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s✉♣♣♦rté ♣❡♥❞❛♥t ❝❡s q✉❛tr❡ ❞❡r♥✐èr❡s ❛♥♥é❡s✳ ❏❡ ❧✉✐ s✉✐s r❡❝♦♥♥❛✐ss❛♥t❡ ♣♦✉r ❧❛
❝♦♥✜❛♥❝❡ q✉✬✐❧ ❛ s✉ ♠✬❛❝❝♦r❞❡r✱ ♣♦✉r ♠✬❛✈♦✐r ❞♦♥♥é ❧✬♦♣♣♦rt✉♥✐té ❞❡ ré❛❧✐s❡r ❝❡
tr❛✈❛✐❧ ❞❡ t❤ès❡ ❡♥ ♣❛r❢❛✐t❡ ❛✉t♦♥♦♠✐❡✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ♣♦✉r s❡s ❝♦♥s❡✐❧s ❡t ♣♦✉r s♦♥
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❞✉ ❧♦❣✐❝✐❡❧ ❧✐❜r❡ ✭♣❡✉t✲♦♥ ❢❛✐r❡ ❧❡ ❝❛❢é ❛✈❡❝ ❄✮✱ ❡t ♣♦✉r ❧❛ q✉❛❧✐té ❞❡ s❡s ❡♥s❡✐✲
❣♥❡♠❡♥ts✱ q✉✐ ♦♥t ❝♦♥st✐t✉é ♠❛ ♣r✐♥❝✐♣❛❧❡ s♦✉r❝❡ ❞✬✐♥s♣✐r❛t✐♦♥ ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡ ♠♦♥
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❡✉ ✈❡rs ❧❛ ✜♥ ❞❡ ♠❛ t❤ès❡✳ ❏❡ s✉✐s t♦✉❥♦✉rs ✐♠♣r❡ss✐♦♥♥é❡ ♣❛r ❧❛ ❢❛ç♦♥ ❞♦♥t
▲❛✉r❡♥t tr♦✉✈❡ t♦✉❥♦✉rs ❧❡s ❜♦♥♥❡s ré♣♦♥s❡s✱ ♣❛r s❛ ❢♦r♠✐❞❛❜❧❡ ❝✉❧t✉r❡ s❝✐❡♥t✐✲
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❢♦♥t q✉✬♦♥ ♣r❡♥❞ ❞✉ ♣❧❛✐s✐r ❞❛♥s t♦✉t❡ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ❛✈❡❝ ▲❛✉r❡♥t✱ q✉❡ ❝❡ s♦✐t ❧♦rs
❞✬✉♥❡ ré✉♥✐♦♥ ❞❡ tr❛✈❛✐❧ ♦✉ s✐♠♣❧❡♠❡♥t à ❧❛ ♣❛✉s❡ ❝❛❢é✳ ❏❡ ✜♥✐s ❝❡tt❡ t❤ès❡ ❛✈❡❝ ✉♥
s❡✉❧ ❣r❛♥❞ r❡❣r❡t ✿ ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ♠❛ t✐♠✐❞✐té ♠✬❛ ❡♠♣ê❝❤é ❞✬❛❧❧❡r ♣❧✉s s♦✉✈❡♥t ❧✬❡♠✲
❜êt❡r ❛✈❡❝ ♠❡s q✉❡st✐♦♥s✳ ✳ ✳ ❏✬❡s♣èr❡ q✉❡ ♥♦✉s ❝♦♥t✐♥✉❡r♦♥s à ❝♦❧❧❛❜♦r❡r à ❧✬❛✈❡♥✐r✱
❡t ❥❡ ❝♦♠♣t❡ ♥❡ ♣❛s r❡❢❛✐r❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ❡rr❡✉r ✭❝❡❝✐ ❡st ✉♥ ❛✈❡rt✐ss❡♠❡♥t ♣❧✉s q✉✬✉♥❡
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❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ❇❛st✐❡♥ ❇♦✉ss❛✉✱ ♣♦✉r s♦♥ ❛♠✐t✐é ❡t ♣♦✉r t♦✉t❡ s♦♥ ❛✐❞❡ ♣❡♥❞❛♥t
❝❡s q✉❛tr❡ ❞❡r♥✐èr❡s ❛♥♥é❡s✳ ❇✐❡♥ q✉✬✉♥ ♣❡✉ ♦❝❝✉♣é ♣❛r s❛ ♣r♦♣r❡ t❤ès❡✱ ❇❛st✐❡♥
❛ t♦✉❥♦✉rs tr♦✉✈é ❧❡ t❡♠♣s ❞❡ r❡❧✐r❡ ♠❡s ❛rt✐❝❧❡s ❡t ♠ê♠❡ ❝❡ ♠❛♥✉s❝r✐t✱ ❡t ❝❡s
tr❛✈❛✉① ♦♥t été ❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡♠❡♥t ❛♠é❧✐♦rés ❣râ❝❡ à s❡s ❝r✐t✐q✉❡s✳ ❏❡ ❧❡ r❡♠❡r❝✐❡
é❣❛❧❡♠❡♥t ♣♦✉r ♠✬❛✈♦✐r ♣r♦♣♦sé ❞❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t✐♦♥s✱ q✉✐ ♦♥t t♦✉❥♦✉rs été ♣❛ss✐♦♥✲
♥❛♥t❡s ❡t ❢r✉❝t✉❡✉s❡s ❀ tr❛✈❛✐❧❧❡r ❛✈❡❝ ❇❛st✐❡♥ ❡st ✉♥ ♣❧❛✐s✐r✳ ▼❡r❝✐ ❛✉ss✐ ♣♦✉r s❛
❝♦♠♣❛❣♥✐❡ ❡t ❝❡❧❧❡ ❞❡ ▼❛t❤✐❧❞❡ ♣❡♥❞❛♥t ❧❡s ✜♥s ❞❡ s❡♠❛✐♥❡s ♣❛ssé❡s ❛✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡
✲ ❧❛ ré❞❛❝t✐♦♥ ❛✈❛♥❝❡ ♠✐❡✉① q✉❛♥❞ ♦♥ ❡st ♣❧✉s✐❡✉rs✳ ❏✬❡s♣èr❡ q✉✬à ❧✬❛✈❡♥✐r✱ ❝♦♠♠❡
❥✉sq✉✬à ♣rés❡♥t✱ ♥♦s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛✉r♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❞❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ♦♣t✐♠❛❧❡s✱ ❛✉ss✐
❜✐❡♥ ❞❡ t❡♠♣ér❛t✉r❡✱ q✉❡ ❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡♥ ♦①②❣è♥❡✳ ✳ ✳

❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ❊❞✉❛r❞♦ ❘♦❝❤❛✱ ❈❧❛✉❞❡ ❚❤❡r♠❡s✱ ▲❛✉r❡♥❝❡ ❍✉rst ❡t ❉♦♠✐♥✐q✉❡
▼♦✉❝❤✐r♦✉❞✱ q✉✐ ♠✬♦♥t ❢❛✐t ❧✬❤♦♥♥❡✉r ❞❡ ♣♦rt❡r ❧❡✉r ❥✉❣❡♠❡♥t s✉r ❝❡ tr❛✈❛✐❧ ❞❡
t❤ès❡✳ ❏❡ ❧❡✉r s✉✐s r❡❝♦♥♥❛✐ss❛♥t❡ ♣♦✉r ❧❡ t❡♠♣s q✉✬✐❧s ♦♥t ❡✉ ❧❛ ❣❡♥t✐❧❧❡ss❡ ❞❡
♠✬❛❝❝♦r❞❡r✱ ❡t ♣♦✉r ❧❡✉rs ❝r✐t✐q✉❡s ❡t ❡♥❝♦✉r❛❣❡♠❡♥ts✳ ▲❡✉rs r❡♠❛rq✉❡s ♠✬♦♥t
♣❡r♠✐s ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t ❞✬❡♥r✐❝❤✐r ❧❡s rés✉❧t❛ts ♣rés❡♥tés ✐❝✐✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ❞✬✐♠❛❣✐✲
♥❡r ❞❡ ❢✉t✉r❡s ❞✐r❡❝t✐♦♥s ❞❡ r❡❝❤❡r❝❤❡✳

❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ●✉✐❧❧❛✉♠❡ ❇❡s❧♦♥✱ ❍✉❜❡rt ❈❤❛r❧❡s✱ ❋ré❞ér✐❝ ▼❡♥✉ ❡t ❉✐❞✐❡r P✐❛✉✱



♠❡♠❜r❡s ❞✉ ❝♦♠✐té ❞❡ ♣✐❧♦t❛❣❡ ❞❡ ♠❛ t❤ès❡✳ ◆♦s ré✉♥✐♦♥s ♠✬♦♥t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❢❛✐r❡
ré❣✉❧✐èr❡♠❡♥t ❧❡ ♣♦✐♥t s✉r ❧✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ✭♦✉ ♣❛s✮ ❞❡ ♠❡s tr❛✈❛✉①✱ ❡t ❥❡ ❧❡s r❡♠❡r✲
❝✐❡ ♣♦✉r ❧❡✉rs ❝♦♥s❡✐❧s ❡t ♣♦✉r ❧❡✉r s♦✉t✐❡♥✳

❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ▼❛♥♦❧♦ ●♦✉②✱ ❉♦♠✐♥✐q✉❡ ▼♦✉❝❤✐r♦✉❞✱ ❈❤r✐st✐❛♥ ●❛✉t✐❡r✱ ♣♦✉r
♠✬❛✈♦✐r ❛❝❝✉❡✐❧❧✐❡ ❛✉ s❡✐♥ ❞❡ ❧✬éq✉✐♣❡ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡ ❡t ●é♥♦♠✐q✉❡ ➱✈♦❧✉t✐✈❡✱
❡t ❛✉ s❡✐♥ ❞✉ ▲❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ❇✐♦♠étr✐❡ ❡t ❇✐♦❧♦❣✐❡ ➱✈♦❧✉t✐✈❡✳ ❏✬❛✐ ❛✐♥s✐ ♣✉ ❜é✲
♥é✜❝✐❡r t♦✉t ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡ ♠❛ t❤ès❡ ❞✬❡①❝❡❧❧❡♥t❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞❡ tr❛✈❛✐❧ ❡t r❡ss♦✉r❝❡s
♠❛tér✐❡❧❧❡s✳ ❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ é❣❛❧❡♠❡♥t ▼❛r✐❡✲❋r❛♥❝❡ ❙❛❣♦t✱ q✉✐ ♠✬❛ ❣é♥ér❡✉s❡♠❡♥t
r❡ç✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ❧♦❝❛✉① ❞❡ ❧✬éq✉✐♣❡ ❇❆❖❇❆❇ ♣❡♥❞❛♥t ♠♦♥ ❛♥♥é❡ ❞❡ ▼❛st❡r✳

❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ◆❛t❤❛❧✐❡ ❆r❜❛s❡tt✐✱ ▼✐s♦✉ P✐❡r✐✱ ❆❣♥ès P②t❤♦♥ ♣♦✉r ❧❡✉r ❛✐❞❡
❛✈❡❝ ♠❡s ♥♦♠❜r❡✉① s♦✉❝✐s ❛❞♠✐♥✐str❛t✐❢s✳ ❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ ❙té♣❤❛♥❡ ❉❡❧♠♦tt❡✱ ▲✐♦♥❡❧
❍✉♠❜❧♦t✱ ❙✐♠♦♥ P❡♥❡❧✱ ❇r✉♥♦ ❙♣❛t❛r♦ ♣♦✉r ❧❡✉r ❛✐❞❡ ❛✈❡❝ ♠❡s ❡♥❝♦r❡ ♣❧✉s ♥♦♠✲
❜r❡✉① s♦✉❝✐s ✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡s ✳ ✳ ✳

❏❡ r❡♠❡r❝✐❡ t♦✉s ❧❡s ♠❡♠❜r❡s ❞❡ ❧✬éq✉✐♣❡ ❡t ❞✉ ❧❛❜♦r❛t♦✐r❡✱ ❛✈❡❝ q✉✐ ❥✬❛✐ ❡✉
❧❡ ♣❧❛✐s✐r ❞✬✐♥t❡r❛❣✐r ✿ ♠❡s ❝♦❧❧è❣✉❡s ❞❡ ❜✉r❡❛✉ ✭❆❧❡①❛♥❞r❛✱ ❈❧❛✐r❡✱ ❍✉❣♦✱ ❏❡❛♥✲
❋r❛♥ç♦✐s✱ ▲❡♦✱ ❨❛♥♥✱ ❨✈❡s✮✱ ♦✉ ❞✬ét❛❣❡ ✭❆♥♥❡✲▼✉r✐❡❧✱ ❆♥♥❡✲❙♦♣❤✐❡✱ ❈é❧✐♥❡✱ ❉❛✲
♥✐❡❧✱ ❊r✐❝✱ ●❛❜r✐❡❧✱ ●✉②✱ ❏❡❛♥ ❚✳✱ ▲❛✉r❛♥♥❡✱ ▲❛✉r❡♥t ●✳✱ ▼❛r✐❡✱ ▼❛rt✐♥✱ ❘❛q✉❡❧✱
❙♦♣❤✐❡✱ ❙②❧✈❛✐♥✱ ❱✐♥❝❡♥t ❉✳✱ ❱✐♥❝❡♥t ▲✳✮✱ ♦✉ ❞❡ ❧✬ét❛❣❡ ❡♥ ❞❡ss♦✉s ✭❈❧❛✐r❡✱ ➱❧✐s❡✱
➱♠✐❧✐❡✱ ▲✉❞♦✱ ▼❛♥✉✱ ▼❛r✐❧✐❛✱ P❡rr✐♥❡✱ ❙❛❜✐♥❡✱ ❚❤✐❜❛✉t✱ ❱✐♥❝❡♥t✮✳

❊♥✜♥✱ ❥❡ r❡♠❡r❝✐❡ ♠❛ ❢❛♠✐❧❧❡✱ ♣♦✉r t♦✉t ❧❡✉r s♦✉t✐❡♥✱ ❡t ❋❧♦r✐♥✱ ♣♦✉r s❡s
❡♥❝♦✉r❛❣❡♠❡♥ts ❞é❣✉✐sés✱ ❢❛ç♦♥ ♣s②❝❤♦❧♦❣✐❡ ✐♥✈❡rsé❡ ✿ ✏❏❡ t✬❛✈❛✐s ❞✐t ❞❡ ♣❛s ❢❛✐r❡
✉♥❡ t❤ès❡✳ ✳ ✳ ✑



❚❛❜❧❡ ❞❡s ♠❛t✐èr❡s

Pré❛♠❜✉❧❡ ✶

✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✺

✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✽
✶✳✶✳✶ ▼❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾
✶✳✶✳✷ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✹
✶✳✶✳✸ ❆rrêt ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❞❡s ❧és✐♦♥s ❞❛♥s ❧✬❆❉◆ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✺

✶✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✽
✶✳✷✳✶ ❊t✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✽
✶✳✷✳✷ ❊t✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✾

✶✳✸ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✶
✶✳✸✳✶ ❋♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✶
✶✳✸✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s s♣é❝✐✜q✉❡s ❞❡ ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✶
✶✳✸✳✸ ▼é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✷✸

✶✳✹ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✸
✶✳✹✳✶ ❊t✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✸
✶✳✹✳✷ ❊t✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✹

✶✳✺ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✺

✷ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s

❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ✷✼

✷✳✶ ❱❛r✐❛❜✐❧✐té t❛①♦♥♦♠✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✾

✷✳✷ ❍②♣♦t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✷✾
✷✳✸ ❈♦✲❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉rs ✳ ✳ ✳ ✳ ✸✹
✷✳✹ ❙✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✳ ✳ ✳ ✳ ✸✺
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✹✳✶✵✳✹ ❈♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✵✼

❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s ✶✶✷
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▲❡ ✷✶❡ s✐è❝❧❡ s✬❛♥♥♦♥❝❡ ♣r♦♣✐❝❡ ♣♦✉r ❧❛ ❣é♥♦♠✐q✉❡✳ ◆♦✉s ❞✐s♣♦s♦♥s ❛✉❥♦✉r✲
❞✬❤✉✐ ❞❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ❝❡♥t❛✐♥❡s✱ ❜✐❡♥tôt ♣❧✉s✐❡✉rs ♠✐❧❧✐❡rs ❞❡ ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t
séq✉❡♥❝és✱ ❞♦♥t ♥♦t❛♠♠❡♥t ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭▲❛♥❞❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶❀ ❈♦❧❧✐♥s ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✹✮✳ ▲❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡s t❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡s✱ ❝♦♠♠❡ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❧❡ ♣②r♦✲
séq✉❡♥ç❛❣❡ ✭▼❛r❣✉❧✐❡s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✱ ♣❡r♠❡t ❛❝t✉❡❧❧❡♠❡♥t ❞✬♦❜t❡♥✐r ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts
❞✬❆❉◆ t♦t❛❧✐s❛♥t ♣❧✉s✐❡✉rs ♠✐❧❧✐♦♥s ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡♥ s❡✉❧❡♠❡♥t q✉❡❧q✉❡s ❤❡✉r❡s✳
▲✬❛♥❛❧②s❡ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ♥❡ ♣❡✉t q✉❡ ♣r♦✜t❡r ❞❡ ❝❡tt❡ ❛✈❛❧❛♥❝❤❡
❞❡s ❞♦♥♥é❡s✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✉♥ ❞❛♥❣❡r ❡①✐st❡ ✿ ✐♠♠❡r❣é ❞❛♥s ❧✬♦❝é❛♥ ❞❡ ❆✱ ❈✱ ●✱
❚✱ ❧❡ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝✐❡♥ r✐sq✉❡ ❞✬♦✉❜❧✐❡r q✉❡ ❞❡rr✐èr❡ ❧❡s s✉✐t❡s ❞❡ ❧❡ttr❡s q✉✐ r❡✲
♣rés❡♥t❡♥t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ s✐♠♣❧✐✜é❡ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❡s str✉❝t✉r❡s
❜✐♦❝❤✐♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧❡①❡s✳

▲❛ str✉❝t✉r❡ tr✐❞✐♠❡♥s✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡ ❧✬❛❝✐❞❡ ❞és♦①②r✐❜♦♥✉❝❧é✐q✉❡ ❡st ✉♥❡ ❞é❝♦✉✲
✈❡rt❡ ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧❡ ❞❡ ❧❛ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡✳ ▲❛ ♣✉❜❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ♠♦❞è❧❡ ❞❡ ❧❛
❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ✭❲❛ts♦♥ ❡t ❈r✐❝❦✱ ✶✾✺✸✮ ❛ ✈❛❧✉ ❧✬❛ttr✐❜✉t✐♦♥ ❞✉ ♣r✐① ◆♦❜❡❧ à s❡s
❛✉t❡✉rs✱ ❛✐♥s✐ q✉✬à ▼❛✉r✐❝❡ ❲✐❧❦✐♥s✳ ▼❛❧❤❡✉r❡✉s❡♠❡♥t✱ t♦✉t❡s ❧❡s ❞♦♥♥é❡s ❡①✲
♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s à ❧❛ ❜❛s❡ ❞❡ ❝❡ ♠♦❞è❧❡ ♥✬♦♥t ♣❛s ❝♦♥♥✉ ❧❛ ♠ê♠❡ ♣♦♣✉❧❛r✐té✳ ▲❡s
tr❛✈❛✉① ❞❡ ❝r✐st❛❧❧♦❣r❛♣❤✐❡ ❞❡ ❘♦s❛❧✐♥❞ ❋r❛♥❦❧✐♥ r❡♣rés❡♥t❡♥t ✉♥❡ ❞❡s s♦✉r❝❡s
❞✬✐♥s♣✐r❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞✉ ♠♦❞è❧❡ ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✱ ❡t ❧❡s tr❛✲
✈❛✉① ❞❡ ❜✐♦❝❤✐♠✐❡ ❞✬❊r✇✐♥ ❈❤❛r❣❛✛ ❡♥ s♦♥t ✉♥❡ ❛✉tr❡✳ ❉ès ✶✾✹✾✱ ❈❤❛r❣❛✛ ❡t
s❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t❡✉rs s✬ét❛✐❡♥t ✐♥tér❡ssés à ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❡s ♠♦❧é✲
❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ ✭❱✐s❝❤❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✹✾❀ ❈❤❛r❣❛✛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✹✾✮✳ ▲❡✉r rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t
❢♦rt❡♠❡♥t ✭❞✉ ♠♦✐♥s ❛ ♣♦st❡r✐♦r✐✮ ✉♥❡ ré❣✉❧❛r✐té ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ♣❛r ❧❡s é❣❛✲
❧✐tés ❡♥tr❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞✬❛❞é♥✐♥❡s ❡t ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t❤②♠✐♥❡s✱ ❡t ❡♥tr❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡
❞❡ ❣✉❛♥✐♥❡s ❡t ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝②t♦s✐♥❡s✱ ❡t ❝❡❧❛ ♣♦✉r ❞✐✛ér❡♥t❡s ❡s♣è❝❡s ✭❱✐s❝❤❡r
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✹✾✮✳ ❈❡tt❡ ré❣✉❧❛r✐té ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ❞❛♥s ♣❧✉s✐❡✉rs ét✉❞❡s ré❛❧✐sé❡s ♣❛r
❧❡s ♠ê♠❡s ❛✉t❡✉rs✱ ❝❡ q✉✐ ❧❡s ❛ ❝♦♥❞✉✐t à ♣r♦♣♦s❡r ❡①♣❧✐❝✐t❡♠❡♥t✱ ❡♥ ✶✾✺✶✱ q✉✬✐❧
♣♦✉rr❛✐t s✬❛❣✐r ❧à ❞✬✉♥❡ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ str✉❝t✉r❡❧❧❡ ❞❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ ✿

◆♦t ♦♥❧② t❤❡ r❛t✐♦ ♦❢ ♣✉r✐♥❡s t♦ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡s ❜✉t ❛❧s♦ t❤❛t ♦❢ ❛❞❡♥✐♥❡
t♦ t❤②♠✐♥❡ ❛♥❞ ♦❢ ❣✉❛♥✐♥❡ t♦ ❝②t♦s✐♥❡ ❡q✉❛❧s ✶✳ ❆s t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢
❡①❛♠♣❧❡s ♦❢ s✉❝❤ r❡❣✉❧❛r✐t② ✐♥❝r❡❛s❡s✱ t❤❡ q✉❡st✐♦♥ ✇✐❧❧ ❜❡❝♦♠❡ ♣❡r✲
t✐♥❡♥t ✇❤❡t❤❡r ✐t ✐s ♠❡r❡❧② ❛❝❝✐❞❡♥t❛❧ ♦r ✇❤❡t❤❡r ✐t ✐s ❛♥ ❡①♣r❡ss✐♦♥

✶
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♦❢ ❝❡rt❛✐♥ str✉❝t✉r❛❧ ♣r✐♥❝✐♣❧❡s t❤❛t ❛r❡ s❤❛r❡❞ ❜② ♠❛♥② ❞❡s♦①②♣❡♥✲
t♦s❡ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s✱ ❞❡s♣✐t❡ ❢❛r r❡❛❝❤✐♥❣ ❞✐✛❡r❡♥❝❡s ✐♥ t❤❡✐r ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧
❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ❛ r❡❝♦❣♥✐③❛❜❧❡ ♣❡r✐♦❞✐❝✐t② ✐♥ t❤❡✐r ♥✉✲
❝❧❡♦t✐❞❡ s❡q✉❡♥❝❡ ✭❈❤❛r❣❛✛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✺✶✮✳

❈❡tt❡ ♣r♦♣r✐été ❜✐♦❝❤✐♠✐q✉❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❛ ♠❡♥é ❲❛ts♦♥ ❡t ❈r✐❝❦ à ♣r♦♣♦s❡r ❧❡s
rè❣❧❡s ❞✬❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t A · T ❡t G · C ♣♦✉r ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✳

❊✳ ❈❤❛r❣❛✛ ❡t s❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t❡✉rs ♦♥t ❡♥s✉✐t❡ ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ✉♥❡ ❛✉tr❡ ré✲
❣✉❧❛r✐té ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡s ❛❝✐❞❡s ♥✉❝❧é✐q✉❡s ✿ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❜❛s❡s ✻✲❛♠✐♥♦ ❡st
é❣❛❧ à ❝❡❧✉✐ ❞❡s ❜❛s❡s ✻✲❦ét♦ ✭[A + C] = [G + T ]✮✱ ❞❛♥s ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ à
❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ ✭❑❛r❦❛s ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✻✽❀ ❘✉❞♥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✻✽✱ ✶✾✻✾✮✳ ▲❡s ❞♦♥♥é❡s
❜✐♦❝❤✐♠✐q✉❡s ❞❡ ❈❤❛r❣❛✛ ❡t s❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t❡✉rs s✉❣❣èr❡♥t ♠ê♠❡ ✉♥❡ ♣❧✉s ❢♦rt❡
rè❣❧❡ ❞❡ s②♠étr✐❡ ✿ [A] ≈ [T ] ❡t [C] ≈ [G]✳ ❈❡tt❡ rè❣❧❡ ❞❡ ♣❛r✐té ❞❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s
❞✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ ❛ été r❡❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❡t ❝♦♥✜r♠é❡ ❞❡s ❛♥♥é❡s ♣❧✉s t❛r❞✱ ❧♦rsq✉❡
❧❡s ♣r❡♠✐èr❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧èt❡s s♦♥t ❞❡✈❡♥✉❡s ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ✭Pr❛❜❤✉✱
✶✾✾✸❀ ▲♦❜r②✱ ✶✾✾✺❀ ❙✉❡♦❦❛✱ ✶✾✾✺✮✳

▲❛ ❥✉st✐✜❝❛t✐♦♥ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ❞❡s éq✉✐♠♦❧❛r✐tés [A] ≈ [T ] ❡t [C] ≈ [G] ♣♦✉r
❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ ♥✬❡st ♣❛s tr✐✈✐❛❧❡✳ ▲❡s ❢♦♥❞❡♠❡♥ts ❞❡ ❧✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦♥t été
♣♦sés ♣❛r ❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛ ✭✶✾✽✼✮ ❡t ❞é✈❡❧♦♣♣és ❡♥s✉✐t❡ ♣❛r ❙✉❡♦❦❛ ✭✶✾✾✺✮❀ ▲♦✲
❜r② ✭✶✾✾✺✮✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ✭♣r❡ss✐♦♥s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❡t sé❧❡❝t✐♦♥✮
❛❣✐ss❡♥t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ éq✉✐✈❛❧❡♥t❡ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✱ ❧❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s♦♥t ❡✉① ❛✉ss✐ s②♠étr✐q✉❡s✳ ■❧ ❡st ♠♦♥tré q✉❡ s♦✉s ❝❡tt❡
❤②♣♦t❤ès❡ ❞❡ s②♠étr✐❡ ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s✱ à ❧✬ét❛t ❞✬éq✉✐❧✐❜r❡ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s
❞✬❆❉◆ r❡s♣❡❝t❡♥t ❧❛ rè❣❧❡ ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [C] = [G] ✭❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛✱ ✶✾✽✼❀
▲♦❜r②✱ ✶✾✾✺❀ ❙✉❡♦❦❛✱ ✶✾✾✺✮✳

❊♥ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡✱ ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❝❡tt❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞❡ ❈❤❛r❣❛✛ ❛
❝❡rt❡s été ♠♦✐♥s ❢♦rt q✉❡ ❝❡❧✉✐ ❞❡s ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❝♦♥❞✉✐t à ❧❛ ♣r♦♣♦s✐t✐♦♥
❞❡ ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✳ ▼❛✐s ❞✬✉♥ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ é✈♦❧✉t✐❢ ❧❛ rè❣❧❡ ❞❡ ♣❛r✐té
✐♥tr❛✲❜r✐♥ ❡st très ✐♠♣♦rt❛♥t❡✱ ❝❛r ❡❧❧❡ ❛ s❡r✈✐ ❞❡ ❜❛s❡ ♣♦✉r ❧❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞✬✉♥
♠♦❞è❧❡ ❢❛❧s✐✜❛❜❧❡✱ ❞✬✉♥❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ♥✉❧❧❡ ♣♦✉r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳
◆♦✉s ❞❡✈♦♥s ♥♦✉s ✐♥t❡rr♦❣❡r ✿ ♣♦✉rq✉♦✐ ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s s❡r❛✐❡♥t✲✐❧s s②♠é✲
tr✐q✉❡s s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆❄ ▼❛✐s ♣♦✉rq✉♦✐ ♥❡ ❧❡ s❡r❛✐❡♥t✲✐❧s ♣❛s ❄ ❘✐❡♥
❞❛♥s ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆ ♥❡ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❛ ♣r✐♦r✐ ❧❡s
❞❡✉① ❜r✐♥s✳ ❙✐ ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ é✈♦❧✉❡♥t ❞❡ ❢❛ç♦♥s ❞✐✛ér❡♥t❡s✱ ❧❛ str✉❝t✉r❡
♣❤②s✐q✉❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ♥✬❡st ♣❛s ❡♥ ❝❛✉s❡✱ ♠❛✐s s♦♥ ♠♦❞❡ ❞❡ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t✳

❊♥ ❡✛❡t✱ ❧❡ r❡❥❡t ❞❡ ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ s②♠étr✐q✉❡ ❛ ❛♣♣♦rté ✉♥❡ ❝♦♥tr✐❜✉✲
t✐♦♥ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ à ❧❛ ❝♦♠♣ré❤❡♥s✐♦♥ ❛❝t✉❡❧❧❡ ❞❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳
▲❛ rè❣❧❡ ❞❡ ♣❛r✐té ✐♥tr❛✲❜r✐♥ ❡st r❡s♣❡❝té❡ s✉r ❞❡ ❧♦♥❣s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❆❉◆✱ ✈♦✐r❡ ❞❡s
❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❡♥t✐❡rs✱ ♠❛✐s ❞❡s ❞é✈✐❛t✐♦♥s ❧♦❝❛❧❡s ❡①✐st❡♥t ❞❛♥s ❧❛ q✉❛s✐✲t♦t❛❧✐té
❞❡s ❡s♣è❝❡s✳ ▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❛ été ♠✐s❡ ❡♥ r❡❧❛t✐♦♥ ❛✈❡❝
❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s✱ ❝♦♠♠❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭▲♦❜r②✱ ✶✾✾✻❛❀ ❚♦✉❝❤♦♥

✷



❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮ ♦✉ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❈❡tt❡ ♣r♦♣r✐été ❞❡s ❣é✲
♥♦♠❡s ❛ ♦✉✈❡rt ❧❛ ✈♦✐❡ ♣♦✉r ❧❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞❡ ❝❡rt❛✐♥❡s ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ♣r❛t✐q✉❡s✱
♥♦t❛♠♠❡♥t ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ♠ét❤♦❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ♣♦✉r ❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭▲♦❜r②✱ ✶✾✾✻❜❀ ●r✐❣♦r✐❡✈✱ ✶✾✾✽❀ ❙❛❧③❜❡r❣ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽❀ ❋r❛♥❦ ❡t ▲♦✲
❜r②✱ ✷✵✵✵❀ ❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳ P❛r ❝♦♥séq✉❡♥t✱ ❞❛♥s ❧❡s ❞❡r♥✐èr❡s ❛♥♥é❡s ❞❡
♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s s❡ s♦♥t ✐♥tér❡ssé❡s à ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❡t ❧❡ ♣rés❡♥t
❞♦❝✉♠❡♥t ♥❡ ❢❛✐t ♣❛s ❡①❝❡♣t✐♦♥✳

▲✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡ tr❛✈❛✐❧ ❞❡ t❤ès❡ ❡st ❞✬ét✉❞✐❡r ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s q✉✐ s♦♥t
à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ ❉❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ♣❛s✲
s❡r♦♥s ❡♥ r❡✈✉❡ ❧❡s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛❝t✉❡❧❧❡s s✉r ❧❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s q✉✐
♣♦✉rr❛✐❡♥t ❣é♥ér❡r ❝❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✿ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ▲❡
❜✉t ❞❡ ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ♥✬❡st ♣❛s ❞❡ ❞♦♥♥❡r ✉♥❡ ❞❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❡①❤❛✉st✐✈❡ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① ♣r♦✲
❝❡ss✉s ❀ ♥♦✉s ❡ss❛②❡r♦♥s ♥é❛♥♠♦✐♥s ❞✬✐❧❧✉str❡r ❧❡s ❛s♣❡❝ts ❞❡ ❧❡✉r ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t
q✉✐ ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳

❙✐ ❞❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❝❤❛♣✐tr❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s♦♥t ét✉❞✐é❡s sé✲
♣❛ré♠❡♥t✱ ♥♦✉s ✈❡rr♦♥s ♣❛r ❧❛ s✉✐t❡ q✉✬❡♥ ré❛❧✐té ❧❛ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❝❡s ❞❡✉①
s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ♥✬❡st ♣❛s tr✐✈✐❛❧❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❞✐s❝✉t❡✲
r♦♥s ❞❡ ❧✬✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ❞✉ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ s✉r ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s
❣è♥❡s s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ◆♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡r♦♥s ❡♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ❛✉
♣❤é♥♦♠è♥❡ ❞❡ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ◆♦✉s ♣rés❡♥t❡r♦♥s
♥♦t❛♠♠❡♥t ✉♥❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ♣♦✉r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ q✉✐
♣❡r♠❡t ❞❡ ❞é❝♦✉♣❧❡r ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s✳

◆♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡r♦♥s ❡♥s✉✐t❡ ❛✉① ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡ q✉✐
s♦♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ ❉❛♥s ❧❡ tr♦✐s✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s
ét✉❞✐❡r♦♥s ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s
séq✉❡♥❝❡s✳ ◆♦✉s ❡①❛♠✐♥❡r♦♥s ❡♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ❞❡✉① ❤②♣♦t❤ès❡s q✉✐ s♦♥t ❝♦✉r❛♠✲
♠❡♥t ❛✈❛♥❝é❡s ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s tr❛♥s❝r✐t❡s ✿
❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ❧❛
♠✉t❛❣é♥✐❝✐té ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

❉❛♥s ❧❡ q✉❛tr✐è♠❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❝♦♥t✐♥✉❡r♦♥s ♥♦tr❡ ❛♥❛❧②s❡ s✉r ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉
❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s✱ ❡♥ ét✉❞✐❛♥t ❧✬é✈♦✲
❧✉t✐♦♥ ❞❡ séq✉❡♥❝❡s q✉✐ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ❡①trê♠❡ ✿ ❧❡s
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ◆♦✉s ❞é♠♦♥tr❡r♦♥s q✉❡ ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s q✉✐ s♦♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡
❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛❣✐ss❡♥t ❞❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ♠❛♥✐èr❡ s✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❡t s✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s à ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♥♦♥✲❜✐❛✐sé❡✳

◆♦✉s ❞❡✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ ❝❡ ♣ré❛♠❜✉❧❡ ❡♥ ♣ré❝✐s❛♥t q✉❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡ ♥❡ ♣rét❡♥❞
♣❛s êtr❡ ✉♥❡ ❞♦❝✉♠❡♥t❛t✐♦♥ ❡①❤❛✉st✐✈❡ ❞❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ❛s②♠étr✐q✉❡s✳
❈❡rt❛✐♥s ❛s♣❡❝ts ♦♥t été ❛❜♦r❞és ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ très ❞ét❛✐❧❧é❡ ❞❛♥s ❧❛ ❧✐ttér❛t✉r❡✱
❡t ✉♥❡ ❞❡s ❞✐✣❝✉❧tés ❞❡ ❝❡ tr❛✈❛✐❧ ❞❡ t❤ès❡ ❛ été ❞✬é✈✐t❡r ❧❛ r❡❞♦♥❞❛♥❝❡ ❛✈❡❝
❧❡s rés✉❧t❛ts ❞é❥à ❡①✐st❛♥ts✳ ▲❡s tr❛✈❛✉① ❞é❝r✐ts ✐❝✐ ♦♥t ❝♦♠♠❡ ♣♦✐♥t ❞❡ ❞é♣❛rt
♣❧✉s✐❡✉rs ét✉❞❡s ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧❡s✱ ❡t ✐❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ❧❡s ❝✐t❡r ❞ès ♠❛✐♥t❡♥❛♥t✳

✸



Pré❛♠❜✉❧❡

P♦✉r ✉♥❡ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ❞❡ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ r❡s♣❡❝t✐✈❡ ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s ♦✉
sé❧❡❝t✐❢s s✉r ❧❛ ♠✐s❡ ❡♥ ♣❧❛❝❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❝♦♥s✐❞ér♦♥s
q✉✬✉♥❡ ❧❡❝t✉r❡ ❞❡ ❧✬❛rt✐❝❧❡ ❞❡ ❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r② ✭✶✾✾✾✮ ❡st ♥é❝❡ss❛✐r❡✳ ▲✬✐♠♣❛❝t ❞✉
♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❛ été ❞é❝r✐t
❞❡ ♠❛♥✐èr❡ très ❞ét❛✐❧❧é❡ ♣❛r ❘♦❝❤❛ ✭✷✵✵✹✮✳ ❊♥✜♥✱ ❧❡s ♣r♦❜❧è♠❡s ❧✐és à ❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥
❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡ ♠❛♠♠✐❢èr❡s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❛ str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ s♦♥t ❞✐s❝✉tés ❞✬✉♥❡ ♠❛♥✐èr❡
❡①❤❛✉st✐✈❡ ❞❛♥s ❧❡ ♠❛♥✉s❝r✐t ❞❡ t❤ès❡ ❞❡ ▼❛r✐❡ ❚♦✉❝❤♦♥✳

✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✶

■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❉❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ♦r❣❛♥✐s♠❡s ✈✐✈❛♥ts✱ ❧✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❣é♥ét✐q✉❡ ❡st ❡♠♠❛❣❛✲
s✐♥é❡ s♦✉s ❧❛ ❢♦r♠❡ ❞❡ ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ ❞♦✉❜❧❡ ❜r✐♥✱ ❞♦♥t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ♣❤②s✐q✉❡
❡st ✐♥tr✐♥sèq✉❡♠❡♥t s②♠étr✐q✉❡✳ ❈❡tt❡ s②♠étr✐❡ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t❡ ❞✬✉♥ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡
é✈♦❧✉t✐❢✱ ❝❛r ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s q✉✐ ❛✛❡❝t❡♥t ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ♥❡ ♣❡✉✈❡♥t ♣❛s êtr❡ ❞✐s❝❡r✲
♥é❡s ❛ ♣r✐♦r✐✳ ❯♥❡ ♣❛✐r❡ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s A · T ♣❡✉t s❡ tr❛♥s❢♦r♠❡r ❞❛♥s ✉♥❡ ♣❛✐r❡
G · C s♦✐t ♣❛r ✉♥❡ ♠✉t❛t✐♦♥ A → G ❞❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❜r✐♥✱ s♦✐t ♣❛r ✉♥❡ ♠✉t❛t✐♦♥
T → C ❞❛♥s ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✳

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♣r❡♥❞r❡ ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❧❛ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛r✐té ❞❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s
❞✬❆❉◆ ❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ❝❛❧❝✉❧❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt à ✉♥ s❡✉❧ ❞❡s
❞❡✉① ❜r✐♥s✳ ▲❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❞✬✉♥❡ ❜❛s❡ X ✈❡rs ✉♥❡ ❜❛s❡ Y ♣❡✉✈❡♥t ❛❧♦rs s❡ ❞é✲
❝♦♠♣♦s❡r ❡♥ ❞❡✉① ❢❛❝t❡✉rs ✿ X → Y = (X → Y )1 + (X̄ → Ȳ )2✱ ♦ù X̄ ❡t
Ȳ r❡♣rés❡♥t❡♥t ❧❡s ❜❛s❡s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ❞❡ X ❡t Y ✱ ❡t ❧❡s ✐♥❞✐❝❡s 1 ❡t 2 ❞é✲
s✐❣♥❡♥t ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳ ▲❛ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ s❡♥s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ s❡r❛
❛❧♦rs X̄ → Ȳ = (X̄ → Ȳ )1 + (X → Y )2✳ ❙✐ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❡st ✐❞❡♥✲
t✐q✉❡ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✱ ✐❧ s✬❡♥s✉✐t q✉❡ (X → Y )1 = (X → Y )2 ❡t
(X̄ → Ȳ )1 = (X̄ → Ȳ )2✱ ❝❡ q✉✐ ✐♠♣❧✐q✉❡ q✉❡ s✐ ❧✬♦♥ r❡❣❛r❞❡ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❞✉
♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ ❞✬✉♥ s❡✉❧ ❜r✐♥✱ ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s X → Y ❡t X̄ → Ȳ
❞♦✐✈❡♥t ❛♣♣❛r❛îtr❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ê♠❡ ❢réq✉❡♥❝❡✳

❙✐ ❧✬♦♥ ♠♦❞é❧✐s❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ ❡♥ ✐♠♣♦s❛♥t ❧❛ ❝♦♥tr❛✐♥t❡
❞✬é❣❛❧✐té ❞❡s t❛✉① ❞❡ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉✬à ❧✬ét❛t
❞✬éq✉✐❧✐❜r❡ ❧❡s rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [G] = [C] s♦♥t ❛tt❡♥❞✉❡s s✉r ❝❤❛❝✉♥ ❞❡s
❜r✐♥s ✭❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛✱ ✶✾✽✼❀ ▲♦❜r②✱ ✶✾✾✺✮✳ ❈❡tt❡ ♣ré❞✐❝t✐♦♥ t❤é♦r✐q✉❡ ❡st ❝♦♥✜r♠é❡
❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ét✉❞✐❡ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❡♥t✐❡rs✱ ♦✉ s✐♠♣❧❡♠❡♥t ❞❡ très ❧♦♥❣✉❡s sé✲
q✉❡♥❝❡s ✭▲♦❜r②✱ ✶✾✾✺✮✱ ♠❛✐s ❧♦❝❛❧❡♠❡♥t ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡ ❢♦rt❡s
❛s②♠étr✐❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❧♦❝❛❧✐sé❡ ❛❧é❛t♦✐r❡♠❡♥t ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦✲
♠♦s♦♠❡s✱ ❛✉ ❝♦♥tr❛✐r❡✱ ❡❧❧❡ ❡st ❛ss♦❝✐é❡ à ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s✳
❈❡tt❡ str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ❡st ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡♠❡♥t ✈✐s✐❜❧❡ s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✱
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❝♦♠♠❡ ❝❡❧✉✐ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✶✮✱ ♦ù ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st
r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t ❝♦♥st❛♥t❡ s✉r ❝❤❛❝✉♥❡ ❞❡s ❞❡✉① ♠♦✐t✐és✱ ♠❛✐s ❝❤❛♥❣❡ ❞❡ s✐❣♥❡ ❜r✉✲
t❛❧❡♠❡♥t ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ❧✬✉♥✐q✉❡ ♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ✭▲♦❜r②✱
✶✾✾✻❛✮✳ ▲✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡t str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ❡♥ ré♣❧✐✲
❝❤♦r❡s ❡st ♣rés❡♥t❡ ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t ❝❤❡③ ❧❡s ❡s♣è❝❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✱ ♠❛✐s é❣❛❧❡♠❡♥t
❞❛♥s ❧❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ❡✉❝❛r②♦t❡✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✺✮✳ P❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t ❡♥❝♦r❡✱ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
s❡♠❜❧❡ êtr❡ q✉❛s✐✲✉♥✐✈❡rs❡❧❧❡✱ ❝❛r ❞❛♥s ❧❛ ❣r❛♥❞❡ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❡s♣è❝❡s ❧❡ s❡♥s ❞❡s
❞é✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐tés ❡st ❧❡ ♠ê♠❡ ✭[G] > [C] ❡t [T ] > [A]
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❀ s❡✉❧❡♠❡♥t q✉❡❧q✉❡s ❡①❝❡♣t✐♦♥s à ❧❛ rè❣❧❡
[G] > [C] s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s à ❝❡ ❥♦✉r✱ ❜✐❡♥ q✉❡ ❞❡s ❜✐❛✐s [T ] < [A] s♦✐❡♥t r❡♥❝♦♥trés
♣♦✉r ✉♥ ♣❧✉s ❣r❛♥❞ ♥♦♠❜r❡ ❞✬❡s♣è❝❡s✮ ✭❘♦❝❤❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾✮✳

GC−skew pour Escherich ia  col i
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❋✐❣✳ ✶✳✶ ✕ ❉é✈✐❛t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ rè❣❧❡ ❞❡ ♣❛r✐té [G] = [C] ✭♠❡s✉ré❡ ♣❛r

❧❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ●❈✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ♣❛r ❧❡ r❛♣♣♦rt [C]−[G]
[C]+[G]

✮✱ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡

❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✭▲♦❜r②✱ ✶✾✾✻❛✮✳

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t ❛ss♦❝✐é❡ ❛✈❡❝ ✉♥ ❛✉tr❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡
❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧ ✿ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❆✐♥s✐✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❞❛♥s ❧❡
❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♣rés❡♥t❡♥t ❞✬✐♠♣♦rt❛♥t❡s ❞é✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r
r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [G] = [C] ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✷✱ ❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳
✭✷✵✵✸✮✮✳

❈❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❛ss♦❝✐é à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦✉ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ♣❡✉t ❡♥ t❤é♦r✐❡ êtr❡ ❡♥❣❡♥❞ré ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣❛r ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s
✭♠✉t❛t✐♦♥✮ q✉❡ ♣❛r ❧❛ sé❧❡❝t✐♦♥ ♥❛t✉r❡❧❧❡✳ ❯♥❡ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ❞ét❛✐❧❧é❡ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉①

✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❋✐❣✳ ✶✳✷ ✕ ❉é✈✐❛t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [G] = [C]

✭♠❡s✉ré❡s ♣❛r ❧❡s r❛t✐♦s STA = [T ]−[A]
[T ]+[A]

❡t SGC = [G]−[C]
[G]+[C]

✮✱ ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s

tr❛♥s❝r✐t❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ▲❛ ✢è❝❤❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡

s❡♥s ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡✳ ▲❡s ❣r❛♣❤✐q✉❡s s♦♥t ❝❡♥tré❡s s✉r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡

❞é❜✉t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ▲❡s ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s ♥é❣❛t✐✈❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❞❡s ré✲

❣✐♦♥s ♥♦♥✲tr❛♥s❝r✐t❡s ❞❛♥s ❧❡s ❣r❛♣❤✐q✉❡s à ❣❛✉❝❤❡✱ ❡t à ❞❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s

❞❛♥s ❧❡s ❣r❛♣❤✐q✉❡s à ❞r♦✐t❡✳

♣♦ss✐❜✐❧✐tés✱ ♣♦✉r ❧❡ ❝❛s ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❛ été ❞♦♥♥é❡ ♣❛r ❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r② ✭✶✾✾✾✮✳
▲✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉✐ ♣❛r❛ît ❛✉❥♦✉r❞✬❤✉✐ ❧❛ ♣❧✉s ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ❡st q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ❞❡✉①
❝❛s ✐❧ s✬❛❣✐t ❡♥ ❡✛❡t ❞❡ ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s✱ ❝❛r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❡st ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡♠❡♥t ❢♦rt❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♣❡✉ ❝♦♥tr❛✐♥t❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ✭♣♦s✐t✐♦♥s
s②♥♦♥②♠❡s ❞❡s ré❣✐♦♥s ❝♦❞❛♥t❡s✱ ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s ❡t ✐♥tr♦♥s✮✳ ▲❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡
❝❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ♥✬❡st ❝❡♣❡♥❞❛♥t t♦✉❥♦✉rs ♣❛s ♣❛r❢❛✐t❡♠❡♥t é❧✉❝✐❞é❡✳

P♦✉r ❡♥❣❡♥❞r❡r ✉♥ t❡❧ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❞♦✐✈❡♥t êtr❡ ❞✐s✲
tr✐❜✉é❡s ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❛s②♠étr✐q✉❡ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳ ▲✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❛✈❡❝
❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣❛r❛ît ❞✬❛✉t❛♥t ♣❧✉s ❧♦❣✐q✉❡✱ ❝❛r ❝❡s
❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❛❣✐ss❡♥t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❞✐✛ér❡♥t❡ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳ ❉❛♥s
❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❢❡r♦♥s ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ❞✉ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❡♥ ♠❡tt❛♥t ❧✬❛❝❝❡♥t s✉r ❧❡s ❛s♣❡❝ts q✉✐ ♣❡r♠❡ttr❛✐❡♥t ❞✬❡①♣❧✐q✉❡r

✼



✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s✳

✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❆✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞❡ ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❡♥ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✱ ❧❡ ❢❛✐t q✉❡
❧✬❆❉◆ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ s✉♣♣♦rt ❜✐♦❝❤✐♠✐q✉❡ ❞❡ ❧✬❤éré❞✐té ét❛✐t ❞é❥à ❝♦♥♥✉ ✭❆✈❡r②
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✹✹✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛ ♠❛♥✐èr❡ ❞♦♥t ❧❡ ♠❛tér✐❡❧ ❣é♥ét✐q✉❡ ❡st ♠✉❧t✐♣❧✐é ♣♦✉r
êtr❡ tr❛♥s♠✐s à ❧❛ ❣é♥ér❛t✐♦♥ s✉✐✈❛♥t❡ ❛ été ♣❡rç✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❢♦✐s ❣râ❝❡
❛✉① tr❛✈❛✉① ❞❡ ❲❛ts♦♥ ❡t ❈r✐❝❦✱ q✉✐ ♦♥t ✈✉ ❞❛♥s ❧✬❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s
❞✬❆❉◆ ✉♥ ♣♦ss✐❜❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✿

■t ❤❛s ♥♦t ❡s❝❛♣❡❞ ♦✉r ♥♦t✐❝❡ t❤❛t t❤❡ s♣❡❝✐✜❝ ♣❛✐r✐♥❣ ✇❡ ❤❛✈❡ ♣♦st✉❧❛✲
t❡❞ ✐♠♠❡❞✐❛t❡❧② s✉❣❣❡sts ❛ ♣♦ss✐❜❧❡ ❝♦♣②✐♥❣ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❢♦r t❤❡ ❣❡♥❡t✐❝
♠❛t❡r✐❛❧✳ ✭❲❛ts♦♥ ❡t ❈r✐❝❦✱ ✶✾✺✸✮

❈♦♠♠❡ ♣ré❞✐t ♣❛r ❲❛ts♦♥ ❡t ❈r✐❝❦✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡
❧✬❆❉◆ s❡ ❢❛✐t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ s❡♠✐✲❝♦♥s❡r✈❛t✐✈❡✱ ❝❤❛❝✉♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s s❡r✈❛♥t ❞❡
♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ✭▼❡s❡❧s♦♥ ❡t ❙t❛❤❧✱ ✶✾✺✽✮✳

▲❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ ❡st ❛ss✉ré❡ ♣❛r ❞❡s ❝♦♠♣❧❡①❡s ❡♥③②♠❛✲
t✐q✉❡s✱ ❛♣♣❡❧és ♣♦❧②♠ér❛s❡s✳ ❯♥❡ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❝♦♠♠✉♥❡ ❛✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s ❞❛♥s
❧❡s tr♦✐s ❞♦♠❛✐♥❡s ❞✉ ✈✐✈❛♥t ❡st ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ❧✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆ ♥❡
♣❡✉t s❡ ❢❛✐r❡ q✉❡ ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ 5′ → 3′✳ ❖r✱ ❧❡s ❞❡✉① ❝❤❛î♥❡s ❞✬❆❉◆ s♦♥t ❛♥t✐✲
♣❛r❛❧❧è❧❡s✱ ❝❡ q✉✐ ✐♠♣❧✐q✉❡ q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❞❡✉① ♥♦✉✈❡❛✉① ❜r✐♥s à ♣❛rt✐r ❞❡s
❜r✐♥s ♣❛r❡♥t❛✉① s❡ ❢❛✐t ❞❛♥s ❞❡✉① ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥s ❞✐✈❡r❣❡♥t❡s✳ P♦✉r q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡
❞❡s ❞❡✉① ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ ✏✜❧❧❡s✑ s❡ ❢❛ss❡ s✐♠✉❧t❛♥é♠❡♥t ♣❛r ❧❛ ♠ê♠❡ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧❡s ❝❡❧❧✉❧❡s ♦♥ tr♦✉✈é ✉♥❡ s♦❧✉t✐♦♥ ✿ ❧✬✉♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❡st s②♥t❤é✲
t✐sé ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❝♦♥t✐♥✉❡ ✭✐❧ ❡st ❛♣♣❡❧é ❛❧♦rs ❜r✐♥ ✏❧❡❛❞✐♥❣✑ ♦✉ ❜r✐♥ ✏❛✈❛♥❝é✑✮✱ ❛❧♦rs
q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ✭❛♣♣❡❧é ✏❧❛❣❣✐♥❣✑ ♦✉ ✏t❛r❞✐❢✑✮ ❡st s②♥t❤ét✐sé ❞❡ ♠❛✲
♥✐èr❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱ s♦✉s ❧❛ ❢♦r♠❡ ❞❡ ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✸✱ ❑♦r♥❜❡r❣
✭✶✾✽✽✮✮✳ ■❧ ❢❛✉t ♥é❛♥♠♦✐♥s ♥♦t❡r q✉❡ ❝❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ✉♥✐✈❡rs❡❧ ❀
♣❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧✬❆❉◆ ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧ ❞❡ ❝❡rt❛✐♥❡s ❢❛♠✐❧❧❡s ❞✬❡✉❝❛r②♦t❡s ❡st ré♣❧✐q✉é
♣❛r ❧❡ ♣r♦❝❡ss✉s ❞✉ ✏❝❡r❝❧❡ r♦✉❧❛♥t✑✱ ❛✉ ❝♦✉rs ❞✉q✉❡❧ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s
❡st ❞é❝♦✉♣❧é❡ ✭◆♦s❡❦ ❡t ❚♦♠❛s❦❛✱ ✷✵✵✸✮✳

▲❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧ ❞❡ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡✱ ❡t ✐❧ ♥✬❡st
♣❛s s✉r♣r❡♥❛♥t q✉❡ ❝❡ ♣r♦❝❡ss✉s ❛ss✉r❡ ❧❛ tr❛♥s♠✐ss✐♦♥ ❞✉ ♠❛tér✐❡❧ ❣é♥ét✐q✉❡ à
❧❛ ❣é♥ér❛t✐♦♥ s✉✐✈❛♥t❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ très ❣r❛♥❞❡ ✜❞é❧✐té✳ ▲✬❡①❛❝t✐t✉❞❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♣✐❡ ❡st
❣❛r❛♥t✐❡ ❞✬❛❜♦r❞ ♣❛r ❧❛ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ♥♦✉✈❡❛✉① ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r ❧❛ ♣♦✲
❧②♠ér❛s❡✱ q✉✐ ❛ ❧✐❡✉ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛✈❡❝ ✉♥ t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❞❡ s❡✉❧❡♠❡♥t 10−4 ♣❛r ❜❛s❡
ré♣❧✐q✉é❡ ✭❑✉♥❦❡❧ ❡t ❆❧❡①❛♥❞❡r✱ ✶✾✽✻❀ ❑♦r♥❜❡r❣✱ ✶✾✽✽✮✳ ▲❡s ❡rr❡✉rs é✈❡♥t✉❡❧❧❡s
s♦♥t ❝♦rr✐❣é❡s ❡♥s✉✐t❡ ♣❛r ✉♥❡ ❡①♦♥✉❝❧é❛s❡✱ q✉✐ ❛❣✐t ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ 3′ → 5′✱ ❡t
q✉✐ ré❞✉✐t ❧❡ t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❥✉sq✉✬à 10−6 ♣❛r ❜❛s❡ ✭❑♦r♥❜❡r❣✱ ✶✾✽✽✮✳ ❯♥❡ tr♦✐s✐è♠❡

✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

ét❛♣❡ ❞❡ ❝♦rr❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ré❞✉✐t ❡♥❝♦r❡ ❞❛✈❛♥t❛❣❡ ❧❡ t❛✉① ❞✬❡r✲
r❡✉r ✭❘❛❞♠❛♥ ❡t ❲❛❣♥❡r✱ ✶✾✽✻✮✳ ▲❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣❛r ❣é♥ér❛t✐♦♥ ❡st ❞♦♥❝
❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t très ❢❛✐❜❧❡✱ ♠❛✐s ✐❧ ♥✬❡st ❝❡rt❛✐♥❡♠❡♥t ♣❛s ♥✉❧✳

❋✐❣✳ ✶✳✸ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ❞✬✉♥❡

♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆✳ ▲❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st r❡♣rés❡♥té ❡♥ r♦✉❣❡ ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❡♥

❜❧❡✉✳

❱✉ q✉❡ ❧❡ ♠♦❞❡ ✉s✉❡❧ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❧❡ ❜r✐♥
❛✈❛♥❝é ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ✐❧ ❡st ♣❡rt✐♥❡♥t ❞❡ ❞❡♠❛♥❞❡r s✐ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s♦✉s✲
❥❛❝❡♥t ❛✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣❡✉t êtr❡ ❞✐✛ér❡♥t s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳
❙✐ ✉♥❡ t❡❧❧❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❡①✐st❡✱ ❡❧❧❡ ♣❡✉t ✈❡♥✐r ❞❡ ♣❧✉s✐❡✉rs s♦✉r❝❡s✳ ❯♥❡ ♣r❡♠✐èr❡
♣♦ss✐❜✐❧✐té s❡r❛✐t q✉❡ ❧❡s t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♥❡ s♦♥t
♣❛s ✐❞❡♥t✐q✉❡s ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s✳ ❈❡❧❛ ♣♦✉rr❛✐t s✬❡①♣❧✐q✉❡r s✐ ❧❡s
♣♦❧②♠ér❛s❡s q✉✐ ré♣❧✐q✉❡♥t ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ♦♥t ❞❡s ♥✐✈❡❛✉① ❞❡ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞✐✛ér❡♥ts✱
♦✉ s✐ ❧❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞✬❡①❝✐s✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✐♥sérés ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❡rr♦♥é❡ ♥❡ s♦♥t
♣❛s ❛✉ss✐ ❡✣❝❛❝❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ ❯♥❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣♦ss✐❜✐❧✐té
s❡r❛✐t q✉❡ ❧❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s♣♦♥t❛♥é❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s♦♥t ❞✐✛ér❡♥ts s✉r ❧❡s
❞❡✉① ❜r✐♥s✱ ♣❡✉t✲êtr❡ ❞û ❛✉① ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ str✉❝t✉r❡ ❜✐♦❝❤✐♠✐q✉❡ ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ◆♦✉s ❞✐s❝✉t❡r♦♥s ❝✐✲❞❡ss♦✉s ❞❡ ❝❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s ♣♦ss✐❜✐❧✐tés✳

✶✳✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♥✬❡st ♣❛s ✐❞❡♥t✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s tr♦✐s ❞♦✲
♠❛✐♥❡s ❞✉ ✈✐✈❛♥t ❀ ✐❧ ❡①✐st❡ ❞❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ✐♠♣♦rt❛♥t❡s ❡♥tr❡ ❧❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞✬✉♥❡
♣❛rt✱ ❡t ❧❡s ❛r❝❤é❡s ❡t ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ❞✬❛✉tr❡ ♣❛rt ✭❖❧s❡♥ ❡t ❲♦❡s❡✱ ✶✾✾✼✮✳ ▲❡s
❝♦♠♣❧❡①❡s ❡♥③②♠❛t✐q✉❡s q✉✐ ❛ss✉r❡♥t ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s♦♥t ❜✐❡♥ ❝♦♥♥✉s ♣♦✉r ❧❡s
❡s♣è❝❡s ❜❛❝tér✐❡♥♥❡s ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❡t ✭❞❛♥s ✉♥❡ ♠♦✐♥❞r❡ ♠❡s✉r❡✮ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜✲
t✐❧✐s✳ ❈❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ❧❡s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ✈✐❡♥♥❡♥t s✉rt♦✉t ❞❡s ét✉❞❡s
❡✛❡❝t✉é❡s ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ❝❤❡③ ❧✬❤✉♠❛✐♥✳

✾



✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▼❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❇❛❝tér✐❡s

❈❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✱ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st ❛ss✉ré❡ ♣❛r ❧❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡♥③②✲
♠❛t✐q✉❡ P♦❧ ■■■ ✭▼❝❍❡♥r② ❡t ❑♦r♥❜❡r❣✱ ✶✾✼✼✮✳ ▲❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧ ■■■ ❡st ❝♦♥st✐t✉é
❞❡ ❞✐① s♦✉s✲✉♥✐tés✱ ❝♦❞és ♣❛r ❞✐✛ér❡♥ts ❣è♥❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✹✮✳ ▲❡s s♦✉s✲✉♥✐tés α
✭❝♦❞é❡ ♣❛r ❧❡ ❣è♥❡ ❞♥❛❊ ✮✱ ǫ ✭❣è♥❡s ❞♥❛◗ ❡t ♠✉t❉✮ ❡t θ ✭❣è♥❡ ❤♦❧❊ ✮ ❝♦♥st✐t✉❡♥t ❧❡
✏❝÷✉r✑ ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡♥③②♠❛t✐q✉❡ ❀ ❝❡ ❝÷✉r ❡st ♣rés❡♥t ❡♥ ❞❡✉① ❝♦♣✐❡s
✭❑❡❧♠❛♥ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✶✾✾✺✮✳ ▲❛ s♦✉s✲✉♥✐té α ❡st ❧✬✉♥✐té r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ♣♦✉r ❧✬é❧♦♥✲
❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆ ✭▼❛❦✐ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✺✮✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té ǫ ❡✛❡❝t✉❡
❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❡rr❡✉rs ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ♣❛r ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té ❡①♦✲
♥✉❝❧é❛s❡ 3′ → 5′ ✭❙❝❤❡✉❡r♠❛♥♥ ❡t ❊❝❤♦❧s✱ ✶✾✽✹✮✳ ▲❡s s♦✉s✲✉♥✐tés γ✱ δ✱ δ′✱ χ ❡t ψ
❢♦r♠❡♥t ❧❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ γ✱ q✉✐ ❛ss✉r❡ ❧❡ ❝❤❛r❣❡♠❡♥t ❞❡ P♦❧ ■■■ s✉r ❧❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆✱
❝♦♥❥♦✐♥t❡♠❡♥t ❛✈❡❝ ❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés β ✭❑❡❧♠❛♥ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✶✾✾✺✮✳ ▲❡s ❞❡✉①
❝÷✉rs ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧ ■■■ s♦♥t ♣❤②s✐q✉❡♠❡♥t ❝♦✉♣❧és ♣❛r ❞❡s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛✈❡❝
❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés τ ✭▼❝❍❡♥r②✱ ✶✾✽✷❀ ❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳ ▲✬❛ss❡♠❜❧❛❣❡ ❞❡s s♦✉s✲
✉♥✐tés τ ❡t ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ γ ❡st ❛✉ss✐ ❛♣♣❡❧é ❝♦♠♣❧❡①❡ ❉♥❛❳ ✭▼❝❍❡♥r②✱ ✷✵✵✸✮✳ ❯♥
s❝❤é♠❛ ❞❡ ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧ ■■■ ❡st ❞♦♥♥é ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✶✳✹✳

❋✐❣✳ ✶✳✹ ✕ ❙tr✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■■ ✭P♦❧ ■■■✮ ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳

❉✬❛♣rès ▼❝❍❡♥r② ✭✷✵✵✸✮✳

▲❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢ s❡ ❢❛✐t ❛✉ s❡✐♥ ❞✉ ♠ê♠❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧
■■■✱ ♣❛r ❧❡s ❞❡✉① ❝÷✉rs ❝❛t❛❧②t✐q✉❡s ✭❏♦❤❛♥s♦♥ ❡t ▼❝❍❡♥r②✱ ✶✾✽✹❀ ▼❛❦✐ ❡t ❛❧✳✱
✶✾✽✽❀ ●❧♦✈❡r ❡t ▼❝❍❡♥r②✱ ✷✵✵✶✮✳ ❈❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❡st
❞♦♥❝ ré❛❧✐sé❡ ♣❛r ❞❡✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✐❞❡♥t✐q✉❡s✱ ♠❛✐s ❧❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧ ■■■ ❡st ♥é❛♥✲
♠♦✐♥s ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ✭❨✉③❤❛❦♦✈ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳
▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ P♦❧ ■■■ ❡st ❝réé❡ ♣❛r ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❞❡ ❝❤❛r❣❡♠❡♥t s✉r
❧✬❆❉◆ ✭✏❝❧❛♠♣ ❧♦❛❞❡r✑✮✱ q✉✐ ❡st ❞✐r✐❣é ✈❡rs ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ♣♦✉r ❢❛✈♦r✐s❡r ❧❛ ❢♦r✲
♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❝♦♠♣❧❡①❡s ❞✬✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐
✭●❧♦✈❡r ❡t ▼❝❍❡♥r②✱ ✷✵✵✶❀ ▼❝❍❡♥r②✱ ✷✵✵✸✮✳

✶✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

▲❛ str✉❝t✉r❡ ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡ P♦❧ ■■■ ❡st ♠♦✐♥s ❜✐❡♥ ❞ét❡r♠✐♥é❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❛✉tr❡s
❡s♣è❝❡s ❜❛❝tér✐❡♥♥❡s✳ ❈❤❡③ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✱ ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té ❝❛t❛❧②t✐q✉❡ ✭α✮ ❡st ♣❧✉s
❣r❛♥❞❡ q✉❡ ❧✬❡♥③②♠❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❡t ♣♦ssè❞❡ ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té 3′ → 5′

❡①♦♥✉❝❧é❛s❡ ✭▲♦✇ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✻✮✳ ❈❡t ❡♥③②♠❡ ❡st ❝♦❞é ♣❛r ❧❡ ❣è♥❡ ♣♦❧❈ ✭❙❛♥❥❛♥✇❛❧❛
❡t ●❛♥❡s❛♥✱ ✶✾✽✾✮✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ♣r❡♠✐èr❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧èt❡s ❛
❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡s ❜❛❝tér✐❡s ●r❛♠ ♣♦s✐t✐✈❡s à ❢❛✐❜❧❡ t❛✉① ❞❡ ●❈ ✭❞♦♥t
❇✳ s✉❜t✐❧✐s✮ ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t ❞❡✉① ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t ♣♦✉r ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ré♣❧✐❝❛t✐✈❡s ✿ ❧❡
❣è♥❡ ♣♦❧❈ ❡t ❧❡ ❣è♥❡ ❞♥❛❊✱ q✉✐ ❡st ❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❛✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t ♣♦✉r ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té
α ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❑♦♦♥✐♥ ❡t ❇♦r❦✱ ✶✾✾✻❀ ❑✉♥st ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✼✮✳

❯♥❡ ét✉❞❡ ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❝❤❡③ ❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s ♣②♦❣❡♥❡s ❝❡s
❞❡✉① ❡♥③②♠❡s ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♥t ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ✐❧ ❛ été s✉❣✲
❣éré q✉✬❡❧❧❡s ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❛✈♦✐r ❞❡s rô❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts ❞❛♥s ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s
❞✬❆❉◆ ✭❇r✉❝❦ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✷✵✵✵✮✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ❝❡s ❞❡✉① ❡♥③②♠❡s s♦♥t ❡ss❡♥t✐❡❧❧❡s
♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❇✳ s✉❜t✐❧✐s✱ ❡t ✐❧ ❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ♣♦❧❈ ❡t ❞♥❛❊ s♦♥t r❡s✲
♣♦♥s❛❜❧❡s ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t ✭❉❡r✈②♥
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳ ❈❡s ét✉❞❡s ♦♥t été ❝♦♥✜r♠é❡s ❝❤❡③ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ✭■♥♦✉❡
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳

▲❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❉♥❛❊ ❞❡ ❇✳ s✉❜t✐❧✐s ♥❡ ♣♦ssè❞❡ ♣❛s ❞✬❛❝t✐✈✐té 3′ → 5′ ❡①♦✲
♥✉❝❧é❛s❡✱ ❝♦♥tr❛✐r❡♠❡♥t à P♦❧❈✱ ❡t s❡♠❜❧❡ êtr❡ é❣❛❧❡♠❡♥t ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❞❡s
♣r♦❝❡ss✉s ❞❡ ♠✉t❛❣é♥ès❡ ✐♥❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❡s r❛②♦♥♥❡♠❡♥ts ❯❱ ✭▲❡ ❈❤❛t❡❧✐❡r ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✹✮✳ ❉❡s ét✉❞❡s ✐♥ ✈✐tr♦ ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❝❤❡③ ❙✳ ♣②♦❣❡♥❡s ❉♥❛❊ ❛ ✉♥ t❛✉①
é❧❡✈é ❞✬❡rr❡✉r ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✭❇r✉❝❦ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✷✵✵✵❀ ❇r✉❝❦
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❙✐ ❝❡t ❡♥③②♠❡ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t r❡s♣♦s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r✲
❞✐❢✱ ✐❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ s❡ ❢❛ss❡ ❛✈❡❝ ♣❧✉s ❞✬❡rr❡✉rs
q✉❡ ❝❡❧❧❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳

▼❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❊✉❝❛r②♦t❡s

❈❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✱ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st ré❛❧✐sé❡ ♣❛r tr♦✐s ❝♦♠♣❧❡①❡s
❡♥③②♠❛t✐q✉❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s ✿ P♦❧ α ✭❛✉ss✐ ❛♣♣❡❧é❡ ❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■ ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡✮✱
P♦❧ δ ✭♦✉ ❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■■✮ ❡t P♦❧ ǫ ✭♦✉ ❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■✮✭❈❛♠♣❜❡❧❧✱ ✶✾✾✸✮✳
▲❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ α ✐♥t❡r✈✐❡♥t ❞❛♥s ❧✬✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s
❞✬❆❉◆ ✭◆❡t❤❛♥❡❧ ❡t ❑❛✉❢♠❛♥♥✱ ✶✾✾✵✮✳ ▲❡ rô❧❡ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s δ ❡t ǫ ❛ été ♣❧✉s
❞✐✣❝✐❧❡ ❛ é❧✉❝✐❞❡r✳ ▲❡s ♣r❡♠✐❡rs ♠♦❞è❧❡s ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ♦♥t
♣r♦♣♦sé q✉❡ ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s δ ❡t ǫ ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❡✛❡❝t✉❡r sé♣❛ré♠❡♥t ❧❛ s②♥t❤ès❡
❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢✱ ❝❡ q✉✐ s❡r❛✐t ❝♦❤ér❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡ ❝❛r❛❝tèr❡ ❡ss❡♥t✐❡❧ ❞❡
❝❡s ❞❡✉① ❡♥③②♠❡s ✭▼♦rr✐s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✵❀ ❇✉r❣❡rs✱ ✶✾✾✶✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✉♥❡ ét✉❞❡
ré❛❧✐sé❡ ✐♥ ✈✐tr♦ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ δ ♣❡✉t s②♥t❤ét✐s❡r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱
❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ✉♥❡ ❢♦✐s q✉❡ ❧❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ♦♥t été ✐♥✐t✐és ♣❛r
❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ α ✭❲❛❣❛ ❡t ❙t✐❧❧♠❛♥✱ ✶✾✾✹✮✳ ▲❡ rô❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ δ ❞❛♥s ❧❛
♠❛t✉r❛t✐♦♥ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ❛ été ❝♦♥✜r♠é ♣❧✉s t❛r❞ ✭❏✐♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

❉❡s ét✉❞❡s ❞❡ ♠✉t❛❣é♥ès❡ ♦♥t ré✉ss✐ à ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s δ ❡t

✶✶



✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❋✐❣✳ ✶✳✺ ✕ ❈♦♠♣❧❡①❡s ❡♥③②♠❛t✐q✉❡s ♣rés❡♥ts ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐✲

❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✳ ❉✬❛♣rès ●❛r❣ ❡t ❇✉r❣❡rs ✭✷✵✵✺✮✳

ǫ s♦♥t ❝❤❛❝✉♥❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡✳
▲❡s ❞❡✉① ❡♥③②♠❡s ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥❡ ❛❝t✐✈✐té 3′ → 5′ ❡①♦♥✉❝❧é❛s❡ ✭▼♦rr✐s♦♥ ❡t ❛❧✳✱
✶✾✾✶✮✳ ❊♥ ✐♥tr♦❞✉✐s❛♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧❧❡♠❡♥t ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s s✉r ❧❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r✲
❞✐❢✱ ❙❤❝❤❡r❜❛❦♦✈❛ ❡t P❛✈❧♦✈ ♦♥t ♣r♦✉✈é q✉❡ ❧❡s ❞♦♠❛✐♥❡s 3′ → 5′ ❡①♦♥✉❝❧é❛s❡ ❞❡s
❞❡✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s ♣❛rt✐❝✐♣❡♥t à ❧❛ r❡❧❡❝t✉r❡ ✭♣r♦♦❢r❡❛❞✐♥❣✮ s✉r ❞❡s ❜r✐♥s ♦♣♣♦sés
❞✬❆❉◆ ✭❙❤❝❤❡r❜❛❦♦✈❛ ❡t P❛✈❧♦✈✱ ✶✾✾✻✮✳ ❈❡tt❡ ét✉❞❡ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ✉❧tér✐❡✉✲
r❡♠❡♥t✱ t♦✉❥♦✉rs ♣♦✉r ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✭❑❛rt❤✐❦❡②❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮✳ ❆✈❡❝ ❧❡ ♠ê♠❡
t②♣❡ ❞✬❛♣♣r♦❝❤❡✱ ✐❧ ❛ été ♣r♦✉✈é ré❝❡♠♠❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ǫ ♣❛rt✐❝✐♣❡ à ❧❛
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ✭P✉rs❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ❉✉ ♠♦✐♥s ♣♦✉r
❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✱ ❧❡ ♠♦❞è❧❡ s❡❧♦♥ ❧❡q✉❡❧ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢ s❡r❛✐t
❡✛❡❝t✉é❡ ♣❛r ❧❡s ❡♥③②♠❡s ǫ ❡t δ✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✱ s❡♠❜❧❡ à ❝❡ ❥♦✉r ❝♦♥s❡♥s✉❡❧✳

❈❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❡♥❝♦r❡ ❝❧❛✐r❡✳ ■❧ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t ❜✐❡♥ ét❛✲
❜❧✐ q✉❡ ❧❡s ❞❡✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✐♥t❡r✈✐❡♥♥❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❋✉❦✉✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳
❯♥❡ ét✉❞❡ ré❝❡♥t❡ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s δ ❡t ǫ ♦♥t ❞❡s ❛❝t✐✈✐tés ❛✉ ♠♦✐♥s
♣❛rt✐❡❧❧❡♠❡♥t ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥t❡s✱ ❝❛r ❡❧❧❡s ♥❡ s♦♥t q✉❡ très ♣❡✉ ❝♦✲❧♦❝❛❧✐sé❡s ♣❡♥❞❛♥t
❧❛ ♣❤❛s❡ ❙ ❞❡ ❧❛ ❞✐✈✐s✐♦♥ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ✭❘②t❦♦♥❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳ ❈❡❧❛ r❡♣rés❡♥t❡ ✉♥
❛r❣✉♠❡♥t ❢♦rt ❝♦♥tr❡ ❧❡ ♠♦❞è❧❡ q✉✐ ♣❧❛❝❡ ❧❡s ❞❡✉① ❡♥③②♠❡s s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s
♦♣♣♦sés ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ s✐ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ s♦♥t s②♥✲
t❤ét✐sés s✐♠✉❧t❛♥é♠❡♥t ❞❛♥s ❝❡tt❡ ❡s♣è❝❡✳

