦♥♥❡t

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ❏❛❝❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽❝✮✳

▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❡st ✉♥❡ str❛té❣✐❡ ❡✣❝❛❝❡ ♣♦✉r ❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❡s r❡♥❞❡♠❡♥ts ❞❡

♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡✳ ▲✬❤ôt❡ ❝❤♦✐s✐ ♣♦✉r ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ❡st ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s✱ ❝❛r ❝❡tt❡

❜❛❝tér✐❡ ❧❛❝t✐q✉❡ ❛ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t été ✉t✐❧✐sé❡ ❛✈❡❝ s✉❝❝ès ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦✲

❝✐♥❡s ✭❘♦❞rí❣✉❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✱ ❞♦♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❆rq✉és ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀ ❍♦r♥ ❡t ❛❧✳

✶✾✾✾✱ ✷✵✵✹ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛ ❀ ❘❡✈✐r✐❡❣♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✱ ✷✵✵✼❜✮ ❡t ♣❡✉t êtr❡ ❡♥✈✐s❛❣é❡

❝♦♠♠❡ ✉♥ ❤ôt❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡✳

▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ét❛♥t ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ✧●❡♥❡r❛❧❧② ❘❡❝♦❣♥✐③❡❞ ❆s ❙❛❢❡✧✱ ❡❧❧❡ ❡st ❛✉ss✐ ✉♥

❤ôt❡ ✐♥tér❡ss❛♥t ♣♦✉r ❞é❧✐✈r❡r ✐♥ ✈✐✈♦ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s à ❞❡s ✜♥s ♣r♦❜✐♦t✐q✉❡s ✭❉♦❜s♦♥

❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷ ❀ ❖s♠❛♥❛❣❛♦❣❧✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵ ❀ P♦♥t❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮ ♦✉ ♣♦✉r ❧❛ ❜✐♦♣rés❡r✈❛t✐♦♥

❞❡s ❛❧✐♠❡♥ts ✭❘❡♥②❡ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳

▲❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♠♦❞è❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❞❡s

❜❛❝tér✐❡s ❞❡s ❣❡♥r❡s P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❡t ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s✳ ❈❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♣♦ssè❞❡ ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té

❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❡✣❝❛❝❡ s✉r ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣❛t❤♦❣è♥❡s ❡t ❞✬❛❧tér❛t✐♦♥ ❞❡s ❛❧✐♠❡♥ts ✭P❛♣❛✲

❣✐❛♥♥✐ ❡t ❆♥❛st❛s✐❛❞♦✉ ✷✵✵✾✮✳ ❊❧❧❡ ❡st ❝♦♠♣♦sé❡ ❞❡ ✹✹ ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és✱ ❞♦♥t q✉❛tr❡

❝②sté✐♥❡s q✉✐ s♦♥t ✐♠♣❧✐q✉é❡s ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❞❡✉① ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ✭❍❡♥❞❡rs♦♥

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✷✮✳ ▲✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡st ❝♦♠♣♦sé ❞❡ ✹ ❣è♥❡s ♥♦♠♠és ✿ ♣❡❞❆ ✭♦✉

♣❛♣❆✮✱ ♣❡❞❇ ✭♦✉ ♣❛♣❇✮✱ ♣❡❞❈ ✭♦✉ ♣❛♣❈ ✮ ❡t ♣❡❞❉ ✭♦✉ ♣❛♣❉✮✳ ❈❡s q✉❛tr❡ ❣è♥❡s ❝♦❞❡♥t

①✐



❆✈❛♥t✲Pr♦♣♦s

r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ♣♦✉r ❧❛ ♣ré✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱

✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛❝❝❡ss♦✐r❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❡t ✉♥ ❆❇❈✲tr❛♥s♣♦rt❡✉r ✐♠♣❧✐q✉é ❞❛♥s ❧✬❡①♣♦rt ❡t ❧❡

❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ s✐❣♥❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❇✉❦❤t✐②❛r♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹ ❀ ▼❛r✉❣❣

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✷ ❀ ❱❡♥❡♠❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳ P❧✉s✐❡✉rs str❛té❣✐❡s ♦♥t été ❡①♣❧♦ré❡s ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡

❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡✳ ▲✬✉♥❡ ❞✬❡❧❧❡ ❝♦♥s✐st❡ à ❝❧♦♥❡r ❧✬❡♥✲

s❡♠❜❧❡ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆ ✭❘❡♥②❡

❡t ❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵✮✳ ❯♥❡ ❛✉tr❡ str❛té❣✐❡✱ ❞♦♥t ❧❡ ❜✉t ❡st ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦✲

❜❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ❛♠é❧✐♦r❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥✱ ❡st ❞❡ r❡♠♣❧❛❝❡r ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡

❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣❛r ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺ ♦✉ ♣❛r ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡

❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P✱ ❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ à tr❛✈❡rs ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ✭▲✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀▼❛rtí♥

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✮✳

▲✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡ ❡st ❞✬♦♣t✐♠✐s❡r ❧❡s ♣❡r❢♦r♠❛♥❝❡s ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡♥ ❛✉❣♠❡♥t❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❡t ❡♥ ❛♠é❧✐♦r❛♥t

❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❛❧✐té ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s✳ ❈❡s tr❛✈❛✉① ❞❡ t❤ès❡ ♦♥t été ré❛❧✐sés ❛✉ s❡✐♥ ❞✉

▲■❇✐♦✱ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ❡①♣❡rt✐s❡ ❞❛♥s ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞❡ ❧✬❛❧✐♠❡♥✲

t❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❜✐♦♣rés❡r✈❛t✐♦♥✳ ❯♥ ❞❡s ❛①❡s ❞❡ r❡❝❤❡r❝❤❡ ❞❡ ❧✬éq✉✐♣❡ ♣♦rt❡ ♥♦t❛♠♠❡♥t s✉r

❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦❝é❞és ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ ❯♥❡ t❤ès❡ s✉r

❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✉t✐❧✐s❛♥t ❊✳ ❝♦❧✐ ❝♦♠♠❡ ❤ôt❡ ❛ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t

été ré❛❧✐sé❡ ❛✉ s❡✐♥ ❞❡ ❝❡tt❡ éq✉✐♣❡ ✭❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽❝✮✳ ▲✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

❝♦♠♠❡ ♥♦✉✈❡❛✉ ♠♦❞è❧❡ ❞✬ét✉❞❡ ❛✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❛ ♥é❝❡ss✐té ❞✬ét❛❜❧✐r✱ ✈♦✐r❡ ❞❡ ♠❡ttr❡ ❛✉

♣♦✐♥t✱ ✉♥ ❝❡rt❛✐♥ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ♠ét❤♦❞❡s ❞❡ ❣é♥✐❡ ❣é♥ét✐q✉❡ ❡t ❞❡ ❣é♥✐❡ ❢❡r♠❡♥t❛✐r❡ ❛❞❛♣té❡s

à ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡✳ ❆✜♥ ❞❡ ❞♦s❡r r❛♣✐❞❡♠❡♥t ❡t s♣é❝✐✜q✉❡♠❡♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ✉♥ t❡st ❊▲■❙❆ ❛

é❣❛❧❡♠❡♥t été ❞é✈❡❧♦♣♣é ❛✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡✳ ❯♥❡ ♣❛rt✐❡ ♥♦♥ ♥é❣❧✐❣❡❛❜❧❡ ❞❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡ ❛ ❛✐♥s✐

été ❞é❞✐é❡ à ❧❛ ♠✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞❡ ♠ét❤♦❞❡s r♦❜✉st❡s ❡t à ❧❛ ❝❛♣✐t❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬❡①♣ér✐❡♥❝❡s

❛✜♥ q✉❡ ❝❡❧❧❡s✲❝✐ ♣✉✐ss❡♥t êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡s ♣❛r ❧❡ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ♣ér❡♥♥❡✳

❈❡ ♠❛♥✉s❝r✐t ❡st ♦r❣❛♥✐sé ❡♥ q✉❛tr❡ ❝❤❛♣✐tr❡s ✿

✲ ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❝❤❛♣✐tr❡ ❡st ❝♦♥s❛❝ré à ❧❛ r❡✈✉❡ ❜✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡✱

✲ ❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ❡st ❞é❞✐é ❛✉ ♠❛tér✐❡❧ ❡t ❛✉① ♠ét❤♦❞❡s✱

✲ ❧❡ tr♦✐s✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ❡①♣♦s❡ ❧❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s✳ ❈❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ❡st sé♣❛ré ❡♥ q✉❛tr❡

s❡❝t✐♦♥s ✿

✶✳ ▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❡st ❝♦♥s❛❝ré❡ à ❧❛ ♠✐s❡ ❡♥ ♣❧❛❝❡ ❞✉ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝✲

t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✳

✷✳ ▲❛ ❞❡✉①✐è♠❡ s❡❝t✐♦♥ ❡st ❝♦♥s❛❝ré❡ à ❧✬❛♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡ s②stè♠❡✳ ❈❡tt❡ s❡❝t✐♦♥

❞é❝r✐t ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❞❡✉① ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❣r❡✛és à ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛

①✐✐



♣é❞✐♦❝✐♥❡ s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❡t ❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ ❝❡tt❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳

✸✳ ▲❛ tr♦✐s✐è♠❡ s❡❝t✐♦♥ ❡st ✈♦✉é❡ ❛✉ rô❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❞❛♥s ❧❛ ♠❛t✉r❛t✐♦♥

❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

✹✳ ▲❛ ❞❡r♥✐èr❡ s❡❝t✐♦♥ ❡st ❞é❞✐é❡ à ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③

❈❛r♥♦❜❛❝tér✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵✳

✲ ▲❡ q✉❛tr✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ❡st ❝♦♥s❛❝ré à ❧❛ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ❞❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡

❝❡tt❡ t❤ès❡ ❡t ❛✉① ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s✳

①✐✐✐



❆✈❛♥t✲Pr♦♣♦s

P✉❜❧✐❝❛t✐♦♥s

▼♦♥♥❡t ❈✳✱ ❇❛❝❦ ❆✳✱ ■r❧✐♥❣❡r ❋✳ ✭✷✵✶✷✮ ✧●r♦✇t❤ ♦❢ ❆❡r♦❜✐❝ ❘✐♣❡♥✐♥❣ ❇❛❝t❡r✐❛ ❛t
t❤❡ ❈❤❡❡s❡ ❙✉r❢❛❝❡ ■s ▲✐♠✐t❡❞ ❜② t❤❡ ❆✈❛✐❧❛❜✐❧✐t② ♦❢ ■r♦♥✧✱ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②✱ ✈♦❧✉♠❡ ✼✽✱ ✐ss✉❡ ✾✱ ♣❛❣❡ ✸✶✽✺✲✸✶✾✷

❘❛❤♠❛♥ ❆✳✱ ●❧❡✐♥s❡r ▼✳✱ ▲❛♥❤❡rs ▼✳❈✳✱ ❘✐❡❞❡❧ ❈✳❯✳✱ ❋♦❧✐❣♥❡ ❇✳✱ ❍❛♥s❡ ▼✳✱
❨❡♥ ❋✳❚✳✱ ❑❧♦✉❥ ❆✳✱ ❆❢③❛❧ ▼✳■✳✱ ❇❛❝❦ ❆✳✱ ▼❛♥❣❛✈❡❧ ❈✳✱ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧ ❈✳✱
❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s ❆✳▼✳✱ ❇♦r❣❡s ❋✳ ✭✷✵✶✹✮ ✧❆❞❛♣t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ❈❛r✲
♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ▲▼❆ ✷✽ t♦ t❤❡ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❣❛str♦✐♥t❡st✐♥❛❧ tr❛❝t ✿ ❢r♦♠
s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥ ♠✐❝❡ t♦ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ❤✉♠❛♥ ❝❡❧❧s✧✱ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❞❛✐r② ❥♦✉r♥❛❧✱ ✈♦❧✉♠❡ ✸✹✱
✐ss✉❡ ✶✱ ♣❛❣❡ ✾✸✲✾✾✳

❇❛❝❦ ❆✳ ✱ ❇♦r❣❡s ❋✳✱ ▼❛♥❣❛✈❡❧ ❈✳✱ P❛r✐s ❈✳✱ ❊♠♠❛♥✉❡❧ ❘✳✱ ❘♦♠❛✐♥ ❑✳✱ ❆②♠❡s
❆✳✱ ❘♦❣♥✐❛✉① ❍✳✱ P❛✈❧♦✈✐➣ ▼✳✱ ✈❛♥ ❍❡❡❧ ❆✳ ❏✳✱ ❑✉✐♣❡rs ❖✳ P✳✱ ❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s
❆✳ ▼✳✱ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧ ❈✳ ✭✷✵✶✹✮ ✧❈♦♠❜✐♥✐♥❣ ♣r♦♣❡♣t✐❞❡ ❢✉s✐♦♥ ❛♥❞ ❝♦✲❡①♣r❡ss✐♦♥
✇✐t❤ P❡❞❈ ✐♠♣r♦✈❡s ♣❡❞✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s✧ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞
❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣②✱ ❙♦✉♠✐s❡

❈♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥s ♦r❛❧❡s

❇❛❝❦ ❆✳✱ ❇♦r❣❡s ❋✳✱ ❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s ❆✳ ▼✳✱ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧ ❈✳ ✭✹ ❡t ✻ ❥✉✐♥ ✷✵✶✹✮
✧❊①♣♦rt ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ❜② ◆✲t❡r♠✐♥✉s ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣❡❞✐♦❝✐♥ ❡①♣r❡ss❡❞
✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s✧✱ ✹th ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❙②♠♣♦s✐✉♠ ♦♥ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s✱ ▲♦r✐❡♥t✱
❋r❛♥❝❡✳

❈♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥s ❛✣❝❤é❡s

❇❛❝❦ ❆✳✱ ❇♦r❣❡s ❋✳✱ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧ ❈✳ ✭✷✵✶✸✮ ✧❊①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ▲❛❝✲
t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s✧✱ ❙é♠✐♥❛✐r❡ ❞❡ ❧✬é❝♦❧❡ ❞♦❝t♦r❛❧❡ ❘P✷❊✱ ❏❛♥✈✐❡r ✷✵✶✸✱ ◆❛♥❝②✱ ❋r❛♥❝❡✳

①✐✈



❚❛❜❧❡ ❞❡s ✜❣✉r❡s

✶ ❙tr✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✺

✷ ❆❧✐❣♥❡♠❡♥t ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✼

✸ ❖r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❣é♥ét✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s ❝❧❛ss❡ ■■❛ ✳ ✳ ✳ ✶✶

✹ ❚r❛♥s♣♦rt❡✉r ❆❇❈ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✸

✺ ❙é❝rét✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✹

✻ ❘é❣✉❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡

■■❛ ❢❛✐s❛♥t ❛♣♣❡❧ à ✉♥ s②stè♠❡ à tr♦✐s ♦✉ ❞❡✉① ❝♦♠♣♦s❛♥t❡s ❡t à

❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞✉ q✉♦r✉♠ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✻

✼ ❙tr✉❝t✉r❡ tr✐❞✐♠❡♥s✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✳ ✶✼

✽ ■♥s❡rt✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡

❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✭s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✸✮ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✵

✾ ▼♦❞è❧❡ ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✭s♦✉s✲

❣r♦✉♣❡ ✶ ❡t ✷✮ ❞❛♥s ✉♥❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✷

✶✵ ▼♦❞è❧❡s ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❞❛♥s ✉♥❡ ❜✐✲

❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✺

✶✶ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ❊✳ ❝♦❧✐✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✾

✶✷ ❙é❝rét✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❧❡✈✉r❡s✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✸✹

✶✸ ❙②stè♠❡ ◆■❈❊ ❝❤❡③ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✸✼

✶✹ ❆❞r❡ss❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ♥✉❝❧é❛s❡ ◆✉❝❆ ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❧❛❝t✐q✉❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✸✽

✶✺ ❙é❝rét✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✳ ✳ ✳ ✳ ✹✷

✶✻ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡s ❉s❜ ✺✹

✶✼ ▼♦❞é❧❡ ❞✉ ❙②stè♠❡ ❇❞❜ ❝❤❡③ ❇✳ s✉❜t✐❧✐s ✶✻✽ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✺✺

✶✽ Pr♦❝é❞é ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷ ▲ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✼✺

✶✾ ❆♥t✐❝♦r♣s ❛♥t✐✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✼✻
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❆❚P ❛❞é♥♦s✐♥❡ tr✐♣❤♦s♣❤❛t❡

❈▼■ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡

❉P❈ ❞♦❞❡❝②❧♣❤♦s♣❤♦❝❤♦❧✐♥❡

❉❚❙ s②sté♠❡ ❞❡ tr❛♥s♣♦rt ❞é❞✐é

❊▲■❙❆ ❡♥③②♠❡✲❧✐♥❦❡❞ ✐♠♠✉♥♦s♦r❜❡♥t ❛ss❛②

●❘❆❙ ❣❡♥❡r❛❧❧② r❡❝♦❣♥✐③❡❞ ❛s s❛❢❡

❍■❈ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❤②❞r♦♣❤♦❜❡

❍P❑ ♣r♦té✐♥❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❦✐♥❛s❡

❍❘P ♣❡r♦①②❞❛s❡ ❞❡ r❛✐❢♦rt

■❋ ❢❛❝t❡✉r ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥

■P❚● ✐s♦♣r♦♣②❧ β✲❉✲✶✲t❤✐♦❣❛❧❛❝t♦♣②r❛♥♦s✐❞❡

▲▼❆ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❡ ❛❧✐♠❡♥t❛✐r❡

▲P❙ ❧✐♣♦♣♦❧②s❛❝❝❤❛r✐❞❡s

▼❆▲❉■✲❚❖❋ s♣❡❝tr♦♠ètr❡ ❞❡ ♠❛ss❡ ❝♦✉♣❧❛♥t ✉♥❡ s♦✉r❝❡ ❞✬✐♦♥✐s❛t✐♦♥ ❧❛s❡r ❛ss✐sté❡

♣❛r ✉♥❡ ♠❛tr✐❝❡ ❡t ✉♥ ❛♥❛❧②s❡✉r à t❡♠♣s ❞❡ ✈♦❧

■▼❆❈ ✐♠♠♦❜✐❧✐③❡❞✲♠❡t❛❧ ❛✣♥✐t② ❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②

▼❇P ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ❧✐❛✐s♦♥ ❛✉ ♠❛❧t♦s❡

▼❋α✶ ❢❛❝t❡✉r α

µ♠❛① t❛✉① ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ♠❛①✐♠✉♠ s♣é❝✐✜q✉❡

①✐①



▲✐st❡ ❞❡s ❆❜ré✈✐❛t✐♦♥s

◆■❈❊ ♥✐s✐♥ ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥

◆✉❝❇ ♥✉❝❧é❛s❡ ❇ ❞❡ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s

P❇❙ t❛♠♣♦♥ ♣❤♦s♣❤❛t❡ s❛❧✐♥

P❈❘ ré❛❝t✐♦♥ ❞❡ ♣♦❧②♠ér✐s❛t✐♦♥ ❡♥ ❝❤❛î♥❡

♣■ ♣♦✐♥t ✐s♦é❧❡❝tr✐q✉❡

❘▼◆ rés♦♥❛♥❝❡ ♠❛❣♥ét✐q✉❡ ♥✉❝❧é❛✐r❡

PnisA ♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆

❘❘ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ré❣✉❧❛t✐♦♥

❘P✲❍P▲❈ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❡♥ ♣❤❛s❡ ❧✐q✉✐❞❡ à ❤❛✉t❡ ♣❡r❢♦r♠❛♥❝❡ ❡♥ ♣❤❛s❡ ✐♥✈❡rs❡

❚❉❖❘ t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡

❚▼❇ ✸✱✸✬✱✺✱✺✬✲t❡tr❛♠❡t❤②❧❜❡♥③✐❞✐♥❡ s♦❞✐✉♠ ❞♦❞é❝②❧s✉❧❢❛t❡

❙❉❙ s♦❞✐✉♠ ❞♦❞é❝②❧s✉❧❢❛t❡

tr✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊ é❧❡❝tr♦♣❤♦rès❡ s✉r ❣❡❧ ❞❡ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❡♥ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡

❞♦❞é❝②❧s✉❧❢❛t❡ ❞❡ s♦❞✐✉♠ ❡t ❞❡ tr✐❝✐♥❡

❙❡❝ s❡❝r❡t✐♦♥ s②st❡♠ ❝♦♠♣❧❡①

❙P❊♥tP ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P

❙P❍✐r❏▼✼✾ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧✬❤✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾

❙P▲❝♥❆ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆

❙P❯s♣✹✺ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺

❙❯▼❖ s♠❛❧❧ ✉❜✐q✉✐t✐♥✲❧✐❦❡ ♠♦❞✐✜❡r

❚❋❊ ✷✱✷✱✷✲tr✐✢✉♦r♦❡t❤❛♥♦❧

❯s♣✹✺ ✉♥❦♥♦✇♥ s❡❝r❡t❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ♦❢ ✹✺ ❦❉❛

❱❑❖❘ ✈✐t❛♠✐♥❡ ❑ é♣♦①②❞❡ ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡

①①



❈❤❛♣✐tr❡ ■

❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✶ ▲❡s ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❚♦✉s ❧❡s ♦r❣❛♥✐s♠❡s ✈✐✈❛♥ts ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s✱ ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❝❡s ♣❡♣t✐❞❡s✱ ❧♦rsq✉✬✐❧s s♦♥t s②♥t❤ét✐sés ♣❛r ✈♦✐❡ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡✱ s✬❛♣♣❡❧❧❡♥t ❞❡s ❜❛❝tér✐♦✲

❝✐♥❡s✳ ▲❡ rô❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡st ❞✬✐♥❤✐❜❡r ❧❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞✬❛✉tr❡s ♠✐❝r♦✲♦r❣❛♥✐s♠❡s✳

▲✬❤♦♠♠❡ ❧❡s ✉t✐❧✐s❡ ♣♦✉r ❧❛ ❝♦♥s❡r✈❛t✐♦♥ ❞❡s ❛❧✐♠❡♥ts✱ ❝♦♥s❝✐❡♠♠❡♥t ♦✉ ✐♥❝♦♥s❝✐❡♠♠❡♥t

❞❡♣✉✐s ❧✬❆♥t✐q✉✐té✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❝❡ ♥✬❡st q✉✬❡♥ ✶✽✼✼ q✉❡ ▲♦✉✐s P❛st❡✉r ❡t ❋r❛♥ç♦✐s ❏♦✉❜❡rt

♦♥t ❞é❝r✐t ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❡✛❡t ✐♥❤✐❜✐t❡✉r ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ s✉r ✉♥❡ ❛✉tr❡ s♦✉❝❤❡ ❡t ✐❧ s❡♠❜❧❡ q✉✬✉♥❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ét❛✐t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❝❡t ❡✛❡t ✭P❛st❡✉r ✶✽✼✼ ❀ ❘✐❧❡② ✷✵✵✾✮✳ ❈✬❡st ❡♥ ✶✾✷✺

q✉❡ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❛ été ✐s♦❧é❡ ❡t ❞é❝r✐t❡ à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛

❝♦❧✐ ✭●r❛t✐❛ ✶✾✷✺✮✳ ❆❝t✉❡❧❧❡♠❡♥t✱ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡st ❝♦♥♥✉❡ s♦✉s ❧❡ ♥♦♠ ❞❡ ♠✐❝r♦✲

❝✐♥❡ ❱ ✭❘✐❧❡② ✷✵✵✾✮✳ ▲❛ ✧◆ ✐♥❤✐❜✐t♦r② s✉❜st❛♥❝❡✧ ✭♥✐s✐♥❡✮ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s

s✉❜s♣✳ ❧❛❝t✐s ❡st ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ à ❛✈♦✐r

été ✐❞❡♥t✐✜é❡ ✭▼❛tt✐❝❦ ❡t ❍✐rs❝❤ ✶✾✹✼ ❀ ❘♦❣❡rs ❡t ❲❤✐tt✐❡r ✶✾✷✽ ❀ ❲❤✐t❡❤❡❛❞

✶✾✸✸✮✳ ❊❧❧❡ ❡st ❛✉❥♦✉r❞✬❤✉✐ ❧❛ s❡✉❧❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ q✉✐ ♣❡✉t êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞❛♥s

❧❡s ❛❧✐♠❡♥ts ❝♦♠♠❡ ❛❞❞✐t✐❢ ❛❧✐♠❡♥t❛✐r❡ ✭❊✷✸✹✮ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❜✮✳ ▲❡ s✉❥❡t ❞❡ ❝❡tt❡

t❤ès❡ ét❛♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❞❡s P❡❞✐♦❝♦❝❝✐ ❡t ❞❡s ▲❛❝✲

t♦❜❛❝✐❧❧✐ q✉✐ s♦♥t ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s✱ s❡✉❧❡s ❧❡s ❣é♥ér❛❧✐tés ❡t ❧❡s ♣r♦♣r✐étés ❞❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s s❡r♦♥t tr❛✐té❡s✳

✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✶✳✶ ❉é✜♥✐t✐♦♥

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ❞é✜♥✐❡s ❝♦♠♠❡ ét❛♥t ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♦✉ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛♥t✐❜❛❝✲

tér✐❡♥♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s ✭✐♠♠✉♥✐sé❡s ❝♦♥tr❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

q✉✬✐❧s ♣r♦❞✉✐s❡♥t ✈✐❛ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té✮ ❡t s②♥t❤ét✐sé❡s ♣❛r ✈♦✐❡ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡ ✭❈♦t✲

t❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛✮✳

■✳✶✳✷ ❈❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s

▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦♣♦sé❡ ❡st ❜❛sé❡ s✉r ❧❡✉r s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥

✭❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✽✽✮✱ ❧❛ s❡❝♦♥❞❡ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❡st ❢♦♥❞é❡ s✉r ❧❡s str✉❝t✉r❡s ❡t ❧❡s ♠é✲

❝❛♥✐s♠❡s ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✾✸✮✳ ❈❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ s✉❜❞✐✈✐s❡ ❧❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡♥ ✹ ❝❧❛ss❡s ❞é❝r✐t❡s ❝✐✲❞❡ss♦✉s✳ ❊❧❧❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦♠♠❡ ❜❛s❡ ♣♦✉r ét❛❜❧✐r

❧❡s ♥♦✉✈❡❧❧❡s ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥s ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶ ❀ ❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛ ❀ ❉r✐❞❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻ ❀ ◆❡s

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ❘❡❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳

✷



■✳✶✳ ▲❡s ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❚❛❜❧❡❛✉ ✶ ✕ ❈❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛❞❛♣té❡ ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❘❡❛
❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✳

❈❧❛ss❡ ❙♦✉s✲❝❧❛ss❡

❈❧❛ss❡ ■
P❡♣t✐❞❡s ✭❁ ✶✵ ❦❉❛✮ ♠♦❞✐✜és
❛♣rès ❧❛ tr❛❞✉❝t✐♦♥✱
t❤❡r♠♦rés✐st❛♥ts

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■❛

P❡♣t✐❞❡s ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡ ❧❛
❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡✱
β✲♠ét❤②❧✲❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡ ❡t ❞❡s
rés✐❞✉s ❞és❤②❞r❛tés✳

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■❜
P❡♣t✐❞❡s ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡ ❧❛
❧❛❜✐♦♥✐♥❡

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■❝
P❡♣t✐❞❡s ❝♦♠♣t❛♥t ❞❡s
❛t♦♠❡s ❞❡ s♦✉❢r❡ ❧✐és à ❞❡s
❛t♦♠❡s ❞❡ ❝❛r❜♦♥❡

❈❧❛ss❡ ■■
P❡♣t✐❞❡s ✭❁ ✶✵ ❦❉❛✮✱ ♣❡✉
♠♦❞✐✜és✱ t❤❡r♠♦rés✐st❛♥ts

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

P❡♣t✐❞❡s ❛②❛♥t ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té
❛♥t✐✲▲✐st❡r✐❛ ❡t ❛②❛♥t ✉♥❡
séq✉❡♥❝❡ ❝♦♥s❡♥s✉s

✭❨●◆●❱❳❈❳❑✴◆❳❳❈✮ ❡♥
◆✲t❡r♠✐♥❛❧

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❜
▲✬❛❝t✐✈✐té ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞❡ ❧❛
❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞é♣❡♥❞ ❞❡ ❧❛
♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❞❡✉① ♣❡♣t✐❞❡s

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❝
▲❡s ❡①tré♠✐tés ◆✲ ❡t ❈✲
t❡r♠✐♥❛❧❡s s♦♥t ❧✐é❡s ❛♣rès ❧❛
tr❛❞✉❝t✐♦♥ ♣❛r ✉♥❡ ❡♥③②♠❡

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❞
P❡♣t✐❞❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■ ♥❡
♣♦✉✈❛♥t êtr❡ ❝❧❛ssés ❞❛♥s ❧❡s
❛✉tr❡s ❝❧❛ss❡s

❈❧❛ss❡ ■■■
Pr♦té✐♥❡s ✭❃ ✶✵ ❦❉❛✮✱
t❤❡r♠♦s❡♥s✐❜❧❡s

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■■❛ Pr♦té✐♥❡s ❧②t✐q✉❡s

❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■■❜ Pr♦té✐♥❡s ♥♦♥✲❧②t✐q✉❡s

❈❧❛ss❡ ■❱
❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣♦ssé❞❛♥t ✉♥❡
❝♦♠♣♦s❛♥t❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ♦✉
❣❧②❝♦s②❞✐q✉❡

✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❛✮ ❈❧❛ss❡ ■

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■ s♦♥t ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ✭ < ✶✵ ❦❉❛✮ t❤❡r♠♦rés✐st❛♥ts ♠♦❞✐✜és

♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡♠❡♥t✳ ▲❡s ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❝❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t

❧♦❝❛❧✐sés s✉r ❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❜❛❝tér✐❡♥ ✭❡✳ ❣✳ s✉❜t✐❧✐♥❡✮✱ s✉r ❞❡s tr❛♥s♣♦s♦♥s ✭❡✳ ❣✳ ♥✐s✐♥❡✮ ♦✉

s✉r ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ✭❡✳ ❣✳ é♣✐❞❡r♠✐♥❡✮ ✭❑✉✐♣❡rs ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ❚♦✉s ❧❡s ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s

❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ✭❧❛♥❇❈✱ ❧❛♥▼ ❡t ❧❛♥▲✮✱ ❧✬✐♠♠✉♥✐té ✭❧❛♥■✱ ❧❛♥❊❋●✮✱ ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥ ✭❧❛♥❘❑ ✮✱

❧✬❡①♣♦rt ✭❧❛♥P❚ ✮ ❡t ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣ré✲❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✭❧❛♥❆✮ ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ♦r❣❛♥✐sés ❡♥

✉♥ ♦✉ ♣❧✉s✐❡✉rs ♦♣ér♦♥s ✭❑✉✐♣❡rs ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀ ◆❡s ✷✵✶✶✮✳ ❉❛♥s ❧❡s ♣r❡♠✐èr❡s ❝❧❛ss✐✜❝❛✲

t✐♦♥s✱ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■ ♥❡ ❝♦♠♣♦rt❡ q✉❡ ❧❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ✭✧❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝s✧✮

✭❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✾✸ ❀ ◆❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ❆✈❡❝ ❧❛ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡s ❝❧❛ss❡s ❞❡ ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡s ♠♦❞✐✜é❡s ♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡♠❡♥t ✭✐✳ ❡✳ ❧❛❜②r✐♥t❤♦♣❡♣t✐♥❡✱ s❛❝t✐❜✐♦t✐q✉❡✮✱ ❧❛

❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♠♦❞✐✜é❡s ♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡♠❡♥t ❛ été ré✈✐sé❡ ✿

• ❙♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■❛ ✭❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡✮ ✿ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■❛ r❡❣r♦✉♣❡ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦✲

❜✐❡♥s ❛♣♣❡❧és ❧❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ✭❡✳ ❣✳ ♥✐s✐♥❡ ❆✱ s✉❜t✐❧✐♥❡✮✳ ■❧s ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t ❞❡s ❛❝✐❞❡s

❛♠✐♥és ♠♦❞✐✜és ♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡♠❡♥t ✭✐✳ ❡✳ ❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡✱ β✲♠ét❤②❧✲❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡✱

❞és❤②❞r♦❛❧❛♥✐♥❡✱ ❞és❤②❞r♦❜✉t②r✐♥❡ ❀ ❋✐❣✉r❡ ✶✮ ✭❘❡❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ❚r♦✐s ❢❛ç♦♥s ❞❡

❝❧❛ss❡r ❧❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ♦♥t été ♣r♦♣♦sé❡s ✿

✶✳ ❯♥❡ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❜❛sé❡ s✉r ❧❛ s✐♠✐❧❛r✐té ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳

✷✵✵✺❛ ❀ P✐♣❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞✐✈✐s❡r ❧❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❡♥ ✶✷ s♦✉s✲t②♣❡s✳

✷✳ P❧✉s✐❡✉rs ❡♥③②♠❡s ét❛♥t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡ ❧❡✉r ♠❛t✉r❛t✐♦♥✱ ✉♥❡ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥

s❡❧♦♥ ❝❡ ❝r✐tèr❡ ❛ été ét❛❜❧✐❡ ✭❲✐❧❧❡② ❡t ❉♦♥❦ ✷✵✵✼✮ ✿

✐✳ ❉❛♥s ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ s♦✉s✲❝❧❛ss❡✱ ❧❛ ❞és❤②❞r❛t❛t✐♦♥ ❞❡s rés✐❞✉s t❤ré♦♥✐♥❡ ❡t

s❡r✐♥❡ ❡st ré❛❧✐sé❡ ♣❛r ❧✬❡♥③②♠❡ ▲❛♥❇✱ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts t❤✐♦ét❤❡rs ❡st

ré❛❧✐sé❡ ♣❛r ❧✬❡♥③②♠❡ ▲❛♥❈✱ ❧✬❡①♣♦rt ❡st ❛ss✉ré ♣❛r ✉♥ ❆❇❈✲tr❛♥s♣♦rt❡✉r

✭▲❛♥❚✮ ❡t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡st ❡①❝✐sé ♣❛r ▲❛♥P✳

✐✐✳ ❉❛♥s ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■✱ ✉♥❡ s❡✉❧❡ ❡♥③②♠❡ ❡st r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❞és❤②❞r❛✲

t❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts t❤✐♦ét❤❡rs ✭▲❛♥▼✮✳ ■❝✐✱ ❧✬❡①❝✐s✐♦♥ ❡t

❧✬❡①♣♦rt s❡ ❢♦♥t ✈✐❛ ❧❛ ♠ê♠❡ ❡♥③②♠❡ ✭▲❛♥❚✮✳

✐✐✐✳ ■❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ tr♦✐s✐è♠❡ ❡t ✉♥❡ q✉❛tr✐è♠❡ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ r❡❣r♦✉♣❛♥t ❞❡s ✧❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝✲

❧✐❦❡ ♣❡♣t✐❞❡s✧✳ ❈❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♥✬♦♥t ♣❛s ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❝♦♥♥✉❡✳ ■❧s

s♦♥t ♠♦❞✐✜és ♣❛r ❞❡s ❡♥③②♠❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ▲❛♥❈✱ ▲❛♥❇✱ ▲❛♥▼✳

✷✳ ❯♥❡ ❛✉tr❡ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r t②♣❡ ❛ été ❜❛sé❡ s✉r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❡t ❧❛ str✉❝t✉r❡

❞❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s✳ ▲❡ t②♣❡ ❆ r❡❣r♦✉♣❡ ❞❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❛②❛♥t ✉♥❡ str✉❝t✉r❡

✹



β

•

•

α



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

✶✳ ▲❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✭♦✉ ✧♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s✧✮ r❡❣r♦✉♣❡ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛②❛♥t

✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐✲❧✐st❡r✐❛ ❡t ✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦♥s❡♥s✉s ❨●◆●❱❳❈❳❑✴◆❳❳❈ ❡♥ ◆✲

t❡r♠✐♥❛❧ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳ ❈❡tt❡ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ❛

été s✉❜❞✐✈✐sé❡ ❡♥ ✹ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡s s❡❧♦♥ ❧❡s s✐♠✐❧❛r✐tés ❡t ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡s ❞♦♠❛✐♥❡s

❈✲t❡r♠✐♥❛✉① ✭❋✐❣✉r❡ ✷ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳ ❈✬❡st ❞❛♥s ❝❡tt❡ ❝❧❛ss❡ q✉❡ s❡

tr♦✉✈❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

✷✳ ▲❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❜ ❡st ❝♦♠♣♦sé❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s à ❞❡✉① ❝♦♠♣♦s❛♥t❡s✱ ❝✬❡st✲à✲❞✐r❡

q✉❡ ❧❡✉r ❛❝t✐✈✐té ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞é♣❡♥❞ ❞❡ ❧✬❛❝t✐♦♥ ❝♦♥❥✉❣✉é❡ ❞❡ ❞❡✉① ♣❡♣t✐❞❡s ✭❡✳ ❣✳

t❤❡r♠♦♣❤✐❧✐♥❡ ✶✸✱ ❜r♦❝❤♦❝✐♥❡ ❈✮✳ ❈❡✉①✲❝✐ ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❛❝t✐❢s ✐♥❞é♣❡♥❞❛♠♠❡♥t ❧✬✉♥

❞❡ ❧✬❛✉tr❡ ♠❛✐s ✉♥❡ s②♥❡r❣✐❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❡st ♦❜s❡r✈é❡ q✉❛♥❞ ❧❡s ❞❡✉① ♣❡♣t✐❞❡s s♦♥t

♣rés❡♥ts ✭◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾ ❀ ❖♣♣❡❣år❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❞❡ ❝❡tt❡ ❝❧❛ss❡ s❡♠❜❧❡♥t ❛✈♦✐r ✉♥ ♠♦t✐❢ ❝♦♥s❡♥s✉s ●①①①● ♥é❝❡ss❛✐r❡ à ❧✬❛❝t✐✈✐té

❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥♥❡ ✭❙❡♥❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ▲❡s s✐♠✐❧❛r✐tés ❞✉ ♠♦t✐❢ ●①①①● ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s

♣♦✉r ❞✐✈✐s❡r ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❝❡tt❡ ❝❧❛ss❡ ❡♥ ❞❡✉① s♦✉s✲❣r♦✉♣❡s ❆ ❡t ❇ ✭◆✐ss❡♥✲

▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

✸✳ ■♥✐t✐❛❧❡♠❡♥t✱ ❞❛♥s ❧❛ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✾✸✱ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❝ r❡✲

❣r♦✉♣❛✐t ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛❝t✐✈é❡s ♣❛r ré❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❣r♦✉♣❡♠❡♥ts t❤✐♦❧s✳ ■❧ ❛ ♣❛r

❧❛ s✉✐t❡ été ♣r♦♣♦sé ❞✬② r❡❣r♦✉♣❡r ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s sé❝rété❡s ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❣é♥é✲

r❛❧ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ✭s❡❝r❡t✐♦♥ s②st❡♠ ❝♦♠♣❧❡① ❀ s②stè♠❡ ❙❡❝✮ ✭◆❡s ❡t ❛❧✳

✶✾✾✻✮✳ ❉❛♥s ❧✬✉♥❡ ❞❡s ❞❡r♥✐èr❡s ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥s✱ ❝❡tt❡ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ r❡❣r♦✉♣❡ ❧❡s ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡s ❝②❝❧✐q✉❡s ✭❡✳ ❣✳ ❝❛r♥♦❝②❝❧✐♥ ❆✱ ❣❛ss❡r✐❝✐♥ ❆✱ ✉❜❡r♦❧②s✐♥✮ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳

✷✵✵✺❛✮ ❞♦♥t ❧❛ ❝✐r❝✉❧❛r✐s❛t✐♦♥ ❡st ❝❛t❛❧②sé❡ ♣❛r ✉♥❡ ❝②❝❧❛s❡ q✉✐ ❧✐❡ ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲

t❡r♠✐♥❛❧❡ à ❧✬❡①tré♠✐té ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ✭▼❛q✉❡❞❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ■❧ ❛ ❛✉ss✐ été ❡♥✈✐s❛❣é

❞❡ ❝ré❡r ✉♥❡ ❝❧❛ss❡ ❱ s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝②❝❧✐q✉❡s ✭●❛❜r✐❡❧s❡♥ ❡t ❛❧✳

✷✵✶✹ ❀ ❑❡♠♣❡r♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❝❡tt❡ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ s♦♥t ❞✐✈✐sé❡s

❡♥ ❞❡✉① s♦✉s✲❣r♦✉♣❡s s❡❧♦♥ ❧❡✉rs ♣r♦♣r✐étés ♣❤②s✐❝♦✲❝❤✐♠✐q✉❡s ❡t ❧❡s s✐♠✐❧❛r✐tés ❞❡

❧❡✉r séq✉❡♥❝❡ ♣r♦té✐q✉❡ ✭●❛❜r✐❡❧s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✹✮✳

✹✳ ▲❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❞ ✭♦✉ ✧♥♦♥✲♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ♣❡♣t✐❞❡✧✮ ✿ r❡❣r♦✉♣❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛

❝❧❛ss❡ ■■ q✉✐ ♥❡ ♣❡✉✈❡♥t ♣❛s êtr❡ ♣❧❛❝é❡s ❞❛♥s ❧❡s ❛✉tr❡s s♦✉s✲❝❧❛ss❡s ✭❡✳ ❣✳ t❤✉r✐❝✐♥

✶✼✱ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ◗✱ ❛✉r❡♦❝✐♥❡ ❆✺✸✮ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

✻



-··1 

Sous-groupe 1 

Sous-groupe 2 

Sous-groupe 3 

Sous-groupe 4 

Ent é roci ne A 
Di ver c i ne V41 
Di ver g i c i ne M35 
Coa gu l i ne A 
IPédi oci ne PA- l 
E i sci coc i ne CS526 
Sa ka c i ne P 
Li s t érioci ne 7 43A 
Mundt i c i ne KS 
Mundt i c i ne 
IPi sci coline 12 6 
Sa ka c i ne SX 
~eucocine C 
Lactococc~n MMFII 
Leucocine A 
Mesentericin YlOS 
Sakacine G 
Plantaricine 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l' 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

10 20 30 40 5 0 

Frct:RE 2 Alignement des bactêriocines de la sous-classe lia d'après NrssEK-fvlEYER et al. 2009. La da.<:-sifil:ation 
en 4 sous groupes l:';;t b~lsée sur les ~imil<~ritP.;; et 11:';; diffP.rences fies dom::~ ines C termin::~ux. LI:';; résidus ~lsparagines ('JL ~lspartates 
(Dl, glut<mrine~ (Q) et glut<mrate~ (F.) ~ont e1r ven: les ré~khr~ i~oleuc.ines (T), leudne~ (L) et valhrl:';; (V) ~ont e1r violet: les 
r(~~idns r.ryptopli <llH'H ( WL tyro~ÎHI'H (Y) r·t plH,Hylalau irws ( ~··) so11t 1~11 Hoir; lr's r(•sid n~ c.y~t(,ilrŒ ( C) som. r'u g,;, fowi' : le~ 
r(·~id us ;rlnu i nr's ( ;\) r: 1 glyc i n!'s ( (;) ~om r•n onrngr• ; ks r(:sid us mgi ni rw~ ( R), lysi rH:s ( K) r:l. li i~ 1 irl i ur:;, (l 1) som rm hlr:u pi\ Ir: ; ks 
r{·~irlus pnrlim•s (P) sr.ul. r:u )!;ris dair; ks r-é:sidus mNhiouim•s (.Xl) ~out. cu lrkn fon<:(,. La po~it.iou 22 esl. 11111: po~it.ir.u dw.rniôrr: 
eMrrd{:ri;,6c: lJ;u·la pr~sc·ucc: rl'un r6~irln D/S. Cc:lt.r' r~!!:iün dwnli0n• sr\pnn: la r~gicm .\-l.enuirmk de la r~gicm C-l.r'rminlllc:. 



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❝✮ ❈❧❛ss❡ ■■■

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■■ s♦♥t ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ✭❃ ✶✵ ❦❉❛✮ t❤❡r♠♦s❡♥s✐❜❧❡s✳ ❈❡tt❡

❝❧❛ss❡ ❛ été ❞✐✈✐sé❡ ❡♥ ❞❡✉① s♦✉s✲❝❧❛ss❡s s❡❧♦♥ ❧❡✉r ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ✭❇❛❦❦❛❧ ❡t ❛❧✳

✷✵✶✷✮ ✿

✶✳ ▲❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■■❛ ❡st ❝♦♠♣♦sé❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❧②s✐♥❡s q✉✐ ✐♥❞✉✐s❡♥t ❧✬❤②❞r♦❧②s❡ ❞✉

♣❡♣t✐❞♦❣❧②❝❛♥❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡ ✭❡✳ ❣✳ ❧②s♦st❛♣❤✐♥❡✱ ③♦♦❝✐♥❡ ❆✱ ❡♥tér♦❧②s✐♥❡ ❆✮✳

✷✳ ▲❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■■❜ ❡st ❝♦♠♣♦sé❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ❞♦♥t ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥♥❡ ♥✬✐♠✲

♣❧✐q✉❡ ♣❛s ❧❛ ❧②s❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡ ✭❡✳ ❣✳ ❍❡❧✈❡❝✐t✐♥ ❏✮✳

❞✮ ❈❧❛ss❡ ■❱

■❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❝❧❛ss❡ ■❱ ✭❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✾✸✮ q✉✐ r❡❣r♦✉♣❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝♦✉♣❧é❡s à

✉♥❡ ♣❛rt✐❡ ♥♦♥ ♣r♦té✐q✉❡ ✭❧✐♣✐❞❡✱ ♦❧✐❣♦s❛❝❝❤❛r✐❞❡✮✳ ❉❡ ♥♦s ❥♦✉rs✱ s♦♥ ❡①✐st❡♥❝❡ ❡st ❝♦♥t❡sté❡

❝❛r ✐❧ s❡♠❜❧❡ ♥✬② ❛✈♦✐r ❛✉❝✉♥❡ ♣r❡✉✈❡ ❝♦♥❝rèt❡ ❞❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❈♦tt❡r

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ❛ été ♠♦♥tré ré❝❡♠♠❡♥t q✉❡ ❧❛ s✉❜❧❛♥❝✐♥❡ ✶✻✽✱ ♣r♦❞✉✐t❡

♣❛r ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✶✻✽✱ ❡st ❣❧②❝♦s②❧é❡ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✉ ❣r♦✉♣❡♠❡♥t t❤✐♦❧ ❞❡ ❧✬✉♥❡ ❞❡ s❡s

❝✐♥q ❝②sté✐♥❡s ✭❙t❡♣♣❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ❆✈❛♥t ❝❡tt❡ ❞é❝♦✉✈❡rt❡✱ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ét❛✐t

❝♦♥s✐❞éré❡ ❝♦♠♠❡ ✉♥ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡✳ ❈❡tt❡ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ r❡♠❡t ❞♦♥❝ ❡♥ ❝❛✉s❡ s❛ ❝❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥✳

■✳✶✳✸ ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❛✮ ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡♥ ❛❣r♦❛❧✐♠❡♥t❛✐r❡

❉❡ ♥♦s ❥♦✉rs✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ✉t✐❧✐sé❡s s❝✐❡♠♠❡♥t ♦✉ ♥♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♣r♦❞✉✐ts ❢❡r✲

♠❡♥tés✳ ❖♥ ❞é♥♦♠❜r❡ tr♦✐s ❢❛ç♦♥s ❞✬❛❥♦✉t❡r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❛♥s ❧❡s ❛❧✐♠❡♥ts ❞❛♥s ✉♥

❜✉t ❞❡ ❝♦♥s❡r✈❛t✐♦♥ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛✮ ✿

✶✳ ❊❧❧❡s ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ♣r♦❞✉✐t❡s ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧✬❛❧✐♠❡♥t ✈✐❛ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ q✉✐ ❢❛✐t

♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧❛ ✢♦r❡ ❛❧✐♠❡♥t❛✐r❡ ✭❍♦❧③❛♣❢❡❧ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳

✷✳ ❊❧❧❡s ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❛❥♦✉té❡s ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧✬❛❧✐♠❡♥t✳ ❆ ❝❡ ❥♦✉r✱ s❡✉❧ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆

♣❡✉t êtr❡ ❛❥♦✉té❡ s♦✉s ❢♦r♠❡ ♣✉r✐✜é❡ ♦✉ s❡♠✐✲♣✉r✐✜é❡ ✭◆✐s❛♣❧✐♥✱ ❉✉♣♦♥t✲❉❛♥✐s❝♦✱

❈♦♣❡♥❤❛❣❡♥✱ ❉❡♥♠❛r❦✮✳

✸✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ♣❡✉t êtr❡ ❛❥♦✉té❡ ❝♦♠♠❡ ✐♥❣ré❞✐❡♥t s♦✉s ❢♦r♠❡ ❞❡ ❢❡r♠❡♥t✳ ❆

♥♦tr❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡✱ ❧❡ s❡✉❧ ❡①❡♠♣❧❡ ❡st ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s

✽



■✳✶✳ ▲❡s ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ✭❆▲❚❆ ✷✹✸✶✱ ◗✉❡st ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧✱ ❙❛r❛s♦t❛✱ ❋❧♦r✐❞❛✱ ❯❙❆✮ ✭❘♦❞rí✲

❣✉❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✱ ♦✉ ♣❛r ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ✭❍❖▲❉❇❆❈r✱ ❉✉♣♦♥t✲❉❛♥✐s❝♦✱

❈♦♣❡♥❤❛❣❡♥✱ ❉❡♥♠❛r❦✮

❆✈❡❝ ❧❡ r❡❥❡t ❞❡ ♣❧✉s ❡♥ ♣❧✉s ❝r♦✐ss❛♥t ❞❡s ❝♦♥s♦♠♠❛t❡✉rs q✉❛♥t ❛✉① ❝♦♥s❡r✈❛t❡✉rs ❛❧✐✲

♠❡♥t❛✐r❡s ❝❤✐♠✐q✉❡s✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛♣♣❛r❛✐ss❡♥t ❝♦♠♠❡ ❞❡s ❜✐♦✲❝♦♥s❡r✈❛t❡✉rs ♥❛t✉r❡❧s

❛ttr❛❝t✐❢s ❝❛r ❡❧❧❡s s♦♥t s②♥t❤ét✐sé❡s ♣❛r ✈♦✐❡ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ✭❆❜❡❡ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ❈❧❡✈❡❧❛♥❞

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶ ❀ ❈✉✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷ ❀ ❊♥♥❛❤❛r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳

❜✮ ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ♠é❞✐❝❛❧❡s

❆✈❡❝ ❧✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ♠✉❧t✐✲rés✐st❛♥t❡s ❛✉① ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ✭❋r❡♥❝❤ ✷✵✶✵ ❀ ◆❡✉

✶✾✾✷✮✱ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✐r❡❝t❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡♥ s❛♥té ❤✉♠❛✐♥❡ ♦✉ ✈étér✐♥❛✐r❡ ❡st ❡♥✈✐s❛✲

❣é❡✳ ❉❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré ❧❡ ❢♦rt ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❝❧✐♥✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝♦♠♠❡

❛♥t✐✲✐♥❢❡❝t✐❡✉① ❡t ❞❡✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♦♥t ❢❛✐t ❧✬♦❜❥❡t ❞❡ ❜r❡✈❡ts ♣♦✉r ❞❡ t❡❧❧❡s ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s✳

❊♥ s❛♥té ❤✉♠❛✐♥❡✱ ❇✐♦s②♥❡①✉s ■♥❝♦r♣♦r❛t❡❞ ✭●❛✐t❤❡rs❜✉r❣✱ ❯❙❆✮ ❞é✈❡❧♦♣♣❡ s♦✉s ❧✐❝❡♥❝❡

❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❧②s♦st❛♣❤✐♥❡ ♣♦✉r tr❛✐t❡r ❞❡s ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❛✉① st❛♣❤②❧♦❝♦q✉❡s ❡t ❧❛ ♥✐s✐♥❡

❆ ♣♦✉r tr❛✐t❡r ❞❡s ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❝✉t❛♥é❡s✳ ❊♥ s❛♥té ✈étér✐♥❛✐r❡✱ ■♠♠✉❈❡❧❧ ❈♦r♣♦r❛t✐♦♥ ✭P♦rt✲

❧❛♥❞✱ ❯❙❆✮ ❞é✈❡❧♦♣♣❡ ✉♥❡ ✐♥❢✉s✐♦♥ à ❜❛s❡ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ❛♣♣❡❧é❡ ▼❛st ❖✉tr♣♦✉r tr❛✐t❡r ❧❡s

♠❛♠♠✐t❡s ❝❤❡③ ❧❛ ✈❛❝❤❡ ✭❈♦tt❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳

▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ét✉❞❡s s✉r ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❝❧✐♥✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝♦♥❝❡r♥❡♥t ❧❡s ❧❛♥✲

t✐❜✐♦t✐q✉❡s✳ P♦✉r é✈❛❧✉❡r ❧❡✉r ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❝♦♠♠❡ ♠é❞✐❝❛♠❡♥t✱ ❞❡s t❡sts ❞✬❛❝t✐✈✐té ♦♥t été

ré❛❧✐sés s✉r ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣❛t❤♦❣è♥❡s rés✐st❛♥t❡s ❛✉① ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛

❧❛❝t✐❝✐♥❡ ✸✶✹✼✱ P❡♣✺✱ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆ ❡t ❧❡✉rs ✈❛r✐❛♥ts ♠♦❞✐✜és ♣❛r ✐♥❣é♥✐❡r✐❡ s♦♥t ❡✣❝❛❝❡s ♣♦✉r

✐♥❤✐❜❡r ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ✭❞♦♥t ❞❡s s♦✉❝❤❡s rés✐st❛♥t❡s à ❧❛ ♠ét✐❝✐❧✲

❧✐♥❡✮✱ ❞✬❡♥tér♦❝♦q✉❡s ✭❞♦♥t ❞❡s s♦✉❝❤❡s rés✐st❛♥t❡s à ❧❛ ✈❛♥❝♦♠②❝✐♥❡✮✱ ❞❡s str❡♣t♦❝♦q✉❡s✱

❞❡s ❈❧♦str✐❞✐❛ ❡t ❞❡s Pr♦♣✐♦♥✐❜❛❝t❡r✐❛ ✭●❛❧✈✐♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾ ❀ P✐♣❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

▲❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ t❤ér❛♣❡✉t✐q✉❡ ❞❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❛ ❛✉ss✐ été é✈❛❧✉é ✐♥ ✈✐✈♦✳ ▲❡s ♣r❡♠✐❡rs

t❡sts s✉r ❛♥✐♠❛✉① ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❧❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❝♦♠♠❡ ❧❛ ♠❡rs❛❝✐❞✐♥❡ ♣❡✉✈❡♥t

♣❡r♠❡ttr❡ ❞❡ tr❛✐t❡r ✉♥❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ❛✉① st❛♣❤②❧♦❝♦q✉❡s ❞♦rés ❝❤❡③ ❧❛ s♦✉r✐s ✭❑r✉s③❡✇s❦❛

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ■❧ ❛ ❛✉ss✐ été ❞é♠♦♥tré✱ ❝❤❡③ ❧❛ s♦✉r✐s✱ q✉✬✉♥❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ♣❛r ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s

♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡ ♣♦✉✈❛✐t êtr❡ tr❛✐té❡ ♣❛r ✐♥❥❡❝t✐♦♥ ❞❡ ♥✐s✐♥❡✳ ❊♥ s❝✐❡♥❝❡ ✈étér✐♥❛✐r❡✱ ❧❛ ❧❛❝t✐❝✐♥❡

✸✶✹✼ s✬❡st ♠♦♥tré❡ ❡✣❝❛❝❡ ♣♦✉r tr❛✐t❡r ❞❡s ♠❛♠♠✐t❡s ❝❤❡③ ❧❛ ✈❛❝❤❡ ✭❘②❛♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳

▲✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❝❧✐♥✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❛ ❛✉ss✐ été é✈❛❧✉é❡✳ ▲✬❡❢✲

✜❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❞✐✈❡r❣❡♥s ♣♦✉r tr❛✐t❡r ✉♥❡

✐♥❢❡❝t✐♦♥ ❞❡ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s✱ ❛ été t❡sté❡ ❝❤❡③ ❧❛ s♦✉r✐s✳ ▲❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶✱ ❛✐♥s✐

q✉❡ ❞❡s ❞✐✈❡r❝✐♥❡s ❱✹✶ ♠♦❞✐✜é❡s ♣❛r ❣é♥✐❡ ❣é♥ét✐q✉❡ ✭♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥ ❞✬❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ♣❛r

✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

s✉❜st✐t✉t✐♦♥✮ s❡ s♦♥t ♠♦♥tré❡s ❡✣❝❛❝❡s ♣♦✉r tr❛✐t❡r ✉♥❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ♣❛r ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s

✭❘✐❤❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵✮✳

▲❛ ♥❛t✉r❡ ♣r♦té✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❡s r❡♥❞ ✐♥❝❛♣❛❜❧❡s ❞❡ ❞✐✛✉s❡r ❧✐❜r❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡s

❝❡❧❧✉❧❡s ❞✉ ❝♦r♣s ❤✉♠❛✐♥✱ ❝✬❡st✲à✲❞✐r❡ q✉✬❡❧❧❡s ♥❡ ♣❡✉✈❡♥t ♣❛s ❝✐❜❧❡r ❞❡s ♣❛t❤♦❣è♥❡s ✐♥tr❛✲

❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❝♦♠♠❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ♦✉ ▼②❝♦❜❛❝t❡r✐✉♠ t✉❜❡r❝✉❧♦s✐s ❡t q✉✬❡❧❧❡s ♥❡ ♣❡✉✈❡♥t

♣❛s êtr❡ ❛❞♠✐♥✐stré❡s ♣❛r ✈♦✐❡ ♦r❛❧❡ ✭❍❡❡❧ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ P♦✉r ❝✐r❝♦♥✈❡♥✐r ❝❡ ♣r♦❜❧è♠❡✱ ❞❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ♦♥t été ❡♥❝❛♣s✉❧é❡s ❞❛♥s ❞❡s ❧✐♣♦s♦♠❡s ❡t ❧❡✉r ❝❛♣❛❝✐té à ❝✐✲

❜❧❡r ▼✳ t✉❜❡r❝✉❧♦s✐s ❞❛♥s ❞❡s ♠❛❝r♦♣❤❛❣❡s ❞❡ s♦✉r✐s ❛ été é✈❛❧✉é❡✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t

q✉❡ ❝❡tt❡ str❛té❣✐❡ ♣❡r♠❡t ❞❡ ré❞✉✐r❡ ❧❛ ❝❤❛r❣❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ▼✳ t✉❜❡r❝✉❧♦s✐s ❞❛♥s ❧❡s

♠❛❝r♦♣❤❛❣❡s ❡t ❞❡ ♣r♦❧♦♥❣❡r ❧❛ ✈✐❡ ❞❡s s♦✉r✐s ✭❙♦s✉♥♦✈ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳

▲✬✉♥ ❞❡s ❞és❛✈❛♥t❛❣❡s ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s ❡st

q✉✬❡❧❧❡s ♥❡ ❝✐❜❧❡♥t ♣❛s ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣❛t❤♦❣è♥❡s ❣r❛♠✲♥é❣❛t✐✈❡s✳ P♦✉r rés♦✉❞r❡ ❝❡ ♣r♦❜❧è♠❡✱

✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❝♦♠❜✐♥❡r ❞❡s ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❛✈❡❝ ❝❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ✐❧ ❛ été

♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ s♣❡❝tr❡ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛✉❣♠❡♥t❡ ❧♦rsq✉❡ ❝❡❧❧❡✲❝✐

ét❛✐t ✉t✐❧✐sé❡ ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥ ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡ ✭❧❛ ♣♦❧②♠②①✐♥ ❊✮✳ ❯♥ ❡✛❡t s②♥❡r❣✐q✉❡

❡♥tr❡ ❝❡s ❞❡✉① ❝♦♠♣♦s❛♥ts ❝♦♥tr❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❡t ❊✳ ❝♦❧✐ ❛ été ❞é❝r✐t✳ ✭◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐

❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵✱ ✷✵✶✶✮✳

■✳✷ ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

■✳✷✳✶ ●é♥ét✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ❣è♥❡s ♥é❝❡ss❛✐r❡s à ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ s♦♥t ♦r❣❛✲

♥✐sés s♦✉s ❢♦r♠❡ ❞✬✉♥ ♦✉ ❞❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ♦♣ér♦♥s r❡❣r♦✉♣és✳ ❈❡s ❣è♥❡s ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❧♦❝❛❧✐sés

s✉r ❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❜❛❝tér✐❡♥ ♦✉ s✉r ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡✳ ●é♥ér❛❧❡♠❡♥t✱ q✉❛tr❡ ❣è♥❡s s♦♥t ♥é❝❡s✲

s❛✐r❡s à ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✬✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❝❧❛ss❡ ■■ ✿ ✉♥ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣ré✲❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

✭❋✐❣✉r❡ ✸ ❀ ❣è♥❡ ❆✮✱ ✉♥ ❣è♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ✭❋✐❣✉r❡ ✸ ❀ ❣è♥❡ ❇✮✱ ✉♥ ❣è♥❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ✭❋✐❣✉r❡

✸ ❀ ❣è♥❡ ❉✮ ❡t ✉♥ ❣è♥❡ ❞❡ ❢♦♥❝t✐♦♥ ♠❛❧ ❝♦♥♥✉❡ ❡t ❛♥♥♦té ❝♦♠♠❡ ❝♦❞❛♥t ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡

❛❝❝❡ss♦✐r❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ✭❋✐❣✉r❡ ✸ ❀ ❣è♥❡ ❈✮✳ ▲❡ ❧♦❝✉s ♣❡✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ❝♦♠♣r❡♥❞r❡ ❥✉sq✉✬à ✸

❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✈✐❛ ✉♥ s②stè♠❡ à tr♦✐s ❝♦♠♣♦s❛♥ts✳ ❈❡s

tr♦✐s ❣è♥❡s ❝♦❞❡♥t ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❦✐♥❛s❡ ✭❍P❑✮✱ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ré❣✉❧❛t✐♦♥ ✭❘❘✮✱

❡t ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ✭■❋✮ ✭❋✐❣✉r❡ ✸ ❀ ◆❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳

✶✵



■✳✷✳
❇
❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❞❡
❧❛

s♦✉s✲❝❧❛ss❡
■■❛

❋✐❣✉r❡ ✸ ✕ ❖r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❣é♥ét✐q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s ❝❧❛ss❡ ■■❛ ❛❞❛♣té❡ ❞❡ ❊♥♥❛❤❛r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✳
▲♦❝✉s r❡❣r♦✉♣❛♥t ❧❡s ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P✱ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡t ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✳ ▲❡ ❣è♥❡ ❆
❝♦❞❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣ré✲❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❇ ❝♦❞❡ ♣♦✉r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❈ ♣♦✉r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛❝❝❡ss♦✐r❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥✱
❧❡ ❣è♥❡ ■❋ ♣♦✉r ✉♥ ♣ré✲❢❛❝t❡✉r ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❍P❑ ♣♦✉r ✉♥❡ Pr♦té✐♥❡ ❍✐st✐❞✐♥❡ ❑✐♥❛s❡✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❘❘ ♣♦✉r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡
ré❣✉❧❛t✐♦♥✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❉ ❡♥❝♦❞❡ ♣♦✉r ✉♥ tr❛♥s♣♦rt❡✉r ❆❇❈

✶✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✷✳✷ ❇✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t s②♥t❤ét✐sé❡s ♣❛r ❞❡s r✐❜♦s♦♠❡s ❞❛♥s ❧❡ ❝②t♦♣❧❛s♠❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡

♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ s♦✉s ❢♦r♠❡ ❞❡ ♣ré✲❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝♦♠♣♦sé❡s ❞❡ ❞❡✉① ♣❛rt✐❡s ✿ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t

❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡✳ ▲❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡st ✐♥❞✐s♣❡♥s❛❜❧❡ à ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳

■❧ ❛✉r❛✐t ❞❡✉① rô❧❡s ✿ ❡♥ ré❞✉✐s❛♥t ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ✐❧ ♣r♦té❣❡r❛✐t ❧❛ ❜❛❝tér✐❡

♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ❥✉sq✉✬à ❧✬❡①♣♦rt ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ✭❛♣rès ❧✬❡①♣♦rt ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

❞✬✐♠♠✉♥✐té ❛ss✉r❡ ❧❛ ♣r♦t❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡✮ ❡t ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t ♣♦✉r rô❧❡

❧✬❛❞r❡ss❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✈❡rs ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ✭◆❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ▲❡s ♣❡♣t✐❞❡s

s✐❣♥❛✉① ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ s♦♥t ❞✉ t②♣❡ ❞♦✉❜❧❡ ❣❧②❝✐♥❡✱ ❝✬❡st✲à✲❞✐r❡

q✉✬✐❧s s♦♥t ❝❛r❛❝tér✐sés ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❞❡✉① ❣❧②❝✐♥❡s ❡♥ ❛♠♦♥t ❞✉ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉

♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✳ ❈✬❡st ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧✬❡①♣♦rt q✉❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡st ❝❧✐✈é ✭❊♥♥❛❤❛r

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ◆❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ▲❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ♣❡r♠❡t ❧✬❛❞r❡ss❛❣❡ ✈❡rs ✉♥ ❝♦♠♣❧❡①❡

♣r♦té✐q✉❡ tr❛♥s♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ ♥♦♠♠é s②sté♠❡ ❞❡ tr❛♥s♣♦rt ❞é❞✐é ✭❉❚❙✮ ✐♠♣❧✐q✉é ❞❛♥s ❧❛

sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✹✮ ♦✉ ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❣é♥ér❛❧ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ✭❙❡❝r❡t✐♦♥

❙②st❡♠ ❈♦♠♣❧❡①✱ ❙❡❝ ❀ ❋✐❣✉r❡ ✺✮ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ✭◆❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳

▲❡ ❉❚❙ ❡st ❝♦♠♣♦sé ❞✬✉♥ tr❛♥s♣♦rt❡✉r à ❆❚P ❇✐♥❞✐♥❣ ❈❛ss❡tt❡ ✭❆❇❈✮ ❡t✱ ❞❛♥s ❝❡rt❛✐♥

❝❛s✱ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛❝❝❡ss♦✐r❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥✳ ▲❡ tr❛♥s♣♦rt❡✉r ❆❇❈ ❛ ❞❡✉① ❢♦♥❝t✐♦♥s ✿ ❧✬❡①✲

♣♦rt ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❛♣rès ❤②❞r♦❧②s❡ ❞✬✉♥ ❛❞é♥♦s✐♥❡ tr✐♣❤♦s♣❤❛t❡ ✭❆❚P✮ ❡♥ ❛❞é♥♦s✐♥❡

❞✐♣❤♦s♣❤❛t❡ ✭❆❉P✮ ❡t ❧✬❡①❝✐s✐♦♥ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✳ ▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛❝❝❡ss♦✐r❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥

q✉✐ ❢♦♥t ♣❛rt✐❡ ❞✉ ❉❚❙ s❡♠❜❧❡♥t êtr❡ ❞❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍❧②❉ ✭❱❡♥❡♠❛

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳ ❍❧②❉ ❡st ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❞♦♥t ❧❡ rô❧❡ ❡st ❞❡ ❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡

❧✬❤❛❡♠♦❧②s✐♥❡ ❆✳ ■❧ ❡st s✉♣♣♦sé q✉❡ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛❝❝❡ss♦✐r❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ♦♥t ❧❡ ♠ê♠❡ rô❧❡

♣♦✉r t♦✉t❡s ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✭❱❡♥❡♠❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳

❈❡rt❛✐♥❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝♦♠♠❡ ❧❛ ❞✐✈❡r❣✐❝✐♥❡ ❆ ✭❲♦r♦❜♦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✱

❧✬❛❝✐❞♦❝✐♥❡ ❇ ✭▲❡❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮ ❡t ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ✭❈✐♥t❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮ s♦♥t sé❝rété❡s ✈✐❛ ❧❡

s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡✱ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❧✬❡①♣♦rt ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ♥♦♥✲❝♦♥❢♦r♠é❡s✳

❉❛♥s ❝❡ s②stè♠❡✱ ❧❡ ♣♦r❡ à tr❛✈❡rs ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡st ❢♦r♠é ♣❛r ❧❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ ♣r♦té✐q✉❡

❙❡❝❨❊●✳ ❈❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡st ❛✉ss✐ ❛♣♣❡❧é tr❛♥s❧♦❝❛s❡ ❡t ❡st ❛ss♦❝✐é à ❙❡❝❆✱ ✉♥❡ ❆❚P❛s❡✱ q✉✐

❢♦✉r♥✐t ❧✬é♥❡r❣✐❡ ♥é❝❡ss❛✐r❡ à ❧✬❡①♣♦rt ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥

✈✐❛ ❝❡ s②stè♠❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❡st s②♥t❤ét✐sé❡ ❛✉ ❝♦♥t❛❝t ❞❡ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡

❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❡t ❡st ❡①♣♦rté❡ ❛✉ ❢✉r ❡t à ♠❡s✉r❡ ❞❡ s❛ s②♥t❤ès❡ ♣❛r ❧❡ r✐❜♦s♦♠❡✳ ❉❛♥s ❧❡

❞❡✉①✐è♠❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❡st s②♥t❤ét✐sé❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝②t♦♣❧❛s♠❡ ❡t ❡st ❡♥s✉✐t❡ ♣r✐s❡

❡♥ ❝❤❛r❣❡ ♣❛r ❧❡s ❝❤❛♣❡r♦♥♥❡s ❙❡❝❇✱ ●r♦❊▲✱ ❉♥❛❏ ♦✉ ❉♥❛❑ ♣✉✐s ❞✐r✐❣é❡ ✈❡rs ❙❡❝❆✳ ❆✉

♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ❙❡❝❨❊●✱ ✐❧ ② ❛ ❤②❞r♦❧②s❡ ❞✬✉♥ ❆❚P ♣❛r ❙❡❝❆✱ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t ❡①♣♦rt

❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✳ ▲❛ ♠❛t✉r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♥✬❛ ❧✐❡✉ q✉✬❛♣rès ♣❛ss❛❣❡ ❛✉ tr❛✈❡rs ❞❡ ❧❛

♠❡♠❜r❛♥❡✳ ▲✬❛❝q✉✐s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ✜♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❡st ❡♥ ❝♦♠♣ét✐t✐♦♥ ❛✈❡❝

✶✷



Milieu extracellulaire 

Cytoplasme 

Peptide stgnal tii!] 

FTGUJUJ 4 Transporteur ABC des bactériocines de la sous-classe lia adapté de 
'-VA :-JTHlRSM AN 1998. Daus le eyt.oplasrne, la bad.ériocine esl synlhélisée sous la forme 
d'une vrô-baetüriot.ine po~::;Mant un peptide :signal de type double glyeine. Le peptide 
:signal c:st rcx·onnu par ur1 domaiiw protôolytique (P) ~itul.~ à l'extrômité du domaine N­
terruiual du tnmsport.eur ABC. Le rüle de ce domaine protôolytique est de divcr le peptide 
::;ignal directement apr<~s ces deux glycines, te qui penrwt l'export. de la baet(~rioeüw dans 
le milieu extraœllnlaire. La r;ôcrôtion via te r;ysthne nôte::;sit.e mw protôiue aeces::;oire de 
~(·er(~tion similaire à la. protNne IIlyD d' E. eoli (V.t:sKvtA l?.t al. WW'i; \VAJ\Dt::HfLVlA.'J 

Hlm~). 

sa dégradaLiou par des prOLéases. CeLte COHlpéLition penneL à la badérie de seeréLer de 

façon opL i male des protéi ••es corred.erneuL C:(HI fol'll•ées. 1 ,a •••al.u ration de la [.H'OLéi ne peut. 

être rf!ll.lisf.e J><l.t' des f<J.r.Leurs exlrarellulairf~. Parmi leR rar.t.eurs exl.rll.r.ellulll.ire~ impliquf.~ 

dans l'<~.rquisil.inn dt:> la Rl.rur.UJre Lel'liairf de l<~. prnt.f.int:>, on l.rnuve lt:>~ l.hinl-cli~utrldes 

oxyrlor<•dncta.<;<•s (TDOR). Chez B .. ~ubtili8, il en <•xi~te 4 (Bdbi\, IklhB, IklbC et. BdhD) 

impliquô~ rlan!; la mat.nra.tion rle!; pont.~ di!;nlfnre~ rle!; protNnes !;{~erH{~e!;. Ce!; protNne!; 

:;out :;oit locali::;(~c::; sur la face externe de la membrane :;oit. tnmsmembranaire::;. Apn\s 

avoir acquise:; lem conf(mnation finale, les prot(~ines traversent la paroi. Celles qui IW la 

traver~eut pa:; ~uffi:samment rapidement ::;ont. ùl.~gmdôe~ par ùe~ protüa::;e~ ( \Vr::LY d al. 