P♦✉r ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✱ ❞❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡ ❧❛ ✜❞é❧✐té ❞❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
♦♥t été ré❛❧✐sé❡s ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① t②♣❡s ❞✬❡♥③②♠❡s✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ❞❡ ❧✬éq✉✐♣❡ ❞❡ ❆✳
❙✉❣✐♥♦ ✭❝❢✳ t❛❜❧❡ ✶✳✶✮ ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❧❛ ✜❞é❧✐té ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ǫ✱ q✉✐ s②♥t❤é✲
t✐s❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ❡st s✉♣ér✐❡✉r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ δ ✭❙❤✐♠✐③✉ ❡t ❛❧✳✱

✶✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❘é❢ér❡♥❝❡ ❚❛✉① ❞✬❡rr❡✉r P♦❧ δ ❚❛✉① ❞✬❡rr❡✉r P♦❧ ǫ

❙❤✐♠✐③✉ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✷✮

0.47 ∗ 10−5 ✭G ·G✮

0.5 ∗ 10−5 ✭T ·G✮

0.01 ∗ 10−5 ✭A ·G✮

❍❛s❤✐♠♦t♦ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮

1.3 ∗ 10−4 ✭G ·G✮

2.62 ∗ 10−4 ✭T ·G✮

0.074 ∗ 10−4 ✭A ·G✮

❙❤❝❤❡r❜❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮
≤ 2 ∗ 10−5 ✭s✉❜st✐t✉t✐♦♥✮

5 ∗ 10−7 ✭❞é❧ét✐♦♥✮

❋♦rt✉♥❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮
≤ 1.3 ∗ 10−5 ✭s✉❜st✐t✉t✐♦♥✮

3 ∗ 10−4 ✭❞é❧ét✐♦♥✮

❚❛❜✳ ✶✳✶ ✕ ❊st✐♠❛t✐♦♥s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ❞❡ ❧❛ ✜❞é❧✐té ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s δ ❡t ǫ ❝❤❡③

❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✳ ▲❡s t❛✉① ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥ s♦♥t ❞✐✛ér❡♥ts s❡❧♦♥ ❧❡ t②♣❡ ❞❡ ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t

✐♥tr♦❞✉✐t✱ ♣ré❝✐sé ❡♥tr❡ ♣❛r❡♥t❤ès❡s✳ P♦✉r ❧❡s ét✉❞❡s ❞❡ ❙❤❝❤❡r❜❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮

❡t ❋♦rt✉♥❡ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✱ ❧❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ♥❡ ♣❡r♠❡tt❡♥t ♣❛s ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❧❡s t②♣❡s

❞❡ ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ✐♥tr♦❞✉✐ts✱ ♠❛✐s ❞❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡t

❞❡ ❞é❧ét✐♦♥ s♦♥t ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s✳

✷✵✵✷❀ ❍❛s❤✐♠♦t♦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❉❡s ét✉❞❡s ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥t❡s ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s ♣❛r
❚✳ ❑✉♥❦❡❧ ❡t s❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t❡✉rs✳ ▲❡✉rs rés✉❧t❛ts ♥❡ ♣❡r♠❡tt❡♥t ♣❛s ❞❡ t✐r❡r ✉♥❡
❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ s✉r ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ✜❞é❧✐té ❡♥tr❡ ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ǫ ❡t δ ♣♦✉r ❝❡ q✉✐
❡st ❞❡ ❧✬✐♥s❡rt✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✭❝❢✳ t❛❜❧❡ ✶✳✶✮✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡
❞é❧ét✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ❞❡ ❢❛✐❜❧❡ ❝♦♠♣❧❡①✐té s❡♠❜❧❡ êtr❡ ♥❡tt❡♠❡♥t ♣❧✉s é❧❡✈é
♣♦✉r P♦❧ δ ✭❙❤❝❤❡r❜❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸❀ ❋♦rt✉♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳

▼❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧❡s ❆r❝❤é❡s

▲❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❆r❝❤é❡s ♣rés❡♥t❡ ❞❡s ❤♦♠♦❧♦❣✐❡s ❛✈❡❝ ❝❡❧❧❡
❞❡s ❊✉❝❛r②♦t❡s✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s q✉✐ r❡❝♦♥♥❛✐ss❡♥t ❧❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐✲
❝❛t✐♦♥✱ ❧❡s ❝♦♠♣❧❡①❡s ❞❡ ❝❤❛r❣❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ s✉r ❧✬❆❉◆ ✭✏❝❧❛♠♣ ❧♦❛❞❡r
❝♦♠♣❧❡①✑✮✱ ❧❡ ✏s❧✐❞✐♥❣ ❝❧❛♠♣✑ ❡t ❧❡s r✐❜♦♥✉❝❧é❛s❡s q✉✐ ❞é❣r❛❞❡♥t ❧❡s ❛♠♦r❝❡s ❞✬❆❘◆
♣rés❡♥t❡♥t ❞❡ ❢♦rt❡s s✐♠✐❧❛r✐tés ❡♥tr❡ ❆r❝❤é❡s ❡t ❊✉❝❛r②♦t❡s ✭❊❞❣❡❧❧ ❡t ❉♦♦❧✐tt❧❡✱
✶✾✾✼✮✳ ❏✉sq✉✬à ré❝❡♠♠❡♥t✱ ✉♥❡ s❡✉❧❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s ré♣❧✐❝❛t✐✈❡s ét❛✐t
❝♦♥♥✉❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❆r❝❤é❡s✱ ❡t ❝❡tt❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ♣rés❡♥t❡ ❛✉ss✐ ❞❡s s✐♠✐❧❛r✐tés ❛✈❡❝ ❧❡s
❡♥③②♠❡s ❊✉❝❛r②♦t❡s ✭♥♦♠♠é❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ❇✮ ✭❊❞❣❡❧❧ ❡t ❉♦♦❧✐tt❧❡✱ ✶✾✾✼✮✳ ▲❡s tr❛✈❛✉①
❞❡ ❯❡♠♦r✐ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✼✮ ♦♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❢❛♠✐❧❧❡
❞❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s ❝❤❡③ ❧✬❡✉r②❛r❝❤é❡ P②r♦❝♦❝❝✉s ❢✉r✐♦s✉s ✭♥♦♠♠é❡ ❢❛♠✐❧❧❡ ❉✮✳ ▲❡s
♣♦❧②♠ér❛s❡s ❉ s♦♥t ❝♦♥st✐t✉é❡s ❞❡ ❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés✱ ❞♦♥t ❧✬✉♥❡ ♣rés❡♥t❡ ❞❡s s✐♠✐✲

✶✸



✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❧❛r✐tés ❞❡ séq✉❡♥❝❡s ❛✈❡❝ ✉♥❡ s♦✉s✲✉♥✐té ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ δ ❞❡s ❊✉❝❛r②♦t❡s ✭❈❛♥♥
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽✮✳

❯♥❡ ét✉❞❡ ré❝❡♥t❡ ❛ s✉❣❣éré q✉❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❊✉r②❛r❝❤é❡s ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉①
❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ♣♦✉rr❛✐t s❡ ❢❛✐r❡ ♣❛r ❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✿ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é
s❡r❛✐t s②♥t❤ét✐sé ♣❛r ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞❡ t②♣❡ ❇✱ ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣❛r ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡
❞❡ t②♣❡ ❉ ✭❍❡♥♥❡❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳ ❈❡ ♠♦❞è❧❡ ❡st ❡♥❝♦r❡ à ❝♦♥✜r♠❡r✳

▲❛ ✜❞é❧✐té ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ré♣❧✐❝❛t✐✈❡s ❝❤❡③ ❧❡s ❆r❝❤é❡s s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❣é♥ér❛❧❡✲
♠❡♥t é❧❡✈é❡✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❞❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ♣♦✉r ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ❞❡ t②♣❡
❇ ❀ ❝❤❡③ P✳ ❢✉r✐♦s✉s✱ ❧❡ t❛✉① ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❡st ❞❡ s❡✉❧❡♠❡♥t 1.6 ∗ 10−6

✭▲✉♥❞❜❡r❣ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✶✮✳ ■❧ ❡♥ ❡st ❞❡ ♠ê♠❡ ❝❤❡③ ✉♥❡ ❛✉tr❡ ❡✉r②❛r❝❤é❡✱ ❚❤❡r♠♦❝♦❝✲
❝✉s ❧✐t♦r❛❧✐s ✭▼❛tt✐❧❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✶✮✳ P♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t ♦♥ ♥❡ ❞✐s♣♦s❡ ♣❛s ❞✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s
❝♦♥❝❡r♥❛♥t ✉♥❡ é✈❡♥t✉❡❧❧❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ✜❞é❧✐té ❡♥tr❡ ❧❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ❞❡ t②♣❡ ❇
❡t ❉✳

✶✳✶✳✷ ❈♦♥séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆

❚♦✉t❡s ❧❡s ❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡s q✉❡ ❧✬♦♥ ❝♦♥♥❛ît ❥✉sq✉✬à ♣rés❡♥t ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥❡
❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❝♦♠♠✉♥❡ ✿ ❡❧❧❡s ♥❡ ♣❡✉✈❡♥t s②♥t❤ét✐s❡r ✉♥❡ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆ q✉❡
❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ 5′ → 3′✳ ▲❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ s♦♥t ❛♥t✐♣❛r❛❧❧è❧❡s ✭❧✬✉♥ ❞✬❡♥tr❡
❡✉① ❡st ♦r✐❡♥té 5′ → 3′ ❡t ❧✬❛✉tr❡ 3′ → 5′✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉①
❜r✐♥s ❛ ❧✐❡✉ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ s✐♠✉❧t❛♥é❡✱ ♣❛r ❧✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞✬✉♥❡ ♠ê♠❡ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭▼❡s❡❧s♦♥ ❡t ❙t❛❤❧✱ ✶✾✺✽✮✳ ❈❡t ❛♣♣❛r❡♥t ♣❛r❛❞♦①❡ ❡st rés♦❧✉ ♣❛r ❧❡
♠♦❞è❧❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱ ♣r♦♣♦sé ♣❛r ❖❦❛③❛❦✐ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✻✼✮✳ ❙❡❧♦♥ ❝❡
♠♦❞è❧❡✱ ❧✬✉♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❡st s②♥t❤ét✐sé ❞❡ ❢❛ç♦♥ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱ s♦✉s ❧❛ ❢♦r♠❡
❞❡ ❝♦✉rts ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❆❉◆ ✭❛♣♣❡❧és ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐✮✳ ▲✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛
❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆ ♣❡✉t s❡ ❢❛✐r❡ ❛❧♦rs ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ 3′ → 5′ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✸✮✳

▼✉t❛t✐♦♥s s♣é❝✐✜q✉❡s ❞❡ ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥

❙♦✉s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆✱ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st
♣rés❡♥t ♣❧✉s ❧♦♥❣t❡♠♣s à ❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡✲❜r✐♥✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❧✬❤é❧✐❝❛s❡ ❞♦✐t ❞ér♦✉❧❡r ❧❛
❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞✬❆❉◆ ❞✬✉♥❡ ❞✐st❛♥❝❡ ❛✉ ♠♦✐♥s é❣❛❧❡ à ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞✬✉♥ ❢r❛❣♠❡♥t
❞✬❖❦❛③❛❦✐✱ ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❢r❛❣♠❡♥t s✉✐✈❛♥t✳ P❡♥❞❛♥t ❝❡ t❡♠♣s✱ ❧❡
❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣❛r❡♥t❛❧✱ q✉✐ s❡rt ❞❡ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛✲
③❛❦✐✱ ❡st à ❧✬ét❛t ♥♦♥ ❛♣♣❛r✐é✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣❛r❡♥t❛❧ ❡st ✏❝♦✉✈❡rt✑ ♣❛r ❧❛
♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❖r✱ ♦♥ s❛✐t ♠❛✐♥t❡♥❛♥t q✉❡ ❝❡rt❛✐♥❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ✭❞♦♥t
❧❛ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡✱ ✭❋r❡❞❡r✐❝♦ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✵✮✮ s♦♥t ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❢ré✲
q✉❡♥t❡s s✉r ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ q✉❡ s✉r ❧✬❆❉◆ ❞♦✉❜❧❡ ❜r✐♥✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡
q✉❡ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ s♦✐t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s
❛s②♠étr✐q✉❡s s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ✭❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r②✱ ✶✾✾✾✮✳

❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ♥❡ ❢❛✉t ♣❛s ♣❡r❞r❡ ❞❡ ✈✉❡ q✉❡ ❧❡ t❡♠♣s q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣❛s✲
s❡r❛✐t à ❧✬ét❛t ♥♦♥ ❛♣♣❛r✐é ❡st très ❝♦✉rt✱ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡ ❧❛ s❡❝♦♥❞❡✳ ▲❛ ❧♦♥❣✉❡✉r
♠♦②❡♥♥❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❡st ❞✬❡♥✈✐r♦♥ ✶ à ✷ ❦✐❧♦❜❛s❡s✱ ❡t

✶✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❧❛ ✈✐t❡ss❡ ❞✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡st ❞❡ ✶✵✵✵ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r s❡❝♦♥❞❡
✭▼❛r✐❛♥s✱ ✶✾✾✷❀ ❑❡❧♠❛♥ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✶✾✾✺✮✳ ▲❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ❞❡s ❡✉❝❛✲
r②♦t❡s s♦♥t ♣❧✉s ❝♦✉rts✱ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡ ✷✵✵ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ♠❛✐s ❧❛ ✈✐t❡ss❡ ❞✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t
❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ré♣❧✐❝❛t✐✈❡s ❡st ❛✉ss✐ ❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡♠❡♥t ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ q✉❡ ❝❤❡③ ❧❡s
♣r♦❝❛r②♦t❡s ✲ ❡♥✈✐r♦♥ ✺✵ à ✶✵✵ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r s❡❝♦♥❞❡ ✭❏♦❤♥s♦♥ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱
✷✵✵✺✮✳

▲❡ t❡♠♣s ♣❛ssé ♣❛r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣❛r❡♥t❛❧ à ❧✬ét❛t ♥♦♥✲❛♣♣❛r✐é s❡r❛✐t ❞♦♥❝ ❞❡
s❡✉❧❡♠❡♥t q✉❡❧q✉❡s s❡❝♦♥❞❡s✳ ■❧ ♥✬❡st ♣❛s ❝❧❛✐r ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t s✐ ❝❡tt❡ ❝♦✉rt❡ ❞✉ré❡
❡st s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r q✉❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s s✬❛❝❝✉♠✉❧❡♥t ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥
❛✈❛♥❝é✳

▼é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts

▲❛ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❛✈♦✐r ✉♥❡ ❛✉tr❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ s✉r ❧❡s
t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s✳ ▲❡ ♣r♦❝❡ss✉s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts
♥é❝❡ss✐t❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉✐tés✱ ♦✉ ✏❝❛ss✉r❡s✑ ❞❛♥s ❧✬❆❉◆ ✭▼♦❞r✐❝❤ ❡t
▲❛❤✉❡✱ ✶✾✾✻✮✳ ❙✐ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❡st ❧❡ s❡✉❧ à êtr❡ s②♥t❤ét✐sé ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱
✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ s♦✐❡♥t ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡s s✉r ❝❡ ❜r✐♥
✭❘❛❞♠❛♥✱ ✶✾✾✽✮✳

❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ♥✬❡st sûr q✉❡ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ✈✐✈♦ s♦✐t ré❡❧❧❡♠❡♥t
s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉✳ ▲❡ ♠♦❞è❧❡ ✐♥✐t✐❛❧ ❞✬❖❦❛③❛❦✐ ❡t s❡s ❝♦❧❧❛❜♦r❛t❡✉rs✱ s♦✉t❡♥✉ ♣❛r
❞❡s ❞♦♥♥é❡s ♦❜t❡♥✉❡s ✐♥ ✈✐✈♦✱ ♣r♦♣♦s❛✐t q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ s❡
❢❛✐t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ✭❖❦❛③❛❦✐ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✻✽✮✳ ▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❡①♣ér✐❡♥❝❡s ✐♥
✈✐✈♦ s❡♠❜❧❡♥t s♦✉t❡♥✐r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s✱ ❛❧♦rs
q✉❡ ❧❡s ❞♦♥♥é❡s ✐♥ ✈✐tr♦ s♦♥t ♣❧✉tôt ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞✉ ♠♦❞è❧❡ s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉ ✭❲❛♥❣✱
✷✵✵✺✮✳ ❙✐ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é s❡ ❢❛✐t ❛✉ss✐ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱ ❝❡❧❛
♣♦✉rr❛✐t ♣❡r♠❡ttr❡ ✉♥❡ ❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳

✶✳✶✳✸ ❆rrêt ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣❛r ❞❡s ❧és✐♦♥s ❞❛♥s ❧✬❆❉◆

❆✉ ❝♦✉rs ❞❡ s♦♥ ❝②❝❧❡ ❞❡ ✈✐❡✱ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡ ❡st s♦✉♠✐s❡ à ✉♥❡ ♠✉❧t✐t✉❞❡ ❞❡ ❢❛❝t❡✉rs
❡♥❞♦❣è♥❡s ♦✉ ❡♥✈✐r♦♥♥❡♠❡♥t❛✉① q✉✐ ♣❡✉✈❡♥t ♣r♦✈♦q✉❡r ❞❡s ❧és✐♦♥s ❞❛♥s ❧✬❆❉◆✳
P❛r♠✐ ❧❡s ❧és✐♦♥s à ❝❛✉s❡s ❡♥❞♦❣è♥❡s✱ ♦♥ ♣❡✉t ❝✐t❡r ❧❛ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❤②❞r♦❧②t✐q✉❡
❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡✱ ❧✬♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❣✉❛♥✐♥❡ ♦✉ ❧✬❛❧❦②❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛❞é♥✐♥❡ ❡t ❞❡ ❧❛
❣✉❛♥✐♥❡ ✭❇❛r♥❡s ❡t ▲✐♥❞❛❤❧✱ ✷✵✵✹✮✳ ▲❡s ❢❛❝t❡✉rs ❡♥✈✐r♦♥♥❡♠❡♥t❛✉① ❝♦♠♠❡ ❧❡s
r❛②♦♥♥❡♠❡♥ts ❯❱ ♣❡✉✈❡♥t é❣❛❧❡♠❡♥t ❡♥❞♦♠♠❛❣❡r ❧❛ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆✱ ❡♥ ♣r♦✈♦✲
q✉❛♥t ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❞✐♠èr❡s ❞❡ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡ ✭❙❡t❧♦✇✱ ✶✾✻✻✮✳ ■❧ ❡①✐st❡
♣❧✉s✐❡✉rs ♠é❝❛♥✐s♠❡s q✉✐ ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ré♣❛r❡r ❧❡s ❧és✐♦♥s ❞❡ ❧✬❆❉◆✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t
❧❛ ✈♦✐❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣❛r ❡①❝✐s✐♦♥ ❞❡ ❜❛s❡s ✭❝❢✳ ❙❡❡❜❡r❣ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✺✮ ♣♦✉r r❡✈✉❡✮
❡t ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣❛r ❡①❝✐s✐♦♥ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✭❝❢✳ ❞❡ ▲❛❛t ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✾✮ ♣♦✉r r❡✈✉❡✮✳

▲❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ q✉✐ ❡st très ❡✣❝❛❝❡ ❡t ♣rés❡♥t❡ ✉♥❡
❣r❛♥❞❡ ✜❞é❧✐té ❞❛♥s ❞❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ♥♦r♠❛❧❡s✱ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s ré❛❧✐s❡r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡
❧✬❆❉◆ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❜r✐♥s ♣❛r❡♥t❛✉① ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡s ❧és✐♦♥s✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡

✶✺



✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡♥❝♦♥tr❡ ✉♥❡ ❧és✐♦♥✱ ❡❧❧❡ ❡st ❜❧♦q✉é❡✱ ❡t ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s s♣é❝✐✜q✉❡s
♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡♥❞♦♠♠❛❣é ✈✐❡♥♥❡♥t ❝♦♥t✐♥✉❡r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ✭❘❛t✲
tr❛② ❡t ❙tr❛t❤❡r♥✱ ✷✵✵✸✮✳ ❈❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ♣rés❡♥t❡♥t ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ❞❡ ❢♦rts t❛✉①
❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ❡t ❡❧❧❡s s♦♥t ❞♦♥❝ ✐♠♣❧✐q✉é❡s ❞❛♥s ❧❛ ♠✉✲
t❛❣é♥ès❡ ✭❘❛ttr❛② ❡t ❙tr❛t❤❡r♥✱ ✷✵✵✸✮✳

❱✉ q✉❡ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st ❛s②♠étr✐q✉❡✱ ✐❧ ❡st ♣❡rt✐♥❡♥t ❞❡
s❡ ❞❡♠❛♥❞❡r s✐ ❧❡s ❝♦♥séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❧és✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧
❛✈❛♥❝é ♦✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ s♦♥t éq✉✐✈❛❧❡♥t❡s✳

P❧✉s✐❡✉rs ét✉❞❡s ré❝❡♥t❡s s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❛✛❡❝té❡ ❞❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ♠❛♥✐èr❡ s❡❧♦♥ q✉❡ ❧❛ ❧és✐♦♥ r❡♥❝♦♥tré❡ s❡ tr♦✉✈❡
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ ❛✈❛♥❝é ♦✉ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ✐♥ ✈✐tr♦ ❛ ♠♦♥tré q✉❡
❧♦rsq✉❡ ❧❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡♥③②♠❛t✐q✉❡ P♦❧ ■■■ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❡✛❡❝t✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆✱
❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t ❜❧♦q✉é❡ ♣❛r ❞❡s ❧és✐♦♥s ♣rés❡♥t❡s ❞❛♥s
❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ t❛r❞✐❢ ✭q✉✐ s❡rt ❞❡ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✮✭❍✐❣✉❝❤✐ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✸✮✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧❛ ❜❛s❡ ❡♥❞♦♠♠❛❣é❡ ❡st ♣rés❡♥t❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ ❛✈❛♥❝é
✭q✉✐ s❡rt ❞❡ ♠♦❞è❧❡ ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✮✱ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
♣❡✉t ❝♦♥t✐♥✉❡r s❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥✱ ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t ♣♦✉r ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱
♠❛✐s ❛✉ss✐ ♣♦✉r ❝❡❧❧❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ q✉✐ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❡♥ ❛✈❛❧ ❞❡ ❧❛ ❧és✐♦♥
✭❍✐❣✉❝❤✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

▲❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ✭P❛❣❡s ❡t ❋✉❝❤s✱ ✷✵✵✸✮ ❡t ✐♥ ✈✐✲
tr♦ ✭▼❝■♥❡r♥❡② ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✷✵✵✹✮✱ ♠❛✐s ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❧❡s rés✉❧t❛ts s❡♠❜❧❡♥t
êtr❡ ❝♦♥tr❛❞✐❝t♦✐r❡s ✿ s❡❧♦♥ P❛❣❡s ❡t ❋✉❝❤s ✭✷✵✵✸✮✱ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣❡✉t
❝♦♥t✐♥✉❡r ♠ê♠❡ s✐ ❝❡❧❧❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st ❛rrêté❡✳ ▲❛ ✈ér✐té ❡st ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t
q✉❡❧q✉❡ ♣❛rt ❛✉ ♠✐❧✐❡✉ ✿ ✉♥❡ ét✉❞❡ ré❝❡♥t❡ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡
❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st ❜❧♦q✉é❡ ♣❛r ✉♥❡ ❧és✐♦♥ ❞❛♥s ❧✬❆❉◆✱ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❝♦♥t✐♥✉❡ s❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ s✉r ✉♥❡ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡ ✵✳✺ à ✸ ♠✐❧❧✐❡rs ❞❡ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✱
❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❝♦♥t✐♥✉❡ ❛✉ss✐ à êtr❡ s②♥t❤ét✐sé s✉r ❝❡tt❡ ❧♦♥❣✉❡✉r ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✻✱
▼❝■♥❡r♥❡② ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧ ✭✷✵✵✼✮✮✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ❛♥tér✐❡✉r❡ ❛✈❛✐t ❞✬❛✐❧❧❡✉rs ❛✉ss✐ ♣r♦✲
♣♦sé q✉❡ ❧✬❛❝t✐✈✐té ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❛s❡ ♥✬❡st ♣❛s ❛✛❡❝té❡ ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❧és✐♦♥ s✉r
❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ✭❱❡❛✉t❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮✳

✶✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❋✐❣✳ ✶✳✻ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ r❡♣r✐s❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❧♦rs✲

q✉✬✉♥❡ ❧és✐♦♥ ❡st r❡♥❝♦♥tré❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ t❛r❞✐❢✳ ▲❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ♥♦✉✈❡❛✉

❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st ❜❧♦q✉é❡✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣❡✉t ❝♦♥t✐♥✉❡r s✉r

q✉❡❧q✉❡s ♠✐❧❧✐❡rs ❞❡ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✳ ▲❛ ♣r♦té✐♥❡ ❘❡❝❆ ❡st ✐♠♣❧✐q✉é❡ ❞❛♥s ❧❛

r❡♣r✐s❡ ❞❡ ❧❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❉✬❛♣rès ▼❝■♥❡r♥❡② ❡t

❖✬❉♦♥♥❡❧❧ ✭✷✵✵✼✮✳

✶✼



✶✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲❛ r❡♣r✐s❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❧♦rsq✉✬✉♥❡ ❧és✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st r❡♥❝♦♥tré❡ s✉r ❧❡
❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ t❛r❞✐❢ ❡st ♠é❞✐é❡ ❡♥tr❡ ❛✉tr❡s ♣❛r ❧❛ ♣r♦té✐♥❡ ❘❡❝❆ ✭▼❝■♥❡r♥❡② ❡t
❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ✷✵✵✼✮✳ ❆ ❝❡ s✉❥❡t✱ ✐❧ ❡st s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ ❞❡ ♥♦t❡r q✉❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞✉ ❣è♥❡ ❝♦❞❛♥t
♣♦✉r ❘❡❝❆ ❞❛♥s ❝❡rt❛✐♥❡s ❡s♣è❝❡s ❜❛❝tér✐❡♥♥❡s s❡♠❜❧❡ ❛✈♦✐r ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡
✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ✭❑❧❛ss♦♥ ❡t
❆♥❞❡rss♦♥✱ ✷✵✵✻✮✳

❈❡s rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❡ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❡t ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❛s②♠étr✐q✉❡ s❡❧♦♥ q✉❡ ❧❡s ❧és✐♦♥s ✐♥t❡r✈✐❡♥♥❡♥t
s✉r ❧❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ♦✉ t❛r❞✐❢✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧
t❛r❞✐❢ ✭q✉✐ s❡rt ❞❡ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✮ ♣❛ss❡ ♣❧✉s ❞❡ t❡♠♣s à ❧✬ét❛t ♥♦♥✲
❛♣♣❛r✐é✱ ❧♦rsq✉❡ ❞❡s ❜❛s❡s ❡♥❞♦♠♠❛❣é❡s s♦♥t r❡♥❝♦♥tré❡s✳ ❈❡❧❛ ♣♦✉rr❛✐t ❛✈♦✐r
❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ✉♥ ♣❧✉s ❢♦rt t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s✉r ❝❡ ❜r✐♥ ✭❝❢✳ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ♣❧✉s
❤❛✉t✮✳

✶✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❉❛♥s ❝❡tt❡ s❡❝t✐♦♥✱ ♥♦✉s ♣❛ss❡r♦♥s ❡♥ r❡✈✉❡ ❧❡s ét✉❞❡s q✉✐ ♦♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡
❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛s②♠étr✐q✉❡s s✉r ❧❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢✱ ❡♥
❧✐❡♥ ❞✐r❡❝t ❛✈❡❝ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳

✶✳✷✳✶ ❊t✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s

▲❛ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞✉ ♠♦❞❡ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❛ s✉s❝✐té ❜❡❛✉✲
❝♦✉♣ ❞✬✐♥térêt ♣♦✉r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬é✈❡♥t✉❡❧❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❛♥s ❧❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥
❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡s ❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢✳ ▲❡s ♣r❡♠✐èr❡s ❛♥❛❧②s❡s ré❛❧✐sé❡s s✉r ❞❡s
❝❡❧❧✉❧❡s ❤✉♠❛✐♥❡s ♦♥t ✐♥❞✐q✉é q✉❡ ❧❡s t❛✉① ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
s♦♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ✭q✉♦✐q✉❡ ❧é❣èr❡♠❡♥t s✉✲
♣ér✐❡✉r❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✮✱ ❞❛♥s ❞✐✛ér❡♥t❡s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ✭❘♦❜❡rts ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✶❀
❇❛s✐❝✲❩❛♥✐♥♦✈✐❝ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳

❈❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❧❡s ♣r❡♠✐èr❡s ét✉❞❡s ✐♥ ✈✐tr♦ ♦♥t ✐♥❞✐q✉é q✉❡ ❧❡s t❛✉① ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥
❡t ❞❡ ❞é❧ét✐♦♥ s♦♥t s❡♥s✐❜❧❡♠❡♥t ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥ts s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ✭❱❡❛✉t❡ ❡t ❋✉❝❤s✱ ✶✾✾✸❀ ❘♦s❝❤❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✺❀ ■✇❛❦✐ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱
✐❧ ❢❛✉t ♥♦t❡r q✉❡ ❝❡s ét✉❞❡s ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s s✉r ❞❡s ♣❧❛s♠✐❞❡s q✉✐ ♦♥t ✉♥ ♠♦❞❡
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✉♥✐❞✐r❡❝t✐♦♥♥❡❧✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ♣♦ssè❞❡ ✉♥❡ ♦r✐✲
❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✐❞✐r❡❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✳ ❯♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ❛ ✐♥❞✐q✉é q✉❡ ❧❡s t❛✉①
❞❡ ❞é❧ét✐♦♥ s♦♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s✱ ❝♦♥tr❛✐r❡♠❡♥t à ❝❡ q✉✐ ❛✈❛✐t été
♣r♦♣♦sé ❛✉♣❛r❛✈❛♥t ✭◆❛❣❛t❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮

P♦✉r ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ✉♥❡ ét✉❞❡
ré❛❧✐sé❡ ♣❛r ❋✐❥❛❧❦♦✇s❦❛ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✽✮ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré✲
♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛❝❝✉♠✉❧❡ ♣❧✉s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ✐♥❞é♣❡♥❞❛♠♠❡♥t ❞❡ ❧❛
❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ r❛♣♣♦rt❡✉r ✉t✐❧✐sé✳ ▲✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r
❧❡s ❛✉t❡✉rs ❡st ❜❛sé❡ s✉r ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ q✉✐ s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣❡✉t

✶✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

s❡ ❞✐ss♦❝✐❡r ♣❧✉s ❢❛❝✐❧❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ r❡♥❝♦♥tr❡ ❞❡s ♠és❛♣✲
♣❛r✐❡♠❡♥ts ✭❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡ttr❛✐t ✉♥❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡✮✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧✬❛✣♥✐té
❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ s❡r❛✐t ♣❧✉s ❢♦rt❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ✭❋✐❥❛❧❦♦✇s❦❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽✮✳
▲❡s ♠ê♠❡s ❛✉t❡✉rs ♦♥t ♠♦♥tré ♣❛r ❧❛ s✉✐t❡ q✉❡ ❧❛ t❡♥❞❛♥❝❡ ❡st ✐♥✈❡rsé❡ ❧♦rsq✉❡
❧❡ s②stè♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❙❖❙ ❡st ❛❝t✐❢✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❡st ♣❧✉s
s✉s❝❡♣t✐❜❧❡ à ❧❛ ♠✉t❛❣é♥ès❡ ✐♥❞✉✐t❡ ♣❛r ❧❡ s②stè♠❡ ❙❖❙ ✭▼❛❧✐s③❡✇s❦❛✲❚❦❛❝③②❦
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮✳

❲❛❣♥❡r ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✼✮ ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ✭tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s G→

T ✮ ♣r♦❞✉✐t❡s ♣❛r ❧✬♦①②❞❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡st s✐♠✐❧❛✐r❡ ♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t
♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ t♦✉❥♦✉rs ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✳

▲❡s ét✉❞❡s ré❛❧✐sé❡s ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥✉✲
❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ❡st ♣❧✉s é❧❡✈é s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭P❛✈❧♦✈ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✷✱ ✷✵✵✸✮✳ ❙❡❧♦♥ ❧❡s ❛✉t❡✉rs✱ ❧✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❧❛ ♣❧✉s ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❝❡tt❡ ❛s②✲
♠étr✐❡ ❡st ✉♥❡ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ ❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts s✉r
❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ❧✐é❡ ♣r♦❜❛❜❧❡♠❡♥t à ❞✐s❝♦♥t✐♥✉✐té ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❝❡ ❜r✐♥✳ ❈❡tt❡
❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ♣❛r ✉♥❡ ét✉❞❡ ré❝❡♥t❡✱ q✉✐ ♠♦♥tr❡ q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥
❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ♣❛r ▼✉t❙α ❡st ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ✭❑♦✇ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✼✮✳

✶✳✷✳✷ ❊t✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦

▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét✉❞❡ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡ q✉✐ ❛ ♣r♦♣♦sé q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❧❛
❝❛✉s❡ ❞❡ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛s②♠étr✐q✉❡s s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ❡st ❝❡❧❧❡ ❞❡
❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛ ✭✶✾✽✼✮✳ ❊♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ✉♥ ❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ❞❡ séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ♣r✐♠❛t❡s✱ ❲✉
❡t ▼❛❡❞❛ ♦♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❛s②♠étr✐❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ❞❛♥s ❧❡s
t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ▲❡✉rs rés✉❧t❛ts ♦♥t été ❝♦♥tr❡❞✐ts ✉❧tér✐❡✉r❡✲
♠❡♥t ✭❇✉❧♠❡r✱ ✶✾✾✶❀ ❲✉✱ ✶✾✾✶✮✳ ▲✬❛rt✐❝❧❡ ❞❡ ❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛ ✭✶✾✽✼✮ r❡st❡ t♦✉t❡❢♦✐s
❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧ ♣♦✉r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❝❛r ✐❧ ❞é❝r✐t ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡✲
♠✐èr❡ ❢♦✐s ❧❡ ♠♦❞è❧❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ s②♠étr✐q✉❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ ❡t ✐❧ ♠❡t ❡♥
r❡❧❛t✐♦♥ ❧❡ r❡❥❡t ❞❡ ❝❡ ♠♦❞è❧❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

▲❛ ❞✐s♣♦♥✐❜✐❧✐té ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧èt❡s ❛ ❡♥tr❛î♥é ❧❛ ♣✉❜❧✐❝❛t✐♦♥
❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s q✉✐ s✐❣♥❛❧❡♥t ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ♣❛tr♦♥s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐✲
q✉❡s ❛ss♦❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡ ❝❡s ét✉❞❡s s❡ s♦♥t ❧✐♠✐té❡s
à ♦❜s❡r✈❡r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❞é✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ]
❡t [G] = [C] ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s✱ ❝❡ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❡♥ ❡✛❡t ❞❡ ❝♦♥❝❧✉r❡
s✉r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛s②♠étr✐q✉❡s✱ ♠❛✐s q✉✐ ♥❡ ♣❡r♠❡t ♣❛s ❞❡ ❧❡s
✐❞❡♥t✐✜❡r✳ ❙❡✉❧❡♠❡♥t q✉❡❧q✉❡s ét✉❞❡s ♦♥t ❢♦✉r♥✐ ❞❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡
♠✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ✭rés✉♠é❡s ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✶✳✷✮✳

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st q✉❛s✐✲✉♥✐✈❡rs❡❧❧❡ ✲
♣r❡sq✉❡ t♦✉t❡s ❧❡s ❡s♣è❝❡s ét✉❞✐é❡s ❥✉sq✉✬à ♣rés❡♥t ♣♦ssè❞❡♥t ♣❧✉s ❞❡ ● q✉❡ ❞❡ ❈
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ ❖♥ ♣♦✉rr❛✐t ❞♦♥❝ s✬❛tt❡♥❞r❡ à ❝❡ q✉❡ ❧❡s ❝❛✉s❡s ❞❡ ❝❡tt❡ ❛s②✲
♠étr✐❡ s♦✐❡♥t ❛✉ss✐ ✉♥✐✈❡rs❡❧❧❡s✳ ❱✉❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

✶✾



✶✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❞❛♥s ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts ❣é♥♦♠❡s✱ ✐❧ ❡st ❞✐✣❝✐❧❡ ❞✬✐♠❛❣✐♥❡r q✉❡ ❝❡ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧
✉♥✐✈❡rs❡❧ s♦✐t ♣r♦✈♦q✉é ♣❛r ❧❡✉rs ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡s✳ ❏✉sq✉✬à ré❝❡♠♠❡♥t✱ ❧✬❡①♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ❧❛ ♣❧✉s ❢réq✉❡♠♠❡♥t ♣r♦♣♦sé❡ ♣♦✉r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
ét❛✐t ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ❧❛ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ s✉r ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥✳ ❈❡tt❡
❤②♣♦t❤ès❡ ❛ ❧✬❛✈❛♥t❛❣❡ ❞✬êtr❡ ❛♣♣❧✐❝❛❜❧❡ à t♦✉t❡s ❧❡s ❡s♣è❝❡s q✉✐ ♦♥t ✉♥ ♠♦❞❡ ❞❡
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡✱ ❡t ❡❧❧❡ ❞❡✈r❛✐t ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t s❡ tr❛❞✉✐r❡ ♣❛r ✉♥❡ ❛s②✲
♠étr✐❡ C → T > G → A s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ ▲❡s ét✉❞❡s ré❛❧✐sé❡s ❥✉sq✉✬à ✷✵✵✺
s❡♠❜❧❛✐❡♥t ❝♦♥✜r♠❡r ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ✭❝❢✳ t❛❜❧❡ ✶✳✷✮✳ ❈❡tt❡ t❤é♦r✐❡ ❛ été r❡♠✐s❡
❡♥ q✉❡st✐♦♥ ♣❛r ❘♦❝❤❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✱ q✉✐ ❞é♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s
r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ s♦♥t ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ✈❛r✐❛❜❧❡s q✉❡ ❝❡
q✉✬♦♥ ❛✈❛✐t ✐♠❛❣✐♥é ❛✉♣❛r❛✈❛♥t ✭❝❢✳ t❛❜❧❡ ✶✳✷✮✳

■❧ ❢❛✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ♠❡♥t✐♦♥♥❡r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡ ❑❧❛ss♦♥ ❡t ❆♥❞❡rss♦♥ ✭✷✵✵✻✮✱ q✉✐
❛ ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ✉♥❡ ❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❛ ♣❡rt❡ ❞❡ ❝❡rt❛✐♥s ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐q✉és
❞❛♥s ❧❛ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ❡t ❧❡ r❡✲❞é♠❛rr❛❣❡ ❞❡s ❢♦✉r❝❤❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜❧♦q✉é❡s✱ ❡t
❧✬❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❝❤❡③ ❇✉❝❤♥❡r❛✳

❘é❢ér❡♥❝❡ ❊s♣è❝❡ ét✉❞✐é❡ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

✭❚❛♥❛❦❛ ❡t ❖③❛✇❛✱ ✶✾✾✹✮ ▼✐t♦❝❤♦♥❞r✐❡s ❤✉♠❛✐♥❡s
C → T > G→ A

A→ G > T → C

✭▼✐t❝❤❡❧❧ ❡t ●r❛✉r✱ ✷✵✵✺✮ ▼②❝♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧❡♣r❛❡
C → T > G→ A

A→ G > T → C

✭❑❧❛ss♦♥ ❡t ❆♥❞❡rss♦♥✱ ✷✵✵✻✮ ❇✉❝❤♥❡r❛ ❛♣❤✐❞✐❝♦❧❛ ✭❇♣✮
C → T > G→ A

✭❘♦❝❤❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮
❇❛❝✐❧❧✉s ❛♥t❤r❛❝✐s

A→ C < T → G

A→ G > T → C

A→ T < T → A

❇♦r❞❡t❡❧❧❛ C → T > G→ A

❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ C → T > G→ A

◆❡✐ss❡r✐❛

C → A > G→ T

C → G > G→ C

C → T > G→ A

❘✐❝❦❡tts✐❛ C → A < G→ T

❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s A→ G > T → C

❙tr❡♣t♦❝♦❝❝✉s C → T > G→ A

❚❛❜✳ ✶✳✷ ✕ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ P♦✉r ❧❡s ❡s♣è❝❡s

❜❛❝tér✐❡♥♥❡s✱ ❧❡ ❜r✐♥ ❞❡ ré❢ér❡♥❝❡ ❡st ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ♣♦✉r ❧❛ ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❡ ❧❡

❜r✐♥ ❍✳

✷✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

✶✳✸ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❙❡❧♦♥ ❧❡ ✏❞♦❣♠❡ ❝❡♥tr❛❧✑ ❞❡ ❧❛ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡✱ ❧✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❣é♥ét✐q✉❡
❡st ♣♦rté❡ ♣❛r ❧✬❆❉◆✱ q✉✐ ❡st ❡♥s✉✐t❡ tr❛♥s❝r✐t ♣♦✉r ❞♦♥♥❡r ✉♥ ❆❘◆ ♠❡ss❛❣❡r✱
q✉✐ s❡r❛ tr❛❞✉✐t ♣♦✉r ❞♦♥♥❡r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡✳ ❉❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ♦r❣❛♥✐s♠❡s✱ ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣r♦❞✉✐t ❞❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❘◆ ♠❡ss❛❣❡r à ❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥✱ à ♣❛rt✐r
❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és ♣❛r ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❞♦✉❜❧❡ ❜r✐♥✳ P❛r ❞é✜♥✐t✐♦♥✱ ❝❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❛❣✐t ❞❡
♠❛♥✐èr❡ ❛s②♠étr✐q✉❡ s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳

✶✳✸✳✶ ❋♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

▲❡ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st s✐♠✐❧❛✐r❡ ❝❤❡③ ❧❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❡t
❝❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✳ ▲❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❝❛t❛❧②sé❡ ♣❛r ✉♥ ❝♦♠♣❧❡①❡ ❡♥③②♠❛t✐q✉❡
❛♣♣❡❧é ❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✶✳✼✮✳ ❈❡ ❝♦♠♣❧❡①❡ s❡ ✜①❡ à ❧✬❆❉◆ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉
❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r✱ ❧♦❝❛❧✐sé ❡♥ 5′ ❞✉ ❣è♥❡✳ P♦✉r q✉❡ ❧✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛✐t
❧✐❡✉✱ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞é❝❧❡♥❝❤❡ ❧✬♦✉✈❡rt✉r❡ ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞✬❆❉◆ ❡♥ ❛✈❛❧
❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r✳ ▲✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ s②♥t❤ét✐s❡ ❡♥s✉✐t❡ ✉♥❡ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❘◆ s✐♠♣❧❡
❜r✐♥ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧✬✉♥ ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡ ❀ ❧✬❆❘◆♠ rés✉❧t❛♥t
s❡r❛ ✐❞❡♥t✐q✉❡ ✭♠✐s à ♣❛rt ❧❡ r❡♠♣❧❛❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ t❤②♠✐♥❡ ♣❛r ❧✬✉r❛❝✐❧❡✮ ❛✉ ❜r✐♥
❞✬❆❉◆ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ✭q✉❡ ❧✬♦♥ ❛♣♣❡❧❧❡ ❛❧♦rs ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✮✳

▲❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥❡ s❡✉❧❡ ❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✱ ❝♦♥st✐t✉é❡ ❞❡ ✺ s♦✉s✲
✉♥✐tés ✿ α ✭♣rés❡♥t❡ ❡♥ ❞❡✉① ❝♦♣✐❡s ❡t r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ♣♦✉r ❧✬❛ss❡♠❜❧❛❣❡ ❞✉ ❝♦♠♣❧❡①❡
❡♥③②♠❛t✐q✉❡✮✱ β ✭q✉✐ ❛ss✉r❡ ❧✬✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ❡t ❧✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❘◆♠✮✱ β′

✭q✉✐ s❡ ❧✐❡ à ❧❛ ♠❛tr✐❝❡ ❞✬❆❉◆✮✱ σ ✭q✉✐ ❛ss✉r❡ ❧❛ ✜①❛t✐♦♥ ❛✉ ♣r♦♠♦t❡✉r✮ ❡t ω ✭q✉✐
❛ ✉♥ rô❧❡ ❞❛♥s ❧❛ ♠❛✐♥t❡♥❛♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té β′ ✮ ✭❇✉r❣❡ss✱
✶✾✼✶❀ ❨✉r❛ ❡t ■s❤✐❤❛♠❛✱ ✶✾✼✾❀ ▼❛t❤❡✇ ❡t ❈❤❛tt❡r❥✐✱ ✷✵✵✻✮✳

❈❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ✐❧ ❡①✐st❡ tr♦✐s ❝❧❛ss❡s ❞✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✭❈❤❛♠❜♦♥✱
✶✾✼✺✮✱ q✉✐ ♦♥t ❞❡s rô❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts✳ ▲✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■ s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡s ♣ré❝✉r✲
s❡✉rs ❞❡s ❆❘◆ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s✱ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■ ❛ss✉r❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡s
❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ❡♥ ❆❘◆♠✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■■ s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡s ❣è♥❡s
❞✬❆❘◆ ❞❡ tr❛♥s❢❡rt ❡t ❧❡s ❆❘◆ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s ✺❙ ✭❨♦✉♥❣✱ ✶✾✾✶✮✳ ❈❤❛❝✉♥ ❞❡ ❝❡s
tr♦✐s ❝♦♠♣❧❡①❡s ❡♥③②♠❛t✐q✉❡s ❡st ❝♦♥st✐t✉é ❞❡ ✽ à ✶✹ ❡♥③②♠❡s ✭❨♦✉♥❣✱ ✶✾✾✶✮✳

✶✳✸✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s s♣é❝✐✜q✉❡s ❞❡ ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥

P♦✉r q✉❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❘◆♠ ♣✉✐ss❡ ❛✈♦✐r ❧✐❡✉✱ ❧❛ str✉❝t✉r❡
❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞♦✐t êtr❡ t❡♠♣♦r❛✐r❡♠❡♥t ❞é♥❛t✉ré❡✱ ♣❛r ❧✬❛❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❘◆
♣♦❧②♠ér❛s❡✳ ■❧ s❡ ❢♦r♠❡ ❛✐♥s✐ ✉♥❡ ✏❜✉❧❧❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✑ ✭tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❜✉❜❜❧❡✮✱
q✉✐ ♣❡r♠❡t ❧✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✱ ❧❛✐ss❛♥t ❧❡
❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ♥♦♥✲❛♣♣❛r✐é ✭❲❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✼✮✳ ❈♦♠♠❡ ♠❡♥t✐♦♥♥é ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱
❝❡rt❛✐♥❡s ♠✉t❛t✐♦♥s s♦♥t ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❢réq✉❡♥t❡s s✉r ❧✬❆❉◆ s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r
r❛♣♣♦rt à ❧✬❆❉◆ ❞♦✉❜❧❡ ❜r✐♥✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❛❝❝✉♠✉❧❡

✷✶



✶✳✸ ❆s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❋✐❣✳ ✶✳✼ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞✉ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

♣❧✉s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✱ ❝❛r ♣❡♥❞❛♥t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✐❧ s❡ tr♦✉✈❡
❡ss❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t à ❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥✳ ▲✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❝❡t é✈❡♥t✉❡❧ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧
❞é♣❡♥❞ ❞❡ ❞❡✉① ♣❛r❛♠ètr❡s q✉✐ ❞ét❡r♠✐♥❡♥t ❧❡ t❡♠♣s ♣❛ssé ♣❛r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t à
❧✬ét❛t ♥♦♥✲❛♣♣❛r✐é ✿ ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ❜✉❧❧❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ❧❛ ✈✐t❡ss❡ ❞✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t
❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡✳

▲❡s ♣r❡♠✐èr❡s ét✉❞❡s s✉r ❧✬✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ♦♥t ♠♦♥tré
q✉❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ♣❡rt✉r❜❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞✬❆❉◆ s✉r ✉♥ ❢r❛❣♠❡♥t ❞✬❡♥✲
✈✐r♦♥ ✶✶ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✱ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r ✭❙✐❡❜❡♥❧✐st✱ ✶✾✼✾✮✳ ▲❛ t❛✐❧❧❡
❞❡ ❧❛ ✏❜✉❧❧❡✑ ✈❛r✐❡ ❡♥tr❡ ✶✶ ❡t ✶✽ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s ❛✉ ❝♦✉rs ❞✉ ❞ér♦✉❧❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❩❛②❝❤✐❦♦✈ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✺✱ ✶✾✾✼✮✳

▲❡s ❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡s s②♥t❤ét✐s❡♥t ❧✬❆❘◆♠ à ✉♥❡ ✈✐t❡ss❡ ❞❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ❞✐③❛✐♥❡s
❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r s❡❝♦♥❞❡ ✭✸✵✲✺✵ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭●♦tt❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✶✮✮✳
◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❡♥ ❞é❞✉✐r❡ q✉❡ ❧❡ t❡♠♣s ♣❛ssé ♣❛r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t à ❧✬ét❛t ♥♦♥✲
❛♣♣❛r✐é ❡st r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t ❝♦✉rt✱ ❡♥ ♠♦②❡♥♥❡ ✐♥❢ér✐❡✉r à ✉♥❡ s❡❝♦♥❞❡✳ ■❧ ♥✬❡st ♣❛s

✷✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❝❧❛✐r ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t s✐ ❝❡tt❡ ❝♦✉rt❡ ❞✉ré❡ ❡st s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r q✉❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s
s✬❛❝❝✉♠✉❧❡♥t ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳

✶✳✸✳✸ ▼é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

▲✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s✲
❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t ❜✐❡♥ ét❛❜❧✐❡✳ ❉❡s ét✉❞❡s ré❛❧✐sé❡s s✉r ❞❡s ❝❡❧❧✉❧❡s ❡✉❝❛✲
r②♦t❡s ❛✈❛✐❡♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ q✉❡ ❧❡s ❞✐♠èr❡s ❞❡ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡✱ q✉✐ s♦♥t ❝♦♥♥✉s
♣♦✉r ❜❧♦q✉❡r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ s♦♥t ❡①❝✐sés ♣❧✉s r❛♣✐❞❡♠❡♥t ❞❛♥s ✉♥❡ ré❣✐♦♥ ❝♦✲
❞❛♥t ♣♦✉r ✉♥ ❣è♥❡ ❛❝t✐✈❡♠❡♥t tr❛♥s❝r✐t✱ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲❝♦❞❛♥t❡s
❛✈♦✐s✐♥❛♥t❡s ✭❇♦❤r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✺❀ ▼❡❧❧♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✻✮✳ ■❧ ❛ été ♠♦♥tré ♣❛r ❧❛ s✉✐t❡
q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❢réq✉❡♥t❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ q✉❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥
❝♦❞❛♥t✱ ❝❡ q✉✐ ❡st ❝♦❤ér❡♥t ❛✈❡❝ ❧❛ ♥é❝❡ss✐té ❞❡ s✉♣♣r✐♠❡r ❧❡s ❧és✐♦♥s q✉✐ ♣♦✉r✲
r❛✐❡♥t ❜❧♦q✉❡r ❧✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ✭▼❡❧❧♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✼✮✳ ▲❡ ♠ê♠❡
♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ❝♦✉♣❧❛❣❡ ❡♥tr❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡①✐st❡ ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐✳ ❈♦♠♠❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✱ ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ❡st ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ré♣❛ré✱ ❡t
❝❡❧❛ ❛✉ ♠♦♠❡♥t ♠ê♠❡ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ✭▼❡❧❧♦♥ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ ✶✾✽✾✮✳
▲✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st ❛✉ss✐ ✈❛❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ❙✳
❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✭▲❡❛❞♦♥ ❡t ▲❛✇r❡♥❝❡✱ ✶✾✾✶✮✳

▲❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ q✉✐ ♣♦✉rr❛✐t ❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡tt❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡ ❞✉ ❜r✐♥
♠❛tr✐❝❡ ❡st ❧❛ s✐❣♥❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬❆❘◆
♣♦❧②♠ér❛s❡ ❜❧♦q✉é❡ ♣❛r ❧❡s ❧és✐♦♥s ✭❈❤r✐st✐❛♥s ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ ✶✾✾✸✮✳ ❈❡tt❡ ♣r♦♣♦✲
s✐t✐♦♥ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ♣❛r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡ ❙❡❧❜② ❡t ❙❛♥❝❛r ✭✶✾✾✸✮✱ q✉✐ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡
❧❡ ❣è♥❡ ♠❢❞✱ ✐♠♣❧✐q✉é ❞❛♥s ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❧és✐♦♥s ♣rés❡♥t❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡
❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❝♦❞❡ ♣♦✉r ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ s✐♠✐❧❛✐r❡ à ✉♥❡ ❤é❧✐❝❛s❡ ❡t ♣❡✉t ✐♥tér❛❣✐r
❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❛✈❡❝ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✳

▲❡ ❝♦✉♣❧❛❣❡ ❡♥tr❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ✈❛✲
❧❛❜❧❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s tr❛♥s❝r✐ts ♣❛r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■■✳ ❆✐♥s✐✱ ❧❡s ❣è♥❡s
❞✬❆❘◆ r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s✱ q✉✐ s♦♥t tr❛♥s❝r✐ts ♣❛r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■✱ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥
♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❧és✐♦♥s q✉✐ ❡st s✐♠✐❧❛✐r❡ ❛✉① ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲❛❝t✐✈❡s ✭❈❤r✐s✲
t✐❛♥s ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ ✶✾✾✸✮✳ ▲❛ ♠ê♠❡ ❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡ ❡st ✈❛❧❛❜❧❡
♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❞✬❆❘◆t ❞❡ ❧✬❤♦♠♠❡✱ q✉✐ s♦♥t tr❛♥s❝r✐ts ♣❛r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■
✭❉❛♠♠❛♥♥ ❡t P❢❡✐❢❡r✱ ✶✾✾✼✮✳ ■❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t ♣❛r ❝♦♥tr❡ q✉❡ ❝❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ❧❡s ❣è♥❡s
tr❛♥s❝r✐ts ♣❛r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ■ s♦♥t s✉❥❡ts à ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡ ✭❈♦♥❝♦♥✐
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳

✶✳✹ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

✶✳✹✳✶ ❊t✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s

▲✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞✐r✐❣é ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ✈❡rs ❧❡
❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡✈r❛✐t ❛✈♦✐r ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ✉♥❡ ❛s②♠é✲

✷✸



✶✳✹ ▼✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

tr✐❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳ ❈❡tt❡ ♣ré❞✐❝t✐♦♥
❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t✳ ❯♥❡ ét✉❞❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ré❛❧✐sé❡ ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❡st ❡♥ ♠♦②❡♥♥❡ ≈ ✶✹ ❢♦✐s ♣❧✉s é❧❡✈é s✉r
❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ✭❖❧❧❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳ P♦✉r ❧❡s ❝❤❛♥✲
❣❡♠❡♥ts G · C → A · T ✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❡st ♠ê♠❡ ❥✉sq✉✬à ✸✵✵ ♣❧✉s é❧❡✈é
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ✭❖❧❧❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳ ▲❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❝❛✉s❡✲❡✛❡t ❡♥tr❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡
ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡t t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❛ été ✈❛❧✐❞é❡✱ ❝❛r ❧♦rsq✉❡ ❧❡ ❣è♥❡ ♠❢❞
✭q✉✐ ❡st r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞✉ ❝♦✉♣❧❛❣❡ ❡♥tr❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✮ ❡st ✐♥❛❝t✐✈é✱
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✐s♣❛r❛ît ✭❖❧❧❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳

▲❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝♦✉♣❧é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❧❡ s❡✉❧ ❡♥
❝❛✉s❡ ♣♦✉r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s✳ ❈❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✱ ❧❛ ❢ré✲
q✉❡♥❝❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s C → T ❡st ♣❧✉s é❧❡✈é❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t q✉❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥
♠❛tr✐❝❡✱ ❡t ❝❡tt❡ ❢réq✉❡♥❝❡ ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡ ✭❇❡✲
❧❡ts❦✐✐ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ✶✾✾✻✮✳ ■❧ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s s✬❛❣✐r ❧à ❞✬✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✱
❝❛r ❝❡❧❛ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉
❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ▲✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r ❇❡❧❡ts❦✐✐ ❡t ❇❤❛❣✇❛t ✭✶✾✾✻✮ ❡st ❡♥ ❢❛✈❡✉r
❞✬✉♥❡ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ ♠✉t❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ❞✉❡ ❛✉ ❢❛✐t q✉❡
❝❡ ❜r✐♥ s❡ tr♦✉✈❡ à ❧✬ét❛t ♥♦♥✲❛♣♣❛r✐é ♣❡♥❞❛♥t ♣❧✉s ❞❡ t❡♠♣s q✉❡ ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡
♣❡♥❞❛♥t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❞❡ C → T s✉r ❧❡s
❜r✐♥s ❝♦❞❛♥t ❡t ♠❛tr✐❝❡ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ♣❛r ✉♥❡ ét✉❞❡ ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ✭❇♦❝❦r❛t❤ ❡t
▲✐✱ ✶✾✾✽✮✳ ■❧ ❛ été é❣❛❧❡♠❡♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❝❡tt❡ ❛s②♠étr✐❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥
♥✬❡st ♣❛s r❡str❡✐♥t❡ à ✉♥ s❡✉❧ ❣è♥❡✱ ❡t q✉✬✐❧ s✬❛❣✐t ❛✉ ❝♦♥tr❛✐r❡ ❞✬✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡
✈❛❧❛❜❧❡ ♣♦✉r t♦✉s ❧❡s tr❛♥s❝r✐ts✱ ❞✉ ♠♦✐♥s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❇❡❧❡ts❦✐✐ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱
✷✵✵✶✮✳

▲❡ s♣❡❝tr❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ♥✬❡st ♣❛s
r❡str❡✐♥t ❛✉① tr❛♥s✐t✐♦♥s C → T ✳ ▲❡ t❛✉① ❞❡ tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s ❞❡G→ T ❡st ❛✉ss✐ ♣❧✉s
é❧❡✈é s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✭❑❧❛♣❛❝③ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ✷✵✵✺✮✳ ❯♥❡
❤②♣♦t❤ès❡ q✉✐ ♣♦✉rr❛✐t ❡①♣❧✐q✉❡r ❝❡tt❡ ❛s②♠étr✐❡ ❡st ✉♥❡ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ s✉s❝❡♣t✐❜✐❧✐té
❞✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❛✉① ❧és✐♦♥s ♦①②❞❛t✐✈❡s ❞❡ ❧✬❆❉◆✱ ❧✐é❡ ❛✉ ❢❛✐t q✉❡ ❝❡ ❜r✐♥ ♣❛ss❡ ♣❧✉s
❞❡ t❡♠♣s à ❧✬ét❛t ♥♦♥✲❛♣♣❛r✐é ✭❑❧❛♣❛❝③ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ✷✵✵✺✮✳ ❉❡ ♠❛♥✐èr❡ ❣é♥ér❛❧❡✱ ❧❛
♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛ ❝♦♠♠❡ ❡✛❡t ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥
✭❑❧❛♣❛❝③ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ✷✵✵✷✮✳

✶✳✹✳✷ ❊t✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦

❉❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡s ♦♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥
♣❛tr♦♥ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ❞❛♥s ❧❡s sé✲
q✉❡♥❝❡s tr❛♥s❝r✐t❡s✳ ▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡ ❝❡s ét✉❞❡s s❡ s♦♥t ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧✐♠✐té❡s à ❞é♠♦♥✲
tr❡r q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ♦❜s❡r✈é❡ s✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆
❡st ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ■❧ ❡①✐st❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ♣❡✉ ❞✬❛♥❛❧②s❡s q✉✐ ♦♥t ❡✛❡❝t✐✲

✷✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✶ ✿ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

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

▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét✉❞❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ q✉✐ ❛ ❛♠❡♥é ❞❡s ♣r❡✉✈❡s ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡
❞✬✉♥ ♣❛tr♦♥ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❛ss♦❝✐é à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❋r❛♥✲
❝✐♥♦ ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✻✮✳ ❊♥ ré❛❧✐s❛♥t ✉♥❡ ét✉❞❡ ❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡ ❞✬✉♥❡ ❞✐③❛✐♥❡ ❞❡ ❣è♥❡s
séq✉❡♥❝és ❞❛♥s ♣❧✉s✐❡✉rs s♦✉❝❤❡s ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✱ ❧❡s ❛✉t❡✉rs ♦♥t ❞é♠♦♥tré
q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ C → T ❡st ♣❧✉s é❧❡✈é q✉❡ ❝❡❧✉✐ ❞❡ G→ A✱ ❧♦rsq✉❡
❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦♥t ❝♦♠♣té❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞❡s ❣è♥❡s✳ ❈❡tt❡ ❛s②♠étr✐❡ ❡st
r❡♥❝♦♥tré❡ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣♦✉r ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é q✉❡ ♣♦✉r ❞❡s ❣è♥❡s
❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✬❡①❝❧✉r❡ ❧❛ ♣♦ss✐✲
❜✐❧✐té q✉❡ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s♦✐t ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t ✭❋r❛♥❝✐♥♦
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳

❈❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s é✈♦❧✉❡♥t ❛✉ss✐ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❛s②♠étr✐q✉❡✳
P❛r ❝♦♥tr❡✱ ✐❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉❡ ❧❛ ♠✉t❛t✐♦♥ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ❧❡ ♣❧✉s ❢♦rt ❞❡❣ré ❞✬❛s②♠é✲
tr✐❡ ♥✬❡st ♣❛s ❧❛ tr❛♥s✐t✐♦♥ ❞❡ C → T ❝♦♠♠❡ ♣♦✉r ❊✳ ❝♦❧✐✱ ♠❛✐s ❝❡❧❧❡ ❞❛♥s ❧❡ s❡♥s
❝♦♥tr❛✐r❡ ✿ ✐❧ ② ❛ ♣❧✉s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❞❡ T → C q✉❡ ❞❡ A→ G s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡
✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ▲❛ tr❛♥s✐t✐♦♥ C → T ❡st ❡❧❧❡ ❛✉ss✐ ❛s②♠étr✐q✉❡✱ ♠❛✐s ❞❛♥s
✉♥❡ ♠♦✐♥❞r❡ ♠❡s✉r❡✳

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❝❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡ ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡
s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✿ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ❜❛s❡s ✈♦s✐♥❡s ❡♥ 5′ ❡t 3′ s❡♠❜❧❡
✐♥✢✉❡♥❝❡r ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❡s t❛✉① ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ✭❍✇❛♥❣ ❡t
●r❡❡♥✱ ✷✵✵✹✮✳

✶✳✺ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥

❉❛♥s ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡ss❛②é ❞❡ rés✉♠❡r ❧❡s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛❝t✉❡❧❧❡s
❡♥ ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱
❡t ❧❡✉r ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ s✉r ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s✳ ❈❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ♦♥t été
❛♥❛❧②sés sé♣❛ré♠❡♥t✳ ◆♦✉s ✈❡rr♦♥s ❞❛♥s ❧❡ ❝❤❛♣✐tr❡ s✉✐✈❛♥t q✉❡ ❝❡s ♣r♦❝❡ss✉s
❛❣✐ss❡♥t ❡♥ ré❛❧✐té ❞❡ ❝♦♥❝❡rt s✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✱ ❡t ♥♦✉s ♣rés❡♥t❡r♦♥s ♣❛r
❧❛ s✉✐t❡ q✉❡❧q✉❡s ♠ét❤♦❞❡s q✉✐ ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ❞é❝♦✉♣❧❡r ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡s ❞❡✉① t②♣❡s
❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s✳

✷✺



✶✳✺ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥

✷✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✷

❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s

❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

▲❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ✐♠♣♦s❡ ❞❡ ❢♦rt❡s ❝♦♥tr❛✐♥t❡s s✉r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ❉✬✉♥❡ ♠❛♥✐èr❡ ❣é♥ér❛❧❡✱ ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ♣♦s✲
sè❞❡♥t ✉♥❡ ✉♥✐q✉❡ ♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✐❞✐r❡❝t✐♦♥♥❡❧❧❡ ❡t ✉♥ t❡r♠✐♥✉s✳ ▲❛ ♣❧✉✲
♣❛rt ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s s♦♥t ❝✐r❝✉❧❛✐r❡s ❀ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❡
t❡r♠✐♥✉s s♦♥t ❡♥ ❣é♥ér❛❧ ❧♦❝❛❧✐sés à ❞❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ✭❛♣♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t✮ ❞✐❛♠étr❛✲
❧❡♠❡♥t ♦♣♣♦sé❡s✳ ❆ ❧✬✐♥tér✐❡✉r ❞❡ ❝❤❛❝✉♥ ❞❡s s❡❣♠❡♥ts ❞é❧✐♠✐tés ♣❛r ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❧❡
t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ s♦♥t ❛s②♠étr✐q✉❡s✱ ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t
♣♦✉r ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ♣♦✉r ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉
❡♥ ❣è♥❡s✳

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞✉ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ❣è♥❡s ❡st très ❜✐❡♥ ✐❧❧✉stré❡ ♣❛r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞✉
❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞❡ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✶✮✳ ❈♦♠♠❡ ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❤r♦♠♦✲
s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✱ ❝❡❧✉✐ ❞❡ ❇✳ s✉❜t✐❧✐s ❡st ❝♦♥st✐t✉é ❡♥ ♣r♦♣♦rt✐♦♥ ❞❡ ♣❧✉s ❞❡ ✽✵
✪ ♣❛r ❞❡s ❣è♥❡s✳ ❙✉r ❧❡ s❡❣♠❡♥t ❞é❧✐♠✐té ❡♥ 5′ ♣❛r ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❡♥
3′ ♣❛r ❧❡ t❡r♠✐♥✉s✱ ❧❛ ❣r❛♥❞❡ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❣è♥❡s s♦♥t tr❛♥s❝r✐ts ❞❛♥s ❧❡ s❡♥s ❞❡s
❛✐❣✉✐❧❧❡s ❞✬✉♥❡ ♠♦♥tr❡✳ ❙✉r ❧❡ s❡❣♠❡♥t ❞é❧✐♠✐té ❡♥ 5′ ♣❛r ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❡t ❡♥ 3′

♣❛r ❧✬♦r✐❣✐♥❡✱ ❧❡s ❣è♥❡s s♦♥t ♠❛❥♦r✐t❛✐r❡♠❡♥t tr❛♥s❝r✐ts ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡✳
▲❛ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s♦♥t ♠❛❥♦r✐t❛✐r❡♠❡♥t ❝♦✲♦r✐❡♥té❡s✳ ▲❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦rr❡s✲
♣♦♥❞ ❛✉ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ ❛✈❛♥❝é ✭q✉✐ s❡rt ❞❡ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❧♦rs ❞❡ ❧❛
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✮✳

✷✼



❋✐❣✳ ✷✳✶ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞❡ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✳

▲❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ✭♦r✐❈ ✮ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭t❡r❈ ✮ s♦♥t s✐✲

❣♥❛❧é❡s✳ ▲❡s ✢è❝❤❡s ♥♦✐r❡s r❡♣rés❡♥t❡♥t ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡

❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▲❛ s✉r❢❛❝❡ ❥❛✉♥❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ❞❡♥s✐té ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❝♦❞❛♥ts

♣♦✉r ❞❡s ❣è♥❡s ✭q✉❡❧❧❡ q✉❡ s♦✐t ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ ❣è♥❡✮✳ ▲❛ s✉r❢❛❝❡ r♦✉❣❡ r❡♣ré✲

s❡♥t❡ ❧❛ ❞❡♥s✐té ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t à ❞❡s ❣è♥❡s tr❛♥s❝r✐ts ❞❛♥s ❧❡ s❡♥s

❞✉ ♠♦✉✈❡♠❡♥t ❞❡s ❛✐❣✉✐❧❧❡s ❞✬✉♥❡ ❤♦r❧♦❣❡✳ ❉✬❛♣rès ❑✉♥st ❡t ❛❧✳ ✭✶✾✾✼✮✳

▲✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s
♣r♦❝❛r②♦t❡s ❛ été ♠✐s❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❜✐❡♥ ❛✈❛♥t q✉❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s
❝♦♠♣❧èt❡s s♦✐❡♥t ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s✳ ❆✐♥s✐✱ ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛
❝♦❧✐ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t ♣♦✉r ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s ❡t ♣♦✉r ❧❡s
❆❘◆r s♦♥t ❧♦❝❛❧✐sés s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭◆♦♠✉r❛ ❡t ▼♦r❣❛♥✱
✶✾✼✼✮✳ ❈❡❧❛ r❡✈✐❡♥t à ❞✐r❡ q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❛ ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❛ ♠ê♠❡
❞✐r❡❝t✐♦♥ q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ❛ été ❝♦♥✜r♠é ❡t r❡♥❢♦r❝é ♣❧✉s
t❛r❞✱ ♣❛r ❧✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ q✉❡ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
♥✬❡st ♣❛s r❡str❡✐♥t❡ ❛✉① ❣è♥❡s r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s✱ ♠❛✐s s✬ét❡♥❞ ❛✉ss✐ à ❞✬❛✉tr❡s ❝❧❛ss❡s
❞❡ ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❇r❡✇❡r✱ ✶✾✽✽✮✳

✷✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

✷✳✶ ❱❛r✐❛❜✐❧✐té t❛①♦♥♦♠✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré✲

♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ♣r❡♠✐èr❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧èt❡s ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧✬✐♥✲
t❡♥s✐té ❞✉ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ✈❛r✐❡ ❧❛r❣❡♠❡♥t ❡♥tr❡ ❧❡s ❡s♣è❝❡s ✿ ♣❛r
❡①❡♠♣❧❡✱ ❝❤❡③ ❙②♥❡❝❤♦❝②st✐s s♣✳ ❡t ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❧❛ ♣r♦♣♦rt✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡
❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❛tt❡✐♥t s❡✉❧❡♠❡♥t ✺✵ ✪ ❡t ✺✹ ✪✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❝❤❡③ ❇❛✲
❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ❡t ▼②❝♦♣❧❛s♠❛ ❣❡♥✐t❛❧✐✉♠ ❝❡tt❡ ♣r♦♣♦rt✐♦♥ ❛tt❡✐♥t ✼✹ ✪ ✭❇❧❛tt♥❡r
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✼❀ ▼❝▲❡❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽✮✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s rés✉♠é ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✷✳✷ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té t❛①♦♥♦♠✐q✉❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦✲
♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ▲❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s ✭❞❡s ❜❛❝✲
tér✐❡s ●r❛♠ ♣♦s✐t✐✈❡s à ❢❛✐❜❧❡ t❛✉① ❞❡ ●❈✮ ❡st ❝❡❧❧❡ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ❧❡s ♣❧✉s ❢♦rts
❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✳ ▲✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♥✬❡st ♣❛s ré❡❧❧❡♠❡♥t ❜✐❛✐sé❡
❝❤❡③ ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❆r❝❤é❡s ❡t ❞❡s ❈②❛♥♦❜❛❝tér✐❡s✳ ▲❡ ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ ♣♦✉r❝❡♥t❛❣❡
❞❡ ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ✭s❡✉❧❡♠❡♥t ✹✼ ✪✮ ❡st r❡♥❝♦♥tré ❝❤❡③ ▲❛✇s♦♥✐❛
✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r✐s✱ ✉♥❡ ❜❛❝tér✐❡ ♣❛r❛s✐t❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❛♣♣❛rt❡♥❛♥t à ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s
Pr♦té♦❜❛❝tér✐❡s✳

▲❡s ❜❛❝tér✐❡s ❞❡ ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❞❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s✱ ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧❧❡s ❧❛ t❡♥❞❛♥❝❡ à ❧❛
❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❧❛ ♣❧✉s ❢♦rt❡✱ ♦♥t ✉♥❡ ❛✉tr❡
❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡ ✿ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞❡ ❝❡s ♦r❣❛♥✐s♠❡s ♣♦ssè❞❡ ❞❡✉①
s♦✉s✲✉♥✐tés α ❞✐✛ér❡♥t❡s✱ ✉t✐❧✐sé❡s ♣♦✉r ré♣❧✐q✉❡r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳
❈✬❡st ❞✉ ♠♦✐♥s ❝❡ q✉✐ ❛ été ❞é♠♦♥tré ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t ♣♦✉r ❇✳ s✉❜t✐❧✐s✱ ♣❛r
❉❡r✈②♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✶✮✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ♣♦✉r ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s ✭■♥♦✉❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❛✉tr❡s ❡s♣è❝❡s ❞❡ ❋✐r♠✐❝✉t❡s ♠♦♥tr❡ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥t ♣♦✉r
❧❡s ❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés α ✭♣♦❧❈ ❡t ❞♥❛❊ ✮ s♦♥t ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❧❡✉rs ❣é♥♦♠❡s✱ ♠❛✐s ❧❡✉r
✉t✐❧✐s❛t✐♦♥ à ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡st❡ ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t ❤②♣♦t❤ét✐q✉❡✳ ▲❡ ❧✐❡♥
❡♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s✉r ❧❡s
❞❡✉① ❜r✐♥s s❡♠❜❧❡ êtr❡ tr♦♣ ✐♠♣♦rt❛♥t ♣♦✉r êtr❡ ✉♥❡ ❝♦ï♥❝✐❞❡♥❝❡ ✭❘♦❝❤❛✱ ✷✵✵✷✮✳

▲❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s s♣é❝✐✜q✉❡ ❞❡s
♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ▲✬✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ ♠❡ttr❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s s♦♥t ❛✉ss✐ ♣ré✲
❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ✭❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳

✷✳✷ ❍②♣♦t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s

▲✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s s❡ tr♦✉✈❡♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❝❤❡③
❊✳ ❝♦❧✐ ❛ ❝♦♥❞✉✐t à ❧❛ s✉❣❣❡st✐♦♥ q✉❡ ❝❡tt❡ ♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❢❛✈♦r❛❜❧❡
♣♦✉r é✈✐t❡r ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ❡♥tr❡ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧✬❆❘◆
♣♦❧②♠ér❛s❡ ✭◆♦♠✉r❛ ❡t ▼♦r❣❛♥✱ ✶✾✼✼✮✳ ▲❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s r❡str❡✐♥t❡ ❛✉① ❣è♥❡s r✐❜♦s♦♠✐q✉❡s✱ ❡t ✐❧ ❛ été s✉❣❣éré très
tôt q✉❡ ❧✬é✈✐t❡♠❡♥t ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s

✷✾



✷✳✷ ❍②♣♦t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s
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 Acidobacteria
 Actinobacteria
 Aquificae
 Bacteroidetes
 Chlamydiae
 Chlorobi
 Chloroflexi
 Cyanobacteria
 Deinococcus−Thermus
 Euryarchaeota
 Firmicutes
 Fusobacteria
 Planctomycetes
 Proteobacteria
 Spirochaetes
 Thermotogae

❋✐❣✳ ✷✳✷ ✕ ❈♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉r ✶✺✶ ❡s♣è❝❡s

❞♦♥t ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❡st ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥❝é✳ P♦✉r é✈✐t❡r ❧❛ r❡❞♦♥❞❛♥❝❡✱ ❝❤❛q✉❡

❣❡♥r❡ t❛①♦♥♦♠✐q✉❡ ❡st r❡♣rés❡♥té ♣❛r ✉♥ s❡✉❧ ♣♦✐♥t✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s r❡♣rés❡♥té

✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ❡s♣è❝❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧❧❡s ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❡st ❝♦♥♥✉❡ ♦✉ ♣❡✉t êtr❡ ♣ré❞✐t❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦✳ ❈❡ ❣r❛♣❤✐q✉❡ r❡♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ♠✐s❡ à

❥♦✉r ❞❡ ❧❛ ✜❣✉r❡ ♣rés❡♥té❡ ♣❛r ❘♦❝❤❛ ✭✷✵✵✷✮✳

♣♦✉rr❛✐t ✐♥✢✉❡♥❝❡r ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡ ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ❜❛❝tér✐❡♥s
✭❇r❡✇❡r✱ ✶✾✽✽✮✳

▲♦rsq✉❡ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡ ❜❛❝tér✐❡♥♥❡ ❡st ❡♥ ♣❤❛s❡ ❞❡ ❝r♦✐ss❛♥❝❡ ❡①♣♦♥❡♥t✐❡❧❧❡✱ ♣❧✉✲
s✐❡✉rs ❝②❝❧❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞é♠❛rr❡♥t ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s✱ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡ ♥♦♠✲
❜r❡✉① ❣è♥❡s s❡ ❢❛✐t s✐♠✉❧t❛♥é♠❡♥t✳ ▲❡s ❝♦♠♣❧❡①❡s ❡♥③②♠❛t✐q✉❡s r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣❛r❝♦✉r❡♥t ❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s
✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✸✮✱ ♠❛✐s à ❞❡s ✈✐t❡ss❡s très ❞✐✛ér❡♥t❡s ✭❡♥✈✐r♦♥ ✶✵✵✵ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r
s❡❝♦♥❞❡ ♣♦✉r ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡t s❡✉❧❡♠❡♥t ✺✵✲✶✵✵ ♣♦✉r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✮✳
▲❡s r❡♥❝♦♥tr❡s ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① ❝♦♠♣❧❡①❡s s❡♠❜❧❡♥t ❞♦♥❝ ✐♥é✈✐t❛❜❧❡s✳ P♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s
❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ ❛✈❛♥❝é✱ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ♣❡✉t ré❡❧❧❡♠❡♥t s❡ ❢❛✐r❡ ❡♥tr❡ ❧❡s
❞❡✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s✱ ❝❛r ❡❧❧❡s ✉t✐❧✐s❡♥t ❧❡ ♠ê♠❡ ❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ❝♦♠♠❡ ♠❛tr✐❝❡ ❡t ❡❧❧❡s
❛✈❛♥❝❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ♠ê♠❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥✳ P♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ t❛r❞✐❢✱
❧❡ t❡r♠❡ ✏❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s✑ ❞♦✐t êtr❡ ❝♦♠♣r✐s ❛✉ s❡♥s ❧❛r❣❡✱ ❝❛r ❧❛ ♣♦❧②✲
♠ér❛s❡ q✉✐ s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞✬❖❦❛③❛❦✐ s✬é❧♦✐❣♥❡ ❞❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✳ ■❧
♣❡✉t ♣❛r ❝♦♥tr❡ ② ❛✈♦✐r ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡t ❞✬❛✉tr❡s ♣r♦té✐♥❡s ♣ré✲
s❡♥t❡s à ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❝♦♠♠❡ ❧✬❤é❧✐❝❛s❡ q✉✐ ❞ér♦✉❧❡ ❧❡ ❞✉♣❧❡① ❞✬❆❉◆

✸✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

✭❇r❡✇❡r✱ ✶✾✽✽✮✳

❊♥ t❤é♦r✐❡✱ ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❡♥tr❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❛✈♦✐r ♣❧✉s✐❡✉rs ❝♦♥sé✲
q✉❡♥❝❡s ❞é❧étèr❡s ♣♦✉r ❧✬♦r❣❛♥✐s♠❡✳ ❉✬✉♥❡ ♣❛rt✱ ❧❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ r❛❧❡♥t✐❡ ♦✉ ♠ê♠❡ ✐♥t❡rr♦♠♣✉❡✱ ❝❡ q✉✐ ❡♠♣ê❝❤❡r❛✐t ❧❛
❞✐✈✐s✐♦♥ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡✱ s✐ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❞é❜❧♦q✉é❡ ♣❛r ❞❡s ♠é❝❛✲
♥✐s♠❡s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡s✳ ❉✬❛✉tr❡ ♣❛rt✱ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ✐♠♣❧✐✲
q✉és ❞❛♥s ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❛✉ss✐ êtr❡ ❛✛❡❝té❡✱ ❝❡ q✉✐ ✐♠♣❧✐q✉❡ q✉❡ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡
s❡r❛ ✐♥❝❛♣❛❜❧❡ ❞❡ s②♥t❤ét✐s❡r ❧❡s ♣r♦té✐♥❡s ❝♦❞é❡s ♣❛r ❝❡s ❣è♥❡s✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ✈✉ q✉❡
❝❤❡③ ❧❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❧❛ tr❛❞✉❝t✐♦♥ ❡st ❝♦✉♣❧é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❧✬✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥ ❞❡
❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❛✉ss✐ ❞♦♥♥❡r ♥❛✐ss❛♥❝❡ à ❞❡s ♣❡♣t✐❞❡s ♥♦♥✲❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s✱
❝❡ q✉✐ ♣❡✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ❛✈♦✐r ❞❡s ❡✛❡ts ❞é❧èt❡r❡s s✉r ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡ ✭❘♦❝❤❛ ❡t ❉❛♥❝❤✐♥✱
✷✵✵✸❛✱❜✮✳ ▼❛✐s q✉✬❡♥ ❡st✲✐❧ ❡♥ ♣r❛t✐q✉❡ ❄ ■❧ ❡①✐st❡ r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t ♣❡✉ ❞✬ét✉❞❡s ❡①✲
♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ❝♦♥❝❡r♥❛♥t ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❞❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❡t ❧❡s rés✉❧t❛ts s♦♥t s♦✉✈❡♥t ❝♦♥tr❛❞✐❝t♦✐r❡s✳ ▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s
ét✉❞❡s ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s ✐♥ ✈✐tr♦✱ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❜❛❝✲
tér✐♦♣❤❛❣❡s ❚✹ ♦✉ Φ✷✾✱ ♠❛✐s ✐❧ ❡①✐st❡ é❣❛❧❡♠❡♥t ❞❡s ❡①♣ér✐❡♥❝❡s ✐♥ ✈✐✈♦✱ ♣♦✉r
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✱ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ❡t ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✳

❊✛❡ts ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s s✉r ❧❡ ❞ér♦✉❧❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

❯♥❡ ét✉❞❡ ✐♥ ✈✐tr♦ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❤❛❣❡ ❚✹ ❛ ❞é♠♦♥✲
tré q✉✬❡♥ ❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❛s❡✱ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❜❧♦q✉é❡
♣❛r ❧❛ ✏❜✉❧❧❡✑ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❝♦♥st✐t✉é❡ ♣❛r ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐✮ ♦r✐❡♥✲
té❡ ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡✱ ♣❡♥❞❛♥t ♣❧✉s✐❡✉rs ♠✐♥✉t❡s✳ ▲❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❧✬❤é❧✐❝❛s❡
✭❝❡ q✉✐ ❞❡✈r❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞r❡ à ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ✐♥ ✈✐✈♦✮ ré❞✉✐t ❧❛ ❞✉ré❡ ❞❡ ❧✬❛rrêt ❞❡
❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ à q✉❡❧q✉❡s s❡❝♦♥❞❡s ✭▲✐✉ ❡t ❆❧❜❡rts✱ ✶✾✾✺✮✳ ❈❡tt❡ ♣❛✉s❡
❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ♥é❛♥♠♦✐♥s ♣❧✉s ❧♦♥❣✉❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡ ♦❜s❡r✈é❡ ❧♦rs ❞❡s
❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❝♦✲♦r✐❡♥té❡s ✭▲✐✉ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✸❀ ▲✐✉ ❡t ❆❧❜❡rts✱ ✶✾✾✺✮✳

P♦✉r ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ré❝❡♠♠❡♥t ✐♥ ✈✐✈♦✳
▲✬é❧♦♥❣❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❛✛❡❝té❡ ♣❛r ❧✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦✲
❧②♠ér❛s❡ ❞❛♥s ❧❛ ♠ê♠❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥✱ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡ ❝♦♥❞✉✐t à ❧✬❛rrêt t❡♠♣♦✲
r❛✐r❡ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭▼✐r❦✐♥ ❡t ▼✐r❦✐♥✱ ✷✵✵✺✮✳ ◆♦✉s ❞✐s♣♦s♦♥s é❣❛✲
❧❡♠❡♥t ❞✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s q✉✐ s♦✉t✐❡♥♥❡♥t ❝❡s rés✉❧t❛ts ❝❤❡③ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✳ ❆✐♥s✐✱
✉♥❡ ét✉❞❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ré❛❧✐sé❡ ❝❤❡③ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s ❛ ❝♦♥✜r♠é q✉❡ ❧❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ❞❡
❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡♠❡♥t r❛❧❡♥t✐❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛✈❛♥❝❡♥t ❞❛♥s ❞❡s ❞✐r❡❝t✐♦♥s ♦♣♣♦sé❡s ✭❲❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳

P♦✉r ❧❡ ❜❛❝tér✐♦♣❤❛❣❡ Φ✷✾✱ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✬❛rrêt❡ ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ r❡♥✲
❝♦♥tr❡ ✉♥❡ ❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❝♦✲♦r✐❡♥té❡ ❜❧♦q✉é❡ s✉r s♦♥ s✉❜str❛t✱ ♠❛✐s ❧♦rsq✉❡
❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ r❡♣r❡♥❞ s♦♥ ♠♦✉✈❡♠❡♥t✱ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ♣❡✉t ❡❧❧❡ ❛✉ss✐
❝♦♥t✐♥✉❡r s❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥✳ ▲❛ ✈✐t❡ss❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡st ❞✐♠✐♥✉é❡ ♣❛r ❞❡s
❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❝♦✲♦r✐❡♥té❡s ❛✈❡❝ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❊❧✐❛s✲❆r♥❛♥③ ❡t ❙❛✲

✸✶



✷✳✷ ❍②♣♦t❤ès❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s

❧❛s✱ ✶✾✾✼✮✳ ❉❡s rés✉❧t❛ts s✐♠✐❧❛✐r❡s ♦♥t été ♦❜t❡♥✉s ♣♦✉r ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ✿
❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s ❛✈❛♥❝❡r ❧♦rsq✉✬❡❧❧❡ r❡♥❝♦♥tr❡ ✉♥❡ ❆❘◆
♣♦❧②♠ér❛s❡ ✜①é❡ à ❧✬❆❉◆✱ ♠❛✐s ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❝♦♥t✐♥✉❡ à ✉♥❡ ✈✐t❡ss❡
♥♦r♠❛❧❡ ❧♦rsq✉❡ ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡st ❡♥ ♠♦✉✈❡♠❡♥t ✭❊❧✐❛s✲❆r♥❛♥③ ❡t ❙❛❧❛s✱
✶✾✾✾✮✳ ■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❤❛❣❡ Φ✷✾ ❞✐✛èr❡ ❞❡
❝❡❧❧❡ ❞❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ♣❛r ❧❡ ❢❛✐t q✉✬✐❧ ♥✬② ❛ ♣❛s ❞❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ✿ ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆
s♦♥t s②♥t❤ét✐sés ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❝♦♥t✐♥✉❡ ♣❛r ❞❡✉① ♣♦❧②♠ér❛s❡s ❛✈❛♥ç❛♥t ❞❛♥s ❞❡s
❞✐r❡❝t✐♦♥s ❝♦♥✈❡r❣❡♥t❡s ✭❊❧✐❛s✲❆r♥❛♥③ ❡t ❙❛❧❛s✱ ✶✾✾✾✮✳

❈❤❡③ ❧❛ ❧❡✈✉r❡ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ❞❡s ré❣✐♦♥s ♦ù ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✬❛rrêt❡
t❡♠♣♦r❛✐r❡♠❡♥t ♦♥t été ♦❜s❡r✈é❡s ✐♥ ✈✐✈♦✳ ❯♥ ❞❡ ❝❡s s✐t❡s ❞❡ ♣❛✉s❡ s❡ tr♦✉✈❡
❞❛♥s ✉♥❡ ré❣✐♦♥ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡s ❣è♥❡s ❞✬❆❘◆r✱ à ❧✬❡①tré♠✐té 3′ ❞✬✉♥ ❣è♥❡ ❞✬❆❘◆r
♣ré❝✉rs❡✉r ✸✺❙✳ ❈❡tt❡ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ ❛ ❝♦♥❞✉✐t à ♣r♦♣♦s❡r q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣❡✉t
✐♥✢✉❡♥❝❡r ❧❡ ♠♦✉✈❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❡♥ ❝ré❛♥t ✉♥❡ ✏❜❛rr✐èr❡✑ ❡♥
3′ ❞✉ tr❛♥s❝r✐t✱ ❧♦rsq✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡ ✭❇r❡✇❡r ❡t
❋❛♥❣♠❛♥✱ ✶✾✽✽✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❞❡s ét✉❞❡s ✉❧tér✐❡✉r❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧✬❛rrêt ❞❡ ❧❛
❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ ❧✬❡①tr❡♠✐té 3′ ❞❡s ❣è♥❡s ❞✬❆❘◆r s❡ ❢❛✐t ♠ê♠❡
❧♦rsq✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ✐♥❛❝t✐✈é❡✱ ❝❡ q✉✐ ✐♥❞✐q✉❡ q✉✬✐❧ s✬❛❣✐t ❞✬✉♥❡ ❜❛rr✐èr❡
♣❤②s✐q✉❡ ❡t ♥♦♥ ♣❛s ❞✬✉♥❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s ✭❇r❡✇❡r
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳ ■❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥ ❧✐❡♥ ❡♥tr❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❜❛rr✐èr❡ ❡t
❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥✱ ❝❛r ❛✉ ♠♦✐♥s ✉♥❡ ♣r♦té✐♥❡ ✭❋♦❜✶✮ ❡st ✐♠♣❧✐q✉é❡
❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ❞❛♥s ❧✬❛rrêt ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❛♥s ❧❛ ♠✐s❡ ❡♥ ♣❧❛❝❡ ❞❡
♣♦✐♥ts ❝❤❛✉❞s ❞❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ✭❑♦❜❛②❛s❤✐ ❡t ❍♦r✐✉❝❤✐✱ ✶✾✾✻✮✳

❉✬❛✉tr❡s s✐t❡s ❞✬❛rrêt ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐❡♥t ♣❛r ❝♦♥tr❡ êtr❡ ❧❛ ❝♦♥sé✲
q✉❡♥❝❡ ❞✐r❡❝t❡ ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❞❡s ♣♦❧②♠ér❛s❡s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré ✐♥ ✈✐✈♦
q✉❡ ❧❛ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❛rrêté❡✱ ♣❡♥❞❛♥t
q✉❡❧q✉❡s s❡❝♦♥❞❡s✱ ♣❛r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡ ❣è♥❡s ❞✬❆❘◆ ❞❡ tr❛♥s❢❡rt✱ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t
q✉❛♥❞ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡ ❢❛✐t ❞❛♥s ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❉❡s❤✲
♣❛♥❞❡ ❡t ◆❡✇❧♦♥✱ ✶✾✾✻✮✳

❊✛❡ts ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s s✉r ❧❡ ❞ér♦✉❧❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❯♥❡ ét✉❞❡ ré❛❧✐sé❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ❝❤❡③ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞✬❆❘◆r ❡st ✐♥t❡rr♦♠♣✉❡ ❧♦rs ❞❡ ❧❛ r❡♥❝♦♥tr❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ q✉❡❧❧❡ q✉❡ s♦✐t s♦♥ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ✭❋r❡♥❝❤✱ ✶✾✾✷✮✳ ❉✉ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ ❞❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧✬❡✛❡t ❞é♣❡♥❞ ❞❡ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡s ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s s♦♥t
❝♦✲♦r✐❡♥tés✱ ❧❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛✈❛♥❝❡ à ✉♥❡ ✈✐t❡ss❡ s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡ ❞❡s
ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲tr❛♥s❝r✐t❡s✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❞❛♥s ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡ s♦♥ ♠♦✉✈❡♠❡♥t ❡st
❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡♠❡♥t r❛❧❡♥t✐ ✭❋r❡♥❝❤✱ ✶✾✾✷✮✳

❉❡s ét✉❞❡s ✐♥ ✈✐tr♦ ❡✛❡❝t✉é❡s ❛✈❡❝ ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ❜❛❝tér✐♦✲
♣❤❛❣❡ ❚✹ ❡t ❧✬❆❘◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ♦♥t s✉❣❣éré ♣❛r ❝♦♥tr❡ q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ♣❡✉t ❝♦♥t✐♥✉❡r s♦♥ ❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❧♦rs ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❡♥tr❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s✱ q✉❡❧❧❡

✸✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

q✉❡ s♦✐t ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ✭▲✐✉ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✸❀ ▲✐✉ ❡t ❆❧❜❡rts✱ ✶✾✾✺✮✳

❋✐❣✳ ✷✳✸ ✕ ❘❡♣rés❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s✉r

✉♥ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❜❛❝tér✐❡♥✳ ❉✬❛♣rès ❘✉❞♦❧♣❤ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳

▲✬✐❞é❡ q✉❡ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ♥✬❛ ❞✬✐♠♣♦rt❛♥❝❡ q✉❡ ♣♦✉r ❧❡ ❞ér♦✉✲
❧❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❝♦♥tr❡❞✐t❡ ♣❛r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s
❜❛❝tér✐❡♥s✳ ❉❡ ♠❛♥✐èr❡ ❣é♥ér❛❧❡✱ s✐ ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s s♦♥t ❞é❧étèr❡s ♣♦✉r ❧❛
❝❡❧❧✉❧❡✱ ♦♥ s✬❛tt❡♥❞ à ❝❡ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s à ❤❛✉t ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ s♦✐❡♥t ♣❧✉s
s♦✉✈❡♥t ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ❝❛r ✉♥ ❤❛✉t ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✐♠♣❧✐q✉❡
❛✉ss✐ ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❞❡ ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❡♥tr❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡s✳ ❙✐ ❧❡s ❞❡✉① ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥s ♣♦s✲
s✐❜❧❡s ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ♦♥t ❧❡ ♠ê♠❡ ❡✛❡t ♥é❣❛t✐❢ ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❧❡s ❣è♥❡s q✉✐
s♦♥t ❡ss❡♥t✐❡❧s ♣♦✉r ❧✬♦r❣❛♥✐s♠❡ ♥❡ ❞❡✈r❛✐❡♥t ♣❛s ♣rés❡♥t❡r ✉♥ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥
♣❛rt✐❝✉❧✐❡r✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ❛❜♦✉t✐ss❡♥t ♣❧✉s ❢réq✉❡♠♠❡♥t à
❧✬✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ q✉❡ ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❝♦✲♦r✐❡♥té❡s✱ ♦♥ s✬❛tt❡♥❞ à ❝❡
q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s s♦✐❡♥t ♣❧✉s s♦✉✈❡♥t ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ ❈✬❡st ❡✛❡❝t✐✲
✈❡♠❡♥t ❝❡ q✉❡ ❧✬♦♥ ♦❜s❡r✈❡ ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❜❛❝tér✐❡♥s ✿ ❧❡s ❣è♥❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s s♦♥t
♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ❡t ❧❡ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt
q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ♥♦♥✲❡ss❡♥t✐❡❧s à ❢♦rt ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✭❘♦❝❤❛ ❡t ❉❛♥❝❤✐♥✱
✷✵✵✸❛✱❜✮✳

❊✛❡ts ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s s✉r ❧❛ t♦♣♦❧♦❣✐❡ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s

▲❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ❡♥tr❡ ❧❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
♣♦✉rr❛✐❡♥t ❛✈♦✐r ❞❡s ❡✛❡ts ❞é❧étèr❡s ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t à ❝❛✉s❡ ❞❡ ❧✬✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s
❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ à ❝❛✉s❡ ❞❡s ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s q✉✬❡❧❧❡s
♣♦✉rr❛✐❡♥t ❛♣♣♦rt❡r à ❧❛ t♦♣♦❧♦❣✐❡ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✳ ❆✐♥s✐✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡

✸✸



✷✳✸ ❈♦✲❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉rs

❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❝♦♥✈❡r❣❡♥t❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s✉r ✉♥ ♣❧❛s♠✐❞❡
❞✬❊✳ ❝♦❧✐ ❛ ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❧❛ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞✬✉♥ ✏♥÷✉❞✑ ❞❛♥s ❧❛ ❝❤❛î♥❡ ❞✬❆❉◆
✭❖❧❛✈❛rr✐❡t❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳

✷✳✸ ❈♦✲❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣r♦♠♦✲

t❡✉rs

▲❡ ❜❡s♦✐♥ ❞✬é✈✐t❡r ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❢r♦♥t❛❧❡s ❡♥tr❡ ❧❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❧✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ❧❛ ♣❧✉s ♣r♦❜❛❜❧❡ ♣♦✉r ❧✬♦r✐❡♥✲
t❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡ ❞❡s ❣è♥❡s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ ❈❡tt❡ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❝❡✲
♣❡♥❞❛♥t êtr❡ ❝♦♠♣❧été❡ ♣❛r ✉♥❡ ❛✉tr❡ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ✿ ❧❛ ❝♦✲❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥
❡♥tr❡ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉rs ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

▲❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ♥❡ ♣♦ssè❞❡♥t ❡♥ ❣é♥ér❛❧ q✉✬✉♥❡ s❡✉❧❡ ♦r✐❣✐♥❡
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭s❡✉❧❡s q✉❡❧q✉❡s ❡①❝❡♣t✐♦♥s s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s✱ ❞❛♥s ❞❡s ❡s♣è❝❡s ❞✬❆r✲
❝❤é❡s✮✳ ❈❡tt❡ ♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ♥❡ ♣♦✉rr❛✐t ♣❛s ❝♦♥✈❡♥✐r ❛✉① ❣é♥♦♠❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✱ ❞♦♥t
❧❡s t❛✐❧❧❡s s♦♥t ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡s✱ ét❛♥t ❞♦♥♥é ❞❡ ♣❧✉s q✉❡ ❧❛ ✈✐t❡ss❡
❞✬❛✈❛♥❝❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❡✉❝❛r②♦t❡ ❡st ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡
❞❡s ❡♥③②♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❞♦♥❝ ♣❧✉s✐❡✉rs ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▲❡s ♦r✐✲
❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥❡ s♦♥t ♣❛s t♦✉t❡s ❛❝t✐✈❡s ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s✱ ♥✐ à ❧❛ ♠ê♠❡
❢réq✉❡♥❝❡ ✭❉❡P❛♠♣❤✐❧✐s✱ ✶✾✾✾✮✳ ❯♥❡ ♠❛♥✐èr❡ ♦♣t✐♠❛❧❡ ❞✬é✈✐t❡r ❧❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❡♥tr❡
❧❡s ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡r❛✐t ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥ t❡♠♣♦r❡❧❧❡
❞❡ ❧✬❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ✭♦✉ ❜✐❡♥ ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥ t❡♠♣♦r❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✮✱
♣♦✉r q✉❡ ❧❡s ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s ♥✬❛✐❡♥t ♣❛s ❧✐❡✉ ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s✳ ❈✬❡st ❧❡ ❝♦♥tr❛✐r❡
q✉✐ ❡st ♦❜s❡r✈é ❡♥ ♣r❛t✐q✉❡ ✿ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉① ❣è♥❡s
s❡♠❜❧❡♥t êtr❡ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s ❝❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡ ✭❍❛ss❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✹✮ ❡t ❝❤❡③ ❧❛ ❞r♦s♦♣❤✐❧❡
✭▼❛❝❆❧♣✐♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳ ❈❡tt❡ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ t❡♠♣♦r❡❧❧❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s
♣❡✉t êtr❡ ❡①♣❧✐q✉é❡ ♣❛r ❧✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ q✉❡ ❧❛ ✜①❛t✐♦♥ ❞❡s ❢❛❝t❡✉rs ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ à ❧✬❆❉◆ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ♣❡✉t ❞é❝❧❡♥❝❤❡r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❉❡P❛♠♣❤✐❧✐s✱
✶✾✾✸✮✳

▲❛ ❝♦✲❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡s ré❣✐♦♥s ♣r♦♠♦tr✐❝❡s ♣♦✉r
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛ été ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❢♦✐s ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡ ♠✐t♦❝❤♦♥✲
❞r✐❡s ❡t ❞❡ ✈✐r✉s ✭❇❛❧❞❛❝❝✐ ❡t ❇❡r♥❛r❞✐✱ ✶✾✽✷❀ ❈❧❛②t♦♥✱ ✶✾✾✶❀ ●✉♦ ❡t ❉❡P❛♠♣❤✐❧✐s✱
✶✾✾✷✮✳ ❈❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ♣❧✉s✐❡✉rs ét✉❞❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❝♦ï♥❝✐❞❡♥t s♦✉✈❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡s ♣r♦♠♦t❡✉rs ❞❡s ❣è♥❡s ✏❞❡ ♠é♥❛❣❡✑ ✭❉❡❧❣❛❞♦ ❡t ❛❧✳✱
✶✾✾✽❀ ❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳

▲❛ ❝♦ï♥❝✐❞❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣r♦♠♦t❡✉rs ♣❡✉t ❝♦♥tr✐❜✉❡r à
❡①♣❧✐q✉❡r ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s✳ ▲❡s ♣r♦♠♦t❡✉rs s❡ tr♦✉✈❡♥t
✭❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t✮ ❞❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ❡♥ 5′ ❞❡s ❣è♥❡s✳ ▲❛ ❢♦✉r❝❤❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ q✉✐ ❞é✲
♠❛rr❡ à ♣❛rt✐r ❞✉ ♣r♦♠♦t❡✉r s❡r❛ ❞♦♥❝ ❛ ❢♦rt✐♦r✐ ❝♦✲♦r✐❡♥té❡ ❛✈❡❝ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

✸✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

❞✉ ❣è♥❡ ❡♥ q✉❡st✐♦♥✳ ■♠❛❣✐♥♦♥s ♠❛✐♥t❡♥❛♥t q✉✬✉♥ ♣r♦♠♦t❡✉r ❜✐✲❞✐r❡❝t✐♦♥♥❡❧ ✭s✐✲
t✉é ❡♥tr❡ ❞❡✉① ❣è♥❡s à ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥s ❞✐✈❡r❣❡♥t❡s✮ s♦✐t r❡❝r✉té ♣♦✉r ❡♥ ❢❛✐r❡ ✉♥❡
♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❡❧❧❡ ❛✉ss✐ ❜✐✲❞✐r❡❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✳ P♦✉r ❧❡s ❞❡✉① ❣è♥❡s ✈♦✐s✐♥s ❞❡
❧✬♦r✐❣✐♥❡✱ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡r❛ ♥é❝❡ss❛✐r❡♠❡♥t ❝♦✲♦r✐❡♥té❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❆✉
✈♦✐s✐♥❛❣❡ ✐♠♠é❞✐❛t ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧❡s ❣è♥❡s s❡r♦♥t ❞♦♥❝ ❝♦❞és s✉r
❧❡ ❜r✐♥ ♣❛r❡♥t❛❧ ❛✈❛♥❝é✳ ❈❡ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❡st é✈✐❞❡♠♠❡♥t très ❧♦❝❛❧✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱
✐❧ ♣♦✉rr❛✐t s❡ ♣r♦♣❛❣❡r ❛✉① ❣è♥❡s ❛✈♦✐s✐♥❛♥ts✱ s✐ ❧❡✉r ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡st ❝♦♥tr❛✐♥t❡
♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ♣♦✉r é✈✐t❡r ❞❡s ❝♦❧❧✐s✐♦♥s ❡♥tr❡ ✏❜✉❧❧❡s✑ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝♦♥✈❡r❣❡♥t❡s
✭Pr❡s❝♦tt ❡t Pr♦✉❞❢♦♦t✱ ✷✵✵✷✮✳

■❧ ❢❛✉t t♦✉t❡❢♦✐s r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❝❡tt❡ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡st❡ ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t s♣é❝✉❧❛✲
t✐✈❡✱ ❡t ♥❡ ♣❡✉t s❛♥s ❞♦✉t❡ ♣❛s ❡①♣❧✐q✉❡r t♦✉t❡ ❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞❡s ❜✐❛✐s ♦❜s❡r✈és ♣♦✉r
❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✳

✷✳✹ ❙✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦✲

s✐t✐♦♥

◗✉❡❧❧❡s q✉✬❡♥ s♦✐❡♥t ❧❡s r❛✐s♦♥s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s✱ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛ ❞❡s ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ✐♠♣♦rt❛♥t❡s ♣♦✉r ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡ ❞❡s
❣é♥♦♠❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ✈✉ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t ✭❝❢✳ ❝❤❛♣✐tr❡ ✶✮ q✉❡ ❝❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s
♣❡✉✈❡♥t ❣é♥ér❡r ❧♦❝❛❧❡♠❡♥t ❞❡s ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥s ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s q✉✐ ♥❡ r❡s♣❡❝t❡♥t
♣❛s ❧❡s rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [G] = [C]✳ P♦✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s
♦♥ ♦❜s❡r✈❡ ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t q✉❡ ❧❡ s❡❣♠❡♥t ❞é❧✐♠✐té ❡♥ 5′ ♣❛r ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❡♥ 3′ ♣❛r
❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❝♦♥t✐❡♥t ♣❧✉s ❞❡ ❣✉❛♥✐♥❡ q✉❡ ❞❡ ❝②t♦s✐♥❡✱ ❡t ♣❧✉s ❞❡ t❤②♠✐♥❡ q✉❡
❞✬❛❞é♥✐♥❡✱ ❛❧♦rs q✉❡ ♣♦✉r ❧❡ s❡❣♠❡♥t ❞é❧✐♠✐té ❡♥ 5′ ♣❛r ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❡t ❡♥ 3′ ♣❛r
❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ✐♥✈❡rsé❡✳

■❧ ❢❛✉t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ rè❣❧❡ ✭[G] > [C]✮ s❡♠❜❧❡ ré❡❧❧❡♠❡♥t q✉❛s✐✲
✉♥✐✈❡rs❡❧❧❡✱ ❝❛r s❡✉❧❡♠❡♥t q✉❡❧q✉❡s ❡s♣è❝❡s ✭❙tr❡♣t♦♠②❝❡s ❝♦❡❧✐❝♦❧♦r✱ ❍❛❧♦❜❛❝t❡✲
r✐✉♠ s♣✳✮ ♣rés❡♥t❡♥t ❧❛ t❡♥❞❛♥❝❡ ♦♣♣♦sé❡✳ ▲❡ s✐❣♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ [A] − [T ] ♣ré✲
s❡♥t❡ ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❞❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❛✉ s❡✐♥ ❞❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ❈❡tt❡ ♣r♦♣r✐été ❞❡s
❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❛ été ✉t✐❧✐sé❡ ❛✈❡❝ s✉❝❝ès ♣♦✉r ❞ét❡r♠✐♥❡r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥
❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✹✱ ✭▲♦❜r②✱ ✶✾✾✻❜❀ ❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✵✮✮✳
▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ ❛✉ss✐ s❡r✈✐ ❞❡ ❜❛s❡ ♣♦✉r ❧❡ ❞é✈❡❧♦♣♣❡♠❡♥t ❞❡ ♠é✲
t❤♦❞❡s ♣❧✉s ❝♦♠♣❧❡①❡s ♣♦✉r ❧❛ r❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳

▲❡s ♠ét❤♦❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞❡ r❡❝❤❡r❝❤❡ ❞✬♦r✐❣✐♥❡s ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s
♦♥t t♦✉t❡s à ❧❛ ❜❛s❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ✐❞é❡ ✿ ❧❡ ❝❛❧❝✉❧ ❞❡s r❛♣♣♦rts ([G]−[C])

([C]+[G])
❡t ([A]−[T ])

([T ]+[A])

✭❛♣♣❡❧és ❛✉ss✐ ●❈✲s❦❡✇ ❡t ❆❚✲s❦❡✇✮ s✉r ❞❡s ❢❡♥êtr❡s ❣❧✐ss❛♥t❡s✱ ❡t ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s
♣r♦✜❧s ❞✬❛s②♠étr✐❡ q✉✐ ❡♥ rés✉❧t❡♥t✳ ▲❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s s♦♥t ❝♦♠♣♦sés ❡♥
très ❣r❛♥❞❡ ♣r♦♣♦rt✐♦♥ ❞❡ ❣è♥❡s ✭❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ♣❧✉s ❞❡ ✽✵ ✪✮✳ ❈♦♠♠❡ ❞✐t ♣ré❝é✲
❞❡♠♠❡♥t✱ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s ❣è♥❡s ❡st ❣é♥ér❛❧❡♠❡♥t ❜✐❛✐sé❡✱ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ à ❝❡ q✉❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡ ❢❛ss❡ ❞❛♥s ❧❛ ♠ê♠❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥✳ ▲❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
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✷✳✹ ❙✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

❡♥ ❜❛s❡s ❞❡s ❢❡♥êtr❡s ❣❧✐ss❛♥t❡s ❡st ❞♦♥❝ ❧❡ rés✉❧t❛t ❞❡ ♣❧✉s✐❡✉rs ♣r♦❝❡ss✉s q✉✐ s❡
s✉♣❡r♣♦s❡♥t ✿ ❞❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛ss♦❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦✉ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱
❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡s ❝♦♥tr❛✐♥t❡s sé❧❡❝t✐✈❡s ✐♠♣♦sé❡s ♣❛r ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥ts✳
❯♥❡ q✉❡st✐♦♥ s❡ ♣♦s❡ ✿ ❝♦♠♠❡♥t ♣❡✉t✲♦♥ sé♣❛r❡r ❧❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s

❞✉s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ♦✉ sé❧❡❝t✐❢s s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts à

❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ❄
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❋✐❣✳ ✷✳✹ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡t ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉

❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❑✶✷✳ ▲❛ ❝♦✉r❜❡ ❡♥ ❜❧❡✉ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ r❛♣♣♦rt
([G]−[C])
([C]+[G])

✭❛✉ss✐ ❛♣♣❡❧é ●❈✲s❦❡✇✮ ❝❛❧❝✉❧é ♣♦✉r ❧❡s tr♦✐s✐è♠❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ❝♦❞♦♥s

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

r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ r❛♣♣♦rt ([A]−[T ])
([T ]+[A])

✭❛✉ss✐ ❛♣♣❡❧é ❆❚✲s❦❡✇✮✱ ❝❛❧❝✉❧é ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ✐❞❡♥✲

t✐q✉❡✳ ▲❛ ❝♦✉r❜❡ ✈❡rt❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ✿ ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡

❣è♥❡ ♦♥ ❛ss✐❣♥❡ ❧❛ ✈❛❧❡✉r ✶ ♦✉ ✲✶ s❡❧♦♥ q✉✬✐❧ ❡st ❝♦❞é s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞✐r❡❝t ✭♣❛r

r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ♣✉❜❧✐é✮ ♦✉ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✱ ❡t ♦♥ ❢❛✐t ❧❛

s♦♠♠❡ ❝✉♠✉❧é❡ ❞❡ ❝❡s ✈❛❧❡✉rs ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ ▲✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

s❡ tr♦✉✈❡ à ❡♥✈✐r♦♥ ✹▼❜✱ ❡t ❧❡ t❡r♠✐♥✉s à ❡♥✈✐r♦♥ ✶✳✺ ▼❜✳ ❈❡s ❞❡✉① ♣♦s✐t✐♦♥s

❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❞❡ s✐❣♥❡ ♣♦✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳

✸✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡

❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

P❧✉s✐❡✉rs ♠ét❤♦❞❡s st❛t✐st✐q✉❡s ♦♥t été ♣r♦♣♦sé❡s ♣♦✉r ré♣♦♥❞r❡ à ❝❡tt❡ q✉❡s✲
t✐♦♥✱ ❞❛♥s ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ♦ù ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s ✭P❡rr✐❡r❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s✱ ✷✵✵✵❀ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛✱
✷✵✵✷✮✳ ◆♦✉s ♣rés❡♥t❡r♦♥s ❜r✐è✈❡♠❡♥t ❞❡✉① ❞✬❡♥tr❡ ❡❧❧❡s ✿ ❝❡❧❧❡ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r ▲♦✲
❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ❡t ❝❡❧❧❡ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮✳

✷✳✺✳✶ ●r❛♣❤✐q✉❡s P❘✷ ❡t ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s ❜✐❛✐s ❡♥tr❡ ❣r♦✉♣❡s

❞❡ ❣è♥❡s

▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ré♣♦s❡ s✉r ❧❡ ❝❛❧❝✉❧ ❞❡s ❞é✲
✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s q✉✐ s♦♥t s♦✉s ❢❛✐❜❧❡
❝♦♥tr❛✐♥t❡ sé❧❡❝t✐✈❡ ✿ ❧❡s tr♦✐s✐è♠❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ❝♦❞♦♥s✳ ■❧ ❢❛✉t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡
❝❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ♥✬é✈♦❧✉❡♥t ♣❛s ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ t♦t❛❧❡♠❡♥t ♥❡✉tr❡✱ ❝❛r ✐❧ ♣❡✉t ② ❛✈♦✐r
✉♥❡ ♣r❡ss✐♦♥ ❞❡ sé❧❡❝t✐♦♥ tr❛❞✉❝t✐♦♥♥❡❧❧❡ s✉r ❧✬✉s❛❣❡ ❞❡s ❝♦❞♦♥s s②♥♦♥②♠❡✳ ❉❛♥s
❧❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ✐❧ ❡st ♣♦✉rt❛♥t ❞✐✣❝✐❧❡ ❞❡ tr♦✉✈❡r ❞❡s ré❣✐♦♥s q✉✐ é✈♦✲
❧✉❡♥t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ t♦t❛❧❡♠❡♥t ♥❡✉tr❡✱ ❝❛r ❧❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s s♦♥t ❝♦✉rt❡s ❡t
❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t s♦✉✈❡♥t ❞❡s s✐❣♥❛✉① ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s✳

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ♠❡s✉ré❡ ♣❛r ❧❡s r❛♣♣♦rts A3

(A3+T3)
❡t G3

(C3+G3)
✱

s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞❡s ❣è♥❡s✳ P✉✐sq✉❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s♦♥t
❝♦♥♥✉s✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ sé♣❛r❡r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❞❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ ❖♥ ♣❡✉t ❞♦♥❝ ❢❛✐r❡ ✉♥❡ r❡♣rés❡♥t❛t✐♦♥ ❜✐✲✈❛r✐é❡ ❞❛♥s ❧✬❡s♣❛❝❡
❞❡s ❞❡✉① ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡✱ ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s ❞❡ ❣è♥❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✺✮✳ ❙✐
❧❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s ❞❡ ❣è♥❡s s♦♥t ❝❡♥trés s✉r ❧❛ ♠ê♠❡ ✈❛❧❡✉r✱ ♦♥ ♣❡✉t ❡♥ ❞é❞✉✐r❡ q✉❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ♣❛s ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
✲ ❝✬❡st ❧❡ ❝❛s ❞❡ ▼✳ ❣❡♥✐t❛❧✐✉♠✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧❡s ♠♦②❡♥♥❡s ❞❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s
s♦♥t ❞✐✛ér❡♥t❡s✱ ♦♥ ♣❡✉t ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ❞❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❧✐é❡s à ❧❛
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ q✉✐ ✐♥✢✉❡♥❝❡♥t ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✲ ❝✬❡st ❝❡ q✉✐ ❡st ♦❜s❡r✈é
♣♦✉r ❇♦rr❡❧✐❛ ❜✉r❣❞♦r❢❡r✐ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✺✮✳

▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ ❞❡ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ♥❡ s❡ ré❞✉✐t ♣❛s à ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❣r❛✲
♣❤✐q✉❡s ❜✐✲✈❛r✐és✳ ▲❛ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❞❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❞❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s ❡st ❡st✐♠é❡ ♣❛r ❞❡s t❡sts ❞❡ ❙t✉❞❡♥t✳ ▲❛ ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ r❡❧❛t✐✈❡
❞❡s ❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s ✭ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❡✛❡ts s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts à ❧❛ str✉❝t✉r❡
❞❡s ❣è♥❡s✮ ♣❡✉t ❛✉ss✐ êtr❡ ❡st✐♠é❡ à ♣❛rt✐r ❞❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s ♠♦②❡♥♥❡s ❞❡s ❞❡✉①
❣r♦✉♣❡s ❞❡ ❣è♥❡s✳

✸✼



✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

❋✐❣✳ ✷✳✺ ✕ ❆♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ♣♦✉r ❇♦rr❡❧✐❛

❜✉r❣❞♦r❢❡r✐ ❡t ♣♦✉r ▼②❝♦♣❧❛s♠❛ ❣❡♥✐t❛❧✐✉♠✳

✷✳✺✳✷ ❆♥❛❧②s❡ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛♥❝❡

▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ ♣r♦♣♦sé❡ ♣❛r ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮ ❡st très s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡
❞❡ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ♣❛r ❧❡ ❢❛✐t q✉✬❡❧❧❡ ❡st ❜❛sé❡ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡
♠♦②❡♥♥❡s ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é
❡t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ ▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❞é❝♦♠♣♦sé❡ ❡♥ ❞❡✉① ❢r❛❝✲
t✐♦♥s ✿ ❧❡ ●❈✲s❦❡✇ ✭ ([G]−[C])

([C]+[G])
✮ ❡t ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ✭ ([A]−[T ])

([T ]+[A])
✮✳ ❈❡s ❞❡✉① ✈❛❧❡✉rs s♦♥t

❝❛❧❝✉❧é❡s t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣✉❜❧✐é❡✱ sé♣❛✲
ré♠❡♥t ♣♦✉r ❧❡s tr♦✐s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ❝♦❞♦♥s✳ P♦✉r sé♣❛r❡r ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❡t ❧❡s ❡✛❡ts s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts à ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ✈❛r✐❛♥❝❡ ❡st ❡❢✲
❢❡❝t✉é❡✱ ❛✈❡❝ ❝♦♠♠❡ ✈❛r✐❛❜❧❡ ❡①♣❧✐q✉é❡ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡✱ ❡t
❝♦♠♠❡ ✈❛r✐❛❜❧❡s ❡①♣❧✐❝❛t✐✈❡s ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
✭❛✈❛♥❝é ♦✉ t❛r❞✐❢✮ ❡t ❧❡✉r ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ♣✉❜❧✐é ✭s❡♥s ❞✐r❡❝t ♦✉
❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✮✳

❈❡s ♠ét❤♦❞❡s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ très ❡✣❝❛❝❡ ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡s
❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✳ ❊❧❧❡s ♦♥t ❝❡♣❡♥❞❛♥t ✉♥
❣r❛♥❞ ❞és❛✈❛♥t❛❣❡ ✿ ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞♦✐✈❡♥t
êtr❡ ❝♦♥♥✉❡s ❛ ♣r✐♦r✐✳ ◆♦✉s ♣rés❡♥t❡r♦♥s ❝✐✲❞❡ss♦✉s ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❞✬❡s✲
t✐♠❡r ❧❛ ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ à ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱
❡t ❞✬✐❞❡♥t✐✜❡r s✐♠✉❧t❛♥é♠❡♥t ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ✭◆❡❝s✉❧❡❛
❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✼✮✳

✸✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

✷✳✺✳✸ ❘é❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s

❉❡ ♥♦♠❜r❡✉① tr❛✈❛✉① ré❝❡♥ts ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛ss♦✲
❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦♥t ✉♥ ❡✛❡t ❞✐r❡❝t s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ❜❛❝tér✐❡♥s ✭P❡rr✐❡r❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀ ▼❝▲❡❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽❀ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s✱
✷✵✵✵❀ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛✱ ✷✵✵✷✮✳ ❈❡rt❛✐♥s ❛✉t❡✉rs ♦♥t ❛✉ss✐ ❛r❣✉♠❡♥té q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s
s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts à ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ✭❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ♣r♦❞✉✐ts ♣❛r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥✱ ✉s❛❣❡ ❜✐❛✐sé ❞❡s ❝♦❞♦♥s✮ s♦♥t ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥ts q✉❡ ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

❯♥ ❛r❣✉♠❡♥t ✐♥tér❡ss❛♥t ❛ été ❛♣♣♦rté ♣❛r ◆✐❦♦❧❛♦✉ ❡t ❆❧♠✐r❛♥t✐s ✭✷✵✵✺✮✳ ❆
❧❛ ❜❛s❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡ s❡ tr♦✉✈❡ ❧✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ q✉❡ ❝❤❡③ ❧❡ ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❧✬❡①✐st❡♥❝❡
❞❡ ❢♦rt❡s ❛s②♠étr✐❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❡st ❛ss♦❝✐é❡ à ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❢♦rt ❜✐❛✐s
❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✳ P♦✉r ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts ❛✉① ❣è♥❡s s♦♥t
s✉✣s❛♥ts ♣♦✉r ❣é♥érér ❞❡ ❢♦rt❡s ❛s②♠étr✐❡s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❧❡s ❛✉t❡✉rs ❞❡ ❧✬❛rt✐❝❧❡
♣r♦♣♦s❡♥t ✉♥ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❜❛❝tér✐❡♥s✱ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ à
❝ré❡r ✉♥ ❜✐❛✐s ♣❛r❢❛✐t ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✳ P♦✉r ❝❡❧❛✱ ✐❧s ✏❞é♣❧❛❝❡♥t✑ t♦✉s ❧❡s
❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞✐r❡❝t ✭♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣✉❜❧✐é❡✮ s✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡
♠♦✐t✐é ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❡t t♦✉s ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ s✉r
❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ♠♦✐t✐é ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✻✮✳ ▲✬♦r❞r❡ r❡❧❛t✐❢ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st
❝♦♥s❡r✈é ♣♦✉r ❝❤❛❝✉♥ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s✳

❋✐❣✳ ✷✳✻ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧❡ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s✳

▲♦rs ❞✉ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t✱ ❧✬♦r❞r❡ ✐♥✐t✐❛❧ ❞❡s ❣è♥❡s à ❧✬✐♥tér✐❡✉r ❞❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s

❡st ❝♦♥s❡r✈é✳ ◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❞♦♥❝ r❡tr♦✉✈❡r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

♣♦✉r ❝❤❛❝✉♥ ❞❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s ❞❡ ❣è♥❡s✳ ❉❛♥s ❝❡t ❡①❡♠♣❧❡✱ ♥♦✉s s❛✈♦♥s q✉❡

❧✬♦r✐❣✐♥❡ s❡ ♣❧❛❝❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ❣è♥❡s ✽ ❡t ✶✵ ✭♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞✐r❡❝t✮

❡t ❡♥tr❡ ❧❡s ❣è♥❡s ✹ ❡t ✾ ✭♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✮✳

❙✐ ❧✬♦♥ tr❛❝❡ ❧❡ ❞✐❛❣r❛♠♠❡ ❝✉♠✉❧❛t✐❢ ❞❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ✭●❈✲s❦❡✇ ❡t ❆❚✲
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✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

s❦❡✇✮ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ré❛rr❛♥❣é✱ ♦♥ ♣❡✉t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥
❜✐❛✐s ♣❛r❢❛✐t ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡♥tr❛î♥❡ ✉♥❡ ❢♦rt❡ str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛s②♠é✲
tr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ P♦✉r ❧❡ ❝❛s ❞❡ ●❧♦❡♦❜❛❝t❡r ✈✐♦❧❛❝❡✉s✱
❝❡tt❡ str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ♥✬❡①✐st❛✐t ♣❛s ❛✈❛♥t ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✼✮✳ ■❝✐✱ ♥♦✉s
♣♦✉✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ✉♥ ♣ré❞✐❝t❡✉r s✉✣s❛♥t ❞❡ ❧❡✉r
❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ P♦✉r ❝❡tt❡ ❡s♣è❝❡✱ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❛ ❞♦♥❝
♣❛s ❞✬❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✳ ❖♥ ♣❡✉t ❞♦♥❝ ❡♥ ❞é❞✉✐r❡ q✉❡ ❧❡
❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ✉♥ ❢❛❝t❡✉r s✉✣s❛♥t ♣♦✉r ❧❛ ♠✐s❡ ❡♥ ♣❧❛❝❡ ❞✬✉♥❡
str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ❈❡ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♥❡ ♥♦✉s ♣❡r♠❡t
♣❛s ❞✬❛✣r♠❡r q✉❡ ❝❡ ❢❛❝t❡✉r s❡r❛✐t ❛✉ss✐ ♥é❝❡ss❛✐r❡✳ ◆♦✉s ❝♦♥s✐❞ér♦♥s ❞♦♥❝ q✉❡
❧❛ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ s♦✉t❡♥✉❡ ♣❛r ◆✐❦♦❧❛♦✉ ❡t ❆❧♠✐r❛♥t✐s ✭✷✵✵✺✮✱ q✉✐ ❡st ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞❡
❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❡✛❡t ❞✐r❡❝t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ♥❡ s❡
❥✉st✐✜❡ ♣❛s✳
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❋✐❣✳ ✷✳✼ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞❡ ●❧♦❡♦❜❛❝t❡r

✈✐♦❧❛❝❡✉s✳ ❆ ❣❛✉❝❤❡✱ ❧✬♦r❞r❡ ✐♥✐t✐❛❧ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ❝♦♥s❡r✈é✳ ❆ ❞r♦✐t❡✱ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s

❣è♥❡s ❡st ❛rt✐✜❝✐❡❧❧❡♠❡♥t ré❛rr❛♥❣é ♣♦✉r ❝ré❡r ✉♥ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♣❛r❢❛✐t✳

◗✉❡ s❡ ♣❛ss❡✲t✲✐❧ s✐ ❧✬♦♥ ❛♣♣❧✐q✉❡ ❧❡ ♠ê♠❡ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡
❞❡s ❣è♥❡s à ❞✬❛✉tr❡s ❡s♣è❝❡s ❄ ▲✬❡①❡♠♣❧❡ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❡st é❞✐✜❛♥t ✭❝❢✳ ✜✲
❣✉r❡ ✷✳✽✮✳ ▲♦✐♥ ❞❡ s✉✐✈r❡ ♣❛r❢❛✐t❡♠❡♥t ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ❧❡ ●❈✲s❦❡✇ ♣rés❡♥t❡
❞❡✉① ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡✱ s✉r ❝❤❛❝✉♥❡ ❞❡s ♠♦✐t✐és ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ P♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s
❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞✐r❡❝t ✭♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣✉❜❧✐é❡✮✱ ❧❡s ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s ❞❡s
♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s♦♥t ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t ✶✳✻✵✺ ❡t ✸✳✾✻✷ ▼❜✱ ❛❧♦rs q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s
❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✱ ❧❡s ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s s♦♥t ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐✈❡♠❡♥t
✶✳✻✵✸ ❡t ✸✳✽✺✽ ▼❜✳ ▲❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉r
❝❡ ❣é♥♦♠❡ ♦♥t été ✐❞❡♥t✐✜és à ❡♥✈✐r♦♥ ✸✳✾ ❡t ✶✳✻ ▼❜ ✭❇❧❛tt♥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✼✮✳ ◆♦✉s
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❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

♣♦✉✈♦♥s ❡♥ ❞é❞✉✐r❡ q✉❡ ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ♦❜s❡r✈és s✉r ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ré❛rr❛♥❣é
❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❛✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳
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❋✐❣✳ ✷✳✽ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐

❑✶✷✳ ❆ ❣❛✉❝❤❡✱ ❧✬♦r❞r❡ ✐♥✐t✐❛❧ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ❝♦♥s❡r✈é✳ ❆ ❞r♦✐t❡✱ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s

❡st ❛rt✐✜❝✐❡❧❧❡♠❡♥t ré❛rr❛♥❣é ♣♦✉r ❝ré❡r ✉♥ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♣❛r❢❛✐t✳

▲✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❞❛♥s ❧❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥s ❝❛❧❝✉❧és s✉r ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ❡st ✉♥ ❛r❣✉♠❡♥t ❢♦rt ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞✬✉♥ ❡✛❡t ❞✐r❡❝t ❞✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ ▲❡s s❡❣♠❡♥ts ❞é❧✐♠✐tés ♣❛r ❝❡s
♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳
❉❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞✬❊✳ ❝♦❧✐✱ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡st r❡♣rés❡♥té ♣❛r ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❡t ❧❡ tr♦✐s✐è♠❡
s❡❣♠❡♥t ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✽✮✳ ▲❛ ♣❡♥t❡ ❞✉ ●❈✲s❦❡✇ ❡st ❞♦♥❝ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❞✐✛ér❡♥t❡
❡♥tr❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❀ ❞❛♥s ❝❡t ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❛ ♣❡♥t❡ ❡st s✉♣ér✐❡✉r❡
♣♦✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ ◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ ❞♦♥❝ q✉❡
❧✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ✉♥ ❡♥r✐❝❤✐ss❡♠❡♥t ❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳

❘és✉❧t❛ts ♣♦✉r ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥❝és

▲❡s rés✉❧t❛ts ♣ré❝é❞❡♥ts ♥♦✉s ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉✬✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✬❛♣♣❧✐q✉❡r ❧❡ ré✲
❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ♣♦✉r é✈❛❧✉❡r ❧✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞ét❡❝té ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛s✲
s✉r❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ▼✉❣❣❡♦
✭✷✵✵✸✮ ✭❝❢✳ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✮✱ ❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡st✐♠é ❧❡✉r s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❣râ❝❡
à ✉♥❡ ♣r♦❝é❞✉r❡ ❞❡ ♣❡r♠✉t❛t✐♦♥ ✭◆❡❝s✉❧❡❛ ❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✼✮✳ ❈❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ ❛ été
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✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

✐♠♣❧é♠❡♥té❡ ❞❛♥s ❧❛ ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡ s❡q✐♥r ✭❈❤❛r✐❢ ❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✻✮ ❞❛♥s ❘ ✭❘ ❉❡✲
✈❡❧♦♣♠❡♥t ❈♦r❡ ❚❡❛♠✱ ✷✵✵✺✮✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❛♣♣❧✐q✉é ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ à ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s
❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥❝és ✲ ❡♥ ❥✉✐❧❧❡t ✷✵✵✻ ✐❧ ② ❛✈❛✐t ✸✽✾ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s
❞❛♥s ❧❛ ❜❛s❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧❡ts ❞✉ ◆❈❇■✳ ▲❛ ✜❣✉r❡ ✷✳✾ ♣rés❡♥t❡
❧❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s s✐t✉❛t✐♦♥s q✉✐ ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ r❡♥❝♦♥tré❡s ❞❛♥s ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s s❦❡✇s
ré❛rr❛♥❣és✳

❉❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❝❛s ❞❡ ✜❣✉r❡✱ ✐❧❧✉stré ♣❛r ❧✬❡①❡♠♣❧❡ ❞✬❆♥❛❜❛❡♥❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐s✱
♥♦tr❡ ♠ét❤♦❞❡ ♥❡ ❞ét❡❝t❡ ♣❛s ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s✱ ♥✐ ♣♦✉r ❧❡ ●❈✲
s❦❡✇✱ ♥✐ ♣♦✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇✱ ♦✉ ❜✐❡♥ s✐ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s♦♥t ❞ét❡❝tés✱ ❧❡✉r
♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❞✐st❛♥t❡ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ◆♦tr❡ ✐♥t❡r♣rét❛✲
t✐♦♥ ❞❛♥s ❝❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ ❡st q✉❡ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❛ ♣❛s ❞✬✐♥✢✉❡♥❝❡
❞✐r❡❝t❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✳ ❈❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❢ré✲
q✉❡♥t❡ ❞❛♥s ❝❡rt❛✐♥❡s ❢❛♠✐❧❧❡s ❞❡ ❇❛❝tér✐❡s✱ ❝♦♠♠❡ ❧❡s ▼♦❧❧✐❝✉t❡s ♦✉ ❧❡s ❈②❛♥♦✲
❜❛❝tér✐❡s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❆r❝❤é❡s✳

❉❛♥s ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ♦♣♣♦sé❡✱ ✐❧❧✉stré❡ ♣❛r ❧✬❡①❡♠♣❧❡ ❞✬❊❤r❧✐❝❤✐❛ ❝❛♥✐s ❏❛❦❡✱ ❧❡s
❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ s❦❡✇s ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s q✉✐ ❝♦✐♥❝✐❞❡♥t
❛✈❡❝ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t✴♦✉ ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❈❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ ❡st ❞❡ ❧♦✐♥ ❧❛ ♣❧✉s
❢réq✉❡♥t❡ ✭♥♦✉s ❧✬❛✈♦♥s r❡♥❝♦♥tré❡ ❞❛♥s ✷✹✻ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s s✉r ✸✽✾✮✳ ◆♦✉s ♣♦✉✲
✈♦♥s ❝♦♥✜r♠❡r ❧❛ t❡♥❞❛♥❝❡ ❣é♥ér❛❧❡ ♣♦✉r ❧❡ ●❈✲s❦❡✇ ✿ s❡✉❧❡♠❡♥t ♣♦✉r q✉❛tr❡
❡s♣è❝❡s ♣❡✉t✲♦♥ ♦❜s❡r✈❡r ✉♥ ❜✐❛✐s [G] < [C] s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ✭❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳ ◆❘❈✲✶✱ ❙tr❡♣t♦♠②❝❡s ❝♦❡❧✐❝♦❧♦r✱ ❚❤❡r♠♦❜✐✜❞❛ ❢✉s❝❛ ❡t
◆❛tr♦♥♦♠♦♥❛s ♣❤❛r❛♦♥✐s✮✳ ▲❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❞✉ ❆❚✲s❦❡✇ ♣rés❡♥t❡ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ♣❧✉s ❞❡
✈❛r✐❛❜✐❧✐té✳ ❉❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❝♦♥t✐❡♥t ♣❧✉s ❞❡ t❤②♠✐♥❡ q✉❡
❞✬❛❞é♥✐♥❡✳ ▲❛ t❡♥❞❛♥❝❡ ♦♣♣♦sé❡ ❡st r❡♥❝♦♥tré❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❛✉ s❡✐♥ ❞❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s
❡t ♣♦✉r ❧❛ ❢❛♠✐❧❧❡ ❋✉s♦❜❛❝t❡r✐❛✳

▲❡ ❝❛s ❞✬❊✳ ❝❛♥✐s ❏❛❦❡ ❡st ❛✉ss✐ ✐♥tér❡ss❛♥t ♣❛r❝❡ q✉❡ ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ♣rés❡♥t❡
❞❡✉① ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❛❞❞✐t✐♦♥♥❡❧s✱ q✉✐ ♥❡ s❡♠❜❧❡♥t ❛✈♦✐r ❛✉❝✉♥ r❛♣♣♦rt ❛✈❡❝
❧✬♦r✐❣✐♥❡ ♦✉ ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❉❛♥s ❝❡rt❛✐♥s ❝❛s✱ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡
❝❛ss✉r❡ s✉♣♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ♣❡✉t êtr❡ ❡①♣❧✐q✉é❡ ♣❛r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✐♥✈❡rs✐♦♥s ré❝❡♥t❡s ❀
❞✬❛✐❧❧❡✉rs✱ ❧❡s ❞✐❛❣r❛♠♠❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♦♥t été ✉t✐❧✐sé❡s ♣ré❝é❞❡♠✲
♠❡♥t ♣♦✉r ✐❞❡♥t✐✜❡r ❝❡rt❛✐♥s ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥ts ❝❤r♦♠♦s♦♠✐q✉❡s ✭●r✐❣♦r✐❡✈✱ ✶✾✾✽✱
✷✵✵✵✮✳ ■❧ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❝❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❞é❧✐♠✐t❡♥t ❞❡s s✉✐t❡s ❞❡
❣è♥❡s ❛✈❡❝ ✉♥ ❜✐❛✐s ❞✬✉s❛❣❡ ❞❡s ❝♦❞♦♥s ✐♥❤❛❜✐t✉❡❧ ✭♣❡✉t✲êtr❡ ❛❝q✉✐s ♣❛r tr❛♥s❢❡rt
❤♦r✐③♦♥t❛❧✮✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s
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❋✐❣✳ ✷✳✾ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ❞❡ ❆♥❛✲

❜❛❡♥❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐s ❆❚❈❈ ✷✾✹✶✸✱ ❊❤r❧✐❝❤✐❛ ❝❛♥✐s ❏❛❦❡✱ ❈❛r❜♦①②❞♦t❤❡r♠✉s ❤②❞r♦✲

❣❡♥♦❢♦r♠❛♥s ❩✲✷✾✵✶✱ ▼❡t❤❛♥♦♣②r✉s ❦❛♥❞❧❡r✐✳

❉❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ❡s♣è❝❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t
❞✐r❡❝t s❡✉❧❡♠❡♥t s✉r ✉♥ t②♣❡ ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ s♦✐t ●❈ s♦✐t ❆❚✳ P❛r
❡①❡♠♣❧❡✱ ❝❤❡③ ❈❛r❜♦①②❞♦t❤❡r♠✉s ❤②❞r♦❣❡♥♦❢♦r♠❛♥s ❩✲✷✾✵✶ ✭✜❣✉r❡ ✷✳✾✮ ♦♥ tr♦✉✈❡
❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t s✉r ❧❛ ❝♦✉r❜❡ ❞✉ ●❈✲s❦❡✇✳ ❈❡tt❡
s✐t✉❛t✐♦♥✱ ♦ù ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t s✉r ❧❡ ●❈✲s❦❡✇✱
❡st r❡♥❝♦♥tré❡ ♣♦✉r ✼✾ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s s✉r ✸✽✾ ✭✼✹ ❇❛❝tér✐❡s ❡t ✺ ❆r❝❤é❡s✮✳ ▲❡ ❝❛s
♦♣♣♦sé✱ ♦ù s❡✉❧❡♠❡♥t ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ♣rés❡♥t❡ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s✱ ❡st
✐❧❧✉stré ✐❝✐ ♣❛r ▼❡t❤❛♥♦♣②r✉s ❦❛♥❞❧❡r✐ ✭✜❣✉r❡ ✷✳✾✮✳ ❈❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ ❡st r❡♥❝♦♥tré❡
❝❤❡③ ✶✹ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞❡ ❇❛❝tér✐❡s ❡t ✻ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞✬❆r❝❤é❡s✳ ❆✉❝✉♥ ♣❛tr♦♥
t❛①♦♥♦♠✐q✉❡ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ♥✬❡st ❞ét❡❝té✳
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✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

P❧✉s✐❡✉rs ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞✬❆r❝❤é❡s

❏✉sq✉✬à ré❝❡♠♠❡♥t✱ ♦♥ ♣❡♥s❛✐t q✉❡ ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞✬❆r❝❤é❡s ❛✈❛✐❡♥t ✉♥❡
✉♥✐q✉❡ ♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❝♦♠♠❡ ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞❡s ❇❛❝tér✐❡s✳ ❉❡s ét✉❞❡s
❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ♦♥t ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ tr♦✐s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❝❤❡③ ❙✉❧❢♦❧♦❜✉s ❛❝✐❞♦❝❛❧❞❛r✐✉s ❡t ❙✉❧❢♦❧♦❜✉s s♦❧❢❛t❛r✐❝✉s ✭❘♦❜✐♥s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀
▲✉♥❞❣r❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳ ❉❡s ❛♥❛❧②s❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❛✈❛✐❡♥t s✉❣❣éré q✉❡ ❞❡ ♠✉❧t✐♣❧❡s ♦r✐✲
❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐❡♥t êtr❡ ❛✉ss✐ ♣rés❡♥t❡s ❝❤❡③ ❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳ ◆❘❈✲✶
✭❩❤❛♥❣ ❡t ❩❤❛♥❣✱ ✷✵✵✺✮✱ ♠❛❧❣ré ❧❡ ❢❛✐t q✉✬✉♥❡ s❡✉❧❡ ♦r✐❣✐♥❡ ❛✐t été ❞❡t❡r♠✐♥é❡ ❡①✲
♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t ✭❇❡rq✉✐st ❡t ❉❛s❙❛r♠❛✱ ✷✵✵✸✮✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✈♦✉❧✉ ✈ér✐✜❡r s✐ ♥♦tr❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ♣♦✉rr❛✐t ❞ét❡❝t❡r ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛✲
t✐❢ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣♦ssè❞❡♥t
♣❧✉s✐❡✉rs ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s ♣♦✉r ❙✳ ❛❝✐❞♦❝❛❧❞❛r✐✉s ❡t
❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳ s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✷✳✶✵✳ P♦✉r ❝❡s ❞❡✉① ❡s♣è❝❡s✱ ♥♦✉s
❛✈♦♥s ✜①é ❛ ♣r✐♦r✐ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ à ✺✳ ◆♦tr❡ ♣r♦❝é❞✉r❡ ❞❡ ♣❡r♠✉✲
t❛t✐♦♥ ✐♥❞✐q✉❡ q✉❡ t♦✉s ❝❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ♥❡ s♦♥t ♣❛s s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s ❀ ❝❡♣❡♥❞❛♥t✱
✐❧s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉r ❙✳ ❛❝✐❞♦❝❛❧❞❛✲
r✐✉s✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ♣♦✉r ❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳ ♥♦✉s r❡tr♦✉✈♦♥s ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s
♣ré❞✐t❡s ♣❛r ❩❤❛♥❣ ❡t ❩❤❛♥❣ ✭✷✵✵✺✮✳
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❋✐❣✳ ✷✳✶✵ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ❞❡

❙✉❧❢♦❧♦❜✉s ❛❝✐❞♦❝❛❧❞❛r✐✉s ❡t ❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

▲✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ❝❤❡③ ❧❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s

❯♥ ❛rt✐❝❧❡ ré❝❡♥t ❛ s✉❣❣éré q✉❡ ❧❡ s✐❣♥❡ ❞✉ ❆❚✲s❦❡✇ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞ét❡r♠✐♥é ♣❛r ❧✬✐❞❡♥t✐té ❞❡ ❧❛ s♦✉s✲✉♥✐té α ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠é✲
r❛s❡ q✉✐ ré♣❧✐q✉❡ ❝❡ ❜r✐♥ ✭❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳ ❈❤❡③ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✱ ❧❡s ❞❡✉①
s♦✉s✲✉♥✐tés α s♦♥t ❝♦❞és ♣❛r ❞❡✉① ❣è♥❡s ❞✐✛ér❡♥ts ✿ ♣♦❧❈ ❡t ❞♥❛❊✳ ▲❛ ♣r❡♠✐èr❡
s♦✉s✲✉♥✐té α s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ❡t ❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ s②♥t❤ét✐s❡ ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢
✭❉❡r✈②♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳ ▲❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s✱ ❋✉s♦❜❛❝t❡r✐❛ ❡t ❆q✉✐✜❝❛❧❡s
♣♦ssè❞❡♥t ❞❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ♣♦✉r ❝❡s ❞❡✉① ❣è♥❡s✱ ❛❧♦rs q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s ❛✉tr❡s ❢❛♠✐❧❧❡s
❞❡ ❜❛❝tér✐❡s ❧❡s ❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés α s♦♥t ❝♦❞és ♣❛r ❧❡ ♠ê♠❡ ❣è♥❡✳ ▲♦rsq✉❡ ❧✬♦♥
❛♥❛❧②s❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ t②♣❡ ✏❢❡♥êtr❡
❣❧✐ss❛♥t❡✑✱ s❛♥s ❡ss❛②❡r ❞❡ sé♣❛r❡r ❧❡s ❡✛❡ts ❞✉s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s ❡✛❡ts s♦✉s✲
❥❛❝❡♥ts à ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ t♦✉t❡s ❝❡s ❡s♣è❝❡s
♣rés❡♥t❡♥t ❛✉ss✐ ✉♥ ❡♥r✐❝❤✐ss❡♠❡♥t ❡♥ ❆ ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❚ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ❛❧♦rs
q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s ❡s♣è❝❡s ♦ù ❧❡s ❞❡✉① s♦✉s✲✉♥✐tés α s♦♥t ✐❞❡♥t✐q✉❡s✱ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ✈❛ ❞❛♥s
❧❡ s❡♥s ♦♣♣♦sé ✭❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳ ▼❛✐s q✉❡ s❡ ♣❛ss❡✲t✲✐❧ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡s
❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s s♦♥t ❞é❝♦✉♣❧és ❄

◆♦s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❧✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ❡st très
✈❛r✐❛❜❧❡ ♠ê♠❡ ❛✉ s❡✐♥ ❞❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✷✳✶✶✮✳ ❈❤❡③ ❧❛ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❡s✲
♣è❝❡s ❞✉ ❣❡♥r❡ ❇❛❝✐❧❧✉s✱ ▲❛❝t♦❝♦❝❝✉s✱ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❝❤❡③ ❈❧♦str✐❞✐✉♠
❡t ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❧✐✈❛r✐✉s ❯❈❈ ✶✶✽✱ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❝♦♥t✐❡♥t ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ♣❧✉s
❞❡ ❆ q✉❡ ❞❡ ❚✳ ▼❛✐s ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❛ ❛✉❝✉♥ ❡✛❡t s✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ ❝❤❡③ ▲❛❝t♦✲
❜❛❝✐❧❧✉s ❛❝✐❞♦♣❤✐❧✉s ◆❈❋▼✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❝❤❡③ ❚❤❡r♠♦❛♥❛❡r♦❜❛❝t❡r t❡♥❣❝♦♥❣❡♥s✐s ❡t
●❡♦❜❛❝✐❧❧✉s ❦❛✉st♦♣❤✐❧✉s✱ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é s❡♠❜❧❡ ❝♦♥t❡♥✐r ♣❧✉s ❞❡ ❚ q✉❡ ❞❡ ❆✳ ❙✐
❧✬❡♥③②♠❡ P♦❧❈ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡ ♣❛r t♦✉s ❧❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s ♣♦✉r ré♣❧✐q✉❡r
❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✱ ✐❧ ❡st r❛✐s♦♥♥❛❜❧❡ ❞❡ ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ ❧✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡
❆❚✲s❦❡✇ ♥✬❡st ♣❛s ❞ét❡r♠✐♥é ❡①❝❧✉s✐✈❡♠❡♥t ♣❛r ❧✬✉s❛❣❡ ❞✐✛ér❡♥t✐❡❧ ❞❡ ❉♥❛❊ ♦✉
❞❡ P♦❧❈✳

P♦✉rq✉♦✐ ❝❡tt❡ ✐♥❝♦♥s✐st❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ♥♦s rés✉❧t❛ts ❡t ❝❡✉① ❞❡ ❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳
✭✷✵✵✻✮ ❄ ▲❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ ♠ét❤♦❞♦❧♦❣✐❡ ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❢♦✉r♥✐r ❞❡s é❧é♠❡♥ts ❞❡ ré✲
♣♦♥s❡✳ ❉❛♥s ♥♦tr❡ ❛♣♣r♦❝❤❡✱ t♦✉t ❝♦♠♠❡ ❞❛♥s ❖r✐❧♦❝ ✭❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✵✮✱
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✭❧❡ ●❈✲s❦❡✇ ❡t ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇✮ ❡st ❝❛❧❝✉❧é❡ s❡✉❧❡♠❡♥t
♣♦✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❝♦❞❛♥t❡s✱ ❞❛♥s ❧❡s tr♦✐s✐è♠❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ❝♦❞♦♥s✳ ▲❛ ♠ét❤♦❞❡
❞é✈❡❧♦♣♣é❡ ♣❛r ❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮ ❝❛❧❝✉❧❡ ❞❡s ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♦❧✐❣♦♠èr❡s✱ s✉r ❧❡
❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❡♥t✐❡r✳ P❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t✱ ♥♦tr❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ❡st ❞❡st✐♥é❡ s♣é❝✐✜q✉❡♠❡♥t à
sé♣❛r❡r ❧❡s ❡✛❡ts ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❡s ❜✐❛✐s s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts ❛✉① séq✉❡♥❝❡s ❝♦❞❛♥t❡s✱
❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s s♦✉r❝❡s ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ♥✬❡st ♣❛s ❝❤❡r✲
❝❤é❡ ❛ ♣r✐♦r✐ ♣❛r ❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❝♦♠♠❡ ❧❡ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s
❣è♥❡s ❡st ♣❧✉s ❢♦rt ❝❤❡③ ❧❡s ❋✐r♠✐❝✉t❡s ✭❘♦❝❤❛✱ ✷✵✵✷✮✱ ❧❡ ❢❛✐t ❞❡ ♥❡ ♣❛s sé♣❛r❡r ❧❡s
❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡s ♣❡✉t êtr❡ ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t ✐♠♣♦rt❛♥t✳

✹✺



✷✳✺ ▼ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
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❋✐❣✳ ✷✳✶✶ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ❞❡

q✉❛tr❡ ❡s♣è❝❡s ❞❡ ❋✐r♠✐❝✉t❡s ✭❇❛❝✐❧❧✉s ❛♥t❤r❛❝✐s ❆♠❡s✱ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s s❛❧✐✈❛✲

r✐✉s ❯❈❈ ✶✶✽✱ ▲❛❝t♦❜❛❝✐❧❧✉s ❛❝✐❞♦♣❤✐❧✉s ◆❈❋▼✱ ❚❤❡r♠♦❛♥❛❡r♦❜❛❝t❡r t❡♥❣❝♦♥✲

❣❡♥s✐s✮✳

✷✳✺✳✹ ❈♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s ♠ét❤♦❞❡s ❞❡ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉①

s♦✉r❝❡s ❞❡ ❜✐❛✐s

❈♦♠♠❡ ❞✐s❝✉té ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❡①✐st❡ à ❝❡ ❥♦✉r ♣❧✉s✐❡✉rs ♠ét❤♦❞❡s q✉✐ ♣❡r✲
♠❡tt❡♥t ❞❡ ❞é❝♦✉♣❧❡r ❧❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✭P❡rr✐❡r❡ ❡t ❛❧✳✱
✶✾✾✻❀ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s✱ ✷✵✵✵❀ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛✱ ✷✵✵✷✮✳ ◗✉❡❧ ❡st ❧✬✐♥térêt ❞❡ ♣r♦♣♦✲
s❡r ✉♥❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ❄ ■❧ ❡♥ ❡①✐st❡ ❛✉ ♠♦✐♥s ✉♥ ✿ ❧❡ ❢❛✐t q✉❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✉
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❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✰ ❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✲ ❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✰ ❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✲

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✰ ✶✶✺ ✵ ✵ ✵

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✲ ✹ ✸ ✶ ✵

❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✰ ✶✸ ✵ ✽ ✶

❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✲ ✹ ✶ ✸ ✺

❚❛❜✳ ✷✳✶ ✕ ❚❛❜❧❡ ❞❡ ❝♦♥t✐♥❣❡♥❝❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s

❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✉ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ✭❡♥ ❧✐❣♥❡✮ ❡t ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ♣rés❡♥té❡

♣❛r ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ✭❡♥ ❝♦❧♦♥♥❡✮✳ ▲❡ s✐❣♥❡ ✰ s✐❣♥✐✜❡ q✉❡ ♣♦✉r ❝❡ t②♣❡ ❞❡

s❦❡✇ ♥♦✉s tr♦✉✈♦♥s q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢✱ ❧❡ s✐❣♥❡ ✲ s✐❣♥✐✜❡ q✉✬✐❧ ♥✬②

❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ s❦❡✇✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❝❛s❡ ❞✉ t❛❜❧❡❛✉

✭❡♥ ❤❛✉t à ❣❛✉❝❤❡✮ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧❛ ♠ét❤♦❞❡