2001). 
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Clwpitre l. 8ynthl"8e Ribliogmphiqw' 

Milieu extracellulaire 

Cytoplasme 

FIGURE 5 - Sécrétion de protéines 11ia le système Sec adapté de :MoR.I et 
ITO 2001. Les protéines qui sont. séerétées VÙ! le système See sont synthét.isées dans 
le cyJ.oplasme en fusion avec un peptide signal (1). Ce peptide signal est reconnu par 
une protôiue chaperonue nornrn{~ SecB. flœB permet la liai1-;on <le la prot{~ine au cornpkxe 
SecYEG en se liaut à 1'!\TPa~e Seci\ (2 et 3). L'cugagcrncllt de la prot6ne dans le complexe 
SecYEG nécessite que SecA soit. liée à un ATP (4). L'exporl et le clivage du peptide signal 
nôeessiteul. l'hydrolyse de l'Al'l' eu ADI' {5, 6 d 7) 

1.2.3 Régulation de la biosynthèse des bactériocines de la sous­
classe lia 

Pour beaucoup de baet.ério<:.ines de la sous-(:lasse lla, la n)guhu,ion de la biosynl,hèso 

fi1it appel 11. 1111 syst.<~mc à trois cornpmmnh; et. à la dN<~ction du q1uwmn (ftignre (i). Tl 

a élé montré que le système est composé d'une IIPK lranE-membranaire, d'une proléine 

RR cytoplasmiqne <~t d'uu l.F'. Dan!-> ce :-;y!it.Ôlll<', l'IF s'a.u:unmlc <la.n:-; le milieu de culture 

pendant. la phHse de croissHnce de ht bactérie jusqu'à une V<tleur seuil pour laquelle il 

y a ac.tival,ion de l'HPK. Cnr. fois aetivôe, l'HPK va en cascade activer l'expression dr.s 

g<'ncs perrnettilnt la hiosynth(~se de la lmct(~rioc:înc. L'a.d.îvHtion des gôrw!-1 de r(~gnla.t.îoll 

conduiL clone à une boucle d'auto-act.lvalion qui permet. l'augmentation de la producLion 

de baetôrioc:inr::; ( E:.'-1:.'-IAIIAR d rû. 2000). Srul0 la diverdue V H ::;r.rubk f;1ire exception 

ct être uniquement rôgul(x~ par un sy~;t.ômc à ()eux composants; da.ns ce cas k facteur 

d'induc:Uon est la hacl.ériocine elle-même (E.:--1_\IAlL\H. el al. 21)(10; :Vlünvu:n. el al. 1998). 
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FIGURE 6 - Régulation de la biosynthèse des bactériocines de la sous-classe lia faisant appel à un système à 
trois ou deux composantes et à la détection du quorum adapté de ENNAHAR et al. 2000 et QUADRI 2003. La 
bio~ynth<~~<~ de certaine~ hact(Tiocines de la ~ons-classe lia <~st hasôe sur un syst<~me à trois composant<~s qui s'auto-induit. Le 
61cteur d'induction (IF) prôsent dans l<~ milieu extraœllulairc permet <htdiv<~r une prot.ôine hi~tidine kinase (IIPK). La IIPK 
activ(~e e!-lt capable de tramlf(Ter nn phosphate à une protNne r(~gnlatrice (RR) dont le rôle est d'activer lc!-l g<~neH de hiosynthôse 
des bact(Tiocines. Il a Nô montrô que la r()gulation de la biosynth<~se de la carnohaethiocine B2 faisait soit appd ù. un syHt<~me 
de régula.Lion à. l.rois composanLes impliquanL les protéines TF, HPK el. RR, soil. à un système de transduction du signal à deux 
eomposanLes. Dans le système à deux composa.nl.es: la c:amoba.cl.érioeine B2 est. capable de s'auto-induire. Tl a également. été 
supposé que les facteurs environnementaux connne la température, la. force ionique ou encore le pH étaient également capables 
d'induire la biosynthèse des ba.ctériocines de la. sous classe Ha.. 
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❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❛✮ ▲❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡

▲❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❝♦♥t✐❡♥t ❧❡s ✶✽✲✷✵ ♣r❡♠✐❡rs ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡t s✬❛rrêt❡ ❥✉st❡ ❛✈❛♥t

✉♥ tr②♣t♦♣❤❛♥❡ q✉✐ ❡st ❝♦♥s❡r✈é ❞❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✳

P♦✉r t♦✉t❡s ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦♥s❡♥s✉s ❨●◆●❱ ❡st

♣rés❡♥t❡✳ ▲❛ rés♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s str✉❝t✉r❡s tr✐❞✐♠❡♥s✐♦♥♥❡❧❧❡s ❞❡ ❝❡rt❛✐♥❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❧❡✉❝♦✲

❝✐♥❡ ❆✱ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❡t ❝✉r✈❛❝✐♥❡ ❆✮ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡s

s♦✉s✲❣r♦✉♣❡s ✶✱ ✷ ❡t ✸ ❢♦r♠❡ tr♦✐s ❢❡✉✐❧❧❡ts β ❛♥t✐♣❛r❛❧❧è❧❡s ✭❋r❡❣❡❛✉ ●❛❧❧❛❣❤❡r ❡t ❛❧✳

✶✾✾✼ ❀ ❍❛✉❣❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺ ❀ ❯t❡♥❣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ▲❛ rés♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ str✉❝t✉r❡ tr✐❞✐♠❡♥✲

s✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇✷✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞✉ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✹✱ s❡♠❜❧❡ ✐♥❞✐q✉❡r

q✉❡ s❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❡st ♥♦♥ str✉❝t✉ré❡✳ ▲❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆

✭s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✷✮ ❡st ❝♦♠♣♦sé❡ ❞✬❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❤②❞r♦♣❤♦❜❡s ✭❨✷✱ ❍✽✱ ❚✶✵ ❡t ❆✷✹✮ ❀ ❝❤❡③ ❧❛

❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇✷✱ ❝❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és s♦♥t r❡♠♣❧❛❝és ♣❛r ❞❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❤②❞r♦♣❤✐❧❡s

♦✉ ♥❡✉tr❡s ✭◆✷✱ ❙✽✱ ❙✶✵ ❡t ❊✷✹✮✳ ▲❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡♥tr❡

❝❡s ré❣✐♦♥s ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡s ♣❡✉t ❡①♣❧✐q✉❡r ❡♥ ♣❛rt✐❡ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ str✉❝t✉r❡ ♦❜s❡r✈é❡s

✭❲❛♥❣ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳

▲❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ♣❛r ❧❡q✉❡❧ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

✐♥t❡r❛❣✐t ❛✈❡❝ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❛ été ét✉❞✐é ♣♦✉r ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P✳ ❊♥ ♠❡s✉r❛♥t ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡

✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ❞❡s tr②♣t♦♣❤❛♥❡s ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥ P✱ ✐❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ✐♥✲

t❡r❛❣✐t ❛✈❡❝ ❧❡s ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞❡s ❛♥✐♦♥✐q✉❡s ❞✬✉♥ ❧✐♣♦s♦♠❡✳ ❈❡tt❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♣❡r♠❡t ❡♥s✉✐t❡

❛✉① ❛✉tr❡s rés✐❞✉s ❞❡ ♣é♥étr❡r ❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡✳ ❊♥ ♠✉t❛♥t ❝❡rt❛✐♥s rés✐❞✉s

❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ rés✐❞✉ ❱✼ ❡st ✐♥séré ❞❛♥s ❧❡ ❝÷✉r ❤②❞r♦♣❤♦❜❡

❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡t q✉❡ ❝❡t ❛❝✐❞❡ ❛♠✐♥é ❢❛✈♦r✐s❡ ❧❛ ♣é♥étr❛t✐♦♥ ❞❡s ❛✉tr❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és

❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻✮✳

▲❡s ❝❤❛r❣❡s ♣♦s✐t✐✈❡s ❞❡ ❝❡tt❡ ré❣✐♦♥ s❡♠❜❧❡♥t ✐♠♣♦rt❛♥t❡s ♣♦✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♠é✲

s❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ❡t ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❝❛r✱ ▲✬✐♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❝❤❛r❣❡s ♥é❣❛t✐✈❡s ❞❛♥s ❝❡tt❡

ré❣✐♦♥ ❝♦♥❞✉✐t à ✉♥❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ✭▼♦r✐ss❡t ❡t

❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ❈❤❡③ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P✱ ❞❡s ❡①♣ér✐❡♥❝❡s ❞❡ ♠✉t❛❣❡♥ès❡s ❛❧é❛t♦✐r❡s ❞é♠♦♥tr❡♥t q✉❡

❧❛ ❝❤❛r❣❡ ♣♦s✐t✐✈❡ ❧❛ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡ s❡♠❜❧❡ êtr❡ s✐t✉é❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ✶✶ ❡t ✶✽✱ ❧❡s

❝❤❛r❣❡s ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✽✱ ✶ ❡t ✹✸ s❡♠❜❧❛♥t êtr❡ ❞❡ ♠♦✐♥❞r❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ✭❑❛③❛③✐❝ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳

❯♥ rés✉❧t❛t s✐♠✐❧❛✐r❡ ❛ été ♦❜t❡♥✉ ❛✈❡❝ ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ à ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ✽ ♦ù ✉♥❡ ❝❤❛r❣❡

♥é❣❛t✐✈❡ ❡st t♦❧éré❡ ✭▼♦r✐ss❡t ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳

▲❡s ❢❡✉✐❧❧❡ts β✳ ■❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡s ❢❡✉✐❧❧❡ts β ét❛✐t ❞❡ ♣❡r♠❡ttr❡

❞✬❡①♣♦s❡r ❢❛✈♦r❛❜❧❡♠❡♥t ❧❡ ♠♦t✐❢ ❨●◆●❱ ♣♦✉r ✐♥t❡r❛❣✐r ❛✈❡❝ ✉♥ ré❝❡♣t❡✉r ♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡

✭❋❧❡✉r② ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ❋r❡❣❡❛✉ ●❛❧❧❛❣❤❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛❞r❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❤②♣♦✲

t❤ès❡✱ ❧❡ ♠♦t✐❢ ❨●◆●❱ ✐♥t❡r✈✐❡♥❞r❛✐t ❞❛♥s ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét❛♣❡ ❞❡ ✜①❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

✶✽



■✳✷✳ ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

à ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡♥ st❛❜✐❧✐s❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ ❢❡✉✐❧❧❡t β ✭❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼❛✱❜ ❀ ❋✐♠❧❛♥❞

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ▲❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ ❢❡✉✐❧❧❡t β ♣❡r♠❡ttr❛✐t ❛❧♦rs ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ❜❧♦❝ ❞❡ rés✐❞✉s

❝❤❛r❣és ♣♦s✐t✐✈❡♠❡♥t✱ ❝❡ q✉✐ ❢❛❝✐❧✐t❡r❛✐t ❧❛ ♣é♥étr❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✭❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳

✶✾✾✼❛✱❜✮✳

▲❛ séq✉❡♥❝❡ ❨●◆●❱ ❢❛✐t ♣❛rt✐❡ ❞✬✉♥ ❢❡✉✐❧❧❡t β ❡t s❡♠❜❧❡ ❥♦✉❛✐t ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧✬❛❝t✐✈✐té

❛♥t✐✲▲✐st❡r✐❛ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❝❡tt❡ ❝❧❛ss❡ ✭❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼❛ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳

✷✵✵✾✮✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡ r❡♠♣❧❛❝❡♠❡♥t ❞❡ ❝❡ ❢❡✉✐❧❧❡t β ♣❛r ✉♥ ❝♦✉❞❡ β ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆

❛ ✉♥ ❡✛❡t ♥é❣❛t✐❢ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ✭❇♦❞❛♣❛t✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❞✬❛✉tr❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❛②❛♥t ✉♥❡ ❛❧tér❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❝❡ ♠♦t✐❢ ♥✬♦♥t ♣❛s ❞❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ✈✐s✲à✲✈✐s ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞✉

❣❡♥r❡ ▲✐st❡r✐❛ ✭❑❛♥❛t❛♥✐ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ❙✉③✉❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳

❜✮ ▲❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡

▲❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ s✬ét❡♥❞ ❞✉ tr②♣t♦♣❤❛♥❡ ❝♦♥s❡r✈é ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✶✽✲✷✵ ❛✉ ❞❡r♥✐❡r

❛❝✐❞❡ ❛♠✐♥é ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳ ❉❛♥s ❧❡s s♦✉s✲❣r♦✉♣❡s ✶✱ ✷ ❡t ✹ ❝❡tt❡ ré❣✐♦♥ ♣rés❡♥t❡

✉♥❡ ❤é❧✐❝❡ α ❛♠♣❤✐♣❤✐❧❡ ❛❧♦rs q✉❡ ❝❡❧❧❡ ❞✉ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✸ ❡♥ ♣rés❡♥t❡ ❞❡✉① ✭❋✐❣✉r❡s ✽ ❡t

✾ ❀ ❍❛✉❣❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ❈❡tt❡ ré❣✐♦♥ s❡ t❡r♠✐♥❡ ♣❛r ✉♥❡ ❡①tré♠✐té ✢❡①✐❜❧❡ q✉✐ ❢♦r♠❡

✉♥❡ str✉❝t✉r❡ ❡♥ é♣✐♥❣❧❡ à ❝❤❡✈❡✉① ❡♥ s❡ r❛❜❛tt❛♥t s✉r ❧✬❤é❧✐❝❡ α ✭❯t❡♥❣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳

❈❡rt❛✐♥❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞✉ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✶ ♣♦ssè❞❡♥t ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✶✸ ✉♥ ❛s♣❛rt❛t❡ ❝♦♥s❡r✈é❡

❞♦♥t ❧❡ rô❧❡ s❡r❛✐t ❞✬❛ss✉r❡r ❧❛ ✢❡①✐❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✭❉r✐❞❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻ ❀ ❏❛❝❦

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

▲❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❞✉ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✶✮ ❛ été

ét✉❞✐é❡ ❡♥ é❝❤❛♥❣❡❛♥t ❧❡s ré❣✐♦♥s ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡s ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ s❛❦❛❝✐♥❡

P ✭s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✶✮✱ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆ ✭s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✷✮✱ ❡t ❝✉r✈❛❝✐♥❡ ❆ ✭s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✸✮✳ ▲❡s ré✲

s✉❧t❛ts ❞❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❡st

❢✉s✐♦♥♥é❡ à ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❛②❛♥t ❧❡ s♣❡❝tr❡

❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❡st ♦❜t❡♥✉❡✳ ❉❡s rés✉❧t❛ts s✐♠✐❧❛✐r❡s ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ❡♥ ré❛❧✐s❛♥t

❞✬❛✉tr❡s ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥ts ❡♥tr❡ ❧❡s ré❣✐♦♥s ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❡t ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ ■❧ ❡♥ ❛ été ❞é❞✉✐t

q✉❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞ét❡r♠✐♥❡ ❧❡ s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡

■■❛ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳

❯♥❡ ❛✉tr❡ ét✉❞❡ s✉r ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞✉ s♦✉s✲❣r♦✉♣❡ ✶ ❛ ♠♦♥tré

q✉✬✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❞❡ ✶✺ rés✐❞✉s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡st

❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ❞✐♠✐♥✉❡r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡t ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✳ ❈❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❡st

♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t ❞û à ✉♥❡ ❝♦♠♣ét✐t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❞❡ ✶✺ rés✐❞✉s ❡t ❧❡s ❞❡✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳

▲❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ♣♦✉rr❛✐t ❞♦♥❝ êtr❡ ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❧❛ ✜①❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ à ✉♥❡ ❝✐❜❧❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ s✉r ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳

✶✾



α α

α

α



■✳✷✳ ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❛r♦♠❛t✐q✉❡s ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ ❉❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ✉♥ tr②♣t♦♣❤❛♥❡ ❡st ♣rés❡♥t ❛✉ ❞é❜✉t ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥

❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ✭✐✳ ❡✳ ❛✉ ❞é❜✉t ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❡ α✮✳ ❯♥ ❛✉tr❡ tr②♣t♦♣❤❛♥❡ ❡st ♣rés❡♥t ❡♥ ✜♥ ♦✉

❛✉ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❡ α✳ ■❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❝❡ tr②♣t♦♣❤❛♥❡ ❡st ❛❜s❡♥t✱ ❝❡❧✉✐✲❝✐ s♦✐t

r❡♠♣❧❛❝é ♣❛r ✉♥❡ ♣❤é♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷❜ ❀ ❋❧❡✉r② ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ▼✐❧❧❡r

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽❛✮✳ ▲❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s rés✐❞✉s ♣r♦✈♦q✉❡ ✉♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡

✭❋❧❡✉r② ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ▼✐❧❧❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽❛✮✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ▲❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛②❛♥t ❧❡ ♠♦✐♥s

❞✬✐♠♣❛❝t s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❡st ❝❡❧❧❡ ❡✛❡❝t✉é❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♣❤é♥②❧❛❧❛♥✐♥❡✱ ✐♥❞✐q✉❛♥t ❧❛ ♥é❝❡ss✐té

❞✬✉♥ ❛❝✐❞❡ ❛♠✐♥é ❛r♦♠❛t✐q✉❡ à ❝❡tt❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷❜✮✳

❈❡s rés✐❞✉s ❛r♦♠❛t✐q✉❡s ♣é♥ètr❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ❞✉r❛♥t ❧✬ét❛♣❡ ❞✬❛♥✲

❝r❛❣❡ ✭❇❤✉❣❛❧♦♦✲❱✐❛❧ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾ ❀ ❈❛st❛♥♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ■❧ ❛ été ♣r♦♣♦sé q✉❡ ❧❡ rô❧❡

❞❡ ❝❡s ❞❡✉① tr②♣t♦♣❤❛♥❡s s❡r❛✐t ❞❡ ♣❡rt✉r❜❡r ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡t ❛✐♥s✐ ❞❡ ♣❡r♠❡ttr❡ ❧✬✐♥s❡r✲

t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❡ α✳ ■❧s s❡♠❜❧❡♥t é❣❛❧❡♠❡♥t st❛❜✐❧✐s❡r ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❛

♠❡♠❜r❛♥❡ ❡♥ st❛❜✐❧✐s❛♥t ✉♥❡ str✉❝t✉r❡ ❡♥ é♣✐♥❣❧❡ à ❝❤❡✈❡✉① ✭❋✐❣✉r❡ ✾ ❀ ▼♦r✐ss❡t ❡t ❛❧✳

✷✵✵✹ ❀ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

❝✮ ▲❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s

P♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ ❉❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ❜❛❝té✲

r✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❝♦♥s❡r✈é✳ ❈❤❡③ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❝❡

♣♦♥t ❡st ❢♦r♠é ♣❛r ❧❡s ❝②sté✐♥❡s ❈✾ ❡t ❈✶✹ ❡t s❡♠❜❧❡ ✐♥❞✐s♣❡♥s❛❜❧❡ ❛✉ ♠❛✐♥t✐❡♥ ❞✬✉♥❡

❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳ ■❧ ♣❡r♠❡t ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t ❞❡ st❛❜✐❧✐s❡r ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ é♣✐♥❣❧❡ à

❝❤❡✈❡✉① β ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ✭▼✐❧❧❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽❛✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞❡ ❧❛ ♠és❡♥t❡r♦✲

❝✐♥❡ ❨✶✵✺✱ ✉♥ rés✉❧t❛t ❛ ❞é♠♦♥tré ❧✬✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡ ♣♦♥ts ✭❋❧❡✉r② ❡t ❛❧✳

✶✾✾✻✮✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ❡♥tr❡ ❡♥ ❝♦♥tr❛❞✐❝t✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥ ❛✉tr❡ ♦ù ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

r❡st❡ q✉❛s✐ ✐♥t❛❝t❡ ❛♣rès ré❞✉❝t✐♦♥ ✭❙✐♠♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳ P♦✉r ❞✬❛✉tr❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡

❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ❝♦♠♠❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P✱ ❧❛ ❝✉r✈❛❝✐♥❡ ❆ ✭❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✱ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆

✭❍♦❧❝❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✷✮ ❡t ❧❛ ❝❛r♥♦❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥❡ ❇✷ ✭◗✉❛❞r✐ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹✮✱ ❧❛ ré❞✉❝t✐♦♥ ❞✉

♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ s❡♠❜❧❡ ♥✬❛✈♦✐r q✉✬✉♥ ❡✛❡t ♠♦❞éré s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té✳ ■❧ ❛ ❛✉ss✐ été ♠♦♥tré q✉❡

❧❛ ré❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❧✬❛❧❦②❧❛t✐♦♥ ❞❡s ❝②sté✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆ ♥✬❡♥tr❛î♥❛✐t ♣❛s ❞✬✐♥❛❝t✐✈❛t✐♦♥

❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✭❍❛st✐♥❣s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✶✮✳

P♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ ❈❡rt❛✐♥❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛

✭❡✳ ❣✳ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❧❛ ❞✐✈❡r❣✐❝✐♥❡ ▼✸✺✱ ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❱✹✶✱ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✱ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡

●✱ ❧❛ ❝♦❛❣✉❧✐♥❡ ❆ ❡t ❧❛ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ✹✷✸✮ ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❛❞❞✐t✐♦♥♥❡❧ ❞❛♥s

❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ P♦✉r ét✉❞✐❡r ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❝❡tt❡ str✉❝t✉r❡ ❝❤❡③ ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❱✹✶✱ ✉♥

✷✶



α



■✳✷✳ ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

■✳✷✳✺ ▼é❝❛♥✐s♠❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❛✮ ❆❞s♦r♣t✐♦♥ ✈✐❛ ✉♥ ré❝❡♣t❡✉r ♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡

▲✬ét❛♣❡ ✐♥✐t✐❛❧❡ ❞❡ ❧✬❛❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ s❡♠❜❧❡ s❡ ❢❛✐r❡ ✈✐❛ ✉♥ ré❝❡♣t❡✉r

♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ ♣rés❡♥t à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡ ✭❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼❛✱❜ ❀

❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❛ s❡♥s✐❜✐❧✐té

à ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ❡t ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ♠♣t ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡

♣❡r♠é❛s❡ ❝❤❡③ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝❛❧✐s ❡t ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✭❉❛❧❡t ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶ ❀ ❍é❝❤❛r❞

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✳ P❛rt❛♥t ❞❡ ❝❡tt❡ ❡①♣ér✐❡♥❝❡✱ ❧❡s ❣è♥❡s ♠♣t❆❈❉ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡

♦♥t été ❡①♣r✐♠és ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❡ ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡ ❝❤❡③ ▲✳

❧❛❝t✐s r❡♥❞ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡ s❡♥s✐❜❧❡ ❛✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ✭❘❛♠♥❛t❤ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✹✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❧❛ ❞é❧ét✐♦♥ ❞✬✉♥ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ♣♦✉r ✉♥ ❛❝t✐✈❛t❡✉r ❞❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛

♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡✱ ♣❡r♠❡t ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ r❡s✐st❛♥❝❡ ❞❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✈✐s✲à✲

✈✐s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❱✉✲❑❤❛❝ ❡t▼✐❧❧❡r ✷✵✵✾✮✳ ❯♥❡ ❜❛♥q✉❡ ❞❡ ♠✉t❛♥ts ❞❡ ▲✐st❡r✐❛

✐♥♥♦❝✉❛ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ ❝♦♥✜r♠❡r ✉♥ ❧✐❡♥ ❡♥tr❡ ❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ♠♣t ❡t ✉♥❡

rés✐st❛♥❝❡ à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❳✉❡ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ▲❛ s❡✉❧❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ♠♣t❈ ét❛♥t

s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r r❡♥❞r❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s s❡♥s✐❜❧❡✱ ✐❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❝❡tt❡ s♦✉s✲✉♥✐té s♦✐t ❧❡ ré❝❡♣t❡✉r ❞❡s

❝❧❛ss❡s ■■❛✳ ▲✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ s❡ ❢❛✐t ✈✐❛ ✉♥❡ ❜♦✉❝❧❡ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ▼♣t❈ ✭❉✐❡♣

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❑❥♦s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵ ❀ ❘❛♠♥❛t❤ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ❈❡tt❡ s♦✉s✲✉♥✐té ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥

❛✈❡❝ ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té ▼♣t❉ ❢♦r♠❡r❛✐t ❧❡ ré❝❡♣t❡✉r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✳

◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ❧❡ rô❧❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ❡st ❡♥❝♦r❡ ✐♥❝❡rt❛✐♥✳ ❊❧❧❡ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✐♠♣❧✐q✉é❡

❞❛♥s ✉♥❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♥♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞✉r❛♥t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦r❡ ♦✉

❛✐❞❡r❛✐t ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té ▼♣t❈ à ❛❝q✉ér✐r s❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✭❉❛❧❡t ❡t ❛❧✳

✷✵✵✶ ❀ ❉✐❡♣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❑❥♦s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ❇✐❡♥ q✉❡ ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣rés❡♥t❡s ❞❡s

♠❛♥♥♦s❡s ♣❡r♠é❛s❡s✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♦♥t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ✉♥ s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ♣❧✉tôt étr♦✐t✱

s♦✉✈❡♥t ❝♦♠♣♦sé ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ♣❤②❧♦❣é♥ét✐q✉❡♠❡♥t ♣r♦❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡✳ ❯♥❡

ét✉❞❡ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❝❡s ♣❡r♠é❛s❡s ♣♦✉✈❛✐❡♥t êtr❡ ré♣❛rt✐❡s ❡♥ tr♦✐s ❝❧✉st❡rs ❞♦♥t ✉♥ s❡✉❧

♣❡✉t s❡r✈✐r ❞❡ r❡❝❡♣t❡✉r ❛✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❑❥♦s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳

❙✉r tr❡♥t❡ s♦✉❝❤❡s ♠✉t❛♥t❡s ❞❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s rés✐st❛♥t❡s à ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P✱ ✐❧ ❛ été

♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡ ♣♦✉✈❛✐t êtr❡ s♦✐t ❛✉❣♠❡♥té✱

s♦✐t ❞✐♠✐♥✉é ✭❚❡ss❡♠❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾✮✳ ❈❡tt❡ ét✉❞❡ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ♠❛❧❣ré ❧❛ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ♣ré❝é✲

❞❡♠♠❡♥t ét❛❜❧✐❡ ❡♥tr❡ ❧❡ t❛✉① ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡ ❡t ❧❛ s❡♥s✐❜✐❧✐té ❛✉①

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ❞✬❛✉tr❡s ❢❛❝t❡✉rs s♦♥t ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ s❡♥s✐❜✐❧✐té à

❝❡s ❞❡r♥✐èr❡s✳ ❈❡rt❛✐♥❡s ét✉❞❡s s✉r ❞❡s ❧✐♣♦s♦♠❡s s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ré❝❡♣t❡✉r

♥✬❡st ♥✐ ♥é❝❡ss❛✐r❡ ♥✐ ❧❛ s❡✉❧❡ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ q✉❛♥t à ❧❛ s❡♥s✐❜✐❧✐té ❛✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❝❧❛ss❡

✷✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■■❛✳ ❆✐♥s✐✱ ❧✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡t ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ s❡♠❜❧❡ r❡♣♦sé❡

s✉r ❞❡s ♣❤é♥♦♠è♥❡s é❧❡❝tr♦st❛t✐q✉❡s ✭❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ❈❤❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼❛✮✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱

❞❡s ❛♥❛❧②s❡s s✉r ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s rés✐st❛♥t❡s ❛✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♦♥t ré✈é❧é ❝❡tt❡ rés✐st❛♥❝❡ ét❛✐t ❞✉❡ à ❞❡s ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s ❞❡ ❧❛ ❝♦♠✲

♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡♥ ❛❝✐❞❡s ❣r❛s ✭◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻ ❀ ❱❛❞②✈❛❧♦♦ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✷✮✱ ❞❡ s❛ ❉✲❛❧❛♥②❧❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ s❛ ❧②s✐♥✐❧❛t✐♦♥ ✭❱❛❞②✈❛❧♦♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ❈❡s ❡①♣ér✐❡♥❝❡s

s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❥♦✉❡ ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧❛ r❡❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛

❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡ ♣❛r ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳

❜✮ ▼♦❞è❧❡s ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞✬❛❝t✐♦♥ ♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡

❯♥❡ ❢♦✐s s✉r ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡✱ ✐❧ ❡①✐st❡ tr♦✐s ♠♦❞è❧❡s q✉✐ ♦♥t été ét❛❜❧✐s ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r

❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❝❛t✐♦♥✐q✉❡s ✿ ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ ❞♦✉✈❡ ❞❡ t♦♥♥❡❛✉✱ ❧❡ ♠♦❞è❧❡

❡♥ ♣♦r❡ t♦r♦ï❞❛❧ ❡t ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ t❛♣✐s ✭❋✐❣✉r❡ ✶✵✮✳

❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ ❞♦✉✈❡ ❞❡ t♦♥♥❡❛✉✱ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ✐♥t❡r❛❣✐ss❡♥t ❡♥tr❡ ❡✉① ♣♦✉r ❢♦r♠❡r

✉♥❡ str✉❝t✉r❡ s♣é❝✐✜q✉❡ q✉✐ ❡st s❡♠❜❧❛❜❧❡ à ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞✬✉♥ ❝❛♥❛❧ ✐♦♥✐q✉❡ ✭❲✐♠❧❡②

✷✵✶✵✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ ♣♦r❡ t♦r♦ï❞❛❧✱ ✐❧ ♥✬② ❛ ♣❛s ❞✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡ ❡♥tr❡ ❧❡s

♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❀ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛❣✐ss❡♥t s✉r ❧❛ ❝♦✉r❜✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥

❝♦♦♣ér❛t✐✈❡ ♣♦✉r ❢♦r♠❡r ✉♥ ♣♦r❡ t♦r♦ï❞❛❧ ✭❲✐♠❧❡② ✷✵✶✵✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ t❛♣✐s✱ ❧❡s

♣❡♣t✐❞❡s s✬❛❝❝✉♠✉❧❡♥t à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❛r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡s têt❡s ♣♦❧❛✐r❡s

❞❡s ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞❡s ❀ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♣❡✉✈❡♥t ♣é♥étr❡r ❞❛♥s ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ à ❤❛✉t❡

❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✭❇r♦❣❞❡♥ ✷✵✵✺✮✳

❝✮ ❆❝t✐♦♥s ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s✉r ❧❛ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡

▲✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡t ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❝✐❜❧❡ ❣é♥èr❡ ❞❡ ♠✉❧t✐♣❧❡s ❡✛❡ts✱

❝♦♠♣❧❡①✐✜és ♣❛r ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ❧❛ ré♣♦♥s❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ à ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡st

❞✐✛ér❡♥t❡ s❡❧♦♥ ❧✬ét❛t ♣❤②s✐♦❧♦❣✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡ ✭❏❛❝q✉❡t ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷✮✳ ❆✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡

❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❧❛s♠✐q✉❡✱ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇▲❙ P✸✹ ✐♥❞✉✐t ✉♥❡ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❛rt✐t✐♦♥

❡♥ ❛❝✐❞❡s ❣r❛s ❡t ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞❡s ✭▼♦tt❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✱ ❡t ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ❡♥tr❛î♥❡

✉♥❡ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ✢✉✐❞✐té ♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ ❞❡ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✭❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t

❛❧✳ ✷✵✵✽❛✱❜✮✳ ▲✬ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s✉r ❞❡s ❧✐♣♦s♦♠❡s ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣♦✉✈❛✐❡♥t ✐♥❞✉✐r❡ ❞❡s ❢✉✐t❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦sés ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❝♦♠♠❡ ❞❡s ❢✉✐t❡s ❞❡

♣♦t❛ss✐✉♠ ❡t ❞✬❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ✭❈❤✐❦✐♥❞❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸✮✳ ❈❡s ❢✉✐t❡s ♦♥t été ♠✐s❡s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡

♣♦✉r ❞✬❛✉tr❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✿ ❜❛✈❛r✐❝✐♥❡ ▼◆ ✭❑❛✐s❡r ❡t▼♦♥t✈✐❧❧❡

✶✾✾✻✮✱ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ✭❍❡rr❛♥③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✱ ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ✭❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳

✷✹



■✳✷✳ ❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❋✐❣✉r❡ ✶✵ ✕ ▼♦❞è❧❡s ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❞❛♥s ✉♥❡ ❜✐✲
❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ❛❞❛♣té❡ ❞❡❲✐♠❧❡② ✷✵✶✵ ❡t ❇r♦❣❞❡♥ ✷✵✵✺✳ ✭❆✮ ❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡
❡♥ ❞♦✉✈❡ ❞❡ t♦♥♥❡❛✉✱ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❛❞s♦r❜és à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐✲
❞✐q✉❡ s✬❛❣rè❣❡♥t ❡t s✬✐♥sèr❡♥t ♣♦✉r ❢♦r♠❡r ✉♥ ♣♦r❡✳ ✭❇✮ ❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ ♣♦r❡ t♦r♦ï❞❛❧✱
❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ❛tt❛❝❤és à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡ s✬❛❣rè❣❡♥t ❡t ❡♥tr❛î♥❡♥t
❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ❝♦✉r❜✉r❡ ❞❡ ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ à ❢♦r♠❡r ✉♥ ♣♦r❡✳ ✭❈✮
❉❛♥s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❡♥ t❛♣✐s✱ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥s ♣❡rt✉r❜❡♥t ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡ ❧✐♣✐❞✐q✉❡ ❡♥
s✬❛❝❝✉♠✉❧❛♥t ♣❛r❛❧❧è❧❡♠❡♥t à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❧❛ ❜✐❝♦✉❝❤❡✳

✷✵✵✽❛✱❜ ❀ ▼❛❢t❛❤ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸✮✱ ❧❛ ♠✉♥❞t✐❝✐♥❡ ✭❇❡♥♥✐❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✱ ❧❛ ♣✐s❝✐❝♦❝✐♥❡ ❈❙✺✷✻

✭❙✉③✉❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳

▲✬❛❧tér❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❧❛s♠✐q✉❡ ❡st ✐♥❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❡s ❢✉✐t❡s ❞❡

❝♦♠♣♦sés ❡t ♣❛r ❧✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❛✈❡❝ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡✳ ❈❡❝✐ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡

❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♣♦✉✈❛✐❡♥t ❝♦♥❞✉✐r❡ à ❧❛ ♣❡rt✉r❜❛t✐♦♥ ❞❡

❧❛ ❢♦r❝❡ ♣r♦t♦♠♦tr✐❝❡ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❈❡tt❡ ❢♦r❝❡ rés✉❧t❡ ❞❡ ❞❡✉① ❣r❛❞✐❡♥ts s✐t✉és ❞❡ ♣❛rt

❡t ❞✬❛✉tr❡ ❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❧❛s♠✐q✉❡ ✿ ❧❡ ❣r❛❞✐❡♥t ❞✬✐♦♥s ❍✰ ✭∆♣❍✮ ❡t ❧❡ ❣r❛❞✐❡♥t ❞✬✐♦♥s

❑✰ ❡t ◆❛✰ ✭∆Ψ✮✳ ▲❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❧❛ ❜❛✈❛r✐❝✐♥❡ ▼◆✱ ❡t ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❱✹✶ ♣❡rt✉r❜❡♥t

❝❡s ❞❡✉① ❣r❛❞✐❡♥ts ✭❇❤✉❣❛❧♦♦✲❱✐❛❧ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾ ❀ ❈❤✐❦✐♥❞❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸ ❀ ❈❤r✐st❡♥s❡♥

❡t ❍✉t❦✐♥s ✶✾✾✷ ❀ ❑❛✐s❡r ❡t ▼♦♥t✈✐❧❧❡ ✶✾✾✻✮ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ❡t ❧❛

♠✉♥❞t✐❝✐♥❡ ♥❡ ♣❡rt✉r❜❡♥t q✉❡ ❧❡ ❣r❛❞✐❡♥t ∆Ψ ✭❇❡♥♥✐❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✽❛✱❜ ❀▼❛❢t❛❤ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ▲❛ ♣❡rt✉r❜❛t✐♦♥ ❞✉ ✭∆Ψ✮ ❞✬❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠

♣❛r ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞❡ ❧✬ét❛t é♥❡r❣ét✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ✭❍❡rr❛♥③ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✶✮✳

✷✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✷✳✻ Pr♦té✐♥❡s ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ❜❛❝tér✐❡s q✉✐ ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❡♥ ♣❛✲

r❛❧❧è❧❡ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡ q✉✐ ❧❡s ♣r♦tè❣❡ ❝♦♥tr❡ ❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❡✉r ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞✬✐♠♠✉♥✐té ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ s♣é❝✐✜q✉❡s ❞✬✉♥❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♦✉ s♣é❝✐✜q✉❡s ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦❝❤❡s ♣❤②❧♦❣é♥ét✐q✉❡♠❡♥t ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✷❛ ❀ ❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ❝♦♠♠❡ ❧❛ ♣❛rt✐❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

s❡♠❜❧❡r❛✐t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ s♦♥ s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥✱ ✐❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❝❡tt❡ ré❣✐♦♥ ét❛✐t r❡s✲

♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ s♣é❝✐✜❝✐té ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ✈✐❛ ✉♥❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❡♥❝♦r❡ ✐♥❝♦♥♥✉❡

✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷❛ ❀ ❙♣r✉❧❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳

❆❝t✉❡❧❧❡♠❡♥t✱ ❛✉❝✉♥❡ ♣r❡✉✈❡ ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡ ♥✬❛ ♠♦♥tré ✉♥❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♣❤②s✐q✉❡ ❞✐✲

r❡❝t❡ ❡♥tr❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té✳ P❛r ❛✐❧❧❡✉rs✱ ❝♦♠♠❡ ❧❛ ❝❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡

❡st ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ ✐❧ ❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ♦❝tr♦✐❡ ✉♥❡ ✐♠♠✉♥✐té ✈✐s✲

à✲✈✐s ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ s❛♥s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐r❡❝t✳ ❊♥ ❛❝❝♦r❞ ❛✈❡❝ ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡✱ ✐❧ ❛ été

♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆ ✐♥t❡r❛❣✐ss❛✐t ❛✈❡❝ ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡

♣❡r♠é❛s❡ s❡✉❧❡♠❡♥t s✐ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆ ❡st ❧✐é à ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡✳ ❈❡tt❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♣❡r♠❡t

❛❧♦rs ❞✬✐♥❤✐❜❡r ❧❡s ❢✉✐t❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦sé ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ✭❉✐❡♣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳

▲❡s rés✉❧t❛ts ♦♥t ❛✉ss✐ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆ ♥❡

s❡ ❧✐❡ à ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡ q✉❡ s✐ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆ ❡st ❧✐é❡ à ❧❛ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❡r♠é❛s❡ ❡t

q✉❡ ❝❡tt❡ ✐♥tér❛❝t✐♦♥ ♣❡r♠❡t ❞✬✐♥❤✐❜❡r ❧❡s ❢✉✐t❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦sé ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ✭❉✐❡♣ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✼✮✳

■✳✸ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐✲
♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❆✜♥ ❞❡ ❝❛r❛❝tér✐s❡r ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡t ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❡✉r ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ✐♥❞✉str✐❡❧❧❡✱ ❞❡s ♣r♦✲

❝é❞és ❡✣❝❛❝❡s s♦♥t ♥é❝❡ss❛✐r❡s ♣♦✉r ❧❡s ♣r♦❞✉✐r❡ ❡t ❧❡s ♣✉r✐✜❡r ❡♥ ❣r❛♥❞❡ q✉❛♥t✐té ✭❇✐❡t

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❞❡✉① ♣r♦❜❧è♠❡s ❡♠♣ê❝❤❛♥t ❧✬♦❜t❡♥t✐♦♥ ❞❡ ❣r❛♥❞❡s q✉❛♥t✐tés ❞❡ ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡s ♣✉r❡s ✿ ❞✬✉♥❡ ♣❛rt✱ ❧❡s ♣r♦❞✉❝t❡✉rs ♥❛t✉r❡❧s ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ♣❡✉ ❞❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽❝✮✱ ❞✬❛✉tr❡ ♣❛rt ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❡st s♦✉✈❡♥t ❞✐✣❝✐❧❡

❞✉ ❢❛✐t ❞❡ ❝❡tt❡ ❢❛✐❜❧❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❡t ♥é❝❡ss✐t❡ ❥✉sq✉✬à ✸ ✈♦✐r❡ ✹ ét❛♣❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ✭❏❛s✲

♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽❝✮✳ ❯♥❡ ♠❛♥✐èr❡ ❡✣❝❛❝❡ ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❡s r❡♥❞❡♠❡♥ts ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❡st ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡✳

❊♥ ♦✉tr❡✱ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❡st ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❡✣❝❛❝❡ ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s

♦✉ ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♠♦❞✐✜és ♣❛r ✐♥❣é♥✐❡r✐❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

❛ ❞é❥à été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❝✐❜❧❛♥t à ❧❛ ❢♦✐s ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠

✷✻



■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

♣♦s✐t✐✈❡s ❡t ♥é❣❛t✐✈❡s ✭❆❝✉ñ❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷✮✳ ▲✬✉♥ ❞❡ ❝❡s s②stè♠❡s ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ✉t✐❧✐sé

♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ✉♥❡ ❡♥tér♦❝✐♥❡ P ❢✉s✐♦♥♥é❡ à ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❡♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ❛✜♥ ❞❡

❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❡s ét❛♣❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✭❍❡rr❛♥③ ❡t ❉r✐❡ss❡♥ ✷✵✵✺✮✳

■✳✸✳✶ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

P♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❝❤❡③ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡✱ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét❛♣❡ ❝♦♥s✐st❡ à tr❛♥s❢♦r♠❡r

❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♥térêt✳ ❈❡ ❣è♥❡ ♣❡✉t êtr❡ ❝❧♦♥é ❞❛♥s ❧❛

❜❛❝tér✐❡ ❤ôt❡ ✈✐❛ ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐❢ ♦✉ ✈✐❛ ✉♥❡ ✐♥té❣r❛t✐♦♥ ❝❤r♦♠♦s♦♠✐q✉❡ ✭❚❤✐r② ❡t

❈✐♥❣♦❧❛♥✐ ✷✵✵✷✮✳ ▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✈✐❛ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s

❡st ♣❛r❢♦✐s ✐♥st❛❜❧❡✳ ❈❡tt❡ st❛❜✐❧✐té ❞❛♥s ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❤ôt❡ ❡st ✐♥✢✉❡♥❝é❡ ♣❛r ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞✉

♣❧❛s♠✐❞❡ ✭♣❧✉s ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❡st ❣r❛♥❞ ♣❧✉s ✐❧ ❡st ✐♥st❛❜❧❡✮✱ ♣❛r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡✱ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝♦♣✐❡s ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ✭✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ à ❢❛✐❜❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝♦♣✐❡s

❡st ♣❧✉s ✐♥st❛❜❧❡ q✉✬✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ à ❤❛✉t ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝♦♣✐❡s✮✱ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❤ôt❡ ❡❧❧❡✲♠ê♠❡

✭❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦❞♦♥ ❡st ❛❧♦rs ✉♥ ♠♦②❡♥ ❡✣❝❛❝❡ ♣♦✉r ❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❡ ♥✐✈❡❛✉

❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✮✱ ♦✉ ♣❛r

❧❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✭t❡♠♣ér❛t✉r❡✱ t❛✉① ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡✱ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞✉ ♠✐❧✐❡✉✮✳ ❉❡

♣❧✉s✱ ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❞✐♠✐♥✉❡ ❛♣rès ❧❛ ♣❤❛s❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❡①♣♦♥❡♥t✐❡❧❧❡ ❛✐♥s✐

q✉❡ ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ ❞✉ré❡ ❞❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭❙❝❤♠✐❞t

✷✵✵✺ ❀ ❚❤✐r② ❡t ❈✐♥❣♦❧❛♥✐ ✷✵✵✷✮✳ ▲✬✐♥té❣r❛t✐♦♥ ❝❤r♦♠♦s♦♠✐q✉❡ ❡st ❧✬✉♥ ❞❡s ♠♦②❡♥s

✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✱ ❝❡♣❡♥❞❛♥t

❡❧❧❡ ♣❡✉t ❞✐♠✐♥✉❡r ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞✬✉♥ ❣è♥❡✳

P♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❡ ♣r♦❝é❞é ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✱ ✐❧ ❡st ♥é❝❡ss❛✐r❡

❞✬❛✈♦✐r ❞❡s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ s✉r ❧✬❤ôt❡ q✉❡ s✉r ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳ ▲❛ ♣r♦✲

❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❡✉t êtr❡ ❛♠é❧✐♦ré❡ ❡♥ ❥♦✉❛♥t s✉r ♣❧✉s✐❡✉rs ❢❛❝t❡✉rs

❝♦♠♠❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜✐♦♠❛ss❡ ✭❘✐❡s❡♥❜❡r❣ ❡t ●✉t❤❦❡ ✶✾✾✾✮✱ ❧❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s

❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✭❡✳ ❣✳ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ t❡♠♣ér❛t✉r❡✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡✱

❧✬❛❣✐t❛t✐♦♥✱ ❧✬❛ér❛t✐♦♥ ❞✉ ♠✐❧✐❡✉✮ ✭❚❤✐r② ❡t ❈✐♥❣♦❧❛♥✐ ✷✵✵✷✮✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①✲

♣r❡ss✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✱ ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧✬❛❝✐❞❡ r✐❜♦♥✉❝❧é✐q✉❡

♠❡ss❛❣❡r ✭❆❘◆♠✮ ✭❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ ▲✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ ❡st

s♦✉✈❡♥t ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ q✉✬✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ ♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ✉♥ ♣r♦❝é❞é ❞❡ ♣r♦❞✉❝✲

t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❝❛r ✐❧ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞é❝♦✉♣❧❡r ❧❛ ♣❤❛s❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛

♣❤❛s❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✳ ▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♣❡✉t ❛❧♦rs êtr❡ ré❛❧✐sé❡ à ✉♥❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ♣❧✉s é❧❡✈é❡✳

❉❡ ♥♦♠❜r❡✉① ♠✐❝r♦✲♦r❣❛♥✐s♠❡s ♦♥t été ✉t✐❧✐sés ❝♦♠♠❡ ❤ôt❡s ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤été✲

r♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ ▲❡s tr♦✐s ♣r✐♥❝✐♣❛✉① s♦♥t ✿ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s✳

✷✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✸✳✷ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐

❛✮ ❙tr❛té❣✐❡ ❣é♥ér❛❧❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐

❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❡st ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❧❛ ♣❧✉s ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐✲

♥❛♥t❡s✱ ❝❛r ❝✬❡st ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❧❛ ♠✐❡✉① ❝❛r❛❝tér✐sé❡✱ ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ✐❧ ❡①✐st❡ ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉①

♦✉t✐❧s ❞❡ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡✳ ▲❡ ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥t ❞❡ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡ ❡st q✉✬❡❧❧❡ ♣r♦✲

❞✉✐t ❞❡s ❧✐♣♦♣♦❧②s❛❝❝❤❛r✐❞❡s ✭▲P❙✮✳ ▲❡s ▲P❙ s♦♥t ❞❡s ❡♥❞♦t♦①✐♥❡s q✉✐ ♣r♦✈♦q✉❡♥t ❞❡ ❧❛

✜è✈r❡ ❝❤❡③ ❧❡s ♠❛♠♠✐❢èr❡s✳ P♦✉r ✉♥❡ ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧❡✱ ✐❧ ❢❛✉t ❞♦♥❝ q✉❡ ❧❡s ét❛♣❡s

❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❡r♠❡tt❡♥t ❧❛ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♥térêt ❡t ❞❡s ▲P❙✳

▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ s❡ ❢❛✐t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ❞❡ ❢❛ç♦♥

✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝②t♦♣❧❛s♠❡ ♦✉ ❞❛♥s ❧❡ ♣ér✐♣❧❛s♠❡ ✭❚❡r♣❡ ✷✵✵✻✮✳ ▲✬✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥t

♠❛❥❡✉r ❞✬✉♥❡ s✉r❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❝②t♦♣❧❛s♠❡ ❡st ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❝♦r♣s ❞✬✐♥❝❧✉s✐♦♥ ✭▼❛✲

❦r✐❞❡s ✶✾✾✻✮ ❡t ❧✬✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥t ❞✬✉♥❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠❡ ❡st ❧❛ ❢♦rt❡ ❝♦♥❝❡♥✲

tr❛t✐♦♥ ❡♥ ♣r♦té❛s❡✳ ❆✜♥ ❞❡ ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ❞❛♥s ❧❡ ♣ér✐♣❧❛s♠❡✱ ✐❧ ❢❛✉t

❛❥♦✉t❡r ✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ s♣é❝✐✜q✉❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✳ ▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❛♥s ❝❡

❝♦♠♣❛rt✐♠❡♥t ❡st ♥♦t❛♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ❛②❛♥t ❞❡s ♣♦♥ts

❞✐s✉❧❢✉r❡s✳ ❈✬❡st ❞❛♥s ❧❡ ♣ér✐♣❧❛s♠❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ q✉❡ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❧❡s ❡♥③②♠❡s q✉✐ ❝❛t❛❧②s❡♥t

❧❡✉r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭❉s❜❆✱ ❉s❜❇✱ ❉s❜❈✱ ❉s❜❉ ❀ ❋✐❣✉r❡ ✶✶✮ ✭❙❝❤♠✐❞t ✷✵✵✹ ❀ ❚❡r♣❡ ✷✵✵✻✮✳

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐

❊✳ ❝♦❧✐ ❡st ✉♥ ❤ôt❡ ❢❛❝✐❧❡♠❡♥t ♠♦❞✐✜❛❜❧❡ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ✉♥ ❣r❛♥❞ ♥♦♠❜r❡ ❞❡

♣r♦té✐♥❡s✱ ❝✬❡st ❞♦♥❝ ❧♦❣✐q✉❡♠❡♥t ❧✬✉♥ ❞❡s ♣r❡♠✐❡rs ❤ôt❡s q✉✐ ❛ été t❡sté ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❘♦❞rí❣✉❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❡st

❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❡t ✉♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ❧②s❡ ❡st ❛❧♦rs ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❛✈❛♥t ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳ ❈❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ❛✈❡❝ ❞❡✉①

ét✐q✉❡tt❡s ✿ ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❞✬❛✣♥✐té ♣♦✉r ♦♣t✐♠✐s❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❡t ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❞❡ s♦✲

❧✉❜✐❧✐s❛t✐♦♥ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✷✮ ♣♦✉r ❧✐♠✐t❡r ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❝♦r♣s ❞✬✐♥❝❧✉s✐♦♥ ✭▼❛❦r✐❞❡s ✶✾✾✻✮✳

▲❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬ét✐q✉❡tt❡ ❞✬❛✣♥✐té s❡r❛ ❞ét❛✐❧❧é❡ ❞❛♥s ❧❛ ♣❛rt✐❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ ❙❡✉❧❡ ❧❛ ❞✐✲

✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❡st ❛❝t✐✈❡ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ ❡st ❡♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❛ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❀ t♦✉t❡s ❧❡s ❛✉tr❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❞❡ s♦❧✉❜✐❧✐s❛t✐♦♥ s♦♥t ✐♥❛❝t✐✈❡s✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱

❧✬❛❝t✐✈✐té ❡st ❡♥ ❣é♥ér❛❧ r❡st❛✉ré❡ ❛♣rès ❝❧✐✈❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ❢✉s✐♦♥✳

▲❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♦✉ ♣❧✉s✐❡✉rs ét✐q✉❡tt❡s ❡st

❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ♣❧❛❝é❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❚✼❧❛❝✱ ✐♥❞✉✐t ♣❛r ❛❥♦✉t ❞✬✐s♦♣r♦♣②❧

β✲❉✲✶✲t❤✐♦❣❛❧❛❝t♦♣②r❛♥♦s✐❞❡ ✭■P❚●✮✱ ♦✉ ❞❡ ❧❛❝t♦s❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✳ ■❧ ❛ été
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FIGURE 11- Production hétérologue de bactériocine par E. coli. Chez: Ji. colil La 
ba.ctériocine est généralement produite eu fusion avec une étiquette de solubilisa.tion pour 
limiter la fonnation de eorps d'indmüon. La bactôriocine peut aussi ôtre sôcrôtüe dans 
le p(~riplasme par ajout <hm peptide signal Avant d aprôs s(x:r(~tion dans le pôriplasnw, 
un contrôle qualit(~ ck la prot.<~ine recombinante a lieu. Si la conformation de la prot(~ine 
recombinante est incorrect<\ dle eHt dôgrad(~e. La maturation de la prot(~ine recombinante 
a lien dans le p()riplasme via des facteurs de matnration ( e. g. DshA, DsbC, DshG, glycoHyl 
transférase) 

montré que l'induction avec le lactose permet une augmentation de la productivité des 

carnohactôrioeines I3::VI1 et I32 d'un facteur 2 compar(~ à rutilisation d'IPTG. Ceci est 

sürement dû au I~1it que l'TPTG esl toxique pom R. coli (JASNT~WSKT el al. 2008c). 

La s()crNion de la p(~diocine PA-l directement dans le milieu de culture d' E. wli a 

égalernenl. été éLudiée. Pour cette éLudel une souche muta.nt.e dépourvue de membrane 

externe a (~tô utilisô<~. Dans œ sp;tôme, la sôerüion se fait via le systôrne Sec œ E. coli, 

ce qui permet la s()crNion de la prot6ne de fusion dans le pé~riplasme. La s(~crHion de 

la pédiocine PA-1 dans le péripla.sme a. éLé obLenue gràce à une fusion entre la pédiocine 

et la prot(~irw de liaison au maltose (::VII3P) qui possôde un signal peptide permettant la 

s()crNion via le syst<~me Sec (MILLER d al. 19!18b). 

La production et la purification de hactôriodnes produites dwz E. coli peuvent impli-
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❝❤✐t✐♥❡

■♥❣❤❛♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺
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❉✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❚❤✐♦ré❞♦①✐♥❡
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■✳✸✳✸ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ❧❡s ❧❡✈✉r❡s

❛✮ ■♥térêts t❡❝❤♥♦❧♦❣✐q✉❡s ❞❡s ❧❡✈✉r❡s

▲❡s ❧❡✈✉r❡s ❝♦♠♠❡ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ❡t P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s ❢♦♥t ♣❛rt✐❡ ❞❡s ❤ôt❡s

❧❡s ♣❧✉s ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳ ▲❡s ❧❡✈✉r❡s ♦♥t ♠❛❥♦r✐✲

t❛✐r❡♠❡♥t ❧❡ st❛t✉t ❣❡♥❡r❛❧❧② r❡❝♦❣♥✐③❡❞ ❛s s❛❢❡ ✭●❘❆❙✮✱ ❧❡ ♣r♦❝é❞é ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❡st

❞♦♥❝ ♠♦✐♥s ré❣❧❡♠❡♥té✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❧❛ ❣é♥ét✐q✉❡ ❞❡s ❧❡✈✉r❡s ❡st ❜✐❡♥ ❝♦♥♥✉❡✱ ❝❡ q✉✐ ❢❛❝✐❧✐t❡

❧❡ ❝❧♦♥❛❣❡ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭❘❛✐ ❡t P❛❞❤ ✷✵✵✶✮✳

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✈✐❛ ❞❡s ❧❡✈✉r❡s

▲❛ ❧❡✈✉r❡ ♠♦❞è❧❡ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ❡st ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❧❡✈✉r❡ q✉✐ ❛✐t été ✉t✐❧✐sé❡

♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ❊❧❧❡ ❛ été ❝❤♦✐s✐❡ ❝❛r ❡❧❧❡ ❡st ❝♦✉r❛♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦♠♠❡

✢♦r❡ ♣r♦t❡❝tr✐❝❡✱ ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❧❛❝t✐q✉❡s✱ ♣♦✉r ❡♥tr❡r ❡♥ ❝♦♠♣ét✐t✐♦♥

❛✈❡❝ ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ♣❛t❤♦❣è♥❡s ❡t ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❞❡ ❝♦♥t❛♠✐♥❛t✐♦♥ ✐♥❞✉✐s❛♥t ❧❛ ❞é❝♦♠♣♦✲

s✐t✐♦♥ ❞❡s ❛❧✐♠❡♥ts ✭❙❝❤♦❡♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳ ❈✬❡st ❞❛♥s ❧❡ ❜✉t ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r s❡s ♣r♦♣r✐étés

❞❡ ✢♦r❡ ♣r♦t❡❝tr✐❝❡ q✉❡ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ❛ été ♠♦❞✐✜é❡ ♣♦✉r sé❝rét❡r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ▲❡s

♣r♦té✐♥❡s q✉✐ s♦♥t sé❝rété❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ❝♦♠♠❡ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ s♦♥t s②♥t❤ét✐sé❡s s♦✉s ❧❛

❢♦r♠❡ ❞✬✉♥ ♣ré✲♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✷✮✳ ❈✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐✱ ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛ ❞û êtr❡

♠♦❞✐✜é✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞✉ ❢❛❝t❡✉r α ✭▼❋α✶✮✱ ❝♦♠♣♦sé ❞✬✉♥ ♣r♦✲ ❡t

❞✬✉♥ ♣ré✲ ♣❡♣t✐❞❡✱ ❛ été ❢✉s✐♦♥♥é❡ à ❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

♠❛t✉r❡✳ ▲❡ ♣r❡✲♣❡♣t✐❞❡ ❡st ❡①❝✐sé ❞❛♥s ❧❡ rét✐❝✉❧✉♠ ❡♥❞♦♣❧❛s♠✐q✉❡ ❡t ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❞❛♥s

❧✬❛♣♣❛r❡✐❧ ❞❡ ●♦❧❣✐✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ rés✉❧t❛♥t❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣ré✲♣r♦✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été

❡♥s✉✐t❡ ✐♥séré❡ ❡♥ ❛✈❛❧ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧✬❛❧❝♦♦❧ ❞és❤②❞r♦❣é♥❛s❡ ■✳ ❈❡ s②stè♠❡ ❛ ♣❡r♠✐s

❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❡t ❞❡ sé❝rét❡r ✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛❝t✐✈❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✭❙❝❤♦❡✲

♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳ ▲❛ ♠ê♠❡ str❛té❣✐❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ❛✈❡❝ s✉❝❝ès ♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ❞❡ ❢❛ç♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡ ❧❛ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ✹✷✸ ❝❤❡③ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✭❱❛♥ ❘❡❡♥❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ❉❛♥s ❧❡s

❞❡✉① ❝❛s✱ ✐❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ✹✷✸ ❡t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ét❛✐❡♥t

❢❛✐❜❧❡♠❡♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ❜✉t ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦✲

❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ❛ été ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ P✳ ♣❛st♦r✐s ❡♥ s✉✐✈❛♥t ✉♥❡ str❛té❣✐❡ s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡

✉t✐❧✐sé❡ ❝❤❡③ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣ré✲♣r♦✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛

été ♣❧❛❝é❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧✬❛❧❝♦♦❧ ♦①②❞❛s❡✳ ❯♥ ❞♦s❛❣❡ ♣❛r ❡♥③②♠❡✲❧✐♥❦❡❞

✐♠♠✉♥♦s♦r❜❡♥t ❛ss❛② ✭❊▲■❙❆✮ ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬❡st✐♠❡r q✉❡ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ♣r♦❞✉✐s❛✐t ✼✹ µ❣✴♠❧ ❞❡

♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ▼❛❧❣ré ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s♦✐t ♣rés❡♥t❡ ❡♥ q✉❛♥t✐té ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛✲

✸✷



■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❣❡❛♥t✱ ❡❧❧❡ ❡st t♦✉t❡❢♦✐s ♣❡✉ ❛❝t✐✈❡✳ ❉❡s ❛♥❛❧②s❡s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❞❡s

♣❡♣t✐❞❡s ❛②❛♥t ✉♥❡ str✉❝t✉r❡ s❡♠❜❧❛❜❧❡ ❛✉ ❝♦❧❧❛❣è♥❡ ét❛✐❡♥t ♣♦✉r ✉♥❡ r❛✐s♦♥ ✐♥❝♦♥♥✉❡ ❧✐és

à ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ❯♥ tr❛✐t❡♠❡♥t à ❧❛ ❝♦❧❧❛❣é♥❛s❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡

r❡st❛✉r❡r ❧✬❛❝t✐✈✐té ✭❇❡❛✉❧✐❡✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡♥tér♦❝✐♥❡ P ✭●✉t✐érr❡③

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❜✮✱ ❤✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾ ✭❙á♥❝❤❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✱ ❡t s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ✭❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮

♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t été ♣r♦❞✉✐t❡s ❝❤❡③ P✳ ♣❛st♦r✐s✳ ❈♦♠♠❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❧❡s ❜❛❝té✲

r✐♦❝✐♥❡s ❤✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾ ❡t s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ét❛✐❡♥t ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡s ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡s ét❛✐❡♥t ♣r♦❞✉✐t❡s

❝❤❡③ P✳ ♣❛st♦r✐s✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞❡ ❧✬❤✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾✱ ❧❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ s♣❡❝tr♦♠étr✐❡ ❞❡ ♠❛ss❡

s❡♠❜❧❡♥t ♠♦♥tr❡r q✉✬✐❧ ♥✬② ❛ ♣❛s ❞❡ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥ ♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✱ ❝❡ q✉✐ s❡♠❜❧❡ ✐♥✲

❞✐q✉❡r q✉❡ ❧❛ r❛✐s♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ♥✬❡st ♣❛s ❧❛ ♠ê♠❡ q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

✭❙á♥❝❤❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳

❉❛♥s ✉♥ s♦✉❝✐ ❞✬❛♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞❡s ♣❡r❢♦r♠❛♥❝❡s ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❞✬❛✉tr❡s ❧❡✈✉r❡s ♦♥t

été t❡sté❡s✳ ❆✐♥s✐✱ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❛ été t❡sté❡ ❝❤❡③ P✳ ♣❛st♦r✐s✱

❑❧✉②✈❡r♦♠②❝❡s ❧❛❝t✐s✱ ❍❛♥s❡♥✉❧❛ ♣♦❧②♠♦r♣❤❛ ❡t ❆r①✉❧❛ ❛❞❡♥✐♥✐✈♦r❛♥s✳ P♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡

❧❛ sé❝rét✐♦♥ ♣❛r ❝❡s ❧❡✈✉r❡s✱ ❝♦♠♠❡ ❡①♣❧✐q✉é ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s

❝♦❞❛♥t ❧❡ ▼❋α✶ ❛ été ❢✉s✐♦♥♥é à ❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧✬❡♥té✲

r♦❝✐♥❡ ❆ ♠❛t✉r❡✳ P♦✉r ❝❤❛q✉❡ ❧❡✈✉r❡✱ ✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ❞✐✛ér❡♥t ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r

❧❡ ❣è♥❡ ❞❡ ❧❛ ♣ré✲♣r♦✲❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✳ ▲❡s ♣r♦♠♦t❡✉rs ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡s ❞❡ ❧✬❛❧❝♦♦❧ ♦①②❞❛s❡ ❡t ❧❡

♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ▲❆❈✹ ♦♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t été ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ❧❛ ♣ré✲♣r♦✲

❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❝❤❡③ P✳ ♣❛st♦r✐s ❡t ❑✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲❡ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ ❞✉ ❢❛❝t❡✉r ❞✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥

❞❡ tr❛❞✉❝t✐♦♥ ❊❋✲✶α ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ❍✳ ♣♦❧②♠♦r♣❤❛ ❡t ❧❡

♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧❛ ♥✐tr✐t❡ ré❞✉❝t❛s❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❝❤❡③ ❆✳ ❛❞❡♥✐♥✐✈♦r❛♥s✳

❚♦✉t❡s ❝❡s ❧❡✈✉r❡s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❛❝t✐✈❡ ❞❛♥s

❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡t ♣❡r♠❡tt❡♥t ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ s❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ♣❛r r❛♣♣♦rt

❛✉ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧✳ P♦✉r P✳ ♣❛st♦r✐s✱ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❛✉❣♠❡♥t❡ ❞✬✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✸✵ ♣❛r

r❛♣♣♦rt ❛✉ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❀ ♣♦✉r ❑✳ ❧❛❝t✐s✱ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❛✉❣♠❡♥t❡ ❞✬✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✼ ❀

❡t ♣♦✉r ❍✳ ♣♦❧②♠♦r♣❤❛✱ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❛✉❣♠❡♥t❡ ❞✬✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✸✱✷ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷✮✳

P♦✉r ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ♥✬❡st

♦❜s❡r✈é❡✱ ❝♦♥tr❛✐r❡♠❡♥t à ❝❡ q✉✐ ❛ été ❞é❝r✐t ♣♦✉r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❡t ❧✬❤✐✲

r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾✳ ■❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ♦❜s❡r✈é❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❧❡✈✉r❡s s♦✐t ❞é♣❡♥❞❛♥t❡

❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✷ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳
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Chapitre 1. S:l)nth~st:. Hiblioymplâque 
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FIGURE 12- Sécrétion hétérologue des bactériocines chez les levures. Le~ bac­
t(~riocine~ ~ôerN.{~es che7. k~ levures sont produites sou~ la forme de pr{~-pro-hacthiodnes; 
lesqndles permettent ainsi d'obtenir des bacthiocines recombinantes seerN.{~es dans k 
milieu de culture. L'ARNrn codanL la. pré-pro-bacl.érioeine esL produit. dans le noya.u el. 
est. traduiL a.u niveau du réticulum endoplasmique (ER). Cne fois dans le réticulum en­
doplasrnique, les ponts disulfures sont formés grâce à des protéines disulfides isornérases. 
Le pré-peptide est clivé et la pro-bac:tériocine est dirigée vers l'appareil de Golgi v·i.a les 
vésicules de transition. Dans l'appareil de Golgi, le pro-peptide est clivél la bac:tériocine 
est alors dirig(~e vers les vôsicules de s(~crôtion. 



■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

■✳✸✳✹ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❧❛❝t✐s ❡t

❝r❡♠♦r✐s

❛✮ ■♥térêts t❡❝❤♥♦❧♦❣✐q✉❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

❉❡s ❜❛❝tér✐❡s t❡❧❧❡ q✉❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ P✉✐sq✉❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡✱ ❡❧❧❡ ♥❡ ♣rés❡♥t❡ ♣❛s ❞❡

♠❡♠❜r❛♥❡ ❡①t❡r♥❡✱ ❝❡ q✉✐ ❢❛❝✐❧✐t❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s

r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❡t ❞♦♥❝ t❤é♦r✐q✉❡♠❡♥t ❧❡✉r ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ✐❧ ♥✬❡①✐st❡ q✉✬✉♥❡ s❡✉❧❡

♣r♦té✐♥❡ ✭✉♥❦♥♦✇♥ s❡❝r❡t❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ♦❢ ✹✺ ❦❉❛ ❀ ❯s♣✹✺✮ sé❝rété❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ❞ét❡❝t❛❜❧❡

❡♥ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♣rès ré✈é❧❛t✐♦♥ ❞✉ ❣❡❧ ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡ ✭❆ss❡❧❞♦♥❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸✮✳

❈✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐✱ ✐❧ ❡st ❛tt❡♥❞✉ q✉❡ ♣❡✉ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ✐♥t❡r❢èr❡♥t ❛✈❡❝ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛

♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳

▲❡ ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥t ❞❡ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❝♦♠♠❡ ❜❛❝tér✐❡✲✉s✐♥❡ ❡st ❧❛ ❢❛✐❜❧❡

❜✐♦♠❛ss❡ ❣é♥éré❡ ❡♥ ♣❤❛s❡ st❛t✐♦♥♥❛✐r❡✱ ❝❛r s♦♥ ♠ét❛❜♦❧✐s♠❡ ❢❡r♠❡♥t❛✐r❡✱ ❡t ❞♦♥❝ ❧✬❛❝✲

❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛❝t❛t❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ st♦♣♣❡ ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✭❘✐❡✲

s❡♥❜❡r❣ ❡t ●✉t❤❦❡ ✶✾✾✾✮✳ ❚♦✉t❡❢♦✐s✱ ❧❡s ré❝❡♥t❡s ❛✈❛♥❝é❡s t❡❝❤♥♦❧♦❣✐q✉❡s ♣❡r♠❡tt❡♥t

❞✬❡①tr❛✐r❡ ❡♥ ❧✐❣♥❡ ❧❡ ❧❛❝t❛t❡ ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❣râ❝❡ à ✉♥ s②stè♠❡ ❞❡ ❞✐❛❧②s❡✱ ❝❡ q✉✐

♣❡r♠❡t ❞✬❛tt❡✐♥❞r❡ ✉♥❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ❞❡ ✻✵ ❣✴▲ ✭❖❉✻✵✵♥♠ ❂ ✶✽✵✮ ❡♥ ✜♥ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ✭❏ør✲

❣❡♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✹ ❀ ▼✐❡r❛✉ ✷✵✵✼✮✳

❜✮ ❙tr❛té❣✐❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

▲✬ét✉❞❡ ❡♥ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t ❧✬✐♥térêt ❣r❛♥❞✐ss❛♥t s✉s❝✐té ♣❛r ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡

♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❧❛ ♠✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞❡ s②stè♠❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ s♣é✲

❝✐✜q✉❡s✳ ❈❡rt❛✐♥s s②stè♠❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ s♦♥t ❜❛sés s✉r ❞❡s ♣r♦♠♦t❡✉rs ❝♦♥st✐t✉t✐❢s ✭P21✱

P23✱ P32✱ P44✱ P59✮ ♦✉ ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡s ✭P♥✐s❆✱ P170✱ P③♥③✐t❘✱ PlacA✱ PT7✱ PxylT ✮✳ ▲✬✉♥ ❞❡s s②s✲

tè♠❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❧❡ ♣❧✉s ✉t✐❧✐sé ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

❡st ❧❡ s②stè♠❡ ♥✐s✐♥ ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✭◆■❈❊✮✳ ❈❡ s②stè♠❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✸✮ ❡st ❜❛sé

s✉r ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❞❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆ ✭PnisA✮ ❡t ❞❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆✱ ❧❛q✉❡❧❧❡ ❡st ✉t✐❧✐sé❡

❝♦♠♠❡ ✐♥❞✉❝t❡✉r ❞✉ s②stè♠❡ à ❢❛✐❜❧❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✭❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞✉ µ❣✴▲✮ ✭▼✐❡r❛✉ ❡t

❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠ ✷✵✵✺ ❀ ▼✐❡r❛✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺ ❀ ▼♦r❡❧❧♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀ P♦♥t❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳

❈❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ s♦✐t ♣r♦❞✉✐t❡s ❞❛♥s ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡

✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ s♦✐t sé❝rété❡s ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ s♦✐t ❛♥❝ré❡s s✉r ❧❛ ❢❛❝❡ ❡①t❡r♥❡

❞❡ ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❧❛s♠✐q✉❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✹✮✳ ▲❡s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① q✉✐ ♣❡r♠❡tt❡♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥

✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ s♦♥t ❧♦❝❛❧✐sés ❡♥ ♣❛rt✐❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❛✉ss✐ ❞❡s

✸✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

♠♦t✐❢s ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧✬❛♥❝r❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ à ❧❛ ♣❛r♦✐ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡✳ ❈❡s s✐❣♥❛✉①

❞✬❛♥❝r❛❣❡ s❡ tr♦✉✈❡♥t à ❧✬❡①tré♠✐té ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❡t ❝♦♠♣♦rt❡♥t ✉♥ ♠♦t✐❢

♣❡♣t✐❞✐q✉❡ ▲P❳❚● q✉✐ ❡st r❡❝♦♥♥✉ ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧✬❛♥❝r❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✳

▲❛ ♣r♦té✐♥❡ q✉✐ ♣♦ssè❞❡ ❝❡ ♠♦t✐❢✱ ✉♥❡ ❢♦✐s sé❝rété❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ s❡ r❡tr♦✉✈❡

❧✐é❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❝♦✈❛❧❡♥t❡ ✈✐❛ ❧❡ ♠♦t✐❢ ▲P❳❚● à ✉♥ ♣❡♣t✐❞♦❣❧②❝❛♥❡ ❞❡ ❧❛ ♣❛r♦✐ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡

✭P♦♥t❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s à ❧❛ s✉r❢❛❝❡ ❞❡ ❝❡❧❧✉❧❡s ❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ❛ ♣❡r♠✐s ♥♦t❛♠♠❡♥t ❞❡ t❡st❡r ❛✈❡❝ s✉❝❝ès ❧❛ ♣♦ss✐❜✐❧✐té ❞✬✉t✐❧✐s❡r ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡

❝♦♠♠❡ ✈❛❝❝✐♥ ✈✐✈❛♥t ✭P♦♥t❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳

❉❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s str❛té❣✐❡s ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

❡st sé❝rété❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ❜✉t ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❝❡s

♣r♦té✐♥❡s✱ ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s s❡ s♦♥t ♣❡♥❝❤é❡s s✉r ❧❡s ❢❛❝t❡✉rs q✉✐ ✐♥✢✉❡♥❝❡♥t ❝❡tt❡

❞❡r♥✐èr❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ■❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡✱ ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✱

❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥✱ ❡t ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❞❡

❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❧♦❝❛❧✐sés ❛♣rès ❧❡ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ét❛✐❡♥t ❞❡s

❢❛❝t❡✉rs q✉✐ ❧✐♠✐t❛✐❡♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✳

❯♥❡ ét✉❞❡ ❛ ❞é♠♦♥tré✱ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ♥✉❝❧é❛s❡ ❇ ❞❡ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ✭◆✉❝❇✮✱ q✉❡

❧❡ r❡♠♣❧❛❝❡♠❡♥t ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ♣❛r ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

❯s♣✹✺ ✭❙P❯s♣✹✺✮ ♣❡r♠❡tt❛✐t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

✭❋✐❣✉r❡ ✶✺✮✱ ❡t ❛✐♥s✐ ❧✬❛♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞❡ s❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✳ ❉✬❛✉tr❡s

♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ♦♥t été t❡stés ❡t✱ ❞❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❝❛s✱ ❝❡s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ét❛✐❡♥t

♠♦✐♥s ❡✣❝❛❝❡s q✉❡ ❙P❯s♣✹✺ ✭P♦q✉❡t ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ❘❛✈♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✉♥

♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ♦r✐❣✐♥❛✐r❡ ❞❡ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❜r❡✈✐s s✬❡st ♠♦♥tré ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ q✉❡ ❧❡ ❙P❯s♣✹✺

♣♦✉r s❡❝rét❡r ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❋❡❞❋ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✭▲✐♥❞❤♦❧♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ❈❡s rés✉❧t❛ts ré✈è❧❡♥t

q✉✬✉♥❡ sé❝rét✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s rés✉❧t❡ ❞✬✉♥❡ ✐♥t❡r❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡

s✐❣♥❛❧ ❡t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳

❯♥❡ ét✉❞❡ ❛ ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ q✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞❡ ◆✉❝❇ ét❛✐t tr♦♥q✉é✱

❙P❯s♣✹✺ ♥✬❛✈❛✐t ❛❧♦rs ♣❧✉s ❞✬❡✛❡t ♣♦s✐t✐❢ s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♥✉❝❧é❛s❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳

✷✵✵✶✮✳ ❈✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐ ✐❧ ❡♥ ❛ été ❞é❞✉✐t q✉❡ ❧❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡♥ ❛♠♦♥t ❞✉ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡

❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❥♦✉❡♥t ❛✉ss✐ ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐✲

♥❛♥t❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✱ ✷✵✵✶✮✳ ▲♦rs ❞❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞✉ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ❡♥tr❡

❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✱ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

❡st ❛♠é❧✐♦ré❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ■❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❧❡s ❝❤❛r❣❡s ♥é❣❛t✐✈❡s s♦✐❡♥t r❡s♣♦♥✲

s❛❜❧❡s ❞❡ ❧✬❛♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✳

▲✬❤②♣♦t❤ès❡ é♠✐s❡ ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❡st q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ s❡r❛✐t

s❡❝rété❡ ♣❧✉s r❛♣✐❞❡♠❡♥t ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❡t é❝❤❛♣♣❡r❛✐t ❛❧♦rs ❛✉ s②stè♠❡ ♣r♦té♦❧②t✐q✉❡

✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷ ❀ ▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳
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■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❋✐❣✉r❡ ✶✸ ✕ ❙②stè♠❡ ◆■❈❊ ❝❤❡③ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ❞✬❛♣rès ▼✐❡r❛✉

❡t ❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠ ✷✵✵✺✳ ▲❡ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA ❡st ❛❝t✐✈é ♣❛r ✉♥ s②stè♠❡ à ❞❡✉① ❝♦♠✲
♣♦s❛♥t❡s ✿ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ ◆✐s❑ ❡st ❛❝t✐✈é❡ ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡
♠✐❧✐❡✉ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✳ ❯♥❡ ❢♦✐s ❛❝t✐✈é❡✱ ◆✐s❑ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❡ ◆✐s❘ q✉✐ ♣❡✉t ❛❧♦rs ❛❝t✐✈❡r ❧❡
♣r♦♠♦t❡✉r PnisA✳
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C!wpitn: 1. Synthi;se JJibtiogmphùj'IJ.~ 

A N ucléase cytoplasmique 

mcs1 mcs2 

Psg ~ nucA ~ 11=2 

~œ--...-•Îli...JLI 

B N ucléase sécrétée 

mcs1 

~sp~ nu cA 

C N ucléase ancrée à la paroi cellulaire 

mcs2 
nu cA 

Sp,. MAKI'.t-ITNRHYSLRKLKKGTASVAVAL 
SVIGAGLWNTNEVSd RVFPR (+2) 

SpusNs MKKKIISAILMSTVILSAAAPLSGVYA 
J. DTNSD(·2) 

~ cwaM6 
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FIGURE 14- Adressage de la nucléase NucA chez les bactéries lactiques d'après 
DIEYE et al. 2001. P59, promoteur de lactoco4ues; .sp, signal peptide de la pré-protéine 
l\IG ( sp _\H;) ou de la. prô-prot.{~inc l : sp4G ( sp l sp4,,) ; 71,/U:./1, ge~ ne de structure~ de la. nucU:ase A ; 
cwa\.11). séquence du domaine d'ancrage à la. paroi cellulaire de la pré-protéine :\16: t1t2, 
t.enninatcur de la transcription ; mr:sl ct. mcs2, site de clonage ; cyt, cytoplasme ; mh, 
membrane; nv, paroi cellulaire ; md, milieux. La. fièche verticale noire dans la sé4.uence 
pept.icliqne du SP\H> ct elu SP ~~p4.) indique: le site de clivage cie la pcptidase; les nombres 
entre parenthèses im.li4.uent la charge globale des 5 acides aminés en aval du site de clivage 
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❝✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s

P❛r❝❡ q✉✬❡❧❧❡ ❡st ♥❛t✉r❡❧❧❡♠❡♥t rés✐st❛♥t❡ à ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲

❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡st ❧✬✉♥ ❞❡s ❤ôt❡s ❧❡s ♣❧✉s ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❝❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ P♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ✐❧ ❡st ❝♦✉r❛♥t ❞❡ ♠♦❞✐✜❡r

❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣♦✉r q✉✬❡❧❧❡ ♣✉✐ss❡ êtr❡ sé❝rété❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉

❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✺✮✳ ▲❛ str❛té❣✐❡ ✉t✐❧✐sé❡ ❡st ❛❧♦rs ❞✬❛❥♦✉t❡r ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡

❝♦❞❛♥t ✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡♥ ✺✬ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♠❛t✉r❡

❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✸✮✳ ❈❡tt❡ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥ ❛ ❞❡✉① ❜✉ts ✿ ♣❡r♠❡ttr❡

❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡t ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ s✉r❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡

❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❧❡ ♣❧✉s ✉t✐❧✐sé ❡st ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❯s♣✹✺✳

❉❡✉① ❛✉tr❡s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ♦♥t été ✉t✐❧✐sés ✿ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P

✭❙P❊♥tP✮ ❡t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧✬❤✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾ ✭❙P❍✐r❏▼✼✾✮✱ t♦✉s ❞❡✉① ❞❡ t②♣❡ ❙❡❝✳ ▲❡

♣❡♣t✐❞❡ ❙P❊♥tP ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ✭▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✼❜✮ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✮✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡

❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❊♥tP ♣❡r♠❡tt❛✐t ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ✭à s❛✈♦✐r ❧❛ q✉❛♥t✐té

❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ r❛♣♣♦rté❡ à ❧❛ ❜✐♦♠❛ss❡✮ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❡t ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲

✶ ✭▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✱❜✮✳ ▲❡s ❡✛❡ts ❞❡s ❞✐✛ér❡♥ts ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ❙P❊♥tP✱ ❙P❍✐r❏▼✼✾✱

❙P❯s♣✹✺ s✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❡t ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀

❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮ ♦♥t été ❝♦♠♣❛rés✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❝♦♥❝❡r♥❛♥t ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ♠♦♥tr❡♥t

q✉❡ ❧❡s tr♦✐s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ✭❙P❊♥tP✱ ❙P❍✐r❏▼✼✾✱ ❙P❯s♣✹✺✮ ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧✳ ▲❛ ♠❡✐❧❧❡✉r❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é✲

❝✐✜q✉❡ ❡st ♦❜t❡♥✉❡ ❛✈❡❝ ❧❡s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ❙P❍✐r❏▼✼✾ ❡t ❙P❯s♣✹✺✳ ■❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❡s

♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ❙P❍✐r❏▼✼✾ ❡t ❙P❯s♣✹✺ s♦✐❡♥t ♠✐❡✉① r❡❝♦♥♥✉s ♣❛r ❧❡s ❝❤❛♣❡r♦♥♥❡s ❞❡ ▲✳

❧❛❝t✐s ❝❡ q✉✐ ❡①♣❧✐q✉❡r❛✐t q✉✬✐❧s s♦✐❡♥t ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡s q✉❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❊♥tP ✭❇♦rr❡r♦ ❡t

❛❧✳ ✷✵✶✶❛✮✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❝♦♥❝❡r♥❛♥t ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❛ ♠❡✐❧❧❡✉r❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

s♣é❝✐✜q✉❡ ❡st ♦❜t❡♥✉❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❙P❯s♣✹✺✳ ❆✈❡❝ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❙P❍✐r❏▼✼✾✱ ✉♥❡

♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞✉ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❡st ♦❜t❡♥✉❡✳ ▲❡ ♣❡♣t✐❞❡

s✐❣♥❛❧ ❙P❊♥tP q✉❛♥t à ❧✉✐ ♥❡ ♣❡r♠❡t ♣❛s ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ✈✐❛ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ■❧ ❛ été

s✉❣❣éré ❞❛♥s ❝❡tt❡ ét✉❞❡ q✉❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ét❛✐t ❞é❣r❛❞é❡ ❛✈❛♥t ♦✉ ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥

❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ ét❛✐t ❢✉s✐♦♥♥é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ❙P❊♥tP ✭❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳

▲❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ❝❤❛r❣❡s ♣rés❡♥t❡s ❡♥ ❛✈❛❧ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ♣❡✉t ♣♦s❡r ♣r♦❜❧è♠❡ ❧♦rs ❞❡

❧❛ sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ❈♦♠♠❡ ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞❡s

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡st ❝❤❛r❣é ♣♦s✐t✐✈❡♠❡♥t✱ ✐❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❧❡✉r sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡

❙❡❝ ♥✬ét❛✐t ♣❛s ♦♣t✐♠❛❧❡✳ ■❧ ❛ ❞✬❛✐❧❧❡✉rs été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ❝❤✐♠èr❡ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❙P❯s♣✹✺

ét❛✐t ♣❛rt✐❡❧❧❡♠❡♥t ❞é❣r❛❞é❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝

✭❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ P♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ✈✐❛ ❧❡

✸✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✸ ✕ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝❤✐♠ér✐q✉❡s ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝✲

t✐s✳

❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡
P❡♣t✐❞❡
s✐❣♥❛❧

❙②stè♠❡ ❞❡
sé❝rét✐♦♥

❘é❢ér❡♥❝❡

Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ▲✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶

❙P❊♥tP ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛

❙P▲❝♥❆

❙②stè♠❡ ❞❡
sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛
❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆

❍♦r♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

❊♥tér♦❝✐♥❡ ❆

❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

❙P❊♥tP ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❜

❙P❍✐r❏▼✼✾ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

❍✐r❛❝✐♥❡ ❏▼✼✾ ❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❜

❙❛❦❛❝✐♥❡ ❆

❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸

❙P❊♥tP ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸

❙P❍✐r❏▼✼✾ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸

❊♥tér♦❝✐♥❡ P ❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❍❡rr❛♥③ ❡t ❉r✐❡ss❡♥ ✷✵✵✺

▲❡✉❝♦❝✐♥❡ ❈ ❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❲❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸

❉✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❙P❯s♣✹✺ ❙②stè♠❡ ❙❡❝ ❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼

s②stè♠❡ ❙❡❝✱ ❧❛ ré♣❛rt✐t✐♦♥ ❞❡s ❝❤❛r❣❡s ❞❡ ❧❛ ♣❛rt✐❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❛ été

♠♦❞✐✜é❡ ♣♦✉r r❡ss❡♠❜❧❡r à ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣❛rt✐❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P✳ ▲✬❛r❣✐♥✐♥❡ ❡♥

♣♦s✐t✐♦♥ ✰✷ ❛ été ❞é♣❧❛❝é❡ ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✰✸ ♣❛r ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞✬✉♥❡ t❤ré♦♥✐♥❡ ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✰✷✳

▲❡s ❛♥❛❧②s❡s ré✈è❧❡♥t q✉❡ ❝❡tt❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❝❤✐♠èr❡ ♥✬❡st ♣❛s ❞é❣r❛❞é❡ ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ✭❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳

❉❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❝❛s✱ ❧❡s str❛té❣✐❡s ♣rés❡♥té❡s ❝✐✲❞❡ss✉s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ✈✐❛ ❧❡

♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s s♦♥t s♦✉✈❡♥t ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡s q✉❡

❝❡❧❧❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❇♦rr❡r♦

❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✱❜ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✱❜✮✳ ■❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ s❡ s♦✐t ✉♥

✹✵



■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

♣❤é♥♦♠è♥❡ ♠✉❧t✐❢❛❝t♦r✐❡❧ q✉✐ ❛✉r❛✐t ✺ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥s ✿

✶✳ ■❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❛ s✉r❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥❞✉✐s❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té❛s❡s q✉✐ ✈♦♥t ❞é❣r❛✲

❞❡r ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✭❉❛r♠♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳

✷✳ ■❧ ❛ été ❞é❝r✐t q✉❡ ❧❡s s②stè♠❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❛✐❡♥t ❛✈❡❝ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞❡

♠❛t✉r❛t✐♦♥✳ ▲❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ♣❡✉t ❞♦♥❝ êtr❡ ❞✉❡ à ❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡

♠❛t✉r❛t✐♦♥ ✭❙❛r✈❛s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳ ▲✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❡t ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ♣♦ssè❞❡♥t ❞❡s

♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s q✉✐ ♦♥t ✉♥ rô❧❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❛♥s ❧✬❛❝t✐✈✐té ✭❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ■❧ ❛

été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ét❛✐t ❝❛t❛❧②sé❡ ♣❛r ❞❡s ❡♥③②♠❡s ❛♣✲

♣❡❧é❡s t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡ ✭❚❉❖❘✮ ✭❑♦✉✇❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ■❧ s❡ ♣❡✉t q✉❡

❧❡s ❚❉❖❘ s♦✐❡♥t ❛❜s❡♥t❡s ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❝❡ q✉✐ ✐♥❞✉✐r❛✐t ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ✭❇♦r✲

r❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ ■❧ ❛ ❞✬❛✐❧❧❡✉rs été s✉❣❣éré q✉❡ ❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞❡

♣r♦té✐♥❡ ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t à ❝❡tt❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ét❛✐t ♣r♦❜❧é♠❛t✐q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡

♣r♦té✐♥❡ ❛✉① ♣r♦♣r✐étés ❛♥t✐❢♦♥❣✐q✉❡s ♣♦ssé❞❛♥t ✉♥ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

✭❋r❡✐t❛s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳

✸✳ ▲✬♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠ét❤✐♦♥✐♥❡ ♣❡✉t ❝♦♥❞✉✐r❡ à ✉♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶ ✭❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ▲❡ ♠ê♠❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ♣❡✉t s❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ♣♦✉r ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡

❆ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✮✳

✹✳ ■❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉✬✐❧ ② ❛✐t ✉♥❡ ♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡s rés✐❞✉s ❝②sté✐♥❡s ❡t q✉✬❡❧❧❡ ❡♥tr❛î♥❡ ✉♥❡

♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✮✳

✺✳ ■❧ s❡ ♣❡✉t ❛✉ss✐ q✉✬✉♥ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❞✬❛❣ré❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ s♦✐t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡

❞❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✱❜ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳

❯♥ ❛✉tr❡ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛ été ♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t

❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ■❧ ❡st ❜❛sé s✉r ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆✳ ❉❛♥s ❝❡ s②stè♠❡✱

❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆ ✭❙P▲❝♥❆✮ ❛ été ❢✉s✐♦♥♥é à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣♦✉r q✉❡

s❛ sé❝rét✐♦♥ s❡ ❢❛ss❡ ✈✐❛ ❧❡ ❉❚❙ ❞❡ ❧❛ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆✱ q✉✐ ❡st ❝♦♠♣♦sé ❞❡ ❞❡✉① ♣r♦té✐♥❡s ✿

▲❝♥❈ ❡t ▲❝♥❉✳ ❈❡ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡t ❞❡ sé❝rét❡r ✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛❝t✐✈❡ s❛♥s ♣❡rt❡

❞✬❛❝t✐✈✐té✳ ❉❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r t❡♠♣s✱ ❝❡ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡tt❛✐t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ✷✼✵

♥❣✴♠▲ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ▲❛ sé❝rét✐♦♥ ❛ été ❛♠é❧✐♦ré❡ à ✶✱✾ µ❣✴♠▲ ❡♥ ❝♦✲❡①♣r✐♠❛♥t

▲❝♥❈✱ ▲❝♥❉✱ ❡t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s✉r ❧❡ ♠ê♠❡ ✈❡❝t❡✉r ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✭❆rq✉és ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀

❍♦r♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✱ ✶✾✾✾ ❀ ❘❡✈✐r✐❡❣♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✱ ✷✵✵✼❛✮✳

✹✶



Chapitre 1. S:IJnth~/ie JJi.Miugmphique 
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Milieu extntcellulaire 

FIGURE 15 - Sécrétion de bactériocines via le système Sec chez L. lactis 
d'après MORELLO et al. 2008. Les bactôriocincs sont prodnit.cs dans l<~ cytoplasme 
en fusion avec un pepLide signal permet.Lanl. l'adressage vers le s:;.·sl.ème Sec. Après la 
sécrétiou, la protéine recombinante est localisée dans le protéoglycaue. C'est dans le pro­
t(~oglycanc (lllC la prot(~Îlw recombinante a.cquicrt sa. confonnation finale. Cette Na.pc 
peut être catalysée par des em>:ymes. l·ne fois conformée, la protéine recombinante quitte 
le protéoglycane et se retrouve da.ns le milieu de culture. Si la protéine n'a.c4uiert pas sa 
conformation finale suffisanunent rapidc1ncnt, la protôinc recombinante est dôgrad(~c par 
la protôa.sc HtrA. 

42 



■✳✸✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

■✳✸✳✺ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ❞✬❛✉tr❡s ❤ôt❡s ❜❛❝tér✐❡♥s

▲❡s ♣r♦❜❧é♠❡s ❞✬❛❝t✐✈✐té ♦❜s❡r✈és ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t ❝❤❡③ ❧❡s ❧❡✈✉r❡s ♦♥t ❛♠❡♥é à é✈❛❧✉❡r

❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ❞✬❛✉tr❡s ❤ôt❡s✳ ❯♥ ❛✉tr❡ ♦❜❥❡❝t✐❢ ✈✐s❛✐t à ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❡

♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ s♦✉❝❤❡s ♣rés❡♥t❛♥t ✉♥ ✐♥térêt ❡♥ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡✳

❇✐✜❞♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧♦♥❣✉♠ ❡t ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s r❡✉t❡r✐ s♦♥t ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❜✐♦t✐q✉❡s q✉❡ ❧✬♦♥

tr♦✉✈❡ ❞❛♥s ❧❡ tr❛❝t✉s ❞✐❣❡st✐❢ ❞❡s êtr❡s ❤✉♠❛✐♥s✳ ❈❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ♦♥t été tr❛♥s❢♦r♠é❡s

❛✈❡❝ ✉♥ ❣è♥❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❢✉s✐♦♥♥é à ❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡

s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧✬α✲❛♠②❧❛s❡ ❞❡ ❇✳ ▲♦♥❣✉♠✳ ❈❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ✐♥❤✐❜❡♥t ❛❧♦rs ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ▲✳

♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s❡ ✭❊♦♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵ ❀ ▼♦♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳

❉❡s s②stè♠❡s ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t été ❞é✈❡❧♦♣♣és ❛✜♥ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s q✉❛♥t✐✲

tés s✉✣s❛♥t❡s ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣♦✉r ❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❡✉r ét✉❞❡ ❡♥ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡✳ ❈✬❡st ❞❛♥s ❝❡ ❜✉t

q✉❡ ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱

❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❡t ❧❛ ♣✐s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✻✶ ❞❛♥s ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡✐ ▲❜✼✵✻ ✭♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❞❡

❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ q✉✐ ♣♦ssè❞❡ ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆✮✳ P♦✉r ❝❡❧❛✱ ❧❛ séq✉❡♥❝❡

❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❛ été ♣❧❛❝é❡ ❡♥ ❛♠♦♥t ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❝♦❞❛♥t ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♠❛t✉r❡ ❡t ❧❛ ♣✐s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✻✶ ♠❛t✉r❡ ✭❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣r♦❞✉✐t❡ ✈✐❛ ❝❡ s②stè♠❡ ❡st ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡ q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣r♦❞✉✐t❡

♣❛r ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❝❛r ❧❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s♦♥t ❛❧♦rs ♠❛❧

❢♦r♠és✳ ■❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉❡ ❝❡ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡tt❡ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶ q✉✐ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à tr♦✐s ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥s ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞✐✛ér❡♥ts ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t

❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳

▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❝❤❡③ ▲❜✳ s❛❦❡✐✱ P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✱ ❊✳ ❢❛❡❝❛❧✐s✱

❊✳ ❢❛❡❝✐✉♠ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t tr♦✐s ♣❡♣t✐❞❡s s✐❣♥❛✉① ❞✐✛ér❡♥ts ✭❙P❊♥tP✱ ❙P❍✐r❏▼✼✾✱

❙P❯s♣✹✺✮✳ ■❧ ❛♣♣❛r❛ît q✉❡ ❧❡s ♣r♦❞✉❝t✐♦♥s s♣é❝✐✜q✉❡s ❞✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ♣♦✉r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳

❧❛❝t✐s ❡t ▲❜✳ s❛❦❡✐ s♦♥t s❡♠❜❧❛❜❧❡s✳ P♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s s♦✉❝❤❡s✱ ✐❧ ❡st ❞é♠♦♥tré q✉❡✱ q✉❡❧ q✉❡

s♦✐t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧❡s s♦✉❝❤❡s P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✱ ❊✳ ❢❛❡❝❛❧✐s✱ ❊✳ ❢❛❡❝✐✉♠✱ ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡ ❞✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❡st ✐♥❢ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧❧❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ❯♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✲

✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❡st ♦❜s❡r✈é❡ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✱

▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t ▲❜✳ s❛❦❡✐✳ ■❧ s✬❛✈èr❡ q✉❡✱ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❢❛❡❝❛❧✐s ❡t ❊✳ ❢❛❡❝✐✉♠✱

❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ❛ ❧❛ ♠ê♠❡ ❛❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ q✉❡ ❝❤❡③ ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱

❝♦♠♠❡ ❊✳ ❢❛❡❝✐✉♠ ♣r♦❞✉✐t ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❛♣♣❡❧é❡ ❡♥tér♦❝✐♥❡ ❇ ❛②❛♥t ✉♥ ❡✛❡t s②♥❡r✲

❣✐q✉❡ ❛✈❡❝ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✱ ❧❡ ❣❛✐♥ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❝❤❡③ ❊✳ ❢❛❡❝✐✉♠ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞û à ❝❡t ❡✛❡t

s②♥❡r❣✐q✉❡ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ❈❛s❛✉s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✳

✹✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✹ ✕ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❝❤❡③ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❛✉tr❡
q✉❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t ❊✳ ❝♦❧✐✳

❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡
❍ôt❡ ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r
❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

❘é❢ér❡♥❝❡

Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s r❡✉t❡r✐ ❊♦♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵

❇✐✜❞♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧♦♥❣✉♠ ▼♦♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺

▲❡✉❝♦♥♦st♦❝ ♠❡s❡♥t❡r♦✐❞❡s ▼♦r✐ss❡t ❡t ❋rèr❡ ✷✵✵✷

▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡✐ ❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

❙❛❦❛❝✐♥❡ P ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡✐ ❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

P✐s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✻✶ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡✐ ❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

❊♥tér♦❝✐♥❡ ❆

▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡✐ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝❛❧✐s ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛

❊♥tér♦❝✐♥❡ P ▼❡t❤②❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❡①t♦rq✉❡♥s ●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺❛

■✳✹ ❙tr❛té❣✐❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❛ s♦✉s✲
❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ♣r♦♣r✐étés ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥♥❡s ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✈✐s✲à✲✈✐s ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ♣❛t❤♦❣è♥❡s ❢♦♥t

❞✬❡❧❧❡s ❞❡ ❜♦♥♥❡s ❝❛♥❞✐❞❛t❡s ♣♦✉r ✉♥❡ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ à ✈✐sé❡ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧❡✳ ❖r✱ ✉♥❡ ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥

à ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ✐♥❞✉str✐❡❧❧❡ ♥é❝❡ss✐t❡ ❛✉ ♣ré❛❧❛❜❧❡ ❞❡ ❝♦♥♥❛îtr❡ ❧❡✉r ♠♦❞❡ ❞✬❛❝t✐♦♥✱ ♠é❝❛♥✐s♠❡s

❞✬❛❝t✐♦♥ ❡t ❧❡✉r str✉❝t✉r❡✱ ❝❡ q✉✐ ♥é❝❡ss✐t❡ ❞✬❛✈♦✐r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛✈❡❝ ✉♥ ❞❡❣ré ❞❡ ♣✉✲

r❡té é❧❡✈é✳ ❖r✱ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡st ✉♥ ♣r♦❝❡ss✉s ❞✐✣❝✐❧❡ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ❞❡✉①

♣r♦❜❧è♠❡s ♠❛❥❡✉rs ✿ ❧❛ ❢❛✐❜❧❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♣❛r ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❡t ❧✬✐♥t❡r❢ér❡♥❝❡ ❞❡s

❝♦♠♣♦s❛♥ts ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ✭❙❛❛✈❡❞r❛ ❡t

❙❡s♠❛ ✷✵✶✶✮✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❧❛ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡s ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❡st ❣é♥ér❛✲

❧❡♠❡♥t ré❛❧✐sé❡ ❞❛♥s ❞❡s ♠✐❧✐❡✉① ❝♦♠♣❧❡①❡s✳ ❈❡s ♠✐❧✐❡✉① ❝♦♠♣❧❡①❡s ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t ❡♥tr❡ ✶✵

❡t ✸✵ ❣✴▲ ❞❡ ♣❡♣t✐❞❡s✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ❛tt❡✐♥t ✶✵ à

✶✵✵ ♠❣✴▲✳ ▲❛ ❢❛✐❜❧❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ t♦t❛❧❡

❡♥ ♣❡♣t✐❞❡s ❝♦♠♣❧❡①✐✜❡ ❣r❛♥❞❡♠❡♥t ❧❡s ét❛♣❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✭P❛r❡♥t❡ ❡t ❘✐❝❝✐❛r❞✐

✶✾✾✾✮✳ ❉❡s ♠✐❧✐❡✉① ❝❤✐♠✐q✉❡♠❡♥t ❞é✜♥✐s ♦♥t été ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡

✹✹



■✳✹✳ ❙tr❛té❣✐❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛✈❡❝ s✉❝❝ès ✭❙❛❛✈❡❞r❛ ❡t ❙❡s♠❛ ✷✵✶✶✮ ❀ ❝❡s ❞❡r♥✐❡rs ♦♥t ❝❡♣❡♥❞❛♥t ✉♥

❝♦ût ♣r♦❤✐❜✐t✐❢ ♥❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ♣❛s ❧❡✉r ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ♣♦✉r ✉♥❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡

❞❛♥s ✉♥ ❜✉t ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧✳

■✳✹✳✶ ❙tr❛té❣✐❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

s❛♥s ét✐q✉❡tt❡ ❞✬❛✣♥✐té

P❧✉s✐❡✉rs ♠ét❤♦❞❡s ♦♥t été ❞é✈❡❧♦♣♣é❡s ♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s❛♥s ét✐q✉❡tt❡

❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ q✉❡ ❝❡ s♦✐t à ♣❛rt✐r ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ ❞✬✉♥ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ♦✉

❞✬✉♥ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ❤étér♦❧♦❣✉❡✳

▲❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s à ♣❛rt✐r ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡st ✉♥ ♣r♦❝é❞é ❝♦♠✲

♣♦rt❛♥t ❝❧❛ss✐q✉❡♠❡♥t q✉❛tr❡ ét❛♣❡s ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✺✮ ✭❇✉r✐❛♥❡❦ ❡t ❨♦✉s❡❢ ✷✵✵✵ ❀ ❍♦❧❝❦

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻ ❀ ❙❛❛✈❡❞r❛ ❡t ❙❡s♠❛ ✷✵✶✶✮ ✿

✶✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✴❝❧❛r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ✭❡✳ ❣✳ ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉

s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱ ❛❝ét♦♥❡✱ ét❤❛♥♦❧✱ ❝❤❧♦r♦❢♦r♠❡✮ ✭▼✉r✐❛♥❛ ❡t ❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r

✶✾✾✶✮ ♦✉ ❞✬❡①tr❛❝t✐♦♥ ❛❝✐❞♦✲❜❛s✐q✉❡ ✭❨❛♥❣ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✷✮✳

✷✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞✬✐♦♥s✳

✸✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❤②❞r♦♣❤♦❜❡ ✭❍■❈✮✳

✹✳ ❯♥❡ ❞❡r♥✐èr❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❡♥ ♣❤❛s❡ ❧✐q✉✐❞❡ à ❤❛✉t❡

♣❡r❢♦r♠❛♥❝❡ ❡♥ ♣❤❛s❡ ✐♥✈❡rs❡ ✭❘P✲❍P▲❈✮ ♦✉ ♣❛r ♦✉ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉✲

s✐♦♥ stér✐q✉❡✳

❈❡tt❡ str❛té❣✐❡ ❡st ❧❛ ♣❧✉s ❝♦✉r❛♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳

▲❡s ❢❛✐❜❧❡s r❡♥❞❡♠❡♥ts ❡t ❧❡ ❝♦ût ❡♥ t❡♠♣s s♦♥t ❧❡s ❞❡✉① ✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥ts ❡♥ ❞é❢❛✈❡✉r ❞✬✉♥❡

❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥❞✉str✐❡❧❧❡✳ ❆✜♥ ❞❡ s✐♠♣❧✐✜❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❡♥ tr♦✐s ét❛♣❡s

❛ été ❞é✈❡❧♦♣♣é❡ s♣é❝✐✜q✉❡♠❡♥t ♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✿

❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s ✭✶✮✱ ❍■❈ ✭✷✮✱ ❘P✲❍P▲❈ ✭✸✮ ✭●✉②♦♥♥❡t ❡t ❛❧✳

✷✵✵✵✮✳ ❊♥ s✉✐✈❛♥t ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡✱ ❧❡s r❡♥❞❡♠❡♥ts ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✈❛r✐❡♥t ❡♥tr❡ ✶✵✪ ❡t ✻✵✪

❛✈❡❝ ✉♥ ❞❡❣ré ❞❡ ♣✉r❡té ❞❡ ✾✺✪✳ ❯♥ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ❡♥ ❞❡✉① ét❛♣❡s ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ❞é✈❡❧♦♣♣é

♠❛✐s ♣♦✉r ✉♥❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡✳ ❉❛♥s ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ ✉♥❡

sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ t②♣❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s s✉r ❝♦❧♦♥♥❡ ❙P ✭s✉❧♣❤♦♣r♦♣②❧✮ sé♣❤❛r♦s❡ ❡st

❡✛❡❝t✉é❡ à ♣❛rt✐r ❞❡ ❧❛ ❝✉❧t✉r❡ ❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳ ▲❛ s❡❝♦♥❞❡ ét❛♣❡ ❝♦♥s✐st❡ ❡♥ ✉♥❡ sé♣❛r❛t✐♦♥

❡♥ ♣❤❛s❡ ✐♥✈❡rs❡ à ❜❛ss❡ ♣r❡ss✐♦♥✳ ❯♥ r❡♥❞❡♠❡♥t ❞❡ ♣❧✉s ❞❡ ✾✵✪ ❛ été ♦❜t❡♥✉ ❡♥ s✉✐✈❛♥t

❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ ✭❯t❡♥❣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳

✹✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❉❡s t❡❝❤♥✐q✉❡s ❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t été ♠✐s❡s ❛✉ ♣♦✐♥t

♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ ❈❡tt❡ t❡❝❤♥✐q✉❡ ❛ été ♣❡✉ ✉t✐❧✐sé❡ ❡t ✐❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❧❡s

r❡♥❞❡♠❡♥ts ❞é♣❡♥❞❡♥t ❧❛r❣❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ q✉❡ ❧✬♦♥ s♦✉❤❛✐t❡ ♣✉r✐✜❡r✳ ▲❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶✱ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ❡t ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ♦♥t été ♣✉r✐✜é❡s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡

❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ✭◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀ ❙❛❛✈❡❞r❛ ❡t ❙❡s♠❛ ✷✵✶✶✮✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱

❡♥✈✐r♦♥ ✹✱✶ ✲ ✺✱✾ µ❣ ❞✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ♦♥t ♣✉ êtr❡ ♣✉r✐✜és à ♣❛rt✐r ❞❡ ✹✱✺ ♠▲ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡♥

✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ✭●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳

▲❛ ♣r♦♣r✐été q✉✬♦♥t ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞✬✐♥t❡r❛❣✐r ❛✈❡❝ ❧❡s ♠❡♠❜r❛♥❡s ❛ ❛✉ss✐ été ✉t✐❧✐sé❡

à ❞❡s ✜♥s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✭❨❛♥❣ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✷✮✳ ❉❛♥s ❝❡ ❝❛s✱ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ s❡ ❞é❝♦♠♣♦s❡

❡♥ ❞❡✉① ét❛♣❡s ✿ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ♠✐s❡s ❡♥ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡s à ✉♥❡

✈❛❧❡✉r ❞❡ ♣❍ ✭✺ ✲ ✼✮ ❢❛✈♦r✐s❛♥t ❧✬❛♥❝r❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ à ❧❛ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❜❛❝tér✐❡♥♥❡✱

♣✉✐s ❧❡ ♣❍ ❡st ❞✐♠✐♥✉é ❥✉sq✉✬à ✉♥❡ ✈❛❧❡✉r ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ s❡ ❞é❝r♦❝❤❡ ❞❡

❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧✬❛❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣♦✉✈❛✐t êtr❡

r❡♠♣❧❛❝é❡ ♣❛r ✉♥❡ ❛❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r ❞✉ s✐❧✐❝❛t❡ ❞❡ ❝❛❧❝✐✉♠ ✭❈♦✈❡♥tr② ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✱ ❞❡

❧✬❛❝✐❞❡ s✐❧✐❝✐q✉❡✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ❞❡s ❜❛❧❧❡s ❞❡ ❝éré❛❧❡s ✭❏❛♥❡s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳

✹✻



■✳✹✳ ❙tr❛té❣✐❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❚❛❜❧❡❛✉ ✺ ✕ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣r♦❞✉✐t❡s s❛♥s ét✐q✉❡tt❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛✲
t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✳

❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛
❝❧❛ss❡ ■■❛

❙tr❛té❣✐❡ ❞❡ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱
❙❛❦❛❝✐♥❡ P✱ ❈✉r✈❛❝✐♥❡
❆✱ ▲❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆✱
▲❛❝t♦❝♦❝❝✐♥❡ ❆

❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❘P✲❍P▲❈

❯t❡♥❣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷

❊♥tér♦❝✐♥❡ P

❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

❆❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r rés✐♥❡ ❳❆❉✲✶✻✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❘P✲❍P▲❈

●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉s✐♦♥ stér✐q✉❡✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❍■❈✱ ❘P✲❍P▲❈

●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

▼és❡♥t❡r✐❝✐♥❡ ❨✶✵✺✱
❙❛❦❛❝✐♥❡ ❆✱ ❙❛❦❛❝✐♥ P✱
❊♥tér♦❝✐♥❡ ❆✱
Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱
❉✐✈❡r❝✐♥❡ ❱✹✶

❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❍■❈✱ ❘P✲❍P▲❈

●✉②♦♥♥❡t ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵

Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ à ❧✬ét❤❛♥♦❧✱ ❢♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥
✐s♦é❧❡❝tr✐q✉❡✱ ✉❧tr❛✜❧tr❛t✐♦♥

❱❡♥❡♠❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼

❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽

❉✐✈❡r❣✐❝✐♥❡ ▼✸✺
❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❍■❈✱ ❘P✲❍P▲❈

❚❛❤✐r✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

P✐s❝✐❝♦❝✐♥❡ ❈❙✺✷✻

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉s✐♦♥ stér✐q✉❡✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡
❝❛t✐♦♥s✱ ❍■❈✱ ❘P✲❍P▲❈

❨❛♠❛③❛❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺

P❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ❈
Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❍■❈✱ ❋P▲❈ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s

●♦♥③❛❧❡③ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹

P❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ✹✷✸
❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♣❛r é✈❛♣♦r❛t✐♦♥✱
✉❧tr❛✜❧tr❛t✐♦♥✱ ❘P✲❍P▲❈

❘❡❡♥❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶
❆❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r rés✐♥❡ ❛♠❜❡r❧✐t❡✱ ❍■❈✱
❘P✲❍P▲❈

❑❛✉r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

✹✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✺ ✕ ❙✉✐t❡

❇❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛
❝❧❛ss❡ ■■❛

❙tr❛té❣✐❡ ❞❡ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

▼✉♥❞t✐❝✐♥❡ ❑❙
Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s

❑❛✇❛♠♦t♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷

❊♥tér♦❝✐♥❡ P

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉s✐♦♥ stér✐q✉❡✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s✱
❍■❈✱ ❘P✲❍P▲❈

❈✐♥t❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼

▲❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❛❞s♦r♣t✐♦♥ s✉r rés✐♥❡ ❛♠❜❡r❧✐t❡✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉s✐♦♥ stér✐q✉❡✱
❘P✲❍P▲❈

❍❛st✐♥❣s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✶

P✐s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✶✷✻
Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s✱
❘P✲❍P▲❈

❏❛❝❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻

❆❝✐❞♦❝✐♥❡ ❆

Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❡①❝❧✉s✐♦♥ stér✐q✉❡✱
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡ ❞❡ ❝❛t✐♦♥s✱
❘P✲❍P▲❈

❑❛♥❛t❛♥✐ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺

❙❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬✐♠♠✉♥♦✲❛✣♥✐té ●✉t✐érr❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹

■✳✹✳✷ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦✲

❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❛✣♥✐té ✈✐❛ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡

▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ♣❡r♠❡t ❞❡ ♠♦❞✐✜❡r à ❢❛ç♦♥ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❣râ❝❡

❛✉① ♦✉t✐❧s ❞✉ ❣é♥✐❡ ❣é♥ét✐q✉❡✳ ❈✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐✱ ❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ♣r♦❞✉✐t ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ❢❛✲

ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡✱ ✐❧ ❡st ❝♦♠♠✉♥ ❞❡ ❧✉✐ ❛❥♦✉t❡r ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❞✬❛✣♥✐té ♣♦✉r ♦♣t✐♠✐s❡r ❧❛

♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ ❯♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❞✬❛✣♥✐té ❡st ✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ♣❡♣t✐❞✐q✉❡ ♦✉ ♣r♦té✐q✉❡ q✉❡ ❧✬♦♥

❛❥♦✉t❡ à ❧✬✉♥❡ ❞❡s ❡①tré♠✐tés ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡t ❞♦♥t ❧❡ rô❧❡ ❡st ❞❡ ❝❤❛♥❣❡r ❧❡s

♣r♦♣r✐étés ❞✬❛✣♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✱ ❝❡ q✉✐ ❢❛❝✐❧✐t❡ ❡♥ ❛✈❛❧ s❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛✲

♣❤✐❡✳ ▲❡s ét✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐té ❞♦✐✈❡♥t ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❡♥ ✉♥❡ ét❛♣❡ ❞✬❛❞s♦r♣t✐♦♥✱

❛✈♦✐r ✉♥ ❡✛❡t ♠✐♥✐♠✉♠ s✉r ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✱ ✐❞é❛❧❡♠❡♥t

êtr❡ ❛♣♣❧✐❝❛❜❧❡s à ♣❧✉s✐❡✉rs ♣r♦té✐♥❡s✱ ❡t s✉rt♦✉t êtr❡ ❢❛❝✐❧❡♠❡♥t sé♣❛r❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳ ■❧ ❡①✐st❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ét✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐té ❡t à ❝❤❛q✉❡ ét✐q✉❡tt❡ ❝♦♥✈✐❡♥t ✉♥

♣r♦t♦❝♦❧❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ✭❚❡r♣❡ ✷✵✵✸ ❀ ❚❛❜❧❡❛✉ ✻✮✳

▲✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬ét✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐té ♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛ s✉rt♦✉t été ♠✐s❡

✹✽



■✳✹✳ ❙tr❛té❣✐❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❡♥ ÷✉✈r❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝❛❞r❡ ❞❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✳ ❉❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s

❝❛s✱ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❡st ❧✐é❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ à ✉♥❡ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❡t à ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡

✭t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡✲❤✐st❛❣✲❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✮✳ ▲❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉

✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ ✉♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ❧②s❡ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❡st ❞♦♥❝ ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❛✈❛♥t ❧❡ ♣❛ss❛❣❡ s✉r ❝♦❧♦♥♥❡

❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡✳ ❉❡s ❝♦r♣s ❞✬✐♥❝❧✉s✐♦♥ ♣❡✉✈❡♥t s❡ ❢♦r♠❡r ❡t ✉♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ r❡♥❛t✉r❛t✐♦♥

❞❛♥s ✉♥ t❛♠♣♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✉♥ ❞ét❡r❣❡❛♥t ❞♦✉① ❡t ✉♥ ❝♦✉♣❧❡ ♦①②❞♦✲ré❞✉❝t❡✉r ♣❡✉t êtr❡

♥é❝❡ss❛✐r❡✳ P♦✉r sé♣❛r❡r ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ❞❡ ❢✉s✐♦♥ ✭❚❤✐♦ré❞♦①✐♥❡✲❤✐st❛❣✮ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ♦♥

♣❡✉t ❢❛✐r❡ ❛♣♣❡❧ à ❞❡s ♠ét❤♦❞❡s ❡♥③②♠❛t✐q✉❡s ♦✉ ❝❤✐♠✐q✉❡s✳ P♦✉r ✉♥❡ ❝♦✉♣✉r❡ ❡♥③②♠❛✲

t✐q✉❡✱ ✐❧ ❡st ❢réq✉❡♥t ❞✬✐♥sér❡r ✉♥ s✐t❡ ❞❡ ❝♦✉♣✉r❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❦✐♥❛s❡ ❡♥tr❡ ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ❞❡

❢✉s✐♦♥ ❡t ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✳ P♦✉r ✉♥❡ ❝♦✉♣✉r❡ ❝❤✐♠✐q✉❡✱ ❧❡ ❜r♦♠✉r❡ ❞❡ ❝②❛♥♦❣è♥❡ ❡st s♦✉✈❡♥t

✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❝❧✐✈❡r ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ❢✉s✐♦♥ ❛♣rès ✉♥❡ ♠ét❤✐♦♥✐♥❡✳ ▲✬❡✣❝❛❝✐té ❡st ❣❧♦❜❛❧❡♠❡♥t

♠❡✐❧❧❡✉r❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❝❤✐♠✐q✉❡ ❡st ✉t✐❧✐sé❡✳ ❋✐♥❛❧❡♠❡♥t✱ ❧❛ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❡t ❧❛ ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡ s♦♥t sé♣❛ré❡s ♣❛r ❝♦❛❣✉❧❛t✐♦♥ t❤❡r♠✐q✉❡✱ ✈✐❛ ✉♥ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣❛ss❛❣❡ s✉r ❝♦❧♦♥♥❡

❞✬❛✣♥✐té✱ ✉♥❡ ✉❧tr❛✜❧tr❛t✐♦♥✱ ♦✉ ✈✐❛ ❘P✲❍P▲❈✳ ❯♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r

♣✉r✐✜❡r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❇❡❛✉❧✐❡✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❍❛❧❛♠✐ ❡t ❈❤❛♥❞r❛s❤❡❦❛r ✷✵✵✼ ❀

▲✐✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀▼♦♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻✮✱ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ✭❈✉♦③③♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻✮✱ ❧❛ ♣s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✶✷✻

✭●✐❜❜s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✱ ❧❡s ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❇▼✶ ❡t ❇✷ ✭❏❛s♥✐❡✇s❦✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽❝✮✱ ❧❛ ❞✐✈❡r✲

❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ✭❘✐❝❤❛r❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹ ❀ ❘✐❤❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✾ ❀ ❨✐❧❞✐r✐♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ❉✬❛✉tr❡s

ét✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐té ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ♦♣t✐♠✐s❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ ▲❡

❞♦♠❛✐♥❡ ❞❡ ❧✐❛✐s♦♥ à ❧❛ ❝❤✐t✐♥❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❱✹✶✱ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P

❡t ❧❛ ♣✐s❝✐❝♦❧✐♥❡ ✶✷✻ ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭■♥❣❤❛♠ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ▲❡ ❙✲t❛❣ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r

♣✉r✐✜❡r ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ✭❑❧♦❝❦❡ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✱ ❡t ❧❛ ●❧✉t❛t❤✐♦♥❡ ❙✲tr❛♥s❢❡r❛s❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡

♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❙♦♥❣ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ ▲❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡ ❧✐❛✐s♦♥ ❛✉ ♠❛❧t♦s❡ ❛

été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ♣✉r✐✜❡r ❧❛ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇✷ ✭❙♣r✉❧❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✹✮✳

▲❡s ét✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐tés s♦♥t ♣❡✉ ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡✲

❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s q✉❛♥❞ ❡❧❧❡s s♦♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❧❡✈✉r❡s ♦✉ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❧❛❝t✐q✉❡s✱ ❝❛r ❧❛

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡st ❛❧♦rs ♠❛❥♦r✐t❛✐r❡♠❡♥t sé❝rété❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t✳ ❆ ♥♦tr❡

❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡✱ ❧❡ s❡✉❧ ❡①❡♠♣❧❡ ❡st ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P q✉✐ ❛ été ♣r♦❞✉✐t❡ ❡♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ét✐✲

q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲✬ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❛ été ❛❥♦✉té❡ ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡

❡t ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s ✐♥t❡r❢ér❡r ❛✈❡❝ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✭❍❡rr❛♥③ ❡t❉r✐❡ss❡♥ ✷✵✵✺✮✳

✹✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✻ ✕ ❊t✐q✉❡tt❡s ❞✬❛✣♥✐té ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s
r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞✬❛♣rès ❚❡r♣❡ ✷✵✵✸

➱t✐q✉❡tt❡
❞✬❛✣♥✐té

❚❛✐❧❧❡ ✭❡♥
♥♦♠❜r❡
❞✬❛❝✐❞❡s
❛♠✐♥és✮

❙éq✉❡♥❝❡
▼❛tr✐❝❡ ❞❡
♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

❈♦♥❞✐t✐♦♥
❞✬é❧✉t✐♦♥

P♦❧②✲❆r❣ ✺ ✕ ✻ ❘❘❘❘❘
❘és✐♥❡ é❝❤❛♥❣❡✉s❡
❞❡ ❝❛t✐♦♥s

●r❛❞✐❡♥t ❞❡ ◆❛❈❧ ✭✵
à ✹✵✵ ♠▼✮

P♦❧②✲❍✐s ✷✲✶✵ ❍❍❍❍❍❍
◆✐2+✲◆❚❆✱
❈♦2+✲❈▼❆

●r❛❞✐❡♥t ❞❡ ◆❛❈❧ ✭✵
à ✹✵✵ ♠▼✮✱ ❢❛✐❜❧❡
✈❛❧❡✉r ❞❡ ♣❍

❋▲❆● ✽ ❉❨❑❉❉❉❉❑

❆♥t✐❝♦r♣s
♠♦♥♦❝❧♦♥❛❧
❛♥t✐✲❋▲❆●

❊❉❚❆ ✭✷ ✕ ✺ ♠▼✮

❙tr❡♣✲t❛❣ ■■ ✽ ❲❙❍P◗❋❊❑ ❙tr❡♣✲❚❛❝t✐♥
✷✱✺ ♠▼ ❞❡
❞❡st❤✐♦❜✐♦t✐♥❡

❝✲♠②❝ ✶✶ ❊◗❑▲■❙❊❊❉▲
❆♥t✐❝♦r♣s
♠♦♥♦❝❧♦♥❛❧

❋❛✐❜❧❡ ✈❛❧❡✉r ❞❡ ♣❍

❙ ✶✺
❑❊❚❆❆❆❑❋❊❘✲

◗❍▼❉❙

❢r❛❣♠❡♥t ❙ ❞❡ ❧❛
❘◆❛s❡❆

✸▼ ❞❡ ❣✉❛♥✐❞✐♥❡
t❤✐♦❝②❛♥❛t❡✱ ✵✱✷▼
❞❡ ❝✐tr❛t❡ à ♣❍✸✱ ✸
▼ ❞❡ ❝❤❧♦r✉r❡ ❞❡
♠❛❣♥és✐✉♠

❍❆❚ ✶✾
❑❉❍▲■❍◆❱❍❑❊❋✲

❍❆❍❆❍◆❑
❈♦2+✲❈▼❆

✶✺✵ ♠▼ ❞✬✐♠✐❞❛③♦❧❡✱
❢❛✐❜❧❡ ✈❛❧❡✉r ❞❡ ♣❍

P❡♣t✐❞❡ ❞❡
❧✐❛✐s♦♥ à ❧❛
❝❛❧♠♦❞✉❧✐♥❡

✷✻
❑❘❘❲❑❑◆❋■❆❱✲

❙❆❆◆❘❋❑❑■❙❙❙✲

●❆▲

❈❛❧♠♦❞✉❧✐♥❡
❊●❚❆ ❛✈❡❝ ♦✉ s❛♥s
◆❛❈❧ ✭✶ ▼✮

❉♦♠❛✐♥❡ ❞❡
❧✐❛✐s♦♥ à ❧❛
❝❡❧❧✉❧♦s❡

✷✼✲✶✽✾ ❉♦♠❛✐♥❡ ❈❡❧❧✉❧♦s❡

❋❛♠✐❧❧❡ ■ ✿ ❣✉❛♥✐❞✐♥❡
❍❈❧ ♦✉ ✉ré❡ ❃ ✹ ▼✱
❢❛♠✐❧❧❡ ■■✴■■■ ✿
❡t❤②❧é♥❡ ❣❧②❝♦❧❡

✺✵



■✳✹✳ ❙tr❛té❣✐❡s ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

❚❛❜❧❡❛✉ ✻ ✕ ❙✉✐t❡

➱t✐q✉❡tt❡
❞✬❛✣♥✐té

❚❛✐❧❧❡ ✭❡♥
♥♦♠❜r❡
❞✬❛❝✐❞❡s
❛♠✐♥és✮

❙éq✉❡♥❝❡
▼❛tr✐❝❡ ❞❡
♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

❈♦♥❞✐t✐♦♥
❞✬é❧✉t✐♦♥

❙❇P ✸✽

▼❉❊❑❚❚●✲

❲❘●●❍❱❱❊●▲❆✲

●❊▲❊◗▲❘❆❘✲

▲❊❍❍P◗●◗❘❊P

❙tr❡♣t❛✈✐❞✐♥❡ ❇✐♦t✐♥❡ ✭✷ ♠▼✮

❉♦♠❛✐♥❡ ❞❡
❧✐❛✐s♦♥ à ❧❛
❝❤✐t✐♥❡

✺✶

❚◆P●❱❙❆❲◗❱◆✲

❚❆❨❚❆●◗▲❱✲

❚❨◆●❑❚❨❑❈▲✲

◗P❍❚❙▲❆●✲

❲❊P❙◆❱P❆▲❲◗▲◗

❈❤✐t✐♥❡

❊♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝
❧✬✐♥t❡✐♥❡ ✿ ✸✵ ✕ ✺✵
♠▼ ❞❡
❞✐t❤✐♦t❤r❡✐t♦❧✱ ❞❡
β✲♠❡r❝❛♣t♦ét❤❛♥♦❧
♦✉ ❞❡ ❝②sté✐♥❡

●❧✉t❛t❤✐♦♥❡
❙✲tr❛♥s❢❡r❛s❡

✷✶✶ Pr♦té✐♥❡ ●❧✉t❛t❤✐♦♥❡
✺ ✖ ✶✵ ♠▼ ❞❡
❣❧✉t❛t❤✐♦♥ ré❞✉✐t

▲❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞❡
❧✐❛✐s♦♥ ❛✉
♠❛❧t♦s❡

✸✾✻ Pr♦té✐♥❡ ❆♠②❧♦s❡ ✶✵ ♠▼ ❞❡ ♠❛❧t♦s❡

✺✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✺ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❯♥ ❡♥❥❡✉ ♠❛❥❡✉r ❧♦rs ❞❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s✱ ❡t ♥♦t❛♠♠❡♥t ❞❡

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛✱ ❡st ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❝♦rr❡❝t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❞❛♥s

❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❝❛s✱ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♥térêt ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ♣♦♥ts

❞✐s✉❧❢✉r❡s ✭❡①❡♠♣❧❡s ✿ ♣r♦✲✐♥s✉❧✐♥❡ ✭❲✐♥t❡r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✱ ❜r❛✐♥✲❞❡r✐✈❡❞ ♥❡✉r♦tr♦♣❤✐❝ ❢❛❝t♦r

✭❍♦s❤✐♥♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✱ ✐♥s✉❧✐♥✲❧✐❦❡ ❣r♦✇t❤ ❢❛❝t♦r ✭❏♦❧② ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✱ ♥❡r✈❡ ❣r♦✇t❤ ❢❛❝t♦r

✭❑✉r♦❦❛✇❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✱ ❧✐♣❛s❡s ✭▲✐❡❜❡t♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✱ ❡t ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❛♥t✐❝♦r♣s

✭Pr♦❜❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✮✳

P❡♥❞❛♥t ♣❧✉s✐❡✉rs ❛♥♥é❡s✱ ✐❧ ❛ été ❛❞♠✐s q✉❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ♣r♦✲

té✐♥❡s ❜❛❝tér✐❡♥♥❡s ét❛✐t s♣♦♥t❛♥é❡✳ ▲❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ s♣♦♥t❛♥é❡ ❡①✐st❡ ❡♥ ❡✛❡t ♣♦✉r ❝❡rt❛✐♥❡s

♣r♦té✐♥❡s ✿ ❧❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❈rt❏ s❡ ❢♦r♠❡♥t ❝♦rr❡❝t❡♠❡♥t ❡t s♣♦♥t❛✲

♥é♠❡♥t ❡♥ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬♦①②❣è♥❡✱ ❡t ✭▼❛s✉❞❛ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮ ❝❡s ❞❡r♥✐❡rs ♣❡✉✈❡♥t ❛✉ss✐ êtr❡

❢♦r♠és s♣♦♥t❛♥é♠❡♥t ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ ✧♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝✲✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t t②♣❡ ■ s❡❝r❡t✐♦♥

s②st❡♠✧ ✭❋❡r♥á♥❞❡③ ❡t ❉❡ ▲♦r❡♥③♦ ✷✵✵✶✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❞❛♥s ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❝❛s✱ ❧❛

❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❡st ❧❡♥t❡ ❡t ❛s♣é❝✐✜q✉❡ ✭❆♥❢✐♥s❡♥ ✶✾✼✸✮✱ ❡t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥

❝♦rr❡❝t❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞✬❡♥③②♠❡s ❛♣♣❡❧é❡s ❚❉❖❘✳ ❈❡s ♣r♦té✐♥❡s s♦♥t ❝❛r❛❝té✲

r✐sé❡s ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ♠♦t✐❢ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ❈①①❈✴❙ q✉✐ ❡st r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥✱

❞❡ ❧✬✐s♦♠ér✐s❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ ré❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ✭❋♦♠❡♥❦♦ ❡t●❧❛❞②s❤❡✈ ✷✵✵✷ ❀

❑♦✉✇❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ▲❡s ❚❉❖❘ ❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡s s♦♥t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ré❞✉❝tr✐❝❡s✱ t❛♥❞✐s

q✉❡ ❧❡s ❚❉❖❘ ❡①tr❛✲❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡s ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♥t ❝♦♠♠❡ ❞❡s ✐s♦♠ér❛s❡s ♦✉ ❞❡s ♦①②❞❛s❡s✳

■✳✺✳✶ ▲❡s t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡s ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❊✳ ❝♦❧✐

❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ♣♦ssè❞❡ s✐① ❚❉❖❘ ♣ér✐♣❧❛s♠✐q✉❡s ✭❉s❜❆✱ ❉s❜❇✱ ❉s❜❈✱ ❉s❜❉✱ ❉s❜❊✱

❡t ❉s❜● ❀ ❋❛❜✐❛♥❡❦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ❈✬❡st ❞❛♥s ❧❡ ♣ér✐♣❧❛s♠❡ q✉❡ ❧❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s s♦♥t

❢♦r♠és ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❝♦♠♠❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❛✉tr❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠✲♥é❣❛t✐✈❡s ✭❋✐❣✉r❡ ✶✻✮✳

❉s❜❆ ❡st ❧❛ ♣r✐♥❝✐♣❛❧❡ ♣r♦té✐♥❡ ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❊✳

❝♦❧✐✱ ❡❧❧❡ ♣♦ssè❞❡ ♣❧✉s ❞❡ ✸✵✵ s✉❜str❛ts ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s✳ ❆ ❧✬ét❛t ♦①②❞é✱ ❉s❜❆ ♣❡✉t ❡♥❣❛❣❡r ✉♥❡

ré❛❝t✐♦♥ ❞✬♦①②❞♦ré❞✉❝t✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ s✉❜str❛t s❡ tr❛❞✉✐s❛♥t ♣❛r ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬✉♥

♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❞❛♥s ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❝✐❜❧❡ ❡t ♣❛r ❧❛ ré❞✉❝t✐♦♥ ❞✉ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❞❡ ❉s❜❆✳ ❯♥❡

❢♦✐s ré❞✉✐t❡✱ ❉s❜❆ ❡st ré✲♦①②❞é ♣❛r ❉s❜❇ ❡t ♣❡✉t ❛✐♥s✐ r❡♣r❡♥❞r❡ s♦♥ rô❧❡ ❞✬♦①②❞❛♥t✳ ❉s❜❇

❡st ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ tr❛♥s♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ q✉✐ ♣♦ssè❞❡ ✹ ❝②sté✐♥❡s ❞❛♥s s❛ ♣❛rt✐❡ ♣ér✐♣❧❛s♠✐q✉❡

❡t q✉✐ ❢❛✐t ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s q✉✐♥♦♥❡s ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡s✳ ▲❡s ❞❡✉① ❝②sté✐♥❡s ❞✉ ❝ôté ◆✲

t❡r♠✐♥❛❧ s♦♥t ♦r❣❛♥✐sé❡s ❡♥ ✉♥ ♠♦t✐❢ ❈①①❈ ✭❈✹✶ ❡t ❈✹✹✮ t❛♥❞✐s q✉❡ ❧❡s ✷ ❛✉tr❡s ❝②sté✐♥❡s

s♦♥t sé♣❛ré❡s ♣❛r ✷✺ rés✐❞✉s ✭❈✶✵✹ ❡t ❈✶✸✵✮ ✭❏❛♥❞❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹✮✳ ▲❡ ♣♦♥t ❢♦r♠é ♣❛r ❧❡s

✺✷



■✳✺✳ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❝②sté✐♥❡s ❈✶✵✹ ❡t ❈✶✸✵ ❡st r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ré✲♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡ ❉s❜❆✳ ❈❡ ♣♦♥t ❡st ❡♥s✉✐t❡

ré✲♦①②❞é ♣❛r ❧❡ ♣♦♥t ❢♦r♠é ♣❛r ❧❡s ❝②sté✐♥❡s ❈✹✶ ❡t ❈✹✹✱ q✉✐ ❧✉✐ ❡st ré✲♦①②❞é ♣❛r ✉♥❡

✉❜✐q✉✐♥♦♥❡ ❡♥ ❛ér♦❜✐❡ ✭❇❛❞❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ●r❛✉s❝❤♦♣❢ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸ ❀ ●✉✐❧❤♦t ❡t ❛❧✳

✶✾✾✺ ❀ ❑✐s❤✐❣❛♠✐ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✱ ❡t ♣❛r ✉♥❡ ♠é♥❛q✉✐♥♦♥❡ ❡♥ ❛♥❛ér♦❜✐❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✻ ❀ ❈♦❧❧❡t

❡t ❇❛r❞✇❡❧❧ ✷✵✵✷✮✳

❉s❜❈✱ ✉♥❡ ❚❉❖❘ ✐s♦♠ér❛s❡✱ ❡st ❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ré❛rr❛♥❣❡r ❞❡s ❝②sté✐♥❡s ✐♠♣r♦♣r❡♠❡♥t

❛♣♣❛r✐é❡s✳ ❈❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡ ❝♦♥t✐❡♥t ✉♥ ♠♦t✐❢ s♣é❝✐✜q✉❡ ❋①①①①❈①①❈ ✭❙❤❡✈❝❤✐❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹✮

❡t ❝♦♥t✐❡♥t ✷ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ✭❈✾✽✲❈✶✵✶ ❡t ❈✶✹✶✲❈✶✻✸✮✱ ❞♦♥t ✉♥ ❢♦r♠❛♥t ❧❡ ♠♦t✐❢ ❈①①❈

✭❈✾✽✲❈✶✵✶✮✱ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❚❉❖❘ ✭❋✐❣✉r❡ ✶✻✮✳ ❙❡✉❧ ❧❡ ♣♦♥t ❈✾✽✲❈✶✵✶ ❡st

ré❛❝t✐❢✱ ❧✬❛✉tr❡ s❡♠❜❧❡ ❛✈♦✐r ✉♥ rô❧❡ str✉❝t✉r❛❧✳ ❉❛♥s ❧❡ ♣ér✐♣❧❛s♠❡✱ ❧❡ ♠♦t✐❢ ❈①①❈ ❞❡

❉s❜❈ ❞♦✐t êtr❡ s♦✉s ✉♥❡ ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡ ♣♦✉r ❡①❡r❝❡r s♦♥ rô❧❡ ❞✬✐s♦♠ér❛s❡✳ ▲❛ ♣r♦té✐♥❡

❡st ♠❛✐♥t❡♥✉❡ s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡ ❣râ❝❡ à ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ tr❛♥s♠❡♠❜r❛♥❛✐r❡ ❉s❜❉ ✭❏♦❧② ❡t

❙✇❛rt③ ✶✾✾✼✮ ✿ ❉s❜❉ tr❛♥s❢èr❡ ❧✬é❧❡❝tr♦♥ ❞✬✉♥❡ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡ ✈❡rs ❉s❜❈

♣♦✉r ❧❛ ♠❛✐♥t❡♥✐r ré❞✉✐t❡✳ ▲❛ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡ ❡st ❡♥s✉✐t❡ ré❞✉✐t❡ ♣❛r ✉♥❡ ❛✉tr❡

t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐q✉❡ ✭❍♦❧♠❣r❡♥ ✶✾✽✾ ❀ ❘✐❡ts❝❤ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✳ ❉s❜❈ ❡st ❧❛ ❉s❜ q✉✐

♣♦ssè❞❡ ❧❛ ♣❧✉s ❢♦rt❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❛✈❡❝ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞✐s✉❧✜❞❡s ✐s♦♠ér❛s❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ✭❈❤❡♥

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾ ❀▼✐ss✐❛❦❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹ ❀ ❙❤❡✈❝❤✐❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹✮✳ ❈♦♠♠❡ ❉s❜❈✱ ❧❡s P❉■ ♦♥t ✉♥❡

❢♦♥❝t✐♦♥ ✐s♦♠ér❛s❡ ♠❛✐s ❡❧❧❡s ♦♥t ❡♥ ♣❧✉s ✉♥❡ ❢♦♥❝t✐♦♥ ♦①②❞❛s❡ ✭❈❛✐ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹ ❀ ❉❡❧♦♠

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶ ❀ ❨❛♦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✳ ❉s❜● ❡st ✉♥❡ ❛✉tr❡ ❚❉❖❘ ❞❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❞♦♥t ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❡st

s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❉s❜❈✱ ❡❧❧❡ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❡❧❧❡ ❛✉ss✐ ✉♥❡ ✐s♦♠ér❛s❡✱ ♠❛✐s ❛✈❡❝ ✉♥ s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥

♣❧✉s ré❞✉✐t q✉❡ ❝❡❧✉✐ ❞❡ ❉s❜❈ ✭❙tr❛❛t❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳ ▲❛ ❚❉❖❘ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❉s❜❊ ❡st

é❣❛❧❡♠❡♥t ♠❛✐♥t❡♥✉❡ ❞❛♥s ✉♥ ét❛t ré❞✉✐t ♣❛r ❉s❜❉✳ ▲❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❉s❜❊ ❢❛✐t ♣❛rt✐❡

❞✉ ❝❧✉st❡r ❞❡ ❣è♥❡ ❝❝♠❆❇❈❉❊❋●❍ q✉✐ ❡st ❡ss❡♥t✐❡❧ ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❝②t♦❝❤r♦♠❡ ❈

✭❚❤ö♥②✲▼❡②❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳

✺✸



A Formation des ponts disulfures chezE. coli B Isomérisation des ponts disulfures chezE. coli 

Périplasme 

Cytoplasme 

Cytoplasme 

FIGURE 16- Formation des ponts disulfures chez E. coli via le système des Dsb d'après COLLET et BARDWELL 
2002. Chez E. coli, les ponLs disuHures sont. f<.wrnés dans le périplasrne. (A) Les c:yst.éines réduites des protéines substrats 
sont. oxydées par DsbA. DsbA esL ré-oxydée par la proLéine DsbB. En condition aérobie, DsbR est. ré-oxydée par l'ubiquinone: 
laquelle esl. régénérée par le eyl.oehrome oxydase. En respiration anaérobie: DsbR esl. ré-oxydée par une ménaquinone, laquelle 
est régénérée par Pac:cepteur final de Pélectron. Le couple DsbA/Dsb13 forme ainsi la. voie oxydative. (13) Il existe également une 
voie dont le rôle est cfisomériser des protéines dont les ponts disulfures sont a.ppa.riés improprement. La réaction tPisomérisation 
peut être eata.lysüc par deux prot6ncs : DsbG ou DsbC. Pour eatalyser la rb.tction d'isomôrisation, ees deux protôines doivent 
ôtrc sous forme 1ùluiü~. Elh~s sont maintenues sous forme rôduite gràec à la protôine mcmbranain~ DsbD, laquelle est elle-même 
maintennc dan!-l un {~tat r{)dnit par des thior{~cloxine!-l cytoplasmiques. Le!-l fi<~ehcs pleines indiquent le flux d1ôlectron!-l ct les fi<~ches 
en pointillô inrliqncnt la formation/isom{)ri!-lation de!-l ponts disulfnres des prot.<~ines !-lnbstrats. 



!. 5. For-mation des ponts disulfur-es chez les bactér-ies 

!.5.2 Les thiol-disulfides oxydoréductases de la bactérie B. subti­
lis 

Chez Bacillu.s .snbtili.s quatre TDOR ont été décrites : I3dbA, I3dbi3, I3dbC, I3dbD 

(Figure 17). Les gènes bdbA et bdbB font partie du locus comprenant également les gènes 

de biosynthèse de la sublancine 168, une bactériocine comportant deux ponts disulfures 

(PAIK et al. 1998). Ivialgré cette proximité génétique, bdbA peut être inactivée sans affecter 

la production de la sublancine 168. Il semblerait que BdbC soit capable de compenser la 

perte de BdbA car un double mutant bdbA-bdbC ne produit pas de sublancine 168 active 

ct que la délétion simple de bdbB affecte la production de la sublaneine 168. Les protéines 

I3dbi3 et I3dbC sont des homologues de Dsbi3 et semblent respectivement responsables de 

la ré-oxydation de BclbA ct BdbD (Figure 17; DüREI\llOS et al. 2002). 

Milieu extracellulaire 

/ JZ 
HSHS ••••••• • •• ~ S-S .. ~ ........... _________ .... .. 

S- S S- S ••• ·••••·••••··· ............ ~ SH SH SH SH 

• • • • ~--............ -·< ........................ ·········· 

Cytoplasme 

FIGURE 17- Modéle du Systèm e Bdb chez B. subtilis 168 adapté de DOREN­

BOS 2004. Les protéines BdbA et BdbD sont impliquées dans la formation des ponts 
disulfures des protéines extracellulaires. Elles sont ré-oxydées par les protéines transmem­
bra.na.ircs BdbB ct BdbC. La protéine BdbA est principalement ré-oxydée par la protéine 
I3dbi3 et la protéine I3dbD est principalement ré-oxydée par la protéine I3dbC. Par ana­
logie de séquence avec la protéine DsbB, il a été supposé que les protéines BdbB et BdbC 
étaient ré-ox:ydées par la chaîne respiratoire via des quinones. Les flèches pleines indiquent 
le flux d'électrons ct les flèches en pointillé indiquent la formation des ponts disulfurcs. 

55 



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

■✳✺✳✸ ▲❡s t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡s ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❛✉tr❡s ❜❛❝té✲

r✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s

P❡✉ ❞❡ ❝❤♦s❡s s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s s✉r ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s✳ ▲❛ r❡❝❤❡r❝❤❡ ♣❛r ❤♦♠♦❧♦❣✐❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ❚❉❖❘ ❝❤❡③ ❧❡s ❛✉tr❡s ❜❛❝té✲

r✐❡s ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡s ❡st ❞✐✣❝✐❧❡ ❝❛r ❡❧❧❡s ♣rés❡♥t❡♥t ❡♥ ❣é♥ér❛❧ ♣❡✉ ❞❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❞❡ séq✉❡♥❝❡s

❡♥tr❡ ❡❧❧❡s ✭✶✺ ✪ ✲ ✷✺ ✪✮ ✭❉❛♥✐❡❧s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵ ❀ ❉❛✈❡② ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ♣❧✉s✐❡✉rs

❚❉❖❘ ♦♥t été ❞é❝r✐t❡s ❝❤❡③ ❧❡s ✜r♠✐❝✉t❡s✳ ❉❡✉① ❚❉❖❘ ♦♥t été ❝❛r❛❝tér✐sé❡s ❝❤❡③ ❈♦r②♥❡✲

❜❛❝t❡r✐✉♠ ❣❧✉t❛♠✐❝✉♠ ❡t ❧✬✉♥❡ ❞✬❡❧❧❡ s❡♠❜❧❡ ❝♦♥s❡r✈é❡ ❞❛♥s ❧❡ ♣❤②❧✉♠ ❞❡s ❆❝t✐♥♦❜❛❝t❡r✐❛✳

❯♥❡ ❚❉❖❘ ❛ ❛✉ss✐ été ❝❛r❛❝tér✐sé❡ ❝❤❡③ ❙✳ ❛✉r❡✉s✱ ♥♦♠♠é❡ ❙❛❉s❜❆✱ ♠❛✐s ❛✉❝✉♥ s✉❜str❛t

♥✬❛ ♣✉ ❧✉✐ êtr❡ ❛ttr✐❜✉é ✭❉✉♠♦✉❧✐♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ❯♥❡ ❚❉❖❘ ❛ ❛✉ss✐ été ✐s♦❧é❡ ❝❤❡③ ❙tr❡♣✲

t♦❝♦❝❝✉s ❣♦r❞♦♥✐✐ ✭❉❛✈❡② ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮ ❡t ✉♥❡ ❛✉tr❡ ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧❛

❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ t❤❡r♠♦♣❤✐❧✐♥❡ ✶✸ ❝❤❡③ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s t❤❡r♠♦♣❤✐❧✉s ❛ été ✐s♦❧é❡ ✭❋♦♥t❛✐♥❡ ❡t

❍♦❧s ✷✵✵✽✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s ② ❛✈♦✐r ❞✬❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❉s❜❇✱ ❉s❜❉✱

❇❞❜❇ ❡t ❇❞❜❈ ❝❤❡③ ❝❡s ✜r♠✐❝✉t❡s✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ✈✐t❛♠✐♥❡ ❑ é♣♦①②❞❡ ♦①②✲

❞♦ré❞✉❝t❛s❡ ✭❱❑❖❘✮ ❡st ❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ré❣é♥ér❡r ❉s❜❆ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❉✉tt♦♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳

■❧ ❡①✐st❡ ❞❡s ❱❑❖❘ ❝❤❡③ ❈♦r②♥❡❜❛❝t❡r✐✉♠ ❣❧✉t❛♠✐❝✉♠✱ ❝✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐ ✐❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡

❧❡s ❱❑❖❘ ♣♦✉✈❛✐❡♥t êtr❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡ ❧❛ ré❣é♥ér❛t✐♦♥ ❞❡s ❚❉❖❘ ❝❤❡③ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡✳

❈❤❡③ ❧❡s ❙✳ ❛✉r❡✉s✱ ❙❛❉s❜❆ ❡st ❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ❢♦r♠❡r ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❛♥s ✉♥❡ s♦✉❝❤❡

❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❞s❜❆ ❡t ❞s❜❇ ♦♥t été ✐♥❛❝t✐✈és✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ❞❛♥s ✉♥❡ s♦✉❝❤❡

❞❡ ❇✳ s✉❜t✐❧❧✐s ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❜❞❜❇ ❡t ❜❞❜❈ ♦♥t été ✐♥❛❝t✐✈és✳ ❊♥ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡✱ ✐❧

❛ été s✉♣♣♦sé q✉❡ ❙❛❉s❜❆ ét❛✐t ré❣é♥éré❡ s❛♥s q✉✐♥♦♥❡ ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡✱ ❡t q✉✬❡❧❧❡ ❧✬ét❛✐t

✈✐❛ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❡♥❝♦r❡ ✐♥❝♦♥♥✉❡ ♦✉ ✈✐❛ ❧❡s ❝♦♠♣♦s❛♥ts ♦①②❞és ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ✭❉✉♠♦✉❧✐♥

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺ ❀ ❑♦✉✇❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ▲❡s ❛♥❛❧②s❡s str✉❝t✉r❛❧❡s ❞❡ ❙❛❉s❜❆ ♦♥t ré✈é❧é q✉❡ ❧❡s

❢♦r♠❡s ré❞✉✐t❡s ❡t ♦①②❞é❡s ❛✈❛✐❡♥t ❧❛ ♠ê♠❡ st❛❜✐❧✐té t❤❡r♠♦❞②♥❛♠✐q✉❡✱ ❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡ttr❛✐t

✉♥❡ ré✲♦①②❞❛t✐♦♥ ❡✣❝❛❝❡ ✈✐❛ ❧❡s ❝♦♠♣♦sé❡s ♦①②❞és ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ✭❍❡r❛s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳

■✳✺✳✹ ▲❡s t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡s ♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡s ❡t ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡

❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛

▲❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♦♥t ✶ ♦✉ ✷ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ❛ ❞é♠♦♥tré

q✉❡ ❧❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞✬✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s②♥t❤ét✐q✉❡ ét❛✐❡♥t ❝❛♣❛❜❧❡s ❞❡ s❡ ❢♦r♠❡r

❝♦rr❡❝t❡♠❡♥t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ s♣♦♥t❛♥é❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ❛ été ❞é❝r✐t ♣❛r

❧❛ ♠ê♠❡ éq✉✐♣❡ q✉❡ ❧❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ét❛✐❡♥t ♠❛❧ ❢♦r♠és q✉❛♥❞ ❝❡❧❧❡✲❝✐

❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ♣❛r ▲❜✳ s❛❦❡✐ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ❉❡s ❛♥❛❧②s❡s ♣❛r

❘P✲❍P▲❈ ♦♥t ré✈é❧é q✉❡ ▲❜✳ s❛❦❡✐ ♣r♦❞✉✐s❛✐t tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❛❧♦rs q✉❡

❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ♥✬❡♥ ♣r♦❞✉✐t q✉✬✉♥❡✳ ▲❡s tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① tr♦✐s

✺✻



■✳✺✳ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

❛♣♣❛r✐♠❡♥ts ♣♦ss✐❜❧❡s ❞❡s ❝②sté✐♥❡s✳ ■❧ ❡♥ ❛ été ❞é❞✉✐t q✉✬✐❧ ❡①✐st❛✐t ❝❤❡③ ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r

♥❛t✉r❡❧ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❝❛t❛❧②s❛♥t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

✺✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■✳ ❙②♥t❤ès❡ ❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡

✺✽



❖❜❥❡❝t✐❢s ❞❡ ❧❛ t❤ès❡

▲✬✉♥ ❞❡s ❡♥❥❡✉① ♠❛❥❡✉rs ❞❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❡st ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s

❡♥ ❣r❛♥❞❡ q✉❛♥t✐té à ❧✬ét❛t ♥❛t✐❢✳ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ❡st ✉♥ ❤ôt❡ ❛ttr❛❝t✐❢ ♣❛r r❛♣♣♦rt

à ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ♣♦✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✱ ❡♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r q✉❛♥❞ ✐❧

s✬❛❣✐t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ✿ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♣❡✉t ❡♥ ❡✛❡t s❡❝rét❡r ❝❡s

♣❡♣t✐❞❡s ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥s ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ s♦✉s ❢♦r♠❡ ❛❝t✐✈❡ s❛♥s ❡✛❡t ❞é❧étèr❡

♣♦✉r s❛ s✉r✈✐❡ ❡t s❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡✳ ▲✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡ ❡st ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ♠♦❞è❧❡✱ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❛✉① ♥✐✈❡❛✉①

q✉❛♥t✐t❛t✐❢ ❡t q✉❛❧✐t❛t✐❢ ❡♥ ❝✐❜❧❛♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❧❡s ét❛♣❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❡t ❞❡ ♠❛t✉r❛t✐♦♥

♣♦st✲tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✳

❯♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❝♦♠♠❡ ❝❡❧✉✐ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♣❡✉t êtr❡ ❢✉s✐♦♥♥é à

❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♥térêt ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ s❛ sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡

❣é♥ér❛❧ ❞❡ sé❝rét✐♦♥✳ ■❧ ❡st ❞é❝r✐t q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣r♦té✐q✉❡ ❡♥ ❛✈❛❧ ❞✉ s✐t❡

❞❡ ❝♦✉♣✉r❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ♣❡✉t ❛✈♦✐r ✉♥ ✐♠♣❛❝t ✐♠♣♦rt❛♥t s✉r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧✬❡①♣♦rt

✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♥térêt ♣rés❡♥t❡

✉♥❡ ❝❤❛r❣❡ ♣♦s✐t✐✈❡ à ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡✱ ❧✬❡①♣♦rt ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡st

❞✐♠✐♥✉é ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❞r❛st✐q✉❡✳ ■❧ ❛ ❛✐♥s✐ été ❡♥✈✐s❛❣é ❞❡ t❡st❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶✱ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❡t à ❧✬❛✐❞❡ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❙P❯s♣✹✺✱ s♦✉s tr♦✐s ❢♦r♠❡s ✿ ✉♥❡ ❢♦r♠❡

str✐❝t❡♠❡♥t ❝♦♥st✐t✉é❡ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♠❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❡t ❞❡✉① ♣❡♣t✐❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡

❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛✉①q✉❡❧s ♦♥t été ❢✉s✐♦♥♥és ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆✳ ▲✬✐♥s❡rt✐♦♥

❞✉ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ❡♥tr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ◆✉❝❇ ♣❡r♠❡t ❡♥ ❡✛❡t

❞✬❛♠é❧✐♦r❡r s❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ✸ ♠❣✴▲ à ✶✺ ♠❣✴▲✱ ❞é♠♦♥tr❛♥t ❛✐♥s✐ ❧✬✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛

♥❛t✉r❡ ❞❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❧♦❝❛❧✐sés ❥✉st❡ ❞❡rr✐èr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀

▼♦r❡❧❧♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀ P♦♥t❡s ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳ ❖✉tr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆✱ ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡

❙❉ ❛ été ❢✉s✐♦♥♥é à ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❡t sé❝rété ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③

▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ❈❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❡st ❧❡ rés✉❧t❛t ❞✉ ❝❧♦♥❛❣❡ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡

❞❛♥s ❧❡ ✈❡❝t❡✉r ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ♣❙❡❝ ✿ ❧✬❡♥③②♠❡ ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ◆s✐■ ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦❞❡ ❡♥ ❡✛❡t ❧❛

séq✉❡♥❝❡ ♣❡♣t✐❞✐q✉❡ ❙❉ ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ❈♦♠♠❡ ❧❡ rés✐❞✉ ❛s♣❛rt❛t❡

❞✉ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ❡st ❝❤❛r❣é ♥é❣❛t✐✈❡♠❡♥t✱ ✉♥❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ❡st q✉❡ ❧❡ ♣r♦✲

✺✾



❖❜❥❡❝t✐❢s ❞❡ ❧❛ t❤ès❡

♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ♣❡r♠❡tt❡ ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳ ❚♦✉t❡❢♦✐s✱ à

♥♦tr❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ét✉❞❡ ♥❡ ❞é❝r✐t ❧✬✐♠♣❛❝t ré❡❧ ❞❡ ❝❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ s✉r ❧✬❡✣❝❛❝✐té

❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❡t s♦♥ ✐♠♣❛❝t s✉r ❧❡ ♣♦✉✈♦✐r ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞✬✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡

■■❛✳

❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦♥t sé❝rété❡s

❧♦rsq✉❡ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ▲❜✳ s❛❦❡✐✳ ❈❡s tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s ❝♦r✲

r❡s♣♦♥❞❡♥t à ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❞❡ ❝②sté✐♥❡s ❝♦♥❞✉✐s❛♥t à ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧✲

❢✉r❡s ♥♦♥ ♥❛t✐❢s✳ P❛r ❛✐❧❧❡✉rs✱ ✐❧ ❡st ❞é❝r✐t q✉❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■■❛ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♣❡r♠❡t ❞✬♦❜t❡♥✐r ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❢❛✐❜❧❡♠❡♥t

❛❝t✐✈❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s s❛✉✈❛❣❡s ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❇♦r✲

r❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✱❜✮✳ ❯♥ ♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡tt❡

t❤ès❡ ❡st ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❞✉ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ q✉❛❧✐t❛t✐❢ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ✐❞❡♥t✐✜❛♥t

✉♥ ♣r♦❝é❞é ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞❡ ❢❛✈♦r✐s❡r ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ♥❛t✐❢s

❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳

✻✵



❈❤❛♣✐tr❡ ■■

▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

■■✳✶ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❡

■■✳✶✳✶ ❙♦✉❝❤❡s ❡t ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞❡ ❝✉❧t✉r❡

▲❡s s♦✉❝❤❡s ✉t✐❧✐sé❡s ❞❛♥s ❝❡tt❡ ét✉❞❡ s♦♥t ♣rés❡♥té❡s ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✼✳ ❊❧❧❡s ♣r♦✲

✈✐❡♥♥❡♥t ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ♣r✐✈é❡ ❞✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ✭▲❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❡ ❛❧✐♠❡♥t❛✐r❡ ❀

▲▼❆✮ ♦✉ ❞❡ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥s ♣✉❜❧✐q✉❡s ❡t ♦♥t été ❝♦♥s❡r✈é❡s à ✲✽✵◦❈ ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ s✉♣♣❧é✲

♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✵✪ ❞❡ ❣❧②❝ér♦❧✳

❛✮ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s

▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ♦♥t été ❝✉❧t✐✈é❡s ❡♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ▼✶✼ ✭❉✐❢❝♦✱

❙♣❛r❦s✱ ❯❙❆✮ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✪ ❞❡ ❣❧✉❝♦s❡ ✭♠✴✈✮ ✭❜♦✉✐❧❧♦♥ ●▼✶✼✮ à ✸✵◦❈✳ ▲❡s s♦✉❝❤❡s

❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s tr❛♥s❢♦r♠é❡s ♦♥t été ❝✉❧t✐✈é❡s ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ●▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✵

µ❣✴♠▲ ❞❡ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t✴♦✉ ❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❛✐♥t✲▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮✳

❜✮ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳

▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳ ❡st ✉♥ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ❈❡tt❡

s♦✉❝❤❡ ❛ été ✐s♦❧é❡ à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥ ❢❡r♠❡♥t ✭❍❖▲❉❇❆❈TM ▲✐st❡r✐❛ ❀ ❉❛♥✐s❝♦✱ ❈♦♣❡♥❤❛❣✉❡✱

❉❛♥❡♠❛r❦✮ ❡t ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ✉♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ❞❡ ▼❛♥✱ ❘♦❣♦s❛ ❡t ❙❤❛r♣❡s ✭▼❘❙✱ ❇✐♦❦❛r✱

❇❡❛✉✈❛✐s✱ ❋r❛♥❝❡✮ à ✸✵◦❈✳

✻✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

❝✮ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐

❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❡♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ▲❇ ✭▲②s♦❣❡♥② ❇r♦t❤✮ s♦✉s ❛❣✐t❛t✐♦♥ ✭✷✵✵ r♣♠ ❀

❆♠♣❧✐t✉❞❡ ✿ ✷✵ ♠♠✮ ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❛ér♦❜✐❡ à ✸✼◦❈✳ ▲❡s s♦✉❝❤❡s ❊✳ ❝♦❧✐ tr❛♥s❢♦r♠é❡s ♦♥t

été ❝✉❧t✐✈é❡s ❞❛♥s ✉♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ▲❇ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✵ µ❣✴♠▲ ❞❡ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t✴♦✉

✶✽✵ µ❣✴♠▲ ❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✳

❞✮ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠

▲❡s s♦✉❝❤❡s ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t à ❧✬❡s♣è❝❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ♦♥t été ❝✉❧t✐✈é❡s ❞❛♥s ✉♥

❜♦✉✐❧❧♦♥ ❞❡ tr②♣t♦♥❡ ❡t ❞❡ s♦❥❛ ✭❚❙❇ ❀ ❇✐♦♠ér✐❡✉①✱ ▼❛r❝②✲❧✬➱t♦✐❧❡✱ ❋r❛♥❝❡✮ s✉♣♣❧é♠❡♥té

❛✈❡❝ ✻ ❣✴▲ ❞✬❡①tr❛✐t ❞❡ ❧❡✈✉r❡ ✭❚❙❇❨❊✮ à ✸✵◦❈✳ ▲❡s s♦✉❝❤❡s ❞ér✐✈é❡s ❞❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛✲

t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡s ♦♥t été ❝✉❧t✐✈é❡s ❞❛♥s ✉♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ❚❙❇❨❊ s✉♣♣❧é♠❡♥té

❛✈❡❝ ✺ µ❣✴♠▲ ❞❡ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t✴♦✉ ❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✳

❡✮ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉①

▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉① ✭❘✐❡❞❡❧ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s

✉♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ❚❙❇❨❊ à ✸✵◦❈✳

✻✷



■■✳✶✳
▼
✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✼ ✕ ❙♦✉❝❤❡s ✉t✐❧✐sé❡s✳

❇❛❝tér✐❡ ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵
❙♦✉❝❤❡ ❞ér✐✈é❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼●✶✸✻✸ ❀
♣❡♣◆::♥✐s❘❑+ ❑✉✐♣❡rs ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ❛ ✭❂ ◆❈❉❖ ✼✻✸✮
❙♦✉❝❤❡ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❘❙◆♣❡❞❆
❝♦♥t❡♥❛♥t ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ♣é❞✐♦❝✐♥❡
s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❘❡♥②❡ ❡t ❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇
❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
♥✉❝❇ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
s❞::∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
❧❡✐sst❝❞❛::∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉
♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
❤✐st❛❣::∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉
♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

❛✳ ❙♦✉❝❤❡s ✐ss✉❡s ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ✿ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❈♦❧❧❡❝t✐♦♥ ♦❢ ❋♦♦❞ ❇❛❝t❡r✐❛ ✭◆❈❉❖✮

✻✸



❈
❤❛♣✐tr❡

■■✳
▼
❛tér✐❡❧

✫
▼
ét❤♦❞❡s

❚❛❜❧❡❛✉ ✼ ✲ ❙✉✐t❡

❇❛❝tér✐❡ ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❖r✐::♣❡❞❇
❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❇ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❇

s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❈

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
♥✉❝❇ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❡t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
♣❡❞❈ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
PnisA ❡t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❝♦♥t❡♥❛♥t
❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❈ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈

❙♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
s❞::∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
PnisA ❡t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❝♦♥t❡♥❛♥t
❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❈ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r
P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ❜ ❙♦✉❝❤❡ s❡♥s✐❜❧❡ à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ▼✐❧❧❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✼✹

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❘❙◆♣❡❞❆
❙♦✉❝❤❡ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❘❙◆♣❡❞❆
❝♦♥t❡♥❛♥t ❧✬♦♣ér♦♥ ♣❡❞❆❇❈❉ s♦✉s ❧❡
❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

❜✳ ❙♦✉❝❤❡s ✐ss✉❡s ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ✿ ❉❡✉ts❝❤❡ ❙❛♠♠❧✉♥❣ ✈♦♥ ▼✐❦r♦♦r❣❛♥✐s♠❡♥ ✉♥❞

❩❡❧❧❦✉❧t✉r❡♥ ✭❉❙▼❩✮

✻✹



■■✳✶✳
▼
✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✼ ✲ ❙✉✐t❡

❇❛❝tér✐❡ ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸
❙♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵
tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t
❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸

❈❡tt❡ ét✉❞❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❇

❙♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵
tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t
❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❇ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡
♣❡❞❇ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❋✷ ❙♦✉❝❤❡ ✐s♦❧é❡ ❞✬✉♥ ❝❛♠❡♠❜❡rt ❘❛❤♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✹

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❋✽✽ ❙♦✉❝❤❡ ✐s♦❧é❡ ❞✬✉♥ ❢r♦♠❛❣❡ ♣ér❛✐❧ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❈■P✶✵✶✸✹✷ ❝ ❙♦✉❝❤❡ ✐s♦❧é❡ ❞❡ s❛♥❣ ❤✉♠❛✐♥ ❘❛❤♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✹

❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❉❍✺α

❋−✱ ❡♥❞❆✶✱ ❤s❞❘✶✼ ✭r−K m
+

K✮✱ ❣❧♥❱✹✹✱ t❤✐✲✶

❞❡♦❘✱ ❣②r❆✾✻✱ r❡❝❆✶✱ r❡❧❆✶✱ s✉♣❊✹✹✱

∆✭❧❛❝❩❨❆✲❛r❣❋✮❯✶✻✾✱ λ✲✱✭Π✽✵❞❧❛❝ ∆✭❧❛❝❩✮

▼✶✺✮

❲♦♦❞❝♦❝❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✽✾

❊✳ ❝♦❧✐ ❉❍✺α❴♣❖r✐::♣❡❞❇
❙♦✉❝❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❍✺α tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❇ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❇
s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r P23

❈❡tt❡ ét✉❞❡

▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉①

❙♦✉❝❤❡ ❞ér✐✈é❡ ❞❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡✳
▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣P▲✷❧✉①♣❍❡❧♣ ❛ été ✐♥té❣ré ❛✉
❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✉ ❣è♥❡
t❘◆❆❆r❣✲❛tt❇✬

❘✐❡❞❡❧ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼

▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳
❙♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ✐s♦❧é❡ à
♣❛rt✐r ❞✬✉♥ ❢r♦♠❛❣❡ ❍❖▲❉❇❆❈TM ▲✐st❡r✐❛

❉✉♣♦♥t ❉❛♥✐s❝♦

❝✳ ❙♦✉❝❤❡s ✐ss✉❡s ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬■♥st✐t✉t P❛st❡✉r

✻✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

■■✳✷ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡

■■✳✷✳✶ ●è♥❡s s②♥t❤ét✐q✉❡s

▲❡s ❣è♥❡s s②♥t❤ét✐q✉❡s ✭P✸✷❴∆sp♣❡❞❆✱ P✸✷❴s❞::∆sp♣❡❞❆✱ P✸✷❴❧❡✐sst❝❞❛::∆sp♣❡❞❆ ❡t

❤✐st❛❣::∆sp♣❡❞❆✮ ✉t✐❧✐sés ❞❛♥s ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ♦♥t été ❝♦♠♠❛♥❞és ❝❤❡③ ●❡♥s❝r✐♣t ❯❙❆ ■♥❝✳

✭P✐s❝❛t❛✇❛②✱ ❯❙❆✮✳ ❍♦r♠✐s ❧❡ ❣è♥❡ ❤✐st❛❣::∆sp♣❡❞❆✱ ❝❡s ❣è♥❡s ♦♥t t♦✉s été ❝♦♥ç✉s s✉r ❧❡

♠♦❞è❧❡ s✉✐✈❛♥t ✿ ✉♥ s✐t❡ ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ❇❣❧■■✱ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r P32✱

❧❛ séq✉❡♥❝❡ s♣usp45 ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✱ ♣✉✐s ✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡

s❛✉✈❛❣❡ ♦✉ ♠♦❞✐✜é❡ ✭♣❛r ❢✉s✐♦♥ à ❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ ❞✬✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ♦✉

▲❊■❙❙❚❈❉❆✮ ❀ ❡♥ ✸✬ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ✜❣✉r❡ ✉♥ s✐t❡ ❊❝♦❘■✳

■■✳✷✳✷ ❘é❛❝t✐♦♥ ❞❡ ♣♦❧②♠ér✐s❛t✐♦♥ ❡♥ ❝❤❛î♥❡

▲❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ✉t✐❧✐sés ❞ér✐✈❡♥t ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t ♣❖r✐✷✸ ❡t s♦♥t ❧✐stés ❞❛♥s

❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✾✳ ■❧s ♦♥t été ♠♦❞✐✜és ❡♥ r❡♠♣❧❛ç❛♥t ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ◆✉❝❇ ♣❛r ✉♥

❣è♥❡ s②♥t❤ét✐q✉❡ ♦✉ ♣❛r ✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ❣è♥❡s ♣r♦✈❡♥❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲❜✳ ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳

✭♣❡❞❇✱ ♣❡❞❈ ✮✳ ▲❡s ♣r♦t♦❝♦❧❡s✱ ❧❡s ❛♠♦r❝❡s ✭❊✉r♦❣❡♥t❡❝✱ ❙❡r❛✐♥❣✱ ❇❡❧❣✐q✉❡✮ ❡t ❧❡s ♥♦♠s ❞❡s

♣r♦❞✉✐ts ❞❡ ré❛❝t✐♦♥ ❞❡ ♣♦❧②♠ér✐s❛t✐♦♥ ❡♥ ❝❤❛î♥❡ ✭P❈❘✮ s♦♥t ✐♥❞✐q✉és ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✽✳

P♦✉r ❧❡s P❈❘✱ ✉♥❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞❡ ❤❛✉t❡✲✜❞é❧✐té ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ✭P❢①✺✵ ❀ ■♥✈✐tr♦❣❡♥✱ ❈❛r❧s❜❛❞✱

❯❙❆✮✳

▲❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P✸✷P❊❉❆✱ P✸✷❙❉ ❡t P✸✷▲❊■ ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s

❣è♥❡s s②♥t❤ét✐q✉❡s P✸✷❴s❞::∆sp♣❡❞❆ ❡t P✸✷❴❧❡✐sst❝❞❛::∆sp♣❡❞❆ ❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡✳

▲❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P❈❘❙❉ ❡t P❈❘▲❊■ ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✱

❧❡s ❣è♥❡s s②♥t❤ét✐q✉❡s P✸✷❴s❞::∆sp♣❡❞❆ ❡t P✸✷❴❧❡✐sst❝❞❛::∆sp♣❡❞❆ ❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡✳ ❈❡s

❛♠♦r❝❡s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞✬❛♠♣❧✐✜❡r ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❞✉ ∆sp♣❡❞❆ ❡t ❞✬❛❥♦✉t❡r ✉♥ s✐t❡ ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥

◆s✐■ ❡♥ ❛♠♦♥t ❞✉ ❣è♥❡ ∆sp♣❡❞❆ ❡t ✉♥ s✐t❡ ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ❊❝♦❘■ q✉❡❧q✉❡s ❜❛s❡s ❛♣rès ❧❡

❝♦❞♦♥ st♦♣ ❞✉ ❣è♥❡ ∆sp♣❡❞❆✳

▲❡ ❣è♥❡ s♣usp45 ::∆sp♣❡❞❆✱ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♠❛t✉r❡

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA ❛ été ♦❜t❡♥✉❡ ❛♣rès ✸ P❈❘ s✉❝❝❡ss✐✈❡s✳

▲❡s ❞❡✉① P❈❘ P❊❉❆✶ ❡t P❊❉❆✷ ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆

❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡✳ ▲❡s ❛♠♦r❝❡s ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❛♠♣❧✐✜❡r ❝❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ ♦♥t été é❧❛❜♦ré❡s

❞❡ ❢❛ç♦♥ à ❝❡ q✉❡ ❧✬❡①tré♠✐té ✸✬ ❞✉ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ P❈❘ P❊❉❆✶✱ ❧❡q✉❡❧ ❝♦❞❡ ❙P❯s♣✹✺✱ s✬❤②❜r✐❞❡

❛✈❡❝ ❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ ❞✉ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ P❈❘ P❊❉❆✷✱ ❧❡q✉❡❧ ❝♦❞❡ ∆sp♣❡❞❆✳ ▲❛ P❈❘ P❊❉❆✸

❛ été ré❛❧✐sé❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P❊❉❆✶ ❡t P❊❉❆✷ ❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡✳ ❈❡tt❡

P❈❘ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞é❧ét❡r ❧❡s ❛❝✐❞❡s ♥✉❝❧é✐q✉❡s ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ❡♥ ❛♠♦♥t ❞❡ ❧❛

✻✻



■■✳✷✳ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡

séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡✱ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ rés✉❧t❛♥t ♣rés❡♥t❡ ❛✐♥s✐

✉♥ ❣è♥❡ ♣♦✉r ❧❡q✉❡❧ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡ ❡st ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t

❢✉s✐♦♥♥é❡ à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ s♣usp45✳

▲✬❆❉◆ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲❜✳ ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❛♠♣❧✐✜❡r ❧❡s ♣r♦❞✉✐ts

❞❡ P❈❘ P❊❉❇ ❡t P❊❉❈✳ ▲❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P❊❉❈ ❡t P❊❉❇ ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t ❧❛ séq✉❡♥❝❡

♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ♣❡❞❈ ❡t ♣❡❞❇✳

✻✼



❈
❤❛♣✐tr❡

■■✳
▼
❛tér✐❡❧

✫
▼
ét❤♦❞❡s

❚❛❜❧❡❛✉ ✽ ✕ ❆♠♦r❝❡s ❡t ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘✳

✻✽

Nomde.s 
produits de Afa triee 
PCR 

P32SD Pn_sd: :~:;PedA 

P32LE! PJ.:_ieisstcdo::&,;PedA 

P32PEDA Pn_4,,pdl 

PEDB Lb. plantcuum L~LU 

PCR.SD P, _sd: :4,,p•dA 

PCR.LEI Pu_isisstcda::&,;PedA 

PCRH hi:tag::.d,;Ped.A 

PEDAI pSec::s-rped-i 

PEDA2 pSec::s-rped-! 

PEDA3 PEDAI and PEDA2 

PEDC Lb. plantaJ'um L!vLA.X 

a. Les sites de restriction .sont en gras. 