❞✉ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❡t ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ tr♦✉✈❡♥t q✉❡ ❧❛

ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢✱ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣♦✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ q✉❡ ♣♦✉r ❧❡ ●❈✲s❦❡✇✳

ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣rés❡♥té❡ ✐❝✐ ♥❡ ♥é❝❡ss✐t❡ ♣❛s ❞❡ ❝♦♥♥❛✐s✲
s❛♥❝❡ ❛ ♣r✐♦r✐ ❞❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

❊♥ ❡✛❡t✱ s✐ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❞✐❛❣r❛♠♠❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ s✉r ❧❡s ❝❤r♦✲
♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ♥♦✉s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ♠❡ttr❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡
s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s✱ q✉✐ ❞✐✈✐s❡♥t ❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❡♥ ❞❡✉① ♣❛rt✐❡s ❞❡ t❛✐❧❧❡ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡s✱ ✐❧
❡st ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❝❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t✴♦✉ ❛✉ t❡r♠✐✲
♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ◆♦tr❡ ♠ét❤♦❞❡ ♣❡r♠❡t ❞❛♥s ❝❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ ❞❡ ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ❡t ❞✬✐❞❡♥✲
t✐✜❡r ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧❡s
♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ s♦♥t ♣❛r❢❛✐t❡♠❡♥t ❧✐♥é❛✐r❡s s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és✱
♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❡♥ ❞é❞✉✐r❡ q✉❡ ❧❛ ❧♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s✉r ❧❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ♦✉
t❛r❞✐❢ ♥✬❛ ❛✉❝✉♥ ❡✛❡t s✉r ❧❡✉r ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ■❧ ♥✬❡st ❞♦♥❝ ♣❛s ♥é❝❡s✲
s❛✐r❡ ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❞❡ ❝♦♥♥❛îtr❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ♦✉ ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
♣♦✉r t✐r❡r ❝❡tt❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥✳

◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s t♦✉t❡❢♦✐s ♥♦✉s ❞❡♠❛♥❞❡r s✐ ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ ♣❡r♠❡t ❞✬❛❜♦✉t✐r à
❞❡s ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥s ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡s à ❝❡❧❧❡s ♦❜t❡♥✉❡s ❛✈❡❝ ❞❡s ❛♣♣r♦❝❤❡s ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡s✳
■❝✐✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛♣♣❧✐q✉é ❧❡s ♠ét❤♦❞❡s ♣r♦♣♦sé❡s ♣❛r ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ❡t
❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮ ♣♦✉r ❡st✐♠❡r s✐ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ s✉r
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✳ ❈❡tt❡ ét✉❞❡ ❛ été ré❛❧✐sé❡ s✉r ✶✺✽ ❝❤r♦♠♦✲
s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ♣❡✉❡✈❡♥t êtr❡ ❞ét❡r♠✐♥és
✭❝❢✳ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✮✳ P♦✉r é✈✐t❡r ❧❛ r❡❞♦♥❞❛♥❝❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✐♥❝❧✉s ❞❛♥s
❧✬❛♥❛❧②s❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ✉♥❡ ❡s♣è❝❡ ♣❛r ❣❡♥r❡ t❛①♦♥♦♠✐q✉❡✳

◆♦s rés✉❧t❛ts ♠♦♥tr❡♥t q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥ ❛❝❝♦r❞ ❣é♥ér❛❧ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s
❛♣♣r♦❝❤❡s ✭❝❢✳ t❛❜❧❡s ✷✳✶ ❡t ✷✳✷✮✳ ▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ ❞✉ ✏ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧✑ ❛ ❝❡✲

✹✼



✷✳✻ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✰ ❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✲ ❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✰ ❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✲

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✰ ✶✶✹ ✵ ✶ ✵

❆❚ ✰ ✴ ●❈ ✲ ✺ ✸ ✵ ✵

❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✰ ✶✶ ✵ ✶✵ ✶

❆❚ ✲ ✴ ●❈ ✲ ✻ ✵ ✷ ✺

❚❛❜✳ ✷✳✷ ✕ ❚❛❜❧❡ ❞❡ ❝♦♥t✐♥❣❡♥❝❡ ♣❡r♠❡tt❛♥t ❧❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s

❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✉ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ✭❡♥ ❧✐❣♥❡✮ ❡t ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ♣rés❡♥té❡

♣❛r ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮ ✭❡♥ ❝♦❧♦♥♥❡✮✳ ▲❡ s✐❣♥❡ ✰ s✐❣♥✐✜❡ q✉❡ ♣♦✉r ❝❡ t②♣❡ ❞❡

s❦❡✇ ♥♦✉s tr♦✉✈♦♥s q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢✱ ❧❡ s✐❣♥❡ ✲ s✐❣♥✐✜❡ q✉✬✐❧ ♥✬②

❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ s❦❡✇✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❝❛s❡ ❞✉ t❛❜❧❡❛✉

✭❡♥ ❤❛✉t à ❣❛✉❝❤❡✮ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧❛ ♠ét❤♦❞❡

❞✉ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ❡t ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮ tr♦✉✈❡♥t q✉❡ ❧❛

ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢✱ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣♦✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇ q✉❡ ♣♦✉r ❧❡ ●❈✲s❦❡✇✳

♣❡♥❞❛♥t t❡♥❞❛♥❝❡ à êtr❡ ♣❧✉s ❝♦♥s❡r✈❛t✐✈❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❞❛♥s ✶✽ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s
s✉r ✶✺✽✱ ♥♦tr❡ ♠ét❤♦❞❡ ♣❡r♠❡t ❞❡ ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t s✉r
❧❡ ❆❚✲s❦❡✇✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ❝♦♥❝❧✉t q✉✬✐❧ ② ❛
✉♥ ❡✛❡t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ ✭❝❢✳ t❛❜❧❡ ✷✳✶✮✳ ▲❡s ❞❡✉① ♠ét❤♦❞❡s s♦♥t ❡♥ ❞és❛❝❝♦r❞ ♣♦✉r ✷✸
❝❤r♦♠♦s♦♠❡s s✉r ✶✺✽✳

❉❡ ♠ê♠❡✱ ♥♦tr❡ ♠ét❤♦❞❡ ❡st ❡♥ ❞és❛❝❝♦r❞ ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s
✭✷✵✵✵✮ ♣♦✉r ✷✻ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s s✉r ✶✺✽✳ ▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s ♦ù ❧❡s rés✉❧t❛ts ❞❡s
❞✐✛ér❡♥t❡s ❛♣♣r♦❝❤❡s s♦♥t ❝♦♥tr❛❞✐❝t♦✐r❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❞❡s s✐t✉❛t✐♦♥s ♦ù ❧❡
ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧ ✐♥❞✐q✉❡ q✉✬✐❧ ♥✬② ❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧❡
●❈✲s❦❡✇ ♦✉ s✉r ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇✳

▲❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✉ ✏ré❛rr❛♥❣♠❡♥t ❛rt✐✜❝✐❡❧✑ s❡♠❜❧❡ ❞♦♥❝ êtr❡ ❛ss❡③ ❝♦♥s❡r✈❛t✐✈❡✳
❯♥❡ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦ss✐❜❧❡ ♣♦✉r ❝❡t ❛s♣❡❝t ❡st q✉❡ ♥♦✉s ✉t✐❧✐s♦♥s ❞❡s t❡sts ♥♦♥✲
♣❛r❛♠étr✐q✉❡s✱ ❞❡ t②♣❡ ♣❡r♠✉t❛t✐♦♥✱ ♣♦✉r ❞ét❡❝t❡r ❧❛ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❞❡ ❧✬❡✛❡t ❞❡
❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❝❢✳ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✮✳ ▲❡s ❛♣♣r♦❝❤❡s ❞❡ ❚✐❧❧✐❡r ❡t ❈♦❧❧✐♥s ✭✷✵✵✵✮
❡t ▲♦❜r② ❡t ❙✉❡♦❦❛ ✭✷✵✵✷✮ ✉t✐❧✐s❡♥t à ❝❡ ❜✉t ❞❡s t❡sts st❛t✐st✐q✉❡s ♣❛r❛♠étr✐q✉❡s
✭t❡sts ❞❡ ❙t✉❞❡♥t ♦✉ ❆◆❖❱❆✮✳ ❈❡s t❡sts s♦♥t ❝♦♥♥✉s ♣♦✉r êtr❡ très ♣✉✐ss❛♥ts✱
♥♦t❛♠♠❡♥t ❧♦rsq✉❡ ❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ét✉❞✐é❡s ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t❡✳

✷✳✻ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

◆♦✉s ❛✈♦♥s ♣rés❡♥té ✐❝✐ ✉♥❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ♣♦✉r ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ❧✬❛s②✲
♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✱ ❛✈❡❝ ❧✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞✬❡st✐♠❡r ❧✬❡✛❡t ❞✐r❡❝t ❞❡s ❜✐❛✐s
♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ❛ss♦❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛♣♣❧✐q✉é ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡ à ❞❡

✹✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

♥♦♠❜r❡✉① ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥❝és✳ ❯♥❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ q✉❡ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s
❡♥ ❞é❞✉✐r❡ ❡st q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ❞❡s ❡✛❡ts ❞✐✛ér❡♥ts s✉r ❧❡s ❞❡✉① ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②✲
♠étr✐❡ ✭❧❡ ●❈✲s❦❡✇ ❡t ❧❡ ❆❚✲s❦❡✇✮✳ ▲❡s ♣❛tr♦♥s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❧♦✐♥
❞✬êtr❡ ✉♥✐✈❡rs❡❧s✱ s♦♥t ♣❧✉s ❝♦♠♣❧❡①❡s q✉❡ ❝❡ q✉❡ ❧✬♦♥ ♣❡♥s❛✐t ❛✉♣❛r❛✈❛♥t✳ ❈❡tt❡
❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡st ❞✬❛✐❧❧❡✉rs s♦✉t❡♥✉❡ ♣❛r ❧✬ét✉❞❡ ré❝❡♥t❡ ❞❡ ❘♦❝❤❛ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮✱
q✉✐ ❛ ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s q✉✐ s♦♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡
❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✈❛r✐❡♥t ❧❛r❣❡♠❡♥t ❡♥tr❡ ❧❡s ❡s♣è❝❡s✱ ♠ê♠❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦✲
s✐t✐♦♥ ♦❜s❡r✈és s✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s s♦♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s✳ P♦✉rq✉♦✐ ❛✲t✲♦♥ ❝❡tt❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té
❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❄ ❈❡tt❡ q✉❡st✐♦♥ r❡st❡ à ♣rés❡♥t ♦✉✈❡rt❡✳

✷✳✼ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

✷✳✼✳✶ ❉♦♥♥é❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s

▲❡ ❥❡✉ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ✐❝✐ ❡st ❝♦♥st✐t✉é ❞❡ ✸✽✾ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s
❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥❝és ❞✬❡s♣è❝❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✱ ❡①tr❛✐ts ❞❡ ❧❛ ❜❛♥q✉❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s
❞❡ ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧❡ts ❞✉ ◆❈❇■ ❡♥ ❏✉✐❧❧❡t ✷✵✵✻✳ ▲❡s ❛♥♥♦t❛t✐♦♥s ❞❡s ❣é♥♦♠❡s
♦♥t été ré❝✉♣éré❡s à ♣❛rt✐r ❞❡ ❢t♣✿✴✴❢t♣✳♥❝❜✐✳♥✐❤✳❣♦✈✴❣❡♥♦♠❡s✴❇❛❝t❡r✐❛✴ ❡t
❛♥❛❧②sé❡s ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❞❡s ❢♦♥❝t✐♦♥s ❞❡ ❧❛ ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡ s❡q✐♥r ✭❈❤❛r✐❢ ❡t ▲♦❜r②✱
✷✵✵✻✮ ❞❡ ❧✬❡♥✈✐r♦♥♥❡♠❡♥t st❛t✐st✐q✉❡ ❘✳ ▲❡s ❛♥♥♦t❛t✐♦♥s ♦♥t été ❛♥❛❧②sé❡s ♣♦✉r
❡①tr❛✐r❡ ❧❡s ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s ❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s✳ ▲❡s ❣è♥❡s ❛♥♥♦tés ❝♦♠♠❡ ♣❛rt✐❡❧s
♦✉ ❝♦♥t❡♥❛♥t ❞❡s ✐♥tr♦♥s ♦♥t été ✐❣♥♦rés✳

✷✳✼✳✷ ❈❛❧❝✉❧ ❞❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❡st ❞é❝r✐t❡ ♣❛r ❞❡s
❞✐❛❣r❛♠♠❡s ❝✉♠✉❧❛t✐❢s ❞❡s ♠❡s✉r❡s ❞❡ ●❈✲s❦❡✇ ❡t ❞❡ ❆❚✲s❦❡✇✱ ❞é✜♥✐❡s ♣❛r ✿ ●❈✲
s❦❡✇❂ ([G]3−[C]3)

([G]3+[C]3)
❡t ●❈✲s❦❡✇❂ ([A]3−[T ]3)

([A]3+[T ]3)
✳ ❈❡s ✈❛❧❡✉rs s♦♥t ❝❛❧❝✉❧é❡s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t

♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❝♦❞❛♥ts✱ ❡♥ tr♦✐s✐è♠❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ❝♦❞♦♥s✳
▲❡ ❜✐❛✐s ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ♠❡s✉ré ♣❛r ❧❡ ❈❉❙✲s❦❡✇✳ ❆ ❝❤❛q✉❡ ❣è♥❡

♥♦✉s ❛ss✐❣♥♦♥s ❧❛ ✈❛❧❡✉r ✶ ♦✉ ✲✶✱ s❡❧♦♥ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭✶ ♣♦✉r ❧❡s
❣è♥❡s ❞♦♥t ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❡st ❧❡ ❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ♣✉❜❧✐é✱ ❡t ✲✶ ♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s ❞♦♥t ❧❡
❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❡st ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✮✳ ▲❛ s♦♠♠❡ ❝✉♠✉❧é❡ ❞❡ ❝❡s ✈❛❧❡✉rs ♥♦✉s
❞♦♥♥❡ ❧❡ ●❈✲s❦❡✇✳

✷✳✼✳✸ ❘é❛rr❛♥❣❡♠❡♥ts ❛rt✐✜❝✐❡❧s ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s

▲❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♦♥t été ré❛rr❛♥❣és ❛rt✐✜❝✐❡❧❧❡♠❡♥t ♣♦✉r ♦❜t❡♥✐r ✉♥ ❜✐❛✐s ♣❛r✲
❢❛✐t ❞✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❣è♥❡s✱ ❝♦♠♠❡ ❞é❝r✐t ♣❛r ◆✐❦♦❧❛♦✉ ❡t ❆❧♠✐r❛♥t✐s ✭✷✵✵✺✮✳ ▲❡
❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ❞❡ ré❢ér❡♥❝❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ à ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣✉❜❧✐é❡✳ ❚♦✉s ❧❡s ❣è♥❡s ♣♦✉r
❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❝♦rr❡s♣♦♥❞ ❛✉ ❜r✐♥ ❞✬❆❉◆ ❞❡ ré❢ér❡♥❝❡ ♦♥t été ❞é♣❧❛❝és

✹✾



✷✳✼ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

✈❡rs ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ♠♦✐t✐é ❞✉ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✱ ❡t t♦✉s ❧❡s ❣è♥❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❜r✐♥
❝♦❞❛♥t ❡st ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ❛✉ ❜r✐♥ ❞❡ ré❢ér❡♥❝❡ ♦♥t été ❞é♣❧❛❝és ✈❡rs ❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡
♠♦✐t✐é✳ ❈❡ ré❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛ été ❢❛✐t ❡♥ ❝♦♥s❡r✈❛♥t ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❛♥s ❝❤❛❝✉♥
❞❡s ❞❡✉① ❣r♦✉♣❡s✳ P✉✐sq✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝❛❧❝✉❧é ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✉♥✐q✉❡✲
♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❝♦❞❛♥t❡s✱ ♥♦✉s ✐❣♥♦r♦♥s ✐❝✐ ❧❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s ❡t
❧❡s ❞✐❛❣r❛♠♠❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és
♦♥t été tr❛❝és ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧✬✐♥❞✐❝❡ ❞❡s ❣è♥❡s ✭❡t ♥♦♥ ♣❛s ❧❛ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ ❡♥ ❦❜✮✳

✷✳✼✳✹ ❉ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡

❙♦✉s ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉❡ ❧❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❡st ❡①❝❧✉s✐✈❡♠❡♥t ♣r♦✲
✈♦q✉é ♣❛r ❞❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❧✐és à ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡s ❣è♥❡s ✭♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡
♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ♦✉ ✉♥ ♣r♦❝❡ss✉s sé❧❡❝t✐❢ t❡❧
q✉❡ ❧✬✉s❛❣❡ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧ ❞❡s ❝♦❞♦♥s✮✱ ❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ tr❛❝❡ ❧❡s ❞✐❛❣r❛♠♠❡s ❞✉ ●❈✲
s❦❡✇ ❡t ❞✉ ❆❚✲s❦❡✇ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és✱ ♥♦✉s ❞❡✈r✐♦♥s ♦❜t❡♥✐r
✉♥❡ r❡❧❛t✐♦♥ ❧✐♥é❛✐r❡✳ ❙✐ ❛✉ ❝♦♥tr❛✐r❡ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛ ✉♥ ❡✛❡t ♥♦♥✲
♥é❣❧✐❣❡❛❜❧❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✱ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❡ ❜r✐♥
❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ❞❡✈r❛✐t êtr❡ ✈✐s✐❜❧❡ ❝♦♠♠❡ ✉♥ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥t ❞❡ ♣❡♥t❡ ❞❛♥s
❧❛ ré❣r❡ss✐♦♥ ❧✐♥é❛✐r❡ ❞❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ s✉r ❧❡
❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳

◆♦✉s s♦✉❤❛✐t♦♥s ❞♦♥❝ t❡st❡r s✐ ❧❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❡t ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ré❛rr❛♥❣és ♣❡✉t êtr❡ ❞é❝r✐t❡ ♣❛r ✉♥ ♠♦❞è❧❡
❧✐♥é❛✐r❡ ❝❧❛ss✐q✉❡✱ ♦✉ ❜✐❡♥ ♣❛r ✉♥ ♠♦❞è❧❡ ❧✐♥é❛✐r❡ ❛✈❡❝ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ s❡❣♠❡♥t❡❞✳❧♠ ❞❛♥s ❧❛ ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡ s❡❣♠❡♥t❡❞
✭▼✉❣❣❡♦✱ ✷✵✵✹✮ ❞❛♥s ❘ ♣♦✉r ❝❤❡r❝❤❡r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞✬é✈❡♥t✉❡❧s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡
❞❛♥s ❧❛ ré❣r❡ss✐♦♥ ❧✐♥é❛✐r❡ ❞❡s ●❈✲ ❡t ❆❚✲s❦❡✇ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ s✉r ❧❡
❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ ❈❡tt❡ ❢♦♥❝t✐♦♥ ✐♠♣❧é♠❡♥t❡ ✉♥ ❛❧❣♦r✐t❤♠❡ ✐tér❛t✐❢ ♣♦✉r ❡st✐♠❡r ❧❛
♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡✱ ❡♥ ❡ss❛②❛♥t ❞❡ ♠❛①✐♠✐s❡r ✉♥❡ ♠❡s✉r❡ ❞❡ ✈r❛✐s❡♠✲
❜❧❛♥❝❡ ❡t ❞❡ ♠✐♥✐♠✐s❡r ❧❛ s♦♠♠❡ ❞❡s ❝❛rrés ❞❡s é❝❛rts rés✐❞✉❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ré❣r❡ss✐♦♥✳
❈❡tt❡ ❢♦♥❝t✐♦♥ ♥é❝❡ss✐t❡ ❞❡s ✈❛❧❡✉rs ✐♥✐t✐❛❧❡s ♣♦✉r ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ✭▼✉❣❣❡♦✱
✷✵✵✸✮✳

P✉✐sq✉✬✐❧ ❡st ✐♠♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ s❛✈♦✐r ❛ ♣r✐♦r✐ ❝♦♠❜✐❡♥ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ♣❡✉t
♣rés❡♥t❡r ❧❛ ré❣r❡ss✐♦♥ ❧✐♥é❛✐r❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛♣♣❧✐q✉é ❞❛♥s ✉♥ ♣r❡♠✐❡r t❡♠♣s ❧❛
❢♦♥❝t✐♦♥ s❡❣♠❡♥t❡❞✳❧♠ ♣♦✉r ❝❤❡r❝❤❡r ✺ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡✳ P♦✉r é✈✐t❡r ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥
♦ù ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❡st✐♠és ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❞❡s ♠❛①✐♠❛ ❧♦❝❛✉① ❞❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥
❞❡ ✈r❛✐s❡♠❜❧❛♥❝❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ré♣été ❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥ ✶✺✵ ❢♦✐s✱ ❡♥ ❞♦♥♥❛♥t ❞❡s ✈❛❧❡✉rs
❞✐✛ér❡♥t❡s ♣♦✉r ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ✐♥✐t✐❛✉①✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❡♥s✉✐t❡ ❝❤♦✐s✐ ❧❡ ❥❡✉ ❞❡
♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ q✉✐ ♠❛①✐♠✐s❡ ❧❛ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ✈r❛✐s❡♠❜❧❛♥❝❡✳ ❊♥s✉✐t❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
ré♣été ❝❡tt❡ ♣r♦❝é❞✉r❡ ❡♥ ✜①❛♥t ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ à ✹✱ ✸✱ ✷ ❡t ✶✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ❛♣♣❧✐q✉é ✉♥❡ ♣r♦❝é❞✉r❡ s✉♣♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ♣♦✉r ❛♠é❧✐♦r❡r
❧❛ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❞ét❡❝t✐♦♥✱ ❡♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ❞❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ♠❛♥✐èr❡ ❧❡s ré❣✐♦♥ r❡str❡✐♥t❡s
❛✉t♦✉r ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ✐♥✐t✐❛✉①✳

✺✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✷ ✿ ❙é♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❜✐❛s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s

✷✳✼✳✺ ❙✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té st❛t✐st✐q✉❡ ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é❝✐❞é ❞❡ ♥❡ ♣❛s ✉t✐❧✐s❡r ❧❡s t❡sts st❛t✐st✐q✉❡s ♣r♦♣♦sés ❞❛♥s
s❡❣♠❡♥t❡❞ ♣♦✉r ❞ét❡r♠✐♥❡r ❧❛ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❞❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡✱ ❝❛r ♥♦✉s ❝r❛✐✲
❣♥♦♥s q✉❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♣♦✐♥ts ❛♥❛❧②sés ✭♣❧✉s✐❡✉rs ♠✐❧❧✐❡rs ❞❡ ❣è♥❡s✮
♥❡ ♣✉✐ss❡ r❡♥❞r❡ ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❛rt✐✜❝✐❡❧❧❡♠❡♥t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s
❞é✈❡❧♦♣♣é ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡ ❞❡ ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té✳ P♦✉r ❝❤❛q✉❡
♣♦✐♥t ❞❡ ❝❛ss✉r❡✱ ♥♦✉s ❝❛❧❝✉❧♦♥s ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ♣❡♥t❡s ❞❡s ❞❡✉① s❡❣♠❡♥ts
q✉✬✐❧ ❞é❧✐♠✐t❡✳ ◆♦✉s ❞ét❡r♠✐♥♦♥s ❡♥s✉✐t❡ ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❛tt❡♥❞✉❡ ✭s♦✉s ❧✬❤②♣♦✲
t❤ès❡ ♥✉❧❧❡✱ s❡❧♦♥ ❧❛q✉❡❧❧❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♥✬❛ ♣❛s ❞✬❡✛❡t s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦✲
s✐t✐♦♥✮ ❞❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ ♣❡♥t❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♣r♦❝é❞✉r❡ ❞❡ ♣❡r♠✉t❛t✐♦♥✳ P♦✉r ❝❤❛q✉❡
❝❤r♦♠♦s♦♠❡ ❡t ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡ ❣r♦✉♣❡ ❞❡ ❣è♥❡s ✭❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞❡ ré❢ér❡♥❝❡ ♦✉
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✮✱ ♥♦✉s ♣❡r♠✉t♦♥s ❛❧é❛t♦✐r❡♠❡♥t ❧✬♦r❞r❡ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ❡t
❡♥s✉✐t❡ ♥♦✉s ❞ét❡❝t♦♥s ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r♦❝é❞✉r❡ ❞é❝r✐t❡ ♣❧✉s ❤❛✉t✳
▲❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡s ♣❡♥t❡s ❝❛❧❝✉❧és ♣♦✉r ❝❡s ♣❡r♠✉t❛t✐♦♥s ♥♦✉s ❞♦♥♥❡♥t ❧❛ ❞✐str✐✲
❜✉t✐♦♥ ❛tt❡♥❞✉❡ s♦✉s ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ ♥✉❧❧❡✳ ◆♦✉s ❝❛❧❝✉❧♦♥s ❡♥s✉✐t❡ ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡ ♣♦✐♥t
❞❡ ❝❛ss✉r❡ ✏ré❡❧✑ ✉♥❡ p− value ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❝❡tt❡ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥✳ ❈❡tt❡ ♣r♦❝é❞✉r❡
❞❡ t❡st ♥♦✉s ♣❡r♠❡t ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r s✐ ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ q✉❡ ♥♦✉s ♦❜s❡r✈♦♥s
s♦♥t s❡✉❧❡♠❡♥t ✉♥❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ♥♦r♠❛❧❡ ❞❡s ♠❡s✉r❡s ❞✬❛s②♠é✲
tr✐❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ❣è♥❡s✱ ♦✉ s✐ ❛✉ ❝♦♥tr❛✐r❡ ✐❧s s♦♥t ❞ûs à ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s✉r ❧❡
❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❝❤♦✐s✐ ✉♥ s❡✉✐❧ ❞❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❞❡ ✺ ✪✳ P♦✉r ❞ét❡r♠✐♥❡r ❧❡ ♥♦♠❜r❡
♦♣t✐♠❛❧ ❞❡ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ♣♦✉r ✉♥ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✱ ♥♦✉s ❛♣♣❧✐q✉♦♥s ✉♥❡ ❛♣♣r♦❝❤❡
✏t♦♣✲❞♦✇♥✑✳ ◆♦✉s ❛♥❛❧②s♦♥s ❞✬❛❜♦r❞ ❧❛ s✐t✉❛t✐♦♥ ♦ù ❧✬♦♥ ❛ ❞ét❡❝té ✺ ♣♦✐♥ts ❞❡
❝❛ss✉r❡✳ ❙✐ ♣❛r♠✐ ❡✉① ✐❧ ❡①✐st❡ ❛✉ ♠♦✐♥s ✉♥ ♣♦✐♥t ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❞♦♥t ❧❛ p− value ❡st
s✉♣ér✐❡✉r❡ à ✺ ✪✱ ♥♦✉s ❞❡s❝❡♥❞♦♥s ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ✐♥❢ér✐❡✉r ❡t ♥♦✉s ❛♥❛❧②s♦♥s ❧❡ ❥❡✉
❞❡ ❞♦♥♥é❡s à ✹ ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ ❀ ❡t ❛✐♥s✐ ❞❡ s✉✐t❡ ❥✉sq✉✬à ❝❡ q✉❡ t♦✉s ❧❡s ♣♦✐♥ts
❞❡ ❝❛ss✉r❡ s♦✐❡♥t s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢s✳

✷✳✼✳✻ ❖r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

P♦✉r ✈ér✐✜❡r s✐ ❧❡s ♣♦✐♥ts ❞❡ ❝❛ss✉r❡ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❞ét❡❝tés ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à
❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❛✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❜❡s♦✐♥ ❞❡ ❝♦♥♥❛îtr❡ ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s
❞❡ ❝❡s ♣♦✐♥ts s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❖r✐❧♦❝ ✭❋r❛♥❦ ❡t ▲♦❜r②✱ ✷✵✵✵✮ ♣♦✉r ♣ré❞✐r❡ ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡
❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s✱ ❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❝♦♠♠❡ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t ❧❡s ♣ré❞✐❝t✐♦♥s
❞♦♥♥é❡s ♣❛r ❲♦r♥✐♥❣ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✻✮ ♣♦✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❝✐r❝✉❧❛✐r❡s ✭❤tt♣✿✴✴
✇✇✇✳❝❜s✳❞t✉✳❞❦✴s❡r✈✐❝❡s✴●❡♥♦♠❡❆t❧❛s✴s✉♣♣❧✴♦r✐❣✐♥✴✮✳

✺✶



✷✳✼ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

✺✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✸

❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r

❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

✸✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❈❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❝♦♠♠❡ ❝❤❡③ ❧❡s ❛✉tr❡s ♠❛♠♠✐❢èr❡s✱ ❧❛ ♣r♦♣♦rt✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡
q✉✐ ❝♦❞❡ ♣♦✉r ❞❡s ♣r♦té✐♥❡s ❡st très ❢❛✐❜❧❡✱ ❞❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ❡♥✈✐r♦♥ ✶ % ✭▲❛♥❞❡r
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳ ▲✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❡♥ ré❣✐♦♥ ❝♦❞❛♥t❡s ❡t ♥♦♥✲❝♦❞❛♥t❡s ❡st
❞♦♥❝ très ❞éséq✉✐❧✐❜ré❡✳ ❯♥❡ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ r❡♠❛rq✉❛❜❧❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❡st
❧✬✐♠♣♦rt❛♥t❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✱
q✉✐ ét❛❜❧✐t ✉♥ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ str✉❝t✉r❛t✐♦♥ ♣❧✉s ❢r❛♣♣❛♥t ♠ê♠❡ q✉❡ ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥
❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✳ ◗✉❡❧s s♦♥t ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❝❡tt❡ ❤étér♦❣é♥é✐té
❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥♥❡❧❧❡ ❄ ❉❡♣✉✐s ❧❛ ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡ ♠❛♠♠✐❢èr❡s ✭❋✐❧✐♣s❦✐ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✸✮✱ ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥
❛ s✉s❝✐té ❞✬✐♥t❡♥s❡s ❞é❜❛ts✳

▲✬❛s♣❡❝t ❧❡ ♣❧✉s ét✉❞✐é ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡st ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥
❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡✳ ■❧ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t ❜✐❡♥ ét❛❜❧✐ q✉❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♥t❡♥✉
❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❞❡s ♠❛♠♠✐❢èr❡s ❡st ❡♥❣❡♥❞ré❡
♣❛r ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s✱ ❛ss♦❝✐és à ✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧ ❞❡ ❧❛
❝❡❧❧✉❧❡ ✿ ❧❛ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ ✭▼❡✉♥✐❡r ❡t ❉✉r❡t✱ ✷✵✵✹✮✳

▲✬ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❝♦♠♣r❡♥❞r❡
❧✬❡✛❡t ❞❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s s✉r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✳
❆✐♥s✐✱ ❞❡s ❞é✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té [A] = [T ] ❡t [G] = [C] ♦♥t
été ♠✐s❡s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✱ ❡t ❛✉t♦✉r
❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳ ❈❡tt❡ ♣r♦♣r✐été ❞✉ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥ ❛ ❞❡s ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ✐♠♣♦rt❛♥t❡s✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ❡❧❧❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬✐♥❢ér❡r ✐♥
s✐❧✐❝♦ ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❛✈❛♥t q✉❡ ❞❡s ét✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s
à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡ ♣✉✐ss❡♥t ré♣♦♥❞r❡ à ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❀ ❍✉✈❡t

✺✸
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❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳
❉❛♥s ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡r♦♥s ❛✉① ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s q✉✐ s♦♥t à

❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❡♥ ét✉❞✐❛♥t ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❡t ❛✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❉❡s ét✉❞❡s
ré❝❡♥t❡s s✉r ❝❡ s✉❥❡t ♦♥t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❞é❝r✐r❡ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠é✲
tr✐q✉❡s ❞❛♥s ❝❡s ré❣✐♦♥s ✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸❀ ❉✉q✉❡♥♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ◆♦✉s ♥♦✉s
✐♥tér❡ss❡r♦♥s ✐❝✐ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t à ✉♥ ❛s♣❡❝t ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ❞❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡
❞❡s séq✉❡♥❝❡s✱ q✉✐ ❡st ❧❛ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✳

✸✳✶✳✶ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥

❍✐st♦r✐q✉❡♠❡♥t✱ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét✉❞❡ q✉✐ ❛ s✐❣♥❛❧é ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❛s②♠étr✐❡
❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❡st ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛ ✭✶✾✽✼✮✳ ▲❛
séq✉❡♥❝❡ ❛♥❛❧②sé❡ ét❛✐t ✉♥ ❝♦✉rt ❢r❛❣♠❡♥t ✭❡♥✈✐r♦♥ ✸ ❦✐❧♦❜❛s❡s✮ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ❞❡
❧❛ β✲❣❧♦❜✐♥❡✱ ré❣✐♦♥ q✉✐ ❝♦♥t✐❡♥t ✉♥❡ ♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts s✉❣❣é✲
r❛✐❡♥t ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❞é✈✐❛t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① rè❣❧❡s ❞❡ ♣❛r✐té ♣♦✉r ❝❡tt❡ ré❣✐♦♥
✭[T ] > [A] ❡t [C] > [G]✮✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡s ❞❛♥s
s✐① ❡s♣è❝❡s ❞❡ ♣r✐♠❛t❡s✳ ▲❛ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈✐té ❞❡ ❝❡s rés✉❧t❛ts ❛ été ♠✐s❡ ❡♥ q✉❡st✐♦♥
♣❧✉s t❛r❞✱ q✉❛♥❞ ✐❧ s✬❡st ❛✈éré q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ét❛✐t r❡str❡✐♥t❡ à ✉♥❡ très ❝♦✉rt❡
séq✉❡♥❝❡✱ ❡t ♥❡ s✬❛♣♣❧✐q✉❛✐t ♣❛s à ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ét✉❞✐é❡ ✭❲✉✱ ✶✾✾✶❀
❇✉❧♠❡r✱ ✶✾✾✶✮✳ ▲♦rsq✉❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡ à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡ ❡st ❞❡✈❡♥✉❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❣râ❝❡ ❛✉
♣r♦❥❡t ❞❡ séq✉❡♥ç❛❣❡✱ ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ét✉❞❡s ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥
♣rés❡♥t❡ ❞❡s ré❣✐♦♥s ♦ù ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡st s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❛s②✲
♠étr✐q✉❡✳

❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s

▲✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡t ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❛ été ❝♦♥✜r♠é❡ ♣❛r ❧✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ q✉❡ ❧❡s ✐♥tr♦♥s ❞❡s
❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥ ❡①❝ès ❞❡ T ♣❛r r❛♣♣♦rt à A ✭❉✉r❡t✱ ✷✵✵✷✮✳ ▲❡
❜✐❛✐s ❡st s✐❣♥✐✜❝❛t✐❢ ❛✉ss✐ ♣♦✉r ❧❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s G ❡t C✱ ♠❛✐s s♦♥ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ❡st
♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ▲✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♥✬❡st
♣❛s ✉♥✐❢♦r♠❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ✐♥tr♦♥s ❀ ❧❡s ré❣✐♦♥s ✈♦✐s✐♥❡s ❞❡s ❥♦♥❝t✐♦♥s ✐♥tr♦♥s✲❡①♦♥s
♣rés❡♥t❡♥t ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡①trê♠❡s✱ q✉✐ ❞✐♠✐♥✉❡♥t ✈❡rs ❧❡s
ré❣✐♦♥s ❝❡♥tr❛❧❡s ❞❡s ✐♥tr♦♥s ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳ ◗✉❡❧ ♣❡✉t êtr❡ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡
❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ q✉✐ ❡♥❣❡♥❞r❡ ❝❡tt❡ ❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❄ ❱r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡♠❡♥t✱ ✐❧
s✬❛❣✐t ❞✬✉♥❡ s✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ♣r♦❝❡ss✉s ♥❡✉tr❡s ❡t sé❧❡❝t✐❢s✳ ▲✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s
❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❛♥s ❧❡s ❡①tré♠✐tés ❞❡s ✐♥tr♦♥s ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞✉❡ à
❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ♠♦t✐❢s ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧✬é♣✐ss❛❣❡ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳
❊♥ ❡✛❡t✱ ✐❧ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t r❡❝♦♥♥✉ q✉❡ ❝❡rt❛✐♥s é❧é♠❡♥ts ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s ✐♠♣❧✐q✉és
❞❛♥s ❧❛ ré❣✉❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬é♣✐ss❛❣❡ ❞❡s ✐♥tr♦♥s ♦♥t ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ✭❨❡♦
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❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼❀ ❩❤❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ P♦✉r ❧❡s ré❣✐♦♥s ❝❡♥tr❛❧❡s ❞❡s ✐♥tr♦♥s✱ ♦ù ❧❛ ♣ré✲
s❡♥❝❡ ❞❡ s✐❣♥❛✉① ❞✬é♣✐ss❛❣❡ ❞❡✈r❛✐t êtr❡ ♠♦✐♥s ❢réq✉❡♥t❡✱ ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉✐ ♣❛r❛ît
❧❛ ♣❧✉s ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥
♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s
❞✬❆❉◆✱ ❞♦♥t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡r❛✐t ❧❛ ❝❛✉s❡ ❞✐r❡❝t❡ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳
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(0,3] (3,5] (5,7] (7,9] (9,11] (11,13] (13,15] (15,17] (17,19] (19,21] (21,23] (23,26]

❋✐❣✳ ✸✳✶ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✭❆❚✲s❦❡✇❂ [T ]−[A]
[T ]+[A]

✮ ❞❛♥s ❧❡s ✐♥tr♦♥s ❞❡s

❣è♥❡s✱ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡s ❣è♥❡s s♦♥t ❡①♣r✐♠és✳

❈❡ ❣r❛♣❤✐q✉❡ r❡♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ♠✐s❡ à ❥♦✉r ❞❡ ❧❛ ✜❣✉r❡ ♣rés❡♥té❡ ♣❛r ❉✉r❡t ✭✷✵✵✷✮

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ r❡♠❛rq✉❡r q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥ ❧✐❡♥ ❡♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦✲
s✐t✐♦♥ ❞❡s ✐♥tr♦♥s ❡t ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❛✉①q✉❡❧s ✐❧s ❛♣♣❛rt✐❡♥♥❡♥t✳
❆✐♥s✐✱ ❧❡s ❣è♥❡s q✉✐ s♦♥t ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉① t✐ss✉s ✭❡t q✉✐ s♦♥t s✉s❝❡♣✲
t✐❜❧❡s ❞✬êtr❡ ❛✉ss✐ ❢♦rt❡♠❡♥t ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✮ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥
♣❧✉s ❢♦rt ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❛s②♠étr✐❡ q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✶✱ ❉✉✲
r❡t ✭✷✵✵✷✮✮✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ♣❛r♠✐ ❧❡s ❣è♥❡s ❞❡ ♠é♥❛❣❡✱ ❝❡✉① q✉✐ s♦♥t tr❛♥s❝r✐ts à ❢♦rt
♥✐✈❡❛✉ ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♣❧✉s ❜✐❛✐sé❡ q✉❡ ❝❡✉① q✉✐ s♦♥t ❢❛✐❜❧❡♠❡♥t ❡①♣r✐✲
♠és ✭▼❛❥❡✇s❦✐✱ ✷✵✵✸✮✳ P❛r♠✐ ❧❡s ❣è♥❡s t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s✱ ❝❡✉① q✉✐ s♦♥t ❡①♣r✐♠és
❞❛♥s ❧❡s t❡st✐❝✉❧❡s ✭❡t ❞♦♥❝ ♣♦t❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡ ♠â❧❡✮ ♦♥t
✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♣❧✉s ❢♦rt q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❧❡s ❛✉tr❡s t✐s✲
s✉s ✭❈♦♠❡r♦♥✱ ✷✵✵✹✮✳ ❚♦✉t❡s ❝❡s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s r❡♥❢♦r❝❡♥t ❧✬✐❞é❡ q✉❡ ❧✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥
❡♥tr❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❜✐❡♥ ✉♥❡ r❡❧❛t✐♦♥ ❝❛✉s❡ à ❡❢✲
❢❡t✳ ■❧ ❢❛✉t t♦✉t❡❢♦✐s r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❝❡tt❡ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ♥❡ ♣❡r♠❡t ♣❛s ❞❡ ♣r✐✈✐❧é❣✐❡r
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✸✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❛ ♣r✐♦r✐ ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ ♥❡✉tr❡ ♦✉ ❝❡❧❧❡ sé❧❡❝t✐✈❡ ♣♦✉r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❛s②♠étr✐q✉❡✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐és
à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛✈❡❝
❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ▼❛✐s ❧❛ ♠ê♠❡ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ♦❜s❡r✈é❡ s✐ ❧❡ ❜✐❛✐s
❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ét❛✐t ❣é♥éré ❡①❝❧✉s✐✈❡♠❡♥t ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ s✐❣♥❛✉① ❞✬é♣✐ss❛❣❡✱
❝❛r ✐❧ ♥✬❡st ❞ér❛✐s♦♥♥❛❜❧❡ ❞✬✐♠❛❣✐♥❡r q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s à ♣❧✉s ❢♦rt ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥
♣✉✐ss❡♥t êtr❡ s♦✉♠✐s à ❞❡s ❝♦♥tr❛✐♥t❡s ♣❧✉s ✐♠♣♦rt❛♥t❡s ♣♦✉r q✉❡ ❧✬é♣✐ss❛❣❡ s❡
ré❛❧✐s❡ ❝♦rr❡❝t❡♠❡♥t✳

❏✉sq✉✬à ré❝❡♠♠❡♥t✱ ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ét✉❞❡s q✉✐ s❡ s♦♥t ✐♥tér❡ssé❡s à ❧✬❛s②♠é✲
tr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♦♥t ❞û s❡ ❧✐♠✐t❡r à ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s
❜✐❛✐s ♦❜s❡r✈és ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ❧✬ét✉❞❡ ❞✐r❡❝t❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜✲
st✐t✉t✐♦♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✱ q✉✐ ❡st à ♣rés❡♥t ré❛❧✐s❛❜❧❡✱ ♣♦✉rr❛✐t é❣❛❧❡♠❡♥t ❛✐❞❡r à
é❧✉❝✐❞❡r ❧❡s ❝❛✉s❡s ❞❡ ❝❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳

▲❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞✬❛♠♣❧✐t✉❞❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① t②♣❡s ❞❡ ❜✐❛✐s ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ✭●❈✲
s❦❡✇ ❡t ❆❚✲s❦❡✇✮ ❡st ✐♥❢♦r♠❛t✐✈❡ ♣♦✉r ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts✱
❝❛r ❡❧❧❡ s✉❣❣èr❡ q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ❞❡s tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉①
❜r✐♥s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ s✐ ❧❡s s❡✉❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s s♦♥t ❧❡s tr❛♥s✐t✐♦♥s ✭A↔ G
❡t T ↔ C✮✱ ❝♦♠♠❡ ❝❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❛✛❡❝t❡♥t ❞❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ♠❛♥✐èr❡ ❧❡s ❞❡✉①
♠❡s✉r❡s ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡✱ à ❧✬éq✉✐❧✐❜r❡ ♦♥ ❛tt❡♥❞ ❧✬é❣❛❧✐té ❞❡s s❦❡✇s [G] − [C] ❡t
[A] − [T ] ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

▲✬ét✉❞❡ ❞✐r❡❝t❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❛ ❞é✲
♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s tr❛♥s✐t✐♦♥s ♠♦♥tr❡♥t ✉♥ très ❢♦rt ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❛s②♠étr✐❡ ✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✸✮✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ❝♦♠♣t❛❜✐❧✐s❡ ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥
❝♦❞❛♥t✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A → G ❡st s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ♣❧✉s é❧❡✈é q✉❡
❧❡ t❛✉① ❞❡ ❧❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ♦♥ ❛ G → A > C → T ✱
♠❛✐s ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s ❞❡✉① t❛✉① ❡st ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ ♣♦✉r ❝❡tt❡ ❞❡✉①✐è♠❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❯♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ♣❧✉s ❞ét❛✐❧❧é❡ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ ❝♦♥✜r♠❡r q✉❡ ❧❡s
tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s s♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t ❛s②♠étr✐q✉❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆
✭❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥✱ ✷✵✵✹✮✱ ❝♦♠♠❡ ♣ré❞✐t ♣❛r ❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮✳

▲✬ét✉❞❡ ❞❡ ❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥ ✭✷✵✵✹✮ ❡st ✐♥♥♦✈❛♥t❡✱ ❝❛r ❡❧❧❡ ♣r♦♣♦s❡ ✉♥ ♠♦❞è❧❡
❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ q✉✐ ♣r❡♥❞ ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t 3′✳ ▲❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♥♦♥ s❡✉❧❡♠❡♥t ❧❡s t❛✉① ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥✱ ♠❛✐s é❣❛❧❡♠❡♥t ❧❡✉r ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❛s②♠étr✐❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s✳
❆✐♥s✐✱ ♣♦✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❡ A → G✱ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s
❡st ❧❛ ♣❧✉s ❢♦rt❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ❞❡✉① ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t s♦♥t ❞❡s T
✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✷✱ ❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥ ✭✷✵✵✹✮✮✳

✺✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s
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ANA/TNT ANC/GNT ANT/ANT
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GNA/TNC GNC/GNC GNT/ANC
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TNA/TNA TNC/GNA TNT/ANA
Contexte 5' − 3'

❋✐❣✳ ✸✳✷ ✕ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s tr❛♥s❝r✐t❡s

✭✐♥tr♦♥s✮ ❤✉♠❛✐♥s✱ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t

❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳ ❊♥ ❣r✐s ❢♦♥❝é ✿ t❛✉① ❞❡

s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A → G✳ ❊♥ ❣r✐s ❝❧❛✐r ✿ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ T →

C✳ ▲❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ s❡ ❢❛✐t ❡♥tr❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ❞❛♥s ❞❡s

❝♦♥t❡①t❡s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ❀ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ A → G ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ −

ANC − 3′ ❡st ❝♦♠♣❛ré❡ ❛✈❡❝ T → C ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ −GNT − 3′ ✭❧❛

❜❛s❡ N r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦ù ✐♥t❡r✈✐❡♥t ❧❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✮✳ ▲❡s ❝♦♥t❡①t❡s

q✉✐ ♣♦✉rr❛✐❡♥t s❡ ❝❤❡✈❛✉❝❤❡r ❛✈❡❝ ❞❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG ♦♥t été ❡①❝❧✉s

❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✳

✺✼



✸✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❆s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛✉t♦✉r ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲❡s ♣r❡♠✐èr❡s ét✉❞❡s q✉✐ ♦♥t ❞✐s❝✉té ❞✬✉♥❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐✲
❝❛t✐♦♥ ❡t ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t ❧✬❛rt✐❝❧❡ ❞❡ ❲✉ ❡t ▼❛❡❞❛
✭✶✾✽✼✮✱ r❡st❡♥t à ❝❡ ❥♦✉r ❝♦♥tr♦✈❡rsé❡s✳ ❈❡s ♣r❡♠✐èr❡s ❛♥❛❧②s❡s s❡ s♦♥t ❝♦♥❝❡♥tré❡s
s✉r ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣rés❡♥t❡ ❞❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ❞❡ ❧❛ β✲❣❧♦❜✐♥❡✳ ▲❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❞❡ ❝❡tt❡ ré❣✐♦♥ ❛ ♣❡r♠✐s ❞❡ s✉❣❣ér❡r q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✐❧ ♥✬❡①✐st❡r❛✐t
♣❛s ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❇✉❧♠❡r✱ ✶✾✾✶❀ ❋r❛♥❝✐♥♦
❡t ❖❝❤♠❛♥✱ ✷✵✵✵✮✳ ❆ ❝❡ ❥♦✉r✱ ✐❧ ❡st ❛❞♠✐s q✉❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ✈♦✐s✐♥❡ ❞✉ ❣è♥❡ ❞❡ ❧❛
β✲❣❧♦❜✐♥❡ r❡♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ ❡①❝❡♣t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❛ t❡♥❞❛♥❝❡ ❣é♥ér❛❧❡ ♦❜s❡r✈é❡
❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✳

P❧✉s✐❡✉rs ❛rt✐❝❧❡s ♦♥t ♣r♦♣♦sé q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡t s❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥
ré❣✐♦♥❛❧❡ ♦❜s❡r✈é❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✉♥❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❧❛ ❞✐str✐✲
❜✉t✐♦♥ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ✭❙❤✐♦✐r✐ ❡t ❚❛❦❛❤❛t❛✱
✷✵✵✶❀ ◆✐✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✱ ♠❛✐s ❧❛ ♣r❡✉✈❡ ✐♥❞✐s❝✉t❛❜❧❡ ❞❡ ❧✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐✲
❝❛t✐♦♥ ❡t ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ été ❞♦♥♥é❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ❡♥ ✷✵✵✺✱ ♣❛r ❚♦✉❝❤♦♥ ❡t
❛❧✳ ❊♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❛✉t♦✉r ❞❡ ♥❡✉❢ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❞ét❡r♠✐♥é❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t✱ ❧❡s ❛✉t❡✉rs ❞❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ♦♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s
s❦❡✇s ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❛❜r✉♣t❡s ❞❡ s✐❣♥❡ ❛✉t♦✉r ❞❡s
♦r✐❣✐♥❡s ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳ ❈❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥ ♣❡✉t ♣❛r❛îtr❡ à ♣r❡♠✐èr❡ ✈✉❡ ✐❞❡♥✲
t✐q✉❡ à ❝❡❧❧❡ r❡♥❝♦♥tré❡ ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✱ ♠❛✐s ✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡
❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧❡✳ ❉❛♥s ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ❜❛❝tér✐❡♥s✱ ♦ù ❧❡ t❡r♠✐♥✉s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡
tr♦✉✈❡ ❞❛♥s ✉♥❡ ③♦♥❡ ❜✐❡♥ ❞ét❡r♠✐♥é❡✱ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st r❡❧❛t✐✈❡✲
♠❡♥t ❤♦♠♦❣è♥❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❧♦♥❣ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✳ P♦✉r ❧❡ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥✱ ❧❡ ♣r♦✜❧ ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞é❝r♦ît ❧✐♥é❛✐r❡♠❡♥t ❡♥tr❡ ❞❡✉① ♦r✐✲
❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❝♦♥sé❝✉t✐✈❡s✳ ❈❡ ♣r♦✜❧ ❡st ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡♠❡♥t ❧❡ rés✉❧t❛t ❞❡
♣❤é♥♦♠è♥❡s ❞❡ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ ❛❧é❛t♦✐r❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉① ♦r✐❣✐♥❡s✱ ❝❛r
❝❤❡③ ❧❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ✐❧ ♥✬❡①✐st❡ ♣❛s ✉♥❡ ③♦♥❡ ❞❡ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡ ✭❚♦✉❝❤♦♥
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ ♣❡r♠✐s ❞✬✐♥❢ér❡r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ♣❧✉s ❞✬✉♥
♠✐❧❧✐❡r ❞✬♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ q✉✐ ♦♥t été ❝♦♥✜r♠é❡s ❡①✲
♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t ♣❛r ❧❛ s✉✐t❡ ✭❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❀ ❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ❈❡ ❝❤✐✛r❡
♣❛r❛ît ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ✐♠♣r❡ss✐♦♥♥❛♥t✱ ♠❛✐s ✐❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉✬✐❧ ♥❡ s✬❛❣✐t q✉❡ ❞❡ ❧❛
♠♦✐t✐é ❞✉ ♥♦♠❜r❡ t♦t❛❧ ❞✬♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳

✸✳✶✳✷ ■♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡

s✉❜st✐t✉t✐♦♥

▲❡s tr❛✈❛✉① ❞❡ ❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥ ✭✷✵✵✹✮ ♦♥t ♣❡r♠✐s ❞❡ ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❧✬❛s②♠é✲
tr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′

❡t 3′ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✷✮✳ ❊♥ ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥✱ ❝❡tt❡

✺✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

❞é♠♦♥str❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡✳ ▲✬✐♥✲
✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ été ♣❛r ❝♦♥tr❡
♠✐s❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❜✐❡♥ ❛✈❛♥t ❧✬èr❡ ❞❡ ❧❛ ❣é♥♦♠✐q✉❡✳

▲✬ét✉❞❡ ♣✐♦♥♥✐èr❡ ❞❛♥s ❝❡ ❞♦♠❛✐♥❡ ❡st ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡♠❡♥t ❝❡❧❧❡ ❞❡ ❑♦❝❤ ✭✶✾✼✶✮✳
❊♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ✉♥ s②stè♠❡ ❞❡ ré✈❡rs✐♦♥ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ♥♦♥✲s❡♥s ❝❤❡③ ❧❡ ❜❛❝tér✐♦♣❤❛❣❡
❚✹✱ ❘✳ ❊✳ ❑♦❝❤ ❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❞✉ ❝♦❞♦♥ TAG ✈❡rs ❧❡ ❝♦❞♦♥
TGG ét❛✐t ♣r❡sq✉❡ ❞✐① ❢♦✐s ♣❧✉s ❣r❛♥❞ q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥t TAA→ TGA✱
❝❡ q✉✐ ✐♥❞✐q✉❡ q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞✬✉♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ✈♦✐s✐♥ ✭A ♦✉ G ❡♥ 3′ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❞❡
ré❢ér❡♥❝❡✮ ❛ ✉♥❡ ❢♦rt❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ s✉r ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥✳ ❈❡tt❡ ét✉❞❡ ♥✬ét❛✐t ♣❛s
❡♥ ♠❡s✉r❡ ❞❡ ❞♦♥♥❡r ❞❡s ✐♥❞✐❝❛t✐♦♥s s✉r ❧❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡
❝❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡✳

■♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s✉r ❧❛ ♠✉t❛t✐♦♥ s♣♦♥t❛♥é❡

❉❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡ ✈❡rté❜rés✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s♣♦♥t❛♥é❡ ♣❡✉t êtr❡ ✐♥✲
✢✉❡♥❝é ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✱ ♠❛✐s ❥✉sq✉✬à ♣rés❡♥t ❧❡ s❡✉❧ ❡①❡♠♣❧❡ ❞♦✲
❝✉♠❡♥té ❡st r❡♣rés❡♥té ♣❛r ❧✬❤②♣❡r♠✉t❛❜✐❧✐té ❞❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG✳ ❈❡tt❡ ❤②✲
♣❡r♠✉t❛❜✐❧✐té ♣❡✉t s✬❡①♣❧✐q✉❡r ♣❛r ❧❛ ♠ét❤②❧❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡
CpG ✭❊❤r❧✐❝❤ ❡t ❨❛♥❣✱ ✶✾✽✶✮✱ q✉✐ ❡st s✉✐✈✐❡ ♣❛r ❧❛ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❡♥ t❤②♠✐♥❡ ✭❉✉♥✲
❝❛♥ ❡t ▼✐❧❧❡r✱ ✶✾✽✵✮✳

■♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s✉r ❧❛ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❧✐é❡
à ❧❛ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡
❧✬❆❉◆✳ ❆✐♥s✐✱ ✐❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉❡ ❧♦rs ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✬✉♥ ♥♦✉✈❡❛✉ ❜r✐♥ ♣❛r ❧✬❆❉◆
♣♦❧②♠ér❛s❡ ■ ❞✬❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✱ ❧❡ t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❡st ❛✛❡❝té ♣❛r ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞❡
❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞✬❆❉◆ ❛✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡s ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s ✈♦✐s✐♥❡s ✭P❛tt❡♥ ❡t ❛❧✳✱
✶✾✽✹✮✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡s ♣❛✐r❡s ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥❡s s♦♥t ❞❡s ♣❛✐r❡s G · C✱ ❞♦♥❝ à
❢♦rt❡ st❛❜✐❧✐té✱ ❧❡ t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡st ♣❧✉s ❢♦rt q✉❡
❧♦rsq✉❡ ❧❡s ♣❛✐r❡s ✈♦✐s✐♥❡s s♦♥t A · T ✭P❛tt❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✹✮✳

▲❛ st❛❜✐❧✐té ❞❡s ♣❛✐r❡s ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s êtr❡ ❧❡ s❡✉❧ ❢❛❝t❡✉r q✉✐
❥♦✉❡ ❞❛♥s ❧❡ t❛✉① ❞✬✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❧♦rs ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳ P♦✉r
❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ α ❞❡ ❉r♦s♦♣❤✐❧❛ ♠❡❧❛♥♦❣❛st❡r✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❞✉
❜❛❝tér✐♦♣❤❛❣❡ ❚✹✱ ❧❡ t❛✉① ❞✬❡rr❡✉r ❡st ♣❧✉s ❢♦rt ❧♦rsq✉❡ ❧❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ✈♦✐s✐♥ ❡st
✉♥❡ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♥♦✉✈❡❧❧❡♠❡♥t s②♥t❤ét✐sé ✭P❧❡ss ❡t ❇❡ss♠❛♥✱ ✶✾✽✸❀ ▼❡♥✲
❞❡❧♠❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✾✮✳

✺✾



✸✳✷ ◗✉❡st✐♦♥s ♣♦sé❡s

■♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s✉r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts

▲❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t ✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r
❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✳ ❆✐♥s✐✱ ✐❧ s❡♠❜❧❡r❛✐t q✉❡ ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st
♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s s♦♥t ❞❡s ♣❛✐r❡s G · C✱ ❝❡ q✉✐ s✉❣❣èr❡
q✉❡ ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❛✉t♦✉r ❞✉ ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t❡
♣♦✉r ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ✭❘❛❞♠❛♥ ❡t ❲❛❣♥❡r✱ ✶✾✽✻❀ ❏♦♥❡s ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✼✮✳ ❈❤❡③ ❧✬❤♦♠♠❡✱
❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t ❞é♣❡♥❞❡♥t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ✐❧
❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ré♣❛rt✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts G · T ♣❡✉t✲êtr❡ ❥✉sq✉✬à ✶✷
❢♦✐s ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ✈♦✐s✐♥ ❡♥ 5′ ❡st ✉♥ C✱ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ CpG
✭❯❧❧❛❤ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳ ❈❡❧❛ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧✬❡♥③②♠❡ r❡s♣♦♥s❛❜❧❡ ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ✭❧❛
t❤②♠✐♥❡ ❆❉◆✲❣❧②❝♦s②❧❛s❡✮ s✬❡st ❛❞❛♣té❡ ♣♦✉r ré♣♦♥❞r❡ à ❧✬❤②♣❡r♠✉t❛❜✐❧✐té ❞❡s
❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG ❝❤❡③ ❧❡s ✈❡rté❜rés ✭❯❧❧❛❤ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳

❊t✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦

❈❡s ét✉❞❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s q✉✐ ♠♦♥tr❡♥t ✉♥❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s✉r ❧❡ t❛✉①
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦♥t été ❝♦♥✜r♠é❡s ✉❧tér✐❡✉r❡♠❡♥t ♣❛r ❞❡s ❛♣♣r♦❝❤❡s ❞❡ ❣é♥♦♠✐q✉❡
❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦✳ ❆✐♥s✐✱ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❞❡s sé✲
q✉❡♥❝❡s ❞❡ ♣s❡✉❞♦❣è♥❡s ❞❡ ♣r✐♠❛t❡s ❛ ♠✐s ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❢♦rt ❡✛❡t
❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡✱ q✉✐ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt ♣♦✉r✱ ♠❛✐s ♥✬❡st ♣❛s r❡str❡✐♥t ❛✉① ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
CpG ✭❇❧❛❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷❀ ❍❡ss ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✹✮✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡♠❜❧❡♥t
êtr❡ ♣❧✉s é❧❡✈és ❞❛♥s ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s q✉✐ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥❡ ❛❧t❡r♥❛♥❝❡ 5′ ♣✉r✐♥❡ ✲ ♣②r✐✲
♠✐❞✐♥❡ ✲ ♣✉r✐♥❡ 3′✱ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① s✉✐t❡s ❞❡ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡s ✭❇❧❛❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✷✮✳

▲❛ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s❡♠❜❧❡ êtr❡ très ✈❛r✐❛❜❧❡ s❡❧♦♥ ❧✬❡s♣è❝❡ ❡t ❧❡ t②♣❡
❞❡ ❣é♥♦♠❡ ét✉❞✐é✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧✬❡✛❡t ❞✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡s ❝❤❧♦r♦✲
♣❧❛st❡s s❡♠❜❧❡ êtr❡ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡♠❡♥t ❢♦rt s✉r ❧❡ r❛♣♣♦rt tr❛♥s✐t✐♦♥s✴tr❛♥s✈❡rs✐♦♥✳
◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s ✈♦✐s✐♥❡s s♦♥t ❞❡s A · T ✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ tr❛♥s✲
✈❡rs✐♦♥ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ tr❛♥s✐t✐♦♥s✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡ r❛♣♣♦rt ❡st ✐♥✈❡rsé
q✉❛♥❞ ❧❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s s♦♥t ❞❡s ♣❛✐r❡s C ·G ✭▼♦rt♦♥ ❡t ❈❧❡❣❣✱ ✶✾✾✺✮✳

❈❡s ét✉❞❡s ✐♥ s✐❧✐❝♦ ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s s✉r ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s s✉s❝❡♣t✐❜❧❡s
❞✬é✈♦❧✉❡r ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ♥❡✉tr❡ ✭♣s❡✉❞♦❣è♥❡s✱ ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✮✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ✈r❛✐✲
s❡♠❜❧❛❜❧❡ q✉❡ ❧❡ ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢ à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡s ❡✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s♦✐t ♥❡✉tr❡✳
❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ♥✬❡st ♣❛s ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❞✐s❝r✐♠✐♥❡r ❡♥tr❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡
ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❝❡ t②♣❡ ❞✬❛♣♣r♦❝❤❡✳

✸✳✷ ◗✉❡st✐♦♥s ♣♦sé❡s

▲❡ ♣♦✐♥t ❞❡ ❞é♣❛rt ❞❡ ♥♦tr❡ ét✉❞❡ ❡st ❧✬❛rt✐❝❧❡ ❞❡ ❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥ ✭✷✵✵✹✮✱ q✉✐
❛ ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s ❛✉ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s✲

✻✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

❝r✐♣t✐♦♥ s♦♥t ✐♥✢✉❡♥❝é❡s ♣❛r ❧❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t 3′✳ ❈❡tt❡ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥
♥♦✉s ❝♦♥❞✉✐t à ♣♦s❡r ♣❧✉s✐❡✉rs q✉❡st✐♦♥s✳

❚♦✉t ❞✬❛❜♦r❞✱ q✉❡❧ ❡st ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❡♥ ❜❛s❡s ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❄ ◆♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡r♦♥s ✐❝✐ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❛✉①
✐♥tr♦♥s✱ ❡t ♣❧✉s ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡♠❡♥t ❛✉① ♣❛rt✐❡s ❝❡♥tr❛❧❡s ❞❡ ❝❡s ❞❡r♥✐❡rs ✭❝❢✳ ▼❛té✲
r✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✮✳ ❈♦♠♠❡ ❞✐s❝✉té ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ♣♦✉r ❝❡s ré❣✐♦♥s ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡
♠♦t✐❢s ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s ❛ss♦❝✐és à ❧✬é♣✐ss❛❣❡ ❞❡✈r❛✐t êtr❡ ♥é❣❧✐❣❡❛❜❧❡ ❀ ♥♦✉s s✉♣♣♦s❡✲
r♦♥s ♣❛r ❧❛ s✉✐t❡ q✉✬à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♦❜s❡r✈é❡ ❞❛♥s ❝❡s
ré❣✐♦♥s s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s✱ ❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳
▼❛✐s s✬❛❣✐t✲✐❧ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❄ ❊t ❝♦♠♠❡♥t
♣♦✉rr❛✐t✲♦♥ ✐♥t❡r♣rét❡r ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s à ❧❛ ❧✉♠✐èr❡ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① ❤②♣♦t❤ès❡s ❄ ❯♥ ❞❡s ♦❜❥❡❝t✐❢s ❞❡ ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡
s❡r❛ ❞♦♥❝ ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r ❧❡q✉❡❧ ❞❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ✭♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ré♣❛r❛t✐♦♥✮ ❡st
❧❡ ♣❧✉s ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♦❜s❡r✈é❡✱ ❛✐♥s✐
q✉❡ s❛ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡✳

❊♥s✉✐t❡✱ ❡①✐st❡✲t✲✐❧ ✉♥❡ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♣♦✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②✲
♠étr✐q✉❡s ❛ss♦❝✐é❡s à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❄ ❉❡s tr❛✈❛✉① ré❝❡♥ts ♦♥t ♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s
tr❛♥s✐t✐♦♥s A → G ❡t T → C✱ ❞♦♥t ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❡st très ❢♦rt❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s
tr❛♥s❝r✐t❡s ✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✱ s♦♥t ❛✉ss✐ très ❛s②♠étr✐q✉❡s s✉r ❧❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é
❡t t❛r❞✐❢ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❉✉q✉❡♥♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ■❧ ♥✬❡st ❝❡♣❡♥❞❛♥t ♣❛s ❡♥✲
❝♦r❡ ❝♦♥♥✉ s✐ ❧❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ♣❡✉t ✐♥✢✉❡♥❝❡r ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡✳ ▲✬❡①✐st❡♥❝❡
✭♦✉ ♥♦♥✮ ❞✬✉♥ ❡✛❡t ❞❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♣♦✉rr❛✐t ❢♦✉r♥✐r ❞❡s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s ✐♠♣♦rt❛♥t❡s s✉r
❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s q✉✐ s♦♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❝❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳

✸✳✸ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s✲

s♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

✸✳✸✳✶ ▲❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❧❛ ❝❛✉s❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥

❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

◆♦✉s ❛✈♦♥s r❡♠❛rq✉é ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✶✮ q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦✲
s✐t✐♦♥ ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❝❡ q✉✐ ❝♦♥✜r♠❡ q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
❡st ❧❛ ❝❛✉s❡ ❞✉ ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ ■❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✬❛♣♣❧✐q✉❡r ❧❡ ♠ê♠❡ r❛✐s♦♥♥❡✲
♠❡♥t ♣♦✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s r❡♠❛rq✉❡r
q✉❡ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ (A→ G)− (T → C) ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡
♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✸✮✳ P❛r ❝♦♥séq✉❡♥t✱
♥♦✉s ♥❡ ♣♦✉✈♦♥s ♣❛s r❡❥❡t❡r ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡st ❧❛ ❝❛✉s❡
❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝❡tt❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳

P❛r ❝♦♥tr❡✱ ♣♦✉r ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ (C → T )−(G→ A)✱ ❧❛

✻✶



✸✳✸ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❝♦rré❧❛t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s très ❢♦rt❡✳ ▲❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡s✲
s✐♦♥ ♥✬❡①♣❧✐q✉❡ q✉❡ ✶ ✪ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡ ❝❡tt❡ ♠❡s✉r❡ ❞✬❛s②♠étr✐❡✳ ✭◆♦t❛ ❜❡♥❡ ✿
▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣rés❡♥tés ✐❝✐ ❝♦♥❝❡r♥❡♥t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s s✐t❡s ♥♦♥✲❈♣●✱
❝❢✳ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✳✮ ▲❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s❡♠❜❧❡ ❞♦♥❝ ❛✈♦✐r très ♣❡✉ ❞✬❡✛❡t s✉r
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❧❛ tr❛♥s✐t✐♦♥ C → T ✳ P♦✉r ❧❛ s✉✐t❡✱ ♥♦✉s ❞✐s❝✉t❡r♦♥s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t
❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A→ G ❡t T → C✳
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❋✐❣✳ ✸✳✸ ✕ ❉✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ (A→ G)− (T → C) ✭à ❣❛✉❝❤❡✮

❡t (C → T )−(G→ A) ✭à ❞r♦✐t❡✮ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s

❧❡ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt

❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞✉ ❣è♥❡✳

✸✳✸✳✷ ❈♦♠♠❡♥t ❞✐st✐♥❣✉❡r ❡♥tr❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❡t ré♣❛r❛t✐♦♥ ❄

▲❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡s ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉
❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❢♦✉r♥✐r ❞❡s é❧é♠❡♥ts ❞❡ ré♣♦♥s❡ à ♥♦tr❡ ♣r❡♠✐èr❡ q✉❡s✲
t✐♦♥✳ ❙♦✉s ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❣é♥éré❡ ♣❛r ✉♥ t❛✉①
♣❧✉s ❢♦rt ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ♥♦✉s ❞❡✈r✐♦♥s ♦❜s❡r✈❡r ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛✲
t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡
❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡st ❝réé❡ ♣❛r ✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❞❡✈r✐♦♥s ✈♦✐r ✉♥❡ ❞✐✲
♠✐♥✉t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✹✮✳ ❈❡
r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ❛ été ✉t✐❧✐sé ♣❛r ❇❡❧❡ts❦✐✐ ❡t ❇❤❛❣✇❛t ✭✶✾✾✻✮ ♣♦✉r ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡
❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛✉❣♠❡♥t❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ❞❡ C → T ❝❤❡③ ❊✳ ❝♦❧✐✳

❙✐ ❧✬♦♥ ❞✐s♣♦s❡ ❞✬❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❧✐❡✉
s✉r ❝❤❛q✉❡ ❜r✐♥✱ ❝❡ t②♣❡ ❞❡ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♣❡r♠❡t ❞✬✐❞❡♥t✐✜❡r ❛✈❡❝ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❧❡
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❋✐❣✳ ✸✳✹ ✕ ❊①❡♠♣❧❡ t❤é♦r✐q✉❡ ❞❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❛tt❡♥❞✉❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❞❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é

à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭à ❣❛✉❝❤❡✮ ❡t ❞❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é à

❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭à ❞r♦✐t❡✮✳ ❈❡t ❡①❡♠♣❧❡ ❡st ✈❛❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❧❡ ❝❛s ♦ù ❧✬♦♥ ❝♦♥♥❛ît

s✉r q✉❡❧ ❜r✐♥ ♦♥t ❧✐❡✉ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s✳ ▲❡ tr❛❝é ❜❧❡✉ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s q✉✐

♦♥t ❧✐❡✉ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ❧❡ tr❛❝é r♦✉❣❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉

s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳

♠é❝❛♥✐s♠❡ à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ s✐ ❧✬♦♥ ♣❡✉t ❞✐r❡ q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡
♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡ C → T s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❛❧♦rs
q✉❡ ❧❡ ♠ê♠❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ r❡st❡ ❝♦♥st❛♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❡♥
❞é❞✉✐r❡ q✉✬✐❧ s✬❛❣✐t ❡♥ ❡✛❡t ❞✬✉♥❡ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ ♠✉t❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥
❝♦❞❛♥t✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ s✐ ♥♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡ A→ G s✉r ❧❡
❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t r❡st❡ ❝♦♥st❛♥t✱ ❛❧♦rs q✉❡ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ✐❧ ❞✐♠✐♥✉❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉
❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s A→ G s♦♥t s✉❥❡tt❡s à ✉♥
♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝♦✉♣❧é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳

▼❛❧❤❡✉r❡✉s❡♠❡♥t✱ ❧❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡s t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡s ❞❡ ❝❤❛q✉❡
❜r✐♥ ♣❡✉✈❡♥t s❡✉❧❡♠❡♥t êtr❡ ♦❜t❡♥✉❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st ✐♥❢éré ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡✱ ✐❧ ♥✬❡st ♣❛s ♣♦s✲
s✐❜❧❡ ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r s✉r q✉❡❧ ❜r✐♥ ♦♥t ❡✉ ❧✐❡✉ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s✳ ❯♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
A → G ✈✉❡ ❞✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ♣❡✉t ❡♥ ❡✛❡t êtr❡ ✉♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ T → C q✉✐ ❛ ❡✉
❧✐❡✉ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳ ▲❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①✲
♣r❡ss✐♦♥ ♣♦✉rr❛ q✉❛♥❞ ♠ê♠❡ ♥♦✉s ❞♦♥♥❡r ❞❡s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s s✉r ❧❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s
r❡s♣♦♥s❛❜❧❡s ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡✱ s✐ ❧✬♦♥ ❢❛✐t ❞❡s ❤②♣♦t❤ès❡s s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡s✳ ❆✐♥s✐✱
♣♦✉r ❧❛ s✉✐t❡ ♥♦✉s ❛❧❧♦♥s s✉♣♣♦s❡r q✉❡ s✬✐❧ ② ❛ ✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é à
❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ s❡ ❢❡r❛ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳ ❉❡
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✸✳✸ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

♠ê♠❡✱ ♥♦✉s ❛❞♠❡tt♦♥s q✉❡ s✐ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✐♥❞✉✐t ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉①
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥✱ ❝❡tt❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ s❡ ❢❡r❛ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳ ❈❡s ❤②♣♦t❤ès❡s s✐♠✲
♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡s s♦♥t ré❛❧✐st❡s✱ ❝❛r ❡♥ ❛❝❝♦r❞ ❛✈❡❝ ♥♦s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛❝t✉❡❧❧❡s ✭▼❡❧❧♦♥
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✼❀ ❇❡❧❡ts❦✐✐ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ✶✾✾✻✮✳
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❋✐❣✳ ✸✳✺ ✕ ❊①❡♠♣❧❡ t❤é♦r✐q✉❡ ❞❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❛tt❡♥❞✉❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❞❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é

à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭à ❣❛✉❝❤❡✮ ❡t ❞❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é à ❧❛

tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭à ❞r♦✐t❡✮✳ ❉❛♥s ❝❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ♥❡ s❛✈♦♥s ♣❛s s✉r q✉❡❧ ❜r✐♥

♦♥t ré❡❧❧❡♠❡♥t ❧✐❡✉ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s✳ ▲❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦♥t ❝❛❧❝✉❧é❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt

❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳

❆✈❡❝ ❝❡s ❤②♣♦t❤ès❡s s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡s✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ✐♥t❡r♣rét❡r ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥
❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❡♥ t❡r♠❡ ❞❡ ❜✐❛✐s
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✳ Pr❡♥♦♥s ❧✬❡①❡♠♣❧❡ ❤②♣♦t❤ét✐q✉❡ ♣rés❡♥té ❞❛♥s ❧❛
✜❣✉r❡ ✸✳✺✳ ❉❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❣r❛♣❤✐q✉❡✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ X → Y ❝❛❧❝✉❧é
♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ❉❛♥s ❝❡tt❡
s✐t✉❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❝♦♥❝❧✉♦♥s q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡♥tr❛î♥❡ ✉♥❡ ♣❧✉s ❢♦rt❡ ♠✉t❛❜✐❧✐té
❞❡s ❜❛s❡s X s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳ ❉❛♥s ❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❣r❛♣❤✐q✉❡✱ ❧❡ ♠ê♠❡ t❛✉① ❞❡
X → Y ❞✐♠✐♥✉❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ◆♦✉s ❡♥ ❞é❞✉✐s♦♥s ❛❧♦rs q✉✬✐❧ ❡①✐st❡
✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❡t q✉❡ ❝❡ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥
❛✛❡❝t❡ ❧❡s ❜❛s❡s X̄ ✭❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ❞❡ X✮ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳

❯♥❡ q✉❡st✐♦♥ s❡ ♣♦s❡ ✿ ❝♦♠♠❡♥t ❡st✐♠❡r ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❄
❉✬✉♥ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ é✈♦❧✉t✐❢✱ ❧❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝♦✉♣❧és à ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬♦♥t ❞✬✐♠♣❛❝t s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s q✉❡ s✬✐❧s s❡ ♣r♦✲
❞✉✐s❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✳ ■❞é❛❧❡♠❡♥t✱ ✐❧ ❢❛✉❞r❛✐t ❞♦♥❝ ♠❡s✉r❡r ❧❡s ♥✐✈❡❛✉①
❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❛♥s ❧❡s ❝❡❧❧✉❧❡s ❞❡ ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✳ ❆ ❝❡ ❥♦✉r✱
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❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

♥♦✉s ♥❡ ❞✐s♣♦s♦♥s ♣❛s ❞✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s q✉❛♥t✐t❛t✐✈❡s s✉r ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥
❞❡s ❣è♥❡s ❞❛♥s ❝❡s ❧✐❣♥é❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é❝✐❞é ❞✬✉t✐❧✐s❡r ❝♦♠♠❡ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥
❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ✐❧s
s♦♥t tr❛♥s❝r✐ts✳ ❈❡tt❡ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ❞ér❛✐s♦♥♥❛❜❧❡✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❧❡s ❣è♥❡s
t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s ♥❡ ❞❡✈r❛✐❡♥t êtr❡ ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡ q✉❡ ❞❡ ♠❛✲
♥✐èr❡ ❛❝❝✐❞❡♥t❡❧❧❡✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❞❡ ♠é♥❛❣❡ ❞❡✈r❛✐❡♥t êtr❡ tr❛♥s❝r✐ts à ❤❛✉t
♥✐✈❡❛✉✳ ❯♥❡ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ♣❧✉s ❞ét❛✐❧❧é❡ ❞❡s ✐♠♣❧✐❝❛t✐♦♥s q✉❡ ❝❡ ❝❤♦✐① ♣❡✉t ❛✈♦✐r s✉r
♥♦s rés✉❧t❛ts s❡r❛ ❞♦♥♥é❡ ♣❧✉s ❧♦✐♥ ✭❝❢✳ ❉✐s❝✉ss✐♦♥✮✳

✸✳✸✳✸ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥

❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥

▲❛ ✜❣✉r❡ ✸✳✻ ♠♦♥tr❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ A→ G ❡t T → C✱
❝❛❧❝✉❧é❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✳ ❈❡s
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦♥t ❝❛❧❝✉❧é❡s ♣♦✉r ❧❡s s✐t❡s ♥♦♥✲❈♣●✳ ◆♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧❡s
❞❡✉① t❛✉① ❞✐♠✐♥✉❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❡t q✉❡ ❝❡tt❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❡st ♣❧✉s
❢♦rt❡ ♣♦✉r ❧❡ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥t T → C✳

❖♥ ♣❡✉t ❡①♣❧✐❝✐t❡r (A → G)vuecodant = (A → G)codant + (T → C)matrice ❡t
(T → C)vuecodant = (T → C)codant + (A → G)matrice✳ ▲❡s ❞❡✉① ♠✉t❛t✐♦♥s s✉r
❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t (A → G)codant ❡t (T → C)codant s♦✐t ❛✉❣♠❡♥t❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉
❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ s♦✐t r❡st❡♥t ❝♦♥st❛♥t❡s✱ ❝❛r ♥♦✉s s❛✈♦♥s q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ s❡
❢❛✐t ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ✭▼❡❧❧♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✼✮✳ P✉✐sq✉❡ ♥♦✉s
♦❜s❡r✈♦♥s ✉♥❡ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡ (A→ G)vuecodant ❡t (T → C)vuecodant✱ ✐❧ s✬❡♥s✉✐t q✉❡
❧❡s ❞❡✉① t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ (T → C)matrice ❡t (A → G)matrice ❞♦✐✈❡♥t ❞✐♠✐♥✉❡r
❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❝❡ q✉✐ ✐♥❞✐q✉❡ q✉✬✐❧ ② ❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉①
♠✉t❛t✐♦♥s✳ ▲❛ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt❡ ♣♦✉r (T → C)vuecodant✳ ■❧ ❡①✐st❡ ❞❡✉①
♣♦ss✐❜✐❧✐tés ✿ s♦✐t ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠✉t❛t✐♦♥ A → G ❡st ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡
❞❡ T → C s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✱ s♦✐t ❝❡tt❡ ❞❡r♥✐èr❡ ❡st ❝♦♠♣❡♥sé❡ ♣❛r ✉♥❡ ♣❧✉s ❢♦rt❡
♠✉t❛❜✐❧✐té ❞❡ A → G s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳ ▲✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❧❛ ♣❧✉s ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✉s❡ ❡st
❧❛ ♣r❡♠✐èr❡✱ s✐ ❧✬♦♥ ❛❞♠❡t q✉❡ ❧❛ ♠✉t❛❜✐❧✐té ❡st ❧❛ ♠ê♠❡ ♣♦✉r (A → G)codant ❡t
(T → C)codant✳
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✸✳✸ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
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❋✐❣✳ ✸✳✻ ✕ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A → G ❡t ❞❡ T → C ❡♥

❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡

s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞✉ ❣è♥❡✳

◗✉❡ s❡ ♣❛ss❡✲t✲✐❧ ❧♦rsq✉❡ ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❡st ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❄ ▲❛
✜❣✉r❡ ✸✳✼ ♠♦♥tr❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ A → G ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡
TNT ❡t T → C ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ANA✱ ❝❛❧❝✉❧é❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉
❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳ ❈♦♠♠❡ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✿
(A→ G)TNT

vuecodant
= (A→ G)TNT

codant
+ (T → C)ANA

matrice
❡t

(T → C)ANA

vuecodant
= (T → C)ANA

codant
+ (A→ G)TNT

matrice
✳

▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥❡ ✈❛r✐❡ ♣❛s s❡❧♦♥ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❛❧♦rs q✉❡
❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ❞✐♠✐♥✉❡ très ❢♦rt❡♠❡♥t✳ ■❧ ② ❛ ❞♦♥❝ ❢♦r❝é♠❡♥t ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣♦✉r ❧❛ ♠✉✲
t❛t✐♦♥ (A→ G)matrice ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TNT ✳ P♦✉r ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s (T → C)matrice

❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ANA✱ ✐❧ ② ❛ ❞❡✉① ♣♦ss✐❜✐❧✐tés ✿ s♦✐t ✐❧ ♥✬② ❛ ♣❛s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✱
s♦✐t ❝❡tt❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❡st ❝♦♥tr❡✲❜❛❧❛♥❝é❡ ♣❛r ✉♥ ♣❧✉s ❢♦rt t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡
A→ G s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳

❉❡ ♠ê♠❡✱ ❧♦rsq✉❡ ❧✬♦♥ ❝♦♠♣❛r❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A → G ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡
ANA ❡t T → C ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ TNT ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✽✮✱ ❛✈❡❝ ❧❡
♠ê♠❡ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❞é❞✉✐r❡ q✉✬✐❧ ② ❛ ❢♦r❝é♠❡♥t ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣♦✉r ❧❛
♠✉t❛t✐♦♥ (A→ G)matrice ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TNT ✳ ▲❛ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ (T → C)vuecodant

❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ANA ❡st ♣❧✉s ❢♦rt❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡ ❞❡ (T → C)vuecodant ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡
TNT ✭R2 = 0.41 ❡t R2 = 0.17✱ ♣❡♥t❡s −0.39 ∗ 10−4 ❡t −0.08 ∗ 10−4 r❡s♣❡❝t✐✈❡✲
♠❡♥t✮✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠✉t❛t✐♦♥ A → G s✉r ❧❡ ❜r✐♥
♠❛tr✐❝❡ s♦✐t ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ANA q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TNT ✳

✻✻
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R2= 0.41
 10000*Pente= −0.39

❋✐❣✳ ✸✳✼ ✕ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡A→ G ❡t ❞❡ T → C ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥

❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é✱ ♣♦✉r ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡ TNT

❡t ANA✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥

❝♦❞❛♥t ❞✉ ❣è♥❡✳
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R2= 0.17
 10000*Pente= −0.08

❋✐❣✳ ✸✳✽ ✕ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡A→ G ❡t ❞❡ T → C ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥

❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é✱ ♣♦✉r ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s ANA

❡t TNT ✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥

❝♦❞❛♥t ❞✉ ❣è♥❡✳

▲❡s rés✉❧t❛ts q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♦❜t❡♥✉s ♣♦✉r ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❝♦♥t❡①t❡s s♦♥t ❞é✲
❝r✐ts ❞❛♥s ❧❡ t❛❜❧❡❛✉ ✸✳✶✳

✻✼



✸✳✸ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❙✉❜st✐t✉t✐♦♥ P❡♥t❡ ①✶✵✵✵✵ ✭p✮ ❙✉❜st✐t✉t✐♦♥ P❡♥t❡ ①✶✵✵✵✵ ✭p✮

(A→ G)ANA ✵✳✵✸ ✭✵✳✹✶✽✮ (T → C)TNT ✲✵✳✵✽ ✭✵✳✵✸✼✮

(A→ G)TNT ✲✵✳✵✸ ✭✵✳✼✹✮ (T → C)ANA ✲✵✳✸✾ ✭< 10−3✮

(A→ G)ANC ✲✵✳✵✺ ✭✵✳✹✺✶✮ (T → C)GNT ✲✵✳✷✺ ✭< 10−3✮

(A→ G)GNT ✲✵✳✷✹ ✭✵✳✵✶✷✮ (T → C)ANC ✲✵✳✶✻ ✭✵✳✵✻✸✮

(A→ G)ANG ✲✵✳✶✹ ✭✵✳✵✵✸✮ (T → C)CNT ✲✵✳✶✾ ✭✵✳✵✵✶✮

(A→ G)CNT ✲✵✳✷✽ ✭✵✳✵✷✹✮ (T → C)ANG ✲✵✳✹✸ ✭✵✳✵✵✹✮

(A→ G)ANT ✲✵✳✵✽ ✭✵✳✷✽✮ (T → C)ANT ✲✵✳✸✻ ✭< 10−3✮

(A→ G)TNA ✲✵✳✶✷ ✭✵✳✵✹✽✮ (T → C)TNA ✲✵✳✶✾ ✭< 10−3✮

(A→ G)CNA ✲✵✳✶✾ ✭✵✳✵✹✼✮ (T → C)TNG ✲✵✳✷✹ ✭< 10−3✮

(A→ G)TNG ✲✵✳✵✽ ✭✵✳✷✻✮ (T → C)CNA ✲✵✳✸✻ ✭< 10−3✮

(A→ G)CNC ✲✵✳✶✺ ✭✵✳✶✺✸✮ (T → C)GNG ✲✵✳✷✺ ✭✵✳✵✵✽✮

(A→ G)GNG ✲✵✳✶✹ ✭✵✳✵✵✶✮ (T → C)CNC ✲✵✳✵✽ ✭✵✳✶✷✷✮

(A→ G)CNG ✲✵✳✶✺ ✭✵✳✶✼✽✮ (T → C)CNG ✲✵✳✵✾ ✭✵✳✷✼✺✮

(A→ G)GNC ✲✵✳✶✻ ✭✵✳✶✶✾✮ (T → C)GNC ✲✵✳✷✸ ✭✵✳✵✵✹✮

(A→ G)GNA ✲✵✳✶✺ ✭✵✳✵✵✷✮ (T → C)TNC ✲✵✳✶✶ ✭✵✳✵✵✽✮

(A→ G)TNC ✲✵✳✷✶ ✭✵✳✵✵✾✮ (T → C)GNA ✲✵✳✸✾ ✭< 10−3✮

❚❛❜✳ ✸✳✶ ✕ P❡♥t❡ ❞❡s ré❣r❡ss✐♦♥s ❧✐♥é❛✐r❡s ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥

❞✉ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ❧❡s ❣è♥❡s s♦♥t ❡①♣r✐♠és✳ ▲❡s ✈❛❧❡✉rs ❞♦♥♥é❡s

❡♥ ♣❛r❡♥t❤ès❡s r❡♣rés❡♥t❡♥t ❧❡s ♣✲✈❛❧✉❡s ❞✉ t❡st ❞❡ ❙t✉❞❡♥t ♣♦✉r ❧✬❤②♣♦t❤ès❡

♥✉❧❧❡ ♣❡♥t❡ ❂ ✵✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❞♦♥♥és ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥

❝♦❞❛♥t✳ ◆♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧❡s ♣❡♥t❡s s♦♥t ❞❛♥s ❧❛ ❣r❛♥❞❡ ♠❛❥♦r✐té ❞❡s ❝❛s

♥é❣❛t✐✈❡s✱ ♦✉ très ♣r♦❝❤❡s ❞❡ ✵✳ ◆♦✉s ♥✬♦❜s❡r✈♦♥s ❥❛♠❛✐s ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥

s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❞♦♥❝ ♥♦✉s

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

♠♦✐♥s ♣♦✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ét✉❞✐é❡s ✐❝✐✳ ▲❛ ♣❡♥t❡ ❞❡ ❧❛ ré❣r❡ss✐♦♥ ❧✐♥é❛✐r❡ ❞✉

t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ✈❛r✐❡ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉

❝♦♥t❡①t❡✳ ❈❡❧❛ ♥♦✉s s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣❡✉t

êtr❡ ♣❧✉s ♦✉ ♠♦✐♥s ❡✣❝❛❝❡ s❡❧♦♥ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t ❡♥

3′✳ ❉❛♥s ❝❡ t❛❜❧❡❛✉✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s r❡♣rés❡♥té t♦✉s ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s ♣♦ss✐❜❧❡s✳ ■❧ ❢❛✉t

♥♦t❡r ❝❡♣❡♥❞❛♥t q✉❡ ❝❡rt❛✐♥s ❞✬❡♥tr❡ ❡✉① ❝❤❡✈❛✉❝❤❡♥t ❞❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG ❀

❞❛♥s ❝❡s ❝❛s✲❧à✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ♣❛r ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡ s♦✐t ❡rr♦♥é❡✳ ❉❛♥s

❧❡ t❡①t❡✱ ♥♦✉s ❞✐s❝✉t♦♥s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❞❡s ❝♦♥t❡①t❡s ♥♦♥✲CpG✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

■❧ ❢❛✉t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ♥♦s rés✉❧t❛ts ♥❡ s♦✉t✐❡♥♥❡♥t ❥❛♠❛✐s q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ❡st ♠✉t❛❣è♥❡ ✭♣♦✉r ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts A → G ❡t T → C✮✱ ❝❛r ♥♦✉s ♥✬❛✈♦♥s
♣❛s ré✉ss✐ à ♠❡ttr❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ✉♥❡ ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝
❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❞❛♥s ❝❡ ❝❛s✲❝✐ ❧✬❛❜s❡♥❝❡ ❞❡ ♣r❡✉✈❡ ♥✬❡st ♣❛s
s②♥♦♥②♠❡ ❛✈❡❝ ❧❛ ♣r❡✉✈❡ ❞❡ ❧✬❛❜s❡♥❝❡✳ ❈♦♠♠❡ ❡①♣❧✐q✉é ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ❞❛♥s ❝❤❛✲
❝✉♥❡ ❞❡s s✐t✉❛t✐♦♥s ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✬✐♠❛❣✐♥❡r ✉♥ s❝é♥❛r✐♦ ♠♦✐♥s ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✉① q✉✐
❢❛✐t ❛♣♣❛r❛îtr❡ ❡♥ ♠ê♠❡ t❡♠♣s ✉♥ ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧ ❡t ✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥
❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

❙♦✉s ❧✬❤②♣♦t❤ès❡ s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡ q✉❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❛✉❣♠❡♥t❡ ♣❛s ❧❡s t❛✉①
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡ A → G ❡t T → C✱ ♥♦s rés✉❧t❛ts ♥♦✉s ♣❡r♠❡tt❡♥t ❞❡ ❞✐s❝✉t❡r
❞❡ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ❞❛♥s ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts ❝♦♥t❡①t❡s
♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s✳ ❉❡ ♠❛♥✐èr❡ ❣é♥ér❛❧❡✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥
❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ T → C ✭❝❛❧❝✉❧é ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✮ ❛✈❡❝ ❧❡
♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A → G
✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✸✱ t❛❜❧❡❛✉ ✸✳✶✮✳ ❈❡❧❛ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s A→ G
s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ♣❧✉s ❡✣❝❛❝❡ q✉❡ ❝❡❧❧❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s T → C✳

❙✐ ❧✬♦♥ ❝♦♠♣❛r❡ ❧❡s ♣❡♥t❡s ❞❡s ré❣r❡ss✐♦♥s ❧✐♥é❛✐r❡s ❡♥tr❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
❞❡ A→ G ❡t ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts ❝♦♥t❡①t❡s ✭❝❢✳ t❛❜❧❡❛✉ ✸✳✶✮✱
♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ q✉❡ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s T → C s✉r ❧❡
❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ❡st ❧❛ ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ ♣♦✉r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TNT ✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ❡♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ❧❡s
✈❛r✐❛t✐♦♥s ❞❡s t❛✉① ❞❡ T → C ❛✈❡❝ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❞✐r❡ q✉❡
❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠✉t❛t✐♦♥ A → G s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❧❛ ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ ♣♦✉r
❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s ANA ❡t GNA✱ ❡t ❧❛ ♣❧✉s ❢♦rt❡ ♣♦✉r ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s TNC ❡t TNT ✳

◆♦✉s ❝♦♥❝❧✉♦♥s ✐❝✐ q✉❡ ❧❛ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ♦❜s❡r✈é❡ ♣♦✉r ❧❡s s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞✉❡ à ❧✬✐♠♣❛❝t ❞✉
❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′ s✉r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡✳

✸✳✹ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s✲

s♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A → G ❡t T → C ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s
❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❛ été ♠✐s❡ ❡♥ é✈✐❞❡♥❝❡ ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❢♦✐s ♣❛r ●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳
✭✷✵✵✸✮✳ ▲❡s ❛✉t❡✉rs ❞❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡ ❛✈❛✐❡♥t ♠ê♠❡ s✉❣❣éré q✉❡ ❝❡tt❡ ♣r♦♣r✐été
❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡ ♣♦✉r ❞ét❡❝t❡r ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡t
❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s✳ ❘é❝❡♠♠❡♥t✱ ❧✬✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ à ❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡
❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ❛ ♣❡r♠✐s
❞❡ ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❝❡tt❡ ✐❞é❡ ♥✬❡st ♣❛s ❛♣♣❧✐❝❛❜❧❡✱ ❝❛r ❧❛ tr❛♥s✐t✐♦♥ A → G ❡st
é❣❛❧❡♠❡♥t ❛s②♠étr✐q✉❡ ❡♥tr❡ ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❧❡ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
✭❉✉q✉❡♥♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳

✻✾



✸✳✹ ❊✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
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GNA/TNC GNC/GNC GNT/ANC
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TNA/TNA TNC/GNA TNT/ANA
Contexte 5' − 3'

❋✐❣✳ ✸✳✾ ✕ ❆s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A → G ❡t T → C s✉r ❧❡ ❜r✐♥

❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳ ▲❡s ❝♦♥t❡①t❡s

q✉✐ ♣♦✉rr❛✐❡♥t s❡ ❝❤❡✈❛✉❝❤❡r ❛✈❡❝ ❞❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG ♦♥t été ❡①❝❧✉s

❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✳

❉❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s✱ ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A →

G ❡t T → C ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ♣❡rt✐♥❡♥t ❞❡ s❡
❞❡♠❛♥❞❡r s✐ ❧❡s ♠ê♠❡s ❡✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s♦♥t ♦❜s❡r✈és ♣♦✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❛ss♦❝✐é❡
à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ P♦✉r ré♣♦♥❞r❡ à ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛♥❛❧②sé ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ✈♦✐s✐♥❡s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞ét❡r♠✐♥é❡s ♣❛r
❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳

❉❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❧✬♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♥✬❡st ♣❛s ❛❧é❛t♦✐r❡ ❀
✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❢♦rt❡ t❡♥❞❛♥❝❡ ❞❡ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
✭❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ❈❡tt❡ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♣❡✉t ❝♦♥st✐t✉❡r ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t

✼✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

♣♦✉r ♥♦tr❡ ❛♥❛❧②s❡✳ P♦✉r é✈✐t❡r ❝❡❧❛✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡✛❡❝t✉é ♥♦tr❡ ❛♥❛❧②s❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t
s✉r ❞❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✳

▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ A → G ❡t T → C s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré✲
♣❧✐❝❛t✐♦♥ s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✸✳✾✳ ◆♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st ❛✛❡❝té❡ ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✳
❉❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TNT/ANA✱ ❧❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t très é❧❡✈és✱ ❡t ❧❡ ♥✐✈❡❛✉
❞✬❛s②♠étr✐❡ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t très ❢♦rt✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ GNA/TNC ❧❛ ❞✐❢✲
❢ér❡♥❝❡ ❞❡s ❞❡✉① t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st très ❢❛✐❜❧❡✳ ❈❡s ❞❡✉① ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s s♦♥t ❡♥
♣❛r❢❛✐t❡ ❝♦♥❝♦r❞❛♥❝❡ ❛✈❡❝ ❧❡s rés✉❧t❛ts ♦❜t❡♥✉s ♣♦✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s tr❛♥s❝r✐t❡s ✭❝❢✳
✜❣✉r❡s ✸✳✾ ❡t ✸✳✷✮✳ ❉❡ ♠❛♥✐èr❡ ❣é♥ér❛❧❡✱ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s ♥✐✈❡❛✉① ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❡♥
❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ❡st très s✐♠✐❧❛✐r❡ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
✭❛✈❡❝ ♣❡✉t✲êtr❡ ❧✬❡①❝❡♣t✐♦♥ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ANT ✱ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ✉♥ ❢❛✐❜❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❛s②✲
♠étr✐❡ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ♠❛✐s ✉♥ ❢♦rt ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❛s②♠étr✐❡ ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✮✳

✸✳✺ ❙✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❞❡✉① ❢❛❝t❡✉rs ✿ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s✲

❝r✐♣t✐♦♥

P♦✉rq✉♦✐ ❝❡tt❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❄ ▲❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥
❞❡s ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s ♣♦✉rr❛✐t ré♣♦♥❞r❡ ❛✉ ♠♦✐♥s ❡♥ ♣❛rt✐❡ à ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥✳ P♦✉r
❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♥♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ✉♥✐✲
q✉❡♠❡♥t ❞❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✱ ♣♦✉r é✈✐t❡r ❧❛ s✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s
❞✬❛s②♠étr✐❡✳ P❛r ❝♦♥tr❡✱ ♣♦✉r ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♥♦✉s ♥✬❛✈♦♥s ♣❛s
❢❛✐t ❞❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ❡t ❣è♥❡s ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥
t❛r❞✐❢✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❝❡tt❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡st ♣❧✉s ❞✐✣❝✐❧❡ à ❢❛✐r❡✱ ❞✬✉♥❡ ♣❛rt ♣❛r❝❡ q✉❡
♥♦✉s ♥❡ ❝♦♥♥❛✐ss♦♥s ♣❛s ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡ t♦✉t❡s ❧❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❛♥s
❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❡t ❞✬❛✉tr❡ ♣❛rt ♣❛r❝❡ q✉❡ ❧❛ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ s❡ ❢❛✐t ❞❡ ♠❛♥✐èr❡
❛❧é❛t♦✐r❡✳

❊st✲✐❧ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ q✉❡ ❧✬♦♥ ♦❜s❡r✈❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s
tr❛♥s❝r✐t❡s s♦✐t ❡♥ ❡✛❡t ♣r♦✈♦q✉é❡ ♣❛r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❞✉ ❢❛✐t ❞❡ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥
❞❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ❄ ◆♦s rés✉❧t❛ts ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s
A → G ❡t T → C ❛✉❣♠❡♥t❡ ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❝❡ q✉✐ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❛
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ✉♥❡ ❝❛✉s❡ ❞✐r❡❝t❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡✳ ▼❛✐s ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
♣❡✉t ❧à✲❛✉ss✐ êtr❡ ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t ✿ ❡♥ ❡✛❡t✱ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❧❡s
❣è♥❡s ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉① t✐ss✉s s♦♥t ❧♦❝❛❧✐sés ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❛✉ ✈♦✐✲
s✐♥❛❣❡ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s s♦♥t ♣❧✉s
é❧♦✐❣♥és ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✸✳✶✵✱ ❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✮✳
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✸✳✺ ❙✉♣❡r♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❞❡✉① ❢❛❝t❡✉rs ✿ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥

❋✐❣✳ ✸✳✶✵ ✕ ❖r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❛✉t♦✉r ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐✲

❝❛t✐♦♥✳ ▲❡s ❣è♥❡s ❞❡ ♠é♥❛❣❡ ✭q✉✐ s♦♥t ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉① t✐ss✉s✮

s♦♥t ❧♦❝❛❧✐sés ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ♣rès ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s✳ ▲❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❣è♥❡s

s♦♥t ❝♦❞és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❉✬❛♣rès ❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳

✭✷✵✵✼✮✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ A→ G ❡t T → C
❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♦♥t t❡♥❞❛♥❝❡ à ❞✐♠✐♥✉❡r ❛✈❡❝ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥
❞❡s ❣è♥❡s✱ ❝❡ q✉✐ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡
✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝♦✉♣❧é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

❊st✲❝❡ q✉❡ ❧à✲❛✉ss✐ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣❡✉t
êtr❡ ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t ❄ ❈❡tt❡ ♣♦ss✐❜✐❧✐té ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s êtr❡ ❡①❝❧✉❡✳ ❈❡♣❡♥✲
❞❛♥t✱ ✐❧ ❡st ❞✐✣❝✐❧❡ ❞✬✐♠❛❣✐♥❡r ♣♦✉rq✉♦✐ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆
❛✉r❛✐t ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❧❛ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❛✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❞❡s
♦r✐❣✐♥❡s✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ✐❧ ❡st ♣❡✉ ♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧❛ ❞✐♠✐♥✉t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
s♦✐t ❞✉❡ à ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s sé❧❡❝t✐❢s✱ ❝❛r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s q✉❡ ♥♦✉s ét✉❞✐♦♥s s♦♥t s♦✉s
❢❛✐❜❧❡ ❝♦♥tr❛✐♥t❡ ✭✐♥tr♦♥s ❡t ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✮✳

▲❡s ❡✛❡ts ❝♦♥❢♦♥❞❛♥ts ❞✉s à ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s✲
❝r✐♣t✐♦♥ ♠✐s à ♣❛rt✱ ✐❧ ❡st ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧❛ s✐♠✐❧❛r✐té ❡♥tr❡ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
❛s②♠étr✐q✉❡ ❡♥❣❡♥❞rés ♣❛r ❧❡s ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s ❛✐t ❞❡s ❝❛✉s❡s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ré❡❧❧❡s✳
▲✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉✐ ♥♦✉s ♣❛r❛ît ❧❛ ♣❧✉s ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡ ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❛s✲
s♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ s♣é❝✐✜q✉❡ ❛✉ ❜r✐♥
♠❛tr✐❝❡✳ ■❧ ❡st t♦✉t ❛✉ss✐ ♣♦ss✐❜❧❡ q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s♦✐t ❧❛ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❘❛❞♠❛♥
✭✶✾✾✽✮ ❛✈❛✐t s✉❣❣éré q✉❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢ ♣♦✉rr❛✐t s❡ ❢❛✐r❡ ❛✈❡❝ ♣❧✉s
❞✬❡✣❝❛❝✐té✱ ❞✉ ❢❛✐t ❞❡ ❧❛ s②♥t❤ès❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉❡ ❞❡ ❝❡ ❜r✐♥ ✲ ❝❛r ❧❛ ♠❛❝❤✐♥❡r✐❡ ❞❡

✼✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

ré♣❛r❛t✐♦♥ ♥é❝❡ss✐t❡ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞❡ ❝❛ss✉r❡s ❧❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳

✸✳✻ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

P♦✉r ré❛❧✐s❡r ❧❡s ❛♥❛❧②s❡s ♣rés❡♥té❡s ❞❛♥s ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣♦sé ♣❧✉✲
s✐❡✉rs ❤②♣♦t❤ès❡s s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡s✳ ◆♦✉s ❞✐s❝✉t❡r♦♥s ❝✐✲❞❡ss♦✉s ❞❡s ❛r❣✉♠❡♥ts q✉✐
♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❛♠❡♥és ♣♦✉r ♦✉ ❝♦♥tr❡ ❝❤❛❝✉♥❡ ❞❡ ❝❡s ❤②♣♦t❤ès❡s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡
❧✬✐♠♣❛❝t q✉❡ ❧❡✉r ✐♥❡①❛❝t✐t✉❞❡ ♣♦✉rr❛✐t ❛✈♦✐r s✉r ♥♦s rés✉❧t❛ts✳

✸✳✻✳✶ ❉✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ♥❡✉tr❡s ❡t sé❧❡❝✲

t✐❢s

❉❛♥s ❝❡tt❡ ❛♥❛❧②s❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s s✉♣♣♦sé q✉❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ♦❜✲
s❡r✈é❡s ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ❝❡♥tr❛❧❡s ❞❡s ✐♥tr♦♥s s♦♥t ❞✉❡s à ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s
♥❡✉tr❡s✱ t❡❧s q✉❡ ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐és à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳
❆✈❛♥t ❞❡ ❢❛✐r❡ ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s s✉♣♣r✐♠é ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡
❧❡s séq✉❡♥❝❡s ✐♥tr♦♥✐q✉❡s q✉✐ s♦♥t ❧❡ ♣❧✉s s✉s❝❡♣t✐❜❧❡s ❞❡ ❝♦♥t❡♥✐r ❞❡s é❧é♠❡♥ts
❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s ♣♦✉r ❧✬é♣✐ss❛❣❡✳ ▲❡s ❡①tr❡♠✐tés ❞❡s ✐♥tr♦♥s s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s ♣♦✉r ❝♦♥t❡✲
♥✐r ❞❡ t❡❧❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧❧❡s ✭❇❧❛❝❦✱ ✷✵✵✸✮ ❀ ♣❛r ❝♦♥séq✉❡♥t✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
❞é❝✐❞é ❞✬❡♥❧❡✈❡r ❞❡ ❧✬ét✉❞❡ ❧❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞❡ ✺✵✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s s✐t✉és à ❝❤❛q✉❡
❡①tr❡♠✐té ❞❡s ✐♥tr♦♥s✳ ▲❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts à s✉♣♣r✐♠❡r ❛ été ❝❤♦✐s✐❡ s✉r ❧❛ ❜❛s❡
❞❡s rés✉❧t❛ts ♣rés❡♥tés ♣❛r ❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮✳ ■❧ ❢❛✉t ♥♦t❡r q✉❡ ❧❡s ❝♦♥♥❛✐s✲
s❛♥❝❡s ❛❝t✉❡❧❧❡s s✉r ❧❡s é❧é♠❡♥ts ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡❧s ✐♠♣❧✐q✉és ❞❛♥s ❧✬é♣✐ss❛❣❡ r❡♥❞❡♥t
♣♦ss✐❜❧❡ ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ♣❧✉s ✜♥❡ ✭❨❡♦ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✱ ▲✳ ❉✳ ❍✉rst✱ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥
♣❡rs♦♥♥❡❧❧❡✮✳

▼ê♠❡ ❡♥ ❛②❛♥t ♣r✐s ❝❡s ♣ré❝❛✉t✐♦♥s✱ ✐❧ ❢❛✉t ♥♦t❡r q✉❡ ♥♦✉s ♥✬❛✈♦♥s ♣❛s ❧❛ ❣❛✲
r❛♥t✐❡ ❛❜s♦❧✉❡ q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st réé❧❧❡♠❡♥t ❞✉❡ à ✉♥ ♣r♦❝❡ss✉s
♥❡✉tr❡✳ ■❧ ❡st ❡♥ ❡✛❡t ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✬✐♠❛❣✐♥❡r ✉♥ s❝é♥❛r✐♦ ♣✉r❡♠❡♥t sé❧❡❝t✐❢✱ s❡❧♦♥ ❧❡✲
q✉❡❧ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ✐♥tr♦♥s s❡r❛✐t ❛✈❛♥t❛❣❡✉s❡ ❝❛r ❡❧❧❡ ♣♦✉rr❛✐t
♣❡r♠❡ttr❡ ❧❛ ❞✐s❝r✐♠✐♥❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❡①♦♥s ❡t ✐♥tr♦♥s ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡ ❧✬é♣✐ss❛❣❡ ✭❤②♣♦✲
t❤ès❡ s✉❣❣éré❡ ♣❛r ❩❤❛♥❣ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✽✮✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡✮✳ ▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥✬❡st ♣❛s s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r é❝❛rt❡r ❝❡ t②♣❡ ❞❡ s❝é♥❛r✐♦✳ ▲❛ s♦❧✉t✐♦♥ q✉✐
♥♦✉s ♣❛r❛ît ❧❛ ♣❧✉s ❛❞éq✉❛t❡ ♣♦✉r rés♦✉❞r❡ ❝❡ ♣r♦❜❧è♠❡ ❡st ❞✬❛♥❛❧②s❡r ❞❡ ♠❛♥✐èr❡
s✐♠✉❧t❛♥é❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ ♣♦❧②♠♦r♣❤✐s♠❡ ❡t ❝❡❧✉✐ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ s✐ ❞❡s
♣r♦❝❡ss✉s ♥❡✉tr❡s s♦♥t à ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ❝❡❧❛ ❞❡✈r❛✐t s❡
✈♦✐r ❞❛♥s ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ ♣♦❧②♠♦r♣❤✐s♠❡ ✿ ❧❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ❞❡ A → G ❞❡✈r❛✐❡♥t êtr❡
♣❧✉s ❢réq✉❡♥t❡s q✉❡ ❝❡❧❧❡s ❞❡ T → C✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡✳ ❙✐ ♣❛r ❝♦♥tr❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❡st
❡①❝❧✉s✐✈❡♠❡♥t ❣é♥éré❡ ♣❛r ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s sé❧❡❝t✐❢s✱ ❝❡❧❛ ❞❡✈r❛✐t s❡ ré✢ét❡r ✉♥✐q✉❡✲
♠❡♥t ❞❛♥s ❧❛ ♣r♦❜❛❜✐❧✐té ❞❡ ✜①❛t✐♦♥ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s✱ ❡t ♥♦♥ ♣❛s ❞❛♥s ❧❡✉r ❢réq✉❡♥❝❡
❞✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥✳ ▲❡s ❞♦♥♥é❡s ❞❡ ♣♦❧②♠♦r♣❤✐s♠❡ ❛❝t✉❡❧❧❡♠❡♥t ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ♣♦✉r ❧❡ ❣é✲
♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❚❤❡ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❍❛♣▼❛♣ ❈♦♥s♦rt✐✉♠✱ ✷✵✵✼✮ ✈♦♥t ♣❡r♠❡ttr❡ ❞❡

✼✸



✸✳✻ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

ré❛❧✐s❡r ❝❡tt❡ ❛♥❛❧②s❡✱ q✉❡ ♥♦✉s ♣rés❡♥t♦♥s ❝♦♠♠❡ ✉♥❡ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡ ❞❡ ❝❡ tr❛✈❛✐❧✳

✸✳✻✳✷ ◆✐✈❡❛✉① ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐✲

♥❛❧❡

❯♥❡ ❛✉tr❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❢♦rt❡ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣♦sé❡ ✐❝✐ ❡st q✉❡ ❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞✬❡①♣r❡s✲
s✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♣❡✉t êtr❡ ✉t✐❧✐sé❡ ❝♦♠♠❡ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❡✉r t❛✉① ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥
❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✳ ❈❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡ ❛ été s♦✉✈❡♥t ✉t✐❧✐sé❡
❞❛♥s ❧❛ ❧✐ttér❛t✉r❡ ✭✈♦✐r ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❉✉r❡t ✭✷✵✵✷✮❀ ▲❡r❝❤❡r ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✹✮✮✱ ❡t ❡❧❧❡
♣❡✉t êtr❡ ❥✉st✐✜é❡ ❣râ❝❡ à ♣❧✉s✐❡✉rs ❛r❣✉♠❡♥ts✳

❚♦✉t ❞✬❛❜♦r❞✱ ✐❧ ♣❛r❛ît r❛✐s♦♥♥❛❜❧❡ ❞❡ s✉♣♣♦s❡r q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s
♥❡ s♦♥t ♣❛s ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❧❡s ❣è♥❡s ❞❡ ♠é♥❛❣❡ ✭q✉✐
s♦♥t ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s t♦✉s ❧❡s t✐ss✉s✮ ❞❡✈r❛✐❡♥t ❧✬êtr❡✳ ❯♥❡ ❝♦♥✜r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡tt❡
✐♥t✉✐t✐♦♥ ✈✐❡♥t ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❣è♥❡s q✉✐ ♣r♦❞✉✐s❡♥t ❞❡s r❡tr♦♣s❡✉❞♦❣è♥❡s ✭❡t q✉✐
s♦♥t ❞♦♥❝ ❛ ❢♦rt✐♦r✐ ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✮ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✿
❝❡s ❣è♥❡s✲❧à s♦♥t ❡♥ ❣é♥ér❛❧ ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉① t✐ss✉s ✭●♦♥ç❛❧✈❡s ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✵✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ✐❧ ❢❛✉t ♥♦t❡r q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ❞❡s ♣r❡✉✈❡s ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞✬✉♥ ♣❤é♥♦♠è♥❡
❞❡ ✏❤②♣❡rtr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✑ ✭q✉✐ t♦✉❝❤❡r❛✐t ♣r❡sq✉❡ t♦✉s ❧❡s ❣è♥❡s✱ ② ❝♦♠♣r✐s ❝❡✉①
t✐ss✉✲s♣é❝✐✜q✉❡s✮ ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡ ♠â❧❡ ✭❙❝❤♠✐❞t✱ ✶✾✾✻❀ ❑❧❡❡♥❡✱ ✷✵✵✶✮✳

■❧ ❢❛✉t é❣❛❧❡♠❡♥t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ q✉❡st✐♦♥ q✉✐ ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡ ✐❝✐ ✐❧ ❡st
✐♠♣♦rt❛♥t ❞✬❛♥❛❧②s❡r ✉♥❡ ♠❡s✉r❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s q✉✐ s♦✐t r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t
st❛❜❧❡ ❞❛♥s ❧❡ t❡♠♣s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ♣♦✉r q✉✬✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ ♥✐✈❡❛✉
❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❡t ❧❡s ❜✐❛✐s ♠✉t❛t✐♦♥♥❡❧s ♣r♦✈♦q✉és ♣❛r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❝❡
♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞♦✐t r❡st❡r s✉✣s❛♠♠❡♥t st❛❜❧❡ ❞❛♥s ❧❡ t❡♠♣s ♣♦✉r ♣❡r♠❡ttr❡
❧✬❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ❣r❛❞✉❡❧❧❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s✳ ❖r✱ ❞❡s ét✉❞❡s ré❝❡♥t❡s ✐♥❞✐q✉❡♥t q✉❡
❧❡ t❛✉① ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ é✈♦❧✉❡ à ✉♥❡ ✈✐t❡ss❡ ✐♠♣♦rt❛♥t❡ ✿ ❛✐♥s✐✱ ✐❧ ❡①✐st❡ ✉♥❡ ❢♦rt❡
❞✐✈❡r❣❡♥❝❡ ❞❡ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧✬❤♦♠♠❡ ❡t ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é✱ ❜✐❡♥ q✉❡ ❧❛ sé✲
♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s ❞❡✉① ❡s♣è❝❡s s♦✐t r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t ré❝❡♥t❡ ✭❑❤❛✐t♦✈✐❝❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳
▲❛ ✈✐t❡ss❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s❡♠❜❧❡ êtr❡ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡✲
♠❡♥t é❧❡✈é❡ ♣♦✉r ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡ ♠â❧❡✱ ♣❡✉t✲êtr❡ à ❝❛✉s❡ ❞❡ ❢❛❝t❡✉rs ❝♦♠♠❡
❧❛ ❝♦♠♣ét✐t✐♦♥ ❡♥tr❡ s♣❡r♠❛t♦③♦ï❞❡s ✭❑❤❛✐t♦✈✐❝❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳ P❛r ♦♣♣♦s✐t✐♦♥✱
❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♥♦✉s ♣❛r❛ît ✐♥t✉✐t✐✈❡♠❡♥t ♣❧✉s st❛❜❧❡ ❞✬✉♥ ♣♦✐♥t
❞❡ ✈✉❡ é✈♦❧✉t✐❢✳ ❆ ❝❡ ❥♦✉r✱ ♥♦✉s ♥❡ ❝♦♥♥❛✐ss♦♥s ♣❛s ❞✬ét✉❞❡ q✉✐ s✬✐♥tér❡ss❡ à ❧❛
st❛❜✐❧✐té é✈♦❧✉t✐✈❡ ❞❡ ❧✬ét❡♥❞✉❡ ❞❡ ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❀ ❝❡t ❛r❣✉♠❡♥t ✐♥t✉✐t✐❢ ❡st ❞♦♥❝ à
♣r❡♥❞r❡ ❛✈❡❝ ♣ré❝❛✉t✐♦♥✳

✸✳✻✳✸ ▲❛ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st✲

❡❧❧❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❄

❈♦♠♠❡ ❞✐s❝✉té ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣✲
t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❡ ♠é♥❛❣❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❞♦♠❛✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

✼✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

s♦♥t ❞✬✐♠♣♦rt❛♥ts ❢❛❝t❡✉rs ❝♦♥❢♦♥❞❛♥ts ♣♦✉r ♥♦s ❛♥❛❧②s❡s✳ ▲❛ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ❡❢✲
❢❡ts ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❞❡ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡st ❞✐✣❝✐❧❡✱ s✐♥♦♥ ✐♠♣♦ss✐❜❧❡ à ❢❛✐r❡
✭❞✉ ♠♦✐♥s ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t✮✳ ❆ ❧✬❤❡✉r❡ ❛❝t✉❡❧❧❡✱ ♥♦✉s ♥❡ ❞✐s♣♦s♦♥s ♣❛s ❞❡ ❞♦♥♥é❡s
❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s à ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❡♥t✐❡r ♣♦✉r ❧❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré✲
♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▲✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❞❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ r❡♣rés❡♥t❡
❝❡rt❡s ✉♥❡ ❛✈❛♥❝é❡ ✐♠♣♦rt❛♥t❡ ❞❛♥s ❝❡ s❡♥s✱ ♠❛✐s ❡❧❧❡ ♥❡ ♣❡r♠❡t ♣❛s à ❝❡ ❥♦✉r
❞✬✐❞❡♥t✐✜❡r ❧❛ t♦t❛❧✐té ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❚♦✉❝❤♦♥
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❀ ❍✉✈❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ▲♦rsq✉❡ ❧❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s❡r♦♥t ❞é✲
t❡r♠✐♥é❡s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡♠❡♥t✱ ✐❧ s❡r❛ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ré❡①❛♠✐♥❡r ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s
❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧❡✉rs ♣♦s✐t✐♦♥s✳ ❙✐ ❧❡s ♣❤é♥♦♠è♥❡s ❞❡ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥
❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❜✐❛✐sé❡ ❞❡s ❣è♥❡s ❛✉t♦✉r ❞❡s
♦r✐❣✐♥❡s s♦♥t ✈❛❧❛❜❧❡s à ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❡♥t✐❡r✱ ❧❡ ❞é❝♦✉♣❧❛❣❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ❞❡✉①
s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡ s❡r❛ ✐♠♣♦ss✐❜❧❡✳

❆ ❧❛ ❧✉♠✐èr❡ ❞❡ ❝❡s ré✢❡❝t✐♦♥s✱ ✐❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♥♦t❡r ❡①♣❧✐❝✐t❡♠❡♥t q✉❡
❧✬❤②♣♦t❤ès❡ q✉❡ ♥♦✉s ♣r♦♣♦s♦♥s ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✭❡t ❧❛
❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡✮✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡
à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ♥✬❡st q✉✬✉♥❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ♣❛r♠✐ ❞✬❛✉tr❡s ♣♦ss✐❜❧❡s✳

✸✳✻✳✹ ❉✬❛✉tr❡s ❢❛❝t❡✉rs ❝♦♥❢♦♥❞❛♥ts ♣♦t❡♥t✐❡❧s

■❧ ♣❡✉t ♣❛r❛îtr❡ s✉r♣r❡♥❛♥t q✉❡ ❝❡tt❡ ❛♥❛❧②s❡ q✉✐ ♣♦rt❡ s✉r ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡s
♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ♥❡ ❢❛ss❡ ♣❛s ♠❡♥t✐♦♥ ❞❡ ❧✬✐♠♣❛❝t
❞❡ ❧❛ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥✱ ♦✉ ❞❡ ❝❡❧✉✐ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❝❡s ❞❡✉① ❢❛❝t❡✉rs
s♦♥t ❝♦♥♥✉s ♣♦✉r ❛✈♦✐r ✉♥❡ ❢♦rt❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ s✉r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ✭❡t s✉r ❧❡s t❛✉①✮ ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ✭❉✉r❡t ❡t ❆r♥❞t✱ ✷✵✵✽✮✳ ▲❛ r❛✐s♦♥ ♣♦✉r ❧❛q✉❡❧❧❡ ♥♦✉s ♥✬❡♥ ❛✈♦♥s ♣❛s
❞✐s❝✉té ❡st s✐♠♣❧❡ ✿ ♥♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss♦♥s ✐❝✐ s♣é❝✐✜q✉❡♠❡♥t à ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s✳ P♦✉r ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡✱ ✐❧ ❡st ❝❧❛✐r q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t
❈ ❧♦❝❛❧ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s ✐♥✢✉❡♥❝❡r ♥♦s rés✉❧t❛ts ✿ ❡♥ ❡✛❡t✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❡st
✉♥❡ ♠❡s✉r❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✐♥tr✐♥sèq✉❡♠❡♥t s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉①
❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✱ ❡t ❞♦♥❝ ✐❧ ❞❡✈r❛✐t ❛✈♦✐r ❧❡ ♠ê♠❡ ✐♠♣❛❝t s✉r ❧❡s ❞❡✉① ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts
❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s q✉❡ ♥♦✉s ét✉❞✐♦♥s✳

▲✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st
♣❧✉s ❞✐✣❝✐❧❡ à é✈❛❧✉❡r ✿ ❝❡rt❛✐♥s ❛✉t❡✉rs ♦♥t é✈♦q✉é ❧❛ ♣♦ss✐❜✐❧✐té q✉❡ ❧❛ ❝♦♥✈❡r✲
s✐♦♥ ❣é♥✐q✉❡ ❜✐❛✐sé❡ s♦✐t ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆ ❞❛♥s
❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ✭❲❡❜st❡r ❡t ❙♠✐t❤✱ ✷✵✵✹✮✳ ❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❜✐♦✲
❧♦❣✐q✉❡ à tr❛✈❡rs ❧❡q✉❡❧ ♣♦✉rr❛✐t ❛✈♦✐r ❧✐❡✉ ❝❡tt❡ ❝♦♥✈❡rs✐♦♥ ❣é♥✐q✉❡ ❛s②♠étr✐q✉❡
♥✬❡st ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t q✉✬✉♥❡ s♣é❝✉❧❛t✐♦♥✳ ■❧ ❢❛✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ♥♦t❡r q✉❡ ❝❡tt❡ ét✉❞❡
r❡♣♦s❛✐t s✉r ❞❡s ❞♦♥♥é❡s ❛ss❡③ ♣❛rt✐❡❧❧❡s✱ ❡t s❡s ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥s ❞❡✈r❛✐❡♥t êtr❡ réé✈❛✲
❧✉é❡s à ❧❛ ❧✉♠✐èr❡ ❞❡s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s à ❝❡ ❥♦✉r✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t ♣❛r
❧✬❛♥❛❧②s❡ ❧❡s ❞♦♥♥é❡s ❞❡ ♣♦❧②♠♦r♣❤✐s♠❡ à ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❡♥t✐❡r✳ P❛r s♦✉❝✐
❞❡ s✐♠♣❧✐❝✐té✱ ✐❝✐ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❞é❝✐❞é ❞❡ ♥❡ ♣❛s ♣r❡♥❞r❡ ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❝❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❡✛❡t
❞❡ ❧❛ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ◆♦✉s ❝♦♥s✐❞ér♦♥s t♦✉t❡❢♦✐s
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✸✳✼ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

q✉✬✐❧ s❡r❛ ♥é❝❡ss❛✐r❡ ❞✬❡♥ ❞✐s❝✉t❡r ❞❛♥s ✉♥❡ ❢✉t✉r❡ ét✉❞❡ ♣❧✉s ❞ét❛✐❧❧é❡✳

✸✳✼ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

▲✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①✲
♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ♥♦✉s ♣❡r♠❡t ❞❡ s✉❣❣ér❡r q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ tr❛♥s✐t✐♦♥
A → G ❡t T → C ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞✉❡ à ✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡
❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❝♦✉♣❧é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ❞é♠♦♥tré q✉❡
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡
♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❝❡tt❡ ❞é♣❡♥❞❛♥❝❡ ❞❡ ❝♦♥t❡①t❡ ❡st très s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧❧❡ q✉❡
❧✬♦♥ ♦❜s❡r✈❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s✳ ❈❡s rés✉❧t❛ts ♥♦✉s ❝♦♥❞✉✐s❡♥t à ♣r♦♣♦s❡r
q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s A → G ❡t T → C ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ♣r♦✈♦q✉é❡ ♣❛r
✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❜r✐♥ ✲ s♣é❝✐✜q✉❡✱ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣♦✉r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
q✉❡ ♣♦✉r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ◆♦s rés✉❧t❛ts s♦♥t é❣❛❧❡♠❡♥t ❡♥ ❢❛✈❡✉r ❞✬✉♥❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡
❞✐r❡❝t❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ 5′ ✲ 3′ s✉r ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳

P♦✉r ré❛❧✐s❡r ❝❡tt❡ ét✉❞❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s été ❛♠❡♥és à ♣♦s❡r ♣❧✉s✐❡✉rs ❤②♣♦t❤ès❡s
s✐♠♣❧✐✜❝❛tr✐❝❡s✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛❞♠✐s q✉❡ ❧❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s s♦♠❛✲
t✐q✉❡s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧s ✉♥ ❣è♥❡ ❡st ❡①♣r✐♠é ❡st ✉♥❡ ❜♦♥♥❡ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ❞❡ s♦♥
♥✐✈❡❛✉ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✳ ■❧ s❡r❛✐t s❛♥s ❞♦✉t❡ ✐♥tér❡ss❛♥t ❞❡
✈❛❧✐❞❡r ❝❡tt❡ ❛♥❛❧②s❡ ❧♦rsq✉❡ ❞❡s ❡st✐♠❛t✐♦♥s ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s ❞✐r❡❝t❡s s❡r♦♥t ❞✐s✲
♣♦♥✐❜❧❡s ♣♦✉r ❧✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❛♥s ❧❛ ❧✐❣♥é❡ ❣❡r♠✐♥❛❧❡✳

❉❛♥s ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✐♠♠é❞✐❛t ✭♥❛t✉r❡
❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t 3′✮ s✉r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s✳
❈❡♣❡♥❞❛♥t✱ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ s✉r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s r❡s✲
tr❡✐♥t❡ ❛✉① s❡✉❧s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s✱ ♠❛✐s s✬ét❡♥❞ s✉r ✉♥❡ ré❣✐♦♥ ♣❧✉s ❧❛r❣❡✳ ❉❛♥s
❧❡ ❝❤❛♣✐tr❡ s✉✐✈❛♥t✱ ♥♦✉s ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡r♦♥s à ❧✬❡✛❡t ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡ ❡♥
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳

✸✳✽ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

✸✳✽✳✶ ❉♦♥♥é❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❡t ❛❧✐❣♥❡♠❡♥ts ❞❡ séq✉❡♥❝❡

▲❡s ❣é♥♦♠❡s ét✉❞✐és ✐❝✐ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ❛ss❡♠❜❧❛❣❡s hg18✱ panTro2 ❡t
rheMac2 ❞❡ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❞✉ ❝❤✐♠♣❛♥③é ❡t ❞✉ ♠❛❝❛q✉❡✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✳ ▲❡s ❛♥✲
♥♦t❛t✐♦♥s ❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♦♥t été ❡①tr❛✐t❡s ❞✬❊♥s❡♠❜❧✱ ✈❡rs✐♦♥ ✹✾✳ ▲❡s ❛❧✐✲
❣♥❡♠❡♥ts ❡♥tr❡ ❧❡s tr♦✐s ❡s♣è❝❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t ❛✉① ✐♥tr♦♥s ♦♥t été ❡①tr❛✐ts ❡♥
✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ✐♥t❡r❢❛❝❡s ❞❡ r❡q✉êt❡ ●❛❧❛①② ✭●✐❛r❞✐♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮ ❡t ●é♥♦♠✐❝r♦
✭❱✳ ▲♦♠❜❛r❞ ❡t ▲✳ ❉✉r❡t✱ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ♣❡rs♦♥♥❡❧❧❡✮✳ ▲❡s ❝❛❧❝✉❧s ❞❡s t❛✉① ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ♦♥t été ré❛❧✐sés ✉♥✐q✉❡♠❡♥t s✉r ❧❛ ré❣✐♦♥ ❝❡♥tr❛❧❡ ❞❡s
✐♥tr♦♥s ❀ ♥♦✉s ❛✈♦♥s s✉♣♣r✐♠é ❧❡s ✺✵✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s à ❝❤❛q✉❡ ❡①tré♠✐té ❞❡s ✐♥✲
tr♦♥s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❝❤♦✐s✐ ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts à é❧✐♠✐♥❡r ❡♥ ♥♦✉s ❜❛s❛♥t s✉r

✼✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✸ ✿ ❊✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ s✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s

❧❡s rés✉❧t❛ts ♣rés❡♥tés ♣❛r ❚♦✉❝❤♦♥ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✹✮✱ q✉✐ s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é✲
♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❞ét❡r♠✐♥é❡ ♣❛r ❧❡s s✐❣♥❛✉①
❞✬é♣✐ss❛❣❡ s✬ét❡♥❞ s✉r ❡♥✈✐r♦♥ ✺✵✵ ♣❜✳

✸✳✽✳✷ ❉♦♥♥é❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❧❡s ❞♦♥♥é❡s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❜t❡♥✉❡s ❛✈❡❝ ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❙❆●❊
✭❱❡❧❝✉❧❡s❝✉ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✺✮✱ ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s ❞❛♥s ❧❛ ❜❛♥q✉❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ✏❍✉♠❛♥ ❈❛♥✲
❝❡r ❆♥❛t♦♠② Pr♦❥❡❝t✑ ✭❤tt♣✿✴✴❝❣❛♣✳♥❝✐✳♥✐❤✳❣♦✈✴❙❆●❊✮✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❡①tr❛✐t ✐❝✐
✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t ❛✉① t✐ss✉s ♥♦r♠❛✉① ✭♣❛r ♦♣♣♦s✐t✐♦♥
❛✉① t✐ss✉s ❝❛♥❝ér❡✉①✮✱ q✉✐ ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t ♣❧✉s ❞❡ ✷✵✵✵✵ ét✐q✉❡tt❡s✳ ◆♦✉s ❞✐s♣♦s♦♥s
❛✐♥s✐ ❞❡ ✶✵✵ ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡s✱ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t à ✷✻ t✐ss✉s✳ ❯♥ ❣è♥❡ ❡st ❝♦♥s✐❞éré êtr❡
❡①♣r✐♠é ❞❛♥s ✉♥ t✐ss✉✱ s✐ ❧✬ét✐q✉❡tt❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t❡ ❡st ♣rés❡♥t❡ ❞❛♥s ❛✉ ♠♦✐♥s
✉♥❡ ❜✐❜❧✐♦t❤èq✉❡ ❛ss♦❝✐é❡ à ❝❡ t✐ss✉✱ q✉❡❧❧❡ q✉❡ s♦✐t s❛ ❢réq✉❡♥❝❡ ♦❜s❡r✈é❡✳

◆♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ●è♥❡s ◆♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s ●è♥❡s

✵ ✹✾✷ ✶✹ ✹✻✽

✶ ✺✾✼ ✶✺ ✺✵✹

✷ ✺✽✽ ✶✻ ✺✷✹

✸ ✻✷✾ ✶✼ ✹✾✹

✹ ✺✽✺ ✶✽ ✹✺✵

✺ ✺✾✼ ✶✾ ✹✼✵

✻ ✺✼✷ ✷✵ ✹✺✸

✼ ✺✷✵ ✷✶ ✹✽✾

✽ ✺✺✹ ✷✷ ✹✼✷

✾ ✺✸✾ ✷✸ ✸✽✶

✶✵ ✹✾✵ ✷✹ ✹✶✺

✶✶ ✹✽✽ ✷✺ ✸✼✼

✶✷ ✹✻✻ ✷✻ ✺✷✶

✶✸ ✺✶✾

❚❛❜✳ ✸✳✷ ✕ ❉✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s ❞❛♥s ❧❡s ❜✐❜❧✐♦✲

t❤èq✉❡s ❙❆●❊✳

❈❡tt❡ ❜❛♥q✉❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❞♦♥♥❡ ❧❛ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥❝❡ ❡♥tr❡ ❝❤❛q✉❡ ét✐q✉❡tt❡
❙❆●❊ ❡t ✉♥ ✐❞❡♥t✐✜❛♥t ❯♥✐●❡♥❡✳ P♦✉r ❝❤❛q✉❡ ❣è♥❡ ♣r♦té✐q✉❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡①tr❛✐t
s♦♥ ✐❞❡♥t✐✜❛♥t ❯♥✐●❡♥❡ ❡♥ ❜❛❧❛②❛♥t ❧❡s ❛♥♥♦t❛t✐♦♥s ❢♦✉r♥✐❡s ♣❛r ❊♥s❡♠❜❧✱ ✈❡rs✐♦♥
✹✾✳ ▲❡ ❥❡✉ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❡st ❝♦♥st✐t✉é ❞❡ ✶✸✻✺✹ ❣è♥❡s ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ✉♥ ✐❞❡♥t✐✜❛♥t
❯♥✐●❡♥❡ ❡t ✉♥❡ ét✐q✉❡tt❡ ❙❆●❊ ❡st ❞✐s♣♦♥✐❜❧❡s✳ P♦✉r tr❛❝❡r ❧❡s ❣r❛♣❤✐q✉❡s ❞❡s

✼✼



✸✳✽ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥✱ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦♥t été
r❡❣r♦✉♣é❡s ♣♦✉r ❧❡s ❣è♥❡s q✉✐ s♦♥t ❡①♣r✐♠és ❞❛♥s ✉♥ ♠ê♠❡ ♥♦♠❜r❡ ❞❡ t✐ss✉s✳

✸✳✽✳✸ ❖r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥

▲❡s ♣♦s✐t✐♦♥s ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✉t✐❧✐sé❡s ✐❝✐ s♦♥t ❝❡❧❧❡s ♣✉❜❧✐é❡s ♣❛r ❍✉✲
✈❡t ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✼✮✳ P✉✐sq✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❧❛ t❡r♠✐♥❛✐s♦♥ ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
s❡♠❜❧❡ ❛✈♦✐r ❧✐❡✉ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❛❧é❛t♦✐r❡✱ ❧❛ ❞é✜♥✐t✐♦♥ ❞❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t
❛✉① ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t t❛r❞✐❢ ♥✬❡st ♣❛s tr✐✈✐❛❧❡✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é❝✐❞é ❞❡ r❡str❡✐♥❞r❡
♥♦tr❡ ét✉❞❡ ❛✉① ré❣✐♦♥s q✉✐ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❛♥s ❧❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ✐♠♠é❞✐❛t ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s
❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ♣♦✉r ❛✈♦✐r ♣❧✉s ❞❡ ❝♦♥✜❛♥❝❡ ❞❛♥s ❧❛ ❞é✜♥✐t✐♦♥ ❞❡s ❜r✐♥s ❛✈❛♥❝é ❡t
t❛r❞✐❢✳ ❆✐♥s✐✱ ♥♦✉s ❝♦♥s✐❞ér♦♥s q✉❡ ❧❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞❡ ✷✵ ❦✐❧♦❜❛s❡s q✉✐ s❡ tr♦✉✈❡♥t
❡♥ 5′ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉ ❜r✐♥ t❛r❞✐❢✱ ❡t q✉❡ ❧❡s ❢r❛❣♠❡♥ts ❞❡ ♠ê♠❡ t❛✐❧❧❡
❡♥ 3′ ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ P♦✉r é✈✐t❡r q✉❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥❡ s♦✐t ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ❝♦♥❢♦♥❞❛♥t✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
r❡str❡✐♥t ♥♦tr❡ ❥❡✉ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❛✉① ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ q✉✐ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❛♥s
❞❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✱ à ✉♥❡ ❞✐st❛♥❝❡ ❞✬❛✉ ♠♦✐♥s ✺✵ ❦✐❧♦❜❛s❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉
♣❧✉s ♣r♦❝❤❡ ❣è♥❡✳ ❆✈❡❝ ❝❡tt❡ r❡str✐❝t✐♦♥✱ ❧❡ ❥❡✉ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❛♥❛❧②sé ❡st r❡str❡✐♥t à
✶✼✵ ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

❈❡s ❝♦♦r❞♦♥♥é❡s s♦♥t ❞♦♥♥é❡s ♣❛r r❛♣♣♦rt à ❧✬❛ss❡♠❜❧❛❣❡ hg17 ❞✉ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥✳ ▲❡s ❛♥♥♦t❛t✐♦♥s ❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♣♦✉r ❝❡tt❡ ✈❡rs✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ♦♥t
été ❡①tr❛✐t❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛♥q✉❡ ❊♥s❡♠❜❧✱ ✈❡rs✐♦♥ ✸✼✳ P♦✉r ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉✲
t✐♦♥s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❧❡s ❛❧✐❣♥❡♠❡♥ts ❡♥tr❡ ❧❡s ❛ss❡♠❜❧❛❣❡s hg17✱ panTro1 ❡t
rheMac1✱ ❡①tr❛✐ts ❞❡ ❧❛ ❜❛s❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ●é♥♦♠✐❝r♦✱ ✈❡rs✐♦♥ ✶ ✭❱✳ ▲♦♠❜❛r❞ ❡t
▲✳ ❉✉r❡t✱ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ♣❡rs♦♥♥❡❧❧❡✮✳

✸✳✽✳✹ ■♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

▲✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ été ❢❛✐t❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ♣❛r❝✐✲
♠♦♥✐❡✱ ❝♦♠♠❡ ❞é❝r✐t ♣❛r ▼❡✉♥✐❡r ❡t ❉✉r❡t ✭✷✵✵✹✮✳ ▲❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❡s
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳ P♦✉r ❝♦♠♣t❡r ✉♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ✉♥ ❝♦♥t❡①t❡
XNY ✱ ✐❧ ❢❛✉t q✉❡ ❧❡s tr♦✐s ❜❛s❡s ❡♥ 5′ ❞❡ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❞✉ ❝❤✐♠♣❛♥③é ❡t ❞✉ ♠❛❝❛q✉❡
s♦✐❡♥t é❣❛❧❡s à X✱ ❡t ❞❡ ♠ê♠❡ ♣♦✉r ❧❡s tr♦✐s ❜❛s❡s ✈♦✐s✐♥❡s ❡♥ 3′✳ ▲❡s s✐t❡s CpG
s♦♥t ❞é✜♥✐s ♣❛r ❧❡s ✈♦✐s✐♥❛❣❡s CNY ❡t XNG ❀ ❧❡s s✐t❡s ♥♦♥✲CpG s♦♥t ❝❡✉① ♣♦✉r
❧❡sq✉❡❧s X 6= C ❡t Y 6= G✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❡s ❣r❛♣❤✐q✉❡s
s♦♥t ❝❡✉① ❞❡s s✐t❡s ♥♦♥✲CpG✳ ▲❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s
s♦♥t ❝❛❧❝✉❧és t♦✉❥♦✉rs ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❞✉ ❣è♥❡✳ P♦✉r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡s ♦r✐✲
❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧❡ ❝❛❧❝✉❧ ❡st ❢❛✐t ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❛✈❛♥❝é✳ ▲❡s é❧é♠❡♥ts
ré♣étés s♦♥t ♠❛sq✉és ❧♦rs ❞❡ ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s✳

✼✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✹

P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡

❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

✹✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

▲❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
❞✬✉♥❡ séq✉❡♥❝❡ ❞✬❆❉◆ ♣❡✉t êtr❡ ❢❛❝✐❧❡♠❡♥t ❝♦♠♣r✐s❡ ❝♦♠♠❡ ✉♥❡ r❡❧❛t✐♦♥ ✉♥✐❞✐✲
r❡❝t✐♦♥♥❡❧❧❡✱ ❞❡ t②♣❡ ❝❛✉s❡✲❡✛❡t✳ ▲❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ré❣✐♦♥❛❧❡ ❞❛♥s ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❝♦♠♠❡ ✉♥❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♥✐✈❡❛✉ ❞❡ r❡❝♦♠✲
❜✐♥❛✐s♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✱ ♣❡✉t ♣r♦❞✉✐r❡ ✉♥❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ré❣✐♦♥❛❧❡ s✐♠✐❧❛✐r❡
❞❛♥s ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✭▼❡✉♥✐❡r ❡t ❉✉r❡t✱ ✷✵✵✹✮✳

■❧ ❡st ❝❡rt❡s ♠♦✐♥s ✐♥t✉✐t✐❢✱ ♠❛✐s t♦✉t ❛✉ss✐ ❝♦rr❡❝t✱ q✉❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡
❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❡✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ❛✈♦✐r ✉♥ ❡✛❡t ❞✐r❡❝t s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳
❆ ✉♥❡ é❝❤❡❧❧❡ ✜♥❡✱ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t 3′ ❛ ✉♥❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡
✐♠♣♦rt❛♥t❡ s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡ ✭❝❢✳ ❝❤❛♣✐tr❡ ✸✮✳ ❆ ✉♥❡ ♣❧✉s
❣r❛♥❞❡ é❝❤❡❧❧❡✱ ♥♦✉s s❛✈♦♥s à ❝❡ ❥♦✉r q✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❡✉t êtr❡
✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ ❞❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ❛✈♦✐s✐♥❛♥t❡✳ ❆✐♥s✐✱
❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ❧❛ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts s❡♠❜❧❡ êtr❡ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ ❞❛♥s ❧❡s
ré❣✐♦♥s r✐❝❤❡s ❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡✱ ♣❡✉t✲êtr❡ à ❝❛✉s❡ ❞❡ ❧❛ ♣❧✉s ❣r❛♥❞❡ st❛❜✐❧✐té
❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞❛♥s ❝❡s ③♦♥❡s ✭❘❛❞♠❛♥ ❡t ❲❛❣♥❡r✱ ✶✾✽✻❀ ❏♦♥❡s ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✼✮✳

❖♥ ❛ é❣❛❧❡♠❡♥t ♣r♦♣♦sé q✉❡ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❧♦❝❛❧ ❡♥ ● ❡t ❈ ♣♦✉rr❛✐t ❛✛❡❝t❡r ❧❡
t❛✉① ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ s♣♦♥t❛♥é❡ ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ ✭❋r②①❡❧❧ ❡t ❩✉❝❦❡r❦❛♥❞❧✱ ✷✵✵✵✮✱ ❡t ❧✬❡①✲
♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥✈♦q✉é❡ ❡st ❛✉ss✐ ❡♥ r❛♣♣♦rt ❛✈❡❝ ❧❛ st❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✳

▲❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆ ❡st ✉♥❡ str✉❝t✉r❡ très ❞②♥❛♠✐q✉❡✳ ▲❡s ❧✐❛✐s♦♥s ❤②❞r♦❣è♥❡
q✉✐ ❛ss✉r❡♥t ❧✬❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t ❞❡s ❞❡✉① ❜r✐♥s s♦♥t ❞✐ss♦❝✐é❡s ❧♦❝❛❧❡♠❡♥t✱ ♣♦✉r ♣❡r✲
♠❡ttr❡ ❧❡ ❞ér♦✉❧❡♠❡♥t ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s t❡❧s q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳
❈❡tt❡ ❞é♥❛t✉r❛t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣❡✉t ❛✉ss✐ s❡ ❢❛✐r❡ s♣♦♥t❛♥é♠❡♥t✱ ♣❛r ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡

✼✾



✹✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

q✉✐ ❡st ❛♣♣❡❧é ✏r❡s♣✐r❛t✐♦♥✑ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ✭❋r②①❡❧❧ ❡t ❩✉❝❦❡r❦❛♥❞❧✱ ✷✵✵✵✮✳ ▲❡s ré❣✐♦♥s
à ❢♦rt t❛✉① ❞❡ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ s♦♥t ♠♦✐♥s s✉s❝❡♣t✐❜❧❡s à ❧❛ ❞é♥❛t✉r❛t✐♦♥✱ ❝❛r
❧✬❛♣♣❛r✐❡♠❡♥t ❞❡ ❝❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s❡ ❢❛✐t ♣❛r tr♦✐s ❧✐❛✐s♦♥s ❤②❞r♦❣è♥❡✱ ❛✉ ❧✐❡✉ ❞❡
❞❡✉① ♣♦✉r ❧✬❛❞é♥✐♥❡ ❡t ❧❛ t❤②♠✐♥❡✳ ◆♦✉s s❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s
♠✉t❛t✐♦♥s ❞❡ C → T ✐♥t❡r✈✐❡♥♥❡♥t à ❝❛✉s❡ ❞✉ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ❞❡ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡
❧❛ ❝②t♦s✐♥❡✱ q✉✐ ❛rr✐✈❡ très ❢réq✉❡♠♠❡♥t s✉r ❧❡s ♠♦❧é❝✉❧❡s ❞✬❆❉◆ à ❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡
❜r✐♥ ✭❋r❡❞❡r✐❝♦ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✵✮✳ ■❧ s✬❡♥s✉✐t q✉❡ ❧❡s ré❣✐♦♥s r✐❝❤❡s ❡♥ ● ❡t ❈ ❞❡✈r❛✐❡♥t
♣rés❡♥t❡r ✉♥ ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ t❛✉① ❞❡ ❞és❛♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝②t♦s✐♥❡ ✭❡t ❞♦♥❝ ❞❡ ♠✉t❛✲
t✐♦♥s ❞❡ C → T ✮✱ ❝❛r ❡❧❧❡s s❡ tr♦✉✈❡♥t ♠♦✐♥s s♦✉✈❡♥t à ❧✬ét❛t s✐♠♣❧❡ ❜r✐♥ q✉❡ ❧❡s
ré❣✐♦♥s r✐❝❤❡s ❡♥ ❆ ❡t ❚ ✭❋r②①❡❧❧ ❡t ❩✉❝❦❡r❦❛♥❞❧✱ ✷✵✵✵✮✳ ❈✬❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❝❡
q✉❡ ❧✬♦♥ ♦❜s❡r✈❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✶✮✳

❋✐❣✳ ✹✳✶ ✕ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ C → T s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❧♦❝❛❧

❡♥ ● ❡t ❈✳ ❆ ❣❛✉❝❤❡ ✿ ❧❡ t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❤♦rs ❞❡s s✐t❡s CpG✱ à ❞r♦✐t❡ ✿ ❧❡

t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s CpG✳ ❉✬❛♣rès ❆r♥❞t ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✺✮✳

▲❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ré❣✐♦♥❛❧❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡t ❧❛ ❝♦rré❧❛t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❧❛ ❝♦♠✲
♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s♦♥t ❞❡s s✉❥❡ts q✉✐ ♦♥t été ét✉❞✐és ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ✐♥t❡♥s✐✈❡
❛✉ ❝♦✉rs ❞❡s ❞❡r♥✐èr❡s ❛♥♥é❡s ✭❙♠✐t❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷❀ ▼❡✉♥✐❡r ❡t ❉✉r❡t✱ ✷✵✵✹❀ ❆r♥❞t
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❀ ❉✉r❡t ❡t ❆r♥❞t✱ ✷✵✵✽✮✳ ■❧ ❢❛✉t ❝❡♣❡♥❞❛♥t r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❝❡s ét✉❞❡s
s❡ s♦♥t ✐♥tér❡ssé❡s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t à ❧❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s
❡t ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ❖r✱ ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆✱ q✉✐ ♣❡✉t
✐♥✢✉❡♥❝❡r s♦♥ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥✱ ♥✬❡st ♣❛s ✐♥✢✉❡♥❝é❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉
❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡✳ ▲❛ ❝♦♠♣❧❡①✐té ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ♣❡✉t é❣❛❧❡♠❡♥t ❛✈♦✐r ✉♥
✐♠♣❛❝t s✉r s❛ str✉❝t✉r❡ tr✐❞✐♠❡♥s✐♦♥♥❡❧❧❡✳

▲❡s ❣é♥♦♠❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s s♦♥t ♣❛rs❡♠és ❞❡ séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s ❞❡ très ❢❛✐❜❧❡
❝♦♠♣❧❡①✐té✱ ❡t q✉✐ ♣♦ssè❞❡♥t ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡①trê♠❡♠❡♥t ❜✐❛✐✲
sé❡ ✿ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ❈❡s séq✉❡♥❝❡s s♦♥t ❝♦♥♥✉❡s ♣♦✉r ❣é♥ér❡r ❞❡s ❝♦♥❢♦r✲
♠❛t✐♦♥s ✐♥❤❛❜✐t✉❡❧❧❡s ❞❡ ❧✬❆❉◆✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t ❞❡s ❤é❧✐❝❡s ❞❡ t②♣❡ ❩ ✭❍❛♠❛❞❛ ❡t
❑❛❦✉♥❛❣❛✱ ✶✾✽✷✮✳ P♦✉r ♠✐❡✉① ❝♦♠♣r❡♥❞r❡ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡ ❡♥
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❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s✱ ✐❧ s❡r❛✐t ✐♥tér❡ss❛♥t ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r q✉❡❧ ❡st ❧❡
♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧❧✐t❡s✳ ❈✬❡st à ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥ q✉❡ ♥♦✉s ❡ss❛②❡r♦♥s
❞❡ ré♣♦♥❞r❡ ❞❛♥s ❧❡ ♣rés❡♥t ❝❤❛♣✐tr❡✳

✹✳✶✳✶ ▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✿ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s à ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡①✲

trê♠❡

▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ❞❡s ré♣ét✐t✐♦♥s ❡♥ t❛♥❞❡♠ ❞✬✉♥ ❝♦✉rt ♠♦t✐❢ ✭❡♥tr❡ ✶ ❡t
✻ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✮✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡s séq✉❡♥❝❡sAAAAAAAAAAA ❡tACACACACAC
♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❛♣♣❡❧é❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ét❛♥t ❧❛ ré♣ét✐t✐♦♥ ❞✬✉♥ ♠♦✲
t✐❢ A ❡t ❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ét❛♥t ❧❛ ré♣ét✐t✐♦♥ ❞✬✉♥ ♠♦t✐❢ AC✳ ❖♥ ❞✐t q✉❡ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s
s♦♥t à très ❢❛✐❜❧❡ ❝♦♠♣❧❡①✐té✱ ❝❛r ❧❡✉r str✉❝t✉r❡ ❡st ❡♥ ❡✛❡t très ré❣✉❧✐èr❡✱ ❡t ❡❧❧❡s
s♦♥t ❛✉ss✐ ❝❛r❛❝tér✐sé❡s ♣❛r ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s q✉✐ ❡st très ❜✐❛✐sé❡✳