Oligouucléotide.38 

Sens : CGTTGTAAAACGACGGCCAG 

Anti-sens : TICACACAGGAAACAGCTATGA 

Sens : CGTTGTAAAACGACGGCCAG 

Anti-sens : TICACACAGGAAACAGCTATGA 

Sens : CGTTGTAAAACGACGGCCAG 

Anti-sens: TICACACAGGAAACAGCTATGA 

s..,. :ATCGCCATCCTAAAAAGGGAGGCCAAATATAATGAATAAGACTAAGTCCCAA 

Anti-sens :ATCGCTCCACCTAITGGCTAGGCCACGT 

S<DS :CCCCCCCCATCCATCTGATAAAL4ITATGGT!l~TGGAGITACTTGTGGA 

Anti-sem : CCCCCCCA,'\TTCACTAGTCCTTA • .O.CATITATGAITACCTTG 

Sens :CCCCCCCCATCCATTAGA!LO.TTTCATCAACATGTGATGCTA!l.O.TAT 

Anti-sens :CCCCCCC,\ATTCACTAGTCCTTAACATTTATGATTACCTTG 

Sens :CCCCCCCCATCCATCTGATC..O.TCATCATCATC.UCACAGCA 

Anti-sem :CCCCCCCAATTCACTAGTCCTTACTAGCATTTATG.UTACCTT 

Sens :ACAGCTCC!l.O.GATCTAGTCTT 

Anli-«ns :AGT.UCTCC...ITACCAT.UTATITTGCATA!LO.CACCTGACAACGG 

Sens :CCGJTGTCAGGTGTTT.U GCAAAATATTATGGTAATGGAGTTACT 

Anti-sens :ACATGCTGAAGAGCATCTCATT 

Sens :ACAGCTCCAAGATCTAGTCTT 

Revene :ACATGCTGAAGAGc.~TCTC.UT 

Sens :GGGGGGCGATCCT!l~GGGAGGCC.~~4.T~T!l .. TGTCT~ ... G-~4.AITTTGGT~~ 

Anti-sens :GGGGGGCTCCACCTACTGATTATTGTAATCAGC 

Protocole 

Dénaturation initiale : 94°C · 2 min 
30cycles : dém.tunboD 94'C-15 s.;hybàd.atio• 50'C - 1 miD; éloDgatioD6S'C- 45• 
E.lot~gation finale : 6&°C- 5 mio 

Dé:naturation initiale : 94 oc -2 min 
1:5 cycles : dél:l.aturation 94 oc -15 s; hybridation 50 oc - 1 mio; élongation68 °C45 s 
1:5 cycles: dênatur.atioD. 94 oc -15 s; hybridation 55 oc - 1 min; élongation 68 °C45 s 
E.lonpfion finale: 68 oc-5 min 

Dé:natur.atioo initiale : 94 oc - 2 min 
1:5 cycles : dênatur.atioD94 °C - 15 s; hybridation 55 °C - 1 mio; élongation 68 °C-45 S 

1:5 cycles : dénaturatioD94 oc - 15 s; hybridation 59 oc - 1 mio; élongation68 °C45 s 
Elongation finale: 6S~c- 5 min 

DéxWu:ration initiale : 94 oc -2 min 
)j cycles: dé:zWur.atioD94 °C -15 s; hybridation 55 °C - 1 min; élongation 68 °C-45 S 

Elongation fmale : 68 oc - 5 min 

Dé:J:Wu:ratioo initiale : 94 oc - 2 min 
1:5 cycles: dênatur.atioD. 94 oc -15 s; hybridation 59 oc - 1 min; élongation 68 °C-45 s 
Elongation finale : 68 oc - 5 min 

Dé:natur.atioo initiale : 94 oc - 2 min 
1:5 cycles : dênatur.atioD94 °C - 15 s; hybridation 52 °C - 1 mio; élongation 68 °C-45 S 

Elongation finale : 68 oc - 5min 

Déomur..tio• iuiti.le : 94 •c -2 miD 
1:5 cycles : dênatur.atioD94 °C - 15 s; hybridation 52 °C - 1 mio; élongation 68 °C-45 S 

1:5 cycles : dénaturatioD94 °C -15 s; hybridation 55 °C- 1 min; éJoDgaÛOD 68 °C-45 S 

i!.Jougatioo finale : 68 •c-5 miD 



■■✳✷✳ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡

■■✳✷✳✸ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s

▲❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ✉t✐❧✐sés ❞✉r❛♥t ❝❡tt❡ ét✉❞❡ s♦♥t ❧✐stés ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✾ ✭❞❡s s❝❤é♠❛s

s♦♥t ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ❡♥ ❛♥♥❡①❡ ❆ ♣❛❣❡ ✶✷✺✮ ❡t ❞ér✐✈❡♥t t♦✉s ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t

♣❖r✐✷✸✳ ■❧s ♦♥t été ❝♦♥str✉✐ts ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ ❧✐stés ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✽ ❡t

❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❛ str❛té❣✐❡ s✉✐✈❛♥t❡ ✿

✶✳ ▲❡ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ P❈❘ ❡st ❞✐❣éré ♣❛r ❞❡s ❡♥③②♠❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥✳

✷✳ ▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❛r❡♥t ✭♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♦✉ ♣❖r✐✷✸✮ ❡st ❞✐❣éré ♣❛r ❧❡s ♠ê♠❡s ❡♥③②♠❡s ❞❡

r❡str✐❝t✐♦♥ ❡t ❡st ❞é✲♣❤♦s♣❤♦r②❧é ♣❛r ✉♥❡ ♣❤♦s♣❤❛t❛s❡ ❞✬✐♥t❡st✐♥ ❞❡ ✈❡❛✉ ✭❈■P ❀ ◆❡✇

❊♥❣❧❛♥❞ ❇✐♦❧❛❜s✱ ■♣s✇✐❝❤✱ ❯❙❆✮✳

✸✳ ▲✬✐♥s❡rt ❡st ✐♥séré ❞❛♥s ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❞✐❣éré ❡t ❞é✲♣❤♦s♣❤♦r②❧é ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ❧✐❣❛s❡

❞✉ ♣❤❛❣❡ ❚✹ ✭❚✹ ❉◆❆ ❧✐❣❛s❡ ❀ ■♥✈✐tr♦❣❡♥✱ ❈❛r❧s❜❛❞✱ ❯❙❆✮✳

✹✳ ▲❡s ♠é❧❛♥❣❡s ❞❡ ❧✐❣❛t✐♦♥ s♦♥t ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ✭❡①❝❡♣té

♣♦✉r ❧❡ ♠é❧❛♥❣❡ ❞❡ ❧✐❣❛t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❇ q✉✐ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r

tr❛♥s❢♦r♠❡r ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❍✺α✮✳

P♦✉r ❝♦♥str✉✐r❡ ❧❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::P✸✷✲s✲r♣❡❞❆✱ ♣❙❡❝::P✸✷✲❧✲r♣❡❞❆ ❡t ♣❙❡❝::P✸✷✲r♣❡❞❆

à ♣❛rt✐r ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ❧❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P✸✷❙❉✱ P✸✷▲❊■ ❡t P✸✷P❊❉❆

♦♥t été ❞✐❣érés ♣❛r ❧❡s ❡♥③②♠❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ❇❣❧■■ ❡t ❊❝♦❘■ ✭◆❡✇ ❊♥❣❧❛♥❞ ❇✐♦❧❛❜s✱

▼❛ss❛❝❤✉s❡tts✱ ■♣s✇✐❝❤✱ ❯❙❆✮ ❡t ♦♥t été ✐♥sérés ❞❛♥s ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❞✐❣éré ♣❛r

❧❡s ♠ê♠❡s ❡♥③②♠❡s✳

▲❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❡t ♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ♦♥t été ❝♦♥str✉✐ts à ♣❛rt✐r

❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ❡t ❞❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P❈❘❙❉✱ P❈❘▲❊■ ❡t P❈❘❍✳ ❈❡s ♣r♦❞✉✐ts

♦♥t été ❞✐❣érés ♣❛r ❧❡s ❡♥③②♠❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ◆s✐■ ❡t ❊❝♦❘■ ✭◆❡✇ ❊♥❣❧❛♥❞ ❇✐♦❧❛❜s✱

▼❛ss❛❝❤✉s❡tts✱ ■♣s✇✐❝❤✱ ❯❙❆✮ ❡t ♦♥t été ✐♥sérés ❞❛♥s ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❞✐❣éré ♣❛r

❧❡s ♠ê♠❡s ❡♥③②♠❡s✳

P♦✉r ❣é♥ér❡r ♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ❧❡ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ P❈❘ P❊❉❆✸ ❛ été ❞✐❣éré ♣❛r ❇❣❧■■ ❡t ❳❤♦■

✭◆❡✇ ❊♥❣❧❛♥❞ ❇✐♦❧❛❜s✱ ■♣s✇✐❝❤✱ ❯❙❆✮ ♣✉✐s ❛ été ✐♥séré ❞❛♥s ✉♥ ✈❡❝t❡✉r ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❞✐❣éré

♣❛r ❧❡s ♠ê♠❡s ❡♥③②♠❡s✳

▲❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❖r✐::♣❡❞❇ ❡t ♣❖r✐::♣❡❞❈ ♦♥t été ❝♦♥str✉✐ts ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡

♣❖r✐✷✸✳ ▲❡s ♣r♦❞✉✐ts ❞❡ P❈❘ P❊❉❇ ❡t P❊❉❈ ♦♥t été ❞✐❣érés ♣❛r ❧❡s ❡♥③②♠❡s ❇❛♠❍■

❡t Pst■ ✭❋❛st❉✐❣❡st✱ ❚❤❡r♠♦ ❋✐s❤❡r ❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❲❛❧t❤❛♠✱ ❯❙❆✮ ❡t ✐♥sérés ❞❛♥s ✉♥ ✈❡❝t❡✉r

♣❖r✐✷✸ ❞✐❣éré ♣❛r ❧❡s ❡♥③②♠❡s ❇❛♠❍■ ❡t Pst■✳

✻✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

❚❛❜❧❡❛✉ ✾ ✕ P❧❛s♠✐❞❡s ✉t✐❧✐sés

P❧❛s♠✐❞❡s ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❘é❢ér❡♥❝❡

♣❙❡❝::♥✉❝❇
❈♠R✱ ❧❡ ❣è♥❡ s♣usp45 ::♥✉❝❇ ❡st s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡
❞✉ PnisA✱ r❡♣❆✱ r❡♣❈

❇❡r♠ú❞❡③✲

❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✼

♣❙❡❝::P✸✷❴r♣❡❞❆

❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡
❧❛ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P✸✷

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::P✸✷❴s✲r♣❡❞❆

❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::s✲r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥
❞❡ ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P✸✷

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::P✸✷❴❧✲r♣❡❞❆

❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::❧✲r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥
❞❡ ❧❛ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P✸✷

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::r♣❡❞❆
❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡
❧❛ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆
❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::s✲r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥
❞❡ ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆
❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::❧✲r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥
❞❡ ❧❛ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆

❈♠R✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦rt❛♥t ❧❡
❣è♥❡ s♣usp45 ::❤✐st❛❣✲r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛
sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r
PnisA

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❖r✐✷✸ ❡r♠❆▼✱ P23✱ r❡♣❉✱ r❡♣❊ ◗✉❡ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵

♣❖r✐::♣❡❞❇
❡r♠❆▼✱ P23✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸
♣♦rt❛♥t ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❇

❈❡tt❡ ét✉❞❡

♣❖r✐::♣❡❞❈
❡r♠❆▼✱ P23✱ ❞ér✐✈é ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸
♣♦rt❛♥t ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❈

❈❡tt❡ ét✉❞❡

✼✵



■■✳✷✳ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡

■■✳✷✳✹ Pré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❝♦♠♣ét❡♥t❡s ❡t é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥

❛✮ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵

▲❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❖r✐✷✸✱ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✱ ♣❙❡❝::❤✲

r♣❡❞❆ ❡t ♣❖r✐::♣❡❞❈ ♦♥t été ❝❧♦♥és ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✱ s❡✉❧s ♦✉ ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ♣❛r

✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞é❝r✐t❡ ❝✐✲❞❡ss♦✉s✳ ❈❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ ❛ été ❛❞❛♣té❡ ❞❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡

❞✬❍♦❧♦ ❡t ◆❡s ✶✾✽✾✳

▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ✉♥ ❜♦✉✐❧❧♦♥ ▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝

✵✱✺ ▼ ❞❡ s✉❝r♦s❡✱ ✶✪ ✭♠✴✈✮ ❞❡ ❣❧②❝✐♥❡ ❡t ✵✱✺✪ ✭♠✴✈✮ ❞❡ ❣❧✉❝♦s❡ ✭❙▼●●✮ ♣❡♥❞❛♥t ✶✼ ❤

à ✸✵◦❈✳ ❯♥ ❞✐①✐è♠❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ✐♥♦❝✉❧❡r ✶✵✵ ♠▲ ❞❡ ❙▼●●✱ ♣❧❛❝é

à ✸✵◦❈ ❥✉sq✉✬à ❝❡ q✉❡ ❧❛ ❝✉❧t✉r❡ ❛tt❡✐❣♥❡ ✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❞❡ ✵✱✹✳ ❆♣rès ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ à

✺✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✺ ♠✐♥ à ✹◦❈✱ ❧❡ ❝✉❧♦t ❛ été s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s ✶ ♠▲ ❞❡ t❛♠♣♦♥ ❞❡ ❧❛✈❛❣❡✱

♣ré❛❧❛❜❧❡♠❡♥t r❡❢r♦✐❞✐ à ✹◦❈ ✭✵✱✺ ▼ ❞❡ s❛❝❝❤❛r♦s❡ ❀ ✶✵✪ ✈✴✈ ❞❡ ❣❧②❝ér♦❧✮✳ ❈❡tt❡ ét❛♣❡

❞❡ ❧❛✈❛❣❡ ❛ été ré♣été❡ ❞❡✉① ❢♦✐s✳ ❆♣rès ❧❡ ❞❡r♥✐❡r ❧❛✈❛❣❡✱ ❧❡ ❝✉❧♦t ❡st r❡✲s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s

✺✵✵ µ▲ ❞❡ t❛♠♣♦♥ ❞❡ ❧❛✈❛❣❡✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐❡s r❡✲s✉s♣❡♥❞✉❡s ♦♥t été st♦❝❦é❡s à ✲✽✵◦❈ ❡♥

❛❧✐q✉♦t❡s ❞❡ ✹✵ µ▲✳

P♦✉r ❧✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✱ ✹✵ µ▲ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❝♦♠♣ét❡♥t❡s ♦♥t été tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ✻

µ▲ ❞❡ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ ❧✐❣❛t✐♦♥ ✭❞✐❛❧②sé ❝♦♥tr❡ ❞❡ ❧✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺ ♠✐♥✉t❡s✮ ♦✉

❞❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣✉r✐✜é✳ ❯♥ é❧❡❝tr♦♣♦r❛t❡✉r ●❡♥❡✲P✉❧s❡r ✭❇✐♦✲❘❛❞ ▲❛❜♦r❛t♦r✐❡s✱ ❘✐❝❤♠♦♥❞✱

❯❙❆✮ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❞é❧✐✈r❡r ✉♥ ❝❤♦❝ é❧❡❝tr✐q✉❡ ✭❝♦♥st❛♥t❡ ❞❡ t❡♠♣s ✹✱✼ s−1✮ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t

❧❡s ♣❛r❛♠ètr❡s s✉✐✈❛♥ts ✿

• ✷✱✷✺ ❦❱

• ✷✷✱✺ ❦❱✴❝♠−1

• ✷✵✵ Ω

• ✷✺ µ❋

▲❡s ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t ❡♥s✉✐t❡ été tr❛♥s❢éré❡s ❞❛♥s ✹ ♠▲ ❞❡ ❙▼●▼❈ ✭▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té

❛✈❡❝ ✵✱✺ ▼ ❞❡ s✉❝r♦s❡✱ ✷✵ ♠▼ ▼❣❈❧2 ❡t ✷ ♠▼ ❈❛❈❧2✮ ♣❡♥❞❛♥t ✷❤ à ✸✵◦❈✱ ♣✉✐s ét❛❧é❡s

s✉r ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ s♦❧✐❞❡ ✭✵✱✺ ▼ ❞❡ s✉❝r♦s❡ ✰ ▼✶✼✮ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❡♥ ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡✳

❜✮ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❉❍✺α

▲❛ ♣ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡❧❧✉❧❡s ❝♦♠♣ét❡♥t❡s ❊✳ ❝♦❧✐ ❞é❜✉t❡ ♣❛r ✉♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ✶✵ ♠▲ ❞❡

✶✼ ❤✳ ❈❡tt❡ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ✐♥♦❝✉❧❡r ✶✵✵ ♠▲ ❞❡ ▲❇✳ ▲❡ ♠✐❧✐❡✉ ▲❇ ❢r❛î❝❤❡♠❡♥t

✐♥♦❝✉❧é ❛ été ♣❧❛❝é à ✸✼◦❈ s♦✉s ❛❣✐t❛t✐♦♥ ✭✷✵✵ r♣♠ ❀ ❆♠♣❧✐t✉❞❡ ✿ ✷✵ ♠♠✮✳ ➚ ❉❖✻✵✵♥♠

❞❡ ✵✱✻✱ ❧❛ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ❝❡♥tr✐❢✉❣é❡ à ✺✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✵ ♠✐♥✉t❡s ♣✉✐s ❧❡ ❝✉❧♦t ❧❛✈é ❞❛♥s

✼✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

✺✵ ♠▲ ❞❡ ❣❧②❝ér♦❧ ✶✵✪ ✭✈✴✈✮✳ ❈❡tt❡ ét❛♣❡ ❡st ré♣été❡ ✸ ❢♦✐s✳ ❆♣rès ❧❡ ❞❡r♥✐❡r ❧❛✈❛❣❡✱

❧❡ ❝✉❧♦t ❡st r❡✲s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s ✺✵✵ µ▲✱ ❡t ❞❡s ❛❧✐q✉♦t❡s ❞❡ ✺✵ µ▲ s♦♥t st♦❝❦é❡s à ✲✽✵◦❈✳

P♦✉r ❧✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✱ ✺✵ µ▲ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t été ♠é❧❛♥❣és ❛✈❡❝ ✺ µ▲ ❞❡ ♣r♦❞✉✐t ❞❡

❧✐❣❛t✐♦♥ ❞❛♥s ✉♥❡ ❝✉✈❡tt❡ ❞✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥ ✭❇✐♦✲❘❛❞ ▲❛❜♦r❛t♦r✐❡s✱ ❘✐❝❤♠♦♥❞✱ ❯❙❆✮✳ ▲❡s

♣❛r❛♠ètr❡s ❞✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥ ✉t✐❧✐sés s♦♥t ✿

• ✷✱✺ ❦❱

• ✷✺ ❦❱✴❝♠−1

• ✷✵✵ Ω

• ✷✺ µ❋

▲❡s ❜❛❝tér✐❡s s♦♥t ❡♥s✉✐t❡ ♣❧❛❝é❡s ❞❛♥s ✶ ♠▲ ❞❡ ▲❇ à ✸✼◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✶ ❤ ❡t ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s

tr❛♥s❢♦r♠é❡s ♦♥t été sé❧❡❝t✐♦♥♥é❡s s✉r ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ▲❇ s♦❧✐❞❡ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✺✵ µ❣✴♠▲

❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✳

❝✮ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠

❯♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ✶✼ ❤ ❞❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❛ été ❞✐❧✉é❡ ✶✵ ❢♦✐s ❞❛♥s ✶✵✵ ♠▲ ❞❡ ❚❙❇❨❊

❡t ♣❧❛❝é❡ à ✸✵◦❈ ❥✉sq✉✬à ❝❡ q✉✬✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❞❡ ✵✱✼ s♦✐t ❛tt❡✐♥t❡✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t ❡♥s✉✐t❡

été ❝❡♥tr✐❢✉❣é❡s à ✻✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺ ♠✐♥ ❡t ❧❡ ❝✉❧♦t ❛ été ❧❛✈é ❞❛♥s ❞✉ ❣❧②❝ér♦❧ ✶✵✪

✭✈✴✈✮✳ ❈❡tt❡ ét❛♣❡ ❛ été ré♣été❡ ✷ ❢♦✐s✳ ▲❡ ❝✉❧♦t ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❛ ❡♥s✉✐t❡ été r❡✲s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s

✺✵✵ µ▲ ❞❡ ❣❧②❝ér♦❧ ❡t ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t été ❝♦♥s❡r✈é❡s à ✲✽✵◦❈ ❡♥ ❛❧✐q✉♦t❡s ❞❡ ✺✵ µ▲✳

▲✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥ ❛ été ❢❛✐t❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥ é❧❡❝tr♦♣♦r❛t❡✉r ●❡♥❡✲P✉❧s❡r✳ ❈✐♥q ♠✐❝r♦❧✐tr❡s

❞❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♦♥t été ♠é❧❛♥❣és ❛✈❡❝ ✺✵ µ▲ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❝♦♠♣ét❡♥t❡s ❞❛♥s ✉♥❡ ❝✉✈❡tt❡

❞✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✳ ▲❡s ♣❛r❛♠ètr❡s ❞✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥ s♦♥t ✿

• ✷✱✷✺ ❦❱

• ✷✷✱✺ ❦❱✴❝♠−1

• ✷✵✵ Ω

• ✷✺ µ❋

❆♣rès ❧✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t été ♣❧❛❝é❡s à ✸✵◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✹ ❤ ❞❛♥s ✹ ♠▲

❞❡ ❚❙❇❨❊✳ ▲❡s ❜❛❝tér✐❡s tr❛♥s❢♦r♠é❡s ♦♥t été sé❧❡❝t✐♦♥♥é❡s s✉r ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ❚❙❇❨❊ s♦❧✐❞❡

s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✺ µ❣✴♠▲ ❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡ ❡t✴♦✉ ❞❡ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧✳

✼✷



■■✳✷✳ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡

■■✳✷✳✺ ❊①tr❛❝t✐♦♥ ❞✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❡t ❣é♥♦♠✐q✉❡

❛✮ ❊①tr❛❝t✐♦♥ ❞✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

▲❡ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ❞✬❡①tr❛❝t✐♦♥ ❞❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❞é✈❡❧♦♣♣é ♣♦✉r ▲✳ ❧❛❝t✐s ❛ été ♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t

s✉✐✈❛♥t ❧❡ ♣r✐♥❝✐♣❡ ❞é❝r✐t ♣❛r ❖✬s✉❧❧✐✈❛♥ ❡t ❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✶✾✾✸✳

❯♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ✶✵ ♠▲ ❛ été ❝❡♥tr✐❢✉❣é❡ ✶✺ ♠✐♥ à ✺✵✵✵ ❣ à t❡♠♣ér❛t✉r❡ ❛♠❜✐❛♥t❡

✭❝❡♥tr✐❢✉❣❡✉s❡ ♠✐♥✐s♣✐♥ ❊♣♣❡♥❞♦r❢✱ ❍❛♠❜♦✉r❣✱ ❆❧❧❡♠❛❣♥❡✮✳ ▲❡ ❝✉❧♦t ❛ été r❡✲s✉s♣❡♥❞✉

❞❛♥s ✷✵✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❞✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✷✺✪ ❞❡ s❛❝❝❤❛r♦s❡ ✭♠✴✈✮ ✭❙✐❣♠❛✲

❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❛✐♥t✲▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮✱ ✸✵ ♠❣✴♠▲ ❞❡ ❧②s♦③②♠❡ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❛✐♥t✲▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮ ❡t

✷✺ µ❣✴♠▲ ❞❡ ❘◆❆s❡ ❆ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❛✐♥t✲▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮✳ ❆♣rès ✉♥❡ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❞❡ ✶✺

♠✐♥✉t❡s à ✺✺◦❈✱ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ♦♥t été ❧②sé❡s ❡♥ ❛❥♦✉t❛♥t ✹✵✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t

✸✪ ❞❡ ❙❉❙ ✭♠✴✈✮ ❡t ✵✱✷ ▼ ❞❡ ◆❛❖❍✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❡t ❞❡

❧✬❆❉◆ ❝❤r♦♠♦s♦♠✐q✉❡ ❡st ré❛❧✐sé❡ ♣❛r ❛❥♦✉t ❞❡ ✸✵✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✸ ▼

❞✬❛❝ét❛t❡ ❞❡ s♦❞✐✉♠ ❡t ❧✬é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ ❡st ❝❡♥tr✐❢✉❣é à ✶✶ ✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺ ♠✐♥ ♣♦✉r sé♣❛r❡r

❧✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❞✉ ♣ré❝✐♣✐té✳ ▲❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❡st ré❝♦❧té ❡t ❧❡s ❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡s s♦♥t

♣ré❝✐♣✐tés ♣❛r ❛❥♦✉t ❞✬✉♥ ✈♦❧✉♠❡ ❞✬✐s♦♣r♦♣❛♥♦❧ ✭✲✷✵◦❈✮✱ ♣✉✐s ❧✬é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ ❡st ❝❡♥tr✐❢✉❣é

à ✶✶ ✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺ ♠✐♥✳ ❧❡ ❝✉❧♦t ❡st ❡♥s✉✐t❡ sé❝❤é à ✸✼◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✸✵ ♠✐♥ ♣✉✐s r❡♣r✐s

❞❛♥s ✷✵✵ µ▲ ❞✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡✳

▲✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❡st ❡♥s✉✐t❡ ♣✉r✐✜é ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ❦✐t ◆✉❝❧❡♦❙♣✐♥r ●❡❧ ❛♥❞ P❈❘

❈❧❡❛♥✲✉♣ ✭▼❛❝❤❡r❡②✲◆❛❣❡❧✱ ❉ür❡♥✱ ❆❧❧❡♠❛❣♥❡✮ ❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❡s r❡❝♦♠♠❛♥❞❛t✐♦♥s ❞✉ ❢❛❜r✐✲

q✉❛♥t✳ ▲✬ét❛♣❡ ❞✬é❧✉t✐♦♥ ❛ été ré❛❧✐sé❡ ❛✈❡❝ ❞❡ ❧✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡ à ♣❍ ❂ ✽✱✺✳

❜✮ ❊①tr❛❝t✐♦♥ ❞✬❆❉◆ t♦t❛❧ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳

▲❡s ❆❉◆ t♦t❛✉① ❞❡ ▲❜✳ ♣❧❛♥t❛r✉♠ ▲▼❆❳ ♦♥t été ❡①tr❛✐ts à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡

✶✵ ♠▲✳ ❈❡tt❡ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ❝❡♥tr✐❢✉❣é❡ à ✶✺ ✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺ ♠✐♥✉t❡s✳ ▲❡ ❝✉❧♦t ❜❛❝tér✐❡♥

❛ été r❡✲s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s ✺✵✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✶✵ ♠▼ ❞❡ tr✐s ❜❛s❡ ✭♣❍ ❂ ✽✮ ❡t

✶✵✵ µ❣✴♠❧ ❞❡ ❘◆❛s❡ ❆✳ ❆♣rès ❧✬❛❥♦✉t ❞❡ ✷✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✺✵ ♠❣✴♠▲ ❞❡

❧②s♦③②♠❡✱ ❧✬é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ ❛ été ✐♥❝✉❜é à ✸✼◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✹✵ ♠✐♥✱ ♣✉✐s ✻✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥

❝♦♥t❡♥❛♥t ✵✱✺ ▼ ❞✬❊❉❚❆ ❡t ✶✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✷✵ ♠❣✴♠▲ ❞❡ ♣r♦té✐♥❛s❡ ❑

♦♥t été ❛❥♦✉tés✳ ❆♣rès ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❞❡ ✶✵ ♠✐♥ à ✸✼◦❈✱ ✻✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✶✵✪

❞❡ ❙❉❙ ✭♠✴✈✱ ♣❍ ❂ ✼✱✷✮ ♦♥t été ❛❥♦✉tés ❡t ❧✬é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ ❛ été ✐♥❝✉❜é à ✺✵◦❈ ♣❡♥❞❛♥t

✹✵ ♠✐♥✳ P✉✐s✱ ✸✺✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✺ ▼ ❞❡ ♣♦t❛ss✐✉♠ ❡t ✸ ▼ ❞✬❛❝ét❛t❡ ♦♥t

été ❛❥♦✉tés✳ ❆♣rès sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣ré❝✐♣✐té ❡t ❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ♣❛r ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ ✭✶✺ ✵✵✵ ❣

♣❡♥❞❛♥t ✶✵ ♠✐♥✮✱ ✶ ♠▲ ❞✬✐s♦♣r♦♣❛♥♦❧ ❛ été ❛❥♦✉té ❛✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ♣♦✉r ♣ré❝✐♣✐t❡r ❧✬❆❉◆✳

▲✬❆❉◆ ❛ ❡♥s✉✐t❡ été ❝✉❧♦té ♣❛r ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ à ✶✵ ✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶ ♠✐♥✉t❡✳ ▲❡ ❝✉❧♦t ❛

✼✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

été ❧❛✈é ❛✈❡❝ ✶ ♠▲ ❞✬ét❤❛♥♦❧ à ✼✵✪ ✭✈✴✈✮ ❡t r❡✲s✉s♣❡♥❞✉ ❞❛♥s ✹✵ µ▲ ❞✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡✳

❝✮ ❊①tr❛❝t✐♦♥ ❞✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐

▲✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❛ été ❡①tr❛✐t à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ✶✵ ♠▲ ❝❡♥tr✐❢✉❣é❡

✶✺ ♠✐♥ à ✺ ✵✵✵ ❣✳ ❈❡t ❆❉◆ ❛ été ✐s♦❧é à ♣❛rt✐r ❞✉ ❝✉❧♦t ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ❦✐t ◆✉❝❧❡♦❇♦♥❞r

✭▼❛❝❤❡r❡②✲◆❛❣❡❧✱ ❉ür❡♥✱ ❆❧❧❡♠❛❣♥❡✮✳ ▲✬ét❛♣❡ ❞✬é❧✉t✐♦♥ ❛ été ré❛❧✐sé❡ ❛✈❡❝ ❞❡ ❧✬❡❛✉ ✉❧tr❛

♣✉r❡ à ♣❍ ❂ ✽✱✺✳

■■✳✸ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

■■✳✸✳✶ Pré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s st❛rt❡rs

❯♥❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ✶✼ ❤ ❛ été ré❛❧✐sé❡ à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥❡ ❝♦❧♦♥✐❡ ✐s♦❧é❡ s✉r ♠✐❧✐❡✉ s♦❧✐❞❡✳ ❆♣rès

✶✼ ❤✱ ✶✵✪ ❞❡ ❣❧②❝ér♦❧ ♦♥t été ❛❥♦✉tés ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ●▼✶✼ ❡t ❞❡s ❛❧✐q✉♦t❡s ♦♥t été st♦❝❦és

à ✲✽✵◦❈✳

■■✳✸✳✷ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲

❯♥❡ ❛❧✐q✉♦t❡ ❞❡ st❛rt❡r ❛ été ❞é❝♦♥❣❡❧é❡ ❡t ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❡♥s❡♠❡♥❝❡r ✷✵ ♠▲ ❞❡ ●▼✶✼✳

❆♣rès ✶✼❤ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ à ✸✵◦❈✱ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❡♥s❡♠❡♥❝❡r ✷✺✵ ♠▲ ❞❡

●▼✶✼ à ✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❂ ✵✱✵✷ ♦✉ ✵✱✶✳ ▲❛ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ❛❣✐té❡ à ✶✵✵ r♣♠ ✭❆♠♣❧✐t✉❞❡ ✿ ✷✵

♠♠✮✳ ❚♦✉t❡s ❧❡s ❤❡✉r❡s ❧❛ ❉❖✻✵✵♥♠ ❛ été ♠❡s✉ré❡ ❡t q✉❛♥❞ ❡❧❧❡ ❛ ❛tt❡✐♥t ✵✱✹ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❛ été ✐♥❞✉✐t❡ ❛✈❡❝ ✵✱✶ µ❣✴♠▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✷✱✺✪ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ✭♠✴✈✮✳ ❆♣rès ✷✹ ❤✱

❧❛ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ❛rrêté❡ ❡t ❧❡ ♣♦✐❞s s❡❝ ❞❡ ✺✵ ♠▲ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ♠❡s✉ré✳ ▲❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❛

été ré❝♦❧té ♣❛r ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ à ✺✵✵✵ ❣ ✭✶✺ ♠✐♥✮✱ ❧❡ ♣❍ ❛ été ❛❥✉sté à ✼ ❛✈❡❝ ✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥

❞❡ ◆❛❖❍ à ✹ ▼✱ ❡t ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❛ été stér✐❧✐sé ♣❛r ✜❧tr❛t✐♦♥ ✭♣♦r❡s ❞❡ ✵✱✷✷ µ♠✮✳ ❈❡

❞❡r♥✐❡r ❛ été ❝♦♥s❡r✈é à ✲✷✵◦❈ ♣♦✉r ❛♥❛❧②s❡s ✉❧tér✐❡✉r❡s✳

■■✳✸✳✸ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷ ▲

▲❛ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été ré❛❧✐sé❡ ❡♥ ♠✐❧✐❡✉ ▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✵✪ ❞❡ ❣❧✉❝♦s❡ ✭♠✴✈✮ s❡❧♦♥

❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ♠♦❞✐✜é❡ ❞❡ ▼✐❡r❛✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺ ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ✶✵✪

❞❡ ❣❧✉❝♦s❡ ✭♠✴✈✮ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷ ▲ ✭●❧♦❜❛❧ Pr♦❝❡ss ❈♦♥❝❡♣t✱ ▲❛ ❘♦❝❤❡❧❧❡✱

❋r❛♥❝❡✮✳ ▲❡s ✈❛❧❡✉rs ❞❡ ❝♦♥s✐❣♥❡ s♦♥t ❧❡s s✉✐✈❛♥t❡s ✭❋✐❣✉r❡ ✶✽✮ ✿

✕ ♣❍ ❂ ✼ ❀ ré❣✉❧é ❛✈❡❝ ❞✉ ◆❍4❖❍ ✷✺✪ ✭♠✴✈✮ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❛✐♥t✲❧♦✉✐s✱ ❯❙❆✮

✼✹
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■■✳✹ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

■■✳✹✳✶ ❊▲■❙❆

❛✮ ❆♥t✐❝♦r♣s ♣r✐♠❛✐r❡s

❆✜♥ ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡

❞♦s❛❣❡ ❊▲■❙❆ ❛ été r❡t❡♥✉❡✳ P♦✉r ❝❡ ❞♦s❛❣❡✱ ❞❡s ❛♥t✐❝♦r♣s ❛♥t✐✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♦♥t été

♣r♦❞✉✐ts à ❢❛ç♦♥ ♣❛r ❊✉r♦❣❡♥t❡❝ s❡❧♦♥ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞é❝r✐t❡ ♣❛r ▼❛rtí♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✳

❉❛♥s ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡✱ ✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❧❛ ♣❛rt✐❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶ ✭◆❍✷✕❆❚●●❍◗●◆❍❑❈✕❈❖❖❍✮ ❢✉s✐♦♥♥é à ❧❛ ❑▲❍ ✭❑❡②❤♦❧❡ ❧✐♠♣❡t ❤❡♠♦❝②❛♥✐♥❡ ❀

P❍✷✲❑▲❍✮ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ✐♠♠✉♥✐s❡r ❞❡✉① ❧❛♣✐♥s s❡❧♦♥ ❧❡ ♣r♦t♦❝♦❧❡ s✉✐✈❛♥t ✿

✶✳ ❏✵ ✿ ✹✺✵ ♠❣ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ P❍✷✲❑▲❍ ❛ été ♠é❧❛♥❣é à ❧✬❛❞❥✉✈❛♥t ❞❡ ❋r❡✉♥❞ ✭à ✉♥ r❛t✐♦

✶✴✶✮ ❡t ❧❡ ♠é❧❛♥❣❡ ❛ été ❛❞♠✐♥✐stré ❛✉① ❧❛♣✐♥s ♣❛r ✐♥❥❡❝t✐♦♥ s♦✉s✲❝✉t❛♥é❡✳

✷✳ ❏✶✹ ❡t ✷✶ ✿ ❧❛ ♠ê♠❡ ❞♦s❡ ❛ été ❛❞♠✐♥✐stré❡ ❛✉① ♠ê♠❡s ❧❛♣✐♥s ♣❛r ✐♥❥❡❝t✐♦♥ ✐♥tr❛✲

♠✉s❝✉❧❛✐r❡✳

✸✳ ❏✷✽ ✿ ❧❛ ✈❡✐♥❡ ♠❛r❣✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧✬♦r❡✐❧❧❡ ❞✉ ❧❛♣✐♥ ❡st s❛✐❣♥é❡✳

✹✳ ❯♥❡ ❞♦s❡ ❞❡ P❍✷✲❑▲❍ ♠é❧❛♥❣é❡ à ❧✬❛❞❥✉✈❛♥t ❞❡ ❋r❡✉♥❞ ✭à ✉♥ r❛t✐♦ ✶✴✶✮ ❡st ❞❡

♥♦✉✈❡❛✉ ❛❞♠✐♥✐stré❡ ❛✉① ❧❛♣✐♥s ♣❛r ✐♥❥❡❝t✐♦♥ s♦✉s✲❝✉t❛♥é❡ ❛✉① ❥♦✉rs ✸✺✱ ✹✺ ❡t ✺✻✳

✺✳ ❏✻✸ ✿ ❧❛ ✈❡✐♥❡ ♠❛r❣✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧✬♦r❡✐❧❧❡ ❞✉ ❧❛♣✐♥ ❛ ✉♥❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❢♦✐s été s❛✐❣♥é❡✳

✻✳ ❏✼✷ ✿ ❧❡ s❛✐❣♥❡♠❡♥t ✜♥❛❧ ❛ été ré❛❧✐sé ♣❛r ♣♦♥❝t✐♦♥ ❝❛r❞✐❛q✉❡✳ ▲❡ sér✉♠ ❛ ❡♥s✉✐t❡

été ❡①tr❛✐t ❛♣rès ✉♥❡ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ à ✹◦❈ ❡t ✉♥❡ ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ à ✶ ✵✵✵ ❣ ♣❡♥❞❛♥t ✶✺

♠✐♥✉t❡s✳

❋✐❣✉r❡ ✶✾ ✕ ❆♥t✐❝♦r♣s ❛♥t✐✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

✼✻



■■✳✹✳ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

❜✮ Pr♦t♦❝♦❧❡ ❊▲■❙❆

❯♥❡ ❢♦✐s ❧❡s ❛♥t✐❝♦r♣s ♣r✐♠❛✐r❡s ❛♥t✐✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s②♥t❤ét✐sés✱ ✉♥ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ♣❡r♠❡t✲

t❛♥t ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞❛♥s ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❛ été

♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t✳ ▲❡s ét❛♣❡s ❞✉ ♣r♦t♦❝♦❧❡ s♦♥t ❞é❝r✐t❡s ❝✐✲❞❡ss♦✉s ✿

✶✳ ▲❡s ♣✉✐ts ❞✬✉♥❡ ♠✐❝r♦♣❧❛q✉❡ ✾✻✲♣✉✐ts ✭❈♦r♥✐♥❣ ■♥❝✳✱ ◆❡✇ ②♦r❦✱ ❯❙❆✮ ♦♥t été r❡❝♦✉✲

✈❡rts ❛✈❡❝ ✷✵✵ µ▲ ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t✱ ♦✉ ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞✐❧✉é ❞❛♥s ❞✉ t❛♠♣♦♥ ♣❤♦s♣❤❛t❡

s❛❧✐♥ ✭P❇❙✮ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✱ ♣❡♥❞❛♥t ✉♥❡ ♥✉✐t à ✹◦❈✳

✷✳ ▲❛ ♣❧❛q✉❡ ❛ ❡♥s✉✐t❡ été ❧❛✈é❡ ❤✉✐t ❢♦✐s ❞❛♥s ✉♥ t❛♠♣♦♥ ❞❡ ❧❛✈❛❣❡ ❝♦♥st✐t✉é ❞❡ P❇❙

❝♦♥t❡♥❛♥t ❞✉ t✇❡❡♥ ✷✵ à ✵✱✵✺✪ ✭♠✴✈✮✳

✸✳ ▲❡s ♣✉✐ts ♦♥t été ❜❧♦q✉és ❛✈❡❝ ✸✵✵ µ▲ ❞❡ ❧❛✐t é❝ré♠é ✭✶✵✪ ♠✴✈ ❞❛♥s ❞✉ P❇❙✱

❘é❣✐❧❛✐t✱ ❙❛✐♥t✲▼❛rt✐♥✲❇❡❧❧❡✲❘♦❝❤❡✱ ❋r❛♥❝❡✮ ♣❡♥❞❛♥t ✶ ❤ à t❡♠♣ér❛t✉r❡ ❛♠❜✐❛♥t❡✳

✹✳ ▲❛ ♣❧❛q✉❡ ❛ ❡♥s✉✐t❡ été ❧❛✈é❡ ❤✉✐t ❢♦✐s ❞❛♥s ❧❡ ♠ê♠❡ t❛♠♣♦♥ ❞❡ ❧❛✈❛❣❡ P❇❙✲❚✇❡❡♥

✵✱✵✺✳

✺✳ ✶✺✵ µ▲ ❞✬✉♥ sér✉♠ ❞✐❧✉é ❛✉ ✶✴✶ ✵✵✵ ❞❛♥s ❞✉ P❇❙ ❡t ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡s ❛♥t✐❝♦r♣s ❛♥t✐✲

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣♦❧②❝❧♦♥❛✉① ❛ été ❛❥♦✉té ❞❛♥s ❝❤❛q✉❡ ♣✉✐ts ♣❡♥❞❛♥t ✶ ❤ à t❡♠♣ér❛t✉r❡

❛♠❜✐❛♥t❡✳

✻✳ ❆♣rès ✽ ❧❛✈❛❣❡s✱ ✶✵✵ µ▲ ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❞✐❧✉é❡ ❞✬❛♥t✐❝♦r♣s s❡❝♦♥❞❛✐r❡s ❞❡ ❝❤è✈r❡

❛♥t✐✲■❣● ❞❡ ❧❛♣✐♥ ✭✶✴✷ ✵✵✵ ❞❛♥s ❞✉ P❇❙ ❀ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙t✳ ▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮ ♦♥t été

❛❥♦✉tés ❞❛♥s ❝❤❛q✉❡ ♣✉✐ts✳ ▲✬✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❛ ❞✉ré ✉♥❡ ❤❡✉r❡ à t❡♠♣ér❛t✉r❡ ❛♠❜✐❛♥t❡✳

❈❡s ❛♥t✐❝♦r♣s s♦♥t ❝♦✉♣❧és à ✉♥❡ ♣❡r♦①②❞❛s❡ ❞❡ r❛✐❢♦rt ✭❍❘P✮ ♣♦✉r q✉❛♥t✐✜❡r ❧❛

❧✐❛✐s♦♥✳

✼✳ ▲❛ ♣❧❛q✉❡ ❛ ❞❡ ♥♦✉✈❡❛✉ été ❧❛✈é❡ ❤✉✐t ❢♦✐s ❡t ✶✵✵ µ▲ ❞❡ ✸✱✸✬✱✺✱✺✬✲t❡tr❛♠❡t❤②❧❜❡♥③✐❞✐♥❡

✭❚▼❇✮ ✭❚❤❡r♠♦ ❋✐s❤❡r ❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❲❛❧t❤❛♠✱ ❯❙❆✮ ♦♥t été ❛❥♦✉tés ❞❛♥s ❝❤❛q✉❡

♣✉✐ts✳ ▲❡s ❛♥t✐❝♦r♣s s❡❝♦♥❞❛✐r❡s ❧✐és s♦♥t ❞ét❡❝tés ♣❛r ❧✬❛❥♦✉t ❞❡ ❚▼❇✳ ▲❛ ré❛❝✲

t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ ❚▼❇ ❡t ❧❛ ❍❘P ❛ été st♦♣♣é❡ ♣❛r ❛❥♦✉t ❞❡ ✶✵✵ µ▲ ❞❡ ❍2❙❖4 à ✷◆✳

▲✬❛❜s♦r❜❛♥❝❡ ❞❛♥s ❝❤❛q✉❡ ♣✉✐ts ❡st ❧✉❡ à ✹✺✵ ♥♠✳

▲❛ ❝♦✉r❜❡ ét❛❧♦♥ ❛ été ré❛❧✐sé❡ ❛✈❡❝ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣✉r✐✜é❡ ♣r♦✈❡♥❛♥t ❞❡ P❡❞✐♦✲

❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙t✳ ▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮ ❞✐❧✉é❡ ❞❛♥s ❞✉ P❇❙✳ ▲❡s ❝♦♥❝❡♥tr❛✲

t✐♦♥s ❡♥ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♦♥t été ❞ét❡r♠✐♥é❡s ❡♥ s❡ ré❢ér❛♥t à ❝❡tt❡

❝♦✉r❜❡ ét❛❧♦♥ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✵✮✳

✼✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

❋✐❣✉r❡ ✷✵ ✕ ❊①❡♠♣❧❡ ❞❡ ❝♦✉r❜❡ ét❛❧♦♥ ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❞♦s❡r ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠✲
❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

■■✳✹✳✷ ❉♦s❛❣❡ ❞❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♣❛r ❞✐✛✉s✐♦♥ ❡♥ ♠✐❧✐❡✉

❣é❧♦sé

▲❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ✭❈▼■✮ ❞❡ ❝❤❛❝✉♥ ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡s

❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été ❞ét❡r♠✐♥é❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞é❝r✐t❡ ♣❛r

▼❛t❤✐❡✉ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✸✳

❉❡s ♠✐❧✐❡✉① ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ✉♥❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡ ♦♥t été

❣é❧✐✜és ♣❛r ❧✬❛❞❞✐t✐♦♥ ❞❡ ✶✷ ❣✳▲−1 ❞✬❛❣❛r ✭❇✐♦❦❛r✮✳ ▲❡ ♠✐❧✐❡✉ ❡♥ s✉r❢✉s✐♦♥ ❛ été ❡♥s❡♠❡♥❝é

❛✈❡❝ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡✱ ♣ré❛❧❛❜❧❡♠❡♥t r❡♣✐q✉é❡ ❞❡✉① ❢♦✐s ❛✜♥ ❞✬❛✈♦✐r ✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❂ ✵✱✵✶✱

♣✉✐s ✶✷ ♠▲ ❞❡ ♠✐❧✐❡✉ ♦♥t été ❝♦✉❧és ❡♥ ❜♦ît❡s ❞❡ P❡tr✐ ❡t ♠✐s à ✹◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✸✵ ♠✐♥✳

❉❡s ♣✉✐ts ♦♥t été ❝r❡✉sés ❞❛♥s ❧❛ ❣é❧♦s❡ à ❧✬❛✐❞❡ ❞✬✉♥❡ ❝❧♦❝❤❡ ❞❡ ❉✉r❤❛♠ stér✐❧❡ ❞❡ ✺ ♠♠

❞❡ ❞✐❛♠ètr❡✳ ❆ ♣❛rt✐r ❞✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❝♦♥♥✉❡✱ ❞❡s ❞✐❧✉t✐♦♥s ❛✉ ✶✴✷ ♦♥t

été ré❛❧✐sé❡s ❞❛♥s ❞❡ ❧✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡✳ ❯♥ ✈♦❧✉♠❡ ❞❡ ✷✺ µ▲ ❞✬é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ ❛ été ❞é♣♦sé

❞❛♥s ❝❤❛q✉❡ ♣✉✐ts✳ ▲❡s ♠✐❧✐❡✉① ♦♥t été ✐♥❝✉❜és ✉♥❡ ♥✉✐t à ✹◦❈✱ ♣✉✐s ♠✐s à ❧❛ t❡♠♣ér❛t✉r❡

♦♣t✐♠❛❧❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡ ♣❡♥❞❛♥t ❛✉ ♠♦✐♥s ✶✵ ❤✳ ▲❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ③♦♥❡

❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ❡st ♥♦té❡ ❡t s♦♥ ❞✐❛♠ètr❡ ♠❡s✉ré❡✳ ▲❡s ❡ss❛✐s ♦♥t été ré❛❧✐sés ❡♥ tr✐♣❧✐❝❛t✳ ▲❛

❈▼■ ❡st ❞ét❡r♠✐♥é❡ ❝♦♠♠❡ ét❛♥t ❧❛ ❞❡r♥✐èr❡ ❞✐❧✉t✐♦♥ ❡♥tr❛î♥❛♥t ❧✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

❝✐❜❧❡✳

✼✽



■■✳✹✳ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

■■✳✹✳✸ tr✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊ ❡t ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✈✐té

❛✮ Pré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠

P♦✉r ❧❡s ❛♥❛❧②s❡s s✉r ❣❡❧ ❞❡ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❡t ❡♥ s♣❡❝tr♦♠étr✐❡ ❞❡ ♠❛ss❡✱ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s

❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥ts ♦♥t été ♣ré❝✐♣✐tés ❡t ❝♦♥❝❡♥trés ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✳ ▲✬❛✈❛♥t❛❣❡ ❞❡ ❧❛

♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠ ❡st q✉✬❡❧❧❡ ♣❡r♠❡t ✉♥❡ ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❞✐✛ér❡♥t✐❡❧❧❡

s✉✐✈❛♥t ❧❡ ♣■ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡✳ ❈❡tt❡ ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ♣❡r♠❡t ❞✬é❧✐♠✐♥❡r ❧❡s ❝♦♠♣♦s❛♥ts ❞❡s

s✉r♥❛❣❡❛♥ts ♣♦✉✈❛♥t ❣ê♥❡r ❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡✳

▲❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠ ❞❛♥s ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❡st ♣♦rté❡ à ✹✵✪ ✭♠✴✈✮✱

♣✉✐s ✐❧s s♦♥t ✐♥❝✉❜és à ✹◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✉♥❡ ❤❡✉r❡✳ ■❧s s♦♥t ❡♥s✉✐t❡ ❝❡♥tr✐❢✉❣és ❡t s♦❧✉❜✐❧✐sés

❞❛♥s ❞❡ ❧✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡✳

❜✮ ●❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊

▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ♦♥t été ♣ré❝✐♣✐tés ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠ ❡t ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s

♦♥t été sé♣❛ré❡s ♣❛r é❧❡❝tr♦♣❤♦rès❡ s✉r ❣❡❧ ❞❡ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❡♥ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❞♦❞é❝②❧s✉❧❢❛t❡

❞❡ s♦❞✐✉♠ ❡t ❞❡ tr✐❝✐♥❡ ✭tr✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊✮ ❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞é❝r✐t❡ ♣❛r ❙❝❤ä❣❣❡r

✭❙❝❤ä❣❣❡r ✷✵✵✻✮✳ ❉❡✉① ❣❡❧s ❝♦♥t❡♥❛♥t ✶✶✪ ❞✬❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ✭♠✴✈✮ ♦♥t été ré❛❧✐sés✳ ❆ ❧❛ ✜♥

❞❡ ❧✬é❧❡❝tr♦♣❤♦rès❡✱ ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❣❡❧ ❛ été ❝♦❧♦ré ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞✉ ❜❧❡✉

❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡✳ ▲✬❛✉tr❡ ❣❡❧ ❛ été ❧❛✈é ✸ ❢♦✐s ❞❛♥s ✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❞✬❡❛✉ ✉❧tr❛ ♣✉r❡ ♣❡♥❞❛♥t

✸✵ ♠✐♥ ♣✉✐s ❛ été ♣❧❛❝é s✉r ✉♥❡ ❜♦ît❡ ❞❡ P❡tr✐ ❡t r❡❝♦✉✈❡rt ❞✬✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ❡♥ s✉r❢✉s✐♦♥

✐♥♦❝✉❧é ❛✈❡❝ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇ à ✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❂ ✵✱✵✶✳ ▲❛ ❜♦ît❡

❛ ❡♥s✉✐t❡ été ♣❧❛❝é❡ à ✸✵◦❈ ♣❡♥❞❛♥t ✶✼ ❤ ❡t ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ③♦♥❡ ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡

❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ❛ été r❡❝❤❡r❝❤é❡✳

■■✳✹✳✹ ❙♣❡❝tr♦♠étr✐❡ ❞❡ ♠❛ss❡ ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋

▲❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ ♠❛ss❡ ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥ s♣❡❝tr♦♠ètr❡ ❞❡ ♠❛ss❡ ❝♦✉♣❧❛♥t

✉♥❡ s♦✉r❝❡ ❞✬✐♦♥✐s❛t✐♦♥ ❧❛s❡r ❛ss✐sté❡ ♣❛r ✉♥❡ ♠❛tr✐❝❡ ❡t ✉♥ ❛♥❛❧②s❡✉r à t❡♠♣s ❞❡ ✈♦❧

✭▼❆▲❉■✲❚❖❋✮ à ◆❛♥t❡s ♣❛r ❧❛ P❧❛t❡✲❢♦r♠❡ ❇■❇❙ ✭❇✐♦♣♦❧②♠èr❡s✱ ❇✐♦❧♦❣✐❡ ❙tr✉❝t✉r❛❧❡ ❀

❘✉❡ ❞❡ ❧❛ ●ér❛✉❞✐èr❡ ✲ ❇P ✼✶✻✷✼✱ ✹✹✸✶✻ ◆❛♥t❡s ❝❡❞❡① ✸✱ ❋r❛♥❝❡✮✳

P♦✉r ❛♥❛❧②s❡r ❧❡ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✱ ❞❡✉① ❜❛♥❞❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

❞✬✐♥térêt s✉r ❣❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊ ♦♥t été ❞é❝♦✉♣é❡s ❡t ♦♥t s✉❜✐ ✉♥ tr❛✐t❡♠❡♥t tr②♣✲

s✐q✉❡✳ ▲✬✉♥❡ ❞❡s ❜❛♥❞❡s ❛ s✉❜✐ ✉♥❡ ❞✬❛❧❦②❧❛t✐♦♥ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❞❡ ❧✬✐♦❞♦❛❝ét❛♠✐❞❡ ❡t ❧✬❛✉tr❡

❛ ❞✬❛❜♦r❞ été ré❞✉✐t❡ ♣ré❛❧❛❜❧❡♠❡♥t à ❧✬❛❧❦②❧❛t✐♦♥✳ ❈❡tt❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❜❛♥❞❡ s❡rt ❞❡ té♠♦✐♥✳

▲❡s ♣❡♣t✐❞❡s tr②♣s✐q✉❡s s♦♥t ❡①tr❛✐ts ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✷✪ ❞✬❛❝ét♦♥✐✲

✼✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■■✳ ▼❛tér✐❡❧ ✫ ▼ét❤♦❞❡s

tr✐❧❡ ✭✈✴✈✮ ❡t ✵✱✵✹✪ ❞✬❛❝✐❞❡ tr✐✢✉♦r♦❛❝❡t✐q✉❡ ✭✈✴✈✮ ♣✉✐s ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❛ été ❝♦♥❞✉✐t❡ s❡❧♦♥ ❧❛

♠ét❤♦❞❡ st❛♥❞❛r❞ ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ♠❛ss❡ t♦t❛❧❡✳

■■✳✺ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ s✉r ❝♦❧♦♥♥❡ ■▼❆❈

■■✳✺✳✶ Pré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥s ❡t ❞❡s t❛♠♣♦♥s

P♦✉r q✉❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣✉✐ss❡ êtr❡ ♣✉r✐✜é❡ ♣❛r ✐♠♠♦❜✐❧✐③❡❞✲♠❡t❛❧ ❛✣♥✐t② ❈❤r♦♠❛✲

t♦❣r❛♣❤② ✭■▼❆❈✮✱ ✶✵✵ ♠▲ ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ♦♥t été éq✉✐❧✐❜rés ❡♥ ✐♠✐❞❛③♦❧❡ ♣❛r ❧✬❛❥♦✉t ❞❡ ✷

♠♠♦❧ ❞✬✐♠✐❞❛③♦❧❡✳ ❯♥ t❛♠♣♦♥ ❝♦♠♣r❡♥❛♥t ✷✵ ♠▼ ❞✬✐♠✐❞❛③♦❧❡ ✭♣❍ ❂ ✼✱✹✮ ❛ été ré❛❧✐sé

♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❡ ❧❛✈❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧♦♥♥❡✳ ▲❡ t❛♠♣♦♥ ❞✬é❧✉t✐♦♥ ❛ ❧✉✐ été ❢❛✐t à ✷✺✵ ♠▼

❞✬✐♠✐❞❛③♦❧❡✳

■■✳✺✳✷ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ■▼❆❈ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥

s②stè♠❡ ❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❜❛ss❡ ♣r❡ss✐♦♥

✶✵✵ ♠▲ ❞❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♦♥t été ✜❧trés s✉r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡♥

❛❝ét❛t❡ ❞❡ ❝❡❧❧✉❧♦s❡ ✵✱✷✷ µ♠ ✭▼✐❧❧✐♣♦r❡✱ ▼♦❧s❤❡✐♠✱ ❋r❛♥❝❡✮ ❡t ❞é♣♦sés s✉r ✉♥❡ ❝♦❧♦♥♥❡

■▼❆❈ ❞❡ ✶ ♠▲ ✭●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡ ▲✐❢❡✲❙❝✐❡♥❝❡✱ ❖rs❛②✱ ❋r❛♥❝❡✮✳ ▲✬é❧✉t✐♦♥ ❛ été ré❛❧✐sé❡

à ✉♥ ❞é❜✐t ❞❡ ✶ ♠▲✳♠✐♥−1 ❛✈❡❝ ✉♥ s②stè♠❡ ❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❜❛ss❡ ♣r❡ss✐♦♥ ➘❑❚❆

✭●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡ ▲✐❢❡✲❙❝✐❡♥❝❡✱ ❖rs❛②✱ ❋r❛♥❝❡✮✳ ▲❛ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ❝♦♠♣♦sés ❞❡ ❧✬❡①tr❛✐t ❛ été

ré❛❧✐sé❡ ❡♥ ❧✐❣♥❡ à ❧✬❛✐❞❡ ❞✬✉♥ ❞ét❡❝t❡✉r ✉❧tr❛✈✐♦❧❡t à ✷✶✹ ♥♠ ❡t ✷✽✵ ♥♠✳

■■✳✻ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡s

▲❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❛❝✐❞❡s ♥✉❝❧é✐q✉❡s ♦♥t été ❛♥❛❧②sé❡s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ❛❧❣♦r✐t❤♠❡s ❇▲❆❙❚

✭❆❧ts❝❤✉❧ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✱ ❙✐❣♥❛❧P ✭◆✐❡❧s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✱ ■♥t❡r♣r♦s❝❛♥ ✭◗✉❡✈✐❧❧♦♥ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✺✮✮✳ ▲❡s séq✉❡♥❝❡s ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s P❡❞❆ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ P✷✾✹✸✵✮✱ P❡❞❇ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥

♥✉♠❜❡r ✿ P✸✻✹✾✻✮✱ P❡❞❈ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ P✸✼✷✹✾✮✱ P❡❞❉ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ P✸✻✹✾✼✮✱

❇❞❜❆ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ P✻✽✺✻✾✮✱ P❧❛❈ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ ◗✾✸❋❱✺✮✱ ❙❦❣❈ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥

♥✉♠❜❡r ✿ ❇✷▲❙✵✶✮✱ ❈♦❛❈ ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿ ◗✾❊❩❇✶✮ ❡t ❇❧♣●st ✭❛❝❝❡ss✐♦♥ ♥✉♠❜❡r ✿

◗✵✸❏✸✾✮✱ ♣r♦✈✐❡♥♥❡♥t ❞✬❯♥✐♣r♦t ✭❯♥✐Pr♦t ❈♦♥s♦rt✐✉♠ ✷✵✶✹✮✳

✽✵



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■

❘és✉❧t❛ts

■■■✳✶ ▼✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦✲
❧♦❣✉❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡✲
❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

■■■✳✶✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

▲✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♥é❝❡ss✐t❡ ✿

✶✳ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ❤ôt❡✱

✷✳ ✉♥ ✈❡❝t❡✉r ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ♣rés❡♥t❛♥t t♦✉s ❧❡s s✐❣♥❛✉① ♥é❝❡ss❛✐r❡s à ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✭s②s✲

tè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡✮ ❡t à ❧✬❡①♣♦rt ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳

■■■✳✶✳✷ ❈❤♦✐① ❞❡ ❧✬❤ôt❡ ✿ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s

▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ❡t ❊✳ ❝♦❧✐ s♦♥t ❧❡s ❞❡✉① ❤ôt❡s ❧❡s ♣❧✉s ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t

❞✬✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❛r ❊✳ ❝♦❧✐ ❡st ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡t ♥é❝❡ss✐t❡ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡

s♦✉❝❤❡ ♠✉t❛♥t❡ ❞é♣♦✉r✈✉❡ ❞❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡①t❡r♥❡ ✭▼✐❧❧❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽❜✮✳ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s

ét❛♥t ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ❣r❛♠ ♣♦s✐t✐✈❡✱ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ♥❡ ♣♦ssè❞❡ ♣❛s ❞❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❡①t❡r♥❡✱ ❧❛ sé❝ré✲

t✐♦♥ ✈✐❛ ❧❡ s②sté♠❡ ❙❡❝ ♥❡ ♥é❝❡ss✐t❡ ❞♦♥❝ q✉❡ ❧✬❛❥♦✉t ❞✬✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ✭▲✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀

▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✮✳ ❈✬❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ❝♦✉r❛♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦✲

❧♦❣✉❡ ❡t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✱ ❞♦♥t ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳

❈✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐✱ ❡❧❧❡ ❛ été ❝❤♦✐s✐❡ ❝♦♠♠❡ ❤ôt❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡✳

✽✶



Chapitre 111. Résultats 

Durant cette thèse, la. production de pédiocine PA-l par C. maltarorrwticurn DSM20730 

a ansHi N.{~ {~valué~e. LeH rbmltat.s sont pré~sent(~s dans la section III.4 (page 108). 

111.1.3 Choix d'un peptide signal permettant la sécrétion de la 
pédiocine recombinante Rpédiocine via le systèrne Sec de 
L. lactis 

PlnHieurH peptides signanx (SPEmP, SPusp4iJ et. SPmrJ:rvm): permettant la s(~crôt.ion 

via le système Sec, ont. déjà ét.é utilisés pour sécréter des bact.ériocines recombina.nl.es 

chez L. lactis (l30H.H.~rto et al. 20lla.; .JLVIÉN~Z d al. 2013). Les résultats de ces études 

montrent. que le peptkle SP usp45 apparaît. plnH efficace p01u la s{~crNion de hact.<~riodnes 

recombinantes che;; [;. laclis. De plus, SP1:wn a. déjà été mis en œuvre pour sécréter la 

p(~dioeinc PA-l chez cette bac:tôrie (LI d al. 2011). C'est pourquoi, il a {~t(~ choisi pour 

s(~crNer les dôriv{~s recombinants de la pôdiodne nia le syst.ôme Sec de L. lactis. 

111.1.4 Choix d'un systèrne d'expression 

Deux systèmes crexpression onL éLé évalués : un premier inclua.nl. l'uLilisat.ion d'un 

promoteur constitutif et un autre impliquant L'utilisation d\m promoteur inductible. 

P32 
AGATTAATAGTTTTAGCTATTAATCTTTTTTTATTTTTATTTAAGAATGGCTTA 
ATAAAGCGGTTACTTTGGATTTTTGTGAGCTTGGACTAGAAAAAAACTTCACAA 
AATGCTATACTAGGTAAGTAAAAAAATATTCGGAGGAATAATTTTGAAATG 

P 23 
TCGAAAAGCCCTGACAACCCTCGTTCCTAAAAAGGAATAAGCGTTTGGTCAGTA 
AATAATAGAAATAAAAAATCAGACCTAAGACTGATGACAAAAAGAGCAAATTTTG 
ATAAAATAGTATTAGAATTAAATTAAAAAGGGAGGCCAAATATAATG 

P nisA 
ATAAACGGCTCTGATTAAATTCTGAAGTTTGTTAGATACAATGATTTCGTTCGAAG 
GAACTACAAAATAAATTATAAGGAGGCACTCAAAATG 

FIGURE 21- Promoteurs testés pour l'expression hétérologue de gènes chez L. 
lactis NZ9000. Les boites -35 s01Lt en roug(~) les boib~s -10 en vert1 les s(~quenccs Shine­
Dalgarno en hkn: les s{~qnenceH en italiqne indiquent le point de dé~part de la transcription 
et les nnd{~otides en gras incl.iqnent le cocl.ont initiateur de la traduction 
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■■■✳✶✳ ▼✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

❛✮ Pr♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢

▲❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P32 ✭❋✐❣✉r❡ ✷✶ ❀ ❱♦ss❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✽✼✮ ❛ été ❧❡ ♣❧✉s ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✱❜ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ❙á♥❝❤❡③

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ❉✉r❛♥t ❝❡s tr❛✈❛✉① ❞❡ t❤ès❡✱ ♣❧✉s✐❡✉rs t❡♥t❛t✐✈❡s ❞❡ ❝❧♦♥❛❣❡ ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s

❡♥ ✈✉❡ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r

P32✳ ❆✉❝✉♥ tr❛♥s❢♦r♠❛♥t ♥✬❛ été ♦❜t❡♥✉ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳

❜✮ Pr♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ ✿ s②stè♠❡ ◆■❈❊

■❧ ❛ été ❞é❝✐❞é ❞✬✉t✐❧✐s❡r ✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♠♣❧✐q✉❛♥t ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ♣r♦♠♦✲

t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡✳ ▲✬✐♥❞✉❝t✐❜✐❧✐té ❞✉ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡ttr❛ ❞❡ ❞é❝♦✉♣❧❡r ❧❛ ♣❤❛s❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡

❞❡ ❧❛ ♣❤❛s❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❛✐♥s✐ ❞❡ ❧✐♠✐t❡r ❧❡s ♣r♦❜❧è♠❡s ❞❡ t♦①✐❝✐té é✈❡♥t✉❡❧s✳ ▲❡ ♣r♦✲

♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ r❡t❡♥✉ ❡st ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA ✭❋✐❣✉r❡ ✷✶✮✳ ❈❡ ♣r♦♠♦t❡✉r ❢❛✐t ♣❛rt✐❡ ❞✉

s②stè♠❡ ◆■❈❊ ❞♦♥t ❧❡ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❛ été ❞ét❛✐❧❧é ❞❛♥s ❧❛ r❡✈✉❡ ❜✐❧✐♦❣r❛♣❤✐q✉❡ ✭❋✐❣✉r❡

✶✸ ❀ ♣❛❣❡ ✸✼✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛❞r❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡✱ ❧✬✐♥❝♦♥✈é♥✐❡♥t ♠❛❥❡✉r ❞❡ ❝❡ ♣r♦♠♦t❡✉r ❡st q✉❡

❧✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❡st ❛ss✉ré❡ ♣❛r ❧❛ ♥✐s✐♥❡✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❝❧❛ss❡ ■✳ ■❧ ét❛✐t ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡

q✉❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ✐♥t❡r❢èr❡ ❛✈❡❝ ❧❡s rés✉❧t❛ts ❞❡s t❡sts ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳ ▲❡ ♣r❡♠✐❡r

é❧é♠❡♥t ❡♥ ❞é❢❛✈❡✉r ❞❡ ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❡st q✉❡ ❧❡ s②stè♠❡ ◆■❈❊ ❡st ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ à ❞❡s

❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s s✉❜✲✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡s ❞❡ ♥✐s✐♥❡✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ❛✜♥ ❞❡ ❣❛r❛♥t✐r ❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐❛✐s✱ ❧❡s

t❡sts ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♦♥t été ré❛❧✐sés ❡♥ ✐♥❝❧✉❛♥t ✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ té♠♦✐♥✱

❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ❈❡tt❡ s♦✉❝❤❡ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠ê♠❡s ❝♦♥❞✐✲

t✐♦♥s q✉❡ ❧❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❊❧❧❡ ♣r♦❞✉✐t ❧❛

♥✉❝❧é❛s❡ ❇ ❞❡ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s q✉✐ ♥❡ ♣rés❡♥t❡ ♣❛s✱ à ♥♦tr❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡✱ ❞✬❛❝t✐✈✐té

❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳

■■■✳✶✳✺ ❈❤♦✐① ❞✉ ✈❡❝t❡✉r ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥

■❧ ❡st ❞é❝r✐t q✉❡ ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ♣❡✉t êtr❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡

❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA ❡t sé❝rété❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❡♥ ✐♥sér❛♥t ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝✲

t✉r❡ ♠❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❞❛♥s ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ à ❧❛ ♣❧❛❝❡ ❞✉ ❣è♥❡ ♥✉❝❇

✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ❈❡ ♠ê♠❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s

❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ▲✳ ▲❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✳

✽✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

■■■✳✶✳✻ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞✬✉♥❡

♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ▲✳ ▲❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵

❋✐❣✉r❡ ✷✷ ✕ ❈♦♥❢♦r♠✐té ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧✬✐♥s❡rt ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆✳
▲❛ ❜♦ît❡ ✲✸✺ ❡st ✐♥❞✐q✉é❡ ❡♥ ❝❛r❛❝tèr❡s r♦✉❣❡✱ ❧❛ ❜♦ît❡ ✲✶✵ ❡♥ ❝❛r❛❝tèr❡s ✈❡rt ❡t ❧❛ séq✉❡♥❝❡
❙❤✐♥❡✲❉❛❧❣❛r♥♦ ❡♥ ❝❛r❛❝tèr❡s ❜❧❡✉✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡
❯s♣✹✺ ❡st s✉r❧✐❣♥é❡ ❡♥ ✈❡rt✱ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♠❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st
s✉r❧✐❣♥é❡ ❡♥ r♦✉❣❡ ❡t ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦♠♣r❡♥❛♥t ✉♥ t❡r♠✐♥❛t❡✉r ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st s✉r❧✐❣♥é❡
❡♥ ❣r✐s✳

▲❛ ❜❛❝tér✐❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ♥✬❛②❛♥t ❥❛♠❛✐s été tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✉♣❛r❛✈❛♥t ❛✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡✱

✉♥❡ ♠✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ♣ré❛❧❛❜❧❡ ❛ été ♥é❝❡ss❛✐r❡✳ ▲❡ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ♦❜t❡♥✉ ❡st ❜❛sé s✉r ❧❡s tr❛✈❛✉①

❞❡ ❍♦❧♦ ❡t ◆❡s ✶✾✽✾ ❡t ♣❡r♠❡t ❞✬❛tt❡✐♥❞r❡ ✉♥❡ ❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ✷✱✸✳✶✵5 tr❛♥s❢♦r♠❛♥ts✴µ❣

❞✬❆❉◆ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ❡t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣●❍✾ s♦♥t ✉t✐❧✐sés✳

▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❛ été ❝♦♥str✉✐t ❛✜♥ ❞❡ ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

P❆✲✶ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❯s♣✹✺ ❡st

❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❢✉s✐♦♥♥é❡ à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ❣è♥❡∆sp♣❡❞❆ ✭✜❣✉r❡ ✷✸❆✮ ❡♥ ✺✬✳ ▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡

♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ♣❡r♠❡t ❛✐♥s✐✱ ❡♥ t❤é♦r✐❡✱ ❛♣rès ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✱ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞✬✉♥❡

♣r♦té✐♥❡ ❛②❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♠❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✮✳

▲✬✐♥s❡rt ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ♦❜t❡♥✉ ❛ été ✈ér✐✜é ♣❛r séq✉❡♥ç❛❣❡✳ ▲❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥

❞❡ ❝❡tt❡ séq✉❡♥❝❡ ❛✈❡❝ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ t❤é♦r✐q✉❡ ♠♦♥tr❡ q✉❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝❧♦♥é❡ ❡st ❝♦♥❢♦r♠❡

✭❋✐❣✉r❡ ✷✷ ✮✳

✽✹
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❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

■■■✳✶✳✼ ❈❤♦✐① ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ❡t ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉① ♦♥t

♣r✐♥❝✐♣❛❧❡♠❡♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ré✈é❧❡r ❧❡s ❛❝t✐✈✐tés ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡s ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s❡ ❊●❉❡ ❧✉① ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❞ét❡r♠✐♥❡r ❡♠♣✐✲

r✐q✉❡♠❡♥t ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ à ✉t✐❧✐s❡r ♣♦✉r ✐♥❞✉✐r❡ ❧❡ s②stè♠❡ ◆■❈❊✳ ▲✬✐♥térêt

❞❡ ❝❡tt❡ s♦✉❝❤❡ ❡st q✉✬❡❧❧❡ ❡st rés✐st❛♥t❡ ❛✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t ♣❡r♠❡t ❞♦♥❝ ❞❡ t❡st❡r ❞❡s

s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s tr❛♥s❢♦r♠és ❛✈❡❝ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ❈❡ ♣❧❛s✲

♠✐❞❡ ♣♦rt❡ ❡♥ ❡✛❡t ✉♥❡ ❝❛ss❡tt❡ ❞❡ rés✐st❛♥❝❡ ❛✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t ❞♦✐t êtr❡ ♠❛✐♥t❡♥✉

❡♥ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡t ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡✳

P❛r ❧❛ s✉✐t❡✱ s❡✉❧❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦♠♠❡ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡✳ ❊♥ ❡✛❡t✱

✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ rés✐st❛♥t❡ ❛✉① ❞❡✉① ❛♥t✐❜✐♦t✐q✉❡s ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❡t ér②t❤r♦♠②✲

❝✐♥❡ ét❛✐t ♥é❝❡ss❛✐r❡ ♣✉✐sq✉❡ ❝❡rt❛✐♥❡s s♦✉❝❤❡s ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♦♥t été tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ❞❡s

❞ér✐✈é❡s ❞❡ ❞❡✉① ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t ♣❖r✐✷✸ ✭❝❡ ❞❡r♥✐❡r ♣♦rt❛♥t ✉♥❡ ❝❛ss❡tt❡ ❞❡ ré✲

s✐st❛♥❝❡ à ❧✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✮✳ ➱t❛♥t ❞♦♥♥é q✉❡ ❧❡ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡ ♥❡ ♣rés❡♥t❡ ♣❛s ❞✬❛❣ré♠❡♥t

♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s✱ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❛ été ❝❤♦✐✲

s✐❡✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ❛ ❛✐♥s✐ été tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s

♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t ♣❖r✐✷✸ ❡t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ♦❜t❡♥✉❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦♠♠❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ♣♦✉r

t❡st❡r ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡ ❧✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡ ❡t ❞✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧✱

s✉s❝❡♣t✐❜❧❡s ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❛✮ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡

▲❛ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❛✈❡❝ ❧❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡t ♣❖r✐✷✸

❛ ♥é❝❡ss✐té ✉♥ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ❞❡ ♣ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❝♦♠♣ét❡♥t❡s ❡t ❞✬é❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✳

◗✉❛tr❡ s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠✱ ❉❙▼✷✵✼✸✵✱ ❋✷✱ ❋✽✽ ❡t ❈■P✶✵✶✸✹✷✱ ♦♥t été t❡sté❡s

♣♦✉r ❧❡✉r ❝❛♣❛❝✐té à êtr❡ tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❣é♥ét✐q✉❡♠❡♥t ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✳

❉❡✉① ♣ré♣❛r❛t✐♦♥s ❞✉ ♠ê♠❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ✿ ✉♥❡ ♣r♦✈❡♥❛♥t ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❉❍✺α ❡t

❧✬❛✉tr❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✱ ♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❡s q✉❛tr❡ s♦✉❝❤❡s✳ ❆✉❝✉♥ tr❛♥s❢♦r♠❛♥t ♥✬❛

été ♦❜t❡♥✉ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣r♦✈❡♥❛♥t ❞✬❊✳❝♦❧✐✳ ❆✈❡❝ ▲✳ ▲❛❝t✐s✱ ✺✵ ♥❣✴♠▲ ❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇

♦♥t été s✉✣s❛♥ts ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s q✉❛tr❡ s♦✉❝❤❡s✳ P♦✉r ❧❛ s✉✐t❡✱ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳

♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❛ été ❝❤♦✐s✐❡ ❡t tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡

♣❖r✐✷✸✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ rés✉❧t❛♥t❡ ✭✐✳ ❡✳ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴ ♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✮

rés✐st❛♥t❡ à ❧❛ ❢♦✐s à ❧✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡ ❡t ❛✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧✱ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ❞ét❡r✲

♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡s ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ♠✐♥✐♠❛❧❡s ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡s ❈▼■ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

✽✻



■■■✳✶✳ ▼✐s❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

❜✮ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ rés✐st❛♥t❡ ❛✉① ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❆✜♥ ❞❡ ✈❛❧✐❞❡r q✉❡ ❧❡s ❛❝t✐✈✐tés ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡s ♦❜s❡r✈é❡s ét❛✐❡♥t ❜✐❡♥ ❞✉❡s à ✉♥❡

❛❝t✐✈✐té ❞❡ t②♣❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠✲

♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❛ été ❝♦♥str✉✐t ❡t ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳

♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ❉❛♥s ❝❡ ♣❧❛s♠✐❞❡✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭♣❡❞❇✮ ❡st s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉✲

t✐❢ P23 ✭❋✐❣✉r❡ ✷✶✮✳ ❆✈❛♥t ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❛✈❡❝ ❝❡ ♣❧❛s♠✐❞❡✱ ❧✬✐♥s❡rt ❛ été sé✲

q✉❡♥❝é ♣♦✉r s✬❛ss✉r❡r q✉✬❛✉❝✉♥❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♥❡ s✬ét❛✐t ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ ❝♦♥str✉❝t✐♦♥

❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡✳ ▲❡s t❡sts ❞✬❛❝t✐✈✐té s✉r ❣é❧♦s❡ ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠

❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❇ ❡st rés✐st❛♥t❡ à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ t❛♥❞✐s q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸ tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ✈❡❝t❡✉r ♣❛r❡♥t

✭♣❖r✐✷✸✮ ❡st s❡♥s✐❜❧❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✺ ❀ ♣❛❣❡ ✾✶✮✳

■■■✳✶✳✽ ❈♦♥❞✐t✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❘♣é✲

❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

▲❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ♦♣t✐♠❛❧❡s ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❞✉ s②stè♠❡ ◆■❈❊ ♦♥t été ❞ét❡r♠✐♥é❡s ❡♥ t❡st❛♥t

❞✐✛ér❡♥t❡s ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❡♥ ♥✐s✐♥❡ ✭❞❡ ✷✺ à ✷✵✵✵ ♥❣✴♠▲✮✱ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ❡t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉① ❝♦♠♠❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡

✭❋✐❣✉r❡ ✷✹✮✳ ▲❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❛ été ❞é✜♥✐❡ ❝♦♠♠❡ ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥

♣❡r♠❡tt❛♥t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❧❛ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ét❛♥t ❞♦♥♥é

q✉❡ ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡✱ ✐❧ ét❛✐t ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❞❡ s✬❛ss✉r❡r q✉❡ ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥

❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ s♦✐t ✐♥❢ér✐❡✉r❡ à ❧❛ ❈▼■ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡s ❝❤♦✐s✐❡s✳

■❧ ❛ été ❞ét❡r♠✐♥é q✉✬✉♥❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡ ✵✱✶ µ❣✴♠▲ ♣❡r♠❡t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té

❧❛ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡ ✈✐s✲à✲✈✐s ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❊●❉❡ ❧✉① ✭❋✐❣✉r❡ ✷✹✮✳ P❛r

❛✐❧❧❡✉rs✱ ❧❛ ❈▼■ ♠❡s✉ré❡ ❡st ❞❡ ✸✶ µ❣✴▲ ♣♦✉r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡s ▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s

❊●❉❡ ❧✉① ❡t ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✳ ▲❛ ❈▼■ ❞❡ ❝❡s s♦✉❝❤❡s

❡st ❞♦♥❝ ✸✶✵ ❢♦✐s s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥✳ ❈♦♠♣t❡ t❡♥✉ q✉❡

❝❡tt❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ✭✵✱✶ µ❣✴♠▲✮ ♣❡r♠❡t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❡ ♣❧✉s ❞✬❛❝t✐✈✐té ❡t

q✉✬❡❧❧❡ ❡st s✉❜✲✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡✱ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ❛ été r❡t❡♥✉❡ ♣♦✉r ❧❛ s✉✐t❡ ❞❡ ❧✬ét✉❞❡✳

✽✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

❋✐❣✉r❡ ✷✹ ✕ ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ✉♥❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥
♦♣t✐♠❛❧❡ ❞❡ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡
◆■❈❊✳

■■■✳✷ ❖♣t✐♠✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡✲
❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ♣❛r ❣r❡✛❛❣❡ ❞❡ ♣❡♣t✐❞❡

■■■✳✷✳✶ ■♠♣❛❝t ❞❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ s✉r ❧❛ sé❝ré✲

t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

❛✮ ❈❧♦♥❛❣❡ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❞::∆sp♣❡❞❆ ❡t ❧❡✐sst❝❞❛::∆sp♣❡❞❆ s♦♥t

❞ét❛✐❧❧és ❡♥ ✜❣✉r❡ ✷✸❆ ❡t ❇✳ P♦✉r ❝❡s ❞❡✉① ❣è♥❡s✱ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ❝♦❞❛♥t ❧❡s

♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♦♥t été ✐♥sérés ❡♥tr❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ s♣usp45 ❡t ❝❡❧❧❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❈❡s ❣è♥❡s ♦♥t été ❝❧♦♥és ❞❛♥s ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ♣♦✉r ❢♦r♠❡r ❧❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s

♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❡t ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✳ ❈❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❡r♠❡tt❡♥t✱ ❡♥ t❤é♦r✐❡✱ ❛♣rès ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉

♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✱ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♥♦♠♠és ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭✐ss✉ ❞❡

♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✮ ❡t ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭✐ss✉s ❞❡ ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✮ ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s

❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ s♦♥t ❢✉s✐♦♥♥és à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❞✉ ❝ôté ◆✲t❡r♠✐♥❛❧✳ ▲❡s

❞❡✉① ♣❧❛s♠✐❞❡s ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ♣❛r tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✳ ■❧s ♦♥t ❡♥s✉✐t❡

✽✽



■■■✳✷✳ ❖♣t✐♠✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

été ❡①tr❛✐ts ❡t ❧❡✉r ✐♥s❡rt ❛ été séq✉❡♥❝é ❛✜♥ ❞❡ ✈ér✐✜❡r ❧❡✉r ✐♥té❣r✐té ♣❛r r❛♣♣♦rt à

❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❛tt❡♥❞✉❡✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❞✉ séq✉❡♥ç❛❣❡ ♦♥t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❞é♠♦♥tr❡r q✉✬❛✉❝✉♥❡

♠✉t❛t✐♦♥ ♥✬❛✈❛✐t ❡✉ ❧✐❡✉ ❞✉r❛♥t ❧❡ ❝❧♦♥❛❣❡✳

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

▲❡s ❜❛❝tér✐❡s ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡s ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✭❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t

▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✮ ♦♥t été ❝✉❧t✐✈é❡s ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❛✜♥ ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡s ♣r♦✲

♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té✳ ▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱

❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❝♦♠♠❡ ❞é❝r✐t ❞❛♥s ❧❡ ❝❤❛♣✐tr❡

♠❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s ✭P❛❣❡ ✻✶✮✳

❆✜♥ ❞❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡r s✐ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣♦✉✈❛✐t ❛✈♦✐r ✉♥ ✐♠✲

♣❛❝t s✉r ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡✱ ❧❡ ♣♦✐❞s s❡❝✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ♠❛①✐♠✉♠ s♣é❝✐✜q✉❡ ✭µ♠❛①✮

❡t ❧❛ ❉❖✻✵✵♥♠ ✜♥❛❧❡ ♦♥t été ♠❡s✉rés ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✵✮✳ ❊♥

✜♥ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ ❝❡s ♣❛r❛♠ètr❡s ♣♦✉r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝ ✿♥✉❝❇✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆

s♦♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s✱ ✐♥❞✐q✉❛♥t q✉❡ ❧❡s s♦✉❝❤❡s ❝r♦✐ss❡♥t ❞❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ❢❛ç♦♥ ❞❛♥s ❝❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s

❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✵✮✳

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✵ ✕ ❈r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

❙♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ✜♥❛❧❡ ❛
µ♠❛①

❛,❜ P♦✐❞s s❡❝ ❛,❝

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇ ✷✱✸ ± ✵✱✶ ❞ ✵✱✽✵ ± ✵✱✵✺ ❞ ✵✱✸✷ ± ✵✱✵✷

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ✷✱✻ ± ✵✱✶ ❡,❢ ✵✱✻✸ ± ✵✱✵✶ ❡,❢ ✵✱✸✸ ± ✵✱✵✸

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ✷✱✷ ± ✵✱✶ ❞ ✵✱✽✵ ± ✵✱✵✺ ❞ ✵✱✸✸ ± ✵✱✵✶

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ✷✱✷ ± ✵✱✶ ❞ ✵✱✽✵ ± ✵✱✵✹ ❞ ✵✱✸✸ ± ✵✱✵✶

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ✷✱✸ ± ✵✱✶ ❞ ✵✱✽✷ ± ✵✱✵✶ ❞ ✵✱✸✸ ± ✵✱✵✶

❛✳ ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡ tr♦✐s ré♣ét✐t✐♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ± é❝❛rt t②♣❡
❜✳ ❚❛✉① ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ s♣é❝✐✜q✉❡ ❡①♣r✐♠é ❡♥ ❤−1

❝✳ P♦✐❞s s❡❝ ❡①♣r✐♠é ❡♥ ❡♥ ❣✴❧✴❉❖600♥♠

❞✳ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸
✭t✲t❡st ❀ ♣✲✈❛❧✉❡ < ✵✱✵✺✮

❡✳ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇
✭t✲t❡st ❀ ♣✲✈❛❧✉❡ ❁ ✵✱✵✺✮

❢✳ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆
✭t✲t❡st ❀ ♣✲✈❛❧✉❡ ❁ ✵✱✵✺✮

❆✜♥ ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✉♥ ❞♦s❛❣❡ ❊▲■❙❆

✐♥❞✐r❡❝t ❛ été ♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t✳ ❈❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❞♦s❡r ❝❡s ❞ér✐✈és ❞❛♥s ❧❡s s✉r✲

♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲

✽✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s

s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❛♣✲

♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t ✷✱✸ µ▼ ❡t q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ♣r♦❞✉✐t ❛♣♣r♦①✐✲

♠❛t✐✈❡♠❡♥t ✶✱✺ µ▼ ❞❡ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲

r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❛ été ❝❛❧❝✉❧é❡ ❡♥ ♥♦r♠❛❧✐s❛♥t ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞♦sé❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ♣❛r ❧❡ ♣♦✐❞s s❡❝ ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐❡✳ ■❧ ❛ été ❞ét❡r♠✐♥é q✉❡

❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♣❡r♠❡tt❛✐❡♥t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❣❧♦❜❛❧❡ ❞❡

♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❞✬✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✶✱✺ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✶✮✳

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✶ ✕ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s

❙♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ Pr♦❞✉✐t Pr♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❛,❜

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ▼▲✸✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ < ✵✱✹✹

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✷✱✷✺ ± ✵✱✸✾

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✸✱✹✾ ± ✵✱✶✻ ❝

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✸✱✷✷ ± ✵✱✷✺ ❝

❛✳ Pr♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❡①♣r✐♠é❡ ❡♥ µ♠♦❧ éq✉✐✈❛❧❡♥t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✴❣ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s
❜✳ ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡ tr♦✐s ré♣ét✐t✐♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ± é❝❛rt t②♣❡
❝✳ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

✭t✲t❡st ❀ ♣✲✈❛❧✉❡ < ✵✱✵✺✮

■■■✳✷✳✷ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡s ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ s✉r ❧✬❛❝t✐✲

✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡

❛✮ ❚❡st ❞✬❛❝t✐✈✐té s✉r ❣é❧♦s❡

▲✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❘♣é❞✐♦✲

❝✐♥❡✱ ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥ ❡t ❧❛ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été é✈❛❧✉é❡ ♣❛r ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡s ♣✉✐ts ❡♥ ❣é✲

❧♦s❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s s♦✉❝❤❡s ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸ ✭❋✐❣✉r❡

✷✺❆✮ ❡t ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❇ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✺❇✮ ❝♦♠♠❡

s♦✉❝❤❡s ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡s✳ ❉❡s ③♦♥❡s ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♦♥t été ♦❜t❡♥✉❡s ♣♦✉r ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s

s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✱ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✺❆✱ ❝♦❧♦♥♥❡ ✶✱ ✷✱ ✸ ❡t ✹✮✳ ❆✉❝✉♥❡ ③♦♥❡ ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♥✬❛ été

♦❜s❡r✈é❡ ♣♦✉r ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝♦♥trô❧❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴ ♣❙❡❝::♥✉❝❇ ✭❋✐❣✉r❡

✷✺❆✱ ❝♦❧♦♥♥❡ ✺✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ q✉❡❧❧❡ q✉❡ s♦✐t ❧❛ s♦✉❝❤❡ t❡sté❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ③♦♥❡ ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♥✬❛ été

♦❜t❡♥✉❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❇

✾✵



■■■✳✷✳ ❖♣t✐♠✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ❣è♥❡ ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝♦♠♠❡

s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✺❇✮✳ ❈❡s t❡sts ❞✬❛❝t✐✈✐té ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❞ér✐✈és ❛❝t✐❢s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❋✐❣✉r❡ ✷✺ ✕ ❆❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é✲
❞✐♦❝✐♥❡✳ ▲✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡s ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t
❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡s ♣✉✐ts ❡♥ ❣é❧♦s❡ ❡t ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐✲
❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸ ✭❧✐❣♥❡ ❆✮ ♦✉ ❧❛ s♦✉❝❤❡ rés✐st❛♥t❡ à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡
❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐::♣❡❞❇ ✭❧✐❣♥❡ ❇✮✳ ▲❡s ❝♦❧♦♥♥❡s ✶✱ ✷✱ ✸✱
✹ ❡t ✺ ♠♦♥tr❡♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❡♥♥❡ ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s
▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s
◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ▲❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳
❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❡st ✉t✐❧✐sé ❝♦♠♠❡ té♠♦✐♥ ♥é❣❛t✐❢✳

❜✮ ❉ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s s✉r ❣❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡

▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱

♦♥t été sé♣❛ré❡s ♣❛r ❙❉❙✲P❆●❊✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡ ❣❡❧ ♦❜t❡♥✉ ❡st ❝♦❧♦ré ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛s✲

s✐❡✱ ✉♥❡ ❜❛♥❞❡ ❡st ✈✐s✐❜❧❡ ❡♥tr❡ ✸✱✺ ❡t ✻✱✺ ❦❉❛ ♣♦✉r ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

✭❋✐❣✉r❡ ✷✻❆ ❀ ❧✐❣♥❡s ✹✱ ✸ ❡t ✷✮✳ ❆✉❝✉♥❡ ❜❛♥❞❡ ♥✬❡st ♦❜s❡r✈é❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ✐ss✉ ❞❡ ❧❛

❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇ ✭✜❣✉r❡ ✷✻❆ ❀ ❧✐❣♥❡ ✺✮✳ ❙✉r ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✲

✈✐té ✭❋✐❣✉r❡ ✷✻❇✱ ❧✐❣♥❡s ✹✱ ✸ ❡t ✷✮✱ ❞❡s ③♦♥❡s ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ s♦♥t ♦❜s❡r✈é❡s ♣♦✉r ❧❡s ♠❛ss❡s

❝♦♠♣❛t✐❜❧❡s ❛✈❡❝ ❧❡s ♠❛ss❡s ❛tt❡♥❞✉❡s ♣♦✉r ❧❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✿ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱

▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❡t ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ✹✱✽ ❦❉❛✱ ✺✱✺ ❦❉❛ ❡t ✹✱✻ ❦❉❛✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✳

✾✶
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■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✷ ✕ ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡

❙♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉❝tr✐❝❡ Pr♦❞✉✐t ❈▼■ ❜,❝

P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ❛ Pé❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✵✱✵✺ ± ✵✱✵✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✶✱✺✵ ± ✵✱✸✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✶✱✷✵ ± ✵✱✶✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✶✱✷✵ ± ✵✱✷✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ▼▲✸✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ < ✵✳✵✼

❛✳ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧✐sé❡ ♣❛r ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤ ✭❙❛✐♥t✲▲♦✉✐s✱ ❯❙❆✮
❜✳ ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡ tr♦✐s ré♣ét✐t✐♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ± é❝❛rt t②♣❡
❝✳ ❡①♣r✐♠é❡ ❡♥ µ▼ éq✉✐✈❛❧❡♥t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

■■■✳✸ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é✲
❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❛r ❝♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❛
♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈

■■■✳✸✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

▲❡s rés✉❧t❛ts ❞❡ ❧❛ s❡❝t✐♦♥ ✶ ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

♣r♦❞✉✐ts ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ s♦♥t ♠♦✐♥s ❛❝t✐❢s q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ s❛✉✈❛❣❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❡

♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✳ ❈❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❛ ❞é❥à été ❞é❝r✐t ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦✲

❝✐♥❡s ❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆ ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❜✮✱ s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ✭❏✐♠é♥❡③

❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✱ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮ ❡t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❋✐♠✲

❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✮ s♦♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ❞❡ ❢❛ç♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡✳ ▲✬❛✉t♦✲❛❣ré❣❛t✐♦♥✱ ❧❛ ❞é❣r❛❞❛t✐♦♥ ❡t✴♦✉ ✉♥❡ ♠❛✉✈❛✐s❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝✲

tér✐♦❝✐♥❡s s♦♥t ❧❡s tr♦✐s ❤②♣♦t❤ès❡s ❛✈❛♥❝é❡s ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡tt❡ ❢❛✐❜❧❡ ❛❝t✐✈✐té ✭❇♦rr❡r♦

❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸✮✳

▲❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣♦ssè❞❡ ✉♥ ♣r❡♠✐❡r ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❡t ✉♥ ❞❡✉①✐è♠❡

♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❡♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧✳ ❈❡s ♣♦♥ts ❥♦✉❡♥t ✉♥ rô❧❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❛♥s ❧✬❛❝t✐✈✐té ❡t ❧❡

s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✱ ✷✵✵✵✱ ✷✵✵✺✮✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❛ ♣é✲

❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ét❛✐t ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ▲❜✳ s❛❦❡✐ ▲❜✼✾✵✱ tr♦✐s ✐s♦❢♦r♠❡s✱

❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❞❡s ❝②sté✐♥❡s✱ s♦♥t ♣r♦❞✉✐t❡s✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ✉♥❡ s❡✉❧❡

✐s♦❢♦r♠❡ ❡st ♦❜t❡♥✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ✉♥ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧

✭❋✐❣✉r❡ ✷✼ ❀ ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉✬✉♥❡ ♠❛✉✲

✈❛✐s❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s s♦✐t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s ❞ér✐✈és

r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ♥♦tr❡ ❝♦♥t❡①t❡ ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧✳ ❯♥❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❡st q✉❡

✾✸



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

❋✐❣✉r❡ ✷✼ ✕ ❈♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❝❤❡③ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶
❞✬❛♣rès ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✳ ▲❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❢♦r♠és
❞❡ tr♦✐s ❢❛ç♦♥s ❞✐✛ér❡♥t❡s✳ ▲❛ ✜❣✉r❡ ❆ ♣rés❡♥t❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♥❛t✐✈❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳
❊♥ ❇ ❡t ❈ s♦♥t ♣rés❡♥tés ❧❡s ❞❡✉① ❛✉tr❡s ❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❞❡s ❝②sté✐♥❡s q✉✐ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à
❞❡s ❢♦r♠❡s ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ♣♦ssè❞❡ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ❢❛✈♦r✐s❛♥t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ✐s♦❢♦r♠❡ ✉♥✐q✉❡

❛②❛♥t ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ♦♣t✐♠❛❧❡✳ ❯♥❡ ❛✉tr❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡s ❢❛✐❜❧❡s ❛❝t✐✲

✈✐tés ❡st q✉❡ ❧❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ♥❡ ❢❛✈♦r✐s❡♥t ♣❛s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳

❉❛♥s ❧❡ ❝❛❞r❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡✱ ❧❡s ❝②sté✐♥❡s s❡r❛✐❡♥t s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ■❧

❛ ❛✉ss✐ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✉ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝♦♥❞✉✐✲

s❛✐t à ✉♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ■❧ ❛ ❞♦♥❝ été ❞é❝✐❞é

❞✬❛♥❛❧②s❡r ❧❡ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋✳

■■■✳✸✳✷ ❙t❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ❝②sté✐♥❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♥é❝❡ss✐t❡ ❞❡s q✉❛♥t✐té

✐♠♣♦rt❛♥t❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ♣✉r❡s✳ P♦✉r ❝❡❧❛ ✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❛②❛♥t ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡

♣♦❧②❤✐st✐❞✐♥❡ ❛ été ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡t ♣✉r✐✜é❡✳

❛✮ ❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥ ✈❡❝t❡✉r ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❡①♣r✐♠❡r ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡

❙tr✉❝t✉r❡ ❞✉ ❣è♥❡ s②♥t❤ét✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ▲❡ ❣è♥❡ s②♥t❤ét✐q✉❡ ♣ré✲

s❡♥té ❡♥ ✜❣✉r❡ ✷✸❉ ✭♣❛❣❡ ✽✺✮ ❝♦❞❡ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ♥♦♠♠é❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝♦♠♣♦sé❡ ❞❡ ✻

❞♦♠❛✐♥❡s ✿ ✭✐✮ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❯s♣✹✺✱ ✭✐✐✮ ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉✱ ✭✐✐✐✮ ✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❤❡①❛❤✐st✐❞✐♥❡ ✭✐✈✮

✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❝❤❛r♥✐èr❡ ❙❙●✱ ✭✈✮ ❧❡ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ à ❧✬❡♥tér♦❦✐♥❛s❡ ✭❉❉❉❉❑✮ ❡t ✭✈✐✮ ❧❡ ❣è♥❡

∆sp♣❡❞❆✳

✾✹



■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

▲❡s rés✉❧t❛ts ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❛ s❡❝t✐♦♥ ✶ ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞✬✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦✲

❞❛♥t ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ♦✉ ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♣❡r♠❡t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ s❛♥s ✐♠♣❛❝t ♠❛❥❡✉r s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳

❈❡s rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣❛rt✐❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❡✉t s✉❜✐r ❞❡s ❣r❡✛❛❣❡s

s❛♥s ✐♠♣❛❝t s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡✳ ▲❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ét❛♥t ♣❧✉s

♣❡t✐t q✉❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆✱ ❝❡ ♣r❡♠✐❡r ❛ été r❡t❡♥✉ ♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡

❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

▲❡ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❦✐♥❛s❡ ❞♦✐t ♣❡r♠❡ttr❡✱ ❛♣rès ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱

❞❡ sé♣❛r❡r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡ ❞✉ ❣r❡✛♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❝❛s ♦ù ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♦❜t❡♥✉❡ ♥❡ ♣rés❡♥t❡

♣❛s ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❘P✲❍P▲❈ ♦✉ ✉♥ ❞❡✉①✐è♠❡

♣❛ss❛❣❡ ❡♥ ■▼❆❈ s❡r❛ ❛❧♦rs ♥é❝❡ss❛✐r❡ ♣♦✉r sé♣❛r❡r ❧✬ét✐q✉❡tt❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ r❡✲

❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳

❈♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆✳ ▲❛ ❝♦♥str✉❝t✐♦♥ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ✭♣❙❡❝::❤✲

r♣❡❞❆✮ ❞✬✐♥térêt ❛ été sé❧❡❝t✐♦♥♥é❡ ♣❛r tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✳ ▲❡

♣❧❛s♠✐❞❡ ♦❜t❡♥✉ ❛ été ❡①tr❛✐t ❡t ❧✬✐♥s❡rt ❛ été séq✉❡♥❝é✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❞✉ séq✉❡♥ç❛❣❡ ♦♥t

♠♦♥tré q✉✬❛✉❝✉♥❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ❤✐st❛❣::∆sp♣❡❞❆ ♥✬❛ ❡✉ ❧✐❡✉ ♣❡♥❞❛♥t ❧❡ ❝❧♦♥❛❣❡✳

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡

Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴

♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ❛ ❞❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r t❡♠♣s✱ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ✉♥❡ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ ❞❛♥s ❧❡

❜✉t ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧✬❡✛❡t ❞✉ ❣r❡✛♦♥ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❡t s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ■❧

♥✬❡①✐st❡ ♣❛s ❞❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ✭❙t✉❞❡♥t t✲t❡st ❀ ♣✲✈❛❧✉❡ < ✵✱✵✺✮ ❡♥tr❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✲

✈✐té ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✸✮ ❡t ❧❡s ♣r♦❞✉❝t✐✈✐tés ♠❡s✉ré❡s ♣♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s ❞ér✐✈és

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✶✱ ♣❛❣❡ ✾✵✮✳ ▲❛ ❈▼■ ❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ❛ été é❣❛❧❡♠❡♥t é✈❛❧✉é❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❝✐❜❧❡ ❈✳

♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✳ ❯♥❡ ❈▼■ ❞❡ ✶✱✸ ± ✵✱✷ µ▼ ❛ été ♠❡✲

s✉ré❡ ♣♦✉r ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆✳ ❈❡tt❡ ✈❛❧❡✉r ❞❡

❈▼■ ❡st s❡♠❜❧❛❜❧❡ ❛✉① ✈❛❧❡✉rs ❞ét❡r♠✐♥é❡s ♣♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ✭✐✳ ❡✳ ❧❛ s♦✉❝❤❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✱ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆ ❡t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳

❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆ ❀ ❚❛❜❧❡❛✉ ✶✷✱ ♣❛❣❡ ✾✸ ✮✳

❈❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧✬ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ♥✬✐♥t❡r❢èr❡ ♣❛s ❛✈❡❝

❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ✉♥❡ ❈▼■

s❡♠❜❧❛❜❧❡ ❛ été ♠❡s✉ré❡ ❞❛♥s ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❝❡ q✉✐ s❡♠❜❧❡ ✐♥❞✐✲

q✉❡r q✉❡ ❧✬ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ♥✬❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❞❡ ❝❡s ♣❡♣t✐❞❡s✳

✾✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❝♦♠♠❡ ♣♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐ts ♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✱

✐❧ ❛♣♣❛r❛ît q✉❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡ q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r P✳

❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✳

Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ré❛❝t❡✉r ❞❡ ✷▲ ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❞✬❛❣✐t❛t✐♦♥ ❡t

❞❡ ♣❍ ❝♦♥st❛♥t✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ❝✉❧t✐✈é❡

❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❛✜♥ ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ❞❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✸✮✳ ▲❛

❜✐♦♠❛ss❡ ♦❜t❡♥✉❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❡st ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t ✸✱✼ ❢♦✐s ♣❧✉s é❧❡✈é❡ q✉❡ ❧❛ ❜✐♦♠❛ss❡

♦❜t❡♥✉❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ s❛♥s ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣❍✳ ▲❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞♦sé❡ ❞❛♥s

❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ré❛❧✐sé❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷ ▲ ❡st s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞♦sé❡ ❞❛♥s ❧❡

s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ré❛❧✐sé❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲✳ ❚♦✉t❡❢♦✐s✱ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡

❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ s❡♠❜❧❡ s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❡♥

❢❡r♠❡♥t❡✉r✳

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✸ ✕ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳

❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆

❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❛
µmax

❜ ❉❖600♥♠

✜♥❛❧❡
Pr♦❞✉❝t✐✈✐té
s♣é❝✐✜q✉❡ ❝

❋❧❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲ ❞ ✷✱✹ ± ✵✱✷ ✵✳✼✻ ± ✵✱✷ ✷✱✸ ± ✵✱✶ ✸✱✻✵ ± ✵✱✷✸

❇✐♦ré❛❝t❡✉r ❞❡ ✷ ▲ ✹✱✺ ✶✱✶ ✽✱✻ ✷

❛✳ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞♦sé❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❡♥ µ▼ éq✉✐✈❛❧❡♥t
♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

❜✳ ❡①♣r✐♠é ❡♥ ❤−1

❝✳ ❡①♣r✐♠é❡ ❡♥ µ♠♦❧ éq✉✐✈❛❧❡♥ts ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✴❣ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s
❞✳ ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡ tr♦✐s ré♣ét✐t✐♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ± é❝❛rt t②♣❡

P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❆♣rès ❝✉❧t✉r❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r✱ ❧❡s ❝♦♥st✐t✉❛♥t ❞✉

s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♦♥t été sé♣❛rés ♣❛r ■▼❆❈✳ P♦✉r ❞ét❡❝t❡r

❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s ❢r❛❝t✐♦♥s ❞✬é❧✉t✐♦♥✱ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❞❡ ❝❡s

❢r❛❝t✐♦♥s ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡s ♣✉✐ts ❡♥ ❣é❧♦s❡ ❡t ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡

❝✐❜❧❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✳ ▲❡ s✉✐✈✐ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛ ré✈é❧é q✉❡

❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été ré❝♦❧té❡ ❞❛♥s ❧❛ ❢r❛❝t✐♦♥ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❧✬é❧✉t✐♦♥ à ✷✵ ♠▼✳ ❈❡tt❡

❢r❛❝t✐♦♥ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ à ❧❛ ❢r❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛✈❛❣❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧♦♥♥❡ ❝❡ q✉✐ s❡♠❜❧❡ ✐♥❞✐q✉❡r q✉❡ ❧❛

♣r♦té✐♥❡ ♥❡ s✬❡st ♣❛s ❛❝❝r♦❝❤é❡ s✉r ❧❛ rés✐♥❡✳

✾✻



■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

❝✮ ❆♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r
▼❆▲❉■✲❚❖❋

▲❡ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été ét✉❞✐é ♣❛r s♣❡❝tr♦♠étr✐❡ ❞❡

♠❛ss❡✳ P♦✉r ré❛❧✐s❡r ❧❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ ♠❛ss❡✱ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ ❞❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r

t❡♠♣s s✉❜✐ ✉♥❡ ❞✐❣❡st✐♦♥ tr②♣s✐q✉❡✳ ▲❡s ❤②❞r♦❧②s❛ts ✭❋✐❣✉r❡ ✷✽✮ ♦♥t ❡♥s✉✐t❡ s✉❜✐ ✉♥❡

❛❧❦②❧❛t✐♦♥ ♣❛r ❞❡ ❧✬✐♦❞♦❛❝ét❛♠✐❞❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛s ♦ù ✉♥❡ ♦✉ ♣❧✉s✐❡✉rs ❝②sté✐♥❡s s❡r❛✐❡♥t

s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡✱ ✉♥ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬✐♦❞♦❛❝ét❛♠✐❞❡ é❣❛❧ ❛✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝②sté✐♥❡s

ré❞✉✐t❡s s❡r♦♥t ❧✐é❡s ❝♦✈❛❧❡♠♠❡♥t ❛✉① ❞ér✐✈és tr②♣s✐q✉❡s ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ■❧ s❡r❛ ❛❧♦rs

♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r ❝♦♠❜✐❡♥ ❞❡ ❝②sté✐♥❡s s♦♥t s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡✳

◗✉❛tr❡ ♣❡♣t✐❞❡s ❞♦♥t ❧❡s ♠❛ss❡s s♦♥t ❞❡ ✶✵✼✺ ❉❛✱ ✶✶✶✽ ❉❛✱ ✷✹✺✺ ❉❛ ❡t ✷✹✼✵ ❉❛ ♦♥t été

❞ét❡❝tés ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✾✮✳ ▲❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❛②❛♥t ✉♥❡ ♠❛ss❡ ❞❡ ✶✵✼✺ ❉❛ s❡♠❜❧❡ ❝♦r✲

r❡s♣♦♥❞r❡ à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣❡♣t✐❞✐q✉❡ ❍❙❈❙❱❉❲●❑ ❧✐é❡ à ✉♥❡ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬✐♦❞♦❛❝ét❛♠✐❞❡✱

✐♥❞✐q✉❛♥t q✉❡ ❧❛ ❝②sté✐♥❡ ❈✸✵ ❡st s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡✳ ❈❡tt❡ séq✉❡♥❝❡ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ♣❛r

✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ▼❙✴▼❙✳ ▲❛ séq✉❡♥❝❡ ❞❡s ❛✉tr❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♥✬❛ ♣❛s ♣✉ êtr❡ ❝♦♥✜r♠é❡ ❡♥ ▼❙✴▼❙

❡♥ r❛✐s♦♥ ❞✬✉♥❡ tr♦♣ ❢❛✐❜❧❡ q✉❛♥t✐té✳ ▲❛ ♠❛ss❡ ❞❡ ✶✶✶✽ ❉❛ ❡st ❝♦♠♣❛t✐❜❧❡ ❛✈❡❝ ❧❛ séq✉❡♥❝❡

♣❡♣t✐q✉❡ ❨❨●◆●❱❚❈●❑ ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ✉♥❡ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬✐♦❞♦❛❝ét❛♠✐❞❡ ❡st ❧✐é❡ s✉❣❣ér❛♥t

q✉❡ ❧❛ ❝②sté✐♥❡ ❈✷✺ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t s♦✉s ❢♦r♠❡ ré❞✉✐t❡✳ ▲❡ ♣✐❝ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ✉♥❡ ♠❛ss❡

❞❡ ✷✹✺✹ ❉❛ ❡st ❝♦♠♣❛t✐❜❧❡ ❛✈❡❝ ✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❞❛♥s ❧❡q✉❡❧ ❧❡s ❝②sté✐♥❡s ❈✹✵ ❡t ❈✻✵ ❢♦r♠❡♥t

✉♥ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡✱ ❧✬❤②❞r♦❧②s❡ ♣❛r ❧❛ tr②♣s✐♥❡ ❞❡ ❧❛ ❧✐❛✐s♦♥ ♣❡♣t✐❞✐q✉❡ ❡♥tr❡ ❧❛ ❧②s✐♥❡ ❑✺✾

❡t ❧❛ ❝②sté✐♥❡ ❈✻✵ ♥✬❛✉r❛✐t ♣❛s ❡✉ ❧✐❡✉ ✭❋✐❣✉r❡ ✷✾✮✳ ▲❡ ♣✐❝ ❛②❛♥t ✉♥❡ ♠❛ss❡ ❞❡ ✷✹✼✵ ❉❛

♣♦✉rr❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞r❡ à ❝❡ ♠ê♠❡ ♣❡♣t✐❞❡ ♣rés❡♥t❛♥t ✉♥❡ ♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠ét❤✐♦♥✐♥❡✳ ❊♥

❡✛❡t✱ ❧❛ ♠❛ss❡ ❞✬✉♥❡ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬♦①②❣è♥❡ ❡st ❞❡ ✶✻ ❉❛ ❡t ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ♠❛ss❡ ❡♥tr❡ ❝❡s

❞❡✉① ♠❛ss❡s ❡st ❞❡ ✶✺ ❉❛✳

❈❡s ❛♥❛❧②s❡s s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ♣rés❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st ❝♦rr❡❝t❡♠❡♥t ❢♦r♠é ❀ ❡♥ r❡✈❛♥❝❤❡✱ ❧❡ ♣♦♥ts ♣rés❡♥t ❡♥ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ♥❡

❧✬❡st ♣❛s✳

✾✼



Chapitre III. Résultats 

Peptide 

SDHHHHIIHSSGDDDDKYYGNGVTC
15

GKHSC
30

SVDWGKA TTC
40
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HSC
30
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lAA 
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15
GK 

1 
lAA 

ATTC
40
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lAA 

ATTC
40
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60 

1 1 
lAA lAA 

ATTC
40
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15

GK 

HSC
30

SVDWGK 
1 
c., 

HSC
30

SVDWGK 

1 
ATTC

40
IINNGAMAWATGGHQGNHK 

c., 
1 

YYGNGVTC
15
GK 

YYGNGVTC
15
GK 

, .. 

1 
HSC

30
SVDWGK 

ATTC
40

IINNGAMA WATGGHQGNHK 

ATTC
40

IINNGAMA WATGGHQGNHKC
60 

Masse 

6468 Da A 

1075 Da 

1118 Da 

B 

2410 Da 

2570 Da 

3394 Da 

c 
1139 Da 

3351 Da 

D 

1182 Da 

2059 Da 

E 
2473 Da 

2455 Da 

FIGURE 28 - Masse théorique attendue après digestion trypsique de la H­
Rpédiocine. Structure de la H-Rpédiocine (A), hypothèse selon laquelle il n'y a pas de 
pont disulfure (I3). Hypothèses selon lesquelles un pont est formé entre les cystéines 40 
et 25 et entre les cystéines 30 et 60 ( C), ou entre les cystéines 30 et 40 et les cystéines 60 
et 25 (D), ou encore entre les cystéines 25 et 30, et les cystéines GO et 40. Conformation 
native (E). IAA, iodoacétamide. 
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111. 3. ilmélioralion dn 7!0l(;nlicl antibalérien de la. pédiocùw n~cornbirwnle 
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g 
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~ . 
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.!. u 

·~ 
11 

~ " 
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1"-"-1 

1- 1075.438 
HS<fSVDWGK 

lAA 

u\ _,._ __ _______....~ -------
1080 1090 1100 

2454.117 

ATTCIINN GA.\IAWATG GHQGN HKC 

~~- __....p~ . Vvv. 

2410 2420 2430 2440 2450 

1118.497 
YYGNGVTPJK 

lAA 

~ 
\ -----

1110 1120 1130 m/z 

2470.153 

ATICIINNGAM AWATGGHQGNHKC 

,Ji ~ \ .JL.~·-~-~ 
2460 2470 2480 2490 m/z 

FIGURE 29- Spectre l\1ALDI-TOF de la H-Rpédiocine digérée par la trypsine. 
Les masses de chaque pic correspondant à (les fragments de la pédiof:ine sont iruliquées. 
Quatre molécules dont les masses sont de 1075 Da, 1118 Da (A) ct 2435 Oa, 24·70 Da ont 
été détectées. La rnoléeule ayant une masse de 1075 Da est compatible avec la masse chm 
peptide ayant comme sôquencc HSCSV OWGK liée à une moJôcule d'iodoacétamide. La. 
molécule de 1118 Da est eornpa.t.ible ;.wee le pepti(pH~ YYCl\GVTCCK pour leqnelle une 
moJôcule d'iodoacôtamide est liôe. La molôcule de 2454 Da est compatible avec le peptide 
ATTCIIl\::-.JCAMA\VATCCHQCl\HKC dans lequel nn pout disulfitre serait. formé eutre 
les deux cystôines (C40 et CGO) et pour lequel l'hydrolyse par Ja trypsine de Ja liaison 
pept.idiqne t>11tre la. lysine K59 et la eystéiue CtiO n'amait pas en lieu. La nwléeule de :2470 
Oa semble correspondre à cc dernier peptide mais pour Jcqud la méthionine est oxydôe. 
Une rnét.hionine oxy(lée est. in(liquée par un :VI de couleur blen. lAA, iodoacétarnide. 
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❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

■■■✳✸✳✸ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ▼▲✸

▲✬♦♣ér♦♥ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❛✉✈❛❣❡ ❝♦♠♣r❡♥❞✱ ❡♥ ♣❧✉s ❞✉ ❣è♥❡

❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭♣❡❞❆✮✱ tr♦✐s ❛✉tr❡s ❣é♥❡s ✿ ♣❡❞❇✱ ♣❡❞❈✱ ❡t ♣❡❞❉✳ ❆✜♥ ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r

s✐ ❝❡s ❣è♥❡s s♦♥t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❡♥tr❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❛✉✈❛❣❡ ❡t

❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❧✬♦♣ér♦♥ ♣❡❞❆❇❈❉ ❛ été ❝❧♦♥é ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

▼▲✸ ❡t ❡①♣r✐♠é ✈✐❛ ❧❡ s②sté♠❡ ◆■❈❊ ✭s♦✉❝❤❡ tr❛♥s♠✐s❡ ♣❛r ❏♦❤♥ ❘❡♥②❡ ❀ ❘❡♥②❡ ❡t

❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵✮✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ rés✉❧t❛♥t❡ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠ê♠❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s q✉❡ ❧❡s

❛✉tr❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ▲❡ ♣♦✐❞s s❡❝✱ µ♠❛①
❡t ❧❛ ❉❖600♥♠ ✜♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ♦♥t été ♠❡s✉rés ❡t ❝♦♠♣❛ré ❛✉① ❛✉tr❡s

s♦✉❝❤❡s ✭t❛❜❧❡❛✉ ✶✵✱ ♣❛❣❡ ✽✾✮✳ ■❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ✭❙t✉❞❡♥t t✲t❡st ❀ ♣✲

✈❛❧✉❡ < ✵✱✵✺✮ ❡♥tr❡ ❧❡ µ♠❛① ❡t ❧❛ ❉❖600♥♠ ✜♥❛❧❡ ♠❡s✉ré ♣♦✉r ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ❡t

❧❡s µ♠❛① ❡t ❧❛ ❉❖600♥♠ ✜♥❛❧❡ ♠❡s✉rés ♣♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s s♦✉❝❤❡s✳ ❈❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t ✉♥❡

❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❡♥tr❡ ❝❡s s♦✉❝❤❡s✳ ▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ♥✬❛

♣❛s ♣✉ êtr❡ ♠✐s❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❝❡rt❛✐♥❡✱ ❝❛r ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡

❡st ✐♥❢ér✐❡✉r❡ à ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞ét❡❝t❛❜❧❡ ❡♥ ❊▲■❙❆✳ ▲❛ ✈❛❧❡✉r s❡✉✐❧ ❞❡ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❊▲■❙❆

ét❛♥t ❞❡ ✸✵✵ ♥❣✴♠▲✱ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❞♦✐t ♣r♦❞✉✐r❡ ♠♦✐♥s ❞❡ ✸✵✵ ♥❣✴♠▲✱ s♦✐t ✉♥❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

< ✵✱✹✹ µ♠♦❧ éq✉✐✈❛❧❡♥t ♣é❞✐♦❝✐♥❡✴❣ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ❛♣rès ✉♥❡ ❞✐❧✉t✐♦♥ ❛✉ q✉❛rt

❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❝❡ ❞❡r♥✐❡r ♥❡ ♣rés❡♥t❡ ♣❧✉s ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✈✐s✲à✲✈✐s ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ♥♦✉s ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬❡st✐♠❡r

q✉❡ ❧❛ ❈▼■ ❞❡ ❝❡tt❡ s♦✉❝❤❡ ét❛✐t < ✵✱✵✼ µ▼✳ ❈❡tt❡ ✈❛❧❡✉r ❡st ✐♥❢ér✐❡✉r ❛✉① ✈❛❧❡✉rs ❞❡ ❈▼■

❞ét❡r♠✐♥é❡s ♣♦✉r ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s ❛✉tr❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✷ ❀ ♣❛❣❡ ✾✸✮✳ ▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ♣rés❡♥t❡s ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛

s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t été ❛♥❛❧②sé❡s✳ ❆✉❝✉♥❡ ❜❛♥❞❡ ♥✬❡st ✈✐s✐❜❧❡ s✉r ❧❡ ❣❡❧

❝♦❧♦ré ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡ à ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❛tt❡♥❞✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭✜❣✉r❡ ✷✻❆✱ ❧✐❣♥❡ ✶ ❀

♣❛❣❡ ✾✷✮ ❜✐❡♥ q✉✬✉♥❡ ③♦♥❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té s♦✐t ✈✐s✐❜❧❡ s✉r ❧❡ ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✈✐té ♣ré♣❛ré ❡♥ ♣❛r❛❧❧è❧❡

✭✜❣✉r❡ ✷✻❇✱ ❧✐❣♥❡ ✶ ❀ ♣❛❣❡ ✾✷✮✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ❡st ❡♥ ❛❝❝♦r❞ ❛✈❡❝ ❧❡s rés✉❧t❛ts ❞❡ ❞♦s❛❣❡s

❊▲■❙❆ ♠♦♥tr❛♥t q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ ❢❛✐❜❧❡s q✉❛♥t✐tés ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❈❡s ❞❡r♥✐❡rs rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ s✉r ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ♦✉ ♣❧✉s✐❡✉rs

♣r♦té✐♥❡s ♥é❝❡ss❛✐r❡s ♣♦✉r q✉❡ ❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✐t ♦♣t✐♠❛❧✳

■■■✳✸✳✹ ❆♥❛❧②s❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ✿ ❤②♣♦t❤ès❡ q✉❛♥t ❛✉ rô❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❞❡

P❡❞❈

■❧ ❛ été ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ét❛✐t ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ▲❜✳ s❛❦❡✐ ▲❜✼✵✻✱ ❧❡s ❝②sté✐♥❡s ét❛✐❡♥t ♠és❛♣♣❛r✐é❡s ❡t ❛✈❛✐❡♥t ✉♥❡ ❢❛✐❜❧❡

❛❝t✐✈✐té ✭❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ▲❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❡st s♣♦♥t❛♥é❡✱ ❞❛♥s

✶✵✵



111.8. Arn.f.liomtion d·u potentiel antibatt!.r-ien de la pM·i.ocine recombinante 

PedB 
1 20 40 60 80 112 

#jti§#•JQic'4flcclcciJj,jiJJ 

PedC 
1 20 40 60 80 100 120 140 160 174 

PedD 
100 200 300 400 500 600 724 

FIGURE 30- Analyse in silico des protéines PedB, PedC et PedD. 

la majoril.é des cas, cependant ce pl'ocessus ét.anl. long eL a.spécifique (ANFf:\SE:\ 19T3), 

il est catalysée par des em~ymes appelées TDOH. (KAVOKUL\ et al. 2003). 11 a. donc 

{~t(~ Hnpposô qu'mw protNne de cette famille ôtait responHahk de la f()rmation correcte 

des ponLs disull'ures che~ les pl'od uct.eul's ncll.urels de pédioc:ine PA-l ( FT:VILA:\n el al. 

2000). Les résultats concernant la souche L. lactis ML3 suggèrent que le gène codant 

cet.te prot{~ine fait partie de rop(~ron de la p{~dioeine. 

L'opéron de la. pédioc:ine esL composé de quaLre gènes pedA RCD. Les protéines codées 

par les gônes pedfll pedC et pedD ont ôtô analysô in silico en utilisant Interprosean (Fi­

gure :30). L'analyse a permis de d{~tcrminer que la prot(~in<) PedB eHt similaire ù la prot6ne 

d'immunil.é de renl.éroc:ine A et que la protéine PedD esL pl'obablement un ABC trans­

porteur prôsentant un domairw protôlytique penndtant de sôerôter et d<~ cliver le peptide 

signal de la p(~diocine. LeH analyses ont ôgalenwnt rhrN{~ que la protNne PedC poHsMait 

un domaine thioredoxiue putatif (luterproscau; numéro d'accession : 1PlW12336). 

D'autres analyses de cette prot(~ine rbtlis(~es avec I3LASTp (Tableau 15) d SignaliP 

(Figure :n) ont r(~v(~lô qne la prot.<~ine PedC, prôeôdemment annot{~e comme bact(~riocine 

accessoire de sécrétion (VK'\E.I'vL\ et al. 199;3): possède un site catalytique caractéristique 

des TDOR (:Yiotif CXXC) et un peptide signal permettant sa s(~crôt.ion via le systôme Sec 

(Figure ;31 ). Ces mot.i[s permelt.ent. de suppose!' que le gène pedC code une TDOR qui 

aurait Ull role dans la. formation des ponts disulfures de la pédiocine PA-L 
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❈❤❛♣✐tr❡ ■■■✳ ❘és✉❧t❛ts

❋✐❣✉r❡ ✸✶ ✕ ❆♥❛❧②s❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ P❡❞❈✳ ▲❡ s❝♦r❡ ❈ ♣❡r♠❡t
❞❡ ♣ré❞✐r❡ ❧❡ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✳ ❈❡ s❝♦r❡ ❡st très é❧❡✈é ❥✉st❡ ❛♣rès ❧❡ s✐t❡
❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧✳ ▲❡ s❝♦r❡ ❙ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❧❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❢❛✐s❛♥t
♣❛rt✐❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❝❡✉① ❢❛✐s❛♥t ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♠❛t✉r❡✳ ▲❡ s❝♦r❡ ❨ ❡st ✉♥❡
♠♦②❡♥♥❡ ❣é♦♠étr✐q✉❡ ❞❡s s❝♦r❡s ❈ ❡t ❞❡ ❧❛ ♣❡♥t❡ ❞❡s s❝♦r❡s ❙✳ ▲❡ ❣r❛♣❤✐q✉❡ ♠♦♥tr❡ ❧❡s
tr♦✐s s❝♦r❡s ✭❈✱ ❙ ❡t ❨✮ ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡✳ ❯♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡st ♣ré❞✐t✱
❝❡❧✉✐✲❝✐ s❡r❛✐t ❝❧✐✈é ❡♥tr❡ ❧❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ✷✽ ❡t ✷✾✳

✶✵✷



■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

■■■✳✸✳✺ ❈♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

❛✈❡❝ P❡❞❈

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✹ ✕ Pr♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❡t ❈▼■ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s
❝♦✲♣r♦❞✉✐t❡s ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈✳

❙♦✉❝❤❡ Pr♦❞✉✐t
Pr♦❞✉❝t✐✈✐té
s♣é❝✐✜q✉❡ ❜,❝ ❈▼■ ❛,❝

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✶✱✸✾ ± ✵✱✵✷ ✵✱✹✵ ± ✵✱✶✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✹✱✵✸ ± ✵✱✼✷ ✶✱✸✵ ± ✵✱✺✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✵✱✽✹ ± ✵✱✵✻ ✵✱✺✵ ± ✵✱✶✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✶✱✸✵ ± ✵✱✺✵ > ✵✱✼✵ ± ✵✱✶✵

❛✳ ❡①♣r✐♠é❡ ❡♥ µ▼ éq✉✐✈❛❧❡♥t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶
♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

❜✳ ❡①♣r✐♠é❡ ❡♥ µ♠♦❧ éq✉✐✈❛❧❡♥t ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✴❣ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s
❝✳ ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡ tr♦✐s ré♣ét✐t✐♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ± é❝❛rt t②♣❡

P♦✉r é✈❛❧✉❡r ❧❡ rô❧❡ ❞❡ P❡❞❈ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✱ ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❈

❛ été ❝❧♦♥é ❞❛♥s ♣❖r✐✷✸ ❡♥ ❛✈❛❧ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ P23✳ ▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❛

❡♥s✉✐t❡ été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆ ❡t ▲✳ ❧❛❝✲

t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✳ ▲❡ rés✉❧t❛t ❞✉ séq✉❡♥ç❛❣❡ ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❛ ré✈é❧é

q✉❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞✉ ❣è♥❡ ♣❡❞❈ ♥✬❡st ♣❛s ♠✉té❡✳ ❊♥ ♣❛r❛❧❧è❧❡✱ ❧❡s ♠ê♠❡s

s♦✉❝❤❡s ♦♥t été tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸ ❡t ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ❝♦♠♠❡ ❝♦♥trô❧❡✳

▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐::♣❡❞❈ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r tr❛♥s❢♦r♠❡r ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇ ❀ ❝❡tt❡ s♦✉❝❤❡ ✈✐s❡ à ❞ét❡r♠✐♥❡r s✐ P❡❞❈ ♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐✲

❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♣r♦♣r❡✳

❯♥ t❡st ❞✬❛❝t✐✈✐té s✉r ❣é❧♦s❡ ❛ été ré❛❧✐sé ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ❈✳ ♠❛❧t❛✲

r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts

❞❡s s♦✉❝❤❡s ❝♦✲♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❛ ❘✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♦✉ ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛✈❡❝ P❡❞❈ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥❡

❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡ q✉❡ ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s té♠♦✐♥s ♣r♦✲

❞✉✐s❛♥t ❧❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❘✲♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❡✉❧s ✭❋✐❣✉r❡ ✸✷✮✳ ❊♥

r❡✈❛♥❝❤❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♥✬❛ été ❞ét❡❝té❡ ♣♦✉r ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ s❡✉❧❡✱ ✐♥❞✐q✉❛♥t q✉❡✱ ❞❛♥s ♥♦s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s✱

P❡❞❈ ♥❡ ♣rés❡♥t❡ ♣❛s ❞✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♦❜s❡r✈❛❜❧❡✳

▲❡ ❞♦s❛❣❡ ❊▲■❙❆ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s s♦✉❝❤❡s tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ♣❡❞❈ ét❛✐t ✐♥❢ér✐❡✉r❡

à ❧❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡s s♦✉❝❤❡s

tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸ ✭❋✐❣✉r❡ ✸✷✮✳ ❈❡tt❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥

✶✵✸
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■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❜✐❡♥ q✉❡ ❧❡ ❞♦s❛❣❡ ❊▲■❙❆ ❛✐t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❞♦s❡r

✵✱✼✵ ± ✵✱✶✵ µ▼✳ ▲❛ ❈▼■ ❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆

ét❛♥t ❞❡ ✶✱✺✵ ± ✵✱✸✵ µ▼✱ ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ♥✬❡st ❞♦♥❝ ♣❛s s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r q✉✬✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té s♦✐t ♦❜s❡r✲

✈é❡✳

■■■✳✸✳✻ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞✬❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈

P❡❞❈ ❛♣♣❛rt✐❡♥t à ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛❝❝❡ss♦✐r❡s ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s

P❡❞❈❴❇r❝❉ ✭♥✉♠ér♦ ❞✬❛❝❝❡ss✐♦♥ ■♥t❡r♣r♦s❝❛♥ ✿ ■P❘✵✵✺✾✽✺✮✳ ❉❛♥s ❧❡ ❜✉t ❞❡ tr♦✉✈❡r ❞❡s

❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈✱ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ❛ été ❝♦♠♣❛ré❡ à ❞✬❛✉tr❡s ♣r♦té✐♥❡s ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t

à ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s P❡❞❈❴❇r❝❉ ❛✐♥s✐ q✉✬à ❞❡s ❚❉❖❘ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✺✮✳

✶✵✺
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■■■✳✸✳ ❆♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞✉ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

▲❡s ♣r♦té✐♥❡s ❈♦❛❈✱ P❧❛❈✱ ❙❦❣❈✱ ▲❝❛❊✱ ▼❡s❈✱ ▲❡❝❳ s♦♥t t♦✉t❡s ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❞❡

❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ P❡❞❈❴❇r❝❉ ❡t ❢♦♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ♣❛rt✐❡ ❞❡s ❝❧✉st❡rs ❞❡ ❣è♥❡s ♥é❝❡ss❛✐r❡s à

❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ s✉✐✈❛♥t❡ ✿ ❝♦❛❣✉❧✐♥❡ ❆✱ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡

✹✷✸✱ s❛❦❛❝✐♥❡ ●✱ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆✱ ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺ ❡t ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❈ ✭❋✐❣✉r❡ ✸✸✮✳ ❈❡s ♣r♦✲

té✐♥❡s ♦♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ✾✾✪ ✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✸✱✵✵❊✲✶✸✷✮✱ ✾✾✪ ✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✶✱✵✵❊✲✶✸✷✮✱ ✹✼✪

✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✸✱✵✵❊✲✶✸✷✮✱ ✷✺✪ ✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✹✱✵✵❊✲✵✵✻✮✱ ✷✺✪ ✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✶✱✵✵❊✲✵✵✺✮✱ ✷✺✪ ✭❡✲

✈❛❧✉❡ ❂ ✻✱✵✵❊✲✵✵✻✮ ❡t ✷✾✪ ✭❡✲✈❛❧✉❡ ❂ ✷✱✵✵❊✲✵✶✽✮ ❞❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈

❡t ♣♦ssè❞❡♥t ❧❡ ♠ê♠❡ ❞♦♠❛✐♥❡ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ q✉❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ✭❚❤✐♦r❡❞♦①✐♥❴✷ ❀ ♥✉♠ér♦

❞✬❛❝❝❡ss✐♦♥ ■♥t❡r♣r♦s❝❛♥ ✿ ■P❘✵✶✷✸✸✻✮✳ ❈❡s ❛♥❛❧②s❡s ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❤♦♠♦✲

❧♦❣✉❡s à ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ s♦♥t ❝♦❞és s✉r ❞❡s ❧♦❝✐ ❞❡ ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡

❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳

❉❡✉① ét✉❞❡s ♣ré❝é❞❡♥t❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré ❧❡ rô❧❡ ❞❡s ❚❉❖❘ ❇❧♣●st ❡t ❇❞❜❆ ❞❛♥s ❧❛

❢♦r♠❛t✐♦♥ r❡s♣❡❝t✐✈❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❜✱ ❧❛ t❤❡r✲

♠♦♣❤✐❧✐♥❡ ✶✸ ✭❋♦♥t❛✐♥❡ ❡t ❍♦❧s ✷✵✵✽✮✱ ❡t ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■❱✱ ❧❛ s✉❜❧❛♥❝✐♥❡

✶✻✽ ✭❉♦r❡♥❜♦s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳ ❈❡s ❞❡✉① rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❡s ❚❉❖❘ ✐♥t❡r✈✐❡♥❞r❛✐❡♥t

❞❛♥s ❧❛ ♠❛t✉r❛t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t à ❞❡s ❝❧❛ss❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s

séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ❇❞❜❆✱ ❇❧♣●st ❡t P❡❞❈ ❛ ré✈é❧é q✉❡ ❝❡s tr♦✐s ♣r♦té✐♥❡s s♦♥t ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s✱

♣♦ssè❞❡♥t ✉♥ ❞♦♠❛✐♥❡ t❤✐♦ré❞♦①✐♥❡ ✭❚❤✐♦r❡❞♦①✐♥❴✷ ❀ ♥✉♠ér♦ ❞✬❛❝❝❡ss✐♦♥ ■♥t❡r♣r♦s❝❛♥ ✿

■P❘✵✶✷✸✸✻✮✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❇❧♣●st ❡t P❡❞❈ ❛♣♣❛rt✐❡♥♥❡♥t

à ❧❛ ♠ê♠❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s ❛❝❝❡ss♦✐r❡s ❞❡ tr❛♥s♣♦rt ✭P❡❞❈❴❇r❝❉ ❀ ♥✉♠ér♦ ❞✬❛❝❝❡s✲

s✐♦♥ ■♥t❡r♣r♦s❝❛♥ ✿ ■P❘✵✵✺✾✽✺ ❀ ❚❛❜❧❡❛✉ ✶✺✮✳ ❈❡ ❞❡r♥✐❡r rés✉❧t❛t s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s

❇❧♣●st ❡t P❡❞❈ ♦♥t ❞❡s ❢♦♥❝t✐♦♥s ❛♣♣❛r❡♥té❡s✳
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Chapitre III. Résultats 

A B c D 

Pédiocine PA-l (ped ) ~ > 
A B c 0 

Coaguline A (coa) ~ > 
A B c 0 

Planta ricin 423 (pla) ~ > 
C 1 Al A2 0 

Sakacin G (skg) < ~~-~-~--------
B A E c 0 

Leucocine A (ica) 

y c 0 

M ésentérocine Y lOS (mes) 

Leucocine C (lee) 
c x T s 

FIGURE 33- Structure génétique des clusters de gènes codant pour des bacté­
riocines de la sous-classe Ila et contenant un homologue de la protéine PedC. 
Les gènes codant des bactérioeines sont en rouge, les gènes codant les protéines d 'immu­
nité sont en jaune, les gènes codant des protéines accessoires de sécrétion de bactériocines 
de la famille des }lesenteric_y105 (numéro d 'accession interproscan: IPR005696) sont en 
vert, le::; g<~nc::; codant de::; protl~inc::; de transport ABC de back riocincs ::;ont en bleu, le::; 
gènes codant des protéines homologues de PedC sont en orange. 

111.4 Expression hétérologue de la pédiocine chez Car­
nobacterium maltaromaticum DSM20730 

111.4.1 Introduction 

Durant cette thèse deux bactéries hôtes ont étô utilisôes pour produire la pôdiocine 

recombinante : L. lactis et C. maltaromaticurn. Lactococcus lacti.s a été choi::;ie, car c'est 

une bactérie lactique modèle pour laquelle il existe de nombreux travaux sur l'expression 

hétérologue (:.\IORELLO et al. 2008; Pü::-JTES et al. 2011). La capacité de C. rnalta.TO ma­

ticurn à produire la pédiocine recombinante a également été évaluée. Les bactéries de cc 

genre ont été décrites comme capable de produire simultanément plusienrs bactériocines 

( e. g. divercine V 41, divergicine M35, carnobactériocine Bivil : carnobactériocine B2, car­

nobaetériocinc A) (AFZAL et al. 2010 ; LEIS::-JER et al. 2007). Il est donc possible que cette 

souche soit performante pour la produc.tion de bactériocines. 

Pour permettre la sécrétion de la pédiocine PA-l par C. rrwltm-ornat iC'Um DS:.VI20730, 

il a été décidé d'utiliser le système :'\ICE. Pour que ce système fonctionne chez C. mal-
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■■■✳✹✳ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵

t❛r♦♠❛t✐❝✉♠✱ ✐❧ ❡st ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❢♦r♠❡r ❛✈❡❝ ❧❡s ❣è♥❡s ♥✐s❘ ❡t ♥✐s❑ ✭▼✐❡r❛✉

❡t ❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠ ✷✵✵✺✮ ❡t ❝♦♠♠❡ ❡❧❧❡ ❡st ♥❛t✉r❡❧❧❡♠❡♥t s❡♥s✐❜❧❡ à ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ✐❧

❢❛✉t ❧❛ tr❛♥s❢♦r♠❡r ❛✈❡❝ ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ▲❡

♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❘❙◆♣❡❞❆ ✭❘❡♥②❡ ❡t ❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵✮ ♣❡r♠❡t ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t ❧❡s

♣r♦té✐♥❡s ◆✐s❘ ❡t ◆✐s❑ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡ ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❣è♥❡s q✉✐ ❝♦♥st✐t✉❡♥t ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❞♦♥t ❧❡ ❣è♥❡ ♣❡❞❇ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❞✬✐♠♠✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❈✬❡st

♣♦✉rq✉♦✐ ❝❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❛ été ❝❤♦✐s✐ ❝♦♠♠❡ ✈❡❝t❡✉r ♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝❤❡③

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵✳

■■■✳✹✳✷ ❘és✉❧t❛ts

❋✐❣✉r❡ ✸✹ ✕ ❈❛rt❡ ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❘❙◆♣❡❞❆ ❞✬❛♣rès ❘❡♥②❡ ❡t ❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵✳
▲✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭♣❛♣❆✲❉✮ ❛ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t été ✐♥séré ❡♥ ❛✈❛❧ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝✲
t✐❜❧❡ PnisA✳ ▲❡s ❣è♥❡s nisR ❡t nisK ❝♦❞❡♥t ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s ✐♠♣❧✐q✉é❡s ❞❛♥s ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥
❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA✳ ▲❡s ❣è♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠ ♣♦s✐t✐✈❡s r❡♣❉✱ r❡♣❊
❡t r❡♣● s♦♥t ✐♥❞✐q✉és ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉
♣❧❛s♠✐❞❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❣r❛♠ ♥é❣❛t✐✈❡s ✭♦r✐✮✳

▲❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ❛ été tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡

♣❘❙◆♣❡❞❆ ✭❋✐❣✉r❡ ✸✹✮✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ rés✉❧t❛♥t✱ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❘❙◆♣❡❞❆✱

❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ✉♥ t✉❜❡ ❞❡ ✶✺ ♠▲ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❞é❝r✐t❡s ♣♦✉r

▲✳ ❧❛❝t✐s ✭✐✳ ❡✳ ✐♥❞✉❝t✐♦♥ à ❉❖✻✵✵♥♠ ✵✱✹ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ s✉❜✲✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ❞❡

✶✵✾
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✵✱✶ µ❣✴♠▲✮✳ ❯♥❡ ❝✉❧t✉r❡ s❛♥s ✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ré❛❧✐sé❡ ♣♦✉r ✈ér✐✜❡r q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ♥❡ ♣r♦❞✉✐t ♣❛s ✉♥❡ s✉❜st❛♥❝❡ ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ❛ été ❝✉❧t✐✈é❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠ê♠❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✳ ▲✬❛❝t✐✈✐té ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛✲

❣❡❛♥t ❞❡ ❝❡s s♦✉❝❤❡s ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥ t❡st ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ s✉r ❣é❧♦s❡ ❡t ❧❛ s♦✉❝❤❡

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸ ❝♦♠♠❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡ ✭❚❛❜❧❡❛✉

✶✻✮✳ ❙❛♥s ✐♥❞✉❝t✐♦♥ ❛✉❝✉♥❡ ③♦♥❡ ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♥✬❡st ♦❜s❡r✈é❡ ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s✱ ❝❡ q✉✐

❞é♠♦♥tr❡ q✉❡ ❧❡s s♦✉❝❤❡s ♥❡ ♣r♦❞✉✐s❡♥t ♣❛s ❞❡ ❝♦♠♣♦sé ❛②❛♥t ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡

❝♦♥tr❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡✳ ▲❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❞❡s ❤❛❧♦s ❞✬✐♥❤✐✲

❜✐t✐♦♥ ❞❡ ❞✐♠❡♥s✐♦♥ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡✱ ❝❡ q✉✐ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❧❛ ♠ê♠❡

q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

❈❡s rés✉❧t❛ts ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❘❙◆♣❡❞❆ ❡st

❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❛❝t✐✈❡✳

❚❛❜❧❡❛✉ ✶✻ ✕ ❆❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸
❡t ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❘❙◆♣❡❞❆

❉✐❛♠ètr❡ ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ❛,❞

❙♦✉❝❤❡ ■♥❞✉✐t ❜ ◆♦♥✲✐♥❞✉✐t ❝

❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❘❙◆♣❡❞❆ ✶✸ ✵

▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ✶✸ ✵

❛✳ ❊①♣r✐♠é ❡♥ ♠♠
❜✳ ▲❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ✉t✐❧✐sé ♣r♦✈✐❡♥t ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ❝✉❧t✐✈é❡ ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥
❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥ ✭✐♥❞✉❝t✐♦♥ à ❉❖✻✵✵♥♠ ❂ ✵✱✹ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥
s✉❜✲✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ❞❡ ♥✐s✐♥❡ ❞❡ ✵✱✶ µ❣✴♠▲

❝✳ ▲❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ✉t✐❧✐sé ♣r♦✈✐❡♥t ❞✬✉♥❡ s♦✉❝❤❡ q✉✐ ♥✬❛ ♣❛s été ❝✉❧t✐✈é❡
❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥

❞✳ ▲❡s ❞✐❛♠ètr❡s ❞✬✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ s♦✉❝❤❡
❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵❴♣❙❡❝::♥✉❝❇❴♣❖r✐✷✸ ❝♦♠♠❡ s♦✉❝❤❡ ✐♥❞✐❝❛tr✐❝❡

✶✶✵
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❈❤❛♣✐tr❡ ■❱✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

■❱✳✶ ➱✈❛❧✉❛t✐♦♥ ❞✉ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡
♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡s ❝❤✐♠é✲
r✐q✉❡s

■❱✳✶✳✶ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s

▲❛ ❜❛❝tér✐❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é✲

❞✐♦❝✐♥❡✱ ❝❛r ❝✬❡st ✉♥ ❤ôt❡ ❡✣❝❛❝❡ ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✭❆rq✉és ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽ ❀

❇✉②♦♥❣ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽ ❀ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❛♥❞ ✐ts ✐♠♠✉♥✐t② ❣❡♥❡s ❢r♦♠ ✔ ✷✵✵✽ ❀

❍♦r♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✱ ✶✾✾✾✱ ✷✵✵✹ ❀ ▲✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛ ❀ ▼❛rtí♥❡③ ❡t ❛❧✳

✷✵✵✵ ❀ ❘❡♥②❡ ❡t ❙♦♠❦✉t✐ ✷✵✶✵ ❀ ❘❡♥②❡ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀ ❘❡✈✐r✐❡❣♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✱ ✷✵✵✼❛✱❜ ❀

❘♦❞r✐❣✉❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ P♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱

✉♥ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛ été ♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t ❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❡s ♣r✐♥❝✐♣❡s ❞é❝r✐ts ♣❛r

❍♦❧♦ ❡t ◆❡s ✶✾✽✾✳ ❉❛♥s ❝❡tt❡ ♣✉❜❧✐❝❛t✐♦♥ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛ été é✈❛❧✉é❡ s✉r

♥❡✉❢ s♦✉❝❤❡s ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❝r❡♠♦r✐s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣■▲✷✺✸✳ ❉❛♥s ❝❡s ❝♦♥❞✐✲

t✐♦♥s✱ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❧❛ ♣❧✉s ❜❛ss❡ ♠❡s✉ré❡ ❡st ❞❡ ✷✱✷✳✶✵3 tr❛♥s❢♦r♠❛♥ts✴µ❣

❞✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡ ❡t ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❧❛ ♣❧✉s ❤❛✉t❡ ♠❡s✉ré❡ ❡st ❞❡ ✺✱✼✳✶✵7

tr❛♥s❢♦r♠❛♥ts✴µ❣ ❞✬❆❉◆ ♣❧❛s♠✐❞✐q✉❡✳ ❆✈❡❝ ❧❡ ♣r♦t♦❝♦❧❡ ❛❞❛♣té ♣♦✉r ❧❡ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡✱ ✉♥❡

❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ✷✱✸✳✶✵5 tr❛♥s❢♦r♠❛♥ts✴µ❣ ❞✬❆❉◆ ❛ été ♠❡s✉ré❡✳ ▲✬❡✣❝❛❝✐té

❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ très ✈❛r✐❛❜❧❡ s❡❧♦♥ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ✉t✐❧✐sé❡✳

■❧ ❡st ❞é❝r✐t q✉❡ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ▲▼✵✷✸✵ ❡t ▲✳

❧❛❝t✐s ❆❚❈❈ ✶✶✹✺✹ ❛ été s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❛✉❣♠❡♥té❡ ♣❛r ♣rétr❛✐t❡♠❡♥t s✐♠✉❧t❛♥é ❛✈❡❝

❞❡s ❛❣❡♥ts ❝❤✐♠✐q✉❡s ✭❛❝ét❛t❡ ❞❡ ❧✐t❤✐✉♠ ❡t ❞✐t❤✐♦t❤r❡✐t♦❧✮ ♣❡rt✉r❜❛♥t ❧❛ ♣❛r♦✐ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✳

▲✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▲▼✵✷✸✵ ❛ été ❛✉❣♠❡♥té❡ ❞❡ ✶✱✷✳✶✵5

à ✷✳✸✳✶✵9 tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥✴µ❣ ❞✬❆❉◆ ❡t ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❆❚❈❈✶✶✹✺✹ ❛ été

❛✉❣♠❡♥té❡ ❞❡ ✶✱✵✳✶✵4 à ✶✱✷✳✶✵8 tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥✴µ❣ ❞✬❆❉◆✳ ❈❡s ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s ❢♦♥t ♣❛rt✐❡

❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❡s♣è❝❡ ❧❛❝t✐s✳ ▲✬❡✛❡t ❞✬✉♥ ♣rétr❛✐t❡♠❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡s ♠ê♠❡s ❛❣❡♥ts ❝❤✐♠✐q✉❡s s✉r ❞❡s

s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❡s♣è❝❡ ❝r❡♠♦r✐s✱ ❞♦♥t ❢❛✐t ♣❛rt✐❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ♥✬❛ ♣❛s été ét✉❞✐é à

♥♦tr❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡ ✭P❛♣❛❣✐❛♥♥✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼✮✳ ❯♥ tr❛✐t❡♠❡♥t ✐❞❡♥t✐q✉❡ ♣♦✉rr❛✐t ♣❡r♠❡ttr❡

✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✳

■❱✳✶✳✷ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠

▲❡ s②stè♠❡ ◆■❈❊ ❡st ❧❡ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ ❧❡ ♣❧✉s ✉t✐❧✐sé ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

✭▼✐❡r❛✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺ ❀ ▼♦r❡❧❧♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ❈❡ s②stè♠❡ ❛ été tr❛♥s❢éré à ❞✬❛✉tr❡s ❜❛❝✲

tér✐❡s ❞♦♥t ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝ ❧❛❝t✐s ◆❩✻✵✾✶✱ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❤❡❧✈❡t✐❝✉s ❈◆❘❩✸✷ ✭❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠

✶✶✷



■❱✳✶✳ ➱✈❛❧✉❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

❡t ❛❧✳ ✶✾✾✼✮✱ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ♣②♦❣❡♥❡s✱ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ❛❣❛❧❛❝t✐❛❡✱ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡✱

❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝❛❧✐✱ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✭❊✐❝❤❡♥❜❛✉♠ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✱ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠

✭P❛✈❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✱ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❜r❡✈✐s ✭❆✈❛❧❧✲❏ääs❦❡❧ä✐♥❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮ ❡t ❙tr❡♣t♦✲

❝♦❝❝✉s ③♦♦❡♣✐❞❡r♠✐❝✉s ✭❈❤♦♥❣ ❡t ◆✐❡❧s❡♥ ✷✵✵✸✮✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❧❡ s②stè♠❡

◆■❈❊ ❡st tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡ à ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❉❙▼✷✵✼✸✵ ❡t q✉✬✐❧

♣❡r♠❡t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❞❛♥s ❧❡s ♠ê♠❡s ♣r♦♣♦rt✐♦♥s q✉❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

▼▲✸✳

■❧ ❡①✐st❡ ♣❡✉ ❞❡ s②stè♠❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞✉ ❣❡♥r❡ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠✳ ▲❡

♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ P32 ❛ ❞é❥à été ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ❜r♦❝❤♦❝✐♥❡ ❈ ✭●❛r♥❡❛✉

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ■❧ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ❡♥✈✐s❛❣é ❞✬✉t✐❧✐s❡r ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡ ré❣✉❧❛t✐♦♥ à tr♦✐s ❝♦♠♣♦✲

s❛♥t❡s ❞❡ ❧❛ ❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇✷ ✭❘♦❤❞❡ ❡t ◗✉❛❞r✐ ✷✵✵✻✮✳ P♦✉r ❧❡

♠♦♠❡♥t✱ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ❈❛r♥♦❜❛t❡r✐✉♠ ❛ ♣r✐♥❝✐♣❛❧❡♠❡♥t été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r

♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❆❧❧✐s♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ●❛r♥❡❛✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✸✮✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré

q✉❡ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ét❛✐t ❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❥✉sq✉✬à ✹ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s à ❧❛ ❢♦✐s

✭❧❛❝t✐❝✐♥❡ ❋✱ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇▼✶✱ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❇✷✱ ❝❛r♥♦❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❆✮ ❞♦♥t ✉♥❡

❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ✭❧❛❝t✐❝✐♥❡ ❋ ❀ ❆❧❧✐s♦♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳ ◆♦s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉✬❡❧❧❡

❡st ❛✉ss✐ ❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

▲✬❛❜s❡♥❝❡ ❞✬♦✉t✐❧s ❞❡ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ♣♦✉r ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❈✳ ♠❛❧t❛r♦♠❛✲

t✐❝✉♠✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❡ ♠❛♥q✉❡ ❞❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡ s✉r s❛ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❡ ❢♦♥t q✉❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡st ❞❛✲

✈❛♥t❛❣❡ ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳ P❛r ❧❡ ♣❛ssé✱ ❧✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥

❞✉ s②stè♠❡ ◆■❈❊ ❛ ❢❛❝✐❧✐té ❧✬ét✉❞❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞❡s ❣❡♥r❡s ❙tr❡♣t♦❝❝♦❝✉s ❡t ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s

❡t ♣♦✉rr❛✐t ❞♦♥❝ êtr❡ ✉♥ ♦✉t✐❧ ♣♦✉r ét✉❞✐❡r ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠✳

■❱✳✶✳✸ Pr♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡

❉❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♣r♦♠♦t❡✉rs✱ ✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ ❡t ✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡✱ ♦♥t

été é✈❛❧✉és ♣♦✉r ❡①♣r✐♠❡r ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ▲✳

❧❛❝t✐s✳ ▲❡ ♣r♦♠♦t❡✉r ❝♦♥st✐t✉t✐❢ P32 ✭❱♦ss❡♥ ❡t ❛❧✳ ✶✾✽✼✮✱ q✉✐ ❛ été sé❧❡❝t✐♦♥♥é✱ ❛ ❞é❥à été

✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳

✷✵✶✶❛ ❀ ❈❤✐❦✐♥❞❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛ ❀ ❘❡✈✐r✐❡❣♦

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❜✮✳ ▼❛❧❣ré ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts ❡ss❛✐s ❞❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ré❛❧✐sés ❞✉r❛♥t ❝❡s tr❛✈❛✉① ❞❡

t❤ès❡✱ ❛✉❝✉♥ tr❛♥s❢♦r♠❛♥t ❛②❛♥t ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞és✐ré❡ ♥✬❛ été ♦❜t❡♥✉✳

■❧ ❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❝♦♥st✐t✉t✐✈❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

♣❛r ❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P32 s♦✐t t♦①✐q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ Pré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❛ été s✉❣❣éré

q✉❡ ❧❛ ❞✐st❛♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❛ ✜♥ ❞❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P32 ❡t ❧❡ ❞é❜✉t ❞✉ ❣è♥❡ ♣❡❞❆ ♣♦✉✈❛✐t ❛✈♦✐r ✉♥

✐♠♣❛❝t s✉r ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s ✭❈❤✐❦✐♥❞❛s ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳

✶✶✸
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µ



■❱✳✶✳ ➱✈❛❧✉❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡

♣❧✉s ❧❛ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉✐t ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐✲▲✳ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✐♠♣♦rt❛♥t❡✳ ❈❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❞❡

❞♦s❡✲ré♣♦♥s❡✱ ♦❜s❡r✈é é❣❛❧❡♠❡♥t ❞❛♥s ♥♦s ❡①♣ér✐❡♥❝❡s✱ ❛ été ❞é♠♦♥tré à ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s

r❡♣r✐s❡s ✭❑✉✐♣❡rs ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺ ❀ ❘✉②t❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳

■❱✳✶✳✹ ❈r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❞✬✐♥❞✉❝t✐♦♥

❛✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲

▲✬✐♠♣❛❝t ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s✉r ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❛ été

❞ét❡r♠✐♥é ❡♥ ♠❡s✉r❛♥t ❧❛ ✈✐t❡ss❡ s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❡t ❧❛ ❜✐♦♠❛ss❡ ✜♥❛❧❡✳

▲❡s s♦✉❝❤❡s ❞ér✐✈é❡s ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ ♦♥t ❧❛ ♠ê♠❡ ✈✐t❡ss❡ s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡

❡t ❧❛ ♠ê♠❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ✜♥❛❧❡✱ ❝❡ q✉✐ ✐♥❞✐q✉❡ q✉❡ ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

♥✬♦♥t ♣❛s ❞✬❡✛❡t s✉r ❧❛ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡ ❝❡s s♦✉❝❤❡s✳

■❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ✜♥❛❧❡ ❡t ❞❡ ✈✐t❡ss❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳

❧❛❝t✐s ▼▲✸ s✉❜s♣✳ ❧❛❝t✐s ❡t ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵ s✉❜s♣✳ ❝r❡♠♦r✐s ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❞❡s

♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s✳ ■❧ ❡st ❞é❝r✐t q✉❡ ❧❛ ✈✐t❡ss❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲

❡s♣è❝❡ ❝r❡♠♦r✐s ❡st s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧✉✐ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❡s♣è❝❡ ❧❛❝t✐s ✭❇♦q✉✐❡♥ ❡t ❛❧✳

✶✾✽✽✮✳ ■❧ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ❞é❝r✐t q✉❡ ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ▼✶✼ s✉♣♣❧é♠❡♥té ❛✈❡❝ ❞✉ ❣❧✉❝♦s❡✱ ❧❛

❜✐♦♠❛ss❡ ✜♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ✭❂ ◆❈❉❖ ✼✻✸✮ ❡st s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛

s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼●✶✸✻✸ ✭❞♦♥t ❞ér✐✈❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵✮ ✭❖❜✐s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✶✮✳ ❊♥

♦✉tr❡✱ ❧❛ ✈✐❛❜✐❧✐té ❞❡s s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❡s♣è❝❡ ❧❛❝t✐s ❛♣♣❛r❛✐t s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❧❛ ✈✐❛❜✐❧✐té

❞❡s s♦✉❝❤❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❡s♣è❝❡ ❝r❡♠♦r✐s q✉❛♥❞ ❡❧❧❡s s♦♥t ❝✉❧t✐✈é❡s ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❧✐❡✉ ▼✶✼

s✉♣♣❧é♠❡♥té ❡♥ ❣❧✉❝♦s❡ à ✸✵◦❈ ✭❑✐♠ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾✮✳ ❈❡tt❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ✈✐❛❜✐❧✐té ♣❡✉t

❡①♣❧✐q✉❡r ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ♦❜s❡r✈é❡s✳

❜✮ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❞❡ ✷▲

▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::❤✲r♣❡❞❆ ♣r♦❞✉✐s❛♥t ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été ❝✉❧t✐✲

✈é❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r ❡♥ s✉✐✈❛♥t ❧❡s r❡❝♦♠♠❛♥❞❛t✐♦♥s ❞é❝r✐t❡s ♣❛r ▼✐❡r❛✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✱ ❛✜♥

❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r s❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ♣♦✉r ❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❞❡ ♣r♦❞✉❝✲

t✐✈✐té ♦♥t été ❝♦♠♣❛rés à ❝❡✉① ♦❜t❡♥✉s ❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲✳ ■❧ s❡♠❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

s♣é❝✐✜q✉❡ ♣❛r ❣r❛♠♠❡ ❞❡ ❜❛❝tér✐❡ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✐t ✶✱✽ ❢♦✐s s✉♣ér✐❡✉r❡ ❡♥ ✢❛❝♦♥

q✉✬❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r✳ ❊♥ r❡✈❛♥❝❤❡✱ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st ✶✱✽ ❢♦✐s s✉♣ér✐❡✉r❡

❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r✳ ▲✬❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❜✐♦♠❛ss❡ ❡st ✉♥❡ str❛té❣✐❡ ❝♦♠♠✉♥é♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡

♣♦✉r ❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭❘✐❡s❡♥❜❡r❣ ❡t ●✉t❤❦❡

✶✾✾✾✮✳ ▲❛ ❉❖✻✵✵♥♠ ✜♥❛❧❡ ét❛♥t ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡ ❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r q✉✬❡♥ ✢❛❝♦♥ ❞❡ ✷✺✵ ♠▲✱ ✐❧

✶✶✺



❈❤❛♣✐tr❡ ■❱✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐♦♠❛ss❡ s♦✐t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

▲❛ ❜✐♦♠❛ss❡ ❡st ❧✬✉♥ ❞❡s ♣r✐♥❝✐♣❛✉① ❢❛❝t❡✉rs ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❣❧♦❜❛❧❡ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✭❘✐❡s❡♥❜❡r❣ ❡t ●✉t❤❦❡ ✶✾✾✾✮✳ ▲✬❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ❞❡

❧❛❝t❛t❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠✐❧✐❡✉ ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡st ❧❡ ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ❢❛❝t❡✉r q✉✐ st♦♣♣❡ s❛ ❝r♦✐s✲

s❛♥❝❡ ✭▼✐❡r❛✉ ✷✵✵✼ ❀ ❘✐❡s❡♥❜❡r❣ ❡t ●✉t❤❦❡ ✶✾✾✾✮✳ ❯♥ s②stè♠❡ ❞❡ ❞✐❛❧②s❡ ❡♥ ❧✐❣♥❡

♣❡r♠❡tt❛♥t ❞✬❡♥❧❡✈❡r ❧❡ ❧❛❝t❛t❡ ❞✉ ♠✐❧✐❡✉ ❛ été ❞é✈❡❧♦♣♣é✳ ❈❡ s②stè♠❡ ♣❡r♠❡t ❞✬❛tt❡✐♥❞r❡

✉♥❡ ❜✐♦♠❛ss❡ ❞❡ ✻✵ ❣✴▲ ✭s♦✐t ✉♥❡ ❉❖✻✵✵♥♠ ❞❡ ✶✽✵ ❀ ▼✐❡r❛✉ ✷✵✵✼✮ ❡t ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ❛✈❡❝

❧❡ ♣r♦♠♦t❡✉r P170 ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ ❛✉ ❧❛❝t❛t❡✱ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ ♣r♦❞✉✐r❡ ✷✱✺ ❣✴▲−1 ❞✬✉♥❡ ♥✉❝❧é❛s❡

♣r♦✈❡♥❛♥t ❞❡ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s✳ ❆ ♥♦tr❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡ ✐❧ ♥✬❛ ❥❛♠❛✐s été ✉t✐❧✐sé ❡♥ ❝♦♠✲

❜✐♥❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ s②stè♠❡ ◆■❈❊✱ q✉✐ ❡st ❧✬✉♥ ❞❡s s②stè♠❡s ❧❡ ♣❧✉s ♣❡r❢♦r♠❛♥t ❝❤❡③ ▲✳ ❧❛❝t✐s

✭▼♦r❡❧❧♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ▲✬✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡ s②stè♠❡ ❡♥ ❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ s②stè♠❡ ❞❡

❞✐❛❧②s❡ ♣♦✉rr❛✐t ♣❡r♠❡ttr❡ ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✳

■❱✳✶✳✺ ❙é❝rét✐♦♥ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

▲❡ s②stè♠❡ ❣é♥ér❛❧ ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❡st ❝♦✉r❛♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ❝♦♠♠❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ✭❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛✱❜ ❀

❍❡rr❛♥③ ❡t ❉r✐❡ss❡♥ ✷✵✵✺ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ▲✐ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶ ❀▼❛rtí♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✮✳

P♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱

✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❝♦♠♠❡ ❝❡❧✉✐ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺ ♣❡✉t êtr❡ ❢✉s✐♦♥♥é❡ à ❧✬❡①tré♠✐té

◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ✭▼♦r❡❧❧♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ■❧ ❛ été ❞é❝r✐t ❞❛♥s ❧❛

❧✐ttér❛t✉r❡ q✉✬✉♥❡ ❝❤❛r❣❡ ♣♦s✐t✐✈❡ ❡♥tr❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣❡✉t

❛✈♦✐r ✉♥ ❡✛❡t ♥é❣❛t✐❢ s✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥✳ ❖r✱ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲

❝❧❛ss❡ ■■❛ ❡st ♣♦s✐t✐✈❡♠❡♥t ❝❤❛r❣é❡✱ ❝✬❡st ♣♦✉rq✉♦✐ ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆

♦♥t été ✐♥sérés ❡♥tr❡ ❧❡ ❙P❯s♣✹✺ ❡t ❧❡ ❣è♥❡ ∆sp ::♣❡❞❆✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❞❡✉① ♣r♦✲

♣❡♣t✐❞❡s ♣❡r♠❡tt❛✐❡♥t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❞❛♥s ❧❡s

♠ê♠❡s ♣r♦♣♦rt✐♦♥s✳ ■❧ ❛ ❞é❥à été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❙P❯s♣✹✺ ❝♦♠❜✐♥é ❛✈❡❝ ❧❡ ♣r♦✲

♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♣❡r♠❡tt❛✐t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ◆✉❝❇ ❝❤❡③ ▲✳

❧❛❝t✐s ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✱ ✷✵✵✶✮✳ ■❧ ❡st s✉♣♣♦sé q✉❡ ❝❡ ♣❡♣t✐❞❡ ♣❡r♠❡t ✉♥❡ ♠❡✐❧❧❡✉r❡ ♣r✐s❡

❡♥ ❝❤❛r❣❡ ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡ttr❛✐t ✉♥❡ sé❝rét✐♦♥ ♣❧✉s r❛♣✐❞❡✳ ▲❛

r❛♣✐❞✐té ❞❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ♣❡r♠❡ttr❛✐t ❛❧♦rs ❞❡ ❞✐♠✐♥✉❡r ❧❡ t❡♠♣s ❞✬❡①♣♦s✐t✐♦♥ ❛✉① ♣r♦té❛s❡s

✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s✳

▲❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♣❡r♠❡t ❞✬❛❝❝r♦îtr❡ s❡♥s✐❜❧❡♠❡♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ✿ ❝❡tt❡

❝♦♥st❛t❛t✐♦♥ ❝♦♥❞✉✐t à s✉♣♣♦s❡r q✉❡ ❧❡s ❝❤❛r❣❡s ♥é❣❛t✐✈❡s ❞✉ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ▲❊■❙❙❚❈❉❆

❛♠é❧✐♦r❡♥t ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❡t✴♦✉ ♣❡r♠❡tt❡♥t ✉♥❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✉

✶✶✻



■❱✳✷✳ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❛❧✐s❛t✐♦♥

♣ré✲♣❡♣t✐❞❡ ♦♣t✐♠❛❧❡ ♣♦✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥✳ ❈❡tt❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♣❡r♠❡ttr❛✐t à ❧❛ ♣ré✲♣r♦té✐♥❡

❞✬êtr❡ ♠♦✐♥s s❡♥s✐❜❧❡ à ❧❛ ❞é❣r❛❞❛t✐♦♥ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ ❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡ttr❛✐t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛

♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ✭▲❡ ▲♦✐r ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✺✮✳ ■❧ ❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t

▲❊■❙❙❚❈❉❆ ❛✐❡♥t ✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ s✐♠✐❧❛✐r❡ s✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡s ❞ér✐✈é❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡

❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

■❱✳✷ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❛❧✐s❛t✐♦♥ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡
s✉r ❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠✲
❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

■❱✳✷✳✶ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s✉r ❣❡❧

❞❡ tr✐❝✐♥❡ ❙❉❙✲P❆●❊

▲❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❝♦♥t❡♥❛♥t ❧❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ♦♥t été ❛♥❛❧②sés s✉r ❣❡❧ ❞❡

tr✐❝✐♥❡ ❙❉❙✲P❆●❊ ❝♦❧♦ré ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡ ♦✉ s✉r ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ♥♦♥

ré❞✉❝tr✐❝❡✳ ❆♣rès ❝♦❧♦r❛t✐♦♥ ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡✱ ❞❡s ❜❛♥❞❡s s♦♥t ♦❜s❡r✈é❡s ✭❡♥tr❡ ✸✱✺

❡t ✻ ❦❉❛✮ à ❞❡s ♠❛ss❡s ❝♦♠♣❛t✐❜❧❡s ❛✈❡❝ ❧❡s ♠❛ss❡s ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦✲

❝✐♥❡ ✿ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❙✉r ❧❡ ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t✱ ✉♥❡

❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❡st ♦❜s❡r✈é❡ ❛✉① ♠ê♠❡s ♠❛ss❡s✳ P♦✉r ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✉♥❡ ❜❛♥❞❡

à ✶✹✱✹ ❦❉❛ ❡st ♦❜s❡r✈é❡✳ ❈❡tt❡ ❜❛♥❞❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ à ✸ ❢♦✐s ❧❛ ♠❛ss❡ ❞❡ ❧❛ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t

♣♦✉rr❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞r❡ à ✉♥ tr✐♠èr❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡✳ ❯♥❡ ♠❛ss❡ ❞❡ ✶✻✱✺ ❦❉❛ ❛ ❞é❥à été

♠❡s✉ré❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❛✉✈❛❣❡ ♣❛r ❣❡❧ ✜❧tr❛t✐♦♥ à ♣❛rt✐r ❞✬✉♥ é❝❤❛♥t✐❧❧♦♥ s❡♠✐✲♣✉r✐✜é

✭♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠✮✳ ■❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❝❡tt❡ ♠❛ss❡ ♣♦✉✈❛✐t ❝♦rr❡s✲

♣♦♥❞r❡ à ✉♥ tétr❛♠èr❡ ✭●♦♥③❛❧❡③ ❡t ❑✉♥❦❛ ✶✾✽✼ ❀ ❘♦❞rí❣✉❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱

à ❢♦rt❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡t à ❜❛ss❡ t❡♠♣ér❛t✉r❡ ✭✹◦❈✮✱ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❡st ❝♦♥♥✉❡ ♣♦✉r

✐♥t❡r❛❣✐r ❛✈❡❝ ❧❡s ❝♦♠♣♦s❛♥ts ❞❡s ♠✐❧✐❡✉① ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡t ❢♦r♠❡r ❞❡s ❛❣ré❣❛ts ✭❘♦❞rí❣✉❡③

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✱ ♦r ❧❛ ♣ré❝✐♣✐t❛t✐♦♥ ❛✉ s✉❧❢❛t❡ ❞✬❛♠♠♦♥✐✉♠ ❞❡s s✉r♥❛❣❡❛♥ts ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❛ été

ré❛❧✐sé❡ à ✹◦❈ ❞❛♥s ❞❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❢❛✈♦r✐s❛♥t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ❛❣ré❣❛ts✳

■❧ ❛ été ♠♦♥tré q✉❡ ❧✬✐♥t❡r❢ér♦♥ α r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ét❛✐t ♣r♦❞✉✐t s♦✉s ❢♦r♠❡ ❞❡ ♣♦❧②♠èr❡s

❝❤❡③ P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s✳ ❈❡s ♣♦❧②♠èr❡s rés✉❧t❡♥t ❡♥ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧✲

❢✉r❡s ✐♥t❡r♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡s ✐♥❞✉✐s❛♥t ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬❛❣ré❣❛ts ✭❲✉ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✵✮✳ ❯♥ ♣❤é♥♦♠è♥❡

s❡♠❜❧❛❜❧❡ ♣❡✉t é❣❛❧❡♠❡♥t êtr❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❜❛♥❞❡ ✈✐s✐❜❧❡ à ✶✹✳✹ ❦❉❛✳

✶✶✼



❈❤❛♣✐tr❡ ■❱✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

■❱✳✷✳✷ ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♠✐♥✐♠❛❧❡ ✐♥❤✐❜✐tr✐❝❡ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐✲

♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲✬✐♠♣❛❝t ❞❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ s✉r ❧❛ ❈▼■ ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été é✈❛❧✉é✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ❧❛ sé✲

q✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ♥✬❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t ♠❛❥❡✉r s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s

❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❧✬❛❥♦✉t s✐♠✉❧t❛♥é ❞✬✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t

✉♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❤❡①❛✲❤✐st✐❞✐♥❡✱ ❞✬✉♥ s✐t❡ ❞❡ ❝❧✐✈❛❣❡ ♣❛r ❧✬❡♥tér♦❦✐♥❛s❡✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞✬✉♥ tr✐♣❡♣✲

t✐❞❡ ❝❤❛r♥✐èr❡ à ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s ❛✈♦✐r ❞✬❡✛❡t ♠❛❥❡✉r s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té

❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ♣ré❝é❞❡♥t❡ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧✬❛❥♦✉t ❞✬✉♥ rés✐❞✉ ❧②s✐♥❡ ❡♥

❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞❡ ❧❛ s❛❦❛❝✐♥❡ P ♥✬❛✈❛✐t ❛✉❝✉♥ ❡✛❡t s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡✱ ♠❛✐s q✉❡

❧✬❛❥♦✉t ❞✬✉♥❡ ❧②s✐♥❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❝♦♥❞✉✐s❛✐t à ✉♥❡ s❛❦❛❝✐♥❡ P ❛②❛♥t ✉♥❡ ♣❡rt❡ ❞✬❛❝t✐✈✐té

✭❑❛③❛③✐❝ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ✐♥❞✐q✉❡ q✉❡ ❧✬❛❥♦✉t ❞✬❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧

❞✬✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ♣❡✉t ❛✈♦✐r ❞❡s ❡✛❡ts ✈❛r✐❛❜❧❡s s✉r s♦♥ ❛❝t✐✈✐té✳

▲♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ❣r❡✛❡ ❞❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞✬✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡

■■❛✱ ✐❧ ❡st ❞♦♥❝ ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❞✬é✈❛❧✉❡r ❧✬✐♠♣❛❝t ❞✉ ❣r❡✛♦♥ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳

■❱✳✸ ➱t✉❞❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ❞ér✐✈és
r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

■❱✳✸✳✶ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣❛r ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡ ❞✬❛❢✲

✜♥✐té

▲❡ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ été ❛♥❛❧②sé ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋✳

▲❛ ré❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡tt❡ ❡①♣ér✐❡♥❝❡ ❛ ♥é❝❡ss✐té ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

❡♥ ❢❡r♠❡♥t❡✉r✱ ❞❡ ❢❛ç♦♥ à ❛✉❣♠❡♥t❡r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❛✉❣♠❡♥t❡r

❧❡ r❡♥❞❡♠❡♥t ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ P♦✉r ❢❛❝✐❧✐t❡r ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ❞ér✐✈é r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t à ♣❛rt✐r ❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ❡♥ ✉♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡

❞✬❛✣♥✐té ✭■▼❆❈✮✱ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ❛ été ✐♥séré❡

❡♥tr❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉ ❡t ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ ♣é✲

❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ❈❡ ❞ér✐✈é ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st é❧✉é ❧♦rsq✉✬✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ✷✵ ♠▼

❞✬✐♠✐❞❛③♦❧❡ ❡st ✐♥❥❡❝té❡ ❞❛♥s ❧❛ ❝♦❧♦♥♥❡ ❀ ❝❡❧❛ ✐♥❞✐q✉❡ q✉✬✐❧ ❡st ❢❛✐❜❧❡♠❡♥t r❡t❡♥✉ ❞❛♥s ❧❛

❝♦❧♦♥♥❡ ❞❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤✐❡✳

P❧✉s✐❡✉rs ❤②♣♦t❤ès❡s ♣❡✉✈❡♥t ❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ✿

✶✳ ▲✬ét✐q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ ♣❡✉t êtr❡ ♠❛sq✉é❡ ♣❛r ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ♦✉ êtr❡

✶✶✽



■❱✳✸✳ ➱t✉❞❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

❞é❣r❛❞é❡✳

✷✳ ❉❡s é❧é♠❡♥ts ❞✉ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡✱ ❝♦♠♠❡ ❞❡s ✐♦♥s ♠ét❛❧❧✐q✉❡s✱ ♣❡✉✈❡♥t ❛✈♦✐r

❛❧téré ❧❛ ❧✐❛✐s♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

✸✳ ▲❡ t❡♠♣s ❞✬✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞❛♥s ❧❛ ❝♦❧♦♥♥❡ ❡st ✐♥s✉✣s❛♥t ♣♦✉r q✉✬❡❧❧❡

s♦✐t ❢♦rt❡♠❡♥t r❡t❡♥✉❡ ❞❛♥s ❧❛ ❝♦❧♦♥♥❡✳

❯♥❡ ét✉❞❡ ❛ ❞é❝r✐t ❧❛ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❡♥tér♦❝✐♥❡ P ♣r♦❞✉✐t❡ ❡♥ ❢✉s✐♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ét✐✲

q✉❡tt❡ ❤✐st✐❞✐♥❡ à ❧✬❡①tré♠✐té ❈✲t❡r♠✐♥❛❧✳ ❯♥❡ ét❛♣❡ ❞✬✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ♥✉✐t ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡

r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ rés✐♥❡ ❞✬❛❝✐❞❡ ◆✐✲◆❚❆ ♦♥t ♣ré❝é❞é ❧✬ét❛♣❡ ❞✬é❧✉t✐♦♥ ✭❍❡rr❛♥③ ❡t

❉r✐❡ss❡♥ ✷✵✵✺✮✳ ❙✉❣❣ér❛♥t q✉❡ ❧❛ ✜①❛t✐♦♥ à ❧❛ rés✐♥❡ ❡st ✉♥❡ ét❛♣❡ s❡♥s✐❜❧❡✳

■❱✳✸✳✷ ❆♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ♣❛r ▼❆▲❉■✲❚❖❋ ❛ ré✈é❧é q✉❡ ❧❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡

❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♥✬❡st ♣❛s ❢♦r♠é✱ t❛♥❞✐s q✉❡ ❧❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡

❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ s❡♠❜❧❡ ❝♦rr❡❝t❡♠❡♥t ❢♦r♠é✳ ▲❡ ♣♦♥t ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❥♦✉❡

✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧✬❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ s✉r ❧❡ s♣❡❝tr❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

✭❇❤✉❣❛❧♦♦✲❱✐❛❧ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✾ ❀ ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ▲❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❡st

❝♦♥s❡r✈é ❝❤❡③ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ❡t ❛♣♣❛r❛✐t ✐♥❞✐s♣❡♥s❛❜❧❡ ❛✉ ♠❛✐♥t✐❡♥

❞❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭▼✐❧❧❡r ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽❛✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t été ❞é❝r✐t

q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ét❛✐t ❢❛✐❜❧❡♠❡♥t ❛❝t✐✈❡ ❡♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ré❞✉❝tr✐❝❡ ✭❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✽✮✳

▲✬❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡ ♣♦♥t ♣❡✉t ❞♦♥❝ ❡♥ ♣❛rt✐❡ ❡①♣❧✐q✉❡r ❧❛ ❢❛✐❜❧❡ ❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

❯♥❡ ❛✉tr❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❡①♣❧✐q✉❛♥t ❧✬❛❝t✐✈✐té rés✐❞✉❡❧❧❡ s❡r❛✐t q✉❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ✐s♦❢♦r♠❡s ❡♥

♠é❧❛♥❣❡ s♦✐❡♥t ♣rés❡♥t❡s ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡ ✿ ❝❡rt❛✐♥❡s ♥❡ ♣rés❡♥t❡r❛✐❡♥t ♣❛s

❞❡ ♣♦♥t ❞✐s✉❧❢✉r❡ ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❡t ❞✬❛✉tr❡ ❡♥ ♣rés❡♥t❡r❛✐❡♥t ✉♥✳ ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❡t

❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ♦♥t ✐s♦❧é ❞❡✉① ✐s♦❢♦r♠❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❛②❛♥t ✉♥❡

❢❛✐❜❧❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ✈✐❛ ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ❘P✲❍P▲❈✳ ❈❡ rés✉❧t❛t s✉❣❣èr❡ q✉✬✉♥❡

s❡✉❧❡ ♠ét❤♦❞❡ ❡st ✐♥s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r ✈♦✐r ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❢♦r♠❡s ❞❡ ❧❛ ❍✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳

■❱✳✸✳✸ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s

♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶

▲❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞✬❛❝t✐✈✐tés ♦♥t ré✈é❧é q✉❡ ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✭✐✳ ❡✳ ❍✲

❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✱ ▲✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✮ ❛✈❛✐❡♥t ✉♥❡ ❈▼■ tr❡♥t❡ ❢♦✐s ♣❧✉s

é❧❡✈é❡ q✉❡ ❧❛ ❈▼■ ❞✬✉♥❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❛✉✈❛❣❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✳ ■❧ ❛ ❞é❥à été ♠♦♥tré

q✉❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✱ ❡♥tér♦❝✐♥❡ ❆✱ ❞✐✈❡r❝✐♥❡ ❘❱✹✶ ❡t s❛❦❛❝✐♥❡ ❆ ét❛✐❡♥t

✶✶✾



❈❤❛♣✐tr❡ ■❱✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡s ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡s ét❛✐❡♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❡t sé❝rété❡s ✈✐❛ ❧❡ s②s✲

tè♠❡ ❙❡❝ ❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✳ ▲❡s ❤②♣♦t❤ès❡s ♣r♦♣♦sé❡s s♦♥t q✉❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣❡✉✈❡♥t s✬❛✉t♦✲

❛❣ré❣❡r✱ êtr❡ ❞é❣r❛❞é✱ êtr❡ ❝②st❡✐♥②❧é❡s ♦✉ êtr❡ ♠❛❧ ❝♦♥❢♦r♠é❡s ✭❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼ ❀ ❇♦rr❡r♦ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶❛ ❀ ❏✐♠é♥❡③ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✸ ❀ ❑✉✐♣❡rs ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✻ ❀ ▼❛rtí♥

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✼❛✱❜✮✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ✐❧ ❛ été ❞é❝r✐t q✉❡ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❞❡s ❝②sté✐♥❡s ♦♥t ❧✐❡✉

q✉❛♥❞ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ❝❤❡③ ▲❜✳ s❛❦❡✐✳ ❈❡s rés✉❧t❛ts ♦♥t ♣❡r✲

♠✐s ❞✬é♠❡ttr❡ ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts

❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ ❡st ♣r♦❞✉✐t❡ ❝❤❡③ ❧❡ ♣r♦❞✉❝t❡✉r ♥❛t✉r❡❧ ✭❋✐♠✲

❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵ ❀ ❏♦❤♥s❡♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✵✮✳ ▲❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ▼▲✸ ❛ été tr❛♥s❢♦r♠é❡ ❛✈❡❝

❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦♥st✐t✉❛♥t ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r

PnisA✳ ❇✐❡♥ q✉❡ ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐❡ ♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡✱ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♥✬❡st ♣❛s ❞ét❡❝t❛❜❧❡ ❡♥ ❊▲■❙❆✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ s✉r ❣❡❧ ❞❡ tr✐❝✐♥❡

❙❉❙✲P❆●❊ ❝♦❧♦ré ❛✉ ❜❧❡✉ ❞❡ ❈♦♦♠❛ss✐❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ❜❛♥❞❡ ♥✬❡st ✈✐s✐❜❧❡ à ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❛tt❡♥❞✉❡✱

❛❧♦rs q✉✬✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❡st ✈✐s✐❜❧❡ s✉r ❧❡ ❣❡❧ ❞✬❛❝t✐✈✐té ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t✳ ❈❡s ❞❡✉① rés✉❧t❛ts

s❡♠❜❧❡♥t ✐♥❞✐q✉❡r q✉❡ ❝❡tt❡ s♦✉❝❤❡ ♣r♦❞✉✐t ❞❡ ❢❛✐❜❧❡ q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t q✉✬✉♥❡ ❞✐❢✲

❢ér❡♥❝❡ ❞❡ str✉❝t✉r❡ ❝❛r❛❝tér✐s❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ♥❡ ♣rés❡♥t❛♥t q✉❡

♣❡❞❆✱ ❡t ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡ ♣❛r ✉♥❡ s♦✉❝❤❡ ♣rés❡♥t❛♥t ❧❡s ❣è♥❡s ♣❡❞❆❇❈❉✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡

❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣r♦té✐q✉❡ ❞❡s q✉❛tr❡ ♣r♦té✐♥❡s ❝♦♥st✐t✉❛♥t ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ ré✈é❧é

q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ♣♦ssè❞❡ ✉♥ ❞♦♠❛✐♥❡ t❤✐♦r❡❞♦①✐♥❡ ❛✈❡❝ ✉♥ s✐t❡ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ❈❳❳❈

❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳ ▲✬❤②♣♦t❤ès❡

é♠✐s❡ ❡st q✉❡ ❝❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡ ❡st ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❝♦rr❡❝t❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳

■❱✳✸✳✹ ■♠♣❛❝t ❞❡ ❧❛ ❝♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ P❡❞❈ s✉r ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té

s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡t ❞❡ s❡s ❞ér✐✈és

❆✜♥ ❞✬ét✉❞✐❡r ❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈✱ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ❛ été ❝♦✲♣r♦❞✉✐t❡ ❛✈❡❝

❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❊♥ ♣❛r❛❧❧è❧❡✱ ❧❡s s♦✉❝❤❡s ♣r♦❞✉✐✲

s❛♥t ❝❡s ❞ér✐✈és ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♦♥t été tr❛♥s❢♦r♠é❡s ❛✈❡❝ ❧❡ ✈❡❝t❡✉r ♣❖r✐✷✸✳ ▲❛ ♣r♦✲

❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s

◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆❴♣❖r✐::♣❡❞❈ ❡st ✐♥❢ér✐❡✉r❡ à ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ❞❡s s♦✉❝❤❡s té♠♦✐♥s ▲✳

❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸✳ ▲✬❛♥❛✲

❧②s❡ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❞❡ P❡❞❈ ❛ ré✈é❧é q✉✬❡❧❧❡ ét❛✐t ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t sé❝rété❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡

❙❡❝✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ❡♥✈✐s❛❣❡❛❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡ ❡t P❡❞❈ ❡♥tr❡♥t ❡♥ ❝♦♠♣ét✐✲

t✐♦♥ ♣♦✉r ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ✈✐❛ ❝❡ s②stè♠❡ ❡t q✉❡ ❧❡ tr❛✣❝ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ ❡♥tr❛✐♥❡ ✉♥❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥

❞❡ ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♣r♦❞✉✐t❡✳

✶✷✵



■❱✳✸✳ ➱t✉❞❡ ❞✉ st❛t✉t ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡

▲❛ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❡st

✐♥❢ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆✳ ▲❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❖r✐✷✸ ❡st

♠❛✐♥t❡♥✉ ❞❛♥s ❧❛ ❜❛❝tér✐❡ ♣❛r ❛❥♦✉t ❞✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✱ ✉♥ ✐♥❤✐❜✐t❡✉r ❞❡ ❧❛ tr❛❞✉❝t✐♦♥

✭❍❛♠✐❧t♦♥✲▼✐❧❧❡r ✶✾✼✸✮✳ ▲❛ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉❝❤❡ ▲✳

❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ❞✉❡ à ❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬ér②t❤r♦♠②❝✐♥❡✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❛✉✲

❝✉♥❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ♣r♦❞✉❝t✐✈✐té ♥✬❡st ♦❜s❡r✈é❡ ♣♦✉r ❧❡s s♦✉❝❤❡s ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲

r♣❡❞❆❴♣❖r✐✷✸ ✭❚❛❜❧❡❛✉ ✶✷✮ ❡t ▲✳ ❧❛❝t✐s ◆❩✾✵✵✵❴♣❙❡❝::s✲r♣❡❞❆✳ ❈❡tt❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ♣♦✉rr❛✐t

êtr❡ ❡①♣❧✐q✉é❡ ♣❛r ✉♥❡ ♠❡✐❧❧❡✉r❡ ❡✣❝❛❝✐té ❞❡ tr❛❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❘◆♠ ❛②❛♥t ❡♥ ✺✬ ❧❛ séq✉❡♥❝❡

❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❙❉✳

■❱✳✸✳✺ ❊✛❡t ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s r❡✲

❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s

▲♦rsq✉❡ ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❙✲❘♣é❞✐♦❝✐♥❡ s♦♥t ❝♦✲

♣r♦❞✉✐ts ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈✱ ❧❡✉r ❈▼■ ❡st ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t ✷✱✹ ❢♦✐s ♠♦✐♥s é❧❡✈é❡

q✉❡ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡s s♦♥t ♣r♦❞✉✐t❡s ❡♥ ❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ♣❡❞❈✳ ▲❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❛ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t

été ❛♥♥♦té❡ ❝♦♠♠❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛❝❝❡ss♦✐r❡ ❞❡ tr❛♥s♣♦rt ❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♣❛r ❤♦♠♦❧♦❣✐❡ ❞❡

séq✉❡♥❝❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ▲❝♥❉ q✉✐ ❡st ❡❧❧❡✲♠ê♠❡ ✉♥ ❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❍❧②❉✳ ▲❛

♣r♦té✐♥❡ ❍❧②❉ ét❛♥t ♥é❝❡ss❛✐r❡ à ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧✬❤❛❡♠♦❧②s✐♥❡ ❆✱ ✐❧ ❡♥ ❛ été ❝♦♥❝❧✉ q✉❡

❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ét❛✐t ✐♥❞✐s♣❡♥s❛❜❧❡ à ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ✈✐❛ ❧❡ s②sté♠❡

❞❡ tr❛♥s♣♦rt ❞é❞✐é ❝❤❡③ P✳ ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ❡t ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❱❡♥❡♠❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✺✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱

❝♦♠♠❡ ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♥✬❛ ♣❛s été ♠❡s✉ré❡✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧✬❛❜s❡♥❝❡

❞✬❛❝t✐✈✐té ♠❡s✉ré❡ ❞❛♥s ❝❡tt❡ ét✉❞❡ s♦✐t ❞✉❡ à ✉♥❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡

❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣❧✉tôt q✉✬à ✉♥❡ ❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ sé❝rét✐♦♥✳ ❈❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❡st r❡♥❢♦r❝é❡ ♣❛r

❧❡ ❢❛✐t q✉✬✉♥❡ ét✉❞❡ ❞é❝r✐t ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❉ ❝♦♠♠❡ s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥

❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❇✉❦❤t✐②❛r♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✹✮✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s

♣❡♥❞❛♥t ❝❡tt❡ ét✉❞❡ s❡♠❜❧❡♥t ✐♥❞✐q✉❡r q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❛ ✉♥ rô❧❡ s✉r ❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧

❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶ ♣❧✉tôt q✉❡ s✉r ❧❡ tr❛♥s♣♦rt✳

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❝✬❡st ✉♥❡ ❚❉❖❘ ❛②❛♥t ✉♥

rô❧❡ ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ■❧ ❛ été s✉❣❣éré q✉❡ ❧❡s ❚❉❖❘

❛②❛♥t ✉♥ ❝✐t❡ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ❈❳❍❈ ✭❝♦♠♠❡ ❉s❜❆✮ ét❛✐❡♥t ❞❡s ♦①②❞❛s❡s ❡t q✉❡ ❧❡s ❚❉❖❘

❛②❛♥t ✉♥ ❝✐t❡ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ❈❳❨❈ ✭❝♦♠♠❡ ❉s❜❈ ❡t ❉s❜●✮ ét❛✐❡♥t ❞❡s ✐s♦♠ér❛s❡s ✭❍❡r❛s

❡t ❛❧✳ ✷✵✵✽✮✳ ▲❡ s✐t❡ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❡st ❢♦r♠é ❞❡s rés✐❞✉s ❈❱❍❈✱

s✉❣❣ér❛♥t q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❡st ✉♥❡ ♦①②❞❛s❡✳

▲✬❛❝t✐✈✐té ❞✬✉♥❡ ❚❉❖❘ ❞❡ ❱✐❜r✐♦ ❝❤♦❧❡r❛❡ ❛ été é✈❛❧✉é❡ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❍✳ ❈❡tt❡

ét✉❞❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬ét❛❜❧✐r q✉❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❝❡tt❡ ❚❉❖❘ ét❛✐t ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞✉ ♣❍ ❡t q✉❡✱

✶✷✶



❈❤❛♣✐tr❡ ■❱✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✫ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

à ❝❡rt❛✐♥❡ ✈❛❧❡✉r ❞❡ ♣❍ ✭♣❍ ❁ ✹✱✵✮✱ ❝❡❧❧❡✲❝✐ ❡st ✐♥❛❝t✐✈❡ ✭❘✉❞❞♦❝❦ ❡t ❛❧✳ ✶✾✾✻✮✳ ❈❡❝✐

✐♥❞✐q✉❡ q✉❡ ❧❡ ♣❍ ❡st ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✐♠♣♦rt❛♥t ✐♥✢✉❡♥ç❛♥t ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡s ❚❉❖❘✳ ❯♥❡ ❛♥❛❧②s❡

str✉❝t✉r❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r s♦♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞✬❛❝t✐♦♥ ❡st

❞♦♥❝ ✉♥ ♣rér❡q✉✐s ❛✈❛♥t ✉♥❡ ♣❧✉s ❧❛r❣❡ ✉t✐❧✐s❛t✐♦♥✳

■❱✳✸✳✻ ❘❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈

❯♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡ ❛ ré✈é❧é q✉❡ s✉r ❧❡s ❝❧✉st❡rs ❞❡ ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧❛

❜✐♦s②♥t❤ès❡ ❞✬❛✉tr❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛ ✭❝♦❛❣✉❧✐♥❡ ❆✱ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥❡ ✹✷✸✱

s❛❦❛❝✐♥❡ ●✱ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❆✱ ❧❡✉❝♦❝✐♥❡ ❈ ❡t ♠és❡♥tér♦❝✐♥❡ ❨✶✵✺✮ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t

❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈✳ ❈❡ rés✉❧t❛t s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❝❡s ♣r♦té✐♥❡s ♦♥t

♣❡✉t✲êtr❡ ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❝❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡ ■■❛✳ ❊♥ ♦✉tr❡✱ ❞❡✉①

ét✉❞❡s ♦♥t r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❞é♠♦♥tré❡s ❧❡ rô❧❡ ❞❡s ❚❉❖❘ ❇❧♣●st ❡t ❇❞❜❆ ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥

❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛ t❤❡r♠♦♣❤✐❧✐♥❡ ✶✸ ✭❋♦♥t❛✐♥❡ ❡t ❍♦❧s ✷✵✵✽✮ ❡t ❞❡ ❧❛ s✉❜❧❛♥❝✐♥❡

✶✻✽ ✭❉♦r❡♥❜♦s ❡t ❛❧✳ ✷✵✵✷✮✳ ▲❛ t❡r♠♦♣❤✐❧✐♥❡ ✶✸ ❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲❝❧❛ss❡

■■❜✱ t❛♥❞✐s q✉❡ ❧❛ s✉❜❧❛♥❝✐♥❡ ✶✻✽ ❡st ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ❞❡ ❧❛ ❝❧❛ss❡ ■❱ ✭❖♠❛♥ ❡t ❛❧✳ ✷✵✶✶✮✳

▲❡ rô❧❡ ❞❡s ❚❉❖❘ ❞❛♥s ❧❛ ♠❛t✉r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s ❧✐♠✐té à ✉♥❡ ❝❧❛ss❡

❞❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✉♥❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐r❡❝t❡ ❡♥tr❡ ✉♥❡ ❚❉❖❘ ❡t ✉♥❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

♥✬❛ ❥❛♠❛✐s été ❞é♠♦♥tré❡ à ❝❡ ❥♦✉r✳

✶✷✷



❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❣é♥ér❛❧❡ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❉❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r t❡♠♣s✱ ❛✜♥ ❞❡ ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡

♣❛r ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❝♦❞❛♥t ❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺ ❛ été ❛❥♦✉té❡ à

❧✬❡①tré♠✐té ✺✬ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♠❛t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡✳ ❉❛♥s ✉♥ s❡❝♦♥❞ t❡♠♣s✱

♣♦✉r ♦♣t✐♠✐s❡r ❧❛ sé❝rét✐♦♥✱ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❝♦❞❛♥t ❧❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ❙❉ ❡t ▲❊■❙❙❚❈❉❆ ♦♥t

été ✐♥séré❡s ❡♥tr❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡t ❝❡❧❧❡ ❞✉ ♣❡♣t✐❞❡ s✐❣♥❛❧ ❞❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❯s♣✹✺✳

▲✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❡ ❝❡s ♣r♦✲♣❡♣t✐❞❡s ♣❡r♠❡t ✉♥❡ ❛♠é❧✐♦r❛t✐♦♥ ❞❡

❧❛ sé❝rét✐♦♥ s❛♥s ❡✛❡t ♠❛❥❡✉r s✉r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳ ❉❡s ❛♥❛❧②s❡s

✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❝❡tt❡ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❡st ♠♦✐♥s ❛❝t✐✈❡ q✉❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ s❛✉✈❛❣❡✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡ ✐♥

s✐❧✐❝♦ ❞❡ ❧✬♦♣ér♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ ré✈é❧é q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈ ❝♦❞❡ ✉♥❡ t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡

♦①②❞♦ré❞✉❝t❛s❡ ❛②❛♥t ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ▲❛ ❝♦✲♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❝❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡ ❛✈❡❝ ❧❡s ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬❛♠é❧✐♦r❡r ❧❡ ♣♦✉✈♦✐r ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ ❝❡s ❞❡r♥✐èr❡s✳ ❈❡❝✐ s✉❣❣èr❡ q✉❡

❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ s❡✉❧❡ ❞✉ ❣è♥❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠❛t✉r❡✱ ✈✐❛ ✉♥ ❤ôt❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ♥✬❡st ♣❛s

s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r ♦❜t❡♥✐r ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ♦♣t✐♠❛❧❡✱ ❡t q✉❡ ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ P❡❞❈

♣❡r♠❡t ❞✬❛✉❣♠❡♥t❡r ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ P❆✲✶✳ ❈❡tt❡ ♣r♦té✐♥❡ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡

♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧❡ ♣♦✉✈♦✐r ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡s ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡s ♣r♦❞✉✐t❡s ❞❡ ❢❛ç♦♥

❤étér♦❧♦❣✉❡✱ ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t ❡♥ ❢❛✈♦r✐s❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥

♥❛t✐✈❡ ❞❡s ♣♦♥ts ❞✐s✉❧❢✉r❡s✳

P♦✉r ❝♦♥❝❧✉r❡✱ ✉♥ s②stè♠❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❤étér♦❧♦❣✉❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❡t ❧❛ sé✲

❝rét✐♦♥ ❞❡ ❞ér✐✈és r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ❞❡ ❝✉❧t✉r❡

❛ été ♠✐s ❛✉ ♣♦✐♥t✳ ❈❡ s②stè♠❡ ❡st s✉✣s❛♠♠❡♥t t♦❧ér❛♥t ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❞❡

♣é❞✐♦❝✐♥❡ ♠♦❞✐✜é❡ ♣❛r ❣r❡✛❛❣❡ ❞❡ ♣❡♣t✐❞❡s ❡♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡✳ ■❧ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✉t✐❧✐sé ♣♦✉r

♣r♦❞✉✐r❡ ❞❡s ♣é❞✐♦❝✐♥❡s ♠♦❞✐✜é❡s ♣❛r ❞✬❛✉tr❡s ❣r❡✛♦♥s✱ ✈♦✐r❡ ♣❛r ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s✳ ▲❛ sé❝ré✲

t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ s✉r♥❛❣❡❛♥t ♣❡r♠❡ttr❛✐t ❛❧♦rs ❞❡ s✬❛✛r❛♥❝❤✐r ❞✬✉♥❡ ét❛♣❡ ❞❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❡t

❛✐♥s✐ ❞✬é✈❛❧✉❡r ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡s ❣r❡✛♦♥s s✉r ❧❡ ♣♦✉✈♦✐r ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦✲

❝✐♥❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❡✳ ❈❡tt❡ ❡①♣ér✐❡♥❝❡ ♣❡r♠❡ttr❛✐t ❛✐♥s✐ ❞✬é✈❛❧✉❡r ♣❧✉s ❡♥ ❛✈❛♥t ❧❛ t♦❧ér❛♥❝❡

❞❡ ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ✈✐s✲à✲✈✐s ❞✬❛✉tr❡s ❣r❡✛♦♥s✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡✲

♥✉s ❞✉r❛♥t ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧✬❡①tré♠✐té ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣é❞✐♦❝✐♥❡ ❛♣♣❛r❛ît

✶✷✸



❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❣é♥ér❛❧❡ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

s✉✣s❛♠♠❡♥t ✢❡①✐❜❧❡ ♣♦✉r t♦❧ér❡r ❧❛ ❣r❡✛❡ ❞❡ q✉❡❧q✉❡s ❛❝✐❞❡s ❛♠✐♥és✳ ❈❡tt❡ ♣r♦♣r✐été ❛

été ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ sé❝rét✐♦♥ ❞❡ ❝❡tt❡ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡ ✈✐❛ ❧❡ s②stè♠❡ ❙❡❝

❞❡ ▲✳ ❧❛❝t✐s✱ ♠❛✐s ♣♦✉rr❛✐t ❛✉ss✐ êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❛❥♦✉t❡r ✉♥❡ ❢♦♥❝t✐♦♥ à ❧❛ ❜❛❝tér✐♦❝✐♥❡

❛✜♥ ❞❡ ♠❡ttr❡ ❛✉ ♣♦✐♥t ❞❡s ❝♦♠♣♦sés ❛♥t✐❜❛❝tér✐❡♥s ✐♥♥♦✈❛♥ts✳

✶✷✹



❆♥♥❡①❡ ❆

❈❛rt❡ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ♣❖r✐✷✸

❡t ❞❡ ❧❡✉rs ❞ér✐✈és✳

✶✷✺



❆♥♥❡①❡ ❆✳ ❈❛rt❡ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ♣❖r✐✷✸ ❡t ❞❡ ❧❡✉rs ❞ér✐✈és✳

❋✐❣✉r❡ ❆✳✶ ✕ P❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ▲❡s s✐t❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❡s ❝❧♦♥❛❣❡s
s♦♥t ✐♥❞✐q✉és✳ ❈❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❝♦♥t✐❡♥t ❧❡ ❣è♥❡ s♣✉s♣✹✺ ::s❞::♥✉❝❇ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦✲
t❡✉r PnisA ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ à ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡♣❆ ❡t r❡♣❈✱ ❧❡
❣è♥❡ ❝♦♥❢ér❛♥t ❧❛ rés✐st❛♥❝❡ ❛✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧ ❝♠R✱ ❡t ✉♥ s✐❣♥❛❧ ❞❡ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ ❞❡ ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ t❡r♠✳

✶✷✻



❋✐❣✉r❡ ❆✳✷ ✕ P❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::r♣❡❞❆✳ ❈❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❞ér✐✈❡ ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✳ ▲❡s
s✐t❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❡s ❝❧♦♥❛❣❡s s♦♥t ✐♥❞✐q✉és✳ ❈❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❝♦♥t✐❡♥t ❧❡ ❣è♥❡
s♣usp45 ::∆sp♣❡❞❆ s♦✉s ❧❡ ❝♦♥trô❧❡ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r PnisA ✐♥❞✉❝t✐❜❧❡ à ❧❛ ♥✐s✐♥❡ ❆✱ ❛✐♥s✐ q✉❡
❧❡s ❣è♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡♣❆ ❡t r❡♣❈✱ ❧❡ ❣è♥❡ ❝♦♥❢ér❛♥t ❧❛ rés✐st❛♥❝❡ ❛✉ ❝❤❧♦r❛♠♣❤é♥✐❝♦❧
❝♠R✱ ❡t ✉♥ s✐❣♥❛❧ ❞❡ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ t❡r♠✳

✶✷✼



❆♥♥❡①❡ ❆✳ ❈❛rt❡ ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s ♣❙❡❝::♥✉❝❇✱ ♣❖r✐✷✸ ❡t ❞❡ ❧❡✉rs ❞ér✐✈és✳

❋✐❣✉r❡ ❆✳✸ ✕ P❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::❧✲r♣❡❞❆✳ ❈❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❞ér✐✈❡ ❞✉ ♣❧❛s♠✐❞❡ ♣❙❡❝::♥✉❝❇✳
▲❡s s✐t❡s ❞❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ✉t✐❧✐sés ♣♦✉r ❧❡s ❝❧♦♥❛❣❡s s♦♥t ✐♥❞✐q✉és✳ ❈❡ ♣❧❛s♠✐❞❡ ❝♦♥t✐❡♥t ❧❡
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ABSTRACT 22 

 Lactococcus lactis is considered an efficient cell factory for recombinant protein production. It is able to 23 

produce and secrete class IIa bacteriocins such as pediocin PA-1 via the general secretion (Sec) pathway. However, 24 

the positive charges at the N-terminus of pediocin PA-1 might impair secretion via the Sec secretion pathway and 25 

the obtained recombinant pediocin has been described as less potent than the pediocin from the natural producer. 26 

The impact of two propeptides on the production yield and on the potency of recombinant pediocins was 27 

investigated. The nucleotide sequences encoding the propeptides SD or LEISSTCDA were inserted between the 28 

sequence encoding the signal peptide of Usp45 and the structural gene of the mature pediocin PA-1. Both 29 

propeptides improved secretion of the recombinant pediocins. Although no major impact on the antibacterial 30 

activity of recombinant pediocins was observed, all recombinant bacteriocins produced in L. lactis were less potent 31 

than wild-type pediocin. Co-expression of the putative thiol-disulfide oxidoreductase PedC, which is encoded by 32 

the pediocin PA-1 operon, with the recombinant pediocins allowed to significantly decrease the minimal inhibitory 33 

concentration of the produced bacteriocins. To our knowledge, this report shows for the first time that the 34 

propeptides SD or LEISSTCDA lead to an improved secretion of recombinant pediocins with apparently no effect 35 

on the antibacterial potency and that PedC plays a major role in the potency of pediocin. 36 

 37 

Keywords: Pediocin PA-1, Lactococcus lactis, Heterologous expression, PedC, Bacteriocin, Thiol-disulfide 38 

oxidoreductase. 39 

 40 
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INTRODUCTION 41 

 Bacteriocins from lactic acid bacteria are defined as antimicrobial proteinaceous compounds synthesized by 42 

ribosomes (Riley 2009). They are used in food as bio-preservatives and were lately suggested as drug candidates and 43 

probiotic promoting factors (Dobson et al. 2012). As bio-preservatives, they can be added to food following three different 44 

strategies: in situ into fermented food by bacterial culture which constitutes the starter culture, directly in a purified or 45 

semi-purified form (e.g. nisin A, nisaplin®, Danisco) and as an ingredient based on a fermentate of a bacteriocin-46 

producing strain (pediocin PA-1, ALTATM 2431, Quest International) (Cotter et al. 2013). Utilization of bacteriocins as 47 

drugs in human or veterinary health have also been considered (Cotter et al. 2013; Lohans and Vederas 2012; van Heel et 48 

al. 2011) as exemplified by nisin A which has been licensed for veterinary applications (Cotter et al. 2005). The industrial 49 

use of bacteriocins requires efficient downstream and upstream processes. However, low production rate by natural 50 

bacterial producers can dramatically impair further application of bacteriocins (Guyonnet et al. 2000; Jack et al. 1996; 51 

Jasniewski et al. 2008). 52 

 Heterologous expression is an efficient strategy to enhance bacteriocin production yields. The lactic acid 53 

bacterium Lactococcus lactis was successfully used to produce bacteriocins (Rodríguez et al. 2003) including pediocin 54 

PA-1 (Arqués et al. 2008; Horn et al. 2004; Horn et al. 1999; Horn et al. 1998; Martín et al. 2007; Reviriego et al. 2007; 55 

Reviriego et al. 2005), and could therefore be used as a host for large scale production purpose. Besides, due to its 56 

Generally Recognized As Safe (GRAS) status, L. lactis is an interesting bacterium for in vivo delivery of bacteriocins for 57 

probiotic purpose (Dobson et al. 2012; Osmanagaoglu et al. 2010; Pontes et al. 2011) or in fermented food (Renye Jr. et 58 

al. 2011). Several strategies were explored to produce pediocin PA-1 by heterologous expression in L. lactis. One of them 59 

consists of cloning the pediocin PA-1 operon pedABCD, under the control of the nisin A promoter (Renye and Somkuti 60 

2010). Another strategy, which aim at improving the secretion step and thereby the overall productivity, is to replace the 61 

wild-type signal peptide of the recombinant protein by the Usp45 signal peptide (SPusp45) thus allowing secretion of 62 

pediocin PA-1 through the Sec pathway (Li et al. 2011). However, although recombinant pediocin PA-1 was successfully 63 

produced, little attention has been paid to the fact that the positive charges of pediocin PA-1 might impair secretion 64 

through the Sec pathway. Indeed, the study of recombinant protein production in L. lactis showed that the insertion of the 65 

peptide LEISSTCDA between the signal peptide and the recombinant protein NucB allowed to increase production of 66 

NucB from 3 mg/L to 15 mg/L, highlighting the importance of the nature of the amino acids localized immediately after 67 

the cleavage site of the signal peptidase (Le Loir et al. 1998; Pontes et al. 2011). The class IIa bacteriocin divercin RV41 68 

was successfully secreted through the Sec pathway with the remaining propeptide SD fused to the bacteriocin at the N-69 

terminus after the cleavage site. This propeptide SD results from the cloning procedure in the NsiI restriction site that 70 

allows translational fusion between SPusp45 and the coding sequence of interest (Bermúdez-Humarán et al. 2007). As 71 

previously suggested (Morello et al. 2008), it could be expected that the negative charge of aspartate in the propeptide SD 72 

might enhance protein secretion. However, this point as well as the impact of the propeptide SD on the divercin RV41 73 

specific activity have not been investigated. 74 

 Pediocin PA-1 is a model class IIa bacteriocin produced by several strains from Pediococcus and Lactobacillus 75 

species. This bacteriocin exhibits antibacterial activity against a wide spectrum of foodborne pathogens and food spoilage 76 

gram-positive bacteria (Papagianni and Anastasiadou 2009). As other class IIa bacteriocins, it affects both membrane 77 

permeability and membrane potential (Papagianni and Anastasiadou 2009; Rodríguez et al. 2002). Mature pediocin PA-1 78 

is a 44 amino acid peptide containing four cysteine residues involved in two disulfide bonds (Henderson et al. 1992). The 79 

pediocin PA-1 operon consists of the four genes named pedA, pedB, pedC and pedD, which encode the prepediocin PA-80 

1, the pediocin PA-1 immunity protein, an accessory export protein and an ABC transporter (involved in the excision of 81 

the signal peptide and the secretion of pediocin), respectively (Bukhtiyarova et al. 1994; Venema et al. 1995). 82 
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 83 

 The initial aim of this work was to investigate the impact of the SD and LEISSTCDA insertions on the secretion 84 

efficiency and on the specific activity of recombinant pediocins expressed in L. lactis. The results obtained during the 85 

course of this study prompted us to give interest to the role that might play PedC in the maturation of pediocin PA-1. 86 

 87 

MATERIALS AND METHODS 88 

Bacterial strains, culture conditions and plasmids. Bacterial strains and plasmids used in this study are listed in Table 89 

1. L. lactis NZ9000 was grown at 30°C in M17 (Difco, Sparks, USA) supplemented with 1% (w/v) glucose (GM17 90 

medium). Carnobacterium maltaromaticum DSM20730 was grown in Trypton Salt Broth medium (TSB; Biomérieux, 91 

Marcy-l'Étoile, France) supplemented with 6 g/L yeast extract (TSBYE) at 30°C. Lactobacillus plantarum LMAX which 92 

was isolated from HOLDBACTM Listeria (Danisco) was grown in Man, Rogosa and Sharpes medium (MRS, Biokar, 93 

Beauvais, France) at 30°C. L. lactis NZ9000 transformants were grown in GM17 containing 10 µg/mL chloramphenicol 94 

or/and 10 µg/mL erythromycine (Sigma-Aldrich, Saint-Louis, USA). C. maltaromaticum DSM20730 transformants were 95 

grown in TSBYE containing 5 µg/mL chloramphenicol or/and 5 µg/mL of erythromycin. 96 

 97 

Electroporation. Electrocompetent L. lactis NZ9000 was obtained as previously described (Holo and Nes 1989). For 98 

electrocompetent C. maltaromaticum, an over-night culture was diluted 10-fold in fresh TSBYE medium and incubated 99 

at 30°C until an OD600nm of 0.7 was reached. Then bacteria were harvested by centrifugation at 6,000 g for 15 min. 100 

Following three washes in ice-cold 10% glycerol solution, the pellet was resuspended in 1 mL of the same washing 101 

solution and stored at -80°C. The electric pulse was delivered with a Gene-Pulser (Bio-Rad Laboratories, Richmond, 102 

USA.) set up at 25 µF, 2.1 kV and 200 Ω. Then the suspension was mixed with 4 mL of TSBYE and incubated 4 hours at 103 

30°C prior plating on selective medium containing 5 µg/mL chloramphenicol or/and 5 µg/mL erythromycin. 104 

 105 

Plasmid construction. All the PCR products used for cloning purpose were obtained with the oligonucleotide primers 106 

(Eurogentec, Seraing, Belgique) described in Table 2 by using the high fidelity thermostable polymerase Pfx50 107 

(Invitrogen, Carlsbad, USA). The expression vectors pSec::s-rpedA and pSec::l-rpedA were constructed by using 108 

pSec::nucB as recipient vector. PCR Product PCRSD and PCRLEI (Table 2) were digested with NsiI and EcoRI (New 109 

England Biolabs, Massachusetts, Ipswich, USA) and were ligated into the pSec expression vector previously digested 110 

with the same enzymes to generate pSec::s-rpedA and pSec::l-rpedA expression vectors, respectively. The plasmid 111 

pSec::rpedA was constructed by deleting the SD encoding sequence by crossover PCR. To do so, the PCR products named 112 

PEDA1 and PEDA2 which flank the SD encoding region, were obtained by using pSec::s-rpedA as DNA matrix. The 113 

product named PEDA3 was obtained by crossover PCR by using PEDA1 and PEDA2 as DNA matrix and was 114 

subsequently digested with BglII and XhoI and cloned into the pSec expression vector previously digested with the same 115 

enzymes in order to generate the expression vector pSec::rpedA. Plasmid pOri::pedC was obtained by digesting the PCR 116 

product PEDC with BamHI and PstI (FastDigest, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). The plasmid 117 

pOri::pedB was constructed similarly by using the primers described in Table 2. All the recombinant plasmids were 118 

obtained by using the ligation mixes to electrotransform L. lactis NZ9000. The integrity of plasmid inserts was checked 119 

by DNA sequencing according to the method of Sanger (GATC-BIOTECH, Konstanz, Germany). 120 

 121 

Heterologous expression. For strains containing pSec::nucB or pSec derivatives, a culture incubated for 17 hours was 122 

used to inoculate 200 mL of GM17 supplemented with chloramphenicol (10 µg/mL) in a 250 mL flask at an initial OD600nm 123 
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of 0.02. Cultures were grown at 100 rpm stirring (Amplitude: 20 mm; Sanyo, Osaka, Japan) and at 30°C. For strains 124 

containing both pSec::nucB or derivatives, and pOri23 or derivatives, a culture incubated for 17 hours was used to 125 

inoculate 200 mL of GM17 medium supplemented with chloramphenicol (2 µg/mL) and erythromicyn (2 µg/mL) in a 126 

250 mL flask at an initial OD600nm of 0.1. For all strains, heterologous production was induced with 100 ng/mL of semi-127 

purified nisin (balance sodium chloride and denatured milk solids containing 2.5% of nisin from Sigma-Aldrich, St. Louis, 128 

USA), when OD600nm reached 0.4 - 0.5. After 24 hours of incubation, cell dry weights were determined gravimetrically. 129 

Then the supernatants were collected after centrifugation (5,000 g; 15 min). Each supernatant was neutralized with 6M 130 

NaOH, sterilized by microfiltration (0.2 µm) and stored at -20°C. The experiments were independently performed three 131 

times. 132 

133 

ELISA. Recombinant pediocin concentrations were measured by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 134 

Rabbit serum containing anti-pediocin PA-1 polyclonal antibodies was purchased from Eurogentec (Seraing, Belgique). 135 

Goat anti-rabbit IgG antibodies coupled with HorseRadish Peroxidase (HRP) were purchased from Sigma-Aldrich (St. 136 

Louis, USA). Between each step described below, the microtiter plate was washed eight times with washing buffer 137 

(phosphate buffer saline containing 0.05% of Tween® 20). Microtiter plate wells (Corning Incorporated, New york, USA) 138 

were coated overnight at 4°C with 200 µL of filtered culture supernatant containing recombinant pediocins previously 139 

diluted with Phosphate Buffer Saline (PBS) when required. Wells were subsequently blocked with 300 µL of skimmed 140 

milk (10% w/v in PBS, Régilait, Saint-Martin-Belle-Roche, France) for 1 hour at room temperature. Wells were then 141 

incubated with 150 µL of anti-pediocin polyclonal antibodies (1:1,000 in PBS) for 1 h at room temperature, followed by 142 

incubation with 100 µL of HRP-labelled goat anti-rabbit IgG (1:2,000 in PBS) for 1 h. Bound secondary antibodies were 143 

detected by adding 100 µL of 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). The 144 

reaction was stopped with 100 µL of 2M H2SO4 and absorbance was read at 450 nm. Concentration of recombinant 145 

pediocins in the supernatants were extrapolated from a calibration curve constructed using purified pediocin PA-1 from 146 

Pediococcus acidilactici (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) diluted with PBS and were expressed in µM equivalents of 147 

pediocin PA-1. 148 

149 

Antimicrobial Assay. Minimal Inhibitory Concentration (MIC) of pediocin PA-1 and recombinant pediocins were 150 

determined by well diffusion assay on agar plates (Mathieu et al. 1993) by using the strain C. maltaromaticum 151 

DSM20730_pSec_pOri23 as indicator. Agar plates were prepared by inoculating agar medium with the indicator strain at 152 

a final OD600nm of 0.01. Then 5 mm wells were cut in the agar medium and 25 µL of supernatant or diluted supernatant 153 

were added to each well. Plates were incubated at 4°C overnight, then at 30°C for 24 hours and were inspected for the 154 

presence of halos of growth inhibition. MIC is defined as the lowest concentration exhibiting a distinct inhibition zone 155 

after 24 hours at 30°C. 156 

157 

Sequence analysis. The nucleotide sequence of putative thiol disulfide oxidoreductases were analysed using BLAST 158 

(Altschul et al. 1997), SignalP (Nielsen et al. 1997), Conserved Domain Database CDD (Marchler-Bauer et al. 2013; 159 

Marchler-Bauer et al. 2007; Marchler-Bauer and Bryant 2004) and Interproscan (Quevillon et al. 2005). The amino acid 160 

sequence of PedC (accession number : P37249), BdbA (accession number: P68569), SkgC (accession number: B2LS01 ), 161 

CoaC (accession number: Q9EZB1), PlaC (accession number: Q93FV5), BlpGst (accession number: Q03J39) used for 162 

analysis are from Uniprot. 163 

164 

RESULTS 165 
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Impact of propeptides on secretion efficiency 166 

The three plasmids pSec::rpedA, pSec::s-rpedA, and pSec::l-rpedA were constructed with the aim to produce 167 

three different recombinant pediocins (Figure 1). The three plasmids contain chimeras where spusp45, which encodes the 168 

signal peptide of Usp45, was fused to the mature pediocin encoding sequence sppedA. In the plasmid pSec::rpedA, spusp45169 

was directly fused to sppedA which theoretically leads, after cleavage by the signal peptidase, to the release of a 170 

recombinant pediocin (Rpediocin) exhibiting the primary structure of the wild type mature pediocin PA-1. In the plasmids 171 

pSec::s-rped and pSec::l-rped, the sequences encoding the propeptides SD and LEISSTCDA, respectively, were inserted 172 

between spusp45 and Δsp::pedA. These plasmids theoretically lead to the secretion of recombinant fusion pediocins PA-1, 173 

named S-Rpediocin and L-Rpediocin, that would exhibit the peptide SD and LEISSTCDA at the N-terminus, respectively. 174 

The three plasmids were used to transform L. lactis, and the resulting strains were cultivated in order to produce the 175 

expected recombinant pediocins. The strain L. lactis NZ9000_pSec::nucB was used as control. This control strain 176 

produces an extracellular staphylococcal nuclease (NucB) with no known antibacterial property. 177 

For each producer, a dry weight of 0.3 g/L/OD600nm and a maximal OD600nm of 2.3 was obtained, indicating that 178 

all strains approximately produced the same biomass. Furthermore, the specific growth (0.8 h-1) rate was not significantly 179 

different between strains. The concentration of each recombinant pediocins was measured by ELISA and the specific 180 

production was determined by normalizing pediocin PA-1 concentration to dry weight bacteria (Table 3). The strain L. 181 

lactis NZ9000_pSec::rpedA produced approximately 2.3 ± 0.4 µmol/g of recombinant pediocin whereas the strains L. 182 

lactis NZ9000_pSec::s-rped and L. lactis NZ9000_pSec::l-rped produced approximately 3.5 ± 0.2 and 3.2 ± 0.3 µmol/g 183 

of pediocin, respectively. The results thus show that the SD and LEISSTCDA propeptides allow a 1.5-fold increase in 184 

secreted recombinant pediocin production. 185 

186 

Antibacterial activity 187 

The antibacterial activity of supernatants was assessed by agar-well diffusion assay using C. maltaromaticum 188 

DSM20730_pSec::nucB_pOri23 as target strain. Inhibition areas were obtained from the culture supernatants of the three 189 

strains L. lactis NZ9000_pSec::rpedA, L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA, and L. lactis NZ9000_pSec::l-rpedA (Figure 2A, 190 

panels 2, 3, and 4). No inhibition was obtained with the culture supernatant of the control strain L. lactis NZ9000_ 191 

pSec::nucB (Figure 2A, panel 1). Moreover, no inhibition was observed when the same experiment was carried out with 192 

an indicator strain previously transformed with pOri::pedB, which confers immunity to pediocin PA-1 (Figure 2B, panels 193 

2, 3, and 4). These results show the three strains L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA, L. lactis NZ9000_pSec::l-rpedA, and 194 

L. lactis NZ9000_pSec::rpedA produce active recombinant pediocins. The supernatants containing the recombinant 195 

pediocins Rpediocin, S-Rpediocin, and L-Rpediocin exhibited MIC values of 1.5 ± 0.3 µM, 1.2 ± 0.1 µM, and 1.2 ± 0.2 196 

µM (Table 3), respectively. These results show the propeptides SD and LEISSTCDA have no major impact on the MIC 197 

value of the supernatants containing recombinant pediocins. 198 

199 

Co-production of PedC with S-Rpediocin 200 

The potency of the recombinant pediocins produced in L. lactis was compared to the wild type pediocin produced 201 

by Pediococcus acidilactici. Surprisingly, the wild-type pediocin PA-1 produced from P. acidilactici exhibited a MIC 202 

value of 0.05 µM, and was thus approximately thirty times more active than the recombinant pediocins. This result 203 

suggests that the structure of recombinant pediocins is different from the wild type pediocin. Although class IIa 204 

bacteriocins are described to be non-post-translationally modified, they all exhibit at least one disulfide bond. It was 205 

previously described that disulfide bonds are important for the antibacterial activity of pediocin PA-1 (Fimland et al. 2000; 206 
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Johnsen et al. 2000). Even if disulfide bond formation can be spontaneous, this is a low and aspecific process that can 207 

require enzymatic catalysis in bacteria (Kadokura et al. 2003). It was hypothesized that such enzymes could allow correct 208 

formation of disulfide bonds in wild type pediocin PA-1 bacterial producers (Fimland et al. 2000; Johnsen et al. 2000). 209 

Lately, it was shown that Thiol-Disulfide Oxidoreductases (TDORs), which belong to the thioredoxin superfamily and 210 

are characterized by a conserved CXXC motif, are involved in the posttranslational maturation of the bacteriocins 211 

sublancin 168 and BlpGst (Dorenbos et al. 2002; Fontaine and Hols 2008). Interestingly, sequence analysis of the pediocin 212 

PA-1 operon pedABCD revealed that pedC encodes a putative secreted protein with a CXXC motif and a thioredoxin-like 213 

fold. 214 

The encoding sequence of pedC was cloned into pOri23 and the resulting plasmid was used to transform L. lactis 215 

NZ9000_pSec::s-rpedA. In parallel, the same recipient strain was transformed with pOri23 and the resulting strain was 216 

used as a control strain. Inhibition assays resulted in broader growth inhibition halos for the strain transformed with 217 

pOri::pedC (Figure 2C, panel 2) than for the strain transformed with pOri23 (Figure 2C panel 1). Consistently, the MIC 218 

value of the recombinant pediocin decreased from 1.2 ± 0.1 µM to 0.4 ± 0.1 µM when PedC was co-expressed with the 219 

recombinant pediocin (Table 3). Besides, the strain producing PedC exhibited a 3 times lower specific productivity 220 

compared to the control strain (Table 3). These results show that even if lower amount of recombinant pediocin are 221 

produced, a higher activity was obtained with strain co-producing the recombinant pediocin and PedC. When the same 222 

experiment was carried out with the indicator strain transformed with the pOri::pedB plasmid, which encodes the pediocin 223 

PA-1 immunity factor, no inhibition was observed (Figure 2D, panels 1 and 2). Furthermore, no inhibition was observed 224 

when the control strain L. lactis NZ9000_pSec::nucB was transformed with pOri::pedC, indicating that PedC does not 225 

exhibit detectable antibacterial activity in our experimental conditions (data not shown). These results show that PedC 226 

allows to increase the antibacterial potency of the recombinant pediocin S-Rpediocin in L. lactis. 227 

228 

PedC homologues as putative antibacterial activity promoting factors of bacteriocins 229 

Previous studies already showed that the TDORs BlpGst and BdbA are involved in disulfide bonds formation of 230 

the bacteriocin thermophilin 13 (Fontaine and Hols 2008) and the bacteriocin sublancin 168 (Dorenbos et al. 2002), 231 

respectively. BLASTP analysis revealed that BlpGst shares 26% of identity (e-value = 2,00E-008) with PedC, and that 232 

BdbA shares 17% of identity (e-value = 4,00E-008) with PedC. Furthermore, BlpGst and PedC both exhibit a thioredoxin-233 

like fold (Interproscan accession number IPR012336) and a bacteriocin transport accessory protein-like fold (Interproscan 234 

accession number IPR005985). The proteins SkgC, PlaC, CoaC which are transport accessory proteins of the class IIa 235 

bacteriocins sakacin G, plantaricin 423 and coagulin A (Figure 3), respectively, appears to have the same thioredoxin-like 236 

fold and the same bacteriocin transport accessory protein-like fold as PedC. Moreover, PedC shares 47% (e-value = 1,00E-237 

056), 99% (e-value = 1,00E-132) and 99% (e-value = 3,00E-132) of identity with SkgC, PlaC and CoaC, respectively. 238 

This suggests that SkgC, PlaC and CoaC might enhance the activity of the class IIa bacteriocins sakacin G, plantaricin 239 

423 and coagulin A, respectively. 240 

241 

DISCUSSION 242 

The general secretion (Sec) system of L. lactis was widely used to improve secretion of recombinant proteins 243 

including bacteriocins (Borrero et al. 2011a; Borrero et al. 2011b; Herranz and Driessen 2005; Jiménez et al. 2013) such 244 

as the bacteriocin pediocin PA-1 (Li et al. 2011; Martín et al. 2007). In order to allow secretion via the Sec system in L. 245 

lactis, the signal peptide of the Usp45 protein SPusp45 is commonly fused to the N-terminus of recombinant proteins 246 
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(Morello et al. 2008). Since it is thought that positive charges impair secretion through the Sec pathway, sequences 247 

encoding SD or LEISSTCDA propeptides were fused to the nucleotide sequence encoding the mature pediocin PA-1 248 

(Δsp::pedA) at the 5' end. Both propeptides allowed the improvement of the production of recombinant pediocins with no 249 

marked difference between propeptides SD and LEISSTCDA. 250 

The effect of the signal peptide SPusp45 and the propeptide LEISSTCDA were previously described to improve 251 

the overall productivity in L. lactis (Freitas et al. 2005; Langella and Le Loir 1999; Le Loir et al. 2001; Le Loir et al. 252 

1998; Nouaille et al. 2005; Zhang et al. 2010). The replacement of the signal peptide of NucB by the signal peptide of the 253 

major secreted protein Usp45 (SPusp45) increased NucB secretion. It was hypothesized that enhancement of protein 254 

secretion resulted from a more efficient recognition of the SPusp45 by the Sec secretion machinery of L. lactis. Moreover, 255 

when the propeptide LEISSTCDA was inserted between SPusp45 and NucB, secretion was further improved. The 256 

underlying mechanism is still unknown, it is speculated the negative charges of the propeptide LEISSTCDA would 257 

increase the cleavage efficiency by signal peptidase and/or would fold into a conformational state that would lead to 258 

optimal secretion efficiency. This optimal secretion efficiency would therefore allow the protein precursor to be less 259 

sensitive to intracellular degradation or would help to escape intracellular degradation thus increasing the production yield 260 

(Le Loir et al. 2005). A similar mechanism could explain the higher productivity of the recombinant pediocins fused to 261 

SD or LEISTCDA propeptides. 262 

Propeptides SD and LEISSTCDA did not have any significant impact on the antibacterial specific activity of 263 

recombinant pediocin PA-1. Thorough analysis of the impact of additional amino acid residues on specific activity of 264 

sakacin P revealed that an extra lysine residue at the C-terminal end had no marked effect on antibacterial activity. 265 

However, a lysine residue added at the N-terminus strongly reduced the potency of sakacin P (Kazazic et al. 2002). These 266 

results indicates that adding amino acid residues at the N-terminal end of class IIa bacteriocins can have various impacts 267 

on their potency and peptide engineering implying peptide fusion at the N-terminus would require checking the impact 268 

on antibacterial potency of pediocin-like bacteriocins. 269 

It was shown that all recombinant pediocins in the culture supernatants, including Rpediocin, are less active than 270 

the wild type pediocin PA-1 produced by P. acidilactici. Similar results were already reported for pediocin PA-1, enterocin 271 

A, divercin RV41, and sakacin A and it was hypothesized that recombinant bacteriocins might be subjected to self-272 

aggregation, degradation, or could be misfolded (Bermúdez-Humarán et al. 2007; Borrero et al. 2011a; Jiménez et al. 273 

2013; Martín et al. 2007). Another hypothesis would be linked to the fact that pediocin PA-1 has two disulfide bonds. The 274 

disulfide bond at the N-terminus is conserved in class IIa bacteriocins, whereas the disulfide bond at the C-terminus is 275 

less conserved and is important for both pediocin PA-1 spectrum and stabilization inside the bacterial membrane (Fimland 276 

et al. 2005; Fimland et al. 2000; Fimland et al. 1996). When heterologous production of pediocin PA-1 is performed by 277 

using Lactobacillus sakei, non-native disulfide bonds are formed (Fimland et al. 2000; Johnsen et al. 2000). We 278 

hypothesized that similar cystein mispairing were formed in recombinant pediocin PA-1 produced in L. lactis. Sequence 279 

analysis of the pedABCD operon revealed pedC would encode a protein with a putative thioredoxin fold and a CXXC 280 

catalytic site, suggesting a probable role in the status of the pediocin PA-1 disulfide bonds. In this study, co-production of 281 

PedC and the recombinant pediocin S-Rpediocin led to the production of a bacteriocin with higher potency. Though, PedC 282 

is described as an accessory transport protein, it was indeed concluded to be essential for secretion by the dedicated 283 

secretion system in both Pediococci and E. coli (Venema et al. 1995). Nevertheless, since the amount of pediocin PA-1 284 

produced was not measured, it remains unclear whether the absence of activity recorded in this study was due to a decrease 285 

of secretion efficiency and/or of potency. In line with this, another study demonstrated that PedD was sufficient to allow 286 

secretion of pediocin PA-1 in E. coli (Bukhtiyarova et al. 1994). Our results further support that PedC increases the 287 

potency of pediocin PA-1. Sequence analyses showed that pedC homologous genes are genetically linked to genes 288 
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encoding the class IIa bacteriocin sakacin G, plantaricin 423 and coagulin A suggesting that TDORs are critical functions 289 

for these bacteriocins. Two other studies revealed the role of TDORs in the potency of bacteriocins belonging to other 290 

classes: the class VI sublancin 168 (Dorenbos et al. 2002) and the class IIb thermophilin 9 (Fontaine and Hols 2008), 291 

suggesting that the role of TDORs in the potency of bacteriocins would be not restricted to one particular class of 292 

bacteriocins. 293 

 When PedC was co-expressed with recombinant pediocin S-Rpediocin, a lower concentration of S-Rpediocin 294 

was obtained in the culture supernatant. Sequence analysis of PedC suggested it contains a Sec-dependent signal peptide. 295 

In addition, pedC is under the control of the strong constitutive promoter p23 (van der Vossen et al. 1987). Therefore, it 296 

can be speculated that PedC compete with the recombinant pediocin for the recruitment by the Sec machinery for 297 

secretion. 298 

 This study revealed that the model class IIa bacteriocin pediocin PA-1 is sufficiently flexible to tolerate fusions 299 

at the N-terminal end. This property was used here to improve secretion efficiency and could also be used for other 300 

purposes such as genetic engineering of innovative antibacterial compounds as previously shown for other bacteriocins 301 

(Acuña et al. 2012; Qiu et al. 2003). Moreover, this work revealed that solely expressing the structural gene of class IIa 302 

pediocin PA-1 in a heterologous host may not be sufficient to get an optimal antibacterial activity, and that PedC might 303 

be helpful to enhance the activity of recombinant bacteriocins, probably by increasing the concentration of correct 304 

disulfide bond containing peptides.  305 
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Tables: 

Table 1. Strains, plasmids and synthetic genes used in this study 

Plasmid, Strain and Synthetic genes Description Reference 

Strains 

L. lactis NZ9000 MG1363 derivative; pepN::nisRK+ (Kuipers et al. 1998) 

C. maltaromaticum DSM20730a Pediocin sensitive strain (Hiu et al. 1984) 

Lb plantarum LMAX Natural pediocin producer, isolated from HOLDBAC® 
Listeria Danisco 

L. lactis NZ9000_pSec::nucB Carry the plasmid pSec which contains the nucB gene 
under the control of PnisA This study 

L. lactis NZ9000_pOri::pedB Carry the plasmid pOri::pedB which contains the pedB 
gene under the control of P23 This study 

L. lactis NZ9000_pSec::rpedA Carry the plasmid pSec::rpedA which contains the 
ΔsppedA gene under the control of PnisA. This study 

L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA Carry the plasmid pSec::s-rpedA which contains the 
sd::ΔsppedA gene under the control of PnisA This study 

L. lactis NZ9000_pSec::l-rpedA Carry the plasmid pSec::l-rpedA which contains the 
leisstcda::ΔsppedA gene under the control of PnisA This study 

L. lactis NZ9000_pSec_pOri::pedC 
Carry the plasmid pSec which contains the nucB gene 
under the control of PnisA and pOri::pedC which contains 
the pedC gene under the control of P23. 

This study 

L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA_pOri23 
Carry the plasmid pSec::s-rpedA which contains the 
sd::ΔsppedA under the control of PnisA and the plasmid 
pOri23 

L. lactis NZ9000_pSec::s-
rpedA_pOri::pedC 

Carry the plasmid pSec::s-rpedA which contains the 
sd::ΔsppedA under the control of PnisA and pOri::pedC 
which contains the pedC gene under the control of P23. 

This study 

C. maltaromaticum 
DSM20730_pSec::nucB_pOri23 

Pediocin sensitive strain resistant to erythromycin and 
chloramphenicol This study 

Plasmids This study 

pSec::nucB CmR, PnisA, spusp45, nucB, repA, repC (Bermúdez-Humarán et al. 
2007) 

pOri23 ErmR, p23, repD, repE (Que et al. 2000) 

pOri::pedB ErmR, p23, pOri23 derivative carrying pedB This study 

pSec::rpedA CmR, pSec derivative carrying spusp45::rpedA and 
encoding secreted Rpediocin This study 

 pSec::s-rpedA CmR, pSec: derivative carrying spusp45::s-rpedA and 
encoding secreted S-Rpediocin This study 

 pSec::l-rpedA CmR, pSec derivative carrying spusp45::l-rpedA and 
encoding secreted L-Rpediocin This study 

 pOri::pedC ErmR, p23, pOri23 derivative carrying pedC This study 

Synthetic genes Amino acid sequence 

sd::ΔsppedA 

btctgataaatattatggtaatggagttacttgtggaaaacattcatgttctgttgatt
ggggtaaagctacaacttgtattattaataatggagctatggcatgggctactggt
ggacatcaaggtaatcataaatgttaa 

Genscript 

leisstcda::ΔsppedA 

bttagaaatttcatcaacatgtgatgctaatattatggtaatggagttacttgtgg
aaaacattcatgttctgttgattggggtaaagctacaacttgtattattaataatgga
gctatggcatgggctactggtggacatcaaggtaatcataaatgttaa 

Genscript 

aThe strain was from Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen collection. 
bThe nucleotide sequences encoding propeptides SD and LEISSTCDA fused to the N-terminus of pediocin PA-1 are in bold. 
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Table 2. Primers and PCR products 

PCR 
product 
name 

Matrix Primersa 

PEDB Lb. plantarum LMAX Forward : 
ATCGGGATCCTAAAAAGGGAGGCCAAATATAATGAATAAGACTAAGTCGGAA 

  Reverse : 
ATCGCTGCAGCTATTGGCTAGGCCACGT 

PCRSD sd::ΔsppedA Forward: 
CCCCCCCCATGCATCTGATAAATATTATGGTAATGGAGTTACTTGTGGA 

  Reverse : 
CCCCCCGAATTCACTAGTCCTTAACATTTATGATTACCTTG 

PCRLEI leisstcda::ΔsppedA Forward : 
CCCCCCCCATGCATTAGAAATTTCATCAACATGTGATGCTAAATAT 

  Reverse : 
CCCCCCGAATTCACTAGTCCTTAACATTTATGATTACCTTG 

PEDA1 pSec::s-rpedA Forward : 
ACAGCTCCAAGATCTAGTCTT 

  Reverse : 
AGTAACTCCATTACCATAATATTTTGCATAAACACCTGACAACGG 

PEDA2 pSec::s-rpedA Forward : 
CCGTTGTCAGGTGTTTATGCAAAATATTATGGTAATGGAGTTACT 

  Reverse : 
ACATGCTGAAGAGCATCTCATT 

PEDA3 PEDA1 and PEDA2 Forward : 
ACAGCTCCAAGATCTAGTCTT 

  Reverse : 
ACATGCTGAAGAGCATCTCATT 

PEDC Lb. plantarum LMAX 
Forward : 
GGGGGGGGATCCTAAAAAGGGAGGCCAAATATAATGTCTAAGAAATTTTGGTCA
AA 

  Reverse : 
GGGGGGCTGCAGCTACTGATTATTGTAATCAGC 

aRestriction sites are in bold, RBS sequences are italicized 
 314 
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Table 3. Specific production and antimicrobial activity 

Strain Specific productiona,b MICa,c 

L. lactis NZ9000_pSec::rpedA 2,3 ± 0.4 1.5 ± 0.3 

L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA 3,5 ± 0.2* 1.2 ± 0.1 

L. lactis NZ9000_pSec::l-rpedA 3,2 ± 0,3* 1.2 ± 0.2 

L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA_pOri23 4,0 ± 0,7 1.3 ± 0.5 

L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA_pOri::pedC 1,4 ± 0.1** 0.4 ± 0.1 
aMean ± standard deviation
bSpecific production was expressed as µmol equivalents of pediocin PA-1/g of dry weight bacteria
cMIC values of culture supernantants were expressed in µM pediocin PA-1 equivalents 
*Indicate a significant difference (Student’s t-test, p-value < 0,05) of specific production between the strains L. lactis
NZ9000_pSec::s-rpedA L. lactis NZ9000_pSec::l-rpedA and the control strain L. lactis NZ9000_pSec::rpedA 
**Indicate a significant difference (Student’s t-test, p-value < 0,05) of specific production between the strains L. lactis 
NZ9000_pSec::s-rpedA_pOri::pedC and the control strain L. lactis NZ9000_pSec::s-rpedA_pOri::pedC. 

315 
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Figure legends: 

Figure 1: Construction of pSec derivatives. The restriction sites used for cloning purpose are indicated. The plasmid 

pSec and derivatives contain the nisin inducible promoter PnisA, the replication genes repA and repC, the gene conferring 

resistance to chloramphenicol, and a transcriptional terminator term. 

 

Figure 2: Antibacterial activity of recombinant pediocins. The antibacterial activity of recombinant pediocins was 

assessed on agar plate using the sensitive strain C. maltaromaticum DSM20730_pSec::nucB_pOri23 (line A and C) or the 

pediocin PA-1 resistant strain C. maltaromaticum DSM20730_pSec::nucB_pOri::pedB as target strains (line B and D). 

Pictures in line A panel 1, 2, 3, 4 and B panel 1, 2, 3, 4 show the inhibitory activity of the culture supernatants containing 

NucB, Rpediocin, S-Rpediocin, and L-Rpediocin, respectively. NucB is produced by L. lactis NZ9000_pSec::nucB and 

was used as a negative control. L. lactis NZ9000_pSec::s-rped was transformed with either pOri23 (line C panel 1 and 

line D panel 1) or pOri::pedC (line C panel 2 and line D panel 2). The culture supernatants were assayed for antibacterial 

activity by using the strain C. maltaromaticum_pSec_pOri23 as indicator strain. 

 

Figure 3: Genetic structure of gene clusters of class IIa bacteriocin containing a pedC homologue. 
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Figure 317 

 318 

Fig.1 319 

 

~ 

h 
â' 

~ ~ 

~o !! §f! 

i 'i 



19 

Fig.2 
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Fig.3 
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✶✽✶✳✹✵✾✻✱ ♣❛❣❡s ✷✷✸✕✷✸✵✳

❆rq✉és✱ ❏ ▲✱ ❏ ▼ ❘♦❞rí❣✉❡③✱ ▼ ❏ ●❛ss♦♥ ❡t ◆ ❍♦r♥ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ■♠♠✉♥✐t② ❣❡♥❡
♣❡❞❇ ❡♥❤❛♥❝❡s ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ♥❛t✉r❛❧❧② r❡s✐st❛♥t ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s
str❛✐♥s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❞❛✐r② s❝✐❡♥❝❡ ✾✶✳✼✱ ♣❛❣❡s ✷✺✾✶✕✷✺✾✹✳

❆ss❡❧❞♦♥❦✱ ▼ ✈❛♥✱ ❲ ▼ ❞❡ ❱♦s ❡t ● ❙✐♠♦♥s ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ▲❛❝✲
t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✉s♣✹✺ s❡❝r❡t✐♦♥ s✐❣♥❛❧ ✐♥ t❤❡ s❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❤♦♠♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥❛s❡ ❛♥❞ ❛
❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❛❧♣❤❛✲❛♠②❧❛s❡ ✔✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ✫ ❣❡♥❡r❛❧ ❣❡♥❡t✐❝s ✿ ▼●● ✷✹✵✳✸✱ ♣❛❣❡s ✹✷✽✕
✹✸✹✳

❆✈❛❧❧✲❏ääs❦❡❧ä✐♥❡♥✱ ❙✐❧❥❛✱ ❑❛r✐❑②❧ä✲◆✐❦❦✐❧ä✱ ▼✐♥♥❛❑❛❤❛❧❛✱ ❚❡r❤✐▼✐✐❦❦✉❧❛✐♥❡♥✲
▲❛❤t✐ ❡t ❆✐r✐ P❛❧✈❛ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❙✉r❢❛❝❡ ❞✐s♣❧❛② ♦❢ ❢♦r❡✐❣♥ ❡♣✐t♦♣❡s ♦♥ t❤❡ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s
❜r❡✈✐s ❙✲❧❛②❡r ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✽✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✺✾✹✸✕✺✾✺✶✳

❆①❡❧ss♦♥✱ ▲❛rs✱ ❚♦♥❡ ❑❛t❧❛✱ ▼❡r❡t❡ ❇❥ ❄r♥s❧❡tt✱ ❱✐♥❝❡♥t ●✳❍ ❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❆s❦✐❧❞
❍♦❧❝❦ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❆ s②st❡♠ ❢♦r ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✐♥ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s
s❛❦❡ ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ▲❡tt❡rs ✶✻✽✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✸✼✕✶✹✸✳

❇❛❞❡r✱ ▼✳✱ ❲✳▼✉s❡✱ ❚✳ ❩❛♥❞❡r ❡t ❏✳ ❇❛r❞✇❡❧❧ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❘❡❝♦♥st✐t✉t✐♦♥ ♦❢ ❛ ♣r♦t❡✐♥
❞✐s✉❧✜❞❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ s②st❡♠ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✸✳✶✼✱ ♣❛❣❡s ✶✵✸✵✷✕
✶✵✸✵✼✳

✶✺✼
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❇❛❦❦❛❧✱ ❙✉♣❤❛♥✱ ❙❛♥❞r❛ ▼✳ ❡t ▼❛r❣❛r❡t ❆✳ ✭✷✵✶✷✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢ ❆q✉❛t✐❝ ▼✐❝r♦♦r✲
❣❛♥✐s♠s ❛♥❞ ❚❤❡✐r P♦t❡♥t✐❛❧ ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ❙❡❛❢♦♦❞ ■♥❞✉str② ✔✳ ❍❡❛❧t❤ ❛♥❞ ❊♥✲
✈✐r♦♥♠❡♥t ✐♥ ❆q✉❛❝✉❧t✉r❡✳ ❙♦✉s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞✬❊❞♠✐r ❈❛r✈❛❧❤♦✳ ■♥❚❡❝❤✳

❇❡❛✉❧✐❡✉✱ ▲✉❝✐❡✱ ❉❡♥✐s ●r♦❧❡❛✉✱ ❈❛r❧♦s ❇▼✐❣✉❡③✱ ❏❡❛♥✲❋r❛♥ç♦✐s ❏❡tté✱ ❍❛✜❞❛ ❆♦✲
♠❛r✐ ❡t ▼✉r✐❡❧ ❙✉❜✐r❛❞❡ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ t❤❡ ♠❡t❤②❧♦tr♦✲
♣❤✐❝ ②❡❛st P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s r❡✈❡❛❧s ✉♥❡①♣❡❝t❡❞ ✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♦❢ ✐ts ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❞✉❡
t♦ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❝♦❧❧❛❣❡♥✲❧✐❦❡ ♠❛t❡r✐❛❧ ✔✳ Pr♦t❡✐♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❛♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✹✸✳✷✱
♣❛❣❡s ✶✶✶✕✶✷✺✳

❇❡❛✉❧✐❡✉✱ ▲✉❝✐❡✱ ❉♠✐tr✐❚♦❧❦❛t❝❤❡✈✱ ❏❡❛♥✲❋r❛♥ç♦✐s ❏❡tté✱ ❉❡♥✐s●r♦❧❡❛✉ ❡t ▼✉r✐❡❧
❙✉❜✐r❛❞❡ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❛❝t✐✈❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✉s✐♥❣ ❛
t❤✐♦r❡❞♦①✐♥ ❣❡♥❡ ❢✉s✐♦♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❛♣♣r♦❛❝❤ ✿ ❝❧♦♥✐♥❣✱ ❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ ❛♥❞
❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ✔✳ ❈❛♥❛❞✐❛♥ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✸✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✶✷✹✻✕✶✷✺✽✳

❇❡♥♥✐❦✱ ▼❛r❥♦♥ ❍✳ ❏✳✱ ❇❡r❧✐♥❞❛ ❱❛♥❧♦♦✱ ❘♦❜❡rt ❇r❛ss❡✉r✱ ▲❡♦♥ ●✳ ▼✳ ●♦rr✐s ❡t
❊❞❞② ❏✳ ❙♠✐❞ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❆ ♥♦✈❡❧ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✇✐t❤ ❛ ❨●◆●❱ ♠♦t✐❢ ❢r♦♠ ✈❡❣❡t❛❜❧❡✲
❛ss♦❝✐❛t❡❞ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ♠✉♥❞t✐✐ ✿ ❢✉❧❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ t❛r❣❡t
♦r❣❛♥✐s♠s ✔✳ ❇✐♦❝❤✐♠✐❝❛ ❡t ❇✐♦♣❤②s✐❝❛ ❆❝t❛ ✭❇❇❆✮ ✲ ❇✐♦♠❡♠❜r❛♥❡s ✶✸✼✸✳✶✱ ♣❛❣❡s ✹✼✕
✺✽✳

❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥✱ ▲✳ ●✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❍✉♠❛♥ P❛♣✐❧❧♦♠❛✈✐r✉s ❚②♣❡
✶✻ ❊✼ Pr♦t❡✐♥ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✽✳✷✱
♣❛❣❡s ✾✶✼✕✾✷✷✳

❇❡r♠ú❞❡③✲❍✉♠❛rá♥✱ ▲✉✐s ● ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❞✐✈❡r❝✐♥ ❘❱✹✶
♣r♦❞✉❝❡❞ ❛♥❞ s❡❝r❡t❡❞ ❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞
❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✶✸✳✹✱ ♣❛❣❡s ✷✺✾✕✷✻✸✳

❇❤✉❣❛❧♦♦✲❱✐❛❧✱ P❛r✇✐♥✱ ❏❡❛♥✲P❛✉❧ ❉♦✉❧✐❡③✱ ❉❛♥✐❡❧ ▼♦❧❧❡✱ ❳❛✈✐❡r ❉♦✉ss❡t✱ P❛✲
tr✐❝❦ ❇♦②❛✈❛❧ ❡t ❉✐❞✐❡r ▼❛r✐♦♥ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❉❡❧✐♥❡❛t✐♦♥ ♦❢ ❑❡② ❆♠✐♥♦ ❆❝✐❞ ❙✐❞❡
❈❤❛✐♥s ❛♥❞ P❡♣t✐❞❡ ❉♦♠❛✐♥s ❢♦r ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ Pr♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❉✐✈❡r❝✐♥ ❱✹✶✱ ❛ P❡❞✐♦❝✐♥✲
▲✐❦❡ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❙❡❝r❡t❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❞✐✈❡r❣❡♥s ❱✹✶ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥✲
♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✺✳✼✱ ♣❛❣❡s ✷✽✾✺✕✷✾✵✵✳

❇✐❡t✱ ❋✱ ❏ ▼ ❇❡r❥❡❛✉❞✱ ❘ ❲❲♦r♦❜♦✱ ❨ ❈❡♥❛t✐❡♠♣♦ ❡t ❈ ❋r❡♠❛✉① ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❍❡t❡✲
r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺ ✉s✐♥❣ t❤❡ ❞❡❞✐❝❛t❡❞ tr❛♥s♣♦rt
s②st❡♠ ❛♥❞ t❤❡ ❣❡♥❡r❛❧ s❡❝r❡t✐♦♥ ♣❛t❤✇❛② ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✹ ✭
Pt ✶✵✮✱ ♣❛❣❡s ✷✽✹✺✕✷✽✺✹✳

❇♦❞❛♣❛t✐✱ ❑r✐s❤♥❛ ❈❤❛✐t❛♥②❛✱ ❘❛♥✐❛ ❙♦✉❞②✱ ❍❛s❤❡♠ ❊t❛②❛s❤✱ ▼✐❝❤❛❡❧ ❙t✐❧❡s ❡t
❑❛♠❛❧❥✐t ❑❛✉r ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ❉❡s✐❣♥✱ s②♥t❤❡s✐s ❛♥❞ ❡✈❛❧✉❛t✐♦♥ ♦❢ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t②
♦❢ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ♠♦❞✐✜❡❞ ▲❡✉❝♦❝✐♥ ❆ ❛♥❛❧♦❣✉❡s ✔✳ ❇✐♦♦r❣❛♥✐❝ ✫ ▼❡❞✐❝✐♥❛❧ ❈❤❡♠✐str②
✷✶✳✶✸✱ ♣❛❣❡s ✸✼✶✺✕✸✼✷✷✳

❇♦q✉✐❡♥✱ ❈❧❛✐r✲❨✈❡s✱ ●❡♦r❣❡s ❈♦rr✐❡✉ ❡t ▼✐❝❤❡❧ ❏✳ ❉❡s♠❛③❡❛✉❞ ✭✶✾✽✽✮✳ ✓ ❊✛❡❝t ♦❢
❋❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ❈♦♥❞✐t✐♦♥s ♦♥ ●r♦✇t❤ ♦❢ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ❝r❡♠♦r✐s ❆▼✷ ❛♥❞ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝
❧❛❝t✐s ❈◆❘❩ ✶✵✾✶ ✐♥ P✉r❡ ❛♥❞ ▼✐①❡❞ ❈✉❧t✉r❡s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦✲
❜✐♦❧♦❣② ✺✹✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✷✺✷✼✕✷✺✸✶✳

❇♦rr❡r♦✱ ❏✉❛♥✱ ❏✉❛♥ ❏✳ ❏✐♠é♥❡③✱ ▲♦r❡t♦ ●út✐❡③✱ ❈❛r♠❡♥ ❍❡rr❛♥③✱ ▲✉✐s ▼✳ ❈✐♥t❛s
❡t P❛❜❧♦ ❊✳ ❍❡r♥❛♥❞❡③ ✭✷✵✶✶❛✮✳ ✓ Pr♦t❡✐♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✈❡❝t♦r ❛♥❞ s❡❝r❡t✐♦♥ s✐❣♥❛❧
♣❡♣t✐❞❡ ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ t♦ ❞r✐✈❡ t❤❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ s❡❝r❡t✐♦♥✱ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢
t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❡♥t❡r♦❝✐♥ ❆ ✐♥ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✶✺✻✳✶✱
♣❛❣❡s ✼✻✕✽✻✳

✶✺✽
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❇♦rr❡r♦✱ ❏✉❛♥✱ ❏✉❛♥ ❏ ❏✐♠é♥❡③✱ ▲♦r❡t♦ ●út✐❡③✱ ❈❛r♠❡♥ ❍❡rr❛♥③✱ ▲✉✐s ▼ ❈✐♥t❛s