❈❡ t②♣❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡ ré♣été❡ ❛ été ❞é❝♦✉✈❡rt ✐❧ ② ❛ ♣r❡sq✉❡ ✸✵ ❛♥s ✭❍❛♠❛❞❛ ❡t
❑❛❦✉♥❛❣❛✱ ✶✾✽✷✮✱ ❡t ✐❧ ❡st ✈✐t❡ ❞❡✈❡♥✉ é✈✐❞❡♥t q✉❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ♣rés❡♥ts
❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ✉❜✐q✉✐t❛✐r❡ ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s ✭❍❛♠❛❞❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✷❀ ❚❛✉t③
❡t ❘❡♥③✱ ✶✾✽✹✮✳ ▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ❛✉❥♦✉r❞✬❤✉✐ très ❜✐❡♥ ❝♦♥♥✉s✱ ❡t ❝❡❧❛ ♣♦✉r
✉♥❡ r❛✐s♦♥ ♣r❛t✐q✉❡ ✿ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s s♦♥t très ❢réq✉❡♠♠❡♥t ✉t✐❧✐sé❡s ❡♥ t❛♥t q✉❡
♠❛rq✉❡✉r ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ ♣♦✉r ❞❡s ét✉❞❡s ❞❡ ❣é♥ét✐q✉❡✳

❋✐❣✳ ✹✳✷ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❛✉ ♠♦♠❡♥t

❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s✳

▲❛ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ❧❡s r❡♥❞ très ✉t✐❧❡s ❡♥ t❛♥t q✉❡ ♠❛r✲
q✉❡✉r ♠♦❧é❝✉❧❛✐r❡ ❡st ❧❡ ♥✐✈❡❛✉ é❧❡✈é ❞❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧♦♥❣✉❡✉r q✉✬✐❧s ♣rés❡♥t❡♥t✳
P❛r ❝♦♥séq✉❡♥❝❡✱ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❛ été très
❜✐❡♥ ét✉❞✐é✱ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡ q✉❡ ❞✬✉♥ ♣♦✐♥t ❞❡ ✈✉❡ t❤é♦r✐q✉❡
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✹✳✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

✭❝❢✳ ❙❝❤❧♦tt❡r❡r ✭✷✵✵✵✮❀ ❊❧❧❡❣r❡♥ ✭✷✵✵✹✮❀ ❇✉s❝❤✐❛③③♦ ❡t ●❡♠♠❡❧❧ ✭✷✵✵✻✮ ♣♦✉r r❡✲
✈✉❡✮✳ ■❧ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t ❛❞♠✐s q✉❡ ❧❛ ♣r✐♥❝✐♣❛❧❡ s♦✉r❝❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s q✉✐ ❛✛❡❝t❡♥t
❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st ❧❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❛✉
♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✷✮✱ q✉✐ ❛ ❢réq✉❡♠♠❡♥t ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡
❧✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞✬✐♥s❡rt✐♦♥ ♦✉ ❞❡ ❞é❧ét✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s ✭❙tr❡✐s✐♥❣❡r
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✻✻❀ ▲❡✈✐♥s♦♥ ❡t ●✉t♠❛♥✱ ✶✾✽✼✮✳

✹✳✶✳✷ ▼✉t❛t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

▲❡s ♠♦❞è❧❡s ❝♦✉r❛♠♠❡♥t ❛❝❝❡♣tés ♣♦✉r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t
❢♦♥❞és s✉r ❧✬éq✉✐❧✐❜r❡ ❞❡ ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s é✈♦❧✉t✐❢s ✿ ❧❡s é✈é♥❡♠❡♥ts ❞❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t
❞❡ ♣♦❧②♠ér❛s❡ ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s
❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✭❑r✉❣❧②❛❦ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽✮✳ ❙✐ ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ♣r♦❝❡ss✉s ❛ été ét✉❞✐é ❞❡ ♠❛✲
♥✐èr❡ ❡①❤❛✉st✐✈❡ ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡s ❞❡r♥✐èr❡s ❛♥♥é❡s✱ à ❝❡ ❥♦✉r ❧❛ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s r❡st❡ très ✐♥❝♦♠♣❧èt❡✳ P♦✉rt❛♥t✱
❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ♣rés❡♥t❡♥t ❞❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ♣♦♥❝t✉❡❧s ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♦♥t
été ❞é❝♦✉✈❡rts très tôt ❞❛♥s ❧❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡s ❡✉❝❛r②♦t❡s✱ ❡t ✐❧ ❡st ♠❛✐♥t❡♥❛♥t ❛❞✲
♠✐s q✉✬✐❧s s♦♥t très ❢réq✉❡♥ts ✭❊st♦✉♣ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✸✮✳ ❯♥ ❡①❡♠♣❧❡ ❞❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡
q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ✉♥ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥t ♣♦♥❝t✉❡❧ ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ❡st ACACACATACACAC ❀
❝❡ t②♣❡ ❞❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ❡st ❡♥ ❣é♥ér❛❧ ❛♣♣❡❧é ✏✐♠♣❛r❢❛✐t✑ ♦✉ ✏✐♥t❡rr♦♠♣✉✑✳

▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✐♠♣❛r❢❛✐ts s♦♥t ❝❛r❛❝tér✐sés ♣❛r ❞❡s ré❞✉❝t✐♦♥s s✐❣♥✐✜❝❛✲
t✐✈❡s ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❡♥ ❧♦♥❣✉❡✉r✱ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ré♣ét✐t✐♦♥s ♣❛r❢❛✐t❡s ✭❈❤✉♥❣
❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✸❀ ❇❧❛♥q✉❡r✲▼❛✉♠♦♥t ❡t ❈r♦✉❛✉✲❘♦②✱ ✶✾✾✺❀ ❆♥❣❡rs ❡t ❇❡r♥❛t❝❤❡③✱
✶✾✾✼✮✳ ❘é❝❡♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❛ été ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞✉ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ q✉✐ ✐♥t❡rr♦♠♣t
❧❛ séq✉❡♥❝❡ ré♣été❡ ♣❡✉t ♠♦❞✉❧❡r ❧❡ ❣❛✐♥ ❡♥ st❛❜✐❧✐té ❞✉ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✭❇♦②❡r
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ P✉✐sq✉❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✐♠♣❛r❢❛✐ts s♦♥t ♠♦✐♥s s✉s❝❡♣t✐❜❧❡s ❛✉
♣❤é♥♦♠è♥❡ ❞❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✱ ❧✬❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ❞❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts
♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ♣❡✉t ♠❡♥❡r à ❧❛ ❞é❣é♥ér❛t✐♦♥ ❡t ✜♥❛❧❡♠❡♥t à ✏❧❛ ♠♦rt✑ ❞✉ ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡ ✭❚❛②❧♦r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾✮✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ❧❡s ✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s ❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ré♣été❡
♣❡✉✈❡♥t é❣❛❧❡♠❡♥t êtr❡ s✉♣♣r✐♠é❡s ♣❛r ❧❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬❆❉◆ ♣♦❧②♠ér❛s❡✱ q✉✐
rét❛❜❧✐t ❞♦♥❝ ❧❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t ✭❍❛rr ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳

▲❡s ♣r❡♠✐èr❡s ét✉❞❡s q✉✐ ♦♥t ❞✐s❝✉té ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s
❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s❡ s♦♥t ✐♥tér❡ssé❡s à ❧❡✉r ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡ ❧❛ sé✲
q✉❡♥❝❡✱ ❡t ♥✬♦♥t ♣❛s ❢♦✉r♥✐ ❞✬✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ s✉r ❧❛ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ♦✉ ❧❡ t❛✉① ❞❡s s✉❜st✐t✉✲
t✐♦♥s✳ ▼ê♠❡ ♣♦✉r ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s✉r ❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r
❞❡ ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ré♣été❡✱ ✐❧ ♥✬❡①✐st❡ ♣❛s à ❝❡ ❥♦✉r ✉♥ ❝♦♥s❡♥s✉s✳ ■❧ ❛ été ❞✬❛❜♦r❞
s✉❣❣éré q✉❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥❡ s♦♥t ♣❛s ❞✐str✐❜✉é❡s ❞❡ ❢❛ç♦♥ ✉♥✐❢♦r♠❡✱ ♠❛✐s s❡
❝♦♥❝❡♥tr❡♥t ✈❡rs ❧❡s ❡①tré♠✐tés ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✭❇r♦❤❡❞❡ ❡t ❊❧❧❡❣r❡♥✱ ✶✾✾✾❀
❙❤❡♣❤❡r❞ ❡t ▲❛♠❜❡rt✱ ✷✵✵✺✮✳ P❛r ❝♦♥tr❡✱ ✐❧ ♥✬❡st ♣❛s ❝❧❛✐r s✐ ❝❡tt❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡st
✈❛❧❛❜❧❡ ♣♦✉r t♦✉s ❧❡s ❧♦❝✉s ❡t ♣♦✉r t♦✉t❡s ❧❡s ❡s♣è❝❡s✱ ❝❛r ✉♥❡ ét✉❞❡ ❞❡s ♠✐❝r♦✲

✽✷



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

s❛t❡❧❧✐t❡s s✐t✉és s✉r ❧❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s s❡①✉❡❧s ❤✉♠❛✐♥s ❛ s✐❣♥❛❧é ✉♥❡ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥
❤♦♠♦❣è♥❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✭❇❛❧❛r❡sq✉❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

▲❡s ❢❛❝t❡✉rs q✉✐ ❞ét❡r♠✐♥❡♥t ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
♦♥t ❞é❥à été ét✉❞✐és à ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ❝♦♠♣❧❡ts ✭❑❡❧❦❛r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ P❛r
❝♦♥tr❡✱ ❧❡s ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s très ♣❛rt✐❡❧❧❡s q✉❡ ♥♦✉s ♣♦ssé❞♦♥s à ❝❡ ❥♦✉r s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥
❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡ ✈✐❡♥♥❡♥t ❞✬ét✉❞❡s ❜❛sé❡s s✉r ❞❡ ❢❛✐❜❧❡s ♥♦♠❜r❡s ❞❡ ❧♦❝✉s✳
▲✬❛❜s❡♥❝❡ ❞✬✉♥ ❝♦♥s❡♥s✉s ❝❧❛✐r ♥✬❡st ❞♦♥❝ ♣❛s s✉r♣r❡♥❛♥t❡✱ ❡t ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s
q✉❡st✐♦♥s ❝♦♥❝❡r♥❛♥t ❝❡t ❛s♣❡❝t ❞❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s r❡st❡♥t à ♣rés❡♥t
♦✉✈❡rt❡s✳ ▲✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡ ❡st ❞✬❡✛❡❝t✉❡r ✉♥❡ ét✉❞❡ ❡①❤❛✉st✐✈❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥
❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✳ ❯♥ ❞❡
♥♦s ♦❜❥❡❝t✐❢s ❡st é✈✐❞❡♠♠❡♥t ❞❡ ❝♦♥tr✐❜✉❡r ❛✉① ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛❝t✉❡❧❧❡s ❞✉ ♠♦❞❡
❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ❉❛♥s ✉♥❡ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡ ♣❧✉s ❧❛r❣❡✱ ♥♦✉s s♦✉❤❛✐t♦♥s
é❣❛❧❡♠❡♥t ét✉❞✐❡r ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥
❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✳ ❯♥ ❞❡s ❛s♣❡❝ts q✉✐ ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡♥t ❡st é✈✐❞❡♠♠❡♥t
❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳

✹✳✷ ◗✉❡st✐♦♥s ♣♦sé❡s

▲❛ ♣r❡♠✐èr❡ q✉❡st✐♦♥ à ❧❛q✉❡❧❧❡ ♥♦✉s s♦✉❤❛✐t♦♥s ré♣♦♥❞r❡ ❡st ✿ ❝♦♠♠❡♥t ♣❡✉t✲
♦♥ ❡st✐♠❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❄ ▲❛ ré♣♦♥s❡ ♥✬❡st
♣❛s tr✐✈✐❛❧❡✱ ❡t ❝✬❡st ♣❡✉t✲êtr❡ ❡♥ ♣❛rt✐❡ ♣♦✉r ❝❡❧❛ q✉❡ ❝❡t ❛s♣❡❝t ❞✉ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦✲
❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❛ été ✐❣♥♦ré ❥✉sq✉✬à ♣rés❡♥t✳ ▲❛ ♠❛♥✐èr❡ ❤❛❜✐t✉❡❧❧❡♠❡♥t
❡♠♣❧♦②é❡ ♣♦✉r ✐♥❢ér❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ ❡st ❧❛
❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡ séq✉❡♥❝❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ✿ ❧❡ ♠ê♠❡ ❧♦❝✉s ❡st séq✉❡♥❝é ❞❛♥s ♣❧✉s✐❡✉rs
❡s♣è❝❡s✱ ❡♥s✉✐t❡ ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡s s♦♥t ❛❧✐❣♥é❡s ❡t ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥s s❡ ❢❛✐t ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ t♦♣♦❧♦❣✐❡ ❞❡ ❧✬❛r❜r❡ ♣❤②❧♦❣é♥ét✐q✉❡ ❞❡s ❡s♣è❝❡s
♣r✐s❡s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝❛s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s
❡st ❢♦rt❡♠❡♥t ❜✐❛✐sé❡✱ ❡t ❧❛ ♥❛t✉r❡ ré♣été❡ ❞❡ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s r❡♥❞ ❧✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ❞❡s
s✐t❡s ❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❞✐✣❝✐❧❡✱ s✐♥♦♥ ✐♠♣♦ss✐❜❧❡ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✸✮✳ ▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ ❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡
♥✬❡st ❞♦♥❝ ♣❛s ❞✐r❡❝t❡♠❡♥t ❛♣♣❧✐❝❛❜❧❡ ♣♦✉r ❝❡ t②♣❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡✳

P♦✉r ✐♥❢ér❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❜❛s❡r♦♥s ♥♦tr❡ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t s✉r
❧✬♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ s✉✐✈❛♥t❡ ✿ ❞✉ ❢❛✐t ❞❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ré♣ét✐t✐✈❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ♠✐❝r♦s❛✲
t❡❧❧✐t❡s✱ ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❛ séq✉❡♥❝❡ ❞✬❆❉◆ ❡st ❞❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt
❞❡s ❝❛s s②♥♦♥②♠❡ ❛✈❡❝ ❧✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s✳ ◆♦✉s ❛❧❧♦♥s ❞♦♥❝
✉t✐❧✐s❡r ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣♦✉r ❡st✐♠❡r ❧❡
♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳

❯♥❡ ❞❡✉①✐è♠❡ q✉❡st✐♦♥ q✉✐ ♥♦✉s ✐♥tér❡ss❡ ❡st ❞❡ s❛✈♦✐r s✐ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡①✲
trê♠❡ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣❡✉t ✐♥✢✉❡♥❝❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
♣♦♥❝t✉❡❧❧❡✳ P♦✉r ét✉❞✐❡r ❝❡t ❛s♣❡❝t✱ ♥♦✉s ❝♦♠♣❛r❡r♦♥s ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ▲✬❡st✐♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❝❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣❛tr♦♥
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✹✳✸ ❈♦♠♣t❛❣❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

❋✐❣✳ ✹✳✸ ✕ ❙❝❤é♠❛ ❞é❝r✐✈❛♥t ❧❛ ❞✐✣❝✉❧té ❞❡ ❧✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞❡ ♠✐✲

❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ❉❛♥s ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❡①❡♠♣❧❡✱ ♦♥ ✈❡✉t ❛❧✐❣♥❡r ❞❡✉① ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

❤♦♠♦❧♦❣✉❡s ❞❡ t②♣❡ An✱ ❧❡s ❞❡✉① ét❛♥t ✐♠♣❛r❢❛✐ts✱ ♠❛✐s ♣rés❡♥t❛♥t ❞❡s s✉❜st✐✲

t✉t✐♦♥s ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ❞✐✛ér❡♥t❡s✳ ▲❡s ❛❧❣♦r✐t❤♠❡s ❞✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ❞❡ séq✉❡♥❝❡s

❛✉r♦♥t t❡♥❞❛♥❝❡ à ♣♦s✐t✐♦♥♥❡r ❢❛❝❡ à ❢❛❝❡ ❧❡s ❞❡✉① ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s

♦❜s❡r✈és ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ♣♦✉r ♠❛①✐♠✐s❡r ❧❡ s❝♦r❡ ❞❡ ❧✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t✳ ❉❛♥s

❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡s ❞❡✉① ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ❞❡ t②♣❡ ACn✱ ❡t ❧✬✉♥ ❞✬❡♥tr❡

❡✉① ♣rés❡♥t❡ ✉♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ▲❡s ❛❧❣♦r✐t❤♠❡s ❞✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ✈♦♥t ♣♦s✐t✐♦♥♥❡r

♣ré❢ér❡♥t✐❡❧❧❡♠❡♥t ❝❡tt❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡✈❛♥t ✉♥ ✏❣❛♣✑✳ ❉❛♥s ❧❡s ❞❡✉① ❝❛s✱ ❧❡

s❝é♥❛r✐♦ é✈♦❧✉t✐❢ ✐♥❢éré ♣❡✉t êtr❡ ❜✐❛✐sé ♣❛r ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t✳

❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣♦✉rr❛ s❡ ❢❛✐r❡ ❛✈❡❝ ❧✬❛♣♣r♦❝❤❡ ❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡ ❝❧❛ss✐q✉❡✱ ❣râ❝❡ à ❧❛
❞✐s♣♦♥✐❜✐❧✐té ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❝♦♠♣❧èt❡s ♣♦✉r ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é ❡t
❧❡ ♠❛❝❛q✉❡✳

❊♥✜♥✱ ♥♦✉s ❡ss❛②❡r♦♥s ❞❡ ❞ét❡r♠✐♥❡r s✐ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st ✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r ❞❡s ❢❛❝t❡✉rs ré❣✐♦♥❛✉① ❛✉tr❡s q✉❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥
❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ♥♦✉s s♦✉❤❛✐t♦♥s s❛✈♦✐r s✐ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧✲
❧✐t❡s q✉✐ s♦♥t ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❡st ❛✉ss✐ ❝❛r❛❝tér✐sé❡ ♣❛r ✉♥❡
❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✳

✹✳✸ ❈♦♠♣t❛❣❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

▲✬✐❞é❡ ❞✬❡st✐♠❡r ✉♥ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ✉♥❡ s❡✉❧❡ séq✉❡♥❝❡
❣é♥♦♠✐q✉❡ ♣❡✉t ♣❛r❛îtr❡ ❡①tr❛✈❛❣❛♥t❡✱ ❞✉ ♠♦✐♥s à ♣r❡♠✐èr❡ ✈✉❡✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱
❧❛ ♥❛t✉r❡ ré♣ét✐t✐✈❡ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♥♦✉s ♣❡r♠❡t ❞✬❡✛❡❝t✉❡r ❝❡ ❣❡♥r❡ ❞✬✐♥❢é✲
r❡♥❝❡✳ ❈❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s ♣❡✉✈❡♥t ♣rés❡♥t❡r ❞❡s ✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s✱ q✉✐ s♦♥t ❞❛♥s
❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s éq✉✐✈❛❧❡♥t❡s à ❞❡s ♠✉t❛t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡ s❝é✲
♥❛r✐♦ ❧❡ ♣❧✉s ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✉① ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✉ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✐♠♣❛r❢❛✐t
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❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

ACACACATACACAC ❡st q✉❡ ❧✬ét❛t ❛♥❝❡str❛❧ ét❛✐t ✉♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t
❞✬✉♥✐té AC✱ ❡t q✉✬✉♥❡ s❡✉❧❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ❞❡ C → T ❛ ❡✉ ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❛ q✉❛tr✐è♠❡
✉♥✐té ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥✳ ❆✈❡❝ ❝❡ t②♣❡ ❞❡ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t✱ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡ ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s
✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥s ♣♦✉r ❝❤❛q✉❡ t②♣❡ ❞❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❡✉t ♥♦✉s ❞♦♥♥❡r ✉♥❡ ❡st✐♠❛t✐♦♥
❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❛♥s ❝❡s séq✉❡♥❝❡s✳

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♥♦t❡r q✉✬✐❝✐ ♦♥ ✉t✐❧✐s❡ ❧❡ t❡r♠❡ ✏s✉❜st✐t✉t✐♦♥✑ ♣♦✉r ❞és✐❣♥❡r
t♦✉s ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s q✉✐ s♦♥t ♦❜s❡r✈és ❞❛♥s ✉♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡✳ ❊✈✐✲
❞❡♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❡st ✐♠♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❞✐st✐♥❣✉❡r ❡♥tr❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ♣♦❧②♠♦r♣❤❡s ❡t ✜①é❡s ❡♥
❛♥❛❧②s❛♥t ✉♥ s❡✉❧ ❣é♥♦♠❡✱ ❞♦♥❝ ❧❡ t❡r♠❡ ✏s✉❜st✐t✉t✐♦♥✑ ♥❡ ❞♦✐t ♣❛s êtr❡ ❝♦♠♣r✐s
❝♦♠♠❡ ✏♠✉t❛t✐♦♥ ✜①é❡ ❞❛♥s ❧❛ ♣♦♣✉❧❛t✐♦♥✑✳

✹✳✸✳✶ P✐è❣❡s ❞✉ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♣❛r ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡

❈♦♠♠❡ t♦✉t r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♣❛r ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✱ ❧❡ ♥ôtr❡ ♣rés❡♥t❡ ❞❡s ♣♦✐♥ts s❡♥✲
s✐❜❧❡s✳ ▲❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡✱ q✉✐ ❞ét❡r♠✐♥❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥
❞❡ ❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ♣❡✉t ❞✉♣❧✐q✉❡r ♦✉ s✉♣♣r✐♠❡r ❞❡s ✉♥✐tés ❞❡
ré♣ét✐t✐♦♥ ✐♠♣❛r❢❛✐t❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✉ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡
AAAAGAAGAAGAAAA✱ ♦♥ ♣❡✉t ✐♠❛❣✐♥❡r ♣❧✉s✐❡✉rs s❝é♥❛r✐✐ é✈♦❧✉t✐❢s✳ ❉✬✉♥❡
♣❛rt✱ ♦♥ ♣❡✉t s✉♣♣♦s❡r q✉❡ ❧✬ét❛t ❛♥❝❡str❛❧ ét❛✐t ✉♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t An✱
❡t q✉❡ tr♦✐s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥t❡s ❞❡ A → G ♦♥t ❡✉ ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❡s ✉♥✐tés
❝❡♥tr❛❧❡s✳ ❉✬❛✉tr❡ ♣❛rt✱ ♦♥ ♣❡✉t ✐♠❛❣✐♥❡r q✉✬✉♥❡ s❡✉❧❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A → G ❛
❡✉ ❧✐❡✉ ✐♥✐t✐❛❧❡♠❡♥t✱ ❡t q✉❡ ❧❡ ♠♦t✐❢ AAG ❛✉ ❝❡♥tr❡ ❞❡ ❧❛ ré♣ét✐t✐♦♥ ❛ ❡♥s✉✐t❡ été
♠✉❧t✐♣❧✐é ♣❛r ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡✳ ▲❡ ❞❡✉①✐è♠❡ s❝é♥❛r✐♦ s❡♠❜❧❡ ♣❧✉s r❛✐✲
s♦♥♥❛❜❧❡✱ ❡t ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡r❛✐t ❡rr♦♥é❡ s✐ ♦♥ ❛♣♣❧✐q✉❛✐t
❧❡ ♣r❡♠✐❡r r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t✳ P♦✉r é✈✐t❡r ❝❡tt❡ s♦✉r❝❡ ❞❡ ❜✐❛✐s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡♥❧❡✈é ❞❡
♥♦tr❡ ❛♥❛❧②s❡ t♦✉s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✏❝♦♠♣♦sés✑✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ❝❡✉① q✉✐ ❝♦♥t✐❡♥♥❡♥t
✉♥ ♠é❧❛♥❣❡ ❞❡ ❞❡✉① ✉♥✐tés ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ✭A ❡t AAG ❞❛♥s ❧✬❡①❡♠♣❧❡ ❝✐té✮✳ ◆♦✉s
❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ❡✛❡❝t✉é ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ sé♣❛ré❡ ❡♥ ✐♥❝❧✉❛♥t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ♥❡ ♣rés❡♥t❡♥t q✉✬✉♥ s❡✉❧ ❝❤❛♥❣❡♠❡♥t ❞❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts
♦❜t❡♥✉s ♥❡ s♦♥t ♣❛s s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❞✐✛ér❡♥ts ❛✈❡❝ ❧❡s ❞❡✉① ❛♣♣r♦❝❤❡s✳

❈❡tt❡ ❝♦rr❡❝t✐♦♥ ♣❡r♠❡t ❞❡ ré❞✉✐r❡ ❧❡ ❜✐❛✐s ✐♥tr♦❞✉✐t ♣❛r ❧❛ ❞✉♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡s
✉♥✐tés ✐♠♣❛r❢❛✐t❡s✱ ♠❛✐s ❡❧❧❡ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s rés♦✉❞r❡ ❧❡ ♣r♦❜❧è♠❡ ❞❡ ❧✬é❧✐♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡s
✉♥✐tés ✐♠♣❛r❢❛✐t❡s ♣❛r ❧❡ ❣❧✐ss❡♠❡♥t ❞❡ ❧❛ ♣♦❧②♠ér❛s❡✳ ❈❡ ♣r♦❜❧è♠❡ s❡♠❜❧❡ êtr❡
s❛♥s ✐ss✉❡✱ ♠❛✐s ✐❧ ❢❛✉t r❡♠❛rq✉❡r q✉✬✐❧ ♥❡ ♣❡✉t ❜✐❛✐s❡r ❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ q✉❡ s✐ ❧✬é❧✐♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡s ✉♥✐tés ✐♠♣❛r❢❛✐t❡s ♥❡ s❡ ❢❛✐t ♣❛s ❞❡ ♠❛♥✐èr❡
❛❧é❛t♦✐r❡✳ ■❧ ♥✬❡st ♣❛s ❝❧❛✐r ♣♦✉r ❧✬✐♥st❛♥t q✉❡❧ ❡st ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❝❡ ♣r♦❝❡ss✉s s✉r ❧❛
❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳

▲❡ ❢❛✐t ❞❡ ♣r❡♥❞r❡ ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❛✉① ❡①tré♠✐tés ❞❡s
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣❡✉t ❛✉ss✐ ♣♦s❡r ❞❡s ♣r♦❜❧è♠❡s✳ P❧✉s✐❡✉rs ét✉❞❡s ♦♥t s✐❣♥❛❧é q✉❡
❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦♥t ❧✐❡✉ ♣❧✉s ❢réq✉❡♠♠❡♥t ❛✉① ❡①tré♠✐✲

✽✺



✹✳✸ ❈♦♠♣t❛❣❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

tés ✭❇r♦❤❡❞❡ ❡t ❊❧❧❡❣r❡♥✱ ✶✾✾✾❀ ❙❤❡♣❤❡r❞ ❡t ▲❛♠❜❡rt✱ ✷✵✵✺✮✳ ❈❡❧❛ ♣♦✉rr❛✐t ❡♥
❡✛❡t êtr❡ ✉♥❡ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ré❡❧❧❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s✱ ♠❛✐s ✐❧ ❡st t♦✉t ❛✉ss✐
♣r♦❜❛❜❧❡ q✉❡ ❧❡s ❢r♦♥t✐èr❡s ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ré♣été❡ s♦♥t ❞✐✣❝✐❧❡s à ❞é✜♥✐r✳ P♦✉r é✈✐t❡r
❝❡tt❡ s✐t✉❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ❝❤❛♥❣❡♠❡♥ts q✉✐ ♦♥t
❡✉ ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❛ ré❣✐♦♥ ❝❡♥tr❛❧❡ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ❡♥ ✐❣♥♦r❛♥t ❧❡s ❞❡✉① ✉♥✐tés ❞❡
ré♣ét✐t✐♦♥ à ❝❤❛q✉❡ ❡①tré♠✐té✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ♣♦✉r ❧❡ ❝♦♠♣t❛❣❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥♦✉s
❛✈♦♥s ✐♠♣♦sé ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ s♦✐t ❝♦♥s❡r✈é ✿ ❧❡s ❞❡✉① ✉♥✐tés ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ✈♦✐s✐♥❡s ❞❡s
❞❡✉① ❝ôtés ❞❡ ❧❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞♦✐✈❡♥t êtr❡ ♣❛r❢❛✐t❡s✳

❊♥✜♥✱ ✉♥❡ ❛✉tr❡ s♦✉r❝❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❞❡ ❜✐❛✐s ❡st ❧✬❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❡t é❧é♠❡♥ts tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱ ❝❡rt❛✐♥s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✐♠♣❛r❢❛✐ts✱ ♥♦t❛♠✲
♠❡♥t ❝❡✉① ❞❡ t②♣❡ An✱ s♦♥t s♦✉✈❡♥t tr♦✉✈és à ❧✬✐♥tér✐❡✉r ❞❡s é❧é♠❡♥ts ❆❧✉ ❡t
▲■◆❊✳ ▲❡ ❢❛✐t ❞❡ ❝♦♠♣t❡r ❝❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❝♦♠♠❡ ❞❡s é✈é♥❡♠❡♥ts ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥ts
♣♦✉rr❛✐t ♠❡♥❡r à ✉♥❡ ❡st✐♠❛t✐♦♥ ❡rr♦♥é❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✱ ❝❛r ❧✬✐♠♣❡r✲
❢❡❝t✐♦♥ ét❛✐t ✈r❛✐s❡♠❜❧❛❜❧❡♠❡♥t ♣rés❡♥t❡ ❞❛♥s ❧✬é❧é♠❡♥t tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡ ❛♥❝❡str❛❧✱
❡t ❛ été ❡♥s✉✐t❡ ♠✉❧t✐♣❧✐é❡ ♣❛r r❡tr♦tr❛♥s♣♦s✐t✐♦♥✳ ■❧ ❡st ❞♦♥❝ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞✬❡①❝❧✉r❡
❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ❝❤❡✈❛✉❝❤❡♥t ❞❡s é❧é♠❡♥ts tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡s✳

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♥♦t❡r q✉❡ ♥♦tr❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ♣❡✉t ❞♦♥♥❡r ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❞❡s
❡st✐♠❛t✐♦♥s ❞❡s t❛✉① r❡❧❛t✐❢s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ P♦✉r ❝❛❧❝✉❧❡r ❞❡s t❛✉① ❛❜s♦❧✉s ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥✱ ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞❡ t❡♠♣s ❞♦✐t êtr❡ ✜①é❡ ❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ♣ré❝✐s❡✱ ❡t ❧✬❛♣♣r♦❝❤❡
❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡ ♣❡✉t ❢♦✉r♥✐r ❝❡tt❡ é❝❤❡❧❧❡ ❞❡ t❡♠♣s✳ P❛r ❝♦♥tr❡✱ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ✐♠✲
♣❡r❢❡❝t✐♦♥s ♣rés❡♥t❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♥❡ ♣❡r♠❡t ♣❛s ❞✬❡st✐♠❡r ❧❛ ♣ér✐♦❞❡
❞❡ t❡♠♣s ❛✉ ❝♦✉rs ❞❡ ❧❛q✉❡❧❧❡ ❝❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦♥t ❡✉ ❧✐❡✉✳ P♦✉r ♥♦✉s ❛ss✉r❡r
♥é❛♥♠♦✐♥s q✉❡ ♥♦✉s ❛♥❛❧②s♦♥s ❞❡s é✈é♥❡♠❡♥ts é✈♦❧✉t✐❢s r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t ré❝❡♥ts✱ ❡t
♣♦✉r ♠✐♥✐♠✐s❡r ❧❛ ♣♦ss✐❜✐❧✐té q✉❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♠✉❧t✐♣❧❡s ❛✐❡♥t ❧✐❡✉ à ✉♥ ♠ê♠❡
s✐t❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡ s❡✉❧❡♠❡♥t ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥
❤❛✉t ♥✐✈❡❛✉ ❞✬✐❞❡♥t✐té ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t ✭❝❢✳
▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s✮✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

✹✳✹ ❉✐str✐❜✉t✐♦♥ ❣é♥♦♠✐q✉❡ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✐❞❡♥t✐✜é t♦✉s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣❛r❢❛✐ts ❡t ✐♠♣❛r❢❛✐ts ♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s
❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡ ❧✬✉♥✐té ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ❡st ❝♦♠♣r✐s❡ ❡♥tr❡ ✶ ❡t ✸✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts q✉❡ ♥♦✉s
♣rés❡♥t♦♥s ✐❝✐ ❝♦♥❝❡r♥❡♥t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ♥❡ s❡ s✉♣❡r♣♦s❡♥t ♣❛s
❛✈❡❝ ❞❡s é❧é♠❡♥ts tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡s✱ ❡t q✉✐ s❡ tr♦✉✈❡♥t ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s
♦✉ ❞❛♥s ❧❡s ✐♥tr♦♥s✳

❈♦♠♠❡ r❡♠❛rq✉é ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t ✭❑❡❧❦❛r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✱ ❧✬❛❜♦♥❞❛♥❝❡ ❞❡s ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞é♣❡♥❞ ❞❡ ❧❛ ❧♦♥❣✉❡✉r ❞❡ ❧✬✉♥✐té✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ q✉❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❞❡ t②♣❡ ♠♦♥♦♥✉❝❧é♦t✐❞❡ s♦♥t ♣❧✉s ❢réq✉❡♥ts q✉❡ ❧❡s ré♣ét✐t✐♦♥s ❞❡ ❞✐✲ ❡t tr✐♥✉✲
❝❧é♦t✐❞❡s ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✹✮✳ ▲❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s ❞❡ ❧✬✉♥✐té ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ❡st
❛✉ss✐ ✉♥ ❢❛❝t❡✉r ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❛♥s ❧❡✉r ❢réq✉❡♥❝❡ ❞✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥✳ ▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
r✐❝❤❡s ❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡s ❡t ❝②t♦s✐♥❡ s♦♥t r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t r❛r❡s ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❡♥
♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ♣♦✉r ❧❡s ♠♦t✐❢s q✉✐ ✐♥❝❧✉❡♥t ❧❡ ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡ CpG✳

P♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ s♦♥t très ♣❡✉ ❢réq✉❡♥ts ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱
❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥❡ ♣♦✉rr❛ ♣❛s êtr❡ ✐♥❢éré ❛✈❡❝ ♣ré❝✐s✐♦♥✳ P❛r ❧❛ s✉✐t❡✱
♥♦✉s ❛✈♦♥s r❡str❡✐♥t ♥♦tr❡ ét✉❞❡ ❛✉① ré♣ét✐t✐♦♥s ❞✬✉♥✐té A✱ AC✱ AG✱ AT ✱ AAC
❡t AAT ✱ q✉✐ s♦♥t ❧❡s ♣❧✉s ❛❜♦♥❞❛♥ts✳

▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ❞❡s séq✉❡♥❝❡s q✉✐ ♦♥t ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡①trê♠❡ ❡♥
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ❖♥ ♣❡✉t s❡ ❞❡♠❛♥❞❡r s✐ ❧❡s ré❣✐♦♥s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❞❛♥s ❧❡sq✉❡❧❧❡s ✐❧s ❛♣✲
♣❛r❛✐ss❡♥t s♦♥t ❛✉ss✐ ❝❛r❛❝tér✐sé❡s ♣❛r ❞❡s ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥s ❜✐❛✐sé❡s✳ P♦✉r ré♣♦♥❞r❡
à ❝❡tt❡ q✉❡st✐♦♥✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝❛❧❝✉❧é ❧❡ t❛✉① ❞❡ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ ❞❛♥s ❧❡s ré✲
❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ▲❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ré❣✐♦♥ ✢❛♥q✉❛♥t❡ ❛ été ✜①é❡
à ✶✵✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✹✳✺✳ ◆♦✉s r❡✲
♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s ré❣✐♦♥s ✈♦✐s✐♥❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♥✬❡st ♣❛s
♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡♠❡♥t ❜✐❛✐sé❡✳ ▲❡s ✈❛❧❡✉rs ♠é❞✐❛♥❡s ❞❡s ❞✐str✐❜✉t✐♦♥s s❡ tr♦✉✈❡♥t t♦✉✲
❥♦✉rs ❛✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❞❡ ✵✳✹✱ ❧❡s ✈❛❧❡✉rs ❧❡s ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡s ét❛♥t r❡♥❝♦♥tré❡s ♣♦✉r ❧❡s
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ATn ❡t ACn✳
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❋✐❣✳ ✹✳✹ ✕ ❉✐str✐❜✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞✬✉♥✐té ❞❡ ❧♦♥❣✉❡✉r ✶✱ ✷ ❡t ✸ ❞❛♥s ❧❡s

ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲❝♦❞❛♥t❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✳ ■❧ ❢❛✉t ♥♦t❡r q✉✬✐❝✐ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s s♦♥t r❡❣r♦✉♣és✱ ♥♦✉s ♥❡ ❢❛✐s♦♥s ♣❛s ❞❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❞❡s

ré♣ét✐t✐♦♥s ❞❡ ♠♦t✐❢s AC ❡t TG✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ❛✉❝✉♥❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥

♥✬❡st ♣♦ss✐❜❧❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞✬✉♥✐tés ❝❤❡✈❛✉❝❤❛♥t❡s✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡

AACn ❡t ACAn s♦♥t ❝♦♥s✐❞érés êtr❡ ❧❡ ♠ê♠❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡✳
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❋✐❣✳ ✹✳✺ ✕ ❈♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

✭✺✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s ❞❡ ❝❤❛q✉❡ ❝ôté✮✳ ❙❡✉❧❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❧❡s ♣❧✉s

❢réq✉❡♥ts ♦♥t été r❡♣rés❡♥tés✳ ▲❛ ❜❛rr❡ ✈❡rt✐❝❛❧❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛

♠é❞✐❛♥❡ ❞❡ ❧❛ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥✳

✹✳✺ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

▲❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❤✉♠❛✐♥s
s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❡s ✜❣✉r❡s ✹✳✻ ❡t ✹✳✼✳ P♦✉r ❝❡tt❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧✬ét✉❞❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
❝❛❧❝✉❧é ✉♥ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s②♠étr✐q✉❡✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ q✉❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s
❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ✭♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ A → G ❡t T → C✮ s♦♥t r❡❣r♦✉♣é❡s✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱
❛✉❝✉♥❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ♥✬❡st ❢❛✐t❡ ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ✭ACn ❡st
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✹✳✺ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

s②♥♦♥②♠❡ ❞❡ TGn✮✳ ▲❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st ❞é♣❡♥❞❛♥t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡✱ ❝✬❡st à
❞✐r❡ q✉❡ ❝❤❛q✉❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st ❞♦♥♥é❡ ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ ✺′ ❡t
✸′✳ ❉❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❧❡s ♣❧✉s ❢réq✉❡♥ts s♦♥t r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t
r✐❝❤❡s ❡♥ ❆ ❡t ❚✱ ♣❛r ❝♦♥séq✉❡♥t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣✉ ❡st✐♠❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s A/T ❛✈❡❝ ♣❧✉s ❞❡ ♣ré❝✐s✐♦♥✱ ❡t ❞❛♥s ♣❧✉s ❞❡ ❝♦♥t❡①t❡s q✉❡ ❝❡❧✉✐
❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s G/C✳
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❋✐❣✳ ✹✳✻ ✕ P❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s A✱ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

An✱ ACn✱ AGn✱ AACn ❡t AATn✳

◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s r❡♠❛rq✉❡r q✉❡ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✈❛r✐❡♥t s❡❧♦♥ ❧❡
t②♣❡ ❞❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ s✐ ♦♥ ✈❡✉t ❝♦♠♣❛r❡r ❧❡s t❛✉① r❡❧❛t✐❢s ❞❡s
tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s A → C ❡t A → T ✱ ❧❡ rés✉❧t❛t ♥❡ s❡r❛ ♣❛s ❧❡ ♠ê♠❡ s❡❧♦♥ ❧✬✉♥✐té
❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ❞✉ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✻ ❀ ❧❡s ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥s ✷ à ✷ ♣❛r t❡sts
❞❡ χ2 ❞♦♥♥❡♥t ❞❡s p − values ✐♥❢ér✐❡✉r❡s à 2 ∗ 10−10✮✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ❧❡ r❛♣♣♦rt
❡♥tr❡ ❧❡s t❛✉① ❞❡ tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s C → A ❡t C → G ♥✬❡st ♣❛s ❧❡ ♠ê♠❡ ❞❛♥s ❧❡s
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s AC✱ AG ❡t AAC✳ ▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s❡♠❜❧❡♥t t♦✉t❡❢♦✐s r❡s♣❡❝t❡r
✉♥❡ rè❣❧❡ ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❞❛♥s ❧❡

✾✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s
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❋✐❣✳ ✹✳✼ ✕ P❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s C✱ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

ACn✱ AGn ❡t AACn✳

s❡♥s q✉❡ ❧❡s tr❛♥s✐t✐♦♥s s♦♥t ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ❢réq✉❡♥t❡s q✉❡ ❧❡s tr❛♥s✈❡rs✐♦♥s✳

P♦✉rq✉♦✐ ❛✲t✲♦♥ ❝❡tt❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ t②♣❡ ❞❡
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ❄ ❯♥❡ ré♣♦♥s❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❡st q✉✬✐❧ s✬❛❣✐t ❧à ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❞❡ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡
❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳ ❈❡ ❢❛❝t❡✉r ♥❡ s❡♠❜❧❡ ♣❛s êtr❡ ❧❡ s❡✉❧ ❡♥ ❝❛✉s❡✱ ❝❛r ♥♦✉s
♦❜s❡r✈♦♥s ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞✐✛ér❡♥ts ♣♦✉r ❧❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡
C ❞❛♥s ❧❡ ♠ê♠❡ ❝♦♥t❡①t❡ ANA✱ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ACn ❡t AACn✳

◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❛✉ss✐ t❡st❡r ❝❡tt❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❡♥ ❝♦♠♣❛r❛♥t ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜✲
st✐t✉t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱
à ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′ é❣❛❧✳ ◆♦✉s ♣rés❡♥t♦♥s ❝❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
✜❣✉r❡s ✹✳✽ ❡t ✹✳✾✳ ❉❛♥s ❝❡rt❛✐♥s ❝❛s✱ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦♥t ❡✛❡❝t✐✈❡✲
♠❡♥t très s✐♠✐❧❛✐r❡s ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱
❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ANA s♦♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An ❡t ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❞❛♥s ❧❡ s❡♥s q✉❡ ❧✬♦♥ ❞❛♥s ❧❡s
❞❡✉① ❝❛s A→ T < A→ C < A→ G✳ ❉❡ ♠ê♠❡✱ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦♥t
❧❛ ♠ê♠❡ ❛❧❧✉r❡ ♣♦✉r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ CNA✱ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s AACn ❡t ❞❛♥s ❧❡s
ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❝❛r ♦♥ ❛ A → T < A → C < A → G ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉① ❝❛s✳
✭◆♦t❛ ❜❡♥❡ ✿ ✐❝✐ s✐♠✐❧❛✐r❡ ♥❡ ✈❡✉t ♣❛s ❞✐r❡ st❛t✐st✐q✉❡♠❡♥t ✐❞❡♥t✐q✉❡✳ ▲♦rsq✉❡ ♥♦✉s
❝♦♠♣❛r♦♥s ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛✈❡❝ ❞❡s t❡sts ❞❡ t②♣❡ χ2✱ ♥♦✉s r❡❥❡t♦♥s
❧✬❤②♣♦t❤ès❡ ❞✬é❣❛❧✐té ❞❡s ❞✐str✐❜✉t✐♦♥s ❛✈❡❝ ❞❡s p− values ✐♥❢ér✐❡✉r❡s à 0.001✳✮

❉❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s✱ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ❞✐✛ér❡♥ts ❡♥tr❡ ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s ✭❧❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❞❡s t❡sts ❞❡ χ2 ❞♦♥♥❡
❞❡s p− values ✐♥❢ér✐❡✉r❡s à 10−10✮✳

✾✶



✹✳✺ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
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❋✐❣✳ ✹✳✽ ✕ P❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s A✱ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲

ré♣été❡s✱ ❞❛♥s ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s ANA✱ CNC✱ GNG✱ ANC✱ CNA✱ ANT ✱ TNA✳

❈❡s ❝♦♥t❡①t❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t à ❝❡✉① ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An✱ ACn✱

AGn✱ AACn ❡t AATn✳ ❈❡tt❡ ✜❣✉r❡ ❡st à ❝♦♠♣❛r❡r ❛✈❡❝ ❧❛ ✜❣✉r❡ ✹✳✻✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s
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❋✐❣✳ ✹✳✾ ✕ P❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s C✱ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲

ré♣été❡s✱ ❞❛♥s ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s ANA ❡t TNT ✳ ❈❡s ❝♦♥t❡①t❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉①

♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ACn✱ AGn ❡t AACn✳ ❈❡tt❡ ✜❣✉r❡ ❡st à ❝♦♠♣❛r❡r ❛✈❡❝ ❧❛ ✜✲

❣✉r❡ ✹✳✼✳
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✹✳✻ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈

✹✳✻ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉

❡♥ ● ❡t ❈

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✈✉ ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t q✉❡ ❧❛ ♣r✐s❡ ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✐♠♠é❞✐❛t
✭♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t ❡♥ 3′✮ ♥❡ s✉✣t ♣❛s ♣♦✉r ❡①♣❧✐q✉❡r ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞✉
♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s
✈♦✉❧✉ ✈ér✐✜❡r s✐ ❝❡ ❞és❛❝❝♦r❞ ♣❡✉t êtr❡ ❞û à ❞❡s ❡✛❡ts ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❛✉ s❡♥s ♣❧✉s
❧❛r❣❡✱ ♥♦t❛♠♠❡♥t à ❞❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ❞❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧✳

P♦✉r ❢❛✐r❡ ❝❡❧❛✱ ♥♦✉s ❞❡✈♦♥s ❞✬❛❜♦r❞ ❞é✜♥✐r ❧❛ t❛✐❧❧❡ ❞❡s ❢❡♥êtr❡s s✉r ❧❡sq✉❡❧❧❡s
♦♥ ❝❛❧❝✉❧❡r❛✐t ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧✳ ❆ ❧✬❤❡✉r❡ ❛❝t✉❡❧❧❡✱ ♥♦✉s ♥❡ ❝♦♥♥❛✐ss♦♥s
♣❛s à q✉❡❧❧❡ é❝❤❡❧❧❡ s✬ét❡♥❞ ré❡❧❧❡♠❡♥t ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ s✉r ❧❡
♣❛tr♦♥ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥✳ ▲❛ ♠♦t✐✈❛t✐♦♥ ❞✉ ❝❤♦✐① s❡r❛ ✐❝✐ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t t❡❝❤♥✐q✉❡✳ ❙✐ ❧✬♦♥
❝❤♦✐s✐t ❞❡s t❛✐❧❧❡s ❞❡ ❢❡♥êtr❡ tr♦♣ ❢❛✐❜❧❡s✱ ❞❡ ❧✬♦r❞r❡ ❞❡ ✷✵✲✸✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✱ ❧❡
✈♦✐s✐♥❛❣❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s❡ ré❞✉✐t ❡♥ ❢❛✐t à ❧❛
séq✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ré♣ét✐t✐♦♥✳ ▲❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s ♥✬❡st ❛❧♦rs
♣❛s t♦✉❥♦✉rs ♣♦ss✐❜❧❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ♣♦✉r ❛✈♦✐r ✉♥ t❡r♠❡ ❞❡ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ♣♦✉r ❧❡s
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An ♦✉ ATn✱ ✐❧ ❢❛✉❞r❛✐t tr♦✉✈❡r
❞❡s ré❣✐♦♥s à ✵ ✪ ❞❡ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡✱ q✉✐ ♥❡ s♦✐❡♥t ♣❛s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳
❈❡❧❛ ❡st é✈✐❞❡♠♠❡♥t ✐♠♣♦ss✐❜❧❡✳ ▼ê♠❡ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞♦♥t ❧❡ t❛✉① ❞❡
● ❡t ❈ ❡st ♠♦✐♥s ❜✐❛✐sé ✭♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ACn ♦✉ AGn✮✱ ❧❛ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❡st ❞✐✣❝✐❧❡
✲ ❝❛r ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ✐❧ ❡①✐st❡ ❛✉ss✐ ♣❡✉ ❞❡ ré❣✐♦♥s à ✺✵ ✪ ❞❡ t❛✉① ❞❡ ●
❡t ❈✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞♦♥❝ ❝❤♦✐s✐ ❞❡s t❛✐❧❧❡s ❞❡ ❢❡♥êtr❡s ❣❧✐ss❛♥t❡s q✉✐ ❞é♣❛ss❡♥t ❧❛ ❧♦♥✲
❣✉❡✉r ♠♦②❡♥♥❡ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ P♦✉r ❝❤❛q✉❡ ✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥ ♦❜s❡r✈é❡ ❞❛♥s ✉♥
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝❛❧❝✉❧é ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ● ❡t ❈ ❞❛♥s ✉♥❡ ❢❡♥êtr❡ ❞❡
✶✵✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s ❝❡♥tré❡ s✉r ❧✬✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥✳ ▲❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s
ré❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s ❡st ♣rés❡♥té❡ ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✹✳✶✵✳ P✉✐sq✉❡ ♥♦s ❢❡♥êtr❡s ❣❧✐s✲
s❛♥t❡s ✐♥❝❧✉❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ✐❧ ❡st ♥♦r♠❛❧ ❞✬♦❜s❡r✈❡r q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈
❛✉t♦✉r ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ATn✱ AATn ❡t An

❡st ♣❧✉s ❢❛✐❜❧❡ q✉❡ ❝❡❧✉✐ ❝❛❧❝✉❧é ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞❡ t②♣❡ AG ❡t AC✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❝❛❧❝✉❧é ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱
❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧✱ ❝❛❧❝✉❧é ❝♦♠♠❡ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❞❛♥s ❞❡s ❢❡♥êtr❡s ❞❡ ✶✵✵ ♣❛✐rs ❞❡ ❜❛s❡s✳ ▲❡s rés✉❧t❛ts s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❡s
✜❣✉r❡s ✹✳✶✶✱ ✹✳✶✷ ❡t ✹✳✶✸✳ P♦✉r ❝❡s ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥s ♥♦✉s t❡♥♦♥s ❜✐❡♥ sûr ❝♦♠♣t❡
❛✉ss✐ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✐♠♠é❞✐❛t 5′ ✲ 3′✳

✾✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s
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❋✐❣✳ ✹✳✶✵ ✕ ❈♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

✐♠♣❛r❢❛✐ts✳ ▲❡s ré❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s s♦♥t ❝❡♥tré❡s s✉r ❧❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ✭✺✵ ♣❛✐r❡s

❞❡ ❜❛s❡s ❞❡ ❝❤❛q✉❡ ❝ôté✮✳ ❙❡✉❧❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❧❡s ♣❧✉s ❢réq✉❡♥ts ♦♥t

été r❡♣rés❡♥tés✳ ▲❛ ❜❛rr❡ ✈❡rt✐❝❛❧❡ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠é❞✐❛♥❡ ❞❡ ❧❛

❞✐str✐❜✉t✐♦♥✳

❙✐ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ s✉✣t ♣♦✉r ❞é❝r✐r❡ ❧❡ ❞✉ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡
séq✉❡♥❝❡✱ ♦♥ s✬❛tt❡♥❞ à ❝❡ q✉❡ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦✐❡♥t s✐♠✐❧❛✐r❡s ♣♦✉r
❧❡s ré❣✐♦♥s ré♣été❡s ❡t ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❧♦rsq✉❡ ❝❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❡st ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳

✾✺



✹✳✻ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈
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❋✐❣✳ ✹✳✶✶ ✕ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A ✈❡rs C✱ G ❡t T ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

An ❡t ACn ❡t ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❡♥ t❡♥❛♥t ❝♦♠♣t❡ ❞✉

t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳

◆♦s rés✉❧t❛ts ❝♦♥tr❡❞✐s❡♥t ❝❡tt❡ ❛tt❡♥❞✉❡✱ ❞❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s✳ ❊♥ ❡✛❡t✱
❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s s♦♥t s♦✉✈❡♥t s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❞✐✛ér❡♥ts ✭♠ê♠❡ s✐
❝♦♠♣❛r❛❜❧❡s✮ ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ♠ê♠❡ s✐ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥
● ❡t ❈ ré❣✐♦♥❛❧ ❡st ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳ ❉❛♥s ❝❡rt❛✐♥s ❝❛s✱ ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ♥✬❡st ♣❛s très
❣r❛♥❞❡✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❛✉t♦✉r ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s
❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An ✈❛r✐❡ ❡♥tr❡ ✷✻ ✪ ❡t ✸✹ ✪✳ ▲❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❝❛❧❝✉❧é
♣♦✉r ❝❡ t②♣❡ ❞❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ❡st ❝❡♣❡♥❞❛♥t ♣❧✉s s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧✉✐ ♦❜s❡r✈é ♣♦✉r
❞❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s ❞♦♥t ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❡st ❝♦♠♣r✐s ❡♥tr❡ ✵✳✸✺ ❡t ✵✳✹✺
✭❝❢✳ ✜❣✉r❡s ✹✳✶✶ ❡t ✹✳✶✹✮✳

❉❛♥s ❞✬❛✉tr❡s s✐t✉❛t✐♦♥s✱ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ❜❡❛✉❝♦✉♣ ♣❧✉s ✢❛❣r❛♥t❡s✳
P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❞❡s ré❣✐♦♥s ❛✉t♦✉r ❞❡s ✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥s ♦❜s❡r✈é❡s
❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ACn ❡t AGn ❡st r❡❧❛t✐✈❡♠❡♥t é❧❡✈é ✭❛✉ ❞❡ss✉s ❞❡ ✵✳✸✺✮✱
♠❛✐s ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❝❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st ♣❧✉s s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧✉✐
♦❜s❡r✈é ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s à très ❢❛✐❜❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡s ✹✳✶✶
❡t ✹✳✶✹✮✳

✾✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

Patrons de substitution GAG −> GNG

T
au

x 
de

 s
ub

st
itu

tio
n

0.
00

0
0.

00
4

0.
00

8

A−C A−G A−T
GC 0.0−0.25 GC 0.25−0.35 GC 0.35−0.45 GC 0.45−0.55 GC 0.55−1.0

microsatellites  AG
Sequences non−repetees

0
5e

−
04

0.
00

15

Patrons de substitution TAT −> TNT

T
au

x 
de

 s
ub

st
itu

tio
n

0.
00

0
0.

00
4

0.
00

8
0.

01
2

A−C A−G A−T
GC 0.0−0.25 GC 0.25−0.35 GC 0.35−0.45 GC 0.45−0.55 GC 0.55−1.0

microsatellites  AT
Sequences non−repetees

0
0.

00
2

0.
00

6

❋✐❣✳ ✹✳✶✷ ✕ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A ✈❡rs C✱ G ❡t T ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

AGn ❡t ATn✱ ❡t ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❡♥ t❡♥❛♥t ❝♦♠♣t❡

❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳

✾✼



✹✳✻ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈

Patrons de substitution ACA −> ANA

T
au

x 
de

 s
ub

st
itu

tio
n

0.
00

0
0.

00
5

0.
01

0
0.

01
5

C−A C−G C−T
GC 0.0−0.25 GC 0.25−0.35 GC 0.35−0.45 GC 0.45−0.55 GC 0.55−1.0

Microsatellites  AC
Sequences non−repetees

0
0.

00
2

0.
00

4
0.

00
6

Patrons de substitution TCT −> TNT

T
au

x 
de

 s
ub

st
itu

tio
n

0.
00

0
0.

01
0

0.
02

0

C−A C−G C−T
GC 0.0−0.25 GC 0.25−0.35 GC 0.35−0.45 GC 0.45−0.55 GC 0.55−1.0

Microsatellites  CT
Sequences non−repetees

0
0.

00
1

0.
00

2
0.

00
3

Patrons de substitution ACA −> ANA

T
au

x 
de

 s
ub

st
itu

tio
n

0.
00

0
0.

00
4

0.
00

8
0.

01
2

C−A C−G C−T
GC 0.0−0.25 GC 0.25−0.35 GC 0.35−0.45 GC 0.45−0.55 GC 0.55−1.0

Microsatellites  AAC
Sequences non−repetees

0
0.

00
2

0.
00

4
0.

00
6

❋✐❣✳ ✹✳✶✸ ✕ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ C ✈❡rs A✱ G ❡t T ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

ACn✱ TGn ❡t AACn ❡t ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❡♥ t❡♥❛♥t

❝♦♠♣t❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳

✾✽



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

P♦✉r ré❛❧✐s❡r ✉♥❡ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❣❧♦❜❛❧❡ ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲
ré♣été❡s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❡✛❡❝t✉é ❞❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥❝❡s s✉r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡
s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✭❝❢✳ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ▼ét❤♦❞❡s✮✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s t♦✉t ❞✬❛❜♦r❞ ❝♦♠♣❛ré ❧❡s
♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞✉ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ A✱ ♣♦✉r ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s 5′ − 3′ AAA✱ CAC✱
GAG ❡t TAT ✭q✉✐ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An✱ ACn✱ AGn ❡t ATn✮✳
P♦✉r ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝♦♥str✉✐t ♣❧✉s✐❡✉rs ❝❧❛ss❡s s❡❧♦♥ ❧❡ t❛✉①
❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ✭❝❢✳ ✜❣✉r❡ ✹✳✶✹✮✳ ▲❛ ❝❛rt❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧❧❡ ♣rés❡♥té❡ ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✹✳✶✹
♠♦♥tr❡ q✉❡ ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ s♦✉r❝❡ ❞❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❛♥s ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ✭q✉✐
❝♦rr❡s♣♦♥❞ à ❧✬❛①❡ ❤♦r✐③♦♥t❛❧✮ ❡st r❡♣rés❡♥té❡ ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ 5′−3′✳ ▲❡ ❞❡✉①✐è♠❡
❛①❡ ✭s✉r ❧❛ ✈❡rt✐❝❛❧❡✮ s❡♠❜❧❡ êtr❡ ❧✐é à ❧✬❡✛❡t ❞✉ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥
❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ P♦✉r ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s CAC✱ GAG ❡t TAT ✱ ♥♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❧❡s
♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣rés❡♥t❡♥t ❧❡ ♣❧✉s ❞❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❛✈❡❝
❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s à ❢❛✐❜❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈✱ ❛❧♦rs q✉❡ ❝❡❧❛ ♥✬❡st ♣❛s ❧❡ ❝❛s
♣♦✉r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ AAA✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s r❡❢❛✐t ❧✬❛♥❛❧②s❡ ♣♦✉r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞✉ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ C✱
❞❛♥s ❧❡s ❝♦♥t❡①t❡s 5′−3′ ACA ❡t TCT ✭♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ACn ❡t AGn✮✳ ▲❡ ♣r❡♠✐❡r
❛①❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧ s❡♠❜❧❡ ❛✉ss✐ ❝♦rr❡s♣♦♥❞r❡ ❛✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′− 3′✱ ♠❛✐s ❧❛ sé♣❛r❛t✐♦♥ ❡st
♠♦✐♥s ♥❡tt❡ q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞✉ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ A✳ ❉❛♥s ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ TCT ✱
♥♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s ❝❡tt❡ ❢♦✐s q✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ♦❜s❡r✈é ♣♦✉r ❧❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✭AGn✮
♣rés❡♥t❡ ♣❧✉s ❞❡ s✐♠✐❧❛r✐té ❛✈❡❝ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s à ❢♦rt t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈✳

✾✾



✹✳✻ ❱❛r✐❛t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈

 d = 0.2 

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

 AAA 

 CAC 

 GAG 

 TAT 

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

GC 0.0−0.25

GC 0.25−0.35

GC 0.35−0.45

●

●

●

GC 0.45−0.55

GC 0.55−1.0

Microsatellite

Analyse des correspondances des patrons de substitution A−>N

❋✐❣✳ ✹✳✶✹ ✕ ❈❛rt❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧❧❡ ♣♦✉r ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥❝❡s ❞❡s ♣❛tr♦♥s

❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ A ✈❡rs C✱ G ❡t T ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s An✱ ACn✱ AGn

❡t ATn ✭❝♦♥t❡①t❡s AAA✱ CAC✱ GAG✱ TAT ✮ ❡t ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱

s❡❧♦♥ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳ ▲✬❛①❡ ❞❡s ❳ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ à

❧❛ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ s✉r ❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❛①❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧ ✭q✉✐ t♦t❛❧✐s❡ ✽✼ ✪ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té

t♦t❛❧❡ ❞❡s ❞♦♥♥é❡s✮✱ ❧✬❛①❡ ❞❡s ❨ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ s✉r ❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❛①❡

❢❛❝t♦r✐❡❧ ✭✶✷✪ ❞❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té✮✳ ▲❡s ❝❧❛ss❡s ❞❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ♣♦✉r ❧❡s ré❣✐♦♥s

♥♦♥✲ré♣été❡s s♦♥t r❡♣rés❡♥té❡s ❡♥ ❝♦✉❧❡✉r ❀ ❧❡s ♣♦✐♥ts ♥♦✐rs ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉①

♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳

✶✵✵



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

 d = 0.2 

●
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 ACA 
 TCT 
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●
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●

GC 0.0−0.25

GC 0.25−0.35

GC 0.35−0.45

●

●

●

GC 0.45−0.55

GC 0.55−1.0

Microsatellite

Analyse des correspondances des patrons de substitution de C−>N

❋✐❣✳ ✹✳✶✺ ✕ ❈❛rt❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧❧❡ ♣♦✉r ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❞❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥❝❡s ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡

s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡ C ✈❡rs A✱ G ❡t T ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s AC/TGn ❡t AG/TCn

✭❝♦♥t❡①t❡s ACA ❡t TCT ✮ ❡t ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ s❡❧♦♥ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ●

❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′✳ ▲✬❛①❡ ❞❡s ❳ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ à ❧❛ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ s✉r

❧❡ ♣r❡♠✐❡r ❛①❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧ ✭q✉✐ t♦t❛❧✐s❡ ✼✸ ✪ ❞❡ ❧❛ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té t♦t❛❧❡ ❞❡s ❞♦♥♥é❡s✮✱

❧✬❛①❡ ❞❡s ❨ r❡♣rés❡♥t❡ ❧❛ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ s✉r ❧❡ ❞❡✉①✐è♠❡ ❛①❡ ❢❛❝t♦r✐❡❧ ✭✷✸✪ ❞❡

✈❛r✐❛❜✐❧✐té✮✳ ▲❡s ❝❧❛ss❡s ❞❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ♣♦✉r ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s s♦♥t

r❡♣rés❡♥té❡s ❡♥ ❝♦✉❧❡✉r ❀ ❧❡s ♣♦✐♥ts ♥♦✐rs ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥t ❛✉① ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳
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✹✳✼ ❙✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s tr❛♥s❝r✐ts

✹✳✼ ❙✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠étr✐q✉❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s tr❛♥s✲

❝r✐ts

◆♦✉s ❛✈♦♥s ✈♦✉❧✉ ✈ér✐✜❡r ❡♥s✉✐t❡ s✐ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st ❛✛❡❝té ♣❛r ❞❡s ❢❛❝t❡✉rs ré❣✐♦♥❛✉①✱ ❛✉tr❡s q✉❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡
❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✳ ❉❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❡st
très ❛✛❡❝té ♣❛r ✉♥ ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❡ss❡♥t✐❡❧ ✿ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❈♦♠♠❡ ❞✐s❝✉té
♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ s♦♥t ❝❛r❛❝tér✐sé❡s ♣❛r
✉♥ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s✳ ▲❛ s✉❜st✐t✉✲
t✐♦♥ q✉✐ ♣rés❡♥t❡ ❧❡ ♣❧✉s ❢♦rt ❞❡❣ré ❞✬❛s②♠étr✐❡ ❡st ❧❛ tr❛♥s✐t✐♦♥ A→ G✳ ▲♦rsq✉❡
❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t ❡st ♣r✐s ❝♦♠♠❡ ré❢ér❡♥❝❡ ♣♦✉r ❧❡ ❝❛❧❝✉❧ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s✱ ✐❧ ② ❛
✉♥ ❢♦rt ❡①❝ès ❞❡ tr❛♥s✐t✐♦♥s A → G ♣❛r r❛♣♣♦rt à T → C ✭●r❡❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳
❉❡ ♣❧✉s✱ ❧✬✐♥t❡♥s✐té ❞❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❡st ✐♥✢✉❡♥❝é❡ ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ 5′ ✲ 3′ ✭❍✇❛♥❣ ❡t
●r❡❡♥✱ ✷✵✵✹✮✳

P♦✉r t❡st❡r s✐ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛✛❡❝t❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✐❞❡♥t✐✜é ❧❡s ré♣ét✐t✐♦♥s q✉✐ s♦♥t ♣rés❡♥t❡s ❞❛♥s ❧❡s ✐♥tr♦♥s
❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❝❛❧❝✉❧é ❧❡s t❛✉① r❡❧❛t✐❢s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛r r❛♣✲
♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝♦♠♣❛ré ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s
A → G ❡t T → C ❞❛♥s ❞❡s ❝♦♥t❡①t❡s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡ t❛✉① ❞❡
A→ G ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s AGn ❡st ❝♦♠♣❛ré ❛✈❡❝ ❧❡ t❛✉① ❞❡ T → C ❞❛♥s ❧❡s
ré♣ét✐t✐♦♥s ❞❡ t②♣❡ TCn✳

■❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ♣r❡♥❞r❡ ✉♥❡ ♣ré❝❛✉t✐♦♥ s✉♣♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ♣♦✉r s✬❛ss✉r❡r q✉❡
❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❞✉❡ à ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✉ ♠é❝❛✲
♥✐s♠❡ ❞❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ❡t ♥♦♥ ♣❛s à ❧❛ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ❞✬â❣❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✿
❧❡s é❝❤❡❧❧❡s ❞❡ t❡♠♣s ❛✉①q✉❡❧❧❡s ❧❡s ❞❡✉① ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ✐♥❢érés
❞♦✐✈❡♥t êtr❡ ✐❞❡♥t✐q✉❡s✳ P♦✉r ❢❛✐r❡ ❝❡❧❛✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t
❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❤✉♠❛✐♥s q✉✐ ♣♦ssè❞❡♥t ❞❡s ♦rt❤♦❧♦❣✉❡s ❝❤❡③ ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é✱ ❡t
♣♦✉r ❧❡sq✉❡❧s ❧❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♦rt❤♦❧♦❣✉❡ ❡st ♣❛r❢❛✐t✳ ❆✈❡❝ ❝❡tt❡ ❝♦rr❡❝t✐♦♥✱ ♥♦✉s
❛✈♦♥s ♣❧✉s ❞❡ ❝❡rt✐t✉❞❡ q✉❡ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦❜s❡r✈é❡s ♦♥t ❡✉ ❧✐❡✉ ❞❡♣✉✐s ❧❡ ♠ê♠❡
♠♦♠❡♥t ❞❛♥s ❧❡ t❡♠♣s ✿ ❧❛ ❞✐✈❡r❣❡♥❝❡ ❡♥tr❡ ❧✬❤♦♠♠❡ ❡t ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é✳

▲❡s rés✉❧t❛ts s♦♥t ♣rés❡♥tés ❞❛♥s ❧❛ ✜❣✉r❡ ✹✳✶✻✳ ❙❡✉❧❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
♠♦♥♦♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡t ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♦♥t été ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡ ♣♦✉r ❝❡tt❡ ét✉❞❡✱ ❝❛r
❧❛ q✉❛♥t✐té ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ♥✬❡st ♣❛s s✉✣s❛♥t❡ ♣♦✉r ❞❡s ✉♥✐tés ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥ ♣❧✉s
❣r❛♥❞❡s✳ ▲❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ♦❜s❡r✈é ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❡st r❡♠❛rq✉❛❜❧❡♠❡♥t s✐♠✐❧❛✐r❡ à ❝❡❧✉✐ ❞❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ❈♦♠♠❡ ❛tt❡♥❞✉✱
✐❧ ② ❛ ✉♥ ❡①❝ès ❞❡ tr❛♥s✐t✐♦♥s A→ G ♣❛r r❛♣♣♦rt à T → C✱ ♣♦✉r t♦✉s ❧❡s t②♣❡s ❞❡
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ▲✬❛s②♠étr✐❡ ❡st ♣❧✉s ❢♦rt❡ ❧♦rsq✉❡ ❧❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ ✺′ ❡t ✸′ s♦♥t ❞❡s
♣②r✐♠✐❞✐♥❡s✱ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉❡ ♣♦✉r ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ✉♥✐q✉❡s✳
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❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

Substitutions A−>G et T−>C dans les régions transcrites non−répétées
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Substitutions A−>G et T−>C dans les microsatellites transcrits 
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❋✐❣✳ ✹✳✶✻ ✕ P❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s

❡t ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳
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✹✳✽ ■♥✢✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

✹✳✽ ■♥✢✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥

❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥

▲✬❛♣♣r♦❝❤❡ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣rés❡♥té❡ ✐❝✐ ♣❡r♠❡t ❞✬❡st✐♠❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❛♥s ❧❡s ré♣ét✐t✐♦♥s ❞❡ t②♣❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡✳ ❈❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡
❡st ❜❛sé❡ s✉r ✉♥ r❛✐s♦♥♥❡♠❡♥t ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✉①✱ ❡t ❝❡ ♠♦❞❡ ❞✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡✲
♠❡♥t s✉s❝❡♣t✐❜❧❡ à êtr❡ ❜✐❛✐sé✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❡ss❛②é ❞✬é❧✐♠✐♥❡r✱ ❞❛♥s ❧❛ ♠❡s✉r❡ ❞✉
♣♦ss✐❜❧❡✱ ❧❡s s♦✉r❝❡s ❞✬❡rr❡✉r✳ ▼❛❧❤❡✉r❡✉s❡♠❡♥t✱ ❧❛ ♣ré❝✐s✐♦♥ ❞❡ ♥♦tr❡ ♠ét❤♦❞❡
❞✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s êtr❡ ❡st✐♠é❡ ♣❛r ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❛✈❡❝ ✉♥❡
♠ét❤♦❞❡ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡✱ ❝❛r ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❧❡s ❛♣♣r♦❝❤❡s ❝❧❛ss✐q✉❡s ❞✬✐♥✲
❢ér❡♥❝❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♥❡ s♦♥t ♣❛s ❛♣♣❧✐❝❛❜❧❡s✳ ▲❛ ❞✐s❝✉ss✐♦♥ q✉✐ s✉✐t ❛❞♠❡t
❝♦♠♠❡ ❤②♣♦t❤ès❡ ❞❡ tr❛✈❛✐❧ q✉❡ ♥♦s rés✉❧t❛ts ♥❡ s♦♥t ♣❛s ❛✛❡❝tés ❞❡ ♠❛♥✐èr❡
s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ ♣❛r ❧❡s ❜✐❛✐s s♦✉s✲❥❛❝❡♥ts à ❧❛ ♠ét❤♦❞❡ ❞✬✐♥❢ér❡♥❝❡✳

❈♦♠♠❡ ❞✐s❝✉té ♣ré❝é❞❡♠♠❡♥t✱ ✐❧ ❡st à ❝❡ ❥♦✉r ❛❞♠✐s q✉❡ ❧❡ t❛✉① ❧♦❝❛❧ ❞❡
❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ ♣❡✉t ❛✈♦✐r ✉♥❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡ s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐✲
t✉t✐♦♥✳ ◆♦✉s s❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t q✉❡ ❝❡❧✉✐✲❝✐ ❡st ❛✉ss✐ ❞é♣❡♥❞❛♥t ❞❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✐♠♠é❞✐❛t❡♠❡♥t ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t ❡♥ 3′✳ ❙✬❛❣✐t✲✐❧ ❞❡s s❡✉❧s ❢❛❝t❡✉rs q✉✐
✐♥✢✉❡♥❝❡♥t ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❄ ◆♦tr❡ ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s
♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s❡♠❜❧❡ ✐♥❞✐q✉❡r ❧❡ ❝♦♥tr❛✐r❡✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❝♦♠♣❛ré ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ré❣✐♦♥s
♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❡♥ t❡♥❛♥t ❝♦♠♣t❡ ❛✉ss✐ ❜✐❡♥ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✐♠♠é❞✐❛t q✉❡ ❞✉ t❛✉① ❞❡
● ❡t ❈ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ✢❛♥q✉❛♥t❡s✳ ▼❛❧❣ré ❝❡s ❝♦rr❡❝t✐♦♥s✱ ♥♦✉s ♦❜s❡r✈♦♥s q✉❡
❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t s❡♥s✐❜❧❡♠❡♥t ❞✐✛ér❡♥ts ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t
séq✉❡♥❝❡s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ◆♦✉s r❡♠❛rq✉♦♥s q✉❡ ❞❛♥s ❧❛ ♣❧✉♣❛rt ❞❡s ❝❛s ❧❡ ♣❛tr♦♥
❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st ♣❧✉tôt s✐♠✐❧❛✐r❡ ❛✉ ♣❛tr♦♥ ❡st✐♠é ♣♦✉r
❞❡s ré❣✐♦♥s ✉♥✐q✉❡s à ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ❜❛s❡s très ❜✐❛✐sé❡✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ❛✈❡❝ ❞❡s
❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ● ❡t ❈ s♦✐t très ❢♦rts✱ s♦✐t très ❢❛✐❜❧❡s✳ ❈❡❧❛ ♥♦✉s s❡♠❜❧❡ ❝♦❤ér❡♥t✱ ❝❛r
❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♦♥t ❛✉ss✐ ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ très ❜✐❛✐sé❡ ✲ s❡✉❧❡♠❡♥t✱ ✐❧ ♥❡ s✬❛❣✐t
♣❛s ❧à s❡✉❧❡♠❡♥t ❞✉ ❝♦♥t❡♥✉ ● ❡t ❈✱ ♠❛✐s ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛✉ s❡♥s ♣❧✉s ❧❛r❣❡✳

■❧ ❡①✐st❡ ♣❧✉s✐❡✉rs r❛✐s♦♥s ♣♦ss✐❜❧❡s ♣♦✉r ❧❡s ❞és❛❝❝♦r❞s ♦❜s❡r✈és ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥ ré♣été❡s✳ ❚♦✉t ❞✬❛❜♦r❞✱ ❧❡s é❝❤❡❧❧❡s ❞❡ t❡♠♣s ❛✉①✲
q✉❡❧❧❡s ❧❡s ❞❡✉① ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦♥t ✐♥❢érés s♦♥t très ❞✐✛ér❡♥t❡s✳ P♦✉r
❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♦♥t ❡✉ ❧✐❡✉ ❞❡♣✉✐s ❧❛ ❞✐✈❡r❣❡♥❝❡ r❡❧❛✲
t✐✈❡♠❡♥t ré❝❡♥t❡ ✭✹ à ✻ ♠✐❧❧✐♦♥s ❞✬❛♥♥é❡s✮ ❡♥tr❡ ❧✬❤♦♠♠❡ ❡t ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é✳ P♦✉r
❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ♥♦✉s ♥✬❛✈♦♥s ❛✉❝✉♥ ❝♦♥trô❧❡ ❞❡ ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞❡ t❡♠♣s ❛✈❡❝ ♥♦tr❡
❛♣♣r♦❝❤❡✳ ◆é❛♥♠♦✐♥s✱ ét❛♥t ❞♦♥♥é ❧❡ t❛✉① ♠♦②❡♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ❡♥ ❛❞♠❡tt❛♥t q✉❡ ❧❛ ✈✐t❡ss❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❡st ❧❛ ♠ê♠❡ ♣♦✉r ❧❡s ❞❡✉①
t②♣❡s ❞❡ séq✉❡♥❝❡s✱ ♥♦s rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❝❡s é✈é♥❡♠❡♥ts é✈♦❧✉t✐❢s s♦♥t
❝♦♥s✐❞ér❛❜❧❡♠❡♥t ♣❧✉s ❛♥❝✐❡♥s q✉❡ ❧❛ ❞✐✈❡r❣❡♥❝❡ ❤♦♠♠❡✲❝❤✐♠♣❛♥③é✳ P♦✉r ❝❡tt❡
r❛✐s♦♥✱ ❡t ♠❛❧❣ré ❧✬é❧✐♠✐♥❛t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s tr♦♣ ❞✐✈❡r❣❡♥ts✱ ❧✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞❡

✶✵✹



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♠✉❧t✐♣❧❡s ♣❡✉t ❜✐❛✐s❡r ♥♦tr❡ ❡st✐♠❛t✐♦♥✳
❯♥❡ ❛✉tr❡ ❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦ss✐❜❧❡ ❡st q✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✬❡st ♣❛s ✐♥✲

✢✉❡♥❝é ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ♣❛r ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈✱ ♠❛✐s ❛✉ss✐ ♣❛r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡ ❡♥
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ❝♦♠♣r✐s❡ ❞❛♥s ✉♥ s❡♥s ♣❧✉s ❧❛r❣❡✳ ▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t ♣❛r ❞é✜✲
♥✐t✐♦♥ ❞❡s ré❣✐♦♥s ❞❡ très ❢❛✐❜❧❡ ❝♦♠♣❧❡①✐té ❞❡ séq✉❡♥❝❡✳ ▲✬❡①♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡
q✉✐ ❡st ❧❡ ♣❧✉s ❢réq✉❡♠♠❡♥t ✐♥✈♦q✉é❡ ♣♦✉r ❧❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❡t
❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡st ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡♥✉ ❡♥ ❣✉❛♥✐♥❡ ❡t ❝②t♦s✐♥❡ s✉r ❧❛
st❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✳ ▲❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ très ❜✐❛✐sé❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞❡ t②♣❡ ♠✐✲
❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♥✬❡st ♣❛s s❛♥s ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ s✉r ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ♠♦❧é❝✉❧❡ ❞✬❆❉◆✳
❆✉ ❝♦♥tr❛✐r❡✱ ❧❛ ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ q✉✐ ❞é✜♥✐ss❛✐t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ❛✉ ♠♦♠❡♥t ❞❡
❧❡✉r ❞é❝♦✉✈❡rt❡✱ ét❛✐t ❧❡ ♣♦t❡♥t✐❡❧ ❞❡ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s à ❢♦r♠❡r ❞❡s ❞♦✉❜❧❡s ❤é❧✐❝❡s
❞❡ t②♣❡ ❩ ✭❍❛♠❛❞❛ ❡t ❑❛❦✉♥❛❣❛✱ ✶✾✽✷✮✳ ❆✉ ✈✉ ❞❡ ♥♦s rés✉❧t❛ts✱ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s
♣r♦♣♦s❡r q✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣♦✉rr❛✐t
êtr❡ ✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r ❝❡tt❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳

▲❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ♦❜s❡r✈é❡s ♣♦✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧✲
❧✐t❡s ❡t ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s ♥❡ s♦♥t ❝❡rt❛✐♥❡♠❡♥t ♣❛s ♥é❣❧✐❣❡❛❜❧❡s✳ ■❧ ❡①✐st❡
❝❡♣❡♥❞❛♥t q✉❡❧q✉❡s ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡s ❝♦♠♠✉♥❡s q✉✐ ♣❡✉✈❡♥t êtr❡ ✐♥tér❡ss❛♥t❡s✳
◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
tr❛♥s❝r✐ts s♦♥t ❝❛r❛❝tér✐sés ♣❛r ❧❡s ♠ê♠❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ q✉❡
❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ❈❡ rés✉❧t❛t ♦✉✈r❡ ✉♥❡ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦ss✐❜❧❡ ♣♦✉r ♥♦tr❡
❛♣♣r♦❝❤❡✳ ❉❛♥s ❞❡ ♥♦♠❜r❡✉s❡s ❡s♣è❝❡s✱ ❧✬❛♣♣r♦❝❤❡ ❝♦♠♣❛r❛t✐✈❡ ❝❧❛ss✐q✉❡ ♥❡ ♣❡✉t
♣❛s êtr❡ ❛♣♣❧✐q✉é❡ ♣♦✉r ✐♥❢ér❡r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✱ à ❝❛✉s❡ ❞❡ ❧✬❛❜s❡♥❝❡
❞❡ séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ♣r♦✈❡♥❛♥t ❞✬❡s♣è❝❡s ❛♣♣❛r❡♥té❡s✳ ❉❛♥s ❝❡s s✐t✉❛t✐♦♥s✱
❧✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ q✉✐ ♥é❝❡ss✐t❡ ♠♦✐♥s
❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s✱ ♣❡✉t s❡ ♣r♦✉✈❡r ✉t✐❧❡ ♣♦✉r ét✉❞✐❡r ❧✬❡✛❡t ❞❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s
t❡❧s q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦✉ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s✉r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✳

✹✳✾ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❉❛♥s ❝❡ ❝❤❛♣✐tr❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s
❝❛r❛❝tér✐sé❡s ♣❛r ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✏❡①trê♠❡✑ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❝♦♠✲
♣❛ré ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s ❛✈❡❝ ❝❡❧✉✐ ❞❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳
◆♦s rés✉❧t❛ts s✉❣❣èr❡♥t q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ré♣ét✐t✐✈❡ ❞❡ ❝❡s séq✉❡♥❝❡s ❡t ❧❡✉r ❝♦♥t❡♥✉
❜✐❛✐sé ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♦♥t ✉♥❡ ❢♦rt❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ s✉r ❧❡✉r ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ❈❡tt❡
✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t s✬❡①✲
♣❧✐q✉❡r ♣❛r ❧❛ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❞❛♥s ❝❡s ré❣✐♦♥s
ré♣été❡s✳

▼❛❧❣ré ❝❡❧❛✱ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✏♦❜é✐ss❡♥t✑ à ✉♥❡ ❞❡s rè❣❧❡s ❢♦♥❞❛♠❡♥t❛❧❡s ❞❡
❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ ✿ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s
tr❛♥s❝r✐t❡s✳ ◆♦✉s ♣♦✉✈♦♥s ❝♦♥❝❧✉r❡ ❞♦♥❝ q✉❡ ❧❡ ♣r♦❝❡ss✉s ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ q✉✐ ❡st à
❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❞✉ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❛ss♦❝✐é à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♥✬❡st ✈r❛✐✲

✶✵✺



✹✳✶✵ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

s❡♠❜❧❛❜❧❡♠❡♥t ♣❛s ✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡①trê♠❡ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s✱ ♥✐ ♣❛r
❧✬é✈❡♥t✉❡❧❧❡ ♣rés❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳

✹✳✶✵ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

✹✳✶✵✳✶ ❉♦♥♥é❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ❡t ❞ét❡❝t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

▲❡s ❞♦♥♥é❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s ✉t✐❧✐sé❡s ✐❝✐ ♣r♦✈✐❡♥♥❡♥t ❞❡s ❛ss❡♠❜❧❛❣❡s hg18✱ panTro2
❡t rheMac2 ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ❞❡ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❞✉ ❝❤✐♠♣❛♥③é ❡t ❞✉ ♠❛❝❛q✉❡✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡✲
♠❡♥t✳ ▲❡s ❞♦♥♥é❡s ♦♥t été ❡①tr❛✐t❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛s❡ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❞❡ ❧✬❯❈❙❈ ●❡♥♦♠❡
❇r♦✇s❡r ✭❑❛r♦❧❝❤✐❦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ▲❡s ❛♥♥♦t❛t✐♦♥s ❞❡s ❣è♥❡s ♣r♦té✐q✉❡s ♦♥t été
❡①tr❛✐t❡s ❞❡ ❧❛ ❜❛s❡ ❊♥s❡♠❜❧✱ ✈❡rs✐♦♥ ✹✺ ✭❍✉❜❜❛r❞ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✱ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡
s②stè♠❡ ❞❡ r❡q✉êt❡ ❆❈◆❯❈ ✭●♦✉② ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✺✮✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞ét❡❝té ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❛✈❡❝ ❧❡ ❧♦❣✐❝✐❡❧ ❚❛♥❞❡♠ ❘❡♣❡❛ts ❋✐♥❞❡r
✭❇❡♥s♦♥✱ ✶✾✾✾✮✱ ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❝♦♠♠❡ ♣♦✐❞s ♣♦✉r ❧✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ✷✱ ✺ ❡t ✼ ♣♦✉r ❧❡s
❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❝♦rr❡❝ts✱ ♣♦✉r ❧❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts ❡t ♣♦✉r ❧❡s ✐♥s❡rt✐♦♥s✲❞é❧ét✐♦♥s✱
r❡s♣❡❝t✐✈❡♠❡♥t✳ ❈❡ ❧♦❣✐❝✐❡❧ ♣❡r♠❡t ❞❡ sé❧❡❝t✐♦♥♥❡r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥
❞✉ s❝♦r❡ ❞❡ ❧✬❛❧✐❣♥❡♠❡♥t ❛✈❡❝ ❧❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s
✜①é ❧❡ s❡✉✐❧ ❞❡ s❝♦r❡ à ✷✵ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞❡ t②♣❡ ♠♦♥♦♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ❡t à
✸✵ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞✬✉♥✐té ❞✐✲ ♦✉ tr✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡✳ ❆✈❡❝ ❝❡ s❡✉✐❧✱ ❧❡s ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡s ♠♦♥♦♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡s ♣❛r❢❛✐ts s♦♥t ✐♥❝❧✉s ❞❛♥s ❧✬❛♥❛❧②s❡ s✐ ❧❡✉r ❧♦♥❣✉❡✉r
❞é♣❛ss❡ ✶✵ ✉♥✐tés✱ ❡t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❞✐♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ♣❛r❢❛✐ts s♦♥t ✐♥❝❧✉s s✐ ❧❡✉r
❧♦♥❣✉❡✉r ❞é♣❛ss❡ ✽ ✉♥✐tés✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s r❡str❡✐♥t ❧❡ ❥❡✉ ❞❡ ❞♦♥♥é❡s ❛✉① ♠✐❝r♦s❛t❡❧✲
❧✐t❡s ❛②❛♥t ❛✉ ♠♦✐♥s ✽✵ ✪ ❞✬✐❞❡♥t✐té ❛✈❡❝ ❧❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♣❛r❢❛✐t ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t✱
❡t ♥♦✉s ❛✈♦♥s s✉♣♣r✐♠é ❧❡s ré♣ét✐t✐♦♥s q✉✐ ♣♦ssè❞❡♥t ❞❡s ✐♥s❡rt✐♦♥s ♦✉ ❞❡s ❞é❧é✲
t✐♦♥s à ❧✬✐♥tér✐❡✉r ❞❡s ✉♥✐tés ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t é❧✐♠✐♥é ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ s❡ ❝❤❡✲
✈❛✉❝❤❡♥t ❛✈❡❝ ❞❡s é❧é♠❡♥ts tr❛♥s♣♦s❛❜❧❡s✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❝♦♠♣♦sés
✭q✉✐ s♦♥t ✉♥ ♠é❧❛♥❣❡ ❞❡ ❞❡✉① ✉♥✐tés ❞❡ ré♣ét✐t✐♦♥✱ ♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ACACTCTCACAC✮✳

▲❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❛♥❛❧②sés s♦♥t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❝❡✉① ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s
♥♦♥✲❝♦❞❛♥t❡s✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é♥✐q✉❡s✱ à ✉♥❡ ❞✐st❛♥❝❡ ❞✬❛✉
♠♦✐♥s ✷❦❜ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❣è♥❡ ✈♦✐s✐♥ ❧❡ ♣❧✉s ♣r♦❝❤❡✱ ❛✐♥s✐ q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ✐♥tr♦♥s✳

✹✳✶✵✳✷ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s

P♦✉r ✐♥❢ér❡r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧✲
❧✐t❡s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ❛♥❛❧②sé ❧❡s ✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s q✉✐ ♣♦✉rr❛✐❡♥t ❛♣♣❛r❛îtr❡ à tr❛✈❡rs ❞❡s
♠✉t❛t✐♦♥s ♣♦♥❝t✉❡❧❧❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ♥♦✉s ❡①❝❧✉♦♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✐♠♣❛r❢❛✐ts
❞❡ t②♣❡ AAAAACGTAAAAA✱ ♦ù ❧✬✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥ ♥❡ ♣❡✉t ♣❛s s✬❡①♣❧✐q✉❡r ♣❛r ✉♥❡
s✐♠♣❧❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳

P♦✉r é❧✐♠✐♥❡r ❧❡ r✐sq✉❡ ❞✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ♠✉❧t✐♣❧❡s ❛✉ ♠ê♠❡ s✐t❡✱
♥♦✉s ❛✈♦♥s é❧✐♠✐♥é ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ét❛✐❡♥t tr♦♣ ❞✐✈❡r❣❡♥ts ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉①

✶✵✻



❈❤❛♣✐tr❡ ✹ ✿ P❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ré♣été❡s

♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣❛r❢❛✐ts ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t ✭♠♦✐♥s ❞❡ ✽✵ ✪ ❞✬✐❞❡♥t✐té✮✳ ◆♦✉s ♣r❡♥♦♥s
❡♥ ❝♦♠♣t❡ ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s q✉✐ ♦♥t ❧✐❡✉ ❞❛♥s ✉♥ ❝♦♥t❡①t❡ ❝♦♥s❡r✈é ❀
❧❡s ❞❡✉① ✉♥✐tés ✈♦✐s✐♥❡s ❞❡ ❝❤❛q✉❡ ❝ôté ❞✬✉♥❡ ✐♠♣❡r❢❡❝t✐♦♥ ❞♦✐✈❡♥t êtr❡ ♣❛r❢❛✐t❡s
♣♦✉r q✉❡ ❧❛ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s♦✐t ❝♦♠♣té❡✳

P♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✐♥❢éré ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜✲
st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡s✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s r❡❣r♦✉♣é ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s
❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s✳ P❛r ❡①❡♠♣❧❡✱ ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s GAG→ GGG ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛✲
t❡❧❧✐t❡s (AG)n ❡t ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s CTC → CCC ❞❛♥s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s (TC)n

♦♥t été r❡❣r♦✉♣é❡s✳
P♦✉r ❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✱ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s

♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s tr❛♥s❝r✐ts ♦♥t été ❝❛❧❝✉❧és s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✱ ❡t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ♦♥t été ét✉❞✐és sé♣❛ré♠❡♥t✳ P♦✉r ♣♦✉✈♦✐r ❝♦♠♣❛r❡r ❞❡s t❛✉①
❛❜s♦❧✉s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ✭❡t ♥♦♥ ♣❛s ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❞❡s t❛✉① r❡❧❛t✐❢s✮✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
✜①é ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞❡ t❡♠♣s ❡♥ ❛♥❛❧②s❛♥t ✉♥✐q✉❡♠❡♥t ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s q✉✐ ♦♥t ❞❡s
♦rt❤♦❧♦❣✉❡s ❝❤❡③ ❧❡ ❝❤✐♠♣❛♥③é✱ ❡t ♦ù ❝❡t ♦rt❤♦❧♦❣✉❡ ❡st ♣❛r❢❛✐t✳

✹✳✶✵✳✸ P❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ♥♦♥✲ré♣été❡s

▲❡s ❛❧✐❣♥❡♠❡♥ts ❡♥tr❡ ❧❡s tr♦✐s ❡s♣è❝❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥t ❛✉① ré❣✐♦♥s ✐♥t❡r❣é✲
♥✐q✉❡s ❡t ❛✉① ✐♥tr♦♥s ♦♥t été ❡①tr❛✐ts ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ✐♥t❡r❢❛❝❡s ❞❡ r❡q✉êt❡ ●❛❧❛①②
✭●✐❛r❞✐♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮ ❡t ●é♥♦♠✐❝r♦ ✭❱✳ ▲♦♠❜❛r❞ ❡t ▲✳ ❉✉r❡t✱ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥
♣❡rs♦♥♥❡❧❧❡✮✳ ▲✬✐♥❢ér❡♥❝❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛ été ❢❛✐t❡ ❛✈❡❝ ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡
❞❡ ♣❛r❝✐♠♦♥✐❡✱ ❝♦♠♠❡ ❞é❝r✐t ♣❛r ▼❡✉♥✐❡r ❡t ❉✉r❡t ✭✷✵✵✹✮✳ ▲❡ ❝♦♥t❡①t❡ ♥✉❝❧é♦t✐✲
❞✐q✉❡ ❞❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡st ♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳ P♦✉r ❝♦♠♣t❡r ✉♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s
✉♥ ❝♦♥t❡①t❡ XNY ✱ ✐❧ ❢❛✉t q✉❡ ❧❡s tr♦✐s ❜❛s❡s ❡♥ 5′ ❞❡ ❧✬❤♦♠♠❡✱ ❞✉ ❝❤✐♠♣❛♥③é
❡t ❞✉ ♠❛❝❛q✉❡ s♦✐❡♥t é❣❛❧❡s à X✱ ❡t ❞❡ ♠ê♠❡ ♣♦✉r ❧❡s tr♦✐s ❜❛s❡s ✈♦✐s✐♥❡s ❡♥ 3′✳
▲❡ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❧♦❝❛❧ ✭❞❛♥s ✉♥❡ ❢❡♥êtr❡ ❞❡ ✶✵✵ ♣❛✐r❡s ❞❡ ❜❛s❡s✮ ❡st é❣❛❧❡♠❡♥t
♣r✐s ❡♥ ❝♦♠♣t❡✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s t❡sté ❞❡✉① ❛✉tr❡s t❛✐❧❧❡s ❞❡ ❢❡♥êtr❡ ✭✷✵ ❡t ✺✵ ♣❛✐r❡s
❞❡ ❜❛s❡s✮ ❀ ❧❡s rés✉❧t❛ts ♥❡ s♦♥t ♣❛s s✐❣♥✐✜❝❛t✐✈❡♠❡♥t ❛✛❡❝tés✳

❈♦♠♠❡ ♣♦✉r ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✱ ♥♦✉s
❛✈♦♥s ✐♥❢éré ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡s✱ ❝✬❡st à ❞✐r❡ q✉❡ ♥♦✉s ❛✈♦♥s
r❡❣r♦✉♣é ❧❡s s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s ✭♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ ❧❡s XAY → XGY ❡t
Ȳ T X̄ → Ȳ CX̄ ♦♥t été r❡❣r♦✉♣és✱ ♦ù X̄ ❡st ❧❡ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡ ❝♦♠♣❧é♠❡♥t❛✐r❡ ❞❡ X✮✳
P♦✉r ❧❛ ❞❡✉①✐è♠❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❧✬❛♥❛❧②s❡✱ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❞❛♥s ❧❡s ✐♥tr♦♥s
♦♥t été ❝❛❧❝✉❧és ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉ ❜r✐♥ ❝♦❞❛♥t✳

✹✳✶✵✳✹ ❈♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s

P♦✉r ❝♦♠♣❛r❡r ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ❧❡s ré✲
❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ✉t✐❧✐sé ❧❡ t❡st ❞❡ χ2 ❞✬é❣❛❧✐té ❞❡s ❞✐str✐❜✉t✐♦♥s✱
❛♣♣❧✐q✉é ❛✉① t❛❜❧❡s ❞❡ ❝♦♥t✐♥❣❡♥❝❡✳ ❈❡ t❡st ♣❡r♠❡t ❞❡ ❝♦♠♣❛r❡r ❞❡s ❞✐str✐❜✉✲
t✐♦♥s ✷ à ✷✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ré❛❧✐sé ✉♥❡ ❝♦♠♣❛r❛✐s♦♥ ♣❧✉s ❣❧♦❜❛❧✱ ❣râ❝❡ à

✶✵✼



✹✳✶✵ ▼❛tér✐❡❧ ❡t ♠ét❤♦❞❡s

❞❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❛♥❝❡s ✭●r❡❡♥❛❝r❡✱ ✶✾✽✹✮✳ ❈❡s ❛♥❛❧②s❡s ❞❡ ❝♦rr❡s♣♦♥✲
❞❛♥❝❡s ♦♥t été ré❛❧✐sé❡s s✉r ❞❡s t❛❜❧❡s ❞❡ ❝♦♥t✐♥❣❡♥❝❡ q✉✐ ❝r♦✐s❡♥t ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts
t②♣❡s ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✭♣❛r ❡①❡♠♣❧❡ A → C✱ A → G ❡t A → T ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡
❛♥❛❧②s❡✮ ❛✈❡❝ ❧❡s ❞✐✛ér❡♥ts t②♣❡s ❞❡ ré❣✐♦♥s ✭♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s
❛✈❡❝ ✉♥ t❛✉① ❞❡ ● ❡t ❈ ❞❛♥s ❧❡s ❝❧❛ss❡s 0−0.25✱ 0.25−0.35✱ 0.25−0.35✱ 0.35−0.45✱
0.45 − 0.55 ❡t 0.55 − 1✮✳

▲❡s ❝❛❧❝✉❧s ♦♥t été ré❛❧✐sés ❡♥ ✉t✐❧✐s❛♥t ❧❡s ❢♦♥❝t✐♦♥s ♣r♦♣♦sé❡s ♣❛r ❧❛ ❜✐❜❧✐♦✲
t❤èq✉❡ ❆❉❊✹ ✭❈❤❡ss❡❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮ ❞❛♥s ❘ ✭❘ ❉❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ❈♦r❡ ❚❡❛♠✱ ✷✵✵✺✮✳

✶✵✽



❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❉❛♥s ❧❡s s❝✐❡♥❝❡s ❞✉ ✈✐✈❛♥t✱ ❧❡s ❛✈❛♥❝é❡s s❡ ❢♦♥t ❤✐st♦r✐q✉❡♠❡♥t s✉r ✉♥❡ é❝❤❡❧❧❡
❞❡ ❝♦♠♣❧❡①✐té ❞é❝r♦✐ss❛♥t❡ ✿ ❧✬ét✉❞❡ ❞❡s ♦r❣❛♥✐s♠❡s ❛ été ré✈♦❧✉t✐♦♥♥é❡ ♣❛r ❧❛ ❞é✲
❝♦✉✈❡rt❡ ❞❡ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡✱ ❡t ❧❛ ❜✐♦❧♦❣✐❡ ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡ ❛ été à s♦♥ t♦✉r ♠ét❛♠♦r♣❤♦sé❡
♣❛r ❞é❝♦✉✈❡rt❡ ❞✉ ♠❛tér✐❡❧ ❣é♥ét✐q✉❡✳ ❆ ♣rés❡♥t✱ ♥♦✉s ❞✐s♣♦s♦♥s ❞❡ t♦✉t❡s ❧❡s
✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s ♥é❝❡ss❛✐r❡s ♣♦✉r ét✉❞✐❡r ❧❡s ♣❧✉s ♣❡t✐t❡s ✏❜r✐q✉❡s✑ ❞✉ ✈✐✈❛♥t ✿ ❧❡s
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s q✉✐ ❢♦r♠❡♥t ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳ ▼❛✐s ♣♦✉r ❝♦♠♣r❡♥❞r❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥
❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✱ ♥♦✉s ❞❡✈♦♥s r❡♠♦♥t❡r ❧✬é❝❤❡❧❧❡ ❞❡ ❧❛ ❝♦♠♣❧❡①✐té✳ ❙✐ ❧✬❆❉◆
❢♦✉r♥✐t ❧❡ ♣❧❛♥ ❞❡ ❝♦♥str✉❝t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❝❡❧❧✉❧❡ ✈✐✈❛♥t❡✱ ✐❧ ❡st t♦✉t ❛✉ss✐ ✈r❛✐ q✉❡ ❧❡
❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡ ❝❡tt❡ ❝❡❧❧✉❧❡ ❡st ❧❡ ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ♠♦t❡✉r ❞❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✳
■❧ ❡st ❞♦♥❝ ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ❝♦♠♣r❡♥❞r❡ ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❡ss❡♥t✐❡❧s✱
t❡❧s q✉❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♦✉ ❧❛ r❡❝♦♠❜✐♥❛✐s♦♥ s✉r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉✲
t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳

▲✬♦❜❥❡❝t✐❢ ❞❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡ ❛ été ❞✬ét✉❞✐❡r ❞❡✉① ❞❡ ❝❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s ❡s✲
s❡♥t✐❡❧s ✿ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❈❡s ❞❡✉① ♠é❝❛♥✐s♠❡s ♦♥t ✉♥ ❢♦♥❝✲
t✐♦♥♥❡♠❡♥t q✉✐ ❡st ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉① ❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✱ ❡t ✐❧s ♦♥t
t♦✉s ❧❡s ❞❡✉① ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ é✈♦❧✉t✐✈❡ ❧✬❛♣♣❛r✐t✐♦♥ ❞✬✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s②✲
♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s séq✉❡♥❝❡s ❣é♥♦♠✐q✉❡s✳ ❉❡ ♣❧✉s✱ ❝❡s ❞❡✉① ♣❤é♥♦♠è♥❡s ❛❣✐ss❡♥t
❞❡ ♠❛♥✐èr❡ ❝♦♦r❞♦♥♥é❡ ❧❡ ❧♦♥❣ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✱ ❡t ✐❧ ❡st s♦✉✈❡♥t très ❞✐✣❝✐❧❡ ❞❡
sé♣❛r❡r ❧❡✉rs ✐♥✢✉❡♥❝❡s r❡s♣❡❝t✐✈❡s s✉r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✳

❉❛♥s ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ♣❛rt✐❡ ❞❡ ❝❡tt❡ t❤ès❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ✉♥ ❛s♣❡❝t ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r
❞❡ ❧✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ❞❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ✿ ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ♣r♦♣♦sé ✉♥❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ❛♣♣r♦❝❤❡ ♣♦✉r ❧✬ét✉❞❡
❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✱ q✉✐ ♣❡r♠❡t ❞❡ sé♣❛r❡r ❝❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s
❞✬❛s②♠étr✐❡✳ ●râ❝❡ à ❝❡tt❡ ♥♦✉✈❡❧❧❡ ♠ét❤♦❞❡✱ q✉✐ ❛ ❧✬❛✈❛♥t❛❣❡ q✉✬❡❧❧❡ ♥❡ ♥é❝❡s✲
s✐t❡ ♣❛s ❞❡ ❝♦♥♥❛✐ss❛♥❝❡s ❛ ♣r✐♦r✐ s✉r ❧❛ ♣♦s✐t✐♦♥ ❞❡ ❧✬♦r✐❣✐♥❡ ❡t ❞✉ t❡r♠✐♥✉s ❞❡
ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ré✉ss✐ à é✈❛❧✉❡r ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡
❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✱ ♣♦✉r ❧✬❡♥s❡♠❜❧❡ ❞❡s ❣é♥♦♠❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s ❝♦♠♣❧èt❡♠❡♥t séq✉❡♥✲
❝és✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛ss♦❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱
❧♦✐♥ ❞✬êtr❡ ✉♥✐✈❡rs❡❧s✱ ♣rés❡♥t❡♥t ✉♥❡ très ❣r❛♥❞❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té✱ ♠ê♠❡ ❡♥tr❡ ❡s♣è❝❡s
♣r♦❝❤❡s ❞❡ ❜❛❝tér✐❡s✳ ◗✉❡❧s s♦♥t ❧❡s ❢♦♥❞❡♠❡♥ts ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡s ❞❡ ❝❡tt❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❄
❈❡tt❡ q✉❡st✐♦♥ r❡st❡ à ♣rés❡♥t ♦✉✈❡rt❡✳

✶✵✾



❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

P❛r ❧❛ s✉✐t❡✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✱
❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❡t ❛✉t♦✉r ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s s✉r✲
t♦✉t ♣♦rté ♥♦tr❡ ❛tt❡♥t✐♦♥ s✉r ✉♥ ♣❤é♥♦♠è♥❡ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ✿ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡
♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ✐♠♠é❞✐❛t s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✳ ❈❡tt❡ ❛♥❛❧②s❡
❛ été ré❛❧✐sé❡ s✉r ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❝❛r ❝✬❡st ♣♦✉r ❝❡tt❡ ❡s♣è❝❡ q✉❡ ❧✬♦♥ ❛ ❞é✲
♠♦♥tré ♣♦✉r ❧❛ ♣r❡♠✐èr❡ ❢♦✐s q✉❡ ❧❛ ♥❛t✉r❡ ❞❡s ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ✈♦✐s✐♥s ❡♥ 5′ ❡t ❡♥ 3′ ❛
✉♥ ✐♠♣❛❝t ✐♠♣♦rt❛♥t s✉r ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡
❤✉♠❛✐♥ ✭❍✇❛♥❣ ❡t ●r❡❡♥✱ ✷✵✵✹✮✳ ■❝✐✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ré✉ss✐ à ❞é♠♦♥tr❡r q✉❡ ❞❡s ❜✐❛✐s
❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡s s✐♠✐❧❛✐r❡s s♦♥t ❡♥ ❥❡✉ ♣♦✉r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s
❛✉t♦✉r ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

◆♦✉s ❛✈♦♥s é❣❛❧❡♠❡♥t ❛♥❛❧②sé ❧❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛s②♠é✲
tr✐q✉❡s ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s✱ ❡t ♥♦s rés✉❧t❛ts ♥♦✉s ♦♥t
♣❡r♠✐s ❞❡ s✉❣❣ér❡r q✉✬✉♥ ❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ♣ré❢ér❡♥t✐❡❧ s✉r ❧❡ ❜r✐♥ ♠❛tr✐❝❡ ❞❡
❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❡♥tr❛î♥❡r ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s✳ ▲✬✐♥✲
✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t s✬❡①♣❧✐q✉❡r ❛❧♦rs ♣❛r
✉♥❡ ✈❛r✐❛❜✐❧✐té ❞❡ ❧✬❡✣❝❛❝✐té ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❞❡s ♠és❛♣♣❛r✐❡♠❡♥ts s❡❧♦♥ ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡
♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡✳ ▼❛✐s ♣❡✉t✲♦♥ ét❡♥❞r❡ ❧❛ ♠ê♠❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ♣♦✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ ❝♦♠✲
♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥❣❡♥❞ré❡ ♣❛r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❄ ▲❛ s✐♠✐❧❛r✐té ❡♥tr❡ ❧❡s ♣❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥
❛s②♠étr✐q✉❡ ♣r♦✈♦q✉és ♣❛r ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ♣❛r ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡
♠ê♠❡ t②♣❡ ❞❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ ♣♦✉rr❛✐t ❡♥ êtr❡ ❧❛ ❝❛✉s❡✳ ❉❡s ❛♥❛❧②s❡s s✉♣✲
♣❧é♠❡♥t❛✐r❡s s♦♥t à ♣rés❡♥t ♥é❝❡ss❛✐r❡s ♣♦✉r ❞ét❡r♠✐♥❡r s✐ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡
❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♣♦✉rr❛✐t ❛✉ss✐ êtr❡ ❧✬❡✛❡t ❞✬✉♥ ♠é❝❛♥✐s♠❡ ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥✳

◆♦✉s ♥♦✉s s♦♠♠❡s ❡♥s✉✐t❡ ✐♥tér❡ssés à ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ❣é♥♦♠✐q✉❡ s✉r
❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✱ ❝❡tt❡ ❢♦✐s ❞❛♥s ✉♥ s❡♥s ♣❧✉s ❧❛r❣❡✱ ❝❛r ♥♦✉s
❛✈♦♥s ét✉❞✐é ❧❛ r❡❧❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❧♦❝❛❧❡ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❡t ❧❡ ♣❛tr♦♥
❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥✳ ❊♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r✱ ♥♦✉s ❛✈♦♥s ♣r♦♣♦sé ✉♥❡ ♠ét❤♦❞♦❧♦❣✐❡ ❞✬ét✉❞❡ ❞✉
♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞✐q✉❡ ❞❛♥s ❞❡s ré❣✐♦♥s ré♣été❡s à ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥
♥✉❝❧é♦t✐❞❡s très ❜✐❛✐sé❡ ✿ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❛♣♣❧✐q✉é ❝❡tt❡ ♠ét❤♦❞❡
♣♦✉r ✐♥❢ér❡r ❧❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ♣rés❡♥ts ❞❛♥s ❧❡ ❣é♥♦♠❡ ❤✉✲
♠❛✐♥✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡st
s♦✉✈❡♥t ❞✐✛ér❡♥t ❞❡ ❝❡❧✉✐ q✉✐ ❡st ❝❛r❛❝tér✐st✐q✉❡ ❞❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳ ◆♦✉s
❛✈♦♥s ♣r♦♣♦sé q✉❡ ❝❡tt❡ ❞✐✛ér❡♥❝❡ ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❞✉❡ à ❧✬❡①✐st❡♥❝❡ ❞✬✉♥❡ ❝♦♥❢♦r✲
♠❛t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐èr❡ ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡ ❞✬❆❉◆ ❞❛♥s ❝❡ t②♣❡ ❞❡ séq✉❡♥❝❡✳

▼❛❧❣ré ❧❡s ❞✐✛ér❡♥❝❡s ♦❜s❡r✈é❡s ❡♥tr❡ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ❡t ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✱
♥♦s rés✉❧t❛ts ❞é♠♦♥tr❡♥t q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s♦♥t
s✉❥❡ts ❛✉ ♠ê♠❡s ♣r♦❝❡ss✉s é✈♦❧✉t✐❢s ❛s②♠étr✐q✉❡s q✉❡ ❧❡ r❡st❡ ❞✉ ❣é♥♦♠❡✳ ❙✐ ❧❛
str✉❝t✉r❡ tr✐❞✐♠❡♥s✐♦♥♥❡❧❧❡ ❞❡ ❧✬❆❉◆ ❡st ❡✛❡❝t✐✈❡♠❡♥t ❡♥ ❝❛✉s❡ ♣♦✉r ❧❡ ♠♦❞❡
❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ♣❛rt✐❝✉❧✐❡r ❞❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✱ ❝❡ ❞❡r♥✐❡r rés✉❧t❛t s✉❣❣èr❡ q✉❡ ❧❡ ♠é✲
❝❛♥✐s♠❡ ❜✐♦❧♦❣✐q✉❡ q✉✐ ❡♥❣❡♥❞r❡ ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❧✐é❡ à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
♥❡ s❡r❛✐t ♣❛s ❞é♣❡♥❞❛♥t ❞❡ ❧❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❞❡ ❧❛ ❞♦✉❜❧❡ ❤é❧✐❝❡✳ ❈❡❧❛ s♦✉❧è✈❡ à
♥♦✉✈❡❛✉ ❞❡s q✉❡st✐♦♥s s✉r ❧✬✐❞❡♥t✐té ❞❡ ❝❡ ♠é❝❛♥✐s♠❡✳

✶✶✵



❯♥❡ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥ ✐♠♣♦rt❛♥t❡ q✉❡ ♥♦✉s ♣♦✉✈♦♥s t✐r❡r ❞❡ ❝❡ tr❛✈❛✐❧ ❡st q✉❡ ❧♦rsq✉❡
❧✬♦♥ ét✉❞✐❡ ❧✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡ ❧✬❆❉◆✱ ✐❧ ❡st ✐♠♣♦rt❛♥t ❞❡ ❝♦♠♣r❡♥❞r❡ q✉❡ ❧❡s ♥✉❝❧é♦✲
t✐❞❡s A✱ C✱ G✱ T ♥❡ s♦♥t ♣❛s ❡♥t✐tés ✐♥❞é♣❡♥❞❛♥t❡s✳ ▲❡ ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❞❡s
séq✉❡♥❝❡s ❡st ❢♦rt❡♠❡♥t ✐♥✢✉❡♥❝é ♣❛r ❧❡ ❝♦♥t❡①t❡ ❣é♥♦♠✐q✉❡✱ à é❝❤❡❧❧❡s ♣❧✉s ♦✉
♠♦✐♥s ❣r❛♥❞❡s✳

❆ ❧✬❛✈❡♥✐r✱ ❧✬ét✉❞❡ ❞❡ ❧✬✐♥✢✉❡♥❝❡ ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ❣é♥♦♠✐q✉❡ ♣♦✉rr❛ êtr❡ ét❡♥❞✉❡
à ❞❡s ♥✐✈❡❛✉① s✉♣ér✐❡✉rs ❞✬♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥✳ ◆♦t❛♠♠❡♥t✱ ❧❡s ❛✈❛♥❝é❡s ré❝❡♥t❡s ✭❛✉ss✐
❜✐❡♥ ✐♥ s✐❧✐❝♦ q✉✬❡①♣ér✐♠❡♥t❛❧❡s✮ ❡♥ ❝❡ q✉✐ ❝♦♥❝❡r♥❡ ❧❡ ♣♦s✐t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡s ♥✉❝❧é♦✲
s♦♠❡s ❡t ❧❛ str✉❝t✉r❡ ❞❡ ❧❛ ❝❤r♦♠❛t✐♥❡✱ r❡♥❞❡♥t ♣♦ss✐❜❧❡ ✉♥❡ ❛♥❛❧②s❡ ♣❧✉s ♣♦✉ssé❡
❞❡ ❧✬✐♠♣❛❝t ❞❡ ❧✬❡♥✈✐r♦♥♥❡♠❡♥t ❞❡s séq✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆ s✉r ❧❡✉r ♠♦❞❡ ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥✳

✶✶✶



❈♦♥❝❧✉s✐♦♥ ❡t ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

✶✶✷



❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤✐❡

❆♥❣❡rs✱ ❇✳✱ ❡t ❇❡r♥❛t❝❤❡③✱ ▲✳ ✶✾✾✼✳ ❈♦♠♣❧❡① ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ❛ s❛❧♠♦♥✐❞ ♠✐❝r♦✲
s❛t❡❧❧✐t❡ ❧♦❝✉s ❛♥❞ ✐ts ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡s ✐♥ ✐♥❢❡rr✐♥❣ ❛❧❧❡❧✐❝ ❞✐✈❡r❣❡♥❝❡ ❢r♦♠ s✐③❡
✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✶✹✱ ✷✸✵✕✷✸✽✳

❆r♥❞t✱ P✳❋✳✱ ❍✇❛✱ ❚✳✱ ❡t P❡tr♦✈✱ ❉✳❆✳ ✷✵✵✺✳ ❙✉❜st❛♥t✐❛❧ r❡❣✐♦♥❛❧ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ✐♥
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ r❛t❡s ✐♥ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ❣❡♥♦♠❡ ✿ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ ●❈ ❝♦♥t❡♥t✱ ❣❡♥❡
❞❡♥s✐t② ❛♥❞ t❡❧♦♠❡r❡✲s♣❡❝✐✜❝ ❡✛❡❝ts✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✻✵✱ ✼✹✽✕✼✻✸✳

❆✈❡r②✱ ❖✳ ❚✳✱ ▼❛❝▲❡♦❞✱ ❈✳ ▼✳✱ ❡t ▼❝❈❛rt②✱ ▼✳ ✶✾✹✹✳ ❙t✉❞✐❡s ♦♥ t❤❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧
♥❛t✉r❡ ♦❢ t❤❡ s✉❜st❛♥❝❡ ✐♥❞✉❝✐♥❣ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ♣♥❡✉♠♦❝♦❝❝❛❧ t②♣❡s✳ ❏✳
❊①♣✳ ▼❡❞✳✱ ✼✾✱ ✶✸✼✕✶✺✽✳

❇❛❧❛r❡sq✉❡✱ P✳✱ ❚♦✉♣❛♥❝❡✱ ❇✳✱ ❍❡②❡r✱ ❊✳✱ ❡t ❈r♦✉❛✉✲❘♦②✱ ❇✳ ✷✵✵✸✳ ❊✈♦❧✉t✐♦♥❛r②
❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ ❞✉♣❧✐❝❛t❡❞ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s s❤❛r❡❞ ❜② s❡① ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳
❊✈♦❧✳✱ ✺✼✱ ❙✶✷✽✕❙✶✸✼✳

❇❛❧❞❛❝❝✐✱ ●✳✱ ❡t ❇❡r♥❛r❞✐✱ ●✳ ✶✾✽✷✳ ❘❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥s ❛r❡ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ tr❛♥s✲
❝r✐♣t✐♦♥ ✐♥✐t✐❛t✐♦♥ s❡q✉❡♥❝❡s ✐♥ t❤❡ ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧ ❣❡♥♦♠❡ ♦❢ ②❡❛st✳ ❊▼❇❖ ❏✳✱
✶✱ ✾✽✼✕✾✾✹✳

❇❛r♥❡s✱ ❉✳❊✳✱ ❡t ▲✐♥❞❛❤❧✱ ❚✳ ✷✵✵✹✳ ❘❡♣❛✐r ❛♥❞ ❣❡♥❡t✐❝ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡s ♦❢ ❡♥❞♦❣❡♥♦✉s
❉◆❆ ❜❛s❡ ❞❛♠❛❣❡ ✐♥ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❝❡❧❧s✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ●❡♥❡t✳✱ ✸✽✱ ✹✹✺✕✹✼✻✳

❇❛s✐❝✲❩❛♥✐♥♦✈✐❝✱ ❚✳✱ P❛❧♦♠❜♦✱ ❋✳✱ ❇✐❣♥❛♠✐✱ ▼✳✱ ❡t ❉♦❣❧✐♦tt✐✱ ❊✳ ✶✾✾✷✳ ❋✐❞❡❧✐t②
♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ t❤❡ ❧❛❣❣✐♥❣ ❉◆❆ str❛♥❞s ♦♣♣♦s✐t❡ ◆✲♠❡t❤②❧✲
◆✲♥✐tr♦s♦✉r❡❛✲✐♥❞✉❝❡❞ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ✐♥ ❤✉♠❛♥ ❝❡❧❧s✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✷✵✱
✻✺✹✸✕✻✺✹✽✳

❇❡❧❡ts❦✐✐✱ ❆✳✱ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ❆✳❙✳ ✶✾✾✻✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲✐♥❞✉❝❡❞ ♠✉t❛t✐♦♥s ✿ ■♥❝r❡❛s❡
✐♥ ❈ t♦ ❚ ♠✉t❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ♥♦♥tr❛♥s❝r✐❜❡❞ str❛♥❞ ❞✉r✐♥❣ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✐♥ ❊s❝❤❡✲
r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✸✱ ✶✸✾✶✾✕✶✸✾✷✹✳

❇❡❧❡ts❦✐✐✱ ❆✳✱ ❡t ❇❤❛❣✇❛t✱ ❆✳❙✳ ✷✵✵✶✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲✐♥❞✉❝❡❞ ❈②t♦s✐♥❡✲t♦✲❚❤②♠✐♥❡
♠✉t❛t✐♦♥s ❛r❡ ♥♦t ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ s❡q✉❡♥❝❡ ❝♦♥t❡①t ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t ❈②t♦s✐♥❡✳ ❏✳
❇❛❝t❡r✐♦❧✳✱ ✶✽✸✱ ✻✹✾✶✕✻✹✾✸✳

✶✶✸



❇■❇▲■❖●❘❆P❍■❊

❇❡♥s♦♥✱ ●✳ ✶✾✾✾✳ ❚❛♥❞❡♠ r❡♣❡❛ts ✜♥❞❡r ✿ ❛ ♣r♦❣r❛♠ t♦ ❛♥❛❧②③❡ ❉◆❆ s❡q✉❡♥❝❡s✳
◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✷✼✱ ✺✼✸✕✺✽✵✳

❇❡rq✉✐st✱ ❇✳❘✳✱ ❡t ❉❛s❙❛r♠❛✱ ❙✳ ✷✵✵✸✳ ❆♥ ❛r❝❤❛❡❛❧ ❝❤r♦♠♦s♦♠❛❧ ❛✉t♦♥♦♠♦✉s❧②
r❡♣❧✐❝❛t✐♥❣ s❡q✉❡♥❝❡ ❡❧❡♠❡♥t ❢r♦♠ ❛♥ ❡①tr❡♠❡ ❤❛❧♦♣❤✐❧❡✱ ❍❛❧♦❜❛❝t❡r✐✉♠ s♣✳
str❛✐♥ ◆❘❈✲✶✳ ❏✳ ❇❛❝t❡r✐♦❧✳✱ ✶✽✺✱ ✺✾✺✾✕✺✾✻✻✳

❇❧❛❝❦✱ ❉✳ ▲✳ ✷✵✵✸✳ ▼❡❝❤❛♥✐s♠s ♦❢ ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡ ♣r❡✲♠❡ss❡♥❣❡r ❘◆❆ s♣❧✐❝✐♥❣✳ ❆♥♥✉✳
❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✼✷✱ ✷✾✶✕✸✸✻✳

❇❧❛❦❡✱ ❘✳❉✳✱ ❍❡ss✱ ❙✳❚✳✱ ❡t ◆✐❝❤♦❧s♦♥✲❚✉❡❧❧✱ ❏✳ ✶✾✾✷✳ ❚❤❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ♥❡❛r❡st
♥❡✐❣❤❜♦rs ♦♥ t❤❡ r❛t❡ ❛♥❞ ♣❛tt❡r♥ ♦❢ s♣♦♥t❛♥❡♦✉s ♣♦✐♥t ♠✉t❛t✐♦♥s✳ ❏✳ ▼♦❧✳
❊✈♦❧✳✱ ✸✹✱ ✶✽✾✕✷✵✵✳

❇❧❛♥q✉❡r✲▼❛✉♠♦♥t✱ ❆✳✱ ❡t ❈r♦✉❛✉✲❘♦②✱ ❇✳ ✶✾✾✺✳ P♦❧②♠♦r♣❤✐s♠✱ ♠♦♥♦♠♦r♣❤✐s♠✱
❛♥❞ s❡q✉❡♥❝❡s ✐♥ ❝♦♥s❡r✈❡❞ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s ✐♥ ♣r✐♠❛t❡ s♣❡❝✐❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱
✹✶✱ ✹✾✷✕✹✾✼✳

❇❧❛tt♥❡r✱ ❋❘✱ P❧✉♥❦❡tt✱ ●✱ ❇❧♦❝❤✱ ❈❆✱ P❡r♥❛✱ ◆❚✱ ❇✉r❧ ❛♥❞✱ ❱✱ ❘✐❧❡②✱ ▼✱ ❈♦❧✲
❧❛❞♦❱✐❞❡s✱ ❏✱ ●❧❛s♥❡r✱ ❏❉✱ ❘♦❞❡✱ ❈❑✱ ▼❛②❤❡✇✱ ●❋✱ ●r❡❣♦r✱ ❏✱ ❉❛✈✐s✱ ◆❲✱
❑✐r❦♣❛tr✐❝❦✱ ❍❆✱ ●♦❡❞❡♥✱ ▼❆✱ ❘♦s❡✱ ❉❏✱ ▼❛✉✱ ❇✱ ❡t ❙❤❛♦✱ ❨✳ ✶✾✾✼✳ ❚❤❡ ❝♦♠✲
♣❧❡t❡ ❣❡♥♦♠❡ s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❑✲✶✷✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✼✼✭✺✸✸✶✮✱ ✶✹✺✸✕✶✹✻✷✳

❇♦❝❦r❛t❤✱ ❘✳✱ ❡t ▲✐✱ ❇✲❍✳ ✶✾✾✽✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ❛♥❞ ❉◆❆ str❛♥❞
❛s②♠♠❡tr✐❝❛❧ ♠✉t❛t✐♦♥s ❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ✉♥❞❡r r❡str✐❝t✐✈❡ ♠❡t❛✲
❜♦❧✐❝ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✳ ▼✉t✳ ❘❡s✳✱ ✹✷✷✱ ✸✺✶✕✸✺✺✳

❇♦❤r✱ ❲✳✱ ❙♠✐t❤✱ ❈✳ ❆✳✱ ❖❦✉♠♦t♦✱ ❉✳❙✳✱ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ P✳❈✳ ✶✾✽✺✳ ❉◆❆ r❡♣❛✐r ✐♥
❛♥ ❛❝t✐✈❡ ❣❡♥❡ ✿ ❘❡♠♦✈❛❧ ♦❢ ♣②r✐♠✐❞✐♥❡ ❞✐♠❡rs ❢r♦♠ t❤❡ ❉❍❋❘ ❣❡♥❡ ♦❢ ❈❍❖
❝❡❧❧s ✐s ♠✉❝❤ ♠♦r❡ ❡✣❝✐❡♥t t❤❛♥ ✐♥ t❤❡ ❣❡♥♦♠❡ ♦✈❡r❛❧❧✳ ❈❡❧❧✱ ✹✵✱ ✸✺✾✕✸✻✾✳

❇♦②❡r✱ ❏✳❈✳✱ ❍❛✇❦✱ ❏✳❉✳✱ ❙t❡❢❛♥♦✈✐❝✱ ▲✳✱ ❡t ❋❛r❜❡r✱ ❘✳❆✳ ✷✵✵✽✳ ❙❡q✉❡♥❝❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t
❡✛❡❝t ♦❢ ✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s ♦♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ♠✉t❛t✐♦♥ r❛t❡ ✐♥ ♠✐s♠❛t❝❤ r❡♣❛✐r✲
❞❡✜❝✐❡♥t ❤✉♠❛♥ ❝❡❧❧s✳ ▼✉t❛t✳ ❘❡s✳✲❋✉♥❞✳ ▼♦❧✳ ▼✳✱ ✵✵✵✱ ✵✵✵✕✵✵✵✳

❇r❡✇❡r✱ ❇✳ ❏✳ ✶✾✽✽✳ ❲❤❡♥ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s ❝♦❧❧✐❞❡ ✿ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧
♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ ❈❡❧❧✱ ✺✸✱ ✻✼✾✕✻✽✻✳

❇r❡✇❡r✱ ❇✳❏✳✱ ❡t ❋❛♥❣♠❛♥✱ ❲✳▲✳ ✶✾✽✽✳ ❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ❜❛rr✐❡r ❛t t❤❡ ✸′ ❡♥❞ ♦❢
②❡❛st r✐❜♦s♦♠❛❧ ❘◆❆ ❣❡♥❡s✳ ❈❡❧❧✱ ✺✺✱ ✻✸✼✕✻✹✸✳

❇r❡✇❡r✱ ❇✳❏✳✱ ▲♦❝❦s❤♦♥✱ ❉✳✱ ❡t ❋❛♥❣♠❛♥✱ ❲✳▲✳ ✶✾✾✷✳ ❚❤❡ ❛rr❡st ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥
❢♦r❦s ✐♥ t❤❡ r❉◆❆ ♦❢ ②❡❛st ♦❝❝✉rs ✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t❧② ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❈❡❧❧✱ ✼✶✱
✷✻✼✕✷✼✻✳
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❇r♦❤❡❞❡✱ ❏✳✱ ❡t ❊❧❧❡❣r❡♥✱ ❍✳ ✶✾✾✾✳ ▼✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ✿ ♣♦❧❛r✐t② ♦❢ s✉❜st✐t✉✲
t✐♦♥s ✇✐t❤✐♥ r❡♣❡❛ts ❛♥❞ ♥❡✉tr❛❧✐t② ♦❢ ✢❛♥❦✐♥❣ s❡q✉❡♥❝❡s✳ Pr♦❝✳ ❘✳ ❙♦❝✳ ▲♦♥❞✳
❇✱ ✷✻✻✱ ✽✷✺✕✽✸✸✳

❇r✉❝❦✱ ■✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✷✵✵✵✳ ❚❤❡ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♠❛❝❤✐♥❡ ♦❢ ❛ ●r❛♠✲
♣♦s✐t✐✈❡ ♦r❣❛♥✐s♠✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✼✺✱ ✷✽✾✼✶✕✷✽✾✽✸✳

❇r✉❝❦✱ ■✳✱ ●♦♦❞♠❛♥✱ ▼✳❋✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✷✵✵✸✳ ❚❤❡ ❡sss❡♥t✐❛❧ ❈ ❢❛♠✐❧② ❉♥❛❊
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✐s ❡rr♦r✲♣r♦♥❡ ❛♥❞ ❡✣❝✐❡♥t ❛t ❧❡s✐♦♥ ❜②♣❛ss✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✼✽✱
✹✹✸✻✶✕✹✹✸✻✽✳

❇✉❧♠❡r✱ ▼✳ ✶✾✾✶✳ ❙tr❛♥❞ s②♠♠❡tr② ♦❢ ♠✉t❛t✐♦♥ r❛t❡s ✐♥ t❤❡ ❜❡t❛✲❣❧♦❜✐♥ r❡❣✐♦♥✳
❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✸✸✱ ✸✵✺✕✸✶✵✳

❇✉r❣❡rs✱ P✳ ▼✳ ❏✳ ✶✾✾✶✳ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢❛❝t♦r ❈✳ ■■✳ ❋♦r♠❛✲
t✐♦♥ ❛♥❞ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❝♦♠♣❧❡①❡s ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦❧✐❢❡r❛t✐♥❣ ❝❡❧❧ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥t✐❣❡♥ ❛♥❞
✇✐t❤ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s δ ❛♥❞ ǫ✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✻✻✱ ✷✷✻✾✽✕✷✷✼✵✻✳

❇✉r❣❡ss✱ ❘✳ ❘✳ ✶✾✼✶✳ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✹✵✱ ✼✶✶✕✼✹✵✳

❇✉s❝❤✐❛③③♦✱ ❊✳✱ ❡t ●❡♠♠❡❧❧✱ ◆✳❏✳ ✷✵✵✻✳ ❚❤❡ r✐s❡✱ ❢❛❧❧ ❛♥❞ r❡♥❛✐ss❛♥❝❡ ♦❢ ♠✐❝r♦s❛✲
t❡❧❧✐t❡s ✐♥ ❡✉❦❛r②♦t✐❝ ❣❡♥♦♠❡s✳ ❇✐♦❊ss❛②s✱ ✷✽✱ ✶✵✹✵✕✶✵✺✵✳

❈❛♠♣❜❡❧❧✱ ❏✳▲✳ ✶✾✾✸✳ ❨❡❛st ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✻✽✱ ✷✺✷✻✶✕✷✺✷✻✹✳

❈❛♥♥✱ ■✳❑✳❖✳✱ ❑♦♠♦r✐✱ ❑✳✱ ❚♦❤✱ ❍✳✱ ❑❛♥❛✐✱ ❙✳✱ ❡t ■s❤✐♥♦✱ ❨✳ ✶✾✾✽✳ ❆ ❤❡t❡r♦❞✐♠❡r✐❝
❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✿ ❡✈✐❞❡♥❝❡ t❤❛t ♠❡♠❜❡rs ♦❢ ❊✉r②❛r❝❤❛❡♦t❛ ♣♦ss❡ss ❛ ❞✐st✐♥❝t
❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✺✱ ✶✹✷✺✵✕✶✹✷✺✺✳

❈❤❛♠❜♦♥✱ P✳ ✶✾✼✺✳ ❊✉❦❛r②♦t✐❝ ♥✉❝❧❡❛r ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱
✹✹✱ ✻✶✸✕✻✸✽✳

❈❤❛r❣❛✛✱ ❊✳✱ ❱✐s❝❤❡r✱ ❊✳✱ ❉♦♥✐❣❡r✱ ❘✳✱ ●r❡❡♥✱ ❈✳✱ ❡t ▼✐s❛♥✐✱ ❋✳ ✶✾✹✾✳ ❚❤❡ ❝♦♠♣♦✲
s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❞❡s♦①②♣❡♥t♦s❡ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s ♦❢ t❤②♠✉s ❛♥❞ s♣❧❡❡♥✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱
✶✼✼✱ ✹✵✺✕✹✶✻✳

❈❤❛r❣❛✛✱ ❊✳✱ ▲✐♣s❤✐t③✱ ❘✳✱ ●r❡❡♥✱ ❈✳✱ ❡t ❍♦❞❡s✱ ▼✳❊✳ ✶✾✺✶✳ ❚❤❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢
t❤❡ ❞❡s♦①②r✐❜♦♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞ ♦❢ s❛❧♠♦♥ s♣❡r♠✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✶✾✷✱ ✷✷✸✕✷✸✵✳

❈❤❛r✐❢✱ ❉✳✱ ❡t ▲♦❜r②✱ ❏✳ ❘✳ ✷✵✵✻✳ ❙❡q✐♥❘ ✶✳✵✲✷ ✿ ❛ ❝♦♥tr✐❜✉t❡❞ ♣❛❝❦❛❣❡ t♦ t❤❡ ❘
♣r♦❥❡❝t ❢♦r st❛t✐st✐❝❛❧ ❝♦♠♣✉t✐♥❣ ❞❡✈♦t❡❞ t♦ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ s❡q✉❡♥❝❡s r❡tr✐❡✈❛❧ ❛♥❞
❛♥❛❧②s✐s✳ ■♥ ✿ ❇❛st♦❧❧❛✱ ❯✳✱ P♦rt♦✱ ▼✱ ❘♦♠❛♥✱ ❍✳❊✳✱ ❡t ▼✳✱ ❱❡♥❞r✉s❝♦❧♦ ✭❡❞s✮✱
❙tr✉❝t✉r❛❧ ❛♣♣r♦❛❝❤❡s t♦ s❡q✉❡♥❝❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ✿ ▼♦❧❡❝✉❧❡s✱ ♥❡t✇♦r❦s✱ ♣♦♣✉❧❛t✐♦♥s✳
❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❞ ▼❡❞✐❝❛❧ P❤②s✐❝s✱ ❇✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❊♥❣✐♥❡❡r✐♥❣✳ ◆❡✇ ❨♦r❦ ✿ ❙♣r✐♥❣❡r
❱❡r❧❛❣✳ ✐♥ ♣r❡ss✳
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❈❤❡ss❡❧✱ ❉✳✱ ❉✉❢♦✉r✱ ❆✳✲✳❇✳✱ ❡t ❚❤✐♦✉❧♦✉s❡✱ ❏✳ ✷✵✵✹✳ ❚❤❡ ❛❞❡✹ ♣❛❝❦❛❣❡✲■✲ ❖♥❡✲t❛❜❧❡
♠❡t❤♦❞s✳ ❘ ◆❡✇s✳

❈❤r✐st✐❛♥s✱ ❋✳❈✳✱ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ P✳❈✳ ✶✾✾✸✳ ▲❛❝❦ ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲❝♦✉♣❧❡❞ r❡♣❛✐r ✐♥
♠❛♠♠❛❧✐❛♥ r✐❜♦s♦♠❛❧ ❘◆❆ ❣❡♥❡s✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✸✷✱ ✶✵✺✶✷✕✶✵✺✶✽✳

❈❤✉♥❣✱ ▼✲❨✳✱ ❘❛♥✉♠✱ ▲✳P✳❲✳✱ ❉✉✈✐❝❦✱ ▲✳❆✳✱ ❙❡r✈❛❞✐♦✱ ❆✳✱ ❩♦❣❤❜✐✱ ❍✳❨✳✱ ❡t ❖rr✱
❍✳❚✳ ✶✾✾✸✳ ❊✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦r ❛ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♣r❡❞✐s♣♦s✐♥❣ t♦ ✐♥t❡r❣❡♥❡r❛t✐♦♥❛❧ ❈❆●
r❡♣❡❛t ✐♥st❛❜✐❧✐t② ✐♥ s♣✐♥♦❝❡r❡❜❡❧❧❛r ❛t❛①✐❛ t②♣❡ ■✳ ◆❛t✉r❡ ●❡♥❡t✳✱ ✺✱ ✷✺✹✕✷✺✽✳

❈❧❛②t♦♥✱ ❉✳❆✳ ✶✾✾✶✳ ❘❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ♦❢ ✈❡rt❡❜r❛t❡ ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧
❉◆❆✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❈❡❧❧✳ ❇✐♦❧✳✱ ✼✱ ✹✺✸✕✹✼✽✳
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❋r❛♥❝✐♥♦✱ ▼✳P✳✱ ❡t ❖❝❤♠❛♥✱ ❍✳ ✷✵✵✵✳ ❙tr ❛♥❞ s②♠♠❡tr② ❛r♦✉♥❞ t❤❡ β✲❣❧♦❜✐♥
♦r✐❣✐♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ♣r✐♠❛t❡s✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✶✼✱ ✹✶✻✕✹✷✷✳

❋r❛♥❝✐♥♦✱ ▼✳P✳✱ ❈❤❛♦✱ ▲✳✱ ❘✐❧❡②✱ ▼✳❆✳✱ ❡t ❖❝❤♠❛♥✱ ❍✳ ✶✾✾✻✳ ❆s②♠♠❡tr✐❡s ❣❡♥❡✲
r❛t❡❞ ❜② tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲❝♦✉♣❧❡❞ r❡♣❛✐r ✐♥ ❡♥t❡r♦❜❛❝t❡r✐❛❧ ❣❡♥❡s✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✼✷✱
✶✵✼✕✶✵✾✳

❋r❛♥❦✱ ❆✳❈✳✱ ❡t ▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳ ✶✾✾✾✳ ❆s②♠♠❡tr✐❝ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥s ✿ ❛ r❡✈✐❡✇ ♦❢
♣♦ss✐❜❧❡ ✉♥❞❡r❧②✐♥❣ ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ♦r s❡❧❡❝t✐✈❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s✳ ●❡♥❡✱ ✷✸✽✱ ✻✺✕✼✼✳

❋r❛♥❦✱ ❆✳❈✳✱ ❡t ▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳ ✷✵✵✵✳ ❖r✐❧♦❝ ✿ ♣r❡❞✐❝t✐♦♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜♦✉♥❞❛r✐❡s ✐♥
✉♥❛♥♥♦t❛t❡❞ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✳ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s✱ ✶✻✱ ✺✻✵✕✺✻✶✳

❋r❡❞❡r✐❝♦✱ ▲✳❆✳✱ ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳❆✳✱ ❡t ❙❤❛✇✱ ❇✳❘✳ ✶✾✾✵✳ ❆ s❡♥s✐t✐✈❡ ❣❡♥❡t✐❝ ❛ss❛② ❢♦r
t❤❡ ❞❡t❡❝t✐♦♥ ♦❢ ❝②t♦s✐♥❡ ❞❡❛♠✐♥❛t✐♦♥ ✿ ❞❡❛♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ r❛t❡ ❝♦♥st❛♥ts ❛♥❞ t❤❡
❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❡♥❡r❣②✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✷✾✱ ✷✺✸✷✕✷✺✸✼✳

❋r❡♥❝❤✱ ❙✳ ✶✾✾✷✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥❝❡s ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ♠♦✈❡♠❡♥t t❤r♦✉❣❤ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
✉♥✐ts ✐♥ ✈✐✈♦✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✺✽✱ ✶✸✽✷✕✶✸✽✺✳

❋r②①❡❧❧✱ ❑✳❏✳✱ ❡t ❩✉❝❦❡r❦❛♥❞❧✱ ❊✳ ✷✵✵✵✳ ❈②t♦s✐♥❡ ❞❡❛♠✐♥❛t✐♦♥ ♣❧❛②s ❛ ♣r✐♠❛r② r♦❧❡
✐♥ t❤❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ✐s♦❝❤♦r❡s✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✶✼✱ ✶✸✼✶✕✶✸✽✸✳

❋✉❦✉✐✱ ❚✳✱ ❨❛♠❛✉❝❤✐✱ ❑✳✱ ▼✉r♦②❛✱ ❚✳✱ ❆❦✐②❛♠❛✱ ▼✳✱ ▼❛❦✐✱ ❍✳✱ ❙✉❣✐♥♦✱ ❆✳✱ ❡t
❲❛❣❛✱ ❙✳ ✷✵✵✹✳ ❉✐st✐♥❝t r♦❧❡s ♦❢ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s ❞❡❧t❛ ❛♥❞ ❡♣s✐❧♦♥ ❛♥❞ t❤❡
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ✐♥ ❳❡♥♦♣✉s ❡❣❣ ❡①tr❛❝ts✳ ●❡♥❡s t♦ ❈❡❧❧s✱ ✾✱ ✶✼✾✕✶✾✶✳

●❛r❣✱ P✳✱ ❡t ❇✉r❣❡rs✱ P✳▼✳❏✳ ✷✵✵✺✳ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s t❤❛t ♣r♦♣❛❣❛t❡ t❤❡ ❡✉❦❛✲
r②♦t✐❝ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦✳ ❈r✐t✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳ ▼♦❧✳✱ ✹✵✱ ✶✶✺✕✶✷✽✳

●✐❛r❞✐♥❡✱ ❇✳✱ ❘✐❡♠❡r✱ ❈✳✱ ❍❛r❞✐s♦♥✱ ❘✳❈✳✱ ❇✉r❤❛♥s✱ ❘✳✱ ❊❧♥✐ts❦✐✱ ▲✳✱ ❙❤❛❤✱ P✳✱
❩❤❛♥❣✱ ❨✳✱ ❇❧❛♥❦❡♥❜❡r❣✱ ❉✳✱ ❆❧❜❡rt✱ ❨✳✱ ❚❛②❧♦r✱ ❏✳✱ ▼✐❧❧❡r✱ ❲✳✱ ❑❡♥t✱ ❲✳❏✳✱ ❡t
◆❡❦r✉t❡♥❦♦✱ ❆✳ ✷✵✵✺✳ ●❛❧❛①② ✿ ❆ ♣❧❛t❢♦r♠ ❢♦r ✐♥t❡r❛❝t✐✈❡ ❧❛r❣❡✲s❝❛❧❡ ❣❡♥♦♠❡
❛♥❛❧②s✐s✳ ●❡♥♦♠❡ ❘❡s✳✱ ✶✺✱ ✶✹✺✶✕✶✹✺✺✳

●❧♦✈❡r✱ ❇✳P✳✱ ❡t ▼❝❍❡♥r②✱ ❈✳❙✳ ✷✵✵✶✳ ❚❤❡ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡ ✿
❛♥ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❞✐♠❡r✐❝ r❡♣❧✐❝❛t✐✈❡ ❝♦♠♣❧❡① ✇✐t❤ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞
♣♦❧②♠❡r❛s❡s✳ ❈❡❧❧✱ ✶✵✺✱ ✾✷✺✕✾✸✹✳

●♦♥ç❛❧✈❡s✱ ■✳✱ ❉✉r❡t✱ ▲✳✱ ❡t ▼♦✉❝❤✐r♦✉❞✱ ❉✳ ✷✵✵✵✳ ◆❛t✉r❡ ❛♥❞ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❤✉♠❛♥
❣❡♥❡s t❤❛t ❣❡♥❡r❛t❡ r❡tr♦♣s❡✉❞♦❣❡♥❡s✳ ●❡♥♦♠❡ ❘❡s✳✱ ✶✵✱ ✻✼✷✕✻✼✽✳

●♦tt❛✱ ❙✳ ▲✳✱ ▼✐❧❧❡r✱ ❖✳ ▲✳✱ ❡t ❋r❡♥❝❤✱ ❙✳ ▲✳ ✶✾✾✶✳ r❘◆❆ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ r❛t❡ ✐♥
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ❏✳ ❇❛❝t❡r✐♦❧✳✱ ✷✵✱ ✻✻✹✼✕✻✻✹✾✳

●♦✉②✱ ▼✳✱ ●❛✉t✐❡r✱ ❈✳✱ ❆tt✐♠♦♥❡❧❧✐✱ ▼✳✱ ▲❛♥❛✈❡✱ ❈✳✱ ❡t ❞✐ P❛♦❧❛✱ ●✳ ✶✾✽✺✳ ❆❈◆❯❈
✕ ❛ ♣♦rt❛❜❧❡ r❡tr✐❡✈❛❧ s②st❡♠ ❢♦r ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ❞❛t❛❜❛s❡s ✿ ❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❞
♣❤②s✐❝❛❧ ❞❡s✐❣♥s ❛♥❞ ✉s❛❣❡✳ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s✱ ✶✱ ✶✻✼✕✶✼✷✳

✶✶✽
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●r❡❡♥✱ P✳✱ ❊✇✐♥❣✱ ❇✳✱ ▼✐❧❧❡r✱ ❲✳✱ ❚❤♦♠❛s✱ P✳❏✳✱ ❡t ●r❡❡♥✱ ❊✳❉✳ ✷✵✵✸✳
❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲❛ss♦❝✐❛t❡❞ ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛s②♠♠❡tr② ✐♥ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✳ ◆❛✲
t✉r❡ ●❡♥❡t✳✱ ✸✸✱ ✺✶✹✕✺✶✼✳

●r❡❡♥❛❝r❡✱ ▼✳ ✶✾✽✹✳ ❚❤❡♦r② ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛t✐♦♥s ♦❢ ❝♦rr❡s♣♦♥❞❡♥❝❡ ❛♥❛❧②s✐s✳ ❆❝❛❞❡✲
♠✐❝ Pr❡ss✳

●r✐❣♦r✐❡✈✱ ❆✳ ✶✾✾✽✳ ❆♥❛❧②③✐♥❣ ❣❡♥♦♠❡s ✇✐t❤ ❝✉♠✉❧❛t✐✈❡ s❦❡✇ ❞✐❛❣r❛♠s✳ ◆✉❝❧❡✐❝
❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✷✻✱ ✷✷✽✻✕✷✷✾✵✳

●r✐❣♦r✐❡✈✱ ❆✳ ✷✵✵✵✳ ●r❛♣❤✐❝❛❧ ❣❡♥♦♠❡ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ✿ r❡❛rr❛♥❣❡♠❡♥ts ❛♥❞ r❡♣❧✐❝❛✲
t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥ ♦❢ ❍❡❧✐❝♦❜❛❝t❡r ♣②❧♦r✐✳ ❚r❡♥❞s ✐♥ ●❡♥❡t✳✱ ✶✻✱ ✸✼✻✕✸✼✽✳

●✉♦✱ ❩✲❙✳✱ ❡t ❉❡P❛♠♣❤✐❧✐s✱ ▼✳▲✳ ✶✾✾✷✳ ❙♣❡❝✐✜❝ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❢❛❝t♦rs st✐♠✉❧❛t❡
❙✐♠✐❛♥ ❱✐r✉s ✹✵ ❛♥❞ ♣♦❧②♦♠❛✈✐r✉s ♦r✐❣✐♥s ♦❢ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ▼♦❧✳ ❈❡❧❧✳ ❇✐♦❧✳✱
✶✷✱ ✷✺✶✹✕✷✺✷✹✳

❍❛♠❛❞❛✱ ❍✳✱ ❡t ❑❛❦✉♥❛❣❛✱ ❚✳ ✶✾✽✷✳ P♦t❡♥t✐❛❧ ❩✲❉◆❆ ❢♦r♠✐♥❣ s❡q✉❡♥❝❡s ❛r❡
❤✐❣❤❧② ❞✐s♣❡rs❡❞ ✐♥ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ❣❡♥♦♠❡✳ ◆❛t✉r❡✱ ✷✾✽✱ ✸✾✻✕✸✾✽✳

❍❛♠❛❞❛✱ ❍✳✱ P❡tr✐♥♦✱ ▼✳ ●✳✱ ❡t ❑❛❦✉♥❛❣❛✱ ❚✳ ✶✾✽✷✳ ❆ ♥♦✈❡❧ r❡♣❡❛t❡❞ ❡❧❡♠❡♥t ✇✐t❤
❩✲❉◆❆✲❢♦r♠✐♥❣ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ✐s ✇✐❞❡❧② ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❡✈♦❧✉t✐♦♥❛r✐❧② ❞✐✈❡rs❡ ❡✉❦❛r②♦t✐❝
❣❡♥♦♠❡s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✼✾✱ ✺✾✵✶✕✺✾✵✺✳

❍❛rr✱ ❇✳✱ ❚♦❞♦r♦✈❛✱ ❏✳✱ ❡t ❙❝❤❧♦tt❡r❡r✱ ❈✳ ✷✵✵✷✳ ▼✐s♠❛t❝❤ r❡♣❛✐r✲❞r✐✈❡♥ ♠✉t❛t✐♦♥❛❧
❜✐❛s ✐♥ ❉r♦s♦♣❤✐❧❛ ♠❡❧❛♥♦❣❛st❡r✳ ▼♦❧✳ ❈❡❧❧✱ ✶✵✱ ✶✾✾✕✷✵✺✳

❍❛s❤✐♠♦t♦✱ ❑✳✱ ❙❤✐♠✐③✉✱ ❑✳✱ ◆❛❦❛s❤✐♠❛✱ ◆✳✱ ❡t ❙✉❣✐♥♦✱ ❆✳ ✷✵✵✸✳ ❋✐❞❡❧✐t② ♦❢
❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ δ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡ ❢r♦♠ ❙❛❝❝❤❛r♦♠②❝❡s ❝❡r❡✈✐s✐❛❡ ✿ t❤❡ s❧✐❞✐♥❣
❝❧❛♠♣ ♣r♦❧✐❢❡r❛t✐♥❣ ❝❡❧❧ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥t✐❣❡♥ ❞❡❝r❡❛s❡s ✐ts ✜❞❡❧✐t②✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✹✷✱
✶✹✷✵✼✕✶✹✷✶✸✳

❍❛ss❛♥✱ ❆✳❇✳✱ ❊rr✐♥❣t♦♥✱ ❘✳❏✳✱ ❲❤✐t❡✱ ◆✳❙✳✱ ❏❛❝❦s♦♥✱ ❉✳❆✳✱ ❡t ❈♦♦❦✱ P✳❘✳ ✶✾✾✹✳
❘❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛r❡ ❝♦❧♦❝❛❧✐③❡❞ ✐♥ ❤✉♠❛♥ ❝❡❧❧s✳ ❏ ❈❡❧❧ ❙❝✐❡♥❝❡✱
✶✵✼✱ ✹✷✺✕✹✸✹✳

❍❡♥♥❡❦❡✱ ●✳✱ ❋❧❛♠❡♥t✱ ❉✳✱ ❍✉❜s❝❤❡r✱ ❯✳✱ ◗✉❡r❡❧❧♦✉✱ ❏✳✱ ❡t ❘❛✣♥✱ ❏✲P✳ ✷✵✵✺✳
❚❤❡ ❤②♣❡rt❤❡r♠♦♣❤✐❧✐❝ ❡✉r②❛r❝❤❛❡♦t❛ P②r♦❝♦❝❝✉s ❛❜②ss✐ ❧✐❦❡❧② r❡q✉✐r❡s t❤❡ t✇♦
❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s ❉ ❛♥❞ ❇ ❢♦r ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳✱ ✸✺✵✱ ✺✸✕✻✹✳

❍❡ss✱ ❙✳❚✳✱ ❇❧❛❦❡✱ ❏✳❉✳✱ ❡t ❇❧❛❦❡✱ ❘✳❉✳ ✶✾✾✹✳ ❲✐❞❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥s ✐♥ ♥❡✐❣❤❜♦r✲
❞❡♣❡♥❞❡♥t s✉❜st✐t✉t✐♦♥ r❛t❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳✱ ✷✸✻✱ ✶✵✷✷✕✶✵✸✸✳

❍✐❣✉❝❤✐✱ ❑✳✱ ❑❛t❛②❛♠❛✱ ❚✳✱ ■✇❛✐✱ ❙✳✱ ❍✐❞❛❦❛✱ ▼✳✱ ❍♦r✐✉❝❤✐✱ ❚✳✱ ❡t ▼❛❦✐✱ ❍✳ ✷✵✵✸✳
❋❛t❡ ♦❢ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ❡♥❝♦✉♥t❡r✐♥❣ ❛ s✐♥❣❧❡ ❉◆❆ ❧❡s✐♦♥ ❞✉r✐♥❣ ♦r✐❈
♣❧❛s♠✐❞ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ✈✐tr♦✳ ●❡♥❡s ❈❡❧❧s✱ ✽✱ ✹✸✼✕✹✹✾✳
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❍✉❜❜❛r❞✱ ❚✳✱ ❇❛r❦❡r✱ ❉✳✱ ❇✐r♥❡②✱ ❊✳✱ ❈❛♠❡r♦♥✱ ●✳✱ ❈❤❡♥✱ ❨✳✱ ❈❧❛r❦✱ ▲✳✱ ❈♦①✱ ❚✳✱
❈✉✛✱ ❏✳✱ ❈✉r✇❡♥✱ ❱✳✱ ❉♦✇♥✱ ❚✳✱ ❉✉r❜✐♥✱ ❘✳✱ ❊②r❛s✱ ❊✳✱ ●✐❧❜❡rt✱ ❏✳✱ ❍❛♠♠♦♥❞✱
▼✳✱ ❍✉♠✐♥✐❡❝❦✐✱ ▲✳✱ ❑❛s♣r③②❦✱ ❆✳✱ ▲❡❤✈❛s❧❛✐❤♦✱ ❍✳✱ ▲✐❥♥③❛❛❞✱ P✳✱ ▼❡❧s♦♣♣✱ ❈✳✱
▼♦♥❣✐♥✱ ❊✳✱ P❡tt❡tt✱ ❘✳✱ P♦❝♦❝❦✱ ▼✳✱ P♦tt❡r✱ ❙✳✱ ❘✉st✱ ❆✳✱ ❙❝❤♠✐❞t✱ ❊✳✱ ❙❡❛r❧❡✱
❙✳✱ ❙❧❛t❡r✱ ●✳✱ ❙♠✐t❤✱ ❏✳✱ ❙♣♦♦♥❡r✱ ❲✳✱ ❙t❛❜❡♥❛✉✱ ❆✳✱ ❙t❛❧❦❡r✱ ❏✳✱ ❙t✉♣❦❛✱ ❊✳✱
❯r❡t❛✲❱✐❞❛❧✱ ❆✳✱ ❱❛str✐❦✱ ■✳✱ ❡t ❈❧❛♠♣✱ ▼✳ ✷✵✵✷✳ ❚❤❡ ❊♥s❡♠❜❧ ❣❡♥♦♠❡ ❞❛t❛❜❛s❡
♣r♦❥❡❝t✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✸✵✱ ✸✽✕✹✶✳

❍✉✈❡t✱ ▼✳✱ ◆✐❝♦❧❛②✱ ❙✳✱ ❚♦✉❝❤♦♥✱ ▼✳✱ ❆✉❞✐t✱ ❇✳✱ ❞✬❆✉❜❡♥t♦♥ ❈❛r❛❢❛✱ ❨✳✱ ❆r♥❡♦❞♦✱
❆✳✱ ❡t ❚❤❡r♠❡s✱ ❈✳ ✷✵✵✼✳ ❍✉♠❛♥ ❣❡♥❡ ♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ❞r✐✈❡♥ ❜② t❤❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t✐♦♥
♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ●❡♥♦♠❡ ❘❡s✳✱ ✶✼✱ ✶✷✼✽✕✶✷✽✺✳

❍✇❛♥❣✱ ❉✳●✳✱ ❡t ●r❡❡♥✱ P✳ ✷✵✵✹✳ ❇❛②❡s✐❛♥ ▼❛r❦♦✈ ❝❤❛✐♥ ▼♦♥t❡ ❈❛r❧♦ s❡q✉❡♥❝❡
❛♥❛❧②s✐s r❡✈❡❛❧s ✈❛r②✐♥❣ ♥❡✉tr❛❧ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥s ✐♥ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✳
Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✶✵✶✱ ✶✸✾✾✹✕✶✹✵✵✶✳

■♥♦✉❡✱ ❘✳✱ ❑❛✐t♦✱ ❈✳✱ ❚❛♥❛❜❡✱ ▼✳✱ ❑❛♠✉r❛✱ ❑✳✱ ❆❦✐♠✐ts✉✱ ◆✳✱ ❡t ❙❡❦✐♠✐③✉✱ ❑✳ ✷✵✵✶✳
●❡♥❡t✐❝ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t✇♦ ❞✐st✐♥❝t ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s✱ ❉♥❛❊ ❛♥❞ P♦❧❈✱ t❤❛t
❛r❡ ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❝❤r♦♠♦s♦♠❛❧ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ❙t❛♣❤②❧♦❝♦❝❝✉s ❛✉r❡✉s✳ ▼♦❧✳
●❡♥❡t✳ ●❡♥♦♠✐❝s✱ ✷✻✻✱ ✺✻✹✕✺✼✶✳

■✇❛❦✐✱ ❚✳✱ ❑❛✇❛♠✉r❛✱ ❆✳✱ ■s❤✐♥♦✱ ❨✳✱ ❑♦❤♥♦✱ ❑✳✱ ❑❛♥♦✱ ❨✳✱ ●♦s❤✐♠❛✱ ◆✳✱ ❨❛r❛✱ ▼✳✱
❋✉r✉s❛✇❛✱ ▼✳✱ ❉♦✐✱ ❍✳✱ ❡t ■♠❛♠♦t♦✱ ❋✳ ✶✾✾✻✳ Pr❡❢❡r❡♥t✐❛❧ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t
♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ✐♥ t❤❡ ❧❛❣❣✐♥❣ ❉◆❆ str❛♥❞ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ▼♦❧✳ ●❡♥✳ ●❡♥❡t✳✱
✷✺✶✱ ✻✺✼✕✻✻✹✳

❏✐♥✱ ❨✳❍✳✱ ❆②②❛❣❛r✐✱ ❘✳✱ ❘❡s♥✐❝❦✱ ▼✳❆✳✱ ●♦r❞❡♥✐♥✱ ❉✳ ❆✳✱ ❡t ❇✉r❣❡rs✱ P✳ ▼✳ ❏✳ ✷✵✵✸✳
❖❦❛③❛❦✐ ❢r❛❣♠❡♥t ♠❛t✉r❛t✐♦♥ ✐♥ ②❡❛st✳ ■■✳ ❈♦♦♣❡r❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♣♦❧②♠❡r❛s❡
❛♥❞ 3′ − 5′ ❡①♦♥✉❝❧❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t✐❡s ♦❢ P♦❧ δ ✐♥ t❤❡ ❝r❡❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❧✐❣❛t❛❜❧❡ ♥✐❝❦✳ ❏✳
❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✼✽✱ ✶✻✷✻✕✶✻✸✸✳

❏♦❤❛♥s♦♥✱ ❑✳❖✳✱ ❡t ▼❝❍❡♥r②✱ ❈✳❙✳ ✶✾✽✹✳ ❆❞❡♥♦s✐♥❡ ✺✬✲❖✲✭✸✲❚❤✐♦tr✐♣❤♦s♣❤❛t❡✮
❝❛♥ s✉♣♣♦rt t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❛♥ ✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ❝♦♠♣❧❡① ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡✲
r❛s❡ ■■■ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡ ❛♥❞ ♣r✐♠❡❞ ❉◆❆✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✺✾✱ ✹✺✽✾✕✹✺✾✺✳

❏♦❤♥s♦♥✱ ❆✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✷✵✵✺✳ ❈❡❧❧✉❧❛r ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛s❡s ✿ ❝♦♠♣♦♥❡♥ts ❛♥❞
❞②♥❛♠✐❝s ❛t t❤❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✼✹✱ ✷✽✸✕✸✶✺✳

❏♦♥❡s✱ ▼✳✱ ❲❛❣♥❡r✱ ❘✳✱ ❡t ❘❛❞♠❛♥✱ ▼✳ ✶✾✽✼✳ ❘❡♣❛✐r ♦❢ ❛ ♠✐s♠❛t❝❤ ✐s ✐♥✢✉❡♥❝❡❞
❜② t❤❡ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ s✉rr♦✉♥❞✐♥❣ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ s❡q✉❡♥❝❡✳ ●❡♥❡t✐❝s✱
✶✶✺✱ ✻✵✺✕✻✶✵✳

❑❛r❦❛s✱ ❏✳❉✳✱ ❘✉❞♥❡r✱ ❘✳✱ ❡t ❈❤❛r❣❛✛✱ ❊✳ ✶✾✻✽✳ ❙❡♣❛r❛t✐♦♥ ♦❢ ❇✳ s✉❜t✐❧✐s ❉◆❆ ✐♥t♦
❝♦♠♣❧❡♠❡♥t❛r② str❛♥❞s✱ ■■✳ ❚❡♠♣❧❛t❡ ❢✉♥❝t✐♦♥s ❛♥❞ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞
❜② tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✇✐t❤ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✻✵✱ ✾✶✺✕
✾✷✵✳
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❧❡r✱ ❉✳✱ ❡t ❑❡♥t✱ ❲✳❏✳ ✷✵✵✸✳ ❚❤❡ ❯❈❙❈ ●❡♥♦♠❡ ❇r♦✇s❡r ❉❛t❛❜❛s❡✳ ◆✉❝❧❡✐❝
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❑❧❡✐♥✱ ❈✳✱ ❑♦❜❛②❛s❤✐✱ ❨✳✱ ❑♦❡tt❡r✱ P✳✱ ❑♦♥✐♥❣st❡✐♥✱ ●✳✱ ❑r♦❣❤✱ ❙✳✱ ❑✉♠❛♥♦✱
▼✳✱ ❑✉r✐t❛✱ ❑✳✱ ▲❛♣✐❞✉s✱ ❆✳✱ ▲❛r❞✐♥♦✐s✱ ❙✳✱ ▲❛✉❜❡r✱ ❏✳✱ ▲❛③❛r❡✈✐❝✱ ❱✳✱ ▲❡❡✱ ❙✳✲
▼✳✱ ▲❡✈✐♥❡✱ ❆✳✱ ▲✐✉✱ ❍✳✱ ▼❛s✉❞❛✱ ❙✳✱ ▼❛✉❡❧✱ ❈✳✱ ▼❡❞✐❣✉❡✱ ❈✳✱ ✱ ▼❡❞✐♥❛✱ ◆✳✱
▼❡❧❧❛❞♦✱ ❘✳ P✳✱ ▼✐③✉♥♦✱ ▼✳✱ ▼♦❡st❧✱ ❉✳✱ ◆❛❦❛✐✱ ❙✳✱ ◆♦❜❛❝❦✱ ▼✳✱ ◆♦♦♥❡✱ ❉✳✱
❖✬❘❡✐❧❧②✱ ▼✳✱ ❖❣❛✇❛✱ ❑✳✱ ❖❣✐✇❛r❛✱ ❆✳✱ ❖✉❞❡❣❛✱ ❇✳✱ P❛r❦✱ ❙✳✲❍✳✱ P❛rr♦✱ ❱✳✱
P♦❤❧✱ ❚✳ ▼✳✱ P♦rt❡t❡❧❧❡✱ ❉✳✱ P♦r✇♦❧❧✐❦✱ ❙✳✱ Pr❡s❝♦tt✱ ❆✳ ▼✳✱ Pr❡s❡❝❛♥✱ ❊✳✱ P✉❥✐❝✱
P✳✱ P✉r♥❡❧❧❡✱ ❇✳✱ ❘❛♣♦♣♦rt✱ ●✳✱ ❘❡②✱ ▼✳✱ ❘❡②♥♦❧❞s✱ ❙✳✱ ❘✐❡❣❡r✱ ▼✳✱ ❘✐✈♦❧t❛✱ ❈✳✱
❘♦❝❤❛✱ ❊✳✱ ✱ ❘♦❝❤❡✱ ❇✳✱ ❘♦s❡✱ ▼✳✱ ❙❛❞❛✐❡✱ ❨✳✱ ❙❛t♦✱ ❚✳✱ ❙❝❛♥❧❛♥✱ ❊✳✱ ❙❝❤❧❡✐❝❤✱
❙✳✱ ❙❝❤r♦❡t❡r✱ ❘✳✱ ❙❝♦✛♦♥❡✱ ❋✳✱ ❙❡❦✐❣✉❝❤✐✱ ❏✳✱ ❙❡❦♦✇s❦❛✱ ❆✳✱ ❙❡r♦r✱ ❙✳ ❏✳✱ ❙❡rr♦r✱
P✳✱ ❙❤✐♥✱ ❇✳✲❙✳✱ ❙♦❧❞♦✱ ❇✳✱ ❙♦r♦❦✐♥✱ ❆✳✱ ❚❛❝❝♦♥✐✱ ❊✳✱ ❚❛❦❛❣✐✱ ❚✳✱ ❚❛❦❛❤❛s❤✐✱ ❍✳✱
❚❛❦❡♠❛r✉✱ ❑✳✱ ❚❛❦❡✉❝❤✐✱ ▼✳✱ ❚❛♠❛❦♦s❤✐✱ ❆✳✱ ❚❛♥❛❦❛✱ ❚✳✱ ❚❡r♣str❛✱ P✳✱ ❚♦❣♥♦♥✐✱
❆✳✱ ❚♦s❛t♦✱ ❱✳✱ ❯❝❤✐②❛♠❛✱ ❙✳✱ ❛♥❞❡♥❜♦❧✱ ▼✳ ❱✱ ❱❛♥♥✐❡r✱ ❋✳✱ ❱❛ss❛r♦tt✐✱ ❆✳✱
❱✐❛r✐✱ ❆✳✱ ❲❛♠❜✉tt✱ ❘✳✱ ❲❡❞❧❡r✱ ❊✳✱ ❲❡❞❧❡r✱ ❍✳✱ ❲❡✐t③❡♥❡❣❣❡r✱ ❚✳✱ ❲✐♥t❡rs✱
P✳✱ ❲✐♣❛t✱ ❆✳✱ ❨❛♠❛♠♦t♦✱ ❍✳✱ ❨❛♠❛♥❡✱ ❑✳✱ ❨❛s✉♠♦t♦✱ ❑✳✱ ❨❛t❛✱ ❑✳✱ ❨♦s❤✐❞❛✱

✶✷✷
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❑✳✱ ❨♦s❤✐❦❛✇❛✱ ❍✳✲❋✳✱ ❩✉♠st❡✐♥✱ ❊✳✱ ❨♦s❤✐❦❛✇❛✱ ❍✳✱ ❡t ❉❛♥❝❤✐♥✱ ❆✳ ✶✾✾✼✳ ❚❤❡
❝♦♠♣❧❡t❡ ❣❡♥♦♠❡ s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ●r❛♠✲♣♦s✐t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✳
◆❛t✉r❡✱ ✸✾✵✱ ✷✹✾✕✷✻✻✳

▲❛♥❞❡r✱ ❊✳❙✳✱ ▲✐♥t♦♥✱ ▲✳▼✳✱ ❇✐rr❡♥✱ ❇✳✱ ◆✉s❜❛✉♠✱ ❈✳✱ ❡t ❛❧✳✳ ✷✵✵✶✳ ■♥✐t✐❛❧ s❡q✉❡♥✲
❝✐♥❣ ❛♥❞ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ❣❡♥♦♠❡✳ ◆❛t✉r❡✱ ✹✵✾✱ ✽✻✵✕✾✷✶✳

▲❡ ❈❤❛t❡❧✐❡r✱ ❊✳✱ ❇é❝❤❡r❡❧✱ ❖✳❏✳✱ ❞✬❆❧❡♥ç♦♥✱ ❊✳✱ ❈❛♥❝❡✐❧❧✱ ❉✳✱ ❊❤r❧✐❝❤✱ ❙✳ ❉✳✱ ❋✉❝❤s✱
❘✳P✳P✳✱ ❡t ❏❛♥♥✐❡r❡✱ ▲✳ ✷✵✵✹✳ ■♥✈♦❧✈❡♠❡♥t ♦❢ ❉♥❛❊✱ t❤❡ s❡❝♦♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐✈❡ ❉◆❆
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❢r♦♠ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✱ ✐♥ ❉❇❆ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✼✾✱
✶✼✺✼✕✶✼✻✼✳

▲❡❛❞♦♥✱ ❙✳ ❆✳✱ ❡t ▲❛✇r❡♥❝❡✱ ❉✳ ❆✳ ✶✾✾✶✳ Pr❡❢❡r❡♥t✐❛❧ r❡♣❛✐r ♦❢ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡
♦♥ t❤❡ tr❛♥s❝r✐❜❡❞ str❛♥❞ ♦❢ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ♠❡t❛❧❧♦t❤✐♦♥❡✐♥ ❣❡♥❡s r❡q✉✐r❡s ❘◆❆
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■✳ ▼✉t❛t✳ ❘❡s✳✱ ✷✺✺✱ ✻✼✕✼✽✳

▲❡r❝❤❡r✱ ▼✳ ❏✳✱ ❈❤❛♠❛r②✱ ❏✲❱✳✱ ❡t ❍✉rst✱ ▲✳ ❉✳ ✷✵✵✹✳ ●❡♥♦♠✐❝ r❡❣✐♦♥❛❧✐t② ✐♥ r❛t❡s
♦❢ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ✐s ♥♦t ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ❜② ❝❧✉st❡r✐♥❣ ♦❢ ❣❡♥❡s ♦❢ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥
♣r♦✜❧❡✳ ●❡♥♦♠❡ ❘❡s✳✱ ✶✹✱ ✶✵✵✷✕✶✵✶✸✳

▲❡✈✐♥s♦♥✱ ●✳✱ ❡t ●✉t♠❛♥✱ ●✳ ❆✳ ✶✾✽✼✳ ❙❧✐♣♣❡❞✲str❛♥❞ ♠✐s♣❛✐r✐♥❣ ✿ ❛ ♠❛❥♦r ♠❡✲
❝❤❛♥✐s♠ ❢♦r ❉◆❆ s❡q✉❡♥❝❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✹✱ ✷✵✸✕✷✷✶✳

▲✐✉✱ ❇✳✱ ❡t ❆❧❜❡rts✱ ❇✳▼✳ ✶✾✾✺✳ ❍❡❛❞✲♦♥ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❛ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥
❛♣♣❛r❛t✉s ❛♥❞ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝♦♠♣❧❡①✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✻✼✱ ✶✶✸✶✕
✶✶✸✼✳

▲✐✉✱ ❇✳✱ ❲♦♥❣✱ ▼✳▲✳✱ ❚✐♥❦❡r✱ ❘✳▲✳✱ ●❡✐❞✉s❝❤❡❦✱ ❊✳P✳✱ ❡t ❆❧❜❡rts✱ ❇✳▼✳ ✶✾✾✸✳ ❚❤❡
❉◆❆✲r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ❝❛♥ ♣❛ss ❘◆❆✲♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✇✐t❤♦✉t ❞✐s♣❧❛❝✐♥❣ t❤❡ ♥❛s❝❡♥t
tr❛♥s❝r✐♣t✳ ◆❛t✉r❡✱ ✸✻✻✱ ✸✸✕✸✾✳

▲♦❜r②✱ ❏✳ ❘✳✱ ❡t ❙✉❡♦❦❛✱ ◆✳ ✷✵✵✷✳ ❆s②♠♠❡tr✐❝ ❞✐r❡❝t✐♦♥❛❧ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣r❡ss✉r❡s ✐♥
❜❛❝t❡r✐❛✳ ●❡♥♦♠❡ ❇✐♦❧✳✱ ✸✱ r❡s❡❛r❝❤✵✵✺✽✳✶✕r❡s❡❛r❝❤✵✵✺✽✳✶✹✳

▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳ ✶✾✾✺✳ Pr♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❛ ❣❡♥❡r❛❧ ♠♦❞❡❧ ♦❢ ❉◆❆ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ✉♥❞❡r ♥♦✲
str❛♥❞✲❜✐❛s ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✹✵✱ ✸✷✻✕✸✸✵✳

▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳ ✶✾✾✻❛✳ ❆s②♠♠❡tr✐❝ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥s ✐♥ t❤❡ t✇♦ ❉◆❆ str❛♥❞s ♦❢
❜❛❝t❡r✐❛✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✶✸✱ ✻✻✵✕✻✻✺✳

▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳ ✶✾✾✻❜✳ ❖r✐❣✐♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▼②❝♦♣❧❛s♠❛ ❣❡♥✐t❛❧✐✉♠✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✼✷✱
✼✹✺✕✼✹✻✳

▲♦✇✱ ❘✳ ▲✳✱ ❘❛s❤❜❛✉♠✱ ❙✳❆✳✱ ❡t ❈♦③③❛r❡❧❧✐✱ ◆✳ ❘✳ ✶✾✼✻✳ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝✲
t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ❢r♦♠ ❇❛❝✐❧❧✉s s✉❜t✐❧✐s✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✺✶✱
✶✸✶✶✕✶✸✷✺✳

✶✷✸
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▲✉♥❞❜❡r❣✱ ❑✳ ❙✳✱ ❙❤♦❡♠❛❦❡r✱ ❉✳ ❉✳✱ ❆❞❛♠s✱ ▼✳ ❲✳ ❲✳✱ ❙❤♦rt✱ ❏✳ ▼✳✱ ❙♦r❣❡✱ ❏✳ ❆✳✱
❡t ▼❛t❤✉r✱ ❊✳ ❏✳ ✶✾✾✶✳ ❍✐❣❤✲✜❞❡❧✐t② ❛♠♣❧✐✜❝❛t✐♦♥ ✉s✐♥❣ ❛ t❤❡r♠♦st❛❜❧❡ ❉◆❆
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✐s♦❧❛t❡❞ ❢r♦♠ P②r♦❝♦❝❝✉s ❢✉r✐♦s✉s✳ ●❡♥❡✱ ✶✵✽✱ ✶✕✻✳

▲✉♥❞❣r❡♥✱ ▼✳✱ ❆♥❞❡rss♦♥✱ ❆✳✱ ❈❤❡♥✱ ▲✳✱ ◆✐❧ss♦♥✱ P✳✱ ❡t ❛♥❞❡r✱ ❘✳ ❇❡r♥✳ ✷✵✵✹✳
❚❤r❡❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥s ✐♥ ❙✉❧❢♦❧♦❜✉s s♣❡❝✐❡s ✿ ❙②♥❝❤r♦♥♦✉s ✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ♦❢ ❝❤r♦✲
♠♦s♦♠❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛s②♥❝❤r♦♥♦✉s t❡r♠✐♥❛t✐♦♥✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱
✶✵✶✱ ✼✵✹✻✕✼✵✺✶✳

▼❛❝❆❧♣✐♥❡✱ ❉✳▼✳✱ ❘♦❞r✐❣✉❡③✱ ❍✳❑✳✱ ❡t ❇❡❧❧✱ ❙✳P✳ ✷✵✵✹✳ ❈♦♦r❞✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥
❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛❧♦♥❣ ❛ ❉r♦s♦♣❤✐❧❛ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡✳ ●❡♥❡s ❉❡✈✳✱ ✶✽✱ ✸✵✾✹✕✸✶✵✺✳

▼❛❥❡✇s❦✐✱ ❏✳ ✷✵✵✸✳ ❉❡♣❡♥❞❡♥❝❡ ♦❢ ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛s②♠♠❡tr② ♦♥ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥
❧❡✈❡❧s ✐♥ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ❣❡♥♦♠❡✳ ❆♠✳ ❏✳ ❍✉♠✳ ●❡♥❡t✳✱ ✼✸✱ ✻✽✽✕✻✾✷✳

▼❛❦✐✱ ❍✳✱ ❍♦r✐✉❝❤✐✱ ❚✳✱ ❡t ❑♦r♥❜❡r❣✱ ❆✳ ✶✾✽✺✳ ❚❤❡ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ s✉❜✉♥✐t ♦❢ ❉◆❆
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ♦❢ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ■✳ ❆♠♣❧✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❞♥❛❊ ❣❡♥❡ ♣r♦❞✉❝t
❛♥❞ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ t❤❡ α s✉❜✉♥✐t✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✻✵✱ ✶✷✾✽✷✕✶✷✾✽✻✳

▼❛❦✐✱ ❍✳✱ ▼❛❦✐✱ ❙✳✱ ❡t ❑♦r♥❜❡r❣✱ ❆✳ ✶✾✽✽✳ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡ ♦❢
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✻✸✱ ✻✺✼✵✕✻✺✼✽✳

▼❛❧✐s③❡✇s❦❛✲❚❦❛❝③②❦✱ ▼✳✱ ❏♦♥❝③②❦✱ P✳✱ ❇✐❛❧♦s❦♦rs❦❛✱ ▼✳✱ ❙❝❤❛❛♣❡r✱ ❘✳▼✳✱ ❡t ❋✐✲
❥❛❧❦♦✇s❦❛✱ ■✳❏✳ ✷✵✵✵✳ ❙❖❙ ♠✉t❛t♦r ❛❝t✐✈✐t② ✿ ✉♥❡q✉❛❧ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ♦♥ ❧❡❛❞✐♥❣
❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✼✱ ✶✷✻✼✽✕✶✷✻✽✸✳

▼❛r❣✉❧✐❡s✱ ▼✳✱ ❊❣❤♦❧♠✱ ▼✳✱ ❆❧t♠❛♥✱ ❲✳❊✳✱ ❡t ❛❧✳✳ ✷✵✵✺✳ ●❡♥♦♠❡ s❡q✉❡♥❝✐♥❣ ✐♥
♠✐❝r♦❢❛❜r✐❝❛t❡❞ ❤✐❣❤✲❞❡♥s✐t② ♣✐❝♦❧✐tr❡ r❡❛❝t♦rs✳ ◆❛t✉r❡✱ ✹✸✼✱ ✸✼✻✕✸✽✵✳

▼❛r✐❛♥s✱ ❑✳ ❏✳ ✶✾✾✷✳ Pr♦❦❛r②♦t✐❝ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❆♥♥✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✻✶✱
✻✼✸✕✼✶✾✳

▼❛t❤❡✇✱ ❘✳✱ ❡t ❈❤❛tt❡r❥✐✱ ❉✳ ✷✵✵✻✳ ❚❤❡ ❡✈♦❧✈✐♥❣ st♦r② ♦❢ t❤❡ ♦♠❡❣❛ s✉❜✉♥✐t ♦❢
❜❛❝t❡r✐❛❧ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ ❚r❡♥❞s ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✶✹✱ ✹✺✵✕✹✺✺✳

▼❛tt✐❧❛✱ P✳✱ ❑♦r♣❡❧❛✱ ❏✳✱ ❚❡♥❦❛♥❡♥✱ ❚✳✱ ❡t P✐t❦❛♥❡♥✱ ❑✳ ✶✾✾✶✳ ❋✐❞❡❧✐t② ♦❢ ❉◆❆
s②♥t❤❡s✐s ❜② t❤❡ ❚❤❡r♠♦❝♦❝❝✉s ❧✐t♦r❛❧✐s ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✲ ❛♥ ❡①tr❡♠❡❧② ❤❡❛t
st❛❜❧❡ ❡♥③②♠❡ ✇✐t❤ ♣r♦♦❢r❡❛❞✐♥❣ ❛❝t✐✈✐t②✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✶✾✱ ✹✾✻✼✕✹✾✼✸✳

▼❝❍❡♥r②✱ ❈✳✱ ❡t ❑♦r♥❜❡r❣✱ ❆✳ ✶✾✼✼✳ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡ ♦❢ ❊s❝❤❡✲
r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ✐♥t♦ s✉❜✉♥✐ts✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✺✷✱
✻✹✼✽✕✻✹✽✹✳

▼❝❍❡♥r②✱ ❈✳❙✳ ✶✾✽✷✳ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■✬✳
■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ τ ❛s ❛ s✉❜✉♥✐t ♦❢ t❤❡ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■■ ❤♦❧♦❡♥③②♠❡✳ ❏✳
❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✺✼✱ ✷✻✺✼✕✷✻✻✸✳

✶✷✹
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▼❝❍❡♥r②✱ ❈✳❙✳ ✷✵✵✸✳ ❈❤r♦♠♦s♦♠❛❧ r❡♣❧✐❝❛s❡s ❛s ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❞✐♠❡rs ✿ st✉❞✐❡s ♦❢
s✉❜✉♥✐t ❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡s✳ ▼♦❧✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✹✾✱ ✶✶✺✼✕
✶✶✻✺✳

▼❝■♥❡r♥❡②✱ P✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✷✵✵✹✳ ❋✉♥❝t✐♦♥❛❧ ✉♥❝♦✉♣❧✐♥❣ ♦❢ t✇✐♥ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s✳
▼❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❞✐ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ❛ ❧❛❣❣✐♥❣✲str❛♥❞ ❜❧♦❝❦✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳
❈❤❡♠✳✱ ✷✼✾✱ ✷✶✺✹✸✕✷✶✺✺✶✳

▼❝■♥❡r♥❡②✱ P✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✷✵✵✼✳ ❘❡♣❧✐s♦♠❡ ❢❛t❡ ✉♣♦♥ ❡♥❝♦✉♥t❡r✐♥❣ ❛ ❧❡❛❞✐♥❣
str❛♥❞ ❜❧♦❝❦ ❛♥❞ ❝❧❡❛r❛♥❝❡ ❢r♦♠ ❉◆❆ ❜② r❡❝♦♠❜✐♥❛t✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳
❈❤❡♠✳✱ ✷✽✷✱ ✷✺✾✵✸✕✷✺✾✶✻✳

▼❝▲❡❛♥✱ ▼✳ ❏✳✱ ❲♦❧❢❡✱ ❑✳ ❍✳✱ ❡t ❉❡✈✐♥❡✱ ❑✳ ▼✳ ✶✾✾✽✳ ❇❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ s❦❡✇s✱
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥✱ ❛♥❞ ❣❡♥❡ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ✐♥ ✶✷ ♣r♦❦❛r②♦t❡ ❣❡♥♦♠❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳
❊✈♦❧✳✱ ✹✼✱ ✻✾✶✕✻✾✻✳

▼❡❧❧♦♥✱ ■✳✱ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ P✳ ❈✳ ✶✾✽✾✳ ■♥❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❧❛❝t♦s❡
♦♣❡r♦♥ s❡❧❡❝t✐✈❡❧② ✐♥❝r❡❛s❡s r❡♣❛✐r ♦❢ ✐ts tr❛♥s❝r✐❜❡❞ ❉◆❆ str❛♥❞✳ ◆❛t✉r❡✱ ✸✹✷✱
✾✺✕✾✽✳

▼❡❧❧♦♥✱ ■✳✱ ❇♦❤r✱ ❱✳ ❆✳✱ ❙♠✐t❤✱ ❈✳❆✳✱ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ P✳ ❈✳ ✶✾✽✻✳ Pr❡❢❡r❡♥t✐❛❧ ❉◆❆
r❡♣❛✐r ♦❢ ❛♥ ❛❝t✐✈❡ ❣❡♥❡ ✐♥ ❤✉♠❛♥ ❝❡❧❧s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✽✸✱ ✽✽✼✽✕
✽✽✽✷✳

▼❡❧❧♦♥✱ ■✳✱ ❙♣✐✈❛❦✱ ●✳✱ ❡t ❍❛♥❛✇❛❧t✱ P✳❈✳ ✶✾✽✼✳ ❙❡❧❡❝t✐✈❡ r❡♠♦✈❛❧ ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲
❜❧♦❝❦✐♥❣ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ❢r♦♠ t❤❡ tr❛♥s❝r✐❜❡❞ str❛♥❞ ♦❢ t❤❡ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❞❤❢r
❣❡♥❡✳ ❈❡❧❧✱ ✺✶✱ ✷✹✶✕✷✹✾✳

▼❡♥❞❡❧♠❛♥✱ ▲✳❱✳✱ ❇♦♦s❛❧✐s✱ ▼✳❙✳✱ P❡tr✉s❦❛✱ ❏✳✱ ❡t ●♦♦❞♠❛♥✱ ▼✳❋✳ ✶✾✽✾✳ ◆❡❛r❡st
♥❡✐❣❤❜♦r ✐♥✢✉❡♥❝❡s ♦♥ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✐♥s❡rt✐♦♥ ✜❞❡❧✐t②✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✻✹✱
✶✹✹✶✺✕✶✹✹✷✸✳

▼❡s❡❧s♦♥✱ ▼✳✱ ❡t ❙t❛❤❧✱ ❋✳❲✳ ✶✾✺✽✳ ❚❤❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❉◆❆ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳
Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✹✹✱ ✻✼✶✕✻✽✷✳

▼❡✉♥✐❡r✱ ❏✳✱ ❡t ❉✉r❡t✱ ▲✳ ✷✵✵✹✳ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛t✐♦♥ ❞r✐✈❡s t❤❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ●❈✲
❝♦♥t❡♥t ✐♥ t❤❡ ❤✉♠❛♥ ❣❡♥♦♠❡✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✷✶✱ ✾✽✹✕✾✾✵✳

▼✐r❦✐♥✱ ❊✳ ❱✳✱ ❡t ▼✐r❦✐♥✱ ❙✳ ▼✳ ✷✵✵✺✳ ▼❡❝❤❛♥✐s♠s ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥
❝♦❧❧✐s✐♦♥s ✐♥ ❇❛❝t❡r✐❛✳ ▼♦❧✳ ❈❡❧❧✳ ❇✐♦❧✳✱ ✷✺✱ ✽✽✽✕✽✾✺✳

▼✐t❝❤❡❧❧✱ ❆✳✱ ❡t ●r❛✉r✱ ❉✳ ✷✵✵✺✳ ■♥❢❡rr✐♥❣ t❤❡ ♣❛tt❡r♥ ♦❢ s♣♦♥t❛♥❡♦✉s ♠✉t❛t✐♦♥
❢r♦♠ t❤❡ ♣❛tt❡r♥ ♦❢ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ✐♥ ✉♥✐t❛r② ♣s❡✉❞♦❣❡♥❡s ♦❢ ▼②❝♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧❡✲
♣r❛❡ ❛♥❞ ❛ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ ♠✉t❛t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥s ❛♠♦♥❣ ❞✐st❛♥t❧② r❡❧❛t❡❞ ♦r❣❛♥✐s♠s✳
❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✻✶✱ ✼✾✺✕✽✵✸✳
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▼♦❞r✐❝❤✱ P✳✱ ❡t ▲❛❤✉❡✱ ❘✳ ✶✾✾✻✳ ▼✐s♠❛t❝❤ r❡♣❛✐r ✐♥ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✜❞❡❧✐t②✱ ❣❡♥❡t✐❝
r❡❝♦♠❜✐♥❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝❛♥❝❡r ❜✐♦❧♦❣②✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✻✺✱ ✶✵✶✕✶✸✸✳

▼♦rr✐s♦♥✱ ❆✳✱ ❆r❛❦✐✱ ❍✳✱ ❈❧❛r❦✱ ❆✳❇✳✱ ❍❛♠❛t❛❦❡✱ ❘✳ ❑✳✱ ❡t ❙✉❣✐♥♦✱ ❆✳ ✶✾✾✵✳ ❆
t❤✐r❞ ❡ss❡♥t✐❛❧ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ✐♥ ❙✳ ❝❡r❡✈✐s✐❛❡✳ ❈❡❧❧✱ ✻✷✱ ✶✶✹✸✕✶✶✺✶✳

▼♦rr✐s♦♥✱ ❆✳✱ ❇❡❧❧✱ ❏✳❇✳✱ ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳ ❆✳✱ ❡t ❙✉❣✐♥♦✱ ❆✳ ✶✾✾✶✳ ❊✉❦❛r②♦t✐❝ ❉◆❆
♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ✸✬✲❃✺✬ ❡①♦♥✉❝❧❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t②✳ Pr♦❝✳
◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✽✽✱ ✾✹✼✸✕✾✹✼✼✳

▼♦rt♦♥✱ ❇✳❘✳✱ ❡t ❈❧❡❣❣✱ ▼✳❚✳ ✶✾✾✺✳ ◆❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✐s str♦♥❣❧②
❝♦rr❡❧❛t❡❞ ✇✐t❤ ❜❛s❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❜✐❛s ✐♥ ❛ r❡❣✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❤❧♦r♦♣❧❛st ❣❡♥♦♠❡✳ ❏✳
▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✹✶✱ ✺✾✼✕✻✵✸✳

▼✉❣❣❡♦✱ ❱✳ ▼✳ ❘✳ ✷✵✵✸✳ ❊st✐♠❛t✐♥❣ r❡❣r❡ss✐♦♥ ♠♦❞❡❧s ✇✐t❤ ✉♥❦♥♦✇♥ ❜r❡❛❦✲
♣♦✐♥ts✳ ❙t❛t✳ ▼❡❞✳✱ ✷✷✱ ✸✵✺✺✕✸✵✼✶✳

▼✉❣❣❡♦✱ ❱✐tt♦ ▼✳ ❘✳ ✷✵✵✹✳ s❡❣♠❡♥t❡❞ ✿ ❙❡❣♠❡♥t❡❞ r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣s ✐♥ r❡❣r❡ss✐♦♥
♠♦❞❡❧s✳ ❘ ♣❛❝❦❛❣❡ ✈❡rs✐♦♥ ✵✳✶✲✹✳

◆❛❣❛t❛✱ ❨✳✱ ❑❛✇❛❣✉❝❤✐✱ ●✳✱ ❚❛❣♦✱ ❨✳✱ ■♠❛✐✱ ▼✳✱ ❲❛t❛♥❛❜❡✱ ❚✳✱ ❙❛❦✉r❛✐✱ ❙✳✱ ■❤❛r❛✱
▼✳✱ ❑❛✇❛t❛✱ ▼✳✱ ❡t ❨❛♠❛♠♦t♦✱ ❑✳ ✷✵✵✺✳ ❆❜s❡♥❝❡ ♦❢ str❛♥❞ ❜✐❛s ❢♦r ❞❡❧❡✲
t✐♦♥ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ❞✉r✐♥❣ ❝❤r♦♠♦s♦♠❛❧ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥
✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ●❡♥❡s ●❡♥❡t✳ ❙②st✳✱ ✽✵✱ ✶✕✽✳

◆❡❝s✉❧❡❛✱ ❆✳✱ ❡t ▲♦❜r②✱ ❏✳ ❘✳ ✷✵✵✼✳ ❆ ♥❡✇ ♠❡t❤♦❞ ❢♦r ❛ss❡ss✐♥❣ t❤❡ ❡✛❡❝t ♦❢
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦♥ ❉◆❆ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s②♠♠❡tr②✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✷✹✱ ✷✶✻✾✕
✷✶✼✾✳

◆❡t❤❛♥❡❧✱ ❚✳✱ ❡t ❑❛✉❢♠❛♥♥✱ ●✳ ✶✾✾✵✳ ❚✇♦ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s ♠❛② ❜❡ r❡q✉✐r❡❞
❢♦r s②♥t❤❡s✐s ♦❢ t❤❡ ❧❛❣❣✐♥❣ ❉◆❆ str❛♥❞ ♦❢ s✐♠✐❛♥ ✈✐r✉s ✹✵✳ ❏✳ ❱✐r♦❧✳✱ ✻✹✱
✺✾✶✷✕✺✾✶✽✳

◆✐❦♦❧❛♦✉✱ ❈✳✱ ❡t ❆❧♠✐r❛♥t✐s✱ ❨✳ ✷✵✵✺✳ ❆ st✉❞② ♦♥ t❤❡ ❝♦rr❡❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡
s❦❡✇s ❛♥❞ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ♦r✐❣✐♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✿ ❞✐✛❡r❡♥t ♠♦❞❡s ♦❢ r❡♣❧✐✲
❝❛t✐♦♥ ✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛❧ s♣❡❝✐❡s✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✸✸✱ ✻✽✶✻✕✻✽✷✷✳

◆✐✉✱ ❉✳❑✳✱ ▲✐♥✱ ❑✳✱ ❡t ❩❤❛♥❣✱ ❉✲❨✳ ✷✵✵✸✳ ❙tr❛♥❞ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥❛❧ ❛s②♠♠❡tr✐❡s ♦❢
♥✉❝❧❡❛r ❉◆❆ ✐♥ ❡✉❦❛r②♦t❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✺✼✱ ✸✷✺✕✸✸✹✳

◆♦♠✉r❛✱ ▼✳✱ ❡t ▼♦r❣❛♥✱ ❊✳ ❆✳ ✶✾✼✼✳ ●❡♥❡t✐❝s ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ r✐❜♦s♦♠❡s✳ ❆♥♥✳ ❘❡✈✳
●❡♥❡t✳✱ ✶✶✱ ✷✾✼✕✸✹✼✳

◆♦s❡❦✱ ❏✳✱ ❡t ❚♦♠❛s❦❛✱ ▲✳ ✷✵✵✸✳ ▼✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧ ❣❡♥♦♠❡ ❞✐✈❡rs✐t② ✿ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢
t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❛♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ str❛t❡❣②✳ ❈✉rr✳ ●❡♥❡t✳✱ ✹✹✱ ✼✸✕✽✹✳
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❖❦❛③❛❦✐✱ ❘✳✱ ❖❦❛③❛❦✐✱ ❚✳✱ ❙❛❦❛❜❡✱ ❑✳✱ ❡t ❙✉❣✐♠♦t♦✱ ❑✳ ✶✾✻✼✳ ▼❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ❉◆❆
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✲ ♣♦ss✐❜❧❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉✐t② ♦❢ ❉◆❆ ❝❤❛✐♥ ❣r♦✇t❤✳ ❏♣♥✳ ❏✳ ▼❡❞✳ ❙❝✐✳✱
✷✵✱ ✷✺✺✕✷✻✵✳

❖❦❛③❛❦✐✱ ❘✳✱ ❖❦❛③❛❦✐✱ ❚✳✱ ❙❛❦❛❜❡✱ ❑✳✱ ❙✉❣✐♠♦t♦✱ ❑✳✱ ❡t ❙✉❣✐♥♦✱ ❆✳ ✶✾✻✽✳ ▼❡✲
❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ❉◆❆ ❝❤❛✐♥ ❣r♦✇t❤✱ ■✳ P♦ss✐❜❧❡ ❞✐s❝♦♥t✐♥✉✐t② ❛♥❞ ✉♥✉s✉❛❧ s❡❝♦♥❞❛r②
str✉❝t✉r❡ ♦❢ ♥❡✇❧② s②♥t❤❡s✐③❡❞ ❝❤❛✐♥s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✺✾✱ ✺✾✽✕✻✵✺✳

❖❧❛✈❛rr✐❡t❛✱ ▲✳✱ ❍❡r♥❛♥❞❡③✱ P✳✱ ❑r✐♠❡r✱ ❉✳❇✳✱ ❡t ❙❝❤✈❛rt③♠❛♥✱ ❏✳❇✳ ✷✵✵✷✳ ❉◆❆
❦♥♦tt✐♥❣ ❝❛✉s❡❞ ❜② ❤❡❛❞✲♦♥ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❏✳ ▼♦❧✳
❇✐♦❧✳✱ ✸✷✷✱ ✶✕✻✳

❖❧❧❡r✱ ❆✳❘✳✱ ❋✐❥❛❧❦♦✇s❦❛✱ ■✳❏✳✱ ❉✉♥♥✱ ❘✳▲✳✱ ❡t ❙❝❤❛❛♣❡r✱ ❘✳▼✳ ✶✾✾✷✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲
r❡♣❛✐r ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❞❡t❡r♠✐♥❡s t❤❡ str❛♥❞❡❞♥❡ss ♦❢ ✉❧tr❛✈✐♦❧❡t ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ✐♥
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✽✾✱ ✶✶✵✸✻✕✶✶✵✹✵✳

❖❧s❡♥✱ ●✳❏✳✱ ❡t ❲♦❡s❡✱ ❈✳ ❘✳ ✶✾✾✼✳ ❆r❝❤❛❡❛❧ ❣❡♥♦♠✐❝s ✿ ❛♥ ♦✈❡r✈✐❡✇✳ ❈❡❧❧✱ ✽✾✱
✾✾✶✕✾✾✹✳

P❛❣❡s✱ ❱✳✱ ❡t ❋✉❝❤s✱ ❘✳P✳ ✷✵✵✸✳ ❯♥❝♦✉♣❧✐♥❣ ♦❢ ❧❡❛❞✐♥❣✲ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣✲str❛♥❞ ❉◆❆
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❞✉r✐♥❣ ❧❡s✐♦♥ ❜②♣❛ss ✐♥ ✈✐✈♦✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✸✵✵✱ ✶✸✵✵✕✶✸✵✸✳

P❛tt❡♥✱ ❏✳❊✳✱ ❙♦✱ ❆✳●✳✱ ❡t ❉♦✇♥❡②✱ ❑✳▼✳ ✶✾✽✹✳ ❊✛❡❝t ♦❢ ❜❛s❡✲♣❛✐r st❛❜✐❧✐t② ♦❢
♥❡❛r❡st✲♥❡✐❣❤❜♦r ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡s ♦♥ t❤❡ ✜❞❡❧✐t② ♦❢ ❞❡♦①②r✐❜♦♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞ s②♥t❤❡s✐s✳
❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✷✸✱ ✶✻✶✸✕✶✻✶✽✳

P❛✈❧♦✈✱ ❨✳✱ ▼✐❛♥✱ ■✳▼✳✱ ❡t ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳❆✳ ✷✵✵✸✳ ❊✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦r ♣r❡❢❡r❡♥t✐❛❧ ♠✐s♠❛t❝❤
r❡♣❛✐r ♦❢ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡rr♦rs ✐♥ ②❡❛st✳ ❈✉rr✳ ❇✐♦❧✳✱ ✶✸✱ ✼✹✹✕
✼✹✽✳

P❛✈❧♦✈✱ ❨✳■✳✱ ◆❡✇❧♦♥✱ ❈✳❙✳✱ ❡t ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳❆✳ ✷✵✵✷✳ ❨❡❛st ♦r✐❣✐♥s ❡st❛❜❧✐s❤ ❛ str❛♥❞
❜✐❛s ❢♦r r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥❛❧ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s✳ ▼♦❧✳ ❈❡❧❧✱ ✶✵✱ ✷✵✼✕✷✶✸✳

P❡rr✐❡r❡✱ ●✳✱ ▲♦❜r②✱ ❏✳❘✳✱ ❡t ❚❤✐♦✉❧♦✉s❡✱ ❏✳ ✶✾✾✻✳ ❈♦rr❡s♣♦♥❞❡♥❝❡ ❞✐s❝r✐♠✐♥❛♥t
❛♥❛❧②s✐s ✿ ❛ ♠✉❧t✐✈❛r✐❛t❡ ♠❡t❤♦❞ ❢♦r ❝♦♠♣❛r✐♥❣ ❝❧❛ss❡s ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡✐❝
❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡s✳ ❈❆❇■❖❙✱ ✶✷✱ ✺✶✾✕✺✷✹✳

P❧❡ss✱ ❘✳ ❈✳✱ ❡t ❇❡ss♠❛♥✱ ▼✳ ❏✳ ✶✾✽✸✳ ■♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ❧♦❝❛❧ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ s❡q✉❡♥❝❡ ♦♥
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♦❢ ✷✲❛♠✐♥♦♣✉r✐♥❡ ❢♦r ❛❞❡♥✐♥❡ ❞✉r✐♥❣ ❞❡♦①②r✐❜♦♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞ s②♥t❤❡✲
s✐s ✐♥ ✈✐tr♦✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✷✷✱ ✹✾✵✺✕✹✾✶✺✳

Pr❛❜❤✉✱ ❱✳❱✳ ✶✾✾✸✳ ❙②♠♠❡tr② ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s ✐♥ ❧♦♥❣ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ s❡q✉❡♥❝❡s✳ ◆✉❝❧❡✐❝
❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✷✶✱ ✷✼✾✼✕✷✽✵✵✳

Pr❡s❝♦tt✱ ❊✳▼✳✱ ❡t Pr♦✉❞❢♦♦t✱ ◆✳❏✳ ✷✵✵✷✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧ ❝♦❧❧✐s✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥
❝♦♥✈❡r❣❡♥t ❣❡♥❡s ✐♥ ❜✉❞❞✐♥❣ ②❡❛st✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✾✱ ✽✼✾✻✕
✽✽✵✶✳
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P✉rs❡❧❧✱ ❩✳❋✳✱ ■s♦③✱ ■✳✱ ▲✉♥❞str♦♠✱ ❊✲❇✳✱ ❏♦❤❛♥ss♦♥✱ ❊✳✱ ❡t ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳❆✳ ✷✵✵✼✳
❨❡❛st ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ǫ ♣❛rt✐❝✐♣❛t❡s ✐♥ ❧❡❛❞✐♥❣✲str❛♥❞ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳
❙❝✐❡♥❝❡✱ ✸✶✼✱ ✶✷✼✕✶✸✵✳

❘ ❉❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ❈♦r❡ ❚❡❛♠✳ ✷✵✵✺✳ ❘ ✿ ❆ ▲❛♥❣✉❛❣❡ ❛♥❞ ❊♥✈✐r♦♥♠❡♥t ❢♦r ❙t❛t✐st✐❝❛❧
❈♦♠♣✉t✐♥❣✳ ❘ ❋♦✉♥❞❛t✐♦♥ ❢♦r ❙t❛t✐st✐❝❛❧ ❈♦♠♣✉t✐♥❣✱ ❱✐❡♥♥❛✱ ❆✉str✐❛✳ ■❙❇◆
✸✲✾✵✵✵✺✶✲✵✼✲✵✳

❘❛❞♠❛♥✱ ▼✳ ✶✾✾✽✳ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✿ ♦♥❡ str❛♥❞ ♠❛② ❜❡ ♠♦r❡ ❡q✉❛❧✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳
❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✺✱ ✾✼✶✽✕✾✼✶✾✳

❘❛❞♠❛♥✱ ▼✳✱ ❡t ❲❛❣♥❡r✱ ❘✳ ✶✾✽✻✳ ▼✐s♠❛t❝❤ r❡♣❛✐r ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳ ❆♥♥✳
❘❡✈✳ ●❡♥❡t✳✱ ✷✵✱ ✺✷✸✕✺✸✽✳

❘❛ttr❛②✱ ❆✳ ❏✳✱ ❡t ❙tr❛t❤❡r♥✱ ❏✳ ◆✳ ✷✵✵✸✳ ❊rr♦r✲♣r♦♥❡ ❉◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s ✿ ✇❤❡♥
♠❛❦✐♥❣ ❛ ♠✐st❛❦❡ ✐s t❤❡ ♦♥❧② ✇❛② t♦ ❣❡t ❛❤❡❛❞✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ●❡♥❡t✳✱ ✸✼✱ ✸✶✕✻✻✳

❘♦❜❡rts✱ ❏✳❉✳✱ ❚❤♦♠❛s✱ ❉✳❈✳✱ ❡t ❑✉♥❦❡❧✱ ❚✳❆✳ ✶✾✾✶✳ ❊①♦♥✉❝❧❡♦❧②t✐❝ ♣r♦♦❢r❡❛❞✐♥❣
♦❢ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡rr♦rs✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳
❯❙❆✱ ✽✽✱ ✸✹✻✺✕✸✹✻✾✳

❘♦❜✐♥s♦♥✱ ◆✳ P✳✱ ❉✐♦♥♥❡✱ ■✳✱ ▲✉♥❞❣r❡♥✱ ▼✳✱ ▼❛rs❤✱ ❱✳ ▲✳✱ ❇❡r♥❛♥❞❡r✱ ❘✳✱ ❡t ❇❡❧❧✱
❙✳ ❉✳ ✷✵✵✹✳ ■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t✇♦ ♦r✐❣✐♥s ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ s✐♥❣❧❡ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡
♦❢ t❤❡ ❛r❝❤❛❡♦♥ ❙✉❧❢♦❧♦❜✉s s♦❧❢❛t❛r✐❝✉s✳ ❈❡❧❧✱ ✶✶✻✱ ✷✺✕✸✽✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳ P✳✱ ❉❛♥❝❤✐♥✱ ❆✳✱ ❡t ❱✐❛r✐✱ ❆✳ ✶✾✾✾✳ ❯♥✐✈❡rs❛❧ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✐❛s❡s ✐♥
❜❛❝t❡r✐❛✳ ▼♦❧✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✸✷✱ ✶✶✕✶✻✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳ P✳ ❈✳ ✷✵✵✷✳ ■s t❤❡r❡ ❛ r♦❧❡ ❢♦r r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ ❛s②♠♠❡tr② ✐♥ t❤❡
❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ ❣❡♥❡s ✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❣❡♥♦♠❡s ❄ ❚r❡♥❞s ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✶✵✱ ✸✾✸✕✸✾✺✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳ P✳ ❈✳ ✷✵✵✹✳ ❚❤❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✲r❡❧❛t❡❞ ♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❣❡♥♦♠❡s✳
▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✶✺✵✱ ✶✻✵✾✕✶✻✷✼✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳ P✳ ❈✳✱ ❡t ❉❛♥❝❤✐♥✱ ❆✳ ✷✵✵✸❛✳ ❊ss❡♥t✐❛❧✐t②✱ ♥♦t ❡①♣r❡ss✐✈❡♥❡ss✱ ❞r✐✈❡s
❣❡♥❡✲str❛♥❞ ❜✐❛s ✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛✳ ◆❛t✉r❡ ●❡♥❡t✳✱ ✸✹✱ ✸✼✼✕✸✼✽✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳ P✳ ❈✳✱ ❡t ❉❛♥❝❤✐♥✱ ❆✳ ✷✵✵✸❜✳ ●❡♥❡ ❡ss❡♥t✐❛❧✐t② ❞❡t❡r♠✐♥❡s ❝❤r♦♠♦s♦♠❡
♦r❣❛♥✐s❛t✐♦♥ ✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✸✶✱ ✻✺✼✵✕✻✺✼✼✳

❘♦❝❤❛✱ ❊✳P✳❈✳✱ ❚♦✉❝❤♦♥✱ ▼✳✱ ❡t ❋❡✐❧✱ ❊✳❏✳ ✷✵✵✻✳ ❙✐♠✐❧❛r ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥❛❧ ❜✐❛s❡s ❛r❡
❝❛✉s❡❞ ❜② ✈❡r② ❞✐✛❡r❡♥t ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ❡✛❡❝ts✳ ●❡♥♦♠❡ ❘❡s✳✱ ✶✻✱ ✶✺✸✼✕✶✺✹✼✳

❘♦s❝❤❡✱ ❲✳❆✳✱ ❚r✐♥❤✱ ❚✳◗✳✱ ❡t ❙✐♥❞❡♥✱ ❘✳❆✳ ✶✾✾✺✳ ❉✐✛❡r❡♥t✐❛❧ ❉◆❆ s❡❝♦♥❞❛r②
str✉❝t✉r❡✲♠❡❞✐❛t❡❞ ❞❡❧❡t✐♦♥ ♠✉t❛t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞s✳ ❏✳
❇❛❝t❡r✐♦❧✳✱ ✶✼✼✱ ✹✸✽✺✕✹✸✾✶✳
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❘✉❞♥❡r✱ ❘✳✱ ❑❛r❦❛s✱ ❏✳❉✳✱ ❡t ❈❤❛r❣❛✛✱ ❊✳ ✶✾✻✾✳ ❙❡♣❛r❛t✐♦♥ ♦❢ ♠✐❝r♦❜✐❛❧ ❞❡♦①②r✐✲
❜♦♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s ✐♥t♦ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥t❛r② str❛♥❞s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✻✸✱
✶✺✷✕✶✺✾✳

❘✉❞♦❧♣❤✱ ❈✳❏✳✱ ❉❤✐❧❧♦♥✱ P✳✱ ▼♦♦r❡✱ ❚✳✱ ❡t ▲❧♦②❞✱ ❘✳●✳ ✷✵✵✼✳ ❆✈♦✐❞✐♥❣ ❛♥❞ r❡s♦❧✈✐♥❣
❝♦♥✢✐❝ts ❜❡t✇❡❡♥ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❉◆❆ ❘❡♣❛✐r✱ ✻✱ ✾✽✶✕✾✾✸✳

❘②t❦♦♥❡♥✱ ❆✳ ❑✳✱ ❱❛❛r❛✱ ▼✳✱ ◆❡t❤❛♥❡❧✱ ❚✳✱ ❑❛✉❢♠❛♥♥✱ ●✳✱ ❙♦r♠✉♥❡♥✱ ❘✳✱ ▲❛❛r❛✱
❊✳✱ ◆❛s❤❡✉❡r✱ ❍✲P✳✱ ❘❛❤♠❡❤✱ ❆✳✱ ▲❡❡✱ ▼✳ ❨✳ ❲✳ ❚✳✱ ❙②✈❛♦❥❛✱ ❏✳ ❊✳✱ ❡t P♦s✲
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❍❛r❜♦r ❙②♠♣✳ ◗✉❛♥t✳ ❇✐♦❧✳✱ ✸✶✱ ✼✼✕✽✹✳

❙✉❡♦❦❛✱ ◆✳ ✶✾✾✺✳ ■♥tr❛str❛♥❞ ♣❛r✐t② r✉❧❡s ♦❢ ❉◆❆ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ✉s❛❣❡
❜✐❛s❡s ♦❢ s②♥♦♥②♠♦✉s ❝♦❞♦♥s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✹✵✱ ✸✶✽✕✸✷✺✳

❚❛♥❛❦❛✱ ▼✳✱ ❡t ❖③❛✇❛✱ ❚✳ ✶✾✾✹✳ ❙tr❛♥❞ ❛s②♠♠❡tr② ✐♥ ❤✉♠❛♥ ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧ ❉◆❆
♠✉t❛t✐♦♥s✳ ●❡♥♦♠✐❝s✱ ✷✷✱ ✸✷✼✕✸✸✺✳

❚❛✉t③✱ ❉✳✱ ❡t ❘❡♥③✱ ▼✳ ✶✾✽✹✳ ❙✐♠♣❧❡ s❡q✉❡♥❝❡s ❛r❡ ✉❜✐q✉✐t♦✉s r❡♣❡t✐t✐✈❡ ❝♦♠♣♦✲
♥❡♥ts ♦❢ ❡✉❦❛r②♦t✐❝ ❣❡♥♦♠❡s✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✶✷✱ ✹✶✷✼✕✹✶✸✽✳

❚❛②❧♦r✱ ❏✳❙✳✱ ❏✳▼✳❍✳✱ ❡t ❇r❡❞❡♥✱ ❋✳ ✶✾✾✾✳ ❚❤❡ ❞❡❛t❤ ♦❢ ❛ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✿ ❛ ♣❤②❧♦❣❡✲
♥❡t✐❝ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡ ♦♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡ ✐♥t❡rr✉♣t✐♦♥s✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✶✻✱ ✺✻✼✕✺✼✷✳

❚❤❡ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❍❛♣▼❛♣ ❈♦♥s♦rt✐✉♠✳ ✷✵✵✼✳ ❆ s❡❝♦♥❞ ❣❡♥❡r❛t✐♦♥ ❤✉♠❛♥ ❤❛✲
♣❧♦t②♣❡ ♠❛♣ ♦❢ ♦✈❡r ✸✳✶ ♠✐❧❧✐♦♥ ❙◆Ps✳ ◆❛t✉r❡✱ ✹✹✾✱ ✽✺✶✕✽✻✶✳

❚✐❧❧✐❡r✱ ❊✳ ❘✳ ▼✳✱ ❡t ❈♦❧❧✐♥s✱ ❘✳ ❆✳ ✷✵✵✵✳ ❚❤❡ ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥s ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❡♥t❛✲
t✐♦♥✱ ❣❡♥❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥ ❛♥❞ s✐❣♥❛❧ s❡q✉❡♥❝❡s t♦ ❜❛s❡✲❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s②♠♠❡tr✐❡s ✐♥
❜❛❝t❡r✐❛❧ ❣❡♥♦♠❡s✳ ❏✳ ▼♦❧✳ ❊✈♦❧✳✱ ✺✵✱ ✷✹✾✕✷✺✼✳

❚♦✉❝❤♦♥✱ ▼✳✱ ◆✐❝♦❧❛②✱ ❙✳✱ ❆r♥❡♦❞♦✱ ❆✳✱ ❞✬❆✉❜❡♥t♦♥ ❈❛r❛❢❛✱ ❨✳✱ ❡t ❚❤❡r♠❡s✱ ❈✳
✷✵✵✸✳ ❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲❝♦✉♣❧❡❞ ❚❆ ❛♥❞ ●❈ str❛♥❞ ❛s②♠♠❡tr✐❡s ✐♥ t❤❡ ❤✉♠❛♥
❣❡♥♦♠❡✳ ❋❊❇❙ ▲❡tt✳✱ ✺✺✺✱ ✺✼✾✕✺✽✷✳

❚♦✉❝❤♦♥✱ ▼✳✱ ❆r♥❡♦❞♦✱ ❆✳✱ ❞✬❆✉❜❡♥t♦♥ ❈❛r❛❢❛✱ ❨✳✱ ❡t ❚❤❡r♠❡s✱ ❈✳ ✷✵✵✹✳
❚r❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✲❝♦✉♣❧❡❞ ❛♥❞ s♣❧✐❝✐♥❣✲❝♦✉♣❧❡❞ str❛♥❞ ❛s②♠♠❡tr✐❡s ✐♥ ❡✉❦❛r②♦t✐❝
❣❡♥♦♠❡s✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✸✷✱ ✹✾✻✾✕✹✾✼✽✳
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❚♦✉❝❤♦♥✱ ▼✳✱ ◆✐❝♦❧❛②✱ ❙✳✱ ❆✉❞✐t✱ ❇✳✱ ♦❢ ❇r♦❞✐❡✱ ❊✲❇✳ ❇r♦❞✐❡✱ ❞✬❆✉❜❡♥t♦♥ ❈❛r❛❢❛✱
❨✳✱ ❆r♥❡♦❞♦✱ ❆✳✱ ❡t ❚❤❡r♠❡s✱ ❈✳ ✷✵✵✺✳ ❘❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✲❛ss♦❝✐❛t❡❞ str❛♥❞ ❛s②♠♠❡✲
tr✐❡s ✐♥ ♠❛♠♠❛❧✐❛♥ ❣❡♥♦♠❡s ✿ t♦✇❛r❞ ❞❡t❡❝t✐♦♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥s✳ Pr♦❝✳
◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✶✵✷✱ ✾✽✸✻✕✾✽✹✶✳

❯❡♠♦r✐✱ ❚✳✱ ❙❛t♦✱ ❨✳✱ ❑❛t♦✱ ■✳✱ ❉♦✐✱ ❍✳✱ ❡t ■s❤✐♥♦✱ ❨✳ ✶✾✾✼✳ ❆ ♥♦✈❡❧ ❉◆❆ ♣♦❧②✲
♠❡r❛s❡ ✐♥ t❤❡ ❤②♣❡rt❤❡r♠♦♣❤✐❧✐❝ ❛r❝❤❛❡♦♥✱ P②r♦❝♦❝❝✉s ❢✉r✐♦s✉s ✿ ❣❡♥❡ ❝❧♦♥✐♥❣✱
❡①♣r❡ss✐♦♥ ❛♥❞ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥✳ ●❡♥❡s ❈❡❧❧s✱ ✷✱ ✹✾✾✕✺✶✷✳

❯❧❧❛❤✱ ❙✳✱ ●❛❧❧✐♥❛r✐✱ P✳✱ ❳✉✱ ❨✲❩✳✱ ●♦♦❞♠❛♥✱ ▼✳❋✳✱ ❇❧♦♦♠✱ ▲✳❇✳✱ ❏✐r✐❝♥②✱ ❏✳✱ ❡t
❉❛②✱ ❘✳ ❙✳ ✶✾✾✻✳ ❇❛s❡ ❛♥❛❧♦❣ ❛♥❞ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ❜❛s❡ ❡✛❡❝ts ♦♥ s✉❜str❛t❡ s♣❡❝✐✜✲
❝✐t② ♦❢ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❤✉♠❛♥ ● ✿❚ ♠✐s♠❛t❝❤✲s♣❡❝✐✜❝ t❤②♠✐♥❡ ❉◆❆✲❣❧②❝♦s②❧❛s❡✳
❇✐♦❝❤❡♠✐str②✱ ✸✺✱ ✶✷✾✷✻✕✶✷✾✸✷✳

❱❡❛✉t❡✱ ❳✳✱ ❡t ❋✉❝❤s✱ ❘✳P✳P✳ ✶✾✾✸✳ ●r❡❛t❡r s✉s❝❡♣t✐❜✐❧✐t② t♦ ♠✉t❛t✐♦♥s ✐♥ ❧❛❣❣✐♥❣
str❛♥❞ ♦❢ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ t❤❛♥ ✐♥ ❧❡❛❞✐♥❣ str❛♥❞✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱
✷✻✶✱ ✺✾✽✕✺✾✾✳

❱❡❛✉t❡✱ ❳✳✱ ▼❛r✐✲●✐❣❧✐❛✱ ●✳✱ ▲❛✇r❡♥❝❡✱ ❈✳❲✳✱ ❡t ❙❛r❛s✐♥✱ ❆✳ ✷✵✵✵✳ ❯❱ ❧❡s✐♦♥s
❧♦❝❛t❡❞ ♦♥ t❤❡ ❧❡❛❞✐♥❣ str❛♥❞ ✐♥❤✐❜✐t ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❜✉t ❞♦ ♥♦t ✐♥❤✐❜✐t ❙❱✹✵
❚✲❛♥t✐❣❡♥ ❤❡❧✐❝❛s❡ ❛❝t✐✈✐t②✳ ▼✉t❛t✳ ❘❡s✳✱ ✹✺✾✱ ✶✾✕✷✽✳

❱❡❧❝✉❧❡s❝✉✱ ❱✳ ❊✳✱ ❩❤❛♥❣✱ ▲✳✱ ❱♦❣❡❧st❡✐♥✱ ❇✳✱ ❡t ❑✐♥③❧❡r✱ ❑✳ ❲✳ ✶✾✾✺✳ ❙❡r✐❛❧ ❛♥❛❧②s✐s
♦❢ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✷✼✵✱ ✹✽✹✕✹✽✼✳

❱✐s❝❤❡r✱ ❊✳✱ ❩❛♠❡♥❤♦❢✱ ❙✳✱ ❡t ❈❤❛r❣❛✛✱ ❊✳ ✶✾✹✾✳ ▼✐❝r♦❜✐❛❧ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s ✿ t❤❡
❞❡s♦①②♣❡♥t♦s❡ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s ♦❢ ❛✈✐❛♥ t✉❜❡r❝❧❡ ❜❛❝✐❧❧✐ ❛♥❞ ②❡❛st✳ ❏✳ ❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱
✶✼✼✱ ✹✷✾✕✹✸✽✳

❲❛❣❛✱ ❙✳✱ ❡t ❙t✐❧❧♠❛♥✱ ❇✳ ✶✾✾✹✳ ❆♥❛t♦♠② ♦❢ ❛ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❢♦r❦ r❡✈❡❛❧❡❞ ❜②
r❡❝♦♥st✐t✉t✐♦♥ ♦❢ ❙❱✹✵ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ✈✐tr♦✳ ◆❛t✉r❡✱ ✸✻✾✱ ✷✵✼✕✷✶✷✳

❲❛❣♥❡r✱ ❏✳✱ ❑❛♠✐②❛✱ ❍✳✱ ❡t ❋✉❝❤s✱ ❘✳P✳P✳ ✶✾✾✼✳ ▲❡❛❞✐♥❣ ✈❡rs✉s ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞ ♠✉✲
t❛❣❡♥❡s✐s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ✼✱✽✲❞✐❤②❞r♦✲✽✲♦①♦✲✷✬✲❞❡♦①②❣✉❛♥♦s✐♥❡ ✐♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐✳
❏✳ ▼♦❧✳ ❇✐♦❧✳✱ ✷✻✺✱ ✸✵✷✕✸✵✾✳

❲❛♥❣✱ ❏✳ ❈✳✱ ❏❛❝♦❜s❡♥✱ ❏✳ ❍✳✱ ❡t ❙❛✉❝✐❡r✱ ❏✲▼✳ ✶✾✼✼✳ P❤②s✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ st✉❞✐❡s ♦♥
✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❉◆❆ ❛♥❞ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ ❯♥✇✐♥❞✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ❉◆❆ ❤❡❧✐①
❜② ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡✳ ◆✉❝❧❡✐❝ ❆❝✐❞s ❘❡s✳✱ ✹✱ ✶✷✷✺✕✶✷✹✶✳

❲❛♥❣✱ ❏✳❉✳✱ ❇❡r❦♠❡♥✱ ▼✳❇✳✱ ❡t ●r♦ss♠❛♥✱ ❆✳❉✳ ✷✵✵✼✳ ●❡♥♦♠❡✲✇✐❞❡ ❝♦♦r✐❡♥t❛t✐♦♥
♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ r❡❞✉❝❡s ❛❞✈❡rs❡ ❡✛❡❝ts ♦♥ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ❇❛❝✐❧❧✉s
s✉❜t✐❧✐s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✶✵✹✱ ✺✻✵✽✕✺✻✶✸✳

❲❛♥❣✱ ❚✲❈✳ ❱✳ ✷✵✵✺✳ ❉✐s❝♦♥t✐♥✉♦✉s ♦r s❡♠✐✲❞✐s❝♦♥t✐♥✉♦✉s ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥
❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❄ ❇✐♦❊ss❛②s✱ ✷✼✱ ✻✸✸✕✻✸✻✳
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❲❛ts♦♥✱ ❏✳❉✳✱ ❡t ❈r✐❝❦✱ ❋✳❍✳❈✳ ✶✾✺✸✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r str✉❝t✉r❡ ♦❢ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s ✿ ❛
str✉❝t✉r❡ ❢♦r ❞❡♦①②r✐❜♦s❡ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞✳ ◆❛t✉r❡✱ ✶✼✶✱ ✼✸✼✕✼✸✽✳

❲❡❜st❡r✱ ▼✳ ❚✳✱ ❡t ❙♠✐t❤✱ ◆✳ ●✳ ❈✳ ✷✵✵✹✳ ❋✐①❛t✐♦♥ ❜✐❛s❡s ❛✛❡❝t✐♥❣ ❤✉♠❛♥ ❙◆Ps✳
❚r❡♥❞s ●❡♥❡t✳✱ ✷✵✱ ✶✷✷✕✶✷✻✳

❲♦r♥✐♥❣✱ P✳✱ ❏❡♥s❡♥✱ ▲✳❏✳✱ ❍❛❧❧✐♥✱ P✳❋✳✱ ❙t❛❡r❢❡❧❞t✱ ❍✲❍✳✱ ❡t ❯ss❡r②✱ ❉✳❲✳ ✷✵✵✻✳
❖r✐❣✐♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✐♥ ❝✐r❝✉❧❛r ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❝❤r♦♠♦s♦♠❡s✳ ❊♥✈✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳✱ ✽✱
✸✺✸✕✸✻✶✳

❲✉✱ ❈✳ ■✳ ✶✾✾✶✳ ❉◆❆ str❛♥❞ ❛s②♠♠❡tr②✳ ◆❛t✉r❡✱ ✸✺✷✱ ✶✶✹✳

❲✉✱ ❈✳ ■✳✱ ❡t ▼❛❡❞❛✱ ◆✳ ✶✾✽✼✳ ■♥❡q✉❛❧✐t② ✐♥ ♠✉t❛t✐♦♥ r❛t❡s ♦❢ t❤❡ t✇♦ str❛♥❞s ♦❢
❉◆❆✳ ◆❛t✉r❡✱ ✸✷✼✱ ✶✻✾✕✶✼✵✳

❨❡♦✱ ●✳ ❲✳✱ ◆♦str❛♥❞✱ ❊✳ ▲✳ ❱❛♥✱ ❡t ▲✐❛♥❣✱ ❚✳ ❨✳ ✷✵✵✼✳ ❉✐s❝♦✈❡r② ❛♥❞ ❛♥❛❧②s✐s
♦❢ ❡✈♦❧✉t✐♦♥❛r✐❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ✐♥tr♦♥✐❝ s♣❧✐❝✐♥❣ r❡❣✉❧❛t♦r② ❡❧❡♠❡♥ts✳ P▲♦❙ ●❡♥❡t✳✱
✸✱ ❡✽✺✳

❨♦✉♥❣✱ ❘✳ ❆✳ ✶✾✾✶✳ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ■■✳ ❆♥♥✉✳ ❘❡✈✳ ❇✐♦❝❤❡♠✳✱ ✻✵✱ ✻✽✾✕✼✶✺✳

❨✉r❛✱ ❚✳✱ ❡t ■s❤✐❤❛♠❛✱ ❆✳ ✶✾✼✾✳ ●❡♥❡t✐❝s ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡s✳ ❆♥♥✉✳
❘❡✈✳ ●❡♥❡t✱ ✶✸✱ ✺✾✕✾✼✳

❨✉③❤❛❦♦✈✱ ❆✳✱ ❚✉r♥❡r✱ ❏✳✱ ❡t ❖✬❉♦♥♥❡❧❧✱ ▼✳ ✶✾✾✻✳ ❘❡♣❧✐s♦♠❡ ❛ss❡♠❜❧② r❡✈❡❛❧s t❤❡
❜❛s✐s ❢♦r ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❢✉♥❝t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ ❧❡❛❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧❛❣❣✐♥❣ str❛♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳
❈❡❧❧✱ ✽✻✱ ✽✼✼✕✽✽✻✳

❩❛②❝❤✐❦♦✈✱ ❊✳✱ ❉❡♥✐ss♦✈❛✱ ▲✳✱ ❡t ❍❡✉♠❛♥♥✱ ❍✳ ✶✾✾✺✳ ❚r❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❊s❝❤❡r✐✲
❝❤✐❛ ❝♦❧✐ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝♦♠♣❧❡① ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡ r❡❣✐st❡rs ✶✶ t♦ ✷✵ ✿ ✧❏✉♠♣✐♥❣✧
♦❢ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❛♥❞ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❡①♣❛♥s✐♦♥ ❛♥❞ ❝♦♥tr❛❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ✧tr❛♥s✲
❝r✐♣t✐♦♥ ❜✉❜❜❧❡✧✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯❙❆✱ ✾✷✱ ✶✼✸✾✕✶✼✹✸✳

❩❛②❝❤✐❦♦✈✱ ❊✳✱ ❉❡♥✐ss♦✈❛✱ ▲✳✱ ▼❡✐❡r✱ ❚✳✱ ●♦tt❡✱ ▼✳✱ ❡t ❍❡✉♠❛♥♥✱ ❍✳ ✶✾✾✼✳ ■♥✲
✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ▼❣✷✰ ❛♥❞ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ♦♥ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❜✉❜❜❧❡✳ ❏✳
❇✐♦❧✳ ❈❤❡♠✳✱ ✷✼✷✱ ✷✷✺✾✕✷✷✻✼✳

❩❤❛♥❣✱ ❈✳✱ ▲✐✱ ❲✲❍✳✱ ❑r❛✐♥❡r✱ ❆✳ ❘✳✱ ❡t ❩❤❛♥❣✱ ▼✳ ◗✳