❡t P❛❜❧♦ ❊ ❍❡r♥á♥❞❡③ ✭✷✵✶✶❜✮✳ ✓ ❯s❡ ♦❢ t❤❡ ✉s♣✹✺ ❧❛❝t♦❝♦❝❝❛❧ s❡❝r❡t✐♦♥ s✐❣♥❛❧ s❡✲
q✉❡♥❝❡ t♦ ❞r✐✈❡ t❤❡ s❡❝r❡t✐♦♥ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝♦❝❝❛❧ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✐♥
▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✽✾✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✸✶✕✶✹✸✳

❇♦rr❡r♦✱ ❏✉❛♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✷✮✳ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣✱ Pr♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❛♥❞ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ t❤❡
❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❊♥t❡r♦❝✐♥ ❆✱ Pr♦❞✉❝❡❞ ❜② ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ ❚✶✸✻✱ ❜② t❤❡ ❨❡❛sts P✐✲
❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s✱ ❑❧✉②✈❡r♦♠②❝❡s ❧❛❝t✐s✱ ❍❛♥s❡♥✉❧❛ ♣♦❧②♠♦r♣❤❛✱ ❛♥❞ ❆r①✉❧❛ ❛❞❡♥✐♥✐✈♦✲
r❛♥s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✽✳✶✻✱ ♣❛❣❡s ✺✾✺✻✕✺✾✻✶✳

❇r♦❣❞❡♥✱ ❑✐♠ ❆ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡s ✿ ♣♦r❡ ❢♦r♠❡rs ♦r ♠❡t❛❜♦❧✐❝ ✐♥❤✐❜✐t♦rs
✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛ ❄ ✔ ◆❛t✉r❡ r❡✈✐❡✇s✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✸✳✸✱ ♣❛❣❡s ✷✸✽✕✷✺✵✳

❇✉❦❤t✐②❛r♦✈❛✱ ▼✱ ❘ ❨❛♥❣ ❡t ❇ ❘❛② ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❆♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ❆❝❍ ❣❡♥❡
❝❧✉st❡r ❢r♦♠ ♣❧❛s♠✐❞ ♣❙▼❇✼✹ ❛♥❞ ✐ts ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ❛ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲♥❡❣❛t✐✈❡ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s
❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ str❛✐♥ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✵✳✾✱ ♣❛❣❡s ✸✹✵✺✕✸✹✵✽✳

❇✉r✐❛♥❡❦✱ ▲✳❧✳ ❡t ❆✳❡✳ ❨♦✉s❡❢ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❙♦❧✈❡♥t ❡①tr❛❝t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ❧✐q✉✐❞
❝✉❧t✉r❡s ✔✳ ▲❡tt❡rs ✐♥ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✸✶✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✾✸✕✶✾✼✳

❇✉②♦♥❣✱ ◆✉r❧✐③❛✱ ❏❛♥ ❑♦❦ ❡t ❏♦❤♥ ❇✳ ▲✉❝❤❛♥s❦② ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❯s❡ ♦❢ ❛ ●❡♥❡t✐❝❛❧❧② ❊♥✲
❤❛♥❝❡❞✱ P❡❞✐♦❝✐♥✲Pr♦❞✉❝✐♥❣ ❙t❛rt❡r ❈✉❧t✉r❡✱ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❧❛❝t✐s ▼▼✷✶✼✱
❚♦ ❈♦♥tr♦❧ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✐♥ ❈❤❡❞❞❛r ❈❤❡❡s❡ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✹✽✹✷✕✹✽✹✺✳

❈❛✐✱ ❍✳✱ ❈✳ ❈✳❲❛♥❣ ❡t ❈✳ ▲✳ ❚s♦✉ ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❈❤❛♣❡r♦♥❡✲❧✐❦❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡
✐s♦♠❡r❛s❡ ✐♥ t❤❡ r❡❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ❛ ♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ♥♦ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞s ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢
❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✻✾✳✹✵✱ ♣❛❣❡s ✷✹✺✺✵✕✷✹✺✺✷✳

❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧✱ ❈✳✱ ❍✳ ❈✳ ❊❞✐♠❛✱ ❆✳✲▼✳ ❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s ❡t ❏✳✲❇✳▼✐❧❧✐èr❡ ✭✷✵✵✼✮✳
✓ ❙❤♦rt ❈♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ✿ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ✿ ❚❤❡ ❖♥❧② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡✲
r✐✉♠ ❙♣❡❝✐❡s ✐♥ ❋r❡♥❝❤ ❘✐♣❡♥❡❞ ❙♦❢t ❈❤❡❡s❡s ❛s ❘❡✈❡❛❧❡❞ ❜② P♦❧②♠❡r❛s❡ ❈❤❛✐♥ ❘❡❛❝✲
t✐♦♥ ❉❡t❡❝t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❉❛✐r② ❙❝✐❡♥❝❡ ✾✵✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✶✸✸✕✶✶✸✽✳

❈❛s❛✉s✱ P✳✱ ❚✳ ◆✐❧s❡♥✱ ▲✳ ▼✳ ❈✐♥t❛s✱ ■✳ ❋✳ ◆❡s✱ P✳ ❊✳ ❍❡r♥á♥❞❡③ ❡t ❍✳ ❍♦❧♦ ✭✶✾✾✼✮✳
✓ ❊♥t❡r♦❝✐♥ ❇✱ ❛ ♥❡✇ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ ❚✶✸✻ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❛❝t s②♥❡r✲
❣✐st✐❝❛❧❧② ✇✐t❤ ❡♥t❡r♦❝✐♥ ❆ ✔✳▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✸ ✭ Pt ✼✮✱ ♣❛❣❡s ✷✷✽✼✕
✷✷✾✹✳

❈❛st❛♥♦✱ ❙❛❜✐♥❡✱ ❇❡r♥❛r❞ ❉❡s❜❛t✱ ❆♥t♦✐♥❡ ❉❡❧❢♦✉r✱ ❏❡❛♥ ▼❛r✐❡ ❉✉♠❛s✱ ❆❧❡①❛♥❞r❛
❞❛ ❙✐❧✈❛ ❡t ❏❡❛♥ ❉✉❢♦✉r❝q ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❙t✉❞② ♦❢ str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ ♠❡s❡♥✲
t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝ ♠❡s❡♥t❡r♦✐❞❡s✱ ❛♥❞ ✐ts
❚r♣✲s✉❜st✐t✉t❡❞ ❛♥❛❧♦❣✉❡s ✐♥ ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥ts ✔✳ ❇✐♦❝❤✐♠✐❝❛ ❊t ❇✐♦♣❤②s✐❝❛
❆❝t❛ ✶✻✻✽✳✶✱ ♣❛❣❡s ✽✼✕✾✽✳

❈❤❡♥✱ ❏✳✱ ❏✳ ▲✳ ❙♦♥❣✱ ❙✳ ❩❤❛♥❣✱ ❨✳ ❲❛♥❣✱ ❉✳ ❋✳ ❈✉✐ ❡t ❈✳ ❈✳ ❲❛♥❣ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❈❤❛✲
♣❡r♦♥❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❉s❜❈ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✹✳✷✽✱ ♣❛❣❡s ✶✾✻✵✶✕
✶✾✻✵✺✳

❈❤❡♥✱ P✐♥❣✱ ❏❛♥ ◆♦✈❛❦✱ ▼❛r✐♦♥ ❑✐r❦✱ ❙t❡♣❤❡♥ ❇❛r♥❡s✱ ❋❡♥❣❳✐❛ ◗✐ ❡t P❛❣❡ ❲✳ ❈❛✉✲
❢✐❡❧❞ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❙tr✉❝t✉r❡✲❆❝t✐✈✐t② ❙t✉❞② ♦❢ t❤❡ ▲❛♥t✐❜✐♦t✐❝ ▼✉t❛❝✐♥ ■■ ❢r♦♠ ❙tr❡♣✲
t♦❝♦❝❝✉s ♠✉t❛♥s ❚✽ ❜② ❛ ●❡♥❡ ❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ❙tr❛t❡❣② ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✼✱ ♣❛❣❡s ✷✸✸✺✕✷✸✹✵✳

❈❤❡♥✱ ❨✳✱ ❘✳ ❉✳ ▲✉❞❡s❝❤❡r ❡t ❚✳ ❏✳ ▼♦♥t✈✐❧❧❡ ✭✶✾✾✼❛✮✳ ✓ ❊❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✱
❜✉t ♥♦t t❤❡ ❨●◆●❱ ❝♦♥s❡♥s✉s ♠♦t✐❢✱ ❣♦✈❡r♥ t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❛♥❞ ✐ts

✶✺✾
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❢r❛❣♠❡♥ts t♦ ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞ ✈❡s✐❝❧❡s✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✸✳✶✷✱
♣❛❣❡s ✹✼✼✵✕✹✼✼✼✳

❈❤❡♥✱ ❨✳✱ ❘ ❙❤❛♣✐r❛✱ ▼ ❊✐s❡♥st❡✐♥ ❡t ❚ ❏ ▼♦♥t✈✐❧❧❡ ✭✶✾✾✼❜✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❝❤❛r❛❝✲
t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ ❧✐♣♦s♦♠❡s ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ♣r♦t❡✐♥ r❡❝❡♣t♦r
❛♥❞ ✐ts r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣ t♦ ❛ ♣r❡❞✐❝t❡❞ t❡rt✐❛r② str✉❝t✉r❡✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✸✳✷✱ ♣❛❣❡s ✺✷✹✕✺✸✶✳

❈❤✐❦✐♥❞❛s✱ ▼ ▲ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐
P❆❈✶✳✵✱ ❢♦r♠s ❤②❞r♦♣❤✐❧✐❝ ♣♦r❡s ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♦❢ t❛r❣❡t ❝❡❧❧s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞
❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✾✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✸✺✼✼✕✸✺✽✹✳

❈❤✐❦✐♥❞❛s✱ ▼ ▲✱ ❑ ❱❡♥❡♠❛✱ ❆ ▼ ▲❡❞❡❜♦❡r✱ ● ❱❡♥❡♠❛ ❡t ❏ ❑♦❦ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❊①♣r❡s✲
s✐♦♥ ♦❢ ❧❛❝t♦❝♦❝❝✐♥ ❆ ❛♥❞ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❤♦sts ✔✳ ▲❡tt❡rs ✐♥ ❛♣♣❧✐❡❞
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✷✶✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✽✸✕✶✽✾✳

❈❤♦♥❣✱ ❇❛rr✐❡ ❋♦♥❣ ❡t ▲❛rs ❑✳ ◆✐❡❧s❡♥ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❆♠♣❧✐❢②✐♥❣ t❤❡ ❝❡❧❧✉❧❛r r❡❞✉❝t✐♦♥
♣♦t❡♥t✐❛❧ ♦❢ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ③♦♦❡♣✐❞❡♠✐❝✉s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✶✵✵✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✸✕
✹✶✳

❈❤r✐st❡♥s❡♥✱ ❉ P ❡t ❘ ❲ ❍✉t❦✐♥s ✭✶✾✾✷✮✳ ✓ ❈♦❧❧❛♣s❡ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t♦♥ ♠♦t✐✈❡ ❢♦r❝❡ ✐♥
▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❝❛✉s❡❞ ❜② ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐✳ ✔
❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✽✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✸✸✶✷✕✸✸✶✺✳

❈✐♥t❛s✱ ▲ ▼✱ P ❈❛s❛✉s✱ ▲ ❙ ❍❛✈❛rst❡✐♥✱ P ❊ ❍❡r♥❛♥❞❡③ ❡t ■ ❋ ◆❡s ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❇✐♦✲
❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❞ ❣❡♥❡t✐❝ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥ P✱ ❛ ♥♦✈❡❧ s❡❝✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥
❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ P✶✸ ✇✐t❤ ❛ ❜r♦❛❞ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ s♣❡❝tr✉♠✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✸✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✹✸✷✶✕✹✸✸✵✳

❈❧❡✈❡❧❛♥❞✱ ❏✱ ❚ ❏ ▼♦♥t✈✐❧❧❡✱ ■ ❋ ◆❡s ❡t ▼ ▲ ❈❤✐❦✐♥❞❛s ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿
s❛❢❡✱ ♥❛t✉r❛❧ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧s ❢♦r ❢♦♦❞ ♣r❡s❡r✈❛t✐♦♥ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❢♦♦❞ ♠✐✲
❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✶✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✕✷✵✳

✓ ❈❧♦♥✐♥❣ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❛♥❞ ✐ts ✐♠♠✉♥✐t② ❣❡♥❡s ❢r♦♠ ✔✳
❈♦❧❧❡t✱ ❏❡❛♥✲❋r❛♥❝♦✐s ❡t ❏❛♠❡s ❈✳ ❆✳ ❇❛r❞✇❡❧❧ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❖①✐❞❛t✐✈❡ ♣r♦t❡✐♥ ❢♦❧❞✐♥❣

✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✹✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✕✽✳
❈♦tt❡r✱ P✳ ❉✳✱ ❈✳ ❍✐❧❧ ❡t ❘✳ P✳ ❘♦ss ✭✷✵✵✺❛✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ ❉❡✈❡❧♦♣✐♥❣ ✐♥♥❛t❡ ✐♠✲

♠✉♥✐t② ❢♦r ❢♦♦❞ ✔✳ ◆❛t✉r❡ ❘❡✈✐❡✇s ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✸✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✼✼✼✕✼✽✽✳
❈♦tt❡r✱ P❛✉❧ ❉✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺❜✮✳ ✓ P♦sttr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ ❝♦♥✈❡rs✐♦♥ ♦❢ ❧✲s❡r✐♥❡s t♦ ❞✲❛❧❛♥✐♥❡s

✐s ✈✐t❛❧ ❢♦r ♦♣t✐♠❛❧ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ t❤❡ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝ ❧❛❝t✐❝✐♥ ✸✶✹✼ ✔✳ Pr♦❝❡❡✲
❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❯♥✐t❡❞ ❙t❛t❡s ♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✶✵✷✳✺✶✱
♣❛❣❡s ✶✽✺✽✹✕✶✽✺✽✾✳

❈♦tt❡r✱ P❛✉❧ ❉✱ ❘ P❛✉❧ ❘♦ss ❡t ❈♦❧✐♥ ❍✐❧❧ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✲ ❛ ✈✐❛❜❧❡ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡
t♦ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝s ❄ ✔ ◆❛t✉r❡ r❡✈✐❡✇s✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✶✳✷✱ ♣❛❣❡s ✾✺✕✶✵✺✳

❈♦✈❡♥tr②✱ ▼ ❏✱ ❏ ❇ ●♦r❞♦♥✱ ▼ ❆❧❡①❛♥❞❡r✱ ▼ ❲ ❍✐❝❦❡② ❡t ❏ ❲❛♥ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❆
❢♦♦❞✲❣r❛❞❡ ♣r♦❝❡ss ❢♦r ✐s♦❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣❛rt✐❛❧ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞
❜❛❝t❡r✐❛ t❤❛t ✉s❡s ❞✐❛t♦♠✐t❡ ❝❛❧❝✐✉♠ s✐❧✐❝❛t❡✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦✲
❧♦❣② ✻✷✳✺✱ ♣❛❣❡s ✶✼✻✹✕✶✼✻✾✳

❈✉✐✱ ❨❛♥❤✉❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✷✮✳ ✓ ❈❧❛ss ■■❛ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ ❉✐✈❡rs✐t② ❛♥❞ ◆❡✇ ❉❡✈❡❧♦♣♠❡♥ts ✔✳
■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r s❝✐❡♥❝❡s ✶✸✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✶✻✻✻✽✕✶✻✼✵✼✳

❈✉♦③③♦✱ ❙✱ ❙ ❈❛❧✈❡③✱ ❍ Pré✈♦st ❡t ❉ ❉r✐❞❡r ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ■♠♣r♦✈❡♠❡♥t ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥ P
♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ✔✳ ❋♦❧✐❛ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛ ✺✶✳✺✱ ♣❛❣❡s ✹✵✶✕✹✵✺✳

✶✻✵
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❉❛❧❡t✱ ❑✳✱ ❨✳ ❈❡♥❛t✐❡♠♣♦✱ P✳ ❈♦ss❛rt✱ ❨✳ ❍é❝❤❛r❞ ❡t ❊✉r♦♣❡❛♥ ▲✐st❡r✐❛ ●❡✲

♥♦♠❡ ❈♦♥s♦rt✐✉♠ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❆ s✐❣♠❛✭✺✹✮✲❞❡♣❡♥❞❡♥t P❚❙ ♣❡r♠❡❛s❡ ♦❢ t❤❡ ♠❛♥♥♦s❡
❢❛♠✐❧② ✐s r❡s♣♦♥s✐❜❧❡ ❢♦r s❡♥s✐t✐✈✐t② ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s t♦ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺ ✔✳
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✼ ✭Pt ✶✷✮✱ ♣❛❣❡s ✸✷✻✸✕✸✷✻✾✳

❉❛♥✐❡❧s✱ ❘♦❜❡rt ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❉✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝②st❡✐♥❡ ❡①❝❧✉s✐♦♥ ✐♥ ❣r❛♠✲
♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✽✺✳✺✱ ♣❛❣❡s ✸✸✵✵✕✸✸✵✾✳

❉❛r♠♦♥✱ ❊❧✐s❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❆ ♥♦✈❡❧ ❝❧❛ss ♦❢ ❤❡❛t ❛♥❞ s❡❝r❡t✐♦♥ str❡ss✲r❡s♣♦♥s✐✈❡ ❣❡♥❡s
✐s ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❜② t❤❡ ❛✉t♦r❡❣✉❧❛t❡❞ ❈ss❘❙ t✇♦✲❝♦♠♣♦♥❡♥t s②st❡♠ ♦❢ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✽✹✳✷✵✱ ♣❛❣❡s ✺✻✻✶✕✺✻✼✶✳

❉❛✈❡②✱ ▲❛✉r❡♥✱ ❈r②st❛❧ ❑ ❲ ◆❣✱ ❙❝♦tt ❆ ❍❛❧♣❡r✐♥ ❡t ❙♦♥❣ ❋ ▲❡❡ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧
❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ♣❛r❛❧♦❣♦✉s t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ✐♥ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ❣♦r❞♦♥✐✐ ✔✳ ❚❤❡
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❝❤❡♠✐str② ✷✽✽✳✷✸✱ ♣❛❣❡s ✶✻✹✶✻✕✶✻✹✷✾✳

❉❡❧♦♠✱ ❋✳✱ ❇✳ ▼❛❧❧❡t✱ P✳ ❈❛r❛②♦♥ ❡t P✳ ❏✳ ▲❡❥❡✉♥❡ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❘♦❧❡ ♦❢ ❡①tr❛❝❡❧❧✉✲
❧❛r ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❝❤❛♣❡r♦♥❡s ✐♥ t❤❡ ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ♦①✐❞✐③❡❞ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❘❡❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧
t❤②r♦❣❧♦❜✉❧✐♥ ❜② ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡ ✐s♦♠❡r❛s❡ ❛♥❞ ✐♠♠✉♥♦❣❧♦❜✉❧✐♥ ❤❡❛✈② ❝❤❛✐♥✲❜✐♥❞✐♥❣
♣r♦t❡✐♥ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✻✳✷✹✱ ♣❛❣❡s ✷✶✸✸✼✕✷✶✸✹✷✳

❉✐❡♣✱ ❉✳ ❇✳✱ ▲✳ ❆①❡❧ss♦♥✱ ❈✳ ●r❡❢s❧✐ ❡t ■✳ ❋✳ ◆❡s ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❚❤❡ s②♥t❤❡s✐s ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡✲
r✐♦❝✐♥ s❛❦❛❝✐♥ ❆ ✐s ❛ t❡♠♣❡r❛t✉r❡✲s❡♥s✐t✐✈❡ ♣r♦❝❡ss r❡❣✉❧❛t❡❞ ❜② ❛ ♣❤❡r♦♠♦♥❡ ♣❡♣t✐❞❡
t❤r♦✉❣❤ ❛ t❤r❡❡✲❝♦♠♣♦♥❡♥t r❡❣✉❧❛t♦r② s②st❡♠ ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✻
✭ Pt ✾✮✱ ♣❛❣❡s ✷✶✺✺✕✷✶✻✵✳

❉✐❡♣✱ ❉③✉♥❣ ❇✳✱ ▼♦rt❡♥ ❙❦❛✉❣❡♥✱ ❩❤✐❛♥ ❙❛❧❡❤✐❛♥✱ ❍❡❧❣❡ ❍♦❧♦ ❡t ■♥❣♦❧❢ ❋✳ ◆❡s
✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❈♦♠♠♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ♦❢ t❛r❣❡t ❝❡❧❧ r❡❝♦❣♥✐t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♠♠✉♥✐t② ❢♦r ❝❧❛ss ■■
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❯♥✐t❡❞ ❙t❛t❡s
♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✶✵✹✳✼✱ ♣❛❣❡s ✷✸✽✹✕✷✸✽✾✳

❉✐❡②❡✱ ❨✳✱ ❙✳ ❯s❛✐✱ ❋✳ ❈❧✐❡r✱ ❆✳ ●r✉ss ❡t ❏✳ ❈✳ P✐❛r❞ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❉❡s✐❣♥ ♦❢ ❛ ♣r♦t❡✐♥✲
t❛r❣❡t✐♥❣ s②st❡♠ ❢♦r ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✽✸✳✶✹✱ ♣❛❣❡s ✹✶✺✼✕
✹✶✻✻✳

❉♦❜s♦♥✱ ❆❧❧❡s♦♥✱ P❛✉❧ ❉ ❈♦tt❡r✱ ❘ P❛✉❧ ❘♦ss ❡t ❈♦❧✐♥ ❍✐❧❧ ✭✷✵✶✷✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦✲
❞✉❝t✐♦♥ ✿ ❛ ♣r♦❜✐♦t✐❝ tr❛✐t ❄ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✽✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✕
✻✳

❉♦r❡♥❜♦s✱ ❘♦♥❛❧❞ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❚❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ❖①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ✐♥ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✔✳ ❚❤ès❡
❞❡ ❞♦❝t♦r❛t✳ ●r♦♥✐♥❣❡♥✱ t❤❡ ◆❡t❤❡r❧❛♥❞s ✿ ❯♥✐✈❡rs✐t② ♦❢ ●r♦♥✐♥❣❡♥✳ ✷✺✺ ♣❛❣❡s✳

❉♦r❡♥❜♦s✱ ❘♦♥❛❧❞ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❚❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ❛r❡ ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r t❤❡
♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝ s✉❜❧❛♥❝✐♥ ✶✻✽ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❝❤❡♠✐str②
✷✼✼✳✶✾✱ ♣❛❣❡s ✶✻✻✽✷✕✶✻✻✽✽✳

❉r✐❞❡r✱ ❉❥❛♠❡❧✱ ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞✱ ❨❛♥♥ ❍❡❝❤❛r❞✱ ▲②♥♥ ▼✳ ▼❝▼✉❧❧❡♥ ❡t ❍❡r✈❡
Pr❡✈♦st ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❚❤❡ ❈♦♥t✐♥✉✐♥❣ ❙t♦r② ♦❢ ❈❧❛ss ■■❛ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
❛♥❞ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❇✐♦❧♦❣② ❘❡✈✐❡✇s ✼✵✳✷✱ ♣❛❣❡s ✺✻✹✕✺✽✷✳

❉✉♠♦✉❧✐♥✱ ❆❧❡①✐s✱ ❯❧❧❛ ●r❛✉s❝❤♦♣❢✱ ▼❛r❦✉s ❇✐s❝❤♦❢❢✱ ▲✐♥❞❛ ❚❤ö♥②✲▼❡②❡r ❡t
❇r✐❣✐tt❡ ❇❡r❣❡r✲❇ä❝❤✐ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ❉s❜❆ ✐s ❛ ♠❡♠❜r❛♥❡✲❜♦✉♥❞
❧✐♣♦♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✔✳ ❆r❝❤✐✈❡s ♦❢ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✶✽✹✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✶✼✕✶✷✽✳

❉✉tt♦♥✱ ❘❛❝❤❡❧ ❏✳✱ ❉❛♥❛ ❇♦②❞✱ ▼❡❤♠❡t ❇❡r❦♠❡♥ ❡t ❏♦♥ ❇❡❝❦✇✐t❤ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ❇❛❝✲
t❡r✐❛❧ s♣❡❝✐❡s ❡①❤✐❜✐t ❞✐✈❡rs✐t② ✐♥ t❤❡✐r ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ❛♥❞ ❝❛♣❛❝✐t② ❢♦r ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡

✶✻✶
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❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✔✳ Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❯♥✐t❡❞
❙t❛t❡s ♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✶✵✺✳✸✸✱ ♣❛❣❡s ✶✶✾✸✸✕✶✶✾✸✽✳

❊✐❝❤❡♥❜❛✉♠✱ ❩❡❤❛✈❛ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❯s❡ ♦❢ t❤❡ ▲❛❝t♦❝♦❝❝❛❧ ♥✐s❆ Pr♦♠♦t❡r ❚♦ ❘❡❣✉✲
❧❛t❡ ●❡♥❡ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ●r❛♠✲P♦s✐t✐✈❡ ❇❛❝t❡r✐❛ ✿ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ ■♥❞✉❝t✐♦♥ ▲❡✈❡❧ ❛♥❞
Pr♦♠♦t❡r ❙tr❡♥❣t❤ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✼✻✸✕✷✼✻✾✳

❊✐❥s✐♥❦✱ ❱✳ ●✳✱ ▼✳ ❙❦❡✐❡✱ P✳ ❍✳ ▼✐❞❞❡❧❤♦✈❡♥✱ ▼✳ ❇✳ ❇r✉r❜❡r❣ ❡t ■✳ ❋✳ ◆❡s ✭✶✾✾✽✮✳
✓ ❈♦♠♣❛r❛t✐✈❡ st✉❞✐❡s ♦❢ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✾✱ ♣❛❣❡s ✸✷✼✺✕✸✷✽✶✳

❊✐❥s✐♥❦✱ ❱✐♥❝❡♥t ● ❍✱ ▲❛rs ❆①❡❧ss♦♥✱ ❉③✉♥❣ ❇❉✐❡♣✱ ▲❡✐✈ ❙ ❍å✈❛rst❡✐♥✱ ❍❡❧❣❡ ❍♦❧♦
❡t ■♥❣♦❧❢ ❋ ◆❡s ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❝❧❛ss ■■ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❜② ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ❀ ❛♥
❡①❛♠♣❧❡ ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ✇❛r❢❛r❡ ❛♥❞ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ✔✳ ❆♥t♦♥✐❡ ✈❛♥ ▲❡❡✉✇❡♥❤♦❡❦ ✽✶✳✶✱
♣❛❣❡s ✻✸✾✕✻✺✹✳

❊♥♥❛❤❛r✱ ❙✱ ❑ ❙♦♥♦♠♦t♦ ❡t ❆ ■s❤✐③❛❦✐ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❈❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝
❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✿ ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ❢♦♦❞ ♣r❡s❡r✈❛t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜✐♦s❝✐❡♥❝❡
❛♥❞ ❜✐♦❡♥❣✐♥❡❡r✐♥❣ ✽✼✳✻✱ ♣❛❣❡s ✼✵✺✕✼✶✻✳

❊♥♥❛❤❛r✱ ❙❛ï❞✱ ❚♦s❤✐❤✐r♦ ❙❛s❤✐❤❛r❛✱ ❑❡♥❥✐ ❙♦♥♦♠♦t♦ ❡t ❆②❛❛❦✐ ■s❤✐③❛❦✐ ✭✷✵✵✵✮✳
✓ ❈❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ ❜✐♦s②♥t❤❡s✐s✱ str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❛❝t✐✈✐t② ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
❘❡✈✐❡✇s ✷✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✽✺✕✶✵✻✳

❊♦♠✱ ❏✐✲❊✉♥✱ ❙✉♥❣✲❑✇♦♥ ▼♦♦♥ ❡t ●✐✲❙❡♦♥❣ ▼♦♦♥ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦❞✉❝t✐♦♥
♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s r❡✉t❡r✐ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣②
✷✵✳✽✱ ♣❛❣❡s ✶✷✶✺✕✶✷✶✽✳

❋❛❜✐❛♥❡❦✱ ❘❡♥❛t❛ ❆✱ ❍❛✉❦❡ ❍❡♥♥❡❝❦❡ ❡t ▲✐♥❞❛ ❚❤ö♥②✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ P❡r✐♣❧❛s✲
♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ t❤✐♦❧ ✿❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
❘❡✈✐❡✇s ✷✹✳✸✱ ♣❛❣❡s ✸✵✸✕✸✶✻✳

❋❡r♥á♥❞❡③✱ ▲✉✐s ❆✳ ❡t ❱í❝t♦r ❉❡ ▲♦r❡♥③♦ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❞✐s✉❧♣❤✐❞❡ ❜♦♥❞s
❞✉r✐♥❣ s❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥s t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝✲✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t t②♣❡ ■ ♣❛t❤✇❛② ✔✳
▼♦❧❡❝✉❧❛r ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✹✵✳✷✱ ♣❛❣❡s ✸✸✷✕✸✹✻✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ●✱ ❖ ❘ ❇❧✐♥❣s♠♦✱ ❑ ❙❧❡tt❡♥✱ ● ❏✉♥❣✱ ■ ❋◆❡s ❡t ❏◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✶✾✾✻✮✳
✓ ◆❡✇ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ ❤②❜r✐❞ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❝♦♥str✉❝t❡❞ ❜② ❝♦♠❜✐♥✐♥❣ r❡❣✐♦♥s ❢r♦♠
✈❛r✐♦✉s ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ r❡❣✐♦♥ ✐s ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r ❞❡t❡r♠✐♥✐♥❣
s♣❡❝✐✜❝✐t②✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✷✳✾✱ ♣❛❣❡s ✸✸✶✸✕✸✸✶✽✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ●✱ ❘ ❏❛❝❦✱ ● ❏✉♥❣✱ ■ ❋ ◆❡s ❡t ❏ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❚❤❡ ❜❛❝t❡r✐❝✐❞❛❧
❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐s s♣❡❝✐✜❝❛❧❧② ✐♥❤✐❜✐t❡❞ ❜② ❛ ✶✺✲♠❡r ❢r❛❣♠❡♥t t❤❛t s♣❛♥s
t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ t❤❡ ❝❡♥t❡r t♦✇❛r❞ t❤❡ ❈ t❡r♠✐♥✉s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✺✵✺✼✕✺✵✻✵✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ● ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❆ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜r✐❞❣❡ ✐♥ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s
r❡♥❞❡rs ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❛❝t✐✈✐t② ❧❡ss t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥t ❛♥❞ ✐s ❛ ♠❛❥♦r ❞❡t❡r♠✐♥❛♥t
♦❢ t❤❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ s♣❡❝tr✉♠ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✽✷✳✾✱ ♣❛❣❡s ✷✻✹✸✕✷✻✹✽✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ●✱ ❱✐♥❝❡♥t ●✳ ❍✳ ❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✷❛✮✳ ✓ ❈♦♠♣❛r❛t✐✈❡
st✉❞✐❡s ♦❢ ✐♠♠✉♥✐t② ♣r♦t❡✐♥s ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱
❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✽ ✭Pt ✶✶✮✱ ♣❛❣❡s ✸✻✻✶✕✸✻✼✵✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ●✱ ❱✐♥❝❡♥t ●✳ ❍✳ ❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✷❜✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛✲
❧②s✐s ♦❢ t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ tr②♣t♦♣❤❛♥ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ ❛♥ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②
✹✶✳✸✵✱ ♣❛❣❡s ✾✺✵✽✕✾✺✶✺✳

✶✻✷
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❋✐♠❧❛♥❞✱ ●✱ ▲✐♥❡ ❏♦❤♥s❡♥✱ ❇❥ør♥ ❉❛❧❤✉s ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ P❡❞✐♦❝✐♥✲
❧✐❦❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡s ✭❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s✮ ❛♥❞ t❤❡✐r ✐♠♠✉♥✐t② ♣r♦t❡✐♥s ✿ ❜✐♦✲
s②♥t❤❡s✐s✱ str✉❝t✉r❡✱ ❛♥❞ ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ P❡♣t✐❞❡ ❙❝✐❡♥❝❡ ✶✶✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✻✽✽✕
✻✾✻✳

❋✐♠❧❛♥❞✱ ● ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ❛♥❞ ♠❡♠❜r❛♥❡✲✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ❜❡t❛✲
s❤❡❡t✲❧✐❦❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ s❛❦❛❝✐♥ P ✔✳
❇✐♦❝❤✐♠✐❝❛ ❡t ❜✐♦♣❤②s✐❝❛ ❛❝t❛ ✶✼✻✹✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✶✸✷✕✶✶✹✵✳

❋❧❡✉r②✱ ❨✳ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❈♦✈❛❧❡♥t str✉❝t✉r❡✱ s②♥t❤❡s✐s✱ ❛♥❞ str✉❝t✉r❡✲❢✉♥❝t✐♦♥ st✉❞✐❡s
♦❢ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨ ✶✵✺✭✸✼✮✱ ❛ ❞❡❢❡♥s✐✈❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❢r♦♠ ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝
♠❡s❡♥t❡r♦✐❞❡s ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✶✳✷✹✱ ♣❛❣❡s ✶✹✹✷✶✕✶✹✹✷✾✳

❋♦♠❡♥❦♦✱ ❉♠✐tr✐ ❊✳ ❡t ❱❛❞✐♠ ◆✳ ●❧❛❞②s❤❡✈ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❈①①❙ ✿ ❢♦❧❞✲✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t r❡❞♦①
♠♦t✐❢ r❡✈❡❛❧❡❞ ❜② ❣❡♥♦♠❡✲✇✐❞❡ s❡❛r❝❤❡s ❢♦r t❤✐♦❧✴❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ❢✉♥❝t✐♦♥ ✔✳
Pr♦t❡✐♥ ❙❝✐❡♥❝❡ ✿ ❆ P✉❜❧✐❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ Pr♦t❡✐♥ ❙♦❝✐❡t② ✶✶✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✷✷✽✺✕✷✷✾✻✳

❋♦♥t❛✐♥❡✱ ▲❛❡t✐t✐❛ ❡t P❛s❝❛❧ ❍♦❧s ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ❚❤❡ ✐♥❤✐❜✐t♦r② s♣❡❝tr✉♠ ♦❢ t❤❡r♠♦♣❤✐✲
❧✐♥ ✾ ❢r♦♠ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s t❤❡r♠♦♣❤✐❧✉s ▲▼❉✲✾ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♠✉❧t✐♣❧❡
♣❡♣t✐❞❡s ❛♥❞ t❤❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❇❧♣●✭❙t✮✱ ❛ t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞❛s❡ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐✲
r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✹✳✹✱ ♣❛❣❡s ✶✶✵✷✕✶✶✶✵✳

❋r❡❣❡❛✉ ●❛❧❧❛❣❤❡r✱ ◆✳ ▲✳✱ ▼✳ ❙❛✐❧❡r✱ ❲✳ P✳ ◆✐❡♠❝③✉r❛✱ ❚✳ ❚✳ ◆❛❦❛s❤✐♠❛✱ ▼✳ ❊✳
❙t✐❧❡s ❡t ❏✳ ❈✳ ❱❡❞❡r❛s ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❚❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❧❡✉❝♦❝✐♥ ❆ ✐♥ tr✐✲
✢✉♦r♦❡t❤❛♥♦❧ ❛♥❞ ❞♦❞❡❝②❧♣❤♦s♣❤♦❝❤♦❧✐♥❡ ♠✐❝❡❧❧❡s ✿ s♣❛t✐❛❧ ❧♦❝❛t✐♦♥ ♦❢ r❡s✐❞✉❡s ❝r✐t✐❝❛❧
❢♦r ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ t②♣❡ ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②
✸✻✳✹✾✱ ♣❛❣❡s ✶✺✵✻✷✕✶✺✵✼✷✳

❋r❡✐t❛s✱ ❉✳ ❆✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❙❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ❙tr❡♣t♦♠②❝❡s t❡♥❞❛❡ ❛♥t✐❢✉♥❣❛❧ ♣r♦t❡✐♥ ✶
❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❇r❛③✐❧✐❛♥ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ▼❡❞✐❝❛❧ ❛♥❞ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❘❡s❡❛r❝❤ ✸✽✳✶✶✱
♣❛❣❡s ✶✺✽✺✕✶✺✾✷✳

❋r❡♥❝❤✱ ● ▲ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❚❤❡ ❝♦♥t✐♥✉✐♥❣ ❝r✐s✐s ✐♥ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝ r❡s✐st❛♥❝❡ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧
❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❛❣❡♥ts ✸✻ ❙✉♣♣❧ ✸✱ ❙✸✕✼✳

●❛❜r✐❡❧s❡♥✱ ❈❤r✐st✐♥❛✱ ❉❛❣ ❆✳ ❇r❡❞❡✱ ■♥❣♦❧❢ ❋✳ ◆❡s ❡t ❉③✉♥❣ ❇✳ ❉✐❡♣ ✭✷✵✶✹✮✳ ✓ ❈✐r✲
❝✉❧❛r ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ ❜✐♦s②♥t❤❡s✐s ❛♥❞ ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②✱ ❆❊▼✳✵✷✷✽✹✕✶✹✳

●❛❧✈✐♥✱ ▼✳✱ ❈✳ ❍✐❧❧ ❡t ❘✳ P✳ ❘♦ss ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ▲❛❝t✐❝✐♥ ✸✶✹✼ ❞✐s♣❧❛②s ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ ❜✉✛❡r
❛❣❛✐♥st ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♣❛t❤♦❣❡♥s ✇❤✐❝❤ ❛♣♣❡❛r ✐♥s❡♥s✐t✐✈❡ ✐♥ st❛♥❞❛r❞ ♣❧❛t❡
❛ss❛②s ✔✳ ▲❡tt❡rs ✐♥ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✷✽✳✺✱ ♣❛❣❡s ✸✺✺✕✸✺✽✳

●❛r♥❡❛✉✱ ❙②❧✈✐❡✱ ❈❧❛✐r❡ ❆✳ ❋❡r❡♥❝❡✱ ▼❛r❝♦ ❏✳ ✈❛♥ ❇❡❧❦✉♠✱ ▼✐❝❤❛❡❧ ❊✳ ❙t✐❧❡s ❡t ❏♦❤♥
❈✳ ❱❡❞❡r❛s ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❇r♦❝❤♦❝✐♥ ❆ ❛♥❞ ❇r♦❝❤♦✲
❝✐♥ ❇✭✶✵✲✹✸✮✱ ❛ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❋r❛❣♠❡♥t ●❡♥❡r❛t❡❞ ❜② ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❊①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ❈❛r✲
♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✾✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✸✺✷✕
✶✸✺✽✳

●✐❜❜s✱ ●❡r❛r❞ ▼✳✱ ❇❛rr✐❡ ❊✳ ❉❛✈✐❞s♦♥ ❡t ❆❧❛♥ ❏✳ ❍✐❧❧✐❡r ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ◆♦✈❡❧ ❊①♣r❡ss✐♦♥
❙②st❡♠ ❢♦r ▲❛r❣❡✲❙❝❛❧❡ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❈❧❛ss ■■❛ ❇❛❝t❡r✐♦✲
❝✐♥s ❛♥❞ ■ts ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ t♦ P✐s❝✐❝♦❧✐♥ ✶✷✻ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✼✵✳✻✱ ♣❛❣❡s ✸✷✾✷✕✸✷✾✼✳

●♦♥③❛❧❡③✱ ❇✱ P ❆r❝❛✱ ❇ ▼❛②♦ ❡t ❏ ❊ ❙✉❛r❡③ ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❉❡t❡❝t✐♦♥✱ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ ❛♥❞
♣❛rt✐❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥ ❈✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❛ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s

✶✻✸



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

♣❧❛♥t❛r✉♠ str❛✐♥ ♦❢ ❞❛✐r② ♦r✐❣✐♥✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✵✳✻✱
♣❛❣❡s ✷✶✺✽✕✷✶✻✸✳

●♦♥③❛❧❡③✱ ❈❛r❧♦s ❋✳ ❡t ❇❧❛✐r ❙✳ ❑✉♥❦❛ ✭✶✾✽✼✮✳ ✓ P❧❛s♠✐❞✲❆ss♦❝✐❛t❡❞ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ Pr♦✲
❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❙✉❝r♦s❡ ❋❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ✐♥ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥✲
♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✸✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✷✺✸✹✕✷✺✸✽✳

●r❛t✐❛✱ ❆♥❞ré ✭✶✾✷✺✮✳ ✓ ❙✉r ✉♥ r❡♠❛rq✉❛❜❧❡ ❡①❛♠♣❧❡ ❞✬❛♥t❛❣♦♥✐s♠❡ ❡♥tr❡ ❞❡✉① s♦✉❝❤❡s
❞❡ ❝♦❧✐❜❛❝✐❧❧❡ ✔✳ ❈♦♠♣t❡s r❡♥❞✉s ❞❡s sé❛♥❝❡s ❞❡ ❧❛ ❙♦❝✐été ❞❡ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ❡t ❞❡ s❡s ✜❧✐❛❧❡s
✾✸✱ ♣❛❣❡s ✶✵✹✵✕✶✵✹✶✳

●r❛✉s❝❤♦♣❢✱ ❯❧❧❛✱ ❆♥❞r❡❛ ❋r✐t③ ❡t ❘✉❞✐ ●❧♦❝❦s❤✉❜❡r ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ▼❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ t❤❡
❡❧❡❝tr♦♥ tr❛♥s❢❡r ❝❛t❛❧②st ❉s❜❇ ❢r♦♠ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❚❤❡ ❊▼❇❖ ❥♦✉r♥❛❧ ✷✷✳✶✹✱
♣❛❣❡s ✸✺✵✸✕✸✺✶✸✳

●✉❝❤t❡✱ ▼✳ ✈❛♥ ❞❡✱ ❏✳ ❑♦❦ ❡t ●✳ ❱❡♥❡♠❛ ✭✶✾✾✶✮✳ ✓ ❉✐st❛♥❝❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧
❝♦✉♣❧✐♥❣ ❛♥❞ ✐♥t❡r❢❡r❡♥❝❡ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ✫ ❣❡♥❡r❛❧ ❣❡♥❡t✐❝s ✿ ▼●●
✷✷✼✳✶✱ ♣❛❣❡s ✻✺✕✼✶✳

●✉✐❧❤♦t✱ ❈✳✱ ●✳ ❏❛♥❞❡r✱ ◆✳ ▲✳ ▼❛rt✐♥ ❡t ❏✳ ❇❡❝❦✇✐t❤ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❊✈✐❞❡♥❝❡ t❤❛t t❤❡
♣❛t❤✇❛② ♦❢ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✐♥✈♦❧✈❡s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥
t❤❡ ❝②st❡✐♥❡s ♦❢ ❉s❜❇ ❛♥❞ ❉s❜❆ ✔✳ Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s
♦❢ t❤❡ ❯♥✐t❡❞ ❙t❛t❡s ♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✾✷✳✷✶✱ ♣❛❣❡s ✾✽✾✺✕✾✽✾✾✳

●✉rs❦②✱ ▲✉❝❛s ❏✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣✐s❝✐❝♦❧✐♥ ✶✷✻ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛✲
r♦♠❛t✐❝✉♠ ❯❆▲✷✻ ✐s ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❜② t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❛♥❞ ✐♥❞✉❝t✐♦♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✔✳
❆r❝❤✐✈❡s ♦❢ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✽✻✳✹✱ ♣❛❣❡s ✸✶✼✕✸✷✺✳

●✉t✐érr❡③✱ ❏♦r❣❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ P❡r❢♦r♠❛♥❝❡ ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ♦❢ ♣♦❧②❝❧♦♥❛❧ ❛♥t✐♣❡♣t✐❞❡
❛♥t✐❜♦❞✐❡s s♣❡❝✐✜❝ ❢♦r t❤❡ ❡♥t❡r♦❝♦❝❝❛❧ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❡♥t❡r♦❝✐♥ P ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❛❣r✐❝✉❧✲
t✉r❛❧ ❛♥❞ ❢♦♦❞ ❝❤❡♠✐str② ✺✷✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✷✹✼✕✷✷✺✺✳

●✉t✐érr❡③✱ ❏♦r❣❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺❛✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥
P ❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ P✶✸ ✐♥ t❤❡ ♠❡t❤②❧♦tr♦♣❤✐❝ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ▼❡t❤②❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠
❡①t♦rq✉❡♥s ✔✳ ❋❊▼❙ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❧❡tt❡rs ✷✹✽✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✷✺✕✶✸✶✳

●✉t✐érr❡③✱ ❏♦r❣❡✱ ❘❛q✉❡❧ ❈r✐❛❞♦✱ ▼❛rí❛ ▼❛rtí♥✱ ❈❛r♠❡♥ ❍❡rr❛♥③✱ ▲✉✐s ▼✳ ❈✐♥✲
t❛s ❡t P❛❜❧♦ ❊✳ ❍❡r♥❛♥❞❡③ ✭✷✵✵✺❜✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❊♥t❡r♦❝✐♥ P✱ ❛♥ ❆♥t✐❧✐st❡r✐❛❧
P❡❞✐♦❝✐♥✲▲✐❦❡ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ P✶✸✱ ✐♥ P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s ✔✳ ❆♥t✐✲
♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❆❣❡♥ts ❛♥❞ ❈❤❡♠♦t❤❡r❛♣② ✹✾✳✼✱ ♣❛❣❡s ✸✵✵✹✕✸✵✵✽✳

●✉②♦♥♥❡t✱ ❉✳✱ ❈✳ ❋r❡♠❛✉①✱ ❨✳ ❈❡♥❛t✐❡♠♣♦ ❡t ❏✳ ▼✳ ❇❡r❥❡❛✉❞ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ▼❡t❤♦❞
❢♦r ❘❛♣✐❞ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❈❧❛ss ■■❛ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❛♥❞ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ ❚❤❡✐r ❆❝t✐✈✐t✐❡s ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✻✳✹✱ ♣❛❣❡s ✶✼✹✹✕✶✼✹✽✳

❍❛❧❛♠✐✱ Pr❛❦❛s❤ ▼✳ ❡t ❆r✉♥ ❈❤❛♥❞r❛s❤❡❦❛r ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ♣✉r✐✲
✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ r❡❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ❛♥ ❛♥t✐✲❧✐st❡r✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐
❑✼ ✔✳ ❊❧❡❝tr♦♥✐❝ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✶✵✳✹✱ ♣❛❣❡s ✺✻✸✕✺✻✾✳

❍❛♠✐❧t♦♥✲▼✐❧❧❡r✱ ❏ ▼ ✭✶✾✼✸✮✳ ✓ ❈❤❡♠✐str② ❛♥❞ ❜✐♦❧♦❣② ♦❢ t❤❡ ♣♦❧②❡♥❡ ♠❛❝r♦❧✐❞❡ ❛♥t✐✲
❜✐♦t✐❝s✳ ✔ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇s ✸✼✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✻✻✕✶✾✻✳

❍❛st✐♥❣s✱ ❏✳ ❲✳✱ ▼✳ ❙❛✐❧❡r✱ ❑✳ ❏♦❤♥s♦♥✱ ❑✳ ▲✳ ❘♦②✱ ❏✳ ❈✳ ❱❡❞❡r❛s ❡t ▼✳ ❊✳ ❙t✐❧❡s
✭✶✾✾✶✮✳ ✓ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❧❡✉❝♦❝✐♥ ❆✲❯❆▲ ✶✽✼ ❛♥❞ ❝❧♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❣❡♥❡
❢r♦♠ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝ ❣❡❧✐❞✉♠ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✼✸✳✷✸✱ ♣❛❣❡s ✼✹✾✶✕✼✺✵✵✳

❍❛✉❣❡♥✱ ❍❡❧❡♥ ❙♦♣❤✐❡✱ ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞✱ ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t P❡r ❊✉❣❡♥ ❑r✐s✲

t✐❛♥s❡♥ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❚❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ str✉❝t✉r❡ ✐♥ ❧✐♣✐❞ ♠✐❝❡❧❧❡s ♦❢ t❤❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡
❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ❝✉r✈❛❝✐♥ ❆ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✹✹✳✹✾✱ ♣❛❣❡s ✶✻✶✹✾✕✶✻✶✺✼✳

✶✻✹
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❍❛✉❣❡♥✱ ❍❡❧é♥ ❙♦♣❤✐❡✱ P❡r ❊✉❣❡♥ ❑r✐st✐❛♥s❡♥✱ ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲

▼❡②❡r ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❝✉r✈❛❝✐♥ ❆ ❛♥❞ ✐ts
♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ✐♥ t❛r❣❡t ❝❡❧❧ ♠❡♠❜r❛♥❡s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✹✳✷✶✱
♣❛❣❡s ✻✼✻✻✕✻✼✼✸✳

❍❛✉❣❡♥✱ ❍❡❧é♥ ❙♦♣❤✐❡✱ ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧
❛♥❛❧②s✐s ♦❢ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ t❤❡ ❤❡❧✐❝❛❧ r❡❣✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✼✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✾✻✻✕✶✾✼✷✳

❍é❝❤❛r❞✱ ❨✳✱ ❈✳ P❡❧❧❡t✐❡r✱ ❨✳❈❡♥❛t✐❡♠♣♦ ❡t ❏✳ ❋rèr❡ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❆♥❛❧②s✐s ♦❢ s✐❣♠❛✭✺✹✮✲
❞❡♣❡♥❞❡♥t ❣❡♥❡s ✐♥ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝❛❧✐s ✿ ❛ ♠❛♥♥♦s❡ P❚❙ ♣❡r♠❡❛s❡ ✭❊■■✭▼❛♥✮✮ ✐s
✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ s❡♥s✐t✐✈✐t② t♦ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥✱ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺ ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱
❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✼ ✭Pt ✻✮✱ ♣❛❣❡s ✶✺✼✺✕✶✺✽✵✳

❍❡❡❧✱ ❆✉❦❡ ❏♦❤❛♥ ✈❛♥✱ ▼❛♥✉❡❧▼♦♥t❛❧❜❛♥✲▲♦♣❡③ ❡t ❖s❝❛r P ❑✉✐♣❡rs ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❊✈❛✲
❧✉❛t✐♥❣ t❤❡ ❢❡❛s✐❜✐❧✐t② ♦❢ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝s ❛s ❛♥ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡ t❤❡r❛♣② ❛❣❛✐♥st ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✐♥❢❡❝✲
t✐♦♥s ✐♥ ❤✉♠❛♥s ✔✳ ❊①♣❡rt ♦♣✐♥✐♦♥ ♦♥ ❞r✉❣ ♠❡t❛❜♦❧✐s♠ ✫ t♦①✐❝♦❧♦❣② ✼✳✻✱ ♣❛❣❡s ✻✼✺✕
✻✽✵✳

❍❡♥❞❡rs♦♥✱ ❏❛♠❡s ❚✳✱ ❆♠② ▲✳ ❈❤♦♣❦♦ ❡t P✳ ❉✐❝❦ ✈❛♥ ❲❛ss❡♥❛❛r ✭✶✾✾✷✮✳ ✓ P✉r✐✜✲
❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣r✐♠❛r② str✉❝t✉r❡ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐
P❆❈✲✶✳✵ ✔✳ ❆r❝❤✐✈❡s ♦❢ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ❛♥❞ ❇✐♦♣❤②s✐❝s ✷✾✺✳✶✱ ♣❛❣❡s ✺✕✶✷✳

❍❡r❛s✱ ❇❡❣♦ñ❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ❉s❜❆ ❉♦❡s ◆♦t ❍❛✈❡ ❛ ❉❡st❛❜✐✲
❧✐③✐♥❣ ❉✐s✉❧✜❞❡ ❆ ◆❊❲ P❆❘❆❉■●▼ ❋❖❘ ❇❆❈❚❊❘■❆▲ ❖❳■❉❆❚■❱❊ ❋❖▲❉■◆● ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✽✸✳✼✱ ♣❛❣❡s ✹✷✻✶✕✹✷✼✶✳

❍❡rr❛♥③✱ ❈✳✱ ▲✳ ▼✳ ❈✐♥t❛s✱ P✳ ❊✳ ❍❡r♥á♥❞❡③✱ ●✳ ◆✳▼♦❧❧ ❡t ❆✳ ❏✳ ❉r✐❡ss❡♥ ✭✷✵✵✶✮✳
✓ ❊♥t❡r♦❝✐♥ P ❝❛✉s❡s ♣♦t❛ss✐✉♠ ✐♦♥ ❡✤✉① ❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ ❚✶✸✻ ❝❡❧❧s ✔✳
❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❆❣❡♥ts ❛♥❞ ❈❤❡♠♦t❤❡r❛♣② ✹✺✳✸✱ ♣❛❣❡s ✾✵✶✕✾✵✹✳

❍❡rr❛♥③✱ ❈❛r♠❡♥ ❡t ❆r♥♦❧❞ ❏✳ ▼✳ ❉r✐❡ss❡♥ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❙❡❝✲▼❡❞✐❛t❡❞ ❙❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ❇❛❝✲
t❡r✐♦❝✐♥ ❊♥t❡r♦❝✐♥ P ❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✼✶✳✹✱ ♣❛❣❡s ✶✾✺✾✕✶✾✻✸✳

❍♦❧❝❦✱ ❆s❦✐❧❞✱ ▲❛rs ❆①❡❧ss♦♥✱ ❙t❡✐♥✲❊r✐❦ ❇✐r❦❡❧❛♥❞✱ ❚❤❡❛ ❆✉❦r✉st ❡t ❍❛♥s ❇❧♦♠
✭✶✾✾✷✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ s❛❦❛❝✐♥ ❆✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ▲❛❝✲
t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❦❡ ▲❜✼✵✻ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ●❡♥❡r❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✸✽✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✷✼✶✺✕✷✼✷✵✳

❍♦❧❝❦✱ ❆s❦✐❧❞✱ ▲❛rs ❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❯❧r✐❝❤ ❙❝❤✐❧❧✐♥❣❡r ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❉✐✈❡r❣✐❝✐♥ ✼✺✵✱ ❛ ♥♦✈❡❧
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❞✐✈❡r❣❡♥s ✼✺✵ ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ▲❡tt❡rs
✶✸✻✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✻✸✕✶✻✽✳

❍♦❧♠❣r❡♥✱ ❆✳ ✭✶✾✽✾✮✳ ✓ ❚❤✐♦r❡❞♦①✐♥ ❛♥❞ ❣❧✉t❛r❡❞♦①✐♥ s②st❡♠s ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦✲
❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✻✹✳✷✹✱ ♣❛❣❡s ✶✸✾✻✸✕✶✸✾✻✻✳

❍♦❧♦✱ ❍ ❡t ■ ❋ ◆❡s ✭✶✾✽✾✮✳ ✓ ❍✐❣❤✲❋r❡q✉❡♥❝② ❚r❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥✱ ❜② ❊❧❡❝tr♦♣♦r❛t✐♦♥✱ ♦❢
▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❝r❡♠♦r✐s ●r♦✇♥ ✇✐t❤ ●❧②❝✐♥❡ ✐♥ ❖s♠♦t✐❝❛❧❧② ❙t❛❜✐❧✐③❡❞ ▼❡✲
❞✐❛ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✺✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✸✶✶✾✕✸✶✷✸✳

❍♦❧③❛♣❢❡❧✱ ❲✳ ❍✳✱ ❘✳ ●❡✐s❡♥ ❡t ❯✳ ❙❝❤✐❧❧✐♥❣❡r ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣r❡s❡r✈❛t✐♦♥ ♦❢
❢♦♦❞s ✇✐t❤ r❡❢❡r❡♥❝❡ t♦ ♣r♦t❡❝t✐✈❡ ❝✉❧t✉r❡s✱ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❛♥❞ ❢♦♦❞✲❣r❛❞❡ ❡♥③②♠❡s ✔✳
■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❋♦♦❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✷✹✳✸✱ ♣❛❣❡s ✸✹✸✕✸✻✷✳

❍♦r♥✱ ◆✐❦❦✐ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ❯s✐♥❣ t❤❡
▲❛❝t♦❝♦❝❝✐♥ ❆ ❙❡❝r❡t♦r② ❆♣♣❛r❛t✉s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✸✱
♣❛❣❡s ✽✶✽✕✽✷✸✳

✶✻✺
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❍♦r♥✱ ◆✐❦❦✐ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❊♥❤❛♥❝❡❞ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❛♥❞ ❈♦♣r♦❞✉❝t✐♦♥
♦❢ ◆✐s✐♥ ❛♥❞ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐✲
❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✺✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✹✹✹✸✕✹✹✺✵✳

❍♦r♥✱ ◆✐❦❦✐✱ ❆♥t♦♥✐♦ ❋❡r♥á♥❞❡③✱ ❍❡❧❡♥ ▼ ❉♦❞❞✱ ▼✐❝❤❛❡❧ ❏ ●❛ss♦♥ ❡t ❏✉❛♥ ▼
❘♦❞rí❣✉❡③ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ◆✐s✐♥✲❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❛♥❞ ❝♦❧✐❝✐♥ ❱ ✐♥
♥✐s✐♥✲ ❛♥❞ ♥♦♥✲♥✐s✐♥✲♣r♦❞✉❝✐♥❣ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s str❛✐♥s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✵✳✽✱ ♣❛❣❡s ✺✵✸✵✕✺✵✸✷✳

❍♦s❤✐♥♦✱ ❑②♦❦♦✱ ❆❦✐❦♦ ❊❞❛✱ ❨♦✐❝❤✐ ❑✉r♦❦❛✇❛ ❡t ◆♦r✐♦ ❙❤✐♠✐③✉ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝✲
t✐♦♥ ♦❢ ❜r❛✐♥✲❞❡r✐✈❡❞ ♥❡✉r♦tr♦♣❤✐❝ ❢❛❝t♦r ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❜② ❝♦❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❉s❜
♣r♦t❡✐♥s ✔✳ ❇✐♦s❝✐❡♥❝❡✱ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣②✱ ❛♥❞ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✻✻✳✷✱ ♣❛❣❡s ✸✹✹✕✸✺✵✳

■♥❣❤❛♠✱ ❆ ❇✱ ❑ ❲ ❙♣r♦❛t✱ ▼ ▲ ❱ ❚✐③❛r❞ ❡t ❘ ❏▼♦♦r❡ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❆ ✈❡rs❛t✐❧❡ s②st❡♠
❢♦r t❤❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ♥♦♥♠♦❞✐✜❡❞ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❛♣♣❧✐❡❞
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✾✽✳✸✱ ♣❛❣❡s ✻✼✻✕✻✽✸✳

❏❛❝❦✱ ❘ ❲✱ ❏ ❘ ❚❛❣❣ ❡t ❇ ❘❛② ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢ ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛✳ ✔
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇s ✺✾✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✼✶✕✷✵✵✳

❏❛❝❦✱ ❘ ❲ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❞ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s
♦❢ ♣✐s❝✐❝♦❧✐♥ ✶✷✻✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ❏●✶✷✻✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞
❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✷✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✽✾✼✕✷✾✵✸✳

❏❛❝q✉❡t✱ ❚❤✐❜❛✉t ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✷✮✳ ✓ ❆♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❈❜♥ ❇▼✶
❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ st❛t❡ ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❘❡s❡❛r❝❤ ✐♥ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✶✻✸✳✺✱ ♣❛❣❡s ✸✷✸✕✸✸✶✳

❏❛♥❞❡r✱ ●✳✱ ◆✳ ▲✳ ▼❛rt✐♥ ❡t ❏✳ ❇❡❝❦✇✐t❤ ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❚✇♦ ❝②st❡✐♥❡s ✐♥ ❡❛❝❤ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝
❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ❉s❜❇ ❛r❡ r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ✐ts ❢✉♥❝t✐♦♥ ✐♥ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡
❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✔✳ ❚❤❡ ❊▼❇❖ ❥♦✉r♥❛❧ ✶✸✳✷✶✱ ♣❛❣❡s ✺✶✷✶✕✺✶✷✼✳

❏❛♥❡s✱ ▼✳ ❊✳✱ ❘✳ ◆❛♥♥❛♣❛♥❡♥✐✱ ❆✳ Pr♦❝t♦r ❡t ▼✳ ●✳ ❏♦❤♥s♦♥ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❘✐❝❡ ❍✉❧❧
❆s❤ ❛♥❞ ❙✐❧✐❝✐❝ ❆❝✐❞ ❛s ❆❞s♦r❜❡♥ts ❢♦r ❈♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✹✹✵✸✕✹✹✵✾✳

❏❛s♥✐❡✇s❦✐✱ ❏♦r❞❛♥❡✱ ❈❛t❤❡r✐♥❡ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧✱ ▼♦❤❛♠❡❞ ❨♦✉♥s✐✱ ❏❡❛♥✲❇❡r♥❛r❞
▼✐❧❧✐èr❡ ❡t ❆♥♥❡✲▼❛r✐❡ ❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s ✭✷✵✵✽❛✮✳ ✓ ❋❧✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ❛♥✐s♦tr♦♣② ❛♥❛✲
❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ❛❝t✐♦♥ ♦❢ ♠❡s❡♥t❡r♦❝✐♥ ✺✷❆ ✿ s♣❡❝✉❧❛t✐♦♥s ♦♥ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧
♠❡❝❤❛♥✐s♠ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✽✶✳✷✱ ♣❛❣❡s ✸✸✾✕✸✹✼✳

❏❛s♥✐❡✇s❦✐✱ ❏♦r❞❛♥❡✱ ❈❛t❤❡r✐♥❡ ❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧✱ ▼♦❤❛♠❡❞ ❨♦✉♥s✐✱ ❏❡❛♥✲❇❡r♥❛r❞
▼✐❧❧✐èr❡ ❡t ❆♥♥❡✲▼❛r✐❡ ❘❡✈♦❧✲❏✉♥❡❧❧❡s ✭✷✵✵✽❜✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❞✐✛❡r❡♥❝❡s ✐♥ ▲❡✉✲
❝♦♥♦st♦❝ s❡♥s✐t✐✈❡ ❛♥❞ r❡s✐st❛♥t str❛✐♥s t♦ ♠❡s❡♥t❡r♦❝✐♥ ✺✷❆✱ ❛ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✔✳
❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ▲❡tt❡rs ✷✽✾✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✾✸✕✷✵✶✳

❏❛s♥✐❡✇s❦✐✱ ❏♦r❞❛♥❡✱ ❈❛t❤❡r✐♥❡❈❛✐❧❧✐❡③✲●r✐♠❛❧✱ ❊r✐❝●❡❧❤❛②❡ ❡t ❆♥♥❡✲▼❛r✐❡❘❡✈♦❧✲
❏✉♥❡❧❧❡s ✭✷✵✵✽❝✮✳ ✓ ❖♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss❡s ♦❢ ❝❛r✲
♥♦❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❈❜♥ ❇▼✶ ❛♥❞ ❈❜♥ ❇✷ ❢r♦♠ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ❈P✺ ❜②
❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♠❡t❤♦❞s ✼✸✳✶✱
♣❛❣❡s ✹✶✕✹✽✳

❏✐♠é♥❡③✱ ❏✉❛♥ ❏ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣✱ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ t❤❡
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ s❛❦❛❝✐♥ ❆ ✭❙❛❦❆✮ ❛♥❞ t✇♦ ❙❛❦❆✲❞❡r✐✈❡❞ ❝❤✐♠❡r❛s ✐♥ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛
✭▲❆❇✮ ❛♥❞ t❤❡ ②❡❛sts P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s ❛♥❞ ❑❧✉②✈❡r♦♠②❝❡s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ✐♥❞✉str✐❛❧
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✫ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✹✵✳✾✱ ♣❛❣❡s ✾✼✼✕✾✾✸✳

✶✻✻
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❏♦❤♥s❡♥✱ ▲✱ ● ❋✐♠❧❛♥❞✱ ❱ ❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❏ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❊♥❣✐♥❡❡r✐♥❣ ✐♥❝r❡❛✲
s❡❞ st❛❜✐❧✐t② ✐♥ t❤❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✻✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✹✼✾✽✕✹✽✵✷✳

❏♦❤♥s❡♥✱ ▲✐♥❡✱ ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞✱ ❉✐♠✐tr✐s ▼❛♥t③✐❧❛s ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✹✮✳
✓ ❙tr✉❝t✉r❡✲❢✉♥❝t✐♦♥ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ✐♠♠✉♥✐t② ♣r♦t❡✐♥s ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ ❈✲
t❡r♠✐♥❛❧ ♣❛rts ♦❢ ✐♠♠✉♥✐t② ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ s♣❡❝✐✜❝ r❡❝♦❣♥✐t✐♦♥ ♦❢ ❝♦❣♥❛t❡
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✵✳✺✱ ♣❛❣❡s ✷✻✹✼✕✷✻✺✷✳

❏♦❧②✱ ❏✳ ❈✳ ❡t ❏✳ ❘✳ ❙✇❛rt③ ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ■♥ ✈✐tr♦ ❛♥❞ ✐♥ ✈✐✈♦ r❡❞♦① st❛t❡s ♦❢ t❤❡ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ❉s❜❆ ❛♥❞ ❉s❜❈ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✸✻✳✸✸✱ ♣❛❣❡s ✶✵✵✻✼✕
✶✵✵✼✷✳

❏♦❧②✱ ❏✳ ❈✳✱ ❲✳ ❙✳ ▲❡✉♥❣ ❡t ❏✳ ❘✳ ❙✇❛rt③ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❖✈❡r❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ✐♥❝r❡❛s❡s r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ✐♥s✉❧✐♥✲❧✐❦❡ ❣r♦✇t❤ ❢❛❝t♦r✲■ ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ✔✳
Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❯♥✐t❡❞ ❙t❛t❡s ♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✾✺✳✻✱
♣❛❣❡s ✷✼✼✸✕✷✼✼✼✳

❏ør❣❡♥s❡♥✱ ❈❛s♣❡r ▼✳✱ ❆str✐❞ ❱r❛♥❣ ❡t ❙ør❡♥ ▼✳ ▼❛❞s❡♥ ✭✷✵✶✹✮✳ ✓ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t
♣r♦t❡✐♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✉s✐♥❣ t❤❡ P✶✼✵ ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠ ✔✳ ❋❊▼❙
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❧❡tt❡rs ✸✺✶✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✼✵✕✶✼✽✳

❑❛❞♦❦✉r❛✱ ❍✐r♦s❤✐✱ ❋❡❞❡r✐❝♦ ❑❛t③❡♥ ❡t ❏♦♥ ❇❡❝❦✇✐t❤ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ Pr♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡
❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✐♥ ♣r♦❦❛r②♦t❡s ✔✳ ❆♥♥✉❛❧ r❡✈✐❡✇ ♦❢ ❜✐♦❝❤❡♠✐str② ✼✷✱ ♣❛❣❡s ✶✶✶✕✶✸✺✳

❑❛✐s❡r✱ ❆ ▲ ❡t ❚ ❏ ▼♦♥t✈✐❧❧❡ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❜❛✈❛r✐❝✐♥ ▼◆
❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ✐ts ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥ ❛❣❛✐♥st ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❙❝♦tt ❆ ❝❡❧❧s
❛♥❞ ❧✐♣✐❞ ✈❡s✐❝❧❡s✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✷✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✹✺✷✾✕✹✺✸✺✳

❑❛♥❛t❛♥✐✱ ❑✳✱ ▼✳ ❖s❤✐♠✉r❛ ❡t ❑✳ ❙❛♥♦ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ■s♦❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❛❝✐✲
❞♦❝✐♥ ❆ ❛♥❞ ❝❧♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❣❡♥❡ ❢r♦♠ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❛❝✐❞♦♣❤✐❧✉s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞
❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✶✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✵✻✶✕✶✵✻✼✳

❑❛✉r✱ ❑❛♠❛❧❥✐t✱ ▲❡♥❛ ❈ ❆♥❞r❡✇✱ ❉❛✈✐❞ ❙ ❲✐s❤❛rt ❡t ❏♦❤♥ ❈ ❱❡❞❡r❛s ✭✷✵✵✹✮✳
✓ ❉②♥❛♠✐❝ r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣s ❛♠♦♥❣ t②♣❡ ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❡✛❡❝ts ♦♥ ❛♥t✐✲
♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ♦♥ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ❛♠♣❤✐♣❛t❤✐❝ ❛❧♣❤❛ ❤❡❧✐① ❛s ❛
r❡❝❡♣t♦r✲❜✐♥❞✐♥❣ r❡❣✐♦♥ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✹✸✳✷✽✱ ♣❛❣❡s ✾✵✵✾✕✾✵✷✵✳

❑❛✇❛♠♦t♦✱ ❙❤✐♥✐❝❤✐ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❞ ❣❡♥❡t✐❝ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♠✉♥❞✲
t✐❝✐♥ ❑❙✱ ❛♥ ❛♥t✐❧✐st❡r✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ♠✉♥❞t✐✐ ◆❋❘■ ✼✸✾✸ ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✽✳✽✱ ♣❛❣❡s ✸✽✸✵✕✸✽✹✵✳

❑❛③❛③✐❝✱ ▼❛❥❛✱ ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ●✉♥♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s
♦❢ t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ ❝❤❛r❣❡❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ t❛r❣❡t✲❝❡❧❧ ❜✐♥❞✐♥❣✱ ♣♦t❡♥❝② ❛♥❞ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♦❢ t❤❡
♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ s❛❦❛❝✐♥ P ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✽ ✭Pt ✼✮✱
♣❛❣❡s ✷✵✶✾✕✷✵✷✼✳

❑❡♠♣❡r♠❛♥✱ ❘♦❜❡r✱ ❆♥♥❡❦❡❑✉✐♣❡rs✱ ❍❛r♠❛❑❛rs❡♥s✱ ❆r❥❡♥◆❛✉t❛✱ ❖s❝❛r❑✉✐♣❡rs
❡t ❏❛♥❑♦❦ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❚✇♦ ◆♦✈❡❧ ❈❧♦str✐❞✐❛❧ ❇❛❝✲
t❡r✐♦❝✐♥s✱ ❈✐r❝✉❧❛r✐♥ ❆ ❛♥❞ ❈❧♦st✐❝✐♥ ✺✼✹ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✻✾✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✺✽✾✕✶✺✾✼✳

❑✐s❤✐❣❛♠✐✱ ❙❛t♦s❤✐✱ ❨♦s❤✐♥♦r✐ ❆❦✐②❛♠❛ ❡t ❑♦r❡❛❦✐ ■t♦ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❘❡❞♦① st❛t❡s ♦❢ ❉s❜❆
✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❋❊❇❙ ▲❡tt❡rs ✸✻✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✺✺✕✺✽✳

❑❥♦s✱ ▼♦rt❡♥✱ ■♥❣♦❧❢ ❋ ◆❡s ❡t ❉③✉♥❣ ❇ ❉✐❡♣ ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ❈❧❛ss ■■ ♦♥❡✲♣❡♣t✐❞❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s
t❛r❣❡t ❛ ♣❤②❧♦❣❡♥❡t✐❝❛❧❧② ❞❡✜♥❡❞ s✉❜❣r♦✉♣ ♦❢ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❤♦s♣❤♦tr❛♥s❢❡r❛s❡ s②st❡♠s ♦♥
s❡♥s✐t✐✈❡ ❝❡❧❧s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✺✺ ✭Pt ✾✮✱ ♣❛❣❡s ✷✾✹✾✕✷✾✻✶✳

✶✻✼
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❑❥♦s✱ ▼♦rt❡♥✱ ❩❤✐❛♥ ❙❛❧❡❤✐❛♥✱ ■♥❣♦❧❢ ❋✳ ◆❡s ❡t ❉③✉♥❣ ❇✳ ❉✐❡♣ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❆♥ ❡①✲
tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❧♦♦♣ ♦❢ t❤❡ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❤♦s♣❤♦tr❛♥s❢❡r❛s❡ s②st❡♠ ❝♦♠♣♦♥❡♥t ■■❈ ✐s r❡s♣♦♥✲
s✐❜❧❡ ❢♦r s♣❡❝✐✜❝ t❛r❣❡t✐♥❣ ❜② ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✾✷✳✷✷✱
♣❛❣❡s ✺✾✵✻✕✺✾✶✸✳

❑❥♦s✱ ▼♦rt❡♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❚❛r❣❡t r❡❝♦❣♥✐t✐♦♥✱ r❡s✐st❛♥❝❡✱ ✐♠♠✉♥✐t② ❛♥❞ ❣❡♥♦♠❡ ♠✐♥✐♥❣
♦❢ ❝❧❛ss ■■ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮
✶✺✼ ✭Pt ✶✷✮✱ ♣❛❣❡s ✸✷✺✻✕✸✷✻✼✳

❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r✱ ❚ ❘ ✭✶✾✽✽✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❇✐♦❝❤✐♠✐❡ ✼✵✳✸✱
♣❛❣❡s ✸✸✼✕✸✹✾✳

❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r✱ ❚ ❘ ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ ●❡♥❡t✐❝s ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s Pr♦❞✉❝❡❞ ❜② ▲❛❝t✐❝✲❆❝✐❞ ❇❛❝✲
t❡r✐❛ ✔✳ ❋❡♠s ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❘❡✈✐❡✇s ✶✷✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✾✕✽✻✳

❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠✱ ▼✳✱ ▼✳ ▼✳ ❇❡❡rt❤✉②③❡♥✱ ❊✳ ❊✳ ❱❛✉❣❤❛♥✱ ❲✳ ▼✳ ❞❡ ❱♦s ❡t ❖✳ P✳ ❑✉✐✲
♣❡rs ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❈♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠s ❢♦r ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✿ tr❛♥s❢❡r❛❜❧❡
♥✐s✐♥✲✐♥❞✉❝✐❜❧❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❝❛ss❡tt❡s ❢♦r ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s✱ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝✱ ❛♥❞ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s
s♣♣ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✸✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✹✺✽✶✕✹✺✽✹✳

❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠✱ ▼✳✱ ❖✳ P✳❑✉✐♣❡rs✱ ❲✳ ▼✳ ❞❡❱♦s✱ ▼✳ ❊✳ ❙t✐❧❡s ❡t ▲✳ ❊✳◗✉❛❞r✐ ✭✷✵✵✶✮✳
✓ ❆ t✇♦✲❝♦♠♣♦♥❡♥t s✐❣♥❛❧✲tr❛♥s❞✉❝t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ✐♥ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ▲❱✶✼❇ ✿
t✇♦ s✐❣♥❛❧✐♥❣ ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥❞ ♦♥❡ s❡♥s♦r✲tr❛♥s♠✐tt❡r ✔✳ P❡♣t✐❞❡s ✷✷✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✶✺✾✼✕✶✻✵✶✳

❑❧♦❝❦❡✱ ▼✐❝❤❛❡❧✱ ❑❡rst✐♥ ▼✉♥❞t✱ ❋r❛♥❦ ■❞❧❡r✱ ❙❛❜r✐♥❛ ❏✉♥❣ ❡t ❏❛♥ ❊ ❇❛❝❦❤❛✉s❡♥

✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥ ❆✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡✲
❝✐✉♠✱ ❢✉s❡❞ t♦ ❛ ❝❡❧❧✉❧♦s❡✲❜✐♥❞✐♥❣ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ r❡s✉❧ts ✐♥ ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧
♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❛❝t✐✈✐t② ❛❣❛✐♥st ▲✐st❡r✐❛ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤✲
♥♦❧♦❣② ✻✼✳✹✱ ♣❛❣❡s ✺✸✷✕✺✸✽✳

❑♦✉✇❡♥✱ ❚❤✐❥s ❘✳ ❍✳ ▼✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❚❤✐♦❧✲❞✐s✉❧♣❤✐❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ♠♦❞✉❧❡s ✐♥ t❤❡
❧♦✇✲●❈ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✹✱ ♣❛❣❡s ✾✽✹✕✾✾✾✳

❑♦✉✇❡♥✱ ❚❤✐❥s ❘✳ ❍✳ ▼✳✱ ❏❡❛♥✲❨✈❡s ❋✳ ❉✉❜♦✐s✱ ❘♦❧❛♥❞ ❋r❡✉❞❧✱ ❲✐♠ ❏✳ ◗✉❛① ❡t ❏❛♥
▼❛❛rt❡♥ ✈❛♥ ❉✐❥❧ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ▼♦❞✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❚❤✐♦❧✲❉✐s✉❧✜❞❡ ❖①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ❢♦r ■♥❝r❡❛✲
s❡❞ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❉✐s✉❧✜❞❡✲❇♦♥❞✲❈♦♥t❛✐♥✐♥❣ Pr♦t❡✐♥s ✐♥ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞
❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✹✳✷✹✱ ♣❛❣❡s ✼✺✸✻✕✼✺✹✺✳

❑r✉s③❡✇s❦❛✱ ❉❛♥✉t❛✱ ❍❛♥s✲●❡♦r❣ ❙❛❤❧✱ ●❛❜r✐❡❧❡ ❇✐❡r❜❛✉♠✱ ❯❧r✐❦❡ P❛❣✱ ❙❡❛♥ ❖
❍②♥❡s ❡t ❆s❛ ▲❥✉♥❣❤ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ▼❡rs❛❝✐❞✐♥ ❡r❛❞✐❝❛t❡s ♠❡t❤✐❝✐❧❧✐♥✲r❡s✐st❛♥t ❙t❛♣❤②✲
❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ✭▼❘❙❆✮ ✐♥ ❛ ♠♦✉s❡ r❤✐♥✐t✐s ♠♦❞❡❧ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧
❝❤❡♠♦t❤❡r❛♣② ✺✹✳✸✱ ♣❛❣❡s ✻✹✽✕✻✺✸✳

❑✉✐♣❡rs✱ ❆♥♥❡❦❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❙❡❝✲♠❡❞✐❛t❡❞ tr❛♥s♣♦rt ♦❢ ♣♦sttr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧❧② ❞❡❤②❞r❛✲
t❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✷✳✶✷✱
♣❛❣❡s ✼✻✷✻✕✼✻✸✸✳

❑✉✐♣❡rs✱ ❆♥♥❡❦❡✱ ❘✐❝❦ ❘✐♥❦ ❡t ●❡rt ◆✳ ▼♦❧❧ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ●❡♥❡t✐❝s✱ ❇✐♦s②♥t❤❡s✐s✱ ❙tr✉❝✲
t✉r❡✱ ❛♥❞ ▼♦❞❡ ♦❢ ❆❝t✐♦♥ ♦❢ ▲❛♥t✐❜✐♦t✐❝s ✔✳ Pr♦❦❛r②♦t✐❝ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s✳ ❙♦✉s
❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t ❙②❧✈✐❡ ❘❡❜✉❢❢❛t✳ ❙♣r✐♥❣❡r ◆❡✇ ❨♦r❦✱ ♣❛❣❡s ✶✹✼✕
✶✻✾✳

❑✉✐♣❡rs✱ ❖✳ P✳✱ ▼✳ ▼✳ ❇❡❡rt❤✉②③❡♥✱ P✳ ●✳ ❞❡ ❘✉②t❡r✱ ❊✳ ❏✳ ▲✉❡s✐♥❦ ❡t ❲✳ ▼✳
❞❡ ❱♦s ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❆✉t♦r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♥✐s✐♥ ❜✐♦s②♥t❤❡s✐s ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ❜② s✐❣♥❛❧
tr❛♥s❞✉❝t✐♦♥ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✵✳✹✺✱ ♣❛❣❡s ✷✼✷✾✾✕✷✼✸✵✹✳

✶✻✽



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

❑✉✐♣❡rs✱ ❖s❝❛r P✱ P❛s❝❛❧❧❡ ●✳●✳❆ ❞❡ ❘✉②t❡r✱ ▼✐❝❤✐❡❧ ❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠ ❡t ❲✐❧❧❡♠ ▼
❞❡ ❱♦s ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ◗✉♦r✉♠ s❡♥s✐♥❣✲❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✻✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✺✕✷✶✳

❑✉r♦❦❛✇❛✱ ❨✳✱ ❍✳ ❨❛♥❛❣✐ ❡t ❚✳ ❨✉r❛ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❖✈❡r♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♣r♦t❡✐♥
❞✐s✉❧✜❞❡ ✐s♦♠❡r❛s❡ ✭❉s❜❈✮ ❛♥❞ ✐ts ♠♦❞✉❧❛t♦r ✭❉s❜❉✮ ♠❛r❦❡❞❧② ❡♥❤❛♥❝❡s ♣❡r✐♣❧❛s✲
♠✐❝ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❤✉♠❛♥ ♥❡r✈❡ ❣r♦✇t❤ ❢❛❝t♦r ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢
❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✻✳✶✼✱ ♣❛❣❡s ✶✹✸✾✸✕✶✹✸✾✾✳

▲❡ ▲♦✐r✱ ❨✱ ❆ ●r✉ss✱ ❙ ❉ ❊❤r❧✐❝❤ ❡t P ▲❛♥❣❡❧❧❛ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❆ ♥✐♥❡✲r❡s✐❞✉❡ s②♥✲
t❤❡t✐❝ ♣r♦♣❡♣t✐❞❡ ❡♥❤❛♥❝❡s s❡❝r❡t✐♦♥ ❡✣❝✐❡♥❝② ♦❢ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s
❧❛❝t✐s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✽✵✳✼✱ ♣❛❣❡s ✶✽✾✺✕✶✾✵✸✳

▲❡ ▲♦✐r✱ ❨✱ ❙ ◆♦✉❛✐❧❧❡✱ ❏ ❈♦♠♠✐ss❛✐r❡✱ ▲ ❇rét✐❣♥②✱ ❆ ●r✉ss ❡t P ▲❛♥❣❡❧❧❛

✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❙✐❣♥❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ❛♥❞ ♣r♦♣❡♣t✐❞❡ ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ❢♦r ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥ s❡❝r❡t✐♦♥
✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✼✳✾✱ ♣❛❣❡s ✹✶✶✾✕✹✶✷✼✳

▲❡ ▲♦✐r✱ ❨✈❡s ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ Pr♦t❡✐♥ s❡❝r❡t✐♦♥ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✿ ❛♥ ❡✣❝✐❡♥t ✇❛②
t♦ ✐♥❝r❡❛s❡ t❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐❛❧ ❝❡❧❧ ❢❛❝t♦r✐❡s ✹✳✶✱
♣❛❣❡ ✷✳

▲❡❡r✱ ❘✳ ❏✳✱ ❏✳ ▼✳ ✈❛♥ ❞❡r ❱♦ss❡♥✱ ▼✳ ✈❛♥ ●✐❡③❡♥✱ ❏✳ ▼✳ ✈❛♥ ◆♦♦rt ❡t P✳ ❍✳ P♦✉✇❡❧s
✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ●❡♥❡t✐❝ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❛❝✐❞♦❝✐♥ ❇✱ ❛ ♥♦✈❡❧ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s
❛❝✐❞♦♣❤✐❧✉s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✶ ✭ Pt ✼✮✱ ♣❛❣❡s ✶✻✷✾✕✶✻✸✺✳

▲❡✐s♥❡r✱ ❏ør❣❡♥ ❏✳✱ ❇✐r❣✐t ●r♦t❤ ▲❛✉rs❡♥✱ ❍❡r✈é Pré✈♦st✱ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t P❛✇
❉❛❧❣❛❛r❞ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ✿ ♣♦s✐t✐✈❡ ❛♥❞ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❡✛❡❝ts ✐♥ t❤❡ ❡♥✈✐r♦♥✲
♠❡♥t ❛♥❞ ✐♥ ❢♦♦❞s ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❘❡✈✐❡✇s ✸✶✳✺✱ ♣❛❣❡s ✺✾✷✕✻✶✸✳

▲❡r♦②✱ ❋✳ ❡t ▲✳ ❞❡ ❱✉②st ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❚❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❛♥❞ ♣❍ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s t❤❛t ♣r❡✈❛✐❧ ❞✉r✐♥❣
❢❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ s❛✉s❛❣❡s ❛r❡ ♦♣t✐♠❛❧ ❢♦r ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❛♥t✐❧✐st❡r✐❛❧ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥
s❛❦❛❝✐♥ ❑ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✺✳✸✱ ♣❛❣❡s ✾✼✹✕✾✽✶✳

▲✐✱ ❘✉✐q✐♥❣✱ ❚✐♠♦ ▼ ❚❛❦❛❧❛✱ ▼✐♥❣q✐❛♥❣ ◗✐❛♦✱ ❍❛✐❥✐♥ ❳✉ ❡t P❡r ❊ ❏ ❙❛r✐s ✭✷✵✶✶✮✳
✓ ◆✐s✐♥✲s❡❧❡❝t❛❜❧❡ ❢♦♦❞✲❣r❛❞❡ s❡❝r❡t✐♦♥ ✈❡❝t♦r ❢♦r ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣②
❧❡tt❡rs ✸✸✳✹✱ ♣❛❣❡s ✼✾✼✕✽✵✸✳

▲✐❡❜❡t♦♥✱ ❑✳✱ ❆✳ ❩❛❝❤❛r✐❛s ❡t ❑✳ ❊✳ ❏❛❡❣❡r ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❉✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ✐♥ Ps❡✉❞♦♠♦♥❛s
❛❡r✉❣✐♥♦s❛ ❧✐♣❛s❡ st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ str✉❝t✉r❡ ❜✉t ✐s ♥♦t r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ✐ts
❢♦❧❞❛s❡ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✽✸✳✷✱ ♣❛❣❡s ✺✾✼✕✻✵✸✳

▲✐♥❞❤♦❧♠✱ ❆❣♥❡t❛✱ ❆♥❞r❡❛s ❙♠❡❞s ❡t ❆✐r✐ P❛❧✈❛ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❘❡❝❡♣t♦r ❜✐♥❞✐♥❣ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❋✶✽ ✜♠❜r✐❛❧ ❛❞❤❡s✐♥ ❋❡❞❋ ❝❛♥ ❜❡ ❜♦t❤ ❡✣❝✐❡♥t❧② s❡❝r❡t❡❞ ❛♥❞ s✉r❢❛❝❡
❞✐s♣❧❛②❡❞ ✐♥ ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❢♦r♠ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✵✳✹✱ ♣❛❣❡s ✷✵✻✶✕✷✵✼✶✳

▲✐✉✱ ❙❤❛♥✲♥❛✱ ❨❡ ❍❛♥ ❡t ❩❤✐✲❥✐❛♥❣ ❩❤♦✉ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❋✉s✐♦♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞❆ ❣❡♥❡ t♦
♦❜t❛✐♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❩❤❡❥✐❛♥❣
❯♥✐✈❡rs✐t②✳ ❙❝✐❡♥❝❡✳ ❇ ✶✷✳✶✱ ♣❛❣❡s ✻✺✕✼✶✳

▲♦❤❛♥s✱ ❈❤r✐st♦♣❤❡r ❚✳ ❡t ❏♦❤♥ ❈✳ ❱❡❞❡r❛s ✭✷✵✶✹✮✳ ✓ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢
t❤✐♦❡t❤❡r✲❜r✐❞❣❡❞ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❆♥t✐❜✐♦t✐❝s ✻✼✳✶✱ ♣❛❣❡s ✷✸✕✸✵✳

▼❛❢t❛❤✱ ❆✳ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ ▼❡♠❜r❛♥❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❛♥❞
♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛ ❜② t❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✼✺✳✶✵✱
♣❛❣❡s ✸✷✸✷✕✸✷✸✺✳

▼❛❦r✐❞❡s✱ ❙ ❈ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❙tr❛t❡❣✐❡s ❢♦r ❛❝❤✐❡✈✐♥❣ ❤✐❣❤✲❧❡✈❡❧ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❣❡♥❡s ✐♥ ❊s✲
❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ✔ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇s ✻✵✳✸✱ ♣❛❣❡s ✺✶✷✕✺✸✽✳

✶✻✾
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▼❛q✉❡❞❛✱ ▼❡r❝❡❞❡s✱ ▼❛r✐♥❛ ❙á♥❝❤❡③✲❍✐❞❛❧❣♦✱ ▼❛t✐❧❞❡ ❋❡r♥á♥❞❡③✱ ▼❛♥✉❡❧ ▼♦♥✲
t❛❧❜á♥ ▲ó♣❡③✱ ❊✈❛❱❛❧❞✐✈✐❛ ❡t ▼❛♥✉❡❧▼❛rtí♥❡③✲❇✉❡♥♦ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ●❡♥❡t✐❝ ❢❡❛t✉r❡s
♦❢ ❝✐r❝✉❧❛r ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
❘❡✈✐❡✇s ✸✷✳✶✱ ♣❛❣❡s ✷✕✷✷✳

▼❛rtí♥✱ ▼❛rí❛✱ ❏♦r❣❡ ●✉t✐érr❡③✱ ❘❛q✉❡❧ ❈r✐❛❞♦✱ ❈❛r♠❡♥ ❍❡rr❛♥③✱ ▲✉✐s ▼✳ ❈✐♥✲
t❛s ❡t P❛❜❧♦ ❊✳ ❍❡r♥á♥❞❡③ ✭✷✵✵✼❛✮✳ ✓ ❈❤✐♠❡r❛s ♦❢ ♠❛t✉r❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❢✉s❡❞ t♦
t❤❡ s✐❣♥❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥ P ♣❡r♠✐ts t❤❡ ❝❧♦♥✐♥❣✱ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❛♥❞ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢
♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❋♦♦❞ Pr♦t❡❝t✐♦♥ ✼✵✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✷✼✾✷✕
✷✼✾✽✳

▼❛rtí♥✱ ▼❛rí❛✱ ❏♦r❣❡ ●✉t✐érr❡③✱ ❘❛q✉❡❧ ❈r✐❛❞♦✱ ❈❛r♠❡♥ ❍❡rr❛♥③✱ ▲✉✐s ▼✳ ❈✐♥✲
t❛s ❡t P❛❜❧♦ ❊✳ ❍❡r♥á♥❞❡③ ✭✷✵✵✼❜✮✳ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣✱ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ t❤❡
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❡♥t❡r♦❝✐♥ ❆ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❢❛❡❝✐✉♠ P▲❇❈✷✶ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s
❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✼✻✳✸✱ ♣❛❣❡s ✻✻✼✕✻✼✺✳

▼❛rtí♥❡③✱ ❏ ▼ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ●❡♥❡r❛t✐♦♥ ♦❢ ♣♦❧②❝❧♦♥❛❧ ❛♥t✐❜♦❞✐❡s ♦❢ ♣r❡❞❡t❡r♠✐♥❡❞
s♣❡❝✐✜❝✐t② ❛❣❛✐♥st ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✶✶✱
♣❛❣❡s ✹✺✸✻✕✹✺✹✺✳

▼❛rtí♥❡③✱ ❏ ▼✱ ❏ ❑♦❦✱ ❏ ❲ ❙❛♥❞❡rs ❡t P ❊ ❍❡r♥á♥❞❡③ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s
❝♦♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❡♥t❡r♦❝✐♥ ❆ ❛♥❞ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❜② ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✿ ❞❡t❡❝t✐♦♥ ❜②
s♣❡❝✐✜❝ ♣❡♣t✐❞❡✲❞✐r❡❝t❡❞ ❛♥t✐❜♦❞✐❡s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✻✳✽✱
♣❛❣❡s ✸✺✹✸✕✸✺✹✾✳

▼❛r✉❣❣✱ ❏ ❉ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✷✮✳ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣✱ ❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ ❣❡♥❡s
✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶✱ ❛♥❞ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐
P❆❈✶✳✵ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✽✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✸✻✵✕✷✸✻✼✳

▼❛s✉❞❛✱ ❙❤✐♥❥✐✱ ❈❤❡♥ ❉♦♥❣✱ ❉❛♥✐❡❧❧❡ ❙✇❡♠✱ ❆❛r♦♥ ❚✳ ❙❡tt❡r❞❛❤❧✱ ❉❛✈✐❞ ❇✳ ❑♥❛❢❢
❡t ❈❛r❧ ❊✳ ❇❛✉❡r ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❘❡♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ♣❤♦t♦s②♥t❤❡s✐s ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❜② ❢♦r♠❛t✐♦♥
♦❢ ❛ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ✐♥ ❈rt❏ ✔✳ Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡
❯♥✐t❡❞ ❙t❛t❡s ♦❢ ❆♠❡r✐❝❛ ✾✾✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✼✵✼✽✕✼✵✽✸✳

▼❛t❤✐❡✉✱ ❋✳✱ ▼✳▼✐❝❤❡❧ ❡t ●✳ ▲❡❢❡❜✈r❡ ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ Pr♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞
❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ❈P✺ ✔✳ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ▲❡tt❡rs ✶✺✳✻✱ ♣❛❣❡s ✺✽✼✕✺✾✵✳

▼❛tt✐❝❦✱ ❆ ❚ ❘ ❡t ❆ ❍✐rs❝❤ ✭✶✾✹✼✮✳ ✓ ❋✉rt❤❡r ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s ♦♥ ❛♥ ✐♥❤✐❜✐t♦r② s✉❜st❛♥❝❡
✭♥✐s✐♥✮ ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝ str❡♣t♦❝♦❝❝✐ ✔✳ ▲❛♥❝❡t ✷✳✻✹✻✷✱ ♣❛❣❡s ✺✕✽✳

▼❡✐♥❞❧✱ ❑❛t❤r✐♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ▲❛❜②r✐♥t❤♦♣❡♣t✐♥s ✿ ❛ ♥❡✇ ❝❧❛ss ♦❢ ❝❛r❜❛❝②❝❧✐❝ ❧❛♥t✐❜✐♦✲
t✐❝s ✔✳ ❆♥❣❡✇❛♥❞t❡ ❈❤❡♠✐❡ ✭■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❡❞✳ ✐♥ ❊♥❣❧✐s❤✮ ✹✾✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✶✺✶✕✶✶✺✹✳

▼✐❡r❛✉✱ ■❣♦r ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✐♥ t❤❡ ✷✶st ❈❡♥t✉r② ✔✳ ❇■❖❢♦r✉♠ ❊✉r♦♣❡✳
▼✐❡r❛✉✱ ■❣♦r ❡t ▼✐❝❤✐❡❧ ❑❧❡❡r❡❜❡③❡♠ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ✶✵ ②❡❛rs ♦❢ t❤❡ ♥✐s✐♥✲❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡

❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠ ✭◆■❈❊✮ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤✲
♥♦❧♦❣② ✻✽✳✻✱ ♣❛❣❡s ✼✵✺✕✼✶✼✳

▼✐❡r❛✉✱ ■❣♦r✱ ❑❡❡s ❖❧✐❡♠❛♥✱ ❏❛♠❡s ▼♦♥❞ ❡t ❊❞❞② ❏ ❙♠✐❞ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❖♣t✐♠✐③❛t✐♦♥
♦❢ t❤❡ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ♥✐s✐♥✲❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠ ◆■❈❊ ❢♦r ✐♥❞✉str✐❛❧
❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐❛❧ ❝❡❧❧ ❢❛❝t♦r✐❡s ✹✱ ♣❛❣❡ ✶✻✳

▼✐❧❧❡r✱ ❆✳✱ ▼✳ ❊✳▼♦r❣❛♥ ❡t ▲✳ ▼✳ ▲✐❜❜❡② ✭✶✾✼✹✮✳ ✓ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♠❛❧t❛r♦♠✐❝✉s✱ ❛ ◆❡✇
❙♣❡❝✐❡s Pr♦❞✉❝✐♥❣ ❛ ▼❛❧t② ❆r♦♠❛ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❙②st❡♠❛t✐❝ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣②
✷✹✳✸✱ ♣❛❣❡s ✸✹✻✕✸✺✹✳

✶✼✵



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

▼✐❧❧❡r✱ ❑ ❲✱ ❘ ❙❝❤❛♠❜❡r✱ ❖ ❖s♠❛♥❛❣❛♦❣❧✉ ❡t ❇ ❘❛② ✭✶✾✾✽❛✮✳ ✓ ■s♦❧❛t✐♦♥ ❛♥❞
❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ❆❝❍ ❝❤✐♠❡r✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ♠✉t❛♥ts ✇✐t❤ ❛❧t❡r❡❞ ❜❛❝t❡r✐❝✐❞❛❧
❛❝t✐✈✐t② ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✾✾✼✕✷✵✵✺✳

▼✐❧❧❡r✱ ❑ ❲✱ ❘ ❙❝❤❛♠❜❡r✱ ❨ ❈❤❡♥ ❡t ❇ ❘❛② ✭✶✾✾✽❜✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❛❝t✐✈❡ ❝❤✐♠❡r✐❝
♣❡❞✐♦❝✐♥ ❆❝❍ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ♣r♦❝❡ss✐♥❣ ❛♥❞ s❡❝r❡t✐♦♥ ❣❡♥❡s ❢r♦♠
t❤❡ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ♣❛♣ ♦♣❡r♦♥ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✹✕
✷✵✳

▼✐ss✐❛❦❛s✱ ❉✳✱ ❈✳ ●❡♦r❣♦♣♦✉❧♦s ❡t ❙✳ ❘❛✐♥❛ ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❚❤❡ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❞s❜❈
✭①♣r❆✮ ❣❡♥❡ ❡♥❝♦❞❡s ❛ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✔✳ ❚❤❡
❊▼❇❖ ❥♦✉r♥❛❧ ✶✸✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✵✶✸✕✷✵✷✵✳

▼♦♦♥✱ ●✐✲❙❡♦♥❣✱ ❨✉✲❘②❛♥❣ P②✉♥✱ ▼②❡♦♥❣ ❙♦♦ P❛r❦✱ ●❡✉♥ ❊♦❣ ❏✐ ❡t ❲❛♥❣ ❏✉♥❡
❑✐♠ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❙❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ❜② ❇✐✜❞♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧♦♥❣✉♠✱
❯s✐♥❣ t❤❡ ❙✐❣♥❛❧ ❙❡q✉❡♥❝❡ ❢♦r ❇✐✜❞♦❜❛❝t❡r✐❛❧ ❄✲❆♠②❧❛s❡ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✶✳✾✱ ♣❛❣❡s ✺✻✸✵✕✺✻✸✷✳

▼♦♦♥✱ ●✐✲❙❡♦♥❣✱ ❨✉✲❘②❛♥❣ P②✉♥ ❡t ❲❛♥❣ ❏✉♥❡ ❑✐♠ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❛♥❞ ♣✉r✐✜✲
❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❢✉s✐♦♥✲t②♣❡❞ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❛♥❞ r❡❝♦✈❡r② ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧②
❛❝t✐✈❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❋♦♦❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✵✽✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✸✻✕
✶✹✵✳

▼♦r❡❧❧♦✱ ❊ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s✱ ❛♥ ❡✣❝✐❡♥t ❝❡❧❧ ❢❛❝t♦r② ❢♦r r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t
♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ s❡❝r❡t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤♥♦✲
❧♦❣② ✶✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✹✽✕✺✽✳

▼♦r✐✱ ❍✐r♦②✉❦✐ ❡t ❑♦r❡❛❦✐ ■t♦ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❚❤❡ ❙❡❝ ♣r♦t❡✐♥✲tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ ♣❛t❤✇❛② ✔✳ ❚r❡♥❞s
✐♥ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✾✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✹✾✹✕✺✵✵✳

▼♦r✐ss❡t✱ ❉❛♥② ❡t ❏❛❝q✉❡s ❋rèr❡ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s
✉s✐♥❣ t❤❡ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ❨✶✵✺ ❞❡❞✐❝❛t❡❞ tr❛♥s♣♦rt s②st❡♠ ❜② ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝ ♠❡s❡♥t❡✲
r♦✐❞❡s ✔✳ ❇✐♦❝❤✐♠✐❡ ✽✹✳✺✱ ♣❛❣❡s ✺✻✾✕✺✼✻✳

▼♦r✐ss❡t✱ ❉❛♥②✱ ❏❡❛♥✲▼❛r❝❇❡r❥❡❛✉❞✱ ❉✐❞✐❡r▼❛r✐♦♥✱ ❈❤r✐st✐❛♥ ▲❛❝♦♠❜❡ ❡t ❏❛❝q✉❡s
❋rèr❡ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ♠❡s❡♥t❡r✐❝✐♥ ②✶✵✺✱ ❛♥ ❛♥t✐✲▲✐st❡r✐❛ ❜❛❝t❡r✐♦✲
❝✐♥✱ ❢♦r ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ ✐♠♣❛❝t ♦♥ ❜❛❝t❡r✐❝✐❞❛❧ ❛❝t✐✈✐t②✱ ✐♥ ✈✐tr♦ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡✱
❛♥❞ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✔✳❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✵✳✽✱ ♣❛❣❡s ✹✻✼✷✕
✹✻✽✵✳

▼♦tt❛✱ ❆♠❛♥❞❛ ❙✳✱ ❋❛❜✐❛♥❛ ❙✳ ❋❧♦r❡s✱ ❆♥❞ré ❆✳ ❙♦✉t♦ ❡t ❆❞r✐❛♥♦ ❇r❛♥❞❡❧❧✐

✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ❆♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ s✉❜st❛♥❝❡ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❇❛❝✐❧✲
❧✉s s♣✳ P✸✹ t❤❛t t❛r❣❡ts t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❝❡❧❧ ❡♥✈❡❧♦♣❡ ✔✳ ❆♥t♦♥✐❡ ✈❛♥ ▲❡❡✉✇❡♥❤♦❡❦ ✾✸✳✸✱
♣❛❣❡s ✷✼✺✕✷✽✹✳

▼ét✐✈✐❡r✱ ❆✳ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❉✐✈❡r❝✐♥ ❱✹✶✱ ❛ ♥❡✇ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✇✐t❤ t✇♦ ❞✐s✉❧♣❤✐❞❡ ❜♦♥❞s
♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❞✐✈❡r❣❡♥s ❱✹✶ ✿ ♣r✐♠❛r② str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❣❡♥♦♠✐❝ ♦r❣❛♥✐✲
③❛t✐♦♥ ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✹✹ ✭ Pt ✶✵✮✱ ♣❛❣❡s ✷✽✸✼✕✷✽✹✹✳

▼✉r✐❛♥❛✱ P ▼ ❡t ❚ ❘❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✭✶✾✾✶✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣❛rt✐❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥
♦❢ ❧❛❝t❛❝✐♥ ❋✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❛❝✐❞♦♣❤✐❧✉s ✶✶✵✽✽✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✼✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✶✹✕✶✷✶✳

◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐✱ ❑✳✱ ❉✳ ❉r✐❞❡r✱ ❊✳ ❑❤❡❛❞r✱ ❈✳ ▲❛❝r♦✐①✱ ❍✳ Pré✈♦st ❡t ■✳ ❋❧✐ss
✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ▼✉❧t✐♣❧❡ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥s ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s s❡♥s✐t✐✈❡ ❛♥❞ ✐♥s❡♥✲
s✐t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥ts t♦ ❞✐✈❡r❣✐❝✐♥ ▼✸✺✱ ❛ ♥❡✇ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❆♣♣❧✐❡❞
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✵✵✳✶✱ ♣❛❣❡s ✷✾✕✸✾✳

✶✼✶



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐✱ ❑❛r✐♠✱ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t ■s♠❛✐❧ ❋❧✐ss ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦✲
❝✐♥ P❆✲✶ ❜② ✐♠♠✉♥♦❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❆❖❆❈ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ✾✶✳✹✱
♣❛❣❡s ✽✷✽✕✽✸✷✳

◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐✱ ❑❛r✐♠✱ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r✱ ❏♦❤♥ ❇❛❛❤ ❡t ❚❡❛t❤❡r ❘♦♥ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ◆✐s✐♥
❆ ❛♥❞ ♣♦❧②♠②①✐♥ ❇ ❛s s②♥❡r❣✐st✐❝ ✐♥❤✐❜✐t♦rs ♦❢ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❛♥❞ ●r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈❡
❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ Pr♦❜✐♦t✐❝s ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ Pr♦t❡✐♥s ✶✳✷✱ ♣❛❣❡s ✾✽✕✶✵✸✳

◆❛❣❤♠♦✉❝❤✐✱ ❑❛r✐♠✱ ❨ ❇❡❧❣✉❡s♠✐❛✱ ❏♦❤♥ ❇❛❛❤✱ ❚❡❛t❤❡r ❘♦♥ ❡t ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r
✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❆♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❝❧❛ss ■ ❛♥❞ ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❝♦♠❜✐♥❡❞ ✇✐t❤ ♣♦❧②♠②①✐♥
❊ ❛❣❛✐♥st r❡s✐st❛♥t ✈❛r✐❛♥ts ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❛♥❞ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❘❡s❡❛r❝❤
✐♥ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✻✷✳✷✱ ♣❛❣❡s ✾✾✕✶✵✼✳

◆❡s✱ ■ ❋✱ ❉ ❇ ❉✐❡♣✱ ▲ ❙ ❍å✈❛rst❡✐♥✱ ▼ ❇ ❇r✉r❜❡r❣✱ ❱ ❊✐❥s✐♥❦ ❡t ❍ ❍♦❧♦ ✭✶✾✾✻✮✳
✓ ❇✐♦s②♥t❤❡s✐s ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✐♥ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❆♥t♦♥✐❡ ✈❛♥ ▲❡❡✉✇❡♥❤♦❡❦ ✼✵✳✷✱
♣❛❣❡s ✶✶✸✕✶✷✽✳

◆❡s✱ ■♥❣♦❧❢ ❋✳ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❍✐st♦r②✱ ❈✉rr❡♥t ❑♥♦✇❧❡❞❣❡✱ ❛♥❞ ❋✉t✉r❡ ❉✐r❡❝t✐♦♥s ♦♥ ❇❛❝t❡r✐♦✲
❝✐♥ ❘❡s❡❛r❝❤ ✐♥ ▲❛❝t✐❝ ❆❝✐❞ ❇❛❝t❡r✐❛ ✔✳ Pr♦❦❛r②♦t✐❝ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s✳ ❙♦✉s ❧❛
❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t ❙②❧✈✐❡ ❘❡❜✉❢❢❛t✳ ❙♣r✐♥❣❡r ◆❡✇ ❨♦r❦✱ ♣❛❣❡s ✸✕✶✷✳

◆❡✉✱ ❍ ❈ ✭✶✾✾✷✮✳ ✓ ❚❤❡ ❝r✐s✐s ✐♥ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝ r❡s✐st❛♥❝❡ ✔✳ ❙❝✐❡♥❝❡ ✭◆❡✇ ❨♦r❦✱ ◆✳❨✳✮
✷✺✼✳✺✵✼✸✱ ♣❛❣❡s ✶✵✻✹✕✶✵✼✸✳

◆✐❡❧s❡♥✱ ❍✳✱ ❏✳ ❊♥❣❡❧❜r❡❝❤t✱ ❙✳ ❇r✉♥❛❦ ❡t ●✳ ✈♦♥ ❍❡✐❥♥❡ ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥
♦❢ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❛♥❞ ❡✉❦❛r②♦t✐❝ s✐❣♥❛❧ ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥❞ ♣r❡❞✐❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡✐r ❝❧❡❛✈❛❣❡ s✐t❡s ✔✳
Pr♦t❡✐♥ ❊♥❣✐♥❡❡r✐♥❣ ✶✵✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✕✻✳

◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r✱ ❏✱ P ❘♦❣♥❡✱ ❈ ❖♣♣❡❣år❞✱ ❍ ❙ ❍❛✉❣❡♥ ❡t P ❊ ❑r✐st✐❛♥s❡♥ ✭✷✵✵✾✮✳
✓ ❙tr✉❝t✉r❡✲❢✉♥❝t✐♦♥ r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣s ♦❢ t❤❡ ♥♦♥✲❧❛♥t❤✐♦♥✐♥❡✲❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ♣❡♣t✐❞❡ ✭❝❧❛ss ■■✮
❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❈✉rr❡♥t ♣❤❛r♠❛❝❡✉t✐❝❛❧ ❜✐♦t❡❝❤♥♦✲
❧♦❣② ✶✵✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✾✕✸✼✳

❖❜✐s✱ ❉❛✈✐❞✱ ❆❧❛✐♥ ●✉✐❧❧♦t ❡t ▼✐❝❤❡❧ ❨✈❡s ▼✐st♦✉ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❚♦❧❡r❛♥❝❡ t♦ ❤✐❣❤ ♦s♠♦✲
❧❛❧✐t② ♦❢ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❧❛❝t✐s ❛♥❞ ❝r❡♠♦r✐s ✐s r❡❧❛t❡❞ t♦ t❤❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❛
❜❡t❛✐♥❡ tr❛♥s♣♦rt s②st❡♠ ✔✳ ❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ▲❡tt❡rs ✷✵✷✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✾✕✹✹✳

❖♠❛♥✱ ❚r❡♥t ❏✳✱ ❏♦❤♥ ▼✳ ❇♦❡tt❝❤❡r✱ ❍✉❛♥ ❲❛♥❣✱ ❳❡♥✐❛ ◆✳ ❖❦❛❧✐❜❡ ❡t ❲✐❧❢r❡❞ ❆✳
✈❛♥ ❞❡r ❉♦♥❦ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❙✉❜❧❛♥❝✐♥ ✐s ♥♦t ❛ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝ ❜✉t ❛♥ ❙✲❧✐♥❦❡❞ ❣❧②❝♦♣❡♣t✐❞❡ ✔✳
◆❛t✉r❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❜✐♦❧♦❣② ✼✳✷✱ ♣❛❣❡s ✼✽✕✽✵✳

❖♣♣❡❣år❞✱ ❈❛♠✐❧❧❛✱ P❡r ❘♦❣♥❡✱ ▲✐♥❞❛ ❊♠❛♥✉❡❧s❡♥✱ P❡r ❊✉❣❡♥ ❑r✐st✐❛♥s❡♥✱ ●✉♥✲
♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞ ❡t ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❚❤❡ t✇♦✲♣❡♣t✐❞❡ ❝❧❛ss ■■ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿
str✉❝t✉r❡✱ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❛♥❞ ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞
❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✶✸✳✹✱ ♣❛❣❡s ✷✶✵✕✷✶✾✳

❖s♠❛♥❛❣❛♦❣❧✉✱ ❖③❧❡♠✱ ❋❛❞✐♠❡ ❑✐r❛♥ ❡t ❍❛❧✉❦ ❆t❛♦❣❧✉ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❊✈❛❧✉❛t✐♦♥ ♦❢ ✐♥
✈✐tr♦ Pr♦❜✐♦t✐❝ P♦t❡♥t✐❛❧ ♦❢ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ♣❡♥t♦s❛❝❡✉s ❖❩❋ ■s♦❧❛t❡❞ ❢r♦♠ ❍✉♠❛♥ ❇r❡❛st
▼✐❧❦ ✔✳ Pr♦❜✐♦t✐❝s ❛♥❞ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ Pr♦t❡✐♥s ✷✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✻✷✕✶✼✹✳

❖✬s✉❧❧✐✈❛♥✱ ❉ ❏ ❡t ❚ ❘ ❑❧❛❡♥❤❛♠♠❡r ✭✶✾✾✸✮✳ ✓ ❘❛♣✐❞ ▼✐♥✐✲Pr❡♣ ■s♦❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❍✐❣❤✲
◗✉❛❧✐t② P❧❛s♠✐❞ ❉◆❆ ❢r♦♠ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❛♥❞ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s♣♣✳ ✔ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐✲
r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✾✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✼✸✵✕✷✼✸✸✳

P❛✐❦✱ ❙✳ ❍✳✱ ❆✳ ❈❤❛❦✐❝❤❡r❧❛ ❡t ❏✳ ◆✳ ❍❛♥s❡♥ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡✲
r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❛♥❞ tr❛♥s♣♦rt❡r ❣❡♥❡s ❢♦r✱ ❛♥❞ t❤❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❞ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧
♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢✱ s✉❜❧❛♥❝✐♥ ✶✻✽✱ ❛ ♥♦✈❡❧ ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✶✻✽ ✔✳
❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✼✸✳✸✻✱ ♣❛❣❡s ✷✸✶✸✹✕✷✸✶✹✷✳

✶✼✷
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P❛♣❛❣✐❛♥♥✐✱ ▼❛r✐❛ ❡t ❙♦✜❛ ❆♥❛st❛s✐❛❞♦✉ ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ P❡❞✐♦❝✐♥s ✿ ❚❤❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♦❢
P❡❞✐♦❝♦❝❝✐✳ ❙♦✉r❝❡s✱ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ♣r♦♣❡rt✐❡s ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐❛❧ ❝❡❧❧ ❢❛❝t♦r✐❡s
✽✱ ♣❛❣❡ ✸✳

P❛♣❛❣✐❛♥♥✐✱ ▼❛r✐❛✱ ◆✐❝❤♦❧❛♦s❆✈r❛♠✐❞✐s ❡t ●❡♦r❣❡ ❋✐❧✐♦✉ss✐s ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❍✐❣❤ ❡✣❝✐❡♥❝②
❡❧❡❝tr♦tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s♣♣✳ ❧❛❝t✐s ❝❡❧❧s ♣r❡tr❡❛t❡❞ ✇✐t❤ ❧✐t❤✐✉♠
❛❝❡t❛t❡ ❛♥❞ ❞✐t❤✐♦t❤r❡✐t♦❧ ✔✳ ❇▼❈ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✼✳✶✱ ♣❛❣❡ ✶✺✳

P❛r❡♥t❡✱ ❊✳ ❡t ❆✳ ❘✐❝❝✐❛r❞✐ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥✱ r❡❝♦✈❡r② ❛♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝✲
t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✺✷✳✺✱
♣❛❣❡s ✻✷✽✕✻✸✽✳

P❛st❡✉r✱ ▲♦✉✐s ✭✶✽✼✼✮✳ ✓ ❈❤❛r❜♦♥ ❡t s❡♣t✐❝é♠✐❡ ✔✳ ❈♦♠♣t❡s r❡♥❞✉s ❞❡s sé❛♥❝❡s ❞❡ ❧❛ ❙♦✲
❝✐été ❞❡ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ❡t ❞❡ s❡s ✜❧✐❛❧❡s ✽✺✳ ❆✈❡❝ ❧❛ ❝♦❧❧❛❜♦r❛t✐♦♥ ❞❡ ❏❡❛♥✲❋r❛♥ç♦✐s ❏♦✉❜❡rt✱
♣❛❣❡s ✶✵✶✕✶✶✺✳

P❛✈❛♥✱ ❙✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❆❞❛♣t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♥✐s✐♥✲❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠ ✐♥ ▲❛❝t♦✲
❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ✿ ❛ t♦♦❧ t♦ st✉❞② ✐♥ ✈✐✈♦ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡✛❡❝ts ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥✲
♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✻✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✹✹✷✼✕✹✹✸✷✳

P✐♣❡r✱ ❈❧❛r❡✱ P❛✉❧ ❉ ❈♦tt❡r✱ ❘ P❛✉❧ ❘♦ss ❡t ❈♦❧✐♥ ❍✐❧❧ ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ❉✐s❝♦✈❡r② ♦❢ ♠❡❞✐✲
❝❛❧❧② s✐❣♥✐✜❝❛♥t ❧❛♥t✐❜✐♦t✐❝s ✔✳ ❈✉rr❡♥t ❞r✉❣ ❞✐s❝♦✈❡r② t❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡s ✻✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✕✶✽✳

P♦♥t❡s✱ ❉❛♥✐❡❧❛ ❙❛♥t♦s✱ ▼❛r❝❡❧❛ ❙❛♥t✐❛❣♦ P❛❝❤❡❝♦ ❞❡ ❆③❡✈❡❞♦✱ ❏❡❛♥✲▼❛r❝ ❈❤❛t❡❧✱
P❤✐❧✐♣♣❡ ▲❛♥❣❡❧❧❛✱ ❱❛s❝♦ ❆③❡✈❡❞♦ ❡t ❆♥❞❡rs♦♥ ▼✐②♦s❤✐ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s
❧❛❝t✐s ❛s ❛ ❧✐✈❡ ✈❡❝t♦r ✿ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❉◆❆ ❞❡❧✐✈❡r② s②st❡♠s ✔✳
Pr♦t❡✐♥ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ❛♥❞ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ✼✾✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✻✺✕✶✼✺✳

P♦q✉❡t✱ ■✳✱ ❙✳ ❉✳ ❊❤r❧✐❝❤ ❡t ❆✳ ●r✉ss ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❆♥ ❡①♣♦rt✲s♣❡❝✐✜❝ r❡♣♦rt❡r ❞❡s✐❣♥❡❞
❢♦r ❣r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✿ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ t♦ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣②
✶✽✵✳✼✱ ♣❛❣❡s ✶✾✵✹✕✶✾✶✷✳

Pr♦❜❛✱ ❑✳✱ ▲✳ ●❡ ❡t ❆✳ P❧ü❝❦t❤✉♥ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❛♥t✐❜♦❞② s✐♥❣❧❡✲❝❤❛✐♥ ❢r❛❣✲
♠❡♥ts ❢r♦♠ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✿ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤✐♦r❡❞♦①✐♥ r❡❞✉❝t❛s❡
✭❚r①❇✮ ✔✳ ●❡♥❡ ✶✺✾✳✷✱ ♣❛❣❡s ✷✵✸✕✷✵✼✳

◗✉❛❞r✐✱ ▲✳ ❊✳ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❘❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❈❧❛ss ■■ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ❜② ❈❡❧❧✲❈❡❧❧ ❙✐✲
❣♥❛❧✐♥❣ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❙❡♦✉❧✮ ✹✶✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✼✺✕✶✽✷✳

◗✉❛❞r✐✱ ▲✳ ❊✳✱ ▼✳ ❙❛✐❧❡r✱ ❑✳ ▲✳ ❘♦②✱ ❏✳ ❈✳ ❱❡❞❡r❛s ❡t ▼✳ ❊✳ ❙t✐❧❡s ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❈❤❡♠✐✲
❝❛❧ ❛♥❞ ❣❡♥❡t✐❝ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛
▲❱✶✼❇ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str② ✷✻✾✳✶✻✱ ♣❛❣❡s ✶✷✷✵✹✕✶✷✷✶✶✳

◗✉❛❞r✐✱ ▲ ❊✱ ▲ ❩ ❨❛♥✱ ▼ ❊ ❙t✐❧❡s ❡t ❏ ❈ ❱❡❞❡r❛s ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❊✛❡❝t ♦❢ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s✉❜✲
st✐t✉t✐♦♥s ♦♥ t❤❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❝❛r♥♦❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❇✷✳ ❖✈❡r♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧
♣❡♣t✐❞❡✱ ✐ts ❡♥❣✐♥❡❡r❡❞ ✈❛r✐❛♥ts✱ ❛♥❞ ✐ts ♣r❡❝✉rs♦r ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❚❤❡ ❏♦✉r♥❛❧
♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❝❤❡♠✐str② ✷✼✷✳✻✱ ♣❛❣❡s ✸✸✽✹✕✸✸✽✽✳

◗✉❡✱ ❨ ❆✱ ❏ ❆ ❍❛❡❢❧✐❣❡r✱ P ❋r❛♥❝✐♦❧✐ ❡t P ▼♦r❡✐❧❧♦♥ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢
❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ❝❧✉♠♣✐♥❣ ❢❛❝t♦r ❆ ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s s✉❜s♣✳ ❝r❡♠♦r✐s ✉s✐♥❣
❛ ♥❡✇ s❤✉tt❧❡ ✈❡❝t♦r ✔✳ ■♥❢❡❝t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♠♠✉♥✐t② ✻✽✳✻✱ ♣❛❣❡s ✸✺✶✻✕✸✺✷✷✳

◗✉❡✈✐❧❧♦♥✱ ❊✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ■♥t❡rPr♦❙❝❛♥ ✿ ♣r♦t❡✐♥ ❞♦♠❛✐♥s ✐❞❡♥t✐✜❡r ✔✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s
❘❡s❡❛r❝❤ ✸✸ ✭s✉♣♣❧ ✷✮✱ ❲✶✶✻✕❲✶✷✵✳

❘❛❤♠❛♥✱ ❆❜❞✉r ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✹✮✳ ✓ ❍✐❣❤ ❣❡♥❡t✐❝ ❞✐✈❡rs✐t② ❛♠♦♥❣ str❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ✉♥✐♥❞✉s✲
tr✐❛❧✐③❡❞ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ✐♥ ❞❛✐r② ♣r♦❞✉❝ts ❛s
r❡✈❡❛❧❡❞ ❜② ♠✉❧t✐❧♦❝✉s s❡q✉❡♥❝❡ t②♣✐♥❣ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✽✵✳✶✸✱ ♣❛❣❡s ✸✾✷✵✕✸✾✷✾✳

✶✼✸
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❘❛✐✱ ▼❡❡♥❛ ❡t ❍❛r✐s❤ P❛❞❤ ✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❊①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠s ❢♦r ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s
♣r♦t❡✐♥s ✔✳ ❈✉rr❡♥t ❙❝✐❡♥❝❡ ✽✵✳✾✱ ♣❛❣❡s ✶✶✷✶✕✶✶✷✽✳

❘❛♠♥❛t❤✱ ▼❛♥✐❧❞✉t❤✱ ❙❛✜❛ ❆r♦✉s✱ ❆♥♥❡ ●r❛✈❡s❡♥✱ ❏♦❤♥ ❲✳ ❍❛st✐♥❣s ❡t ❨❛♥♥
❍é❝❤❛r❞ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❊①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ♠♣t❈ ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✐♥❞✉❝❡s s❡♥s✐t✐✈✐t②
t♦ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✐♥ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✺✵
✭Pt ✽✮✱ ♣❛❣❡s ✷✻✻✸✕✷✻✻✽✳

❘❛✈♥✱ P❡t❡r✱ ❏♦sé ❆r♥❛✉✱ ❙ør❡♥ ▼✳▼❛❞s❡♥✱ ❆str✐❞ ❱r❛♥❣ ❡t ❍❛♥s ■sr❛❡❧s❡♥ ✭✷✵✵✵✮✳
✓ ❚❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ♦❢ ❚♥◆✉❝ ❛♥❞ ✐ts ✉s❡ ❢♦r t❤❡ ✐s♦❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♥♦✈❡❧ s❡❝r❡t✐♦♥ s✐❣♥❛❧s ✐♥
▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✔✳ ●❡♥❡ ✷✹✷✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✹✼✕✸✺✻✳

❘❡❛✱ ▼❛r② ❈✳✱ ❘✳ P❛✉❧ ❘♦ss✱ P❛✉❧ ❉✳ ❈♦tt❡r ❡t ❈♦❧✐♥ ❍✐❧❧ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❈❧❛ss✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢
❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ●r❛♠✲P♦s✐t✐✈❡ ❇❛❝t❡r✐❛ ✔✳ Pr♦❦❛r②♦t✐❝ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s✳ ❙♦✉s
❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t ❙②❧✈✐❡ ❘❡❜✉❢❢❛t✳ ❙♣r✐♥❣❡r ◆❡✇ ❨♦r❦✱ ♣❛❣❡s ✷✾✕✺✸✳

❘❡❡♥❡♥✱ ❈✳ ❆✳ ✈❛♥✱ ▲✳ ▼✳ ❉✐❝❦s ❡t ▼✳ ▲✳ ❈❤✐❦✐♥❞❛s ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ■s♦❧❛t✐♦♥✱ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥
❛♥❞ ♣❛rt✐❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥ ✹✷✸✱ ❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s
♣❧❛♥t❛r✉♠ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✽✹✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✶✸✶✕✶✶✸✼✳

❘❡♥②❡ ❏r✱ ❏ ❆ ❡t ● ❆ ❙♦♠❦✉t✐ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ◆✐s✐♥✲✐♥❞✉❝❡❞ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ✐♥ ❞❛✐r②
❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❛♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✵✽✳✻✱ ♣❛❣❡s ✷✶✹✷✕✷✶✺✶✳

❘❡♥②❡✱ ❏✳❆✳✱ ●✳❆✳ ❙♦♠❦✉t✐✱ ❏✳■✳ ●❛r❛❜❛❧ ❡t ▲✳ ❉✉ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦❞✉❝t✐♦♥
♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ❢♦r t❤❡ ❝♦♥tr♦❧ ♦❢ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✐♥ ❞❛✐r② ❢♦♦❞s ✔✳ ❋♦♦❞ ❈♦♥tr♦❧
✷✷✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✶✽✽✼✕✶✽✾✷✳

❘❡✈✐r✐❡❣♦✱ ❈✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ Pr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶✱ ❛♥❞ ❝♦♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♥✐s✐♥ ❆
❛♥❞ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶✱ ❜② ✇✐❧❞ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s str❛✐♥s ♦❢ ❞❛✐r② ♦r✐❣✐♥ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧
❉❛✐r② ❏♦✉r♥❛❧ ✶✺✳✶✱ ♣❛❣❡s ✹✺✕✹✾✳

❘❡✈✐r✐❡❣♦✱ ❈✳✱ ▲✳ ❋❡r♥á♥❞❡③ ❡t ❏✳ ▼✳ ❘♦❞rí❣✉❡③ ✭✷✵✵✼❛✮✳ ✓ ❆ ❢♦♦❞✲❣r❛❞❡ s②st❡♠ ❢♦r
♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ♥✐s✐♥✲♣r♦❞✉❝✐♥❣ ❛♥❞ ♥♦♥✲♥✐s✐♥✲♣r♦❞✉❝✐♥❣ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s
❧❛❝t✐s str❛✐♥s ✿ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ t♦ ✐♥❤✐❜✐t ▲✐st❡r✐❛ ❣r♦✇t❤ ✐♥ ❛ ❝❤❡❡s❡ ♠♦❞❡❧ s②st❡♠ ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❋♦♦❞ Pr♦t❡❝t✐♦♥ ✼✵✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✷✺✶✷✕✷✺✶✼✳

❘❡✈✐r✐❡❣♦✱ ❈✳✱ ▲✳ ❋❡r♥á♥❞❡③✱ ❖✳P✳ ❑✉✐♣❡rs✱ ❏✳ ❑♦❦ ❡t ❏✳▼✳ ❘♦❞rí❣✉❡③ ✭✷✵✵✼❜✮✳
✓ ❊♥❤❛♥❝❡❞ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✐♥ ✇✐❧❞ ♥✐s✐♥✲ ❛♥❞ ♥♦♥✲♥✐s✐♥✲♣r♦❞✉❝✐♥❣ ▲❛❝✲
t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s str❛✐♥s ♦❢ ❞❛✐r② ♦r✐❣✐♥ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❉❛✐r② ❏♦✉r♥❛❧ ✶✼✳✺✱ ♣❛❣❡s ✺✼✹✕
✺✼✼✳

❘✐❝❤❛r❞✱ ❈❤r✐st❡❧❧❡✱ ❉❥❛♠❡❧❉r✐❞❡r✱ ❑❤❛❧✐❧ ❊❧♠♦r❥❛♥✐✱ ❉✐❞✐❡r▼❛r✐♦♥ ❡t ❍❡r✈é Pré✲
✈♦st ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ❛♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❛❝t✐✈❡ ❞✐✈❡r❝✐♥ ❱✹✶✱ ❛ ❝❧❛ss
■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❡♥❝♦❞❡❞ ❜② ❛ s②♥t❤❡t✐❝ ❣❡♥❡ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦✲
❧♦❣② ✶✽✻✳✶✸✱ ♣❛❣❡s ✹✷✼✻✕✹✷✽✹✳

❘✐❡❞❡❧✱ ❈❤r✐st✐❛♥ ❯✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ■♠♣r♦✈❡❞ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❚❛❣❣✐♥❣ ❙②st❡♠ ❢♦r ▲✐st❡r✐❛
♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❆❧❧♦✇s ❘❡❛❧✲❚✐♠❡ ▼♦♥✐t♦r✐♥❣ ■♥ ❱✐✈♦ ❛♥❞ ■♥ ❱✐tr♦ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✸✳✾✱ ♣❛❣❡s ✸✵✾✶✕✸✵✾✹✳

❘✐❡s❡♥❜❡r❣✱ ❉ ❡t ❘●✉t❤❦❡ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❍✐❣❤✲❝❡❧❧✲❞❡♥s✐t② ❝✉❧t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ♠✐❝r♦♦r❣❛♥✐s♠s ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✺✶✳✹✱ ♣❛❣❡s ✹✷✷✕✹✸✵✳

❘✐❡ts❝❤✱ ❆✳✱ P✳ ❇❡ss❡tt❡✱ ●✳ ●❡♦r❣✐♦✉ ❡t ❏✳ ❇❡❝❦✇✐t❤ ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❘❡❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡
♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞ ✐s♦♠❡r❛s❡✱ ❉s❜❈✱ ♦❝❝✉rs ❜② ♣❛ss❛❣❡ ♦❢ ❡❧❡❝tr♦♥s ❢r♦♠ ❝②t♦✲
♣❧❛s♠✐❝ t❤✐♦r❡❞♦①✐♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✼✾✳✷✶✱ ♣❛❣❡s ✻✻✵✷✕✻✻✵✽✳

❘✐❤❛❦♦✈❛✱ ❏✐t❦❛✱ ❱❛♥❡ss❛ ❲✳ P❡t✐t✱ ❑❛t❡r✐♥❛ ❉❡♠♥❡r♦✈❛✱ ❍❡r✈❡ Pr❡✈♦st✱ ❙②❧✈✐❡
❘❡❜✉❢❢❛t ❡t ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ■♥s✐❣❤ts ✐♥t♦ ❙tr✉❝t✉r❡✲❆❝t✐✈✐t② ❘❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣s
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✐♥ t❤❡ ❈✲❚❡r♠✐♥❛❧ ❘❡❣✐♦♥ ♦❢ ❉✐✈❡r❝✐♥ ❱✹✶✱ ❛ ❈❧❛ss ■■❛ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✇✐t❤ ❍✐❣❤✲▲❡✈❡❧
❆♥t✐❧✐st❡r✐❛❧ ❆❝t✐✈✐t② ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✺✳✼✱ ♣❛❣❡s ✶✽✶✶✕
✶✽✶✾✳

❘✐❤❛❦♦✈❛✱ ❏✐t❦❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ■♥ ❱✐✈♦ ❆❝t✐✈✐t✐❡s ♦❢ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❉✐✈❡r❝✐♥ ❱✹✶ ❛♥❞
■ts ❙tr✉❝t✉r❛❧ ❱❛r✐❛♥ts ❛❣❛✐♥st ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ✔✳ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❆❣❡♥ts ❛♥❞
❈❤❡♠♦t❤❡r❛♣② ✺✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✺✻✸✕✺✻✹✳

❘✐❧❡②✱ ▼✳❆✳ ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s✱ ❇✐♦❧♦❣②✱ ❊❝♦❧♦❣②✱ ❛♥❞ ❊✈♦❧✉t✐♦♥ ✔✳ ❊♥❝②❝❧♦♣❡❞✐❛ ♦❢
▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❚❤✐r❞ ❊❞✐t✐♦♥✮✳ ❙♦✉s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ▼♦s❡❧✐♦ ❙❝❤❛❡❝❤t❡r✳ ❖①❢♦r❞ ✿
❆❝❛❞❡♠✐❝ Pr❡ss✱ ♣❛❣❡s ✸✷✕✹✹✳

❘♦❞rí❣✉❡③✱ ❏ ▼✱ ▼ ■▼❛rtí♥❡③✱ ◆ ❍♦r♥ ❡t ❍ ▼ ❉♦❞❞ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❍❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦❞✉❝✲
t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❜② ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❢♦♦❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✽✵✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✵✶✕✶✶✻✳

❘♦❞rí❣✉❡③✱ ❏✉❛♥ ▼✱ ▼❛rí❛ ■ ▼❛rtí♥❡③ ❡t ❏❛♥ ❑♦❦ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶✱ ❛ ✇✐❞❡✲
s♣❡❝tr✉♠ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❈r✐t✐❝❛❧ r❡✈✐❡✇s ✐♥ ❢♦♦❞ s❝✐❡♥❝❡ ❛♥❞
♥✉tr✐t✐♦♥ ✹✷✳✷✱ ♣❛❣❡s ✾✶✕✶✷✶✳

❘♦❞r✐❣✉❡③✱ ❊✳✱ ❏✳ ❈❛❧③❛❞❛✱ ❏✳▲✳ ❆rq✉és✱ ❏✳▼✳ ❘♦❞r✐❣✉❡③✱ ▼✳ ◆✉♥❡③ ❡t ▼✳▼❡❞✐♥❛
✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ♣❡❞✐♦❝✐♥✲♣r♦❞✉❝✐♥❣ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ♦♥ ▲✐st❡r✐❛
♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s✱ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ❛♥❞ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❖✶✺✼ ✿❍✼ ✐♥ ❝❤❡❡s❡ ✔✳
■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❉❛✐r② ❏♦✉r♥❛❧ ✶✺✳✶✱ ♣❛❣❡s ✺✶✕✺✼✳

❘♦❣❡rs✱ ▲✳ ❆✳ ❡t ❊✳ ❖✳❲❤✐tt✐❡r ✭✶✾✷✽✮✳ ✓ ▲✐♠✐t✐♥❣ ❢❛❝t♦rs ✐♥ t❤❡ ❧❛❝t✐❝ ❢❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣② ✶✻✳✹✱ ♣❛❣❡s ✷✶✶✕✷✷✾✳

❘♦❤❞❡✱ ❇❡tt✐♥❛ ❍ ❡t ▲✉✐s ❊◆ ◗✉❛❞r✐ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ t❤r❡❡✲
❝♦♠♣♦♥❡♥t r❡❣✉❧❛t♦r② s②st❡♠ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ q✉♦r✉♠ s❡♥s✐♥❣✲❜❛s❡❞ r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣✲
t✐❞❡ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ✐♥ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♠❛❧t❛r♦♠❛t✐❝✉♠ ✔✳ ❇▼❈ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✻✱ ♣❛❣❡ ✾✸✳

❘✉❞❞♦❝❦✱ ▲ ❲✱ ❚ ❘ ❍✐rst ❡t ❘ ❇ ❋r❡❡❞♠❛♥ ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ♣❍✲❞❡♣❡♥❞❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ❞✐t❤✐♦❧✲
♦①✐❞✐③✐♥❣ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❉s❜❆ ✭❛ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ t❤✐♦❧ ✿❞✐s✉❧♣❤✐❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡✮
❛♥❞ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧♣❤✐❞❡✲✐s♦♠❡r❛s❡ ✿ st✉❞✐❡s ✇✐t❤ ❛ ♥♦✈❡❧ s✐♠♣❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✉❜str❛t❡✳ ✔
❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ✸✶✺ ✭Pt ✸✮✱ ♣❛❣❡s ✶✵✵✶✕✶✵✵✺✳

❘✉②t❡r✱ P ● ❞❡✱ ❖ P ❑✉✐♣❡rs ❡t ❲ ▼ ❞❡ ❱♦s ✭✶✾✾✻✮✳ ✓ ❈♦♥tr♦❧❧❡❞ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥
s②st❡♠s ❢♦r ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s ❧❛❝t✐s ✇✐t❤ t❤❡ ❢♦♦❞✲❣r❛❞❡ ✐♥❞✉❝❡r ♥✐s✐♥ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐✲
r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✷✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✸✻✻✷✕✸✻✻✼✳

❘②❛♥✱ ▼✳ P✳✱ ❏✳ ❋❧②♥♥✱ ❈✳ ❍✐❧❧✱ ❘✳ P✳ ❘♦ss ❡t ❲✳ ❏✳ ▼❡❛♥❡② ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❚❤❡ ◆❛t✉r❛❧
❋♦♦❞ ●r❛❞❡ ■♥❤✐❜✐t♦r✱ ▲❛❝t✐❝✐♥ ✸✶✹✼✱ ❘❡❞✉❝❡❞ t❤❡ ■♥❝✐❞❡♥❝❡ ♦❢ ▼❛st✐t✐s ❆❢t❡r ❊①♣❡✲
r✐♠❡♥t❛❧ ❈❤❛❧❧❡♥❣❡ ✇✐t❤ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ❞②s❣❛❧❛❝t✐❛❡ ✐♥ ◆♦♥❧❛❝t❛t✐♥❣ ❉❛✐r② ❈♦✇s ✔✳
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❉❛✐r② ❙❝✐❡♥❝❡ ✽✷✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✷✶✵✽✕✷✶✶✹✳

❙❛❛✈❡❞r❛✱ ▲✉❝✐❧❛ ❡t ❋❡r♥❛♥❞♦ ❙❡s♠❛ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❚❡❝❤♥✐q✉❡s ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s
❢r♦♠ ▲❛❝t✐❝ ❆❝✐❞ ❇❛❝t❡r✐❛ ❛♥❞ ❖t❤❡r ●r❛♠✲P♦s✐t✐✈❡ ❇❛❝t❡r✐❛ ✔✳ Pr♦❦❛r②♦t✐❝ ❆♥t✐♠✐✲
❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s✳ ❙♦✉s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❉❥❛♠❡❧ ❉r✐❞❡r ❡t ❙②❧✈✐❡ ❘❡❜✉❢❢❛t✳ ❙♣r✐♥❣❡r
◆❡✇ ❨♦r❦✱ ♣❛❣❡s ✾✾✕✶✶✸✳

❙❛r✈❛s✱ ▼❛tt✐✱ ❈♦❧✐♥ ❘✳ ❍❛r✇♦♦❞✱ ❙✐❡r❞ ❇r♦♥ ❡t ❏❛♥ ▼❛❛rt❡♥ ✈❛♥ ❉✐❥❧ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ P♦st✲
tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥❛❧ ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ s❡❝r❡t♦r② ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳ ❇✐♦❝❤✐♠✐❝❛
❡t ❇✐♦♣❤②s✐❝❛ ❆❝t❛ ✭❇❇❆✮ ✲ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❈❡❧❧ ❘❡s❡❛r❝❤ ✶✻✾✹✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✶✶✕✸✷✼✳

❙❝❤ä❣❣❡r✱ ❍❡r♠❛♥♥ ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❚r✐❝✐♥❡✲❙❉❙✲P❆●❊ ✔✳ ◆❛t✉r❡ ♣r♦t♦❝♦❧s ✶✳✶✱ ♣❛❣❡s ✶✻✕✷✷✳

✶✼✺
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❙❝❤♠✐❞t✱ ❋✳ ❘✳ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠s ✐♥ t❤❡ ♣❤❛r♠❛❝❡✉t✐❝❛❧ ✐♥❞✉s✲
tr② ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✻✺✳✹✱ ♣❛❣❡s ✸✻✸✕✸✼✷✳

❙❝❤♠✐❞t✱ ❋✳ ❘✳ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ❖♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ s❝❛❧❡ ✉♣ ♦❢ ✐♥❞✉str✐❛❧ ❢❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ♣r♦✲
❝❡ss❡s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✻✽✳✹✱ ♣❛❣❡s ✹✷✺✕✹✸✺✳

❙❝❤♦❡♠❛♥✱ ❍❡✐❞✐✱ ▼❡❧❛♥é ❆✳ ❱✐✈✐❡r✱ ▼❛r❡t ❞✉ ❚♦✐t✱ ▲❡♦♥ ▼✳ ❚✳ ❉✐❝❦s ❡t ■s❛❦ ❙✳
Pr❡t♦r✐✉s ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❚❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❝✐❞❛❧ ②❡❛st str❛✐♥s ❜② ❡①♣r❡ss✐♥❣ t❤❡
P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐❞✐❧❛❝t✐❝✐ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ❣❡♥❡ ✭♣❡❞❆✮ ✐♥ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✔✳ ❨❡❛st
✶✺✳✽✱ ♣❛❣❡s ✻✹✼✕✻✺✻✳

❙❡♥❡s✱ ❆❧❡ss❛♥❞r♦✱ ❉♦♥❛❧❞ ❊ ❊♥❣❡❧ ❡t ❲✐❧❧✐❛♠ ❋ ❉❡●r❛❞♦ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❋♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ❤❡❧✐✲
❝❛❧ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ✿ t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ ♣♦❧❛r✱ ●①①①●✲❧✐❦❡ ❛♥❞ ♣r♦❧✐♥❡ ♠♦t✐❢s ✔✳ ❈✉rr❡♥t
❖♣✐♥✐♦♥ ✐♥ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ❇✐♦❧♦❣② ✶✹✳✹✱ ♣❛❣❡s ✹✻✺✕✹✼✾✳

❙❤❡✈❝❤✐❦✱ ❱✳ ❊✳✱ ●✳ ❈♦♥❞❡♠✐♥❡ ❡t ❏✳ ❘♦❜❡rt✲❇❛✉❞♦✉② ✭✶✾✾✹✮✳ ✓ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥
♦❢ ❉s❜❈✱ ❛ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ♦❢ ❊r✇✐♥✐❛ ❝❤r②s❛♥t❤❡♠✐ ❛♥❞ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✇✐t❤
❞✐s✉❧✜❞❡ ✐s♦♠❡r❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✔✳ ❚❤❡ ❊▼❇❖ ❥♦✉r♥❛❧ ✶✸✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✵✵✼✕✷✵✶✷✳

❙✐♠♦♥✱ ▲✳✱ ❈✳ ❋r❡♠❛✉①✱ ❨✳ ❈❡♥❛t✐❡♠♣♦ ❡t ❏✳ ▼✳ ❇❡r❥❡❛✉❞ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❙❛❦❛❝✐♥ ●✱
❛ ◆❡✇ ❚②♣❡ ♦❢ ❆♥t✐❧✐st❡r✐❛❧ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②
✻✽✳✶✷✱ ♣❛❣❡s ✻✹✶✻✕✻✹✷✵✳

❙á♥❝❤❡③✱ ❏♦r❣❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✽✮✳ ✓ ❈❧♦♥✐♥❣ ❛♥❞ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❍✐r❛❝✐♥ ❏▼✼✾✱ ❛
❙❡❝✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❊♥t❡r♦❝♦❝❝✉s ❤✐r❛❡ ❉❈❍✺✱ ✐♥ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝✲
t❡r✐❛ ❛♥❞ P✐❝❤✐❛ ♣❛st♦r✐s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✹✳✽✱ ♣❛❣❡s ✷✹✼✶✕
✷✹✼✾✳

❙♦♥❣✱ ❉ ❋✱ ❳ ▲✐✱ ❨ ❍ ❩❤❛♥❣✱ ▼ ❨ ❩❤✉ ❡t ◗ ●✉ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢
♣♦s✐t✐✈❡❧② ❝❤❛r❣❡❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ t❤❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ r❡❣✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣❡❞✐♦❝✐♥
P❆✲✶ ✔✳ ▲❡tt❡rs ✐♥ ❛♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②✳

❙♦s✉♥♦✈✱ ❱❛s✐❧② ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ❆♥t✐♠②❝♦❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❛♥❞ t❤❡✐r
❝♦♠♣❧❡①❡s ✇✐t❤ ❧✐♣♦s♦♠❡s ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❈❤❡♠♦t❤❡r❛♣② ✺✾✳✺✱ ♣❛❣❡s ✾✶✾✕
✾✷✺✳

❙♣r✉❧❡s✱ ❚❛r❛✱ ❑❛r❡♥ ❊✳ ❑❛✇✉❧❦❛✱ ❆❧❛♥ ❈✳ ●✐❜❜s✱ ❉❛✈✐❞ ❙✳ ❲✐s❤❛rt ❡t ❏♦❤♥ ❈✳
❱❡❞❡r❛s ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ◆▼❘ s♦❧✉t✐♦♥ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ♣r❡❝✉rs♦r ❢♦r ❝❛r♥♦❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❇✷✱
❛♥ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ❢r♦♠ ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ✔✳ ❊✉r♦♣❡❛♥ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❜✐♦✲
❝❤❡♠✐str② ✴ ❋❊❇❙ ✷✼✶✳✾✱ ♣❛❣❡s ✶✼✹✽✕✶✼✺✻✳

❙t❡♣♣❡r✱ ❏✉❞✐t❤ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✶✮✳ ✓ ❈②st❡✐♥❡ ❙✲❣❧②❝♦s②❧❛t✐♦♥✱ ❛ ♥❡✇ ♣♦st✲tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ ♠♦✲
❞✐✜❝❛t✐♦♥ ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❣❧②❝♦♣❡♣t✐❞❡ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✔✳ ❋❊❇❙ ▲❡tt❡rs ✺✽✺✳✹✱ ♣❛❣❡s ✻✹✺✕✻✺✵✳

❙tr❛❛t❡♥✱ ▼♦♥✐q✉❡ ✈❛♥✱ ❉♦♠✐♥✐q✉❡ ▼✐ss✐❛❦❛s✱ ❙❛t✐s❤ ❘❛✐♥❛ ❡t ◆✐❣❡❧ ❏✳ ❉❛r❜②
✭✶✾✾✽✮✳ ✓ ❚❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❉s❜●✱ ❛ t❤✐♦❧✲❞✐s✉❧✜❞❡ ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ❢r♦♠
t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✔✳ ❋❊❇❙ ▲❡tt❡rs ✹✷✽✳✸✱ ♣❛❣❡s ✷✺✺✕✷✺✽✳

❙✉③✉❦✐✱ ▼✳✱ ❚✳ ❨❛♠❛♠♦t♦✱ ❨✳ ❑❛✇❛✐✱ ◆✳ ■♥♦✉❡ ❡t ❑✳ ❨❛♠❛③❛❦✐ ✭✷✵✵✺✮✳ ✓ ▼♦❞❡ ♦❢
❛❝t✐♦♥ ♦❢ ♣✐s❝✐❝♦❝✐♥ ❈❙✺✷✻ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ ❈❙✺✷✻ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢
❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✾✽✳✺✱ ♣❛❣❡s ✶✶✹✻✕✶✶✺✶✳

❚❛❤✐r✐✱ ■✳ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥✱ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝✐♥❣ ♦❢
❞✐✈❡r❣✐❝✐♥ ▼✸✺ ✿ ❛ ♥♦✈❡❧ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❈❛r♥♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❞✐✈❡r❣❡♥s
▼✸✺ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❋♦♦❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✾✼✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✷✸✕✶✸✻✳

❚❡r♣❡✱ ❑✳ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❖✈❡r✈✐❡✇ ♦❢ t❛❣ ♣r♦t❡✐♥ ❢✉s✐♦♥s ✿ ❢r♦♠ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧
❢✉♥❞❛♠❡♥t❛❧s t♦ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧ s②st❡♠s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✻✵✳✺✱
♣❛❣❡s ✺✷✸✕✺✸✸✳

✶✼✻



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

❚❡r♣❡✱ ❑❛② ✭✷✵✵✻✮✳ ✓ ❖✈❡r✈✐❡✇ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❡①♣r❡ss✐♦♥ s②st❡♠s ❢♦r ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ♣r♦t❡✐♥
♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ✿ ❢r♦♠ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❢✉♥❞❛♠❡♥t❛❧s t♦ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧ s②st❡♠s ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✼✷✳✷✱ ♣❛❣❡s ✷✶✶✕✷✷✷✳

❚❡ss❡♠❛✱ ●✐r✉♠ ❚❛❞❡ss❡✱ ❚r♦♥❞ ▼ør❡trø✱ ❆❝❤✐♠ ❑♦❤❧❡r✱ ▲❛rs ❆①❡❧ss♦♥ ❡t ❑r✐s✲
t✐♥❡ ◆❛t❡rst❛❞ ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ❈♦♠♣❧❡① ♣❤❡♥♦t②♣✐❝ ❛♥❞ ❣❡♥♦t②♣✐❝ r❡s♣♦♥s❡s ♦❢ ▲✐st❡r✐❛
♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s str❛✐♥s ❡①♣♦s❡❞ t♦ t❤❡ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ s❛❦❛❝✐♥ P ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞
❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✺✳✷✷✱ ♣❛❣❡s ✻✾✼✸✕✻✾✽✵✳

❚❤✐r②✱ ▼✐❝❤❡❧ ❡t ❉♦r✐❛♥♦ ❈✐♥❣♦❧❛♥✐ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❖♣t✐♠✐③✐♥❣ s❝❛❧❡✲✉♣ ❢❡r♠❡♥t❛t✐♦♥ ♣r♦✲
❝❡ss❡s ✔✳ ❚r❡♥❞s ✐♥ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✷✵✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✵✸✕✶✵✺✳

❚❤ö♥②✲▼❡②❡r✱ ▲✳✱ ❋✳ ❋✐s❝❤❡r✱ P✳ ❑ü♥③❧❡r✱ ❉✳ ❘✐t③ ❡t ❍✳ ❍❡♥♥❡❝❦❡ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❊s✲
❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❣❡♥❡s r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ❝②t♦❝❤r♦♠❡ ❝ ♠❛t✉r❛t✐♦♥ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇❛❝t❡r✐♦❧♦❣②
✶✼✼✳✶✺✱ ♣❛❣❡s ✹✸✷✶✕✹✸✷✻✳

❯♥✐Pr♦t ❈♦♥s♦rt✐✉♠ ✭✷✵✶✹✮✳ ✓ ❆❝t✐✈✐t✐❡s ❛t t❤❡ ❯♥✐✈❡rs❛❧ Pr♦t❡✐♥ ❘❡s♦✉r❝❡ ✭❯♥✐✲
Pr♦t✮ ✔✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s❡❛r❝❤ ✹✷ ✭❉❛t❛❜❛s❡ ✐ss✉❡✮✱ ♣❛❣❡s ❉✶✾✶✕✶✾✽✳

❯t❡♥❣✱ ▼❛r✐❛♥♥❡✱ ❍å✈❛r❞ ❍✐❧❞❡♥❣ ❍❛✉❣❡✱ ■❧✐❛ ❇r♦♥❞③✱ ❏♦♥ ◆✐ss❡♥✲▼❡②❡r ❡t ●✉♥✲
♥❛r ❋✐♠❧❛♥❞ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ❘❛♣✐❞ ❚✇♦✲❙t❡♣ Pr♦❝❡❞✉r❡ ❢♦r ▲❛r❣❡✲❙❝❛❧❡ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢
P❡❞✐♦❝✐♥✲▲✐❦❡ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❛♥❞ ❖t❤❡r ❈❛t✐♦♥✐❝ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡s ❢r♦♠ ❈♦♠♣❧❡①
❈✉❧t✉r❡ ▼❡❞✐✉♠ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✽✳✷✱ ♣❛❣❡s ✾✺✷✕✾✺✻✳

❯t❡♥❣✱ ▼❛r✐❛♥♥❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❚❤r❡❡✲❉✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❙tr✉❝t✉r❡ ✐♥ ▲✐♣✐❞ ▼✐❝❡❧❧❡s ♦❢ t❤❡
P❡❞✐♦❝✐♥✲❧✐❦❡ ❆♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ P❡♣t✐❞❡ ❙❛❦❛❝✐♥ P ❛♥❞ ❛ ❙❛❦❛❝✐♥ P ❱❛r✐❛♥t ❚❤❛t ■s ❙tr✉❝✲
t✉r❛❧❧② ❙t❛❜✐❧✐③❡❞ ❜② ❛♥ ■♥s❡rt❡❞ ❈✲❚❡r♠✐♥❛❧ ❉✐s✉❧✜❞❡ ❇r✐❞❣❡† ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✹✷✳✸✾✱
♣❛❣❡s ✶✶✹✶✼✕✶✶✹✷✻✳

❱❛❞②✈❛❧♦♦✱ ❱✐✈❡❦❛✱ ❏♦❤♥ ❲✳ ❍❛st✐♥❣s✱ ▼❛rt❤✐♥✉s ❏✳ ✈❛♥ ❞❡r▼❡r✇❡ ❡t ▼❛r✐♥❛ ❘❛✉✲
t❡♥❜❛❝❤ ✭✷✵✵✷✮✳ ✓ ▼❡♠❜r❛♥❡s ♦❢ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥✲r❡s✐st❛♥t ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦✲
❣❡♥❡s ❝❡❧❧s ❝♦♥t❛✐♥ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ❧❡✈❡❧s ♦❢ ❞❡s❛t✉r❛t❡❞ ❛♥❞ s❤♦rt✲❛❝②❧✲❝❤❛✐♥ ♣❤♦s♣❤❛t✐❞②❧✲
❣❧②❝❡r♦❧s ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✽✳✶✶✱ ♣❛❣❡s ✺✷✷✸✕✺✷✸✵✳

❱❛❞②✈❛❧♦♦✱ ❱✐✈❡❦❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✹✮✳ ✓ ❈❡❧❧✲s✉r❢❛❝❡ ❛❧t❡r❛t✐♦♥s ✐♥ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥✲
r❡s✐st❛♥t ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s str❛✐♥s ✔✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✭❘❡❛❞✐♥❣✱ ❊♥❣❧❛♥❞✮ ✶✺✵ ✭Pt
✾✮✱ ♣❛❣❡s ✸✵✷✺✕✸✵✸✸✳

❱❛♥ ❘❡❡♥❡♥✱ ❈✳❆✱ ▼✳▲ ❈❤✐❦✐♥❞❛s✱ ❲✳❍ ❱❛♥ ❩②❧ ❡t ▲✳▼✳❚ ❉✐❝❦s ✭✷✵✵✸✮✳ ✓ ❈❤❛r❛❝✲
t❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❛ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥✱ ♣❧❛♥t❛r✐❝✐♥ ✹✷✸ ❢r♦♠
▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ♣❧❛♥t❛r✉♠ ✹✷✸✱ ✐♥ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✔✳ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢
❋♦♦❞ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✽✶✳✶✱ ♣❛❣❡s ✷✾✕✹✵✳

❱❡♥❡♠❛✱ ❑ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✺✮✳ ✓ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ♣❡❞✐♦❝✐♥ ♦♣❡r♦♥ ♦❢ P❡❞✐♦❝♦❝❝✉s ❛❝✐✲
❞✐❧❛❝t✐❝✐ P❆❈✶✳✵ ✿ P❡❞❇ ✐s t❤❡ ✐♠♠✉♥✐t② ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ P❡❞❉ ✐s t❤❡ ♣r❡❝✉rs♦r ♣r♦❝❡ss✐♥❣
❡♥③②♠❡ ✔✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✼✳✸✱ ♣❛❣❡s ✺✶✺✕✺✷✷✳

❱❡♥❡♠❛✱ ❑✳ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✼✮✳ ✓ ❘❛♣✐❞ ❛♥❞ ❊✣❝✐❡♥t P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ▼❡t❤♦❞ ❢♦r ❙♠❛❧❧✱ ❍②❞r♦✲
♣❤♦❜✐❝✱ ❈❛t✐♦♥✐❝ ❇❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✐♥ ❇ ❛♥❞ P❡❞✐♦❝✐♥ P❆✲✶ ✔✳
❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✸✳✶✱ ♣❛❣❡s ✸✵✺✕✸✵✾✳

❱♦ss❡♥✱ ❏ ▼ ✈❛♥ ❞❡r✱ ❉ ✈❛♥ ❞❡r ▲❡❧✐❡ ❡t ● ❱❡♥❡♠❛ ✭✶✾✽✼✮✳ ✓ ■s♦❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡r✐✲
③❛t✐♦♥ ♦❢ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ❝r❡♠♦r✐s ❲❣✷✲s♣❡❝✐✜❝ ♣r♦♠♦t❡rs ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧
♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✺✸✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✷✹✺✷✕✷✹✺✼✳

❱✉✲❑❤❛❝✱ ❍✉♥❣ ❡t ❑✉rt ❲✳ ▼✐❧❧❡r ✭✷✵✵✾✮✳ ✓ ❘❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♠❛♥♥♦s❡ ♣❤♦s♣❤♦tr❛♥s❢❡✲
r❛s❡ s②st❡♠ ♣❡r♠❡❛s❡ ❛♥❞ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✐♥ ▲✐st❡r✐❛ ♠♦♥♦❝②t♦❣❡♥❡s ❜② t❤❡

✶✼✼
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❊■■✭t✮▼❛♥ tr❛♥s♣♦rt❡r ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t❛❧ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✼✺✳✷✶✱ ♣❛❣❡s ✻✻✼✶✕
✻✻✼✽✳

❲❛♥✱ ❳✐♥❣✱ ❘✉✐q✐♥❣ ▲✐✱ P❡r ❊ ❏ ❙❛r✐s ❡t ❚✐♠♦ ▼ ❚❛❦❛❧❛ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ ●❡♥❡t✐❝ ❝❤❛r❛❝t❡r✐s❛✲
t✐♦♥ ❛♥❞ ❤❡t❡r♦❧♦❣♦✉s ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❧❡✉❝♦❝✐♥ ❈✱ ❛ ❝❧❛ss ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❢r♦♠ ▲❡✉❝♦♥♦st♦❝
❝❛r♥♦s✉♠ ✹✵✶✵ ✔✳ ❆♣♣❧✐❡❞ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✾✼✳✽✱ ♣❛❣❡s ✸✺✵✾✕✸✺✶✽✳

❲❛♥❞❡rs♠❛♥✱ ❈✳ ✭✶✾✾✽✮✳ ✓ Pr♦t❡✐♥ ❛♥❞ ♣❡♣t✐❞❡ s❡❝r❡t✐♦♥ ❜② ❆❇❈ ❡①♣♦rt❡rs ✔✳ ❘❡s❡❛r❝❤
✐♥ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✶✹✾✳✸✱ ♣❛❣❡s ✶✻✸✕✶✼✵✳

❲❛♥❣✱ ◗✐♥❣✱ ❲❡♥❥✉❛♥ ❋✉✱ ◗✐♥❣s❤❛♥ ▼❛✱ ❩❤❛♥q✐❛♦ ❨✉ ❡t ❘✐❥✉♥ ❩❤❛♥❣ ✭✷✵✶✸✮✳ ✓ Pr♦✲
❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❊✺✵✲✺✷ ❜② s♠❛❧❧ ✉❜✐q✉✐t✐♥✲r❡❧❛t❡❞ ♠♦❞✐✜❡r ❢✉s✐♦♥ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐ ✔✳ P♦❧✐s❤ ❥♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✴ P♦❧s❦✐❡ ❚♦✇❛r③②st✇♦ ▼✐❦r♦❜✐♦❧♦❣ó✇ ❂ ❚❤❡ P♦✲
❧✐s❤ ❙♦❝✐❡t② ♦❢ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐sts ✻✷✳✹✱ ♣❛❣❡s ✸✹✺✕✸✺✵✳

❲❛♥❣✱ ❨✳ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✾✮✳ ✓ ❙♦❧✉t✐♦♥ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❝❛r♥♦❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥ ❇✷ ❛♥❞ ✐♠♣❧✐❝❛t✐♦♥s ❢♦r
str✉❝t✉r❡✲❛❝t✐✈✐t② r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣s ❛♠♦♥❣ t②♣❡ ■■❛ ❜❛❝t❡r✐♦❝✐♥s ❢r♦♠ ❧❛❝t✐❝ ❛❝✐❞ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳
❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✸✽✳✹✼✱ ♣❛❣❡s ✶✺✹✸✽✕✶✺✹✹✼✳

❲❡❧②✱ ❑❛r❡❧ ❍✳ ▼✳ ✈❛♥✱ ❏❡❧t♦ ❙✇❛✈✐♥❣✱ ❘♦❧❛♥❞ ❋r❡✉❞❧ ❡t ❆r♥♦❧❞ ❏✳ ▼✳ ❉r✐❡ss❡♥
✭✷✵✵✶✮✳ ✓ ❚r❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥s ❛❝r♦ss t❤❡ ❝❡❧❧ ❡♥✈❡❧♦♣❡ ♦❢ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✔✳
❋❊▼❙ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ❘❡✈✐❡✇s ✷✺✳✹✱ ♣❛❣❡s ✹✸✼✕✹✺✹✳

❲❤✐t❡❤❡❛❞✱ ❍✉❣❤ ❘♦❜✐♥s♦♥ ✭✶✾✸✸✮✳ ✓ ❆ s✉❜st❛♥❝❡ ✐♥❤✐❜✐t✐♥❣ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❣r♦✇t❤✱ ♣r♦❞✉❝❡❞
❜② ❝❡rt❛✐♥ str❛✐♥s ♦❢ ❧❛❝t✐❝ str❡♣t♦❝♦❝❝✐ ✔✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ✷✼✳✻✱ ♣❛❣❡s ✶✼✾✸✕✶✽✵✵✳

❲✐❧❧❡②✱ ❏♦❛♥♥❡ ▼ ❡t ❲✐❧❢r❡❞ ❆ ✈❛♥ ❞❡r ❉♦♥❦ ✭✷✵✵✼✮✳ ✓ ▲❛♥t✐❜✐♦t✐❝s ✿ ♣❡♣t✐❞❡s ♦❢ ❞✐✈❡rs❡
str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥ ✔✳ ❆♥♥✉❛❧ r❡✈✐❡✇ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣② ✻✶✱ ♣❛❣❡s ✹✼✼✕✺✵✶✳

❲✐♠❧❡②✱ ❲✐❧❧✐❛♠ ❈✳ ✭✷✵✶✵✮✳ ✓ ❉❡s❝r✐❜✐♥❣ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ❛❝t✐♦♥
✇✐t❤ t❤❡ ✐♥t❡r❢❛❝✐❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ♠♦❞❡❧ ✔✳ ❆❈❙ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❜✐♦❧♦❣② ✺✳✶✵✱ ♣❛❣❡s ✾✵✺✕✾✶✼✳

❲✐♥t❡r✱ ❏✳✱ P✳ ◆❡✉❜❛✉❡r✱ ❘✳ ●❧♦❝❦s❤✉❜❡r ❡t ❘✳ ❘✉❞♦❧♣❤ ✭✷✵✵✵✮✳ ✓ ■♥❝r❡❛s❡❞ ♣r♦✲
❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❤✉♠❛♥ ♣r♦✐♥s✉❧✐♥ ✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❜② ❢✉s✐♦♥ t♦
❉s❜❆ ✔✳ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦t❡❝❤♥♦❧♦❣② ✽✹✳✷✱ ♣❛❣❡s ✶✼✺✕✶✽✺✳

❲♦♦❞❝♦❝❦✱ ❉ ▼ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✽✾✮✳ ✓ ◗✉❛♥t✐t❛t✐✈❡ ❡✈❛❧✉❛t✐♦♥ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❤♦st str❛✐♥s
❢♦r t♦❧❡r❛♥❝❡ t♦ ❝②t♦s✐♥❡ ♠❡t❤②❧❛t✐♦♥ ✐♥ ♣❧❛s♠✐❞ ❛♥❞ ♣❤❛❣❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥ts ✔✳ ◆✉❝❧❡✐❝
❆❝✐❞s ❘❡s❡❛r❝❤ ✶✼✳✾✱ ♣❛❣❡s ✸✹✻✾✕✸✹✼✽✳

❲♦r♦❜♦✱ ❘ ❲✱ ▼ ❏ ❱❛♥ ❇❡❧❦✉♠✱ ▼ ❙❛✐❧❡r✱ ❑ ▲ ❘♦②✱ ❏ ❈ ❱❡❞❡r❛s ❡t ▼ ❊ ❙t✐❧❡s
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Résumé : 

Un des enjeux majeurs en génie microbien est de produire des quantités élevées de protéines à 
l'état natif. Parmi les hôtes disponibles pour la production hétérologue de protéines, Lactococcus lactis 
est une bactérie à fort potentiel. Son innocuité et son caractère gram positif en fait un hôte de choix pour 
la production de protéines d'intérêt au niveau extracellulaire. Parmi ces protéines figurent des 
bactériocines produites par des bactéries, lesquelles sont des proteines antibactériennes pouvant être 
utilisées à des fins de sécurité sanitaires des aliments voire comme antibiotique en thérapie anti-
infectieuse. Ces travaux de thèse ont pour ambition d'améliorer la producttion hétérologue de la 
bactériocine modèle pédiocine chez L. lactis au niveau quantitatif et qualitatif en ciblant respectivement 
les étapes de sécrétion et de maturation post-traductionelle. La sécrétion a été améliorée en insérant les 
séquences codant les pro-peptides SD ou LEISSTCDA entre la séquence codant le peptide signal de 
sécrétion et la séquence codant la bactériocine. Il a été montré que de telles insertions n’affectent pas 
son activité antibactérienne. L’analyse in silico de l’opéron responsable de la production de pédiocine 
chez la bactérie productrice sauvage a révélé que le gène pedC code une protéine prédite comme 
thiol-disulfide oxydoréductase, suggérant un rôle de cette protéine dans le statut redox des cystéines 
de la pédiocine. La co-expression de PedC avec la pédiocine recombinante a permis 
d’augmenter significativement le pouvoir antibactérien de la bactériocine co-produite. Les résultats 
obtenus pendant cette thèse ont ainsi montré que la production globale de pédiocine par L. lactis peut 
être améliorée par fonctionnalisation de l’extrémité N-terminale sans effet significatif sur le potentiel 
antibactérien de cette dernière et que PedC joue un rôle majeur dans le potentiel antibactérien de la 
pédiocine. 

Mots clés : Génie microbien, Production hétérologue, Lactococcus lactis, Pédiocine PA-1, Bactériocine, 
Thiol-disulfide oxydoréductase 

Abstract:

Lactococcus lactis is considered an efficient cell factory for recombinant protein production. 
It is able to produce and secrete class IIa bacteriocins such as pediocin PA-1 via the general 
secretion (Sec) pathway. However, the positive charges at the N-terminus of pediocin PA-1 might 
impair secretion via the Sec secretion pathway and the obtained recombinant pediocin has been 
described as less potent than the pediocin from the natural producer. The impact of two propeptides 
on the production yield and on the potency of recombinant pediocins was investigated. The 
nucleotide sequences encoding the propeptides SD or LEISSTCDA were inserted between the 
sequence encoding the signal peptide of Usp45 and the structural gene of the mature pediocin PA-1. 
Both propeptides improved secretion of the recombinant pediocins. Although no major impact on the 
antibacterial activity of recombinant pediocins was observed, all recombinant bacteriocins produced in 
L. lactis were less potent than wildtype pediocin. Co-expression of the putative thiol-disulfide 
oxidoreductase PedC, which is encoded by the pediocin PA-1 operon, with the recombinant 
pediocins allowed to significantly decrease the minimal inhibitory concentration of the produced 
bacteriocins. To our knowledge, this report shows for the first time that the propeptides SD or 
LEISSTCDA lead to an improved secretion of recombinant pediocins with apparently no effect 
on the antibacterial potency and that PedC plays a major role in the potency of pediocin. 

Keywords: Microbial engineering, Heterologous expression, Lactococcus lactis, Pediocin PA-1, 
Bacteriocin, Thiol-disulfide oxidoreductase 
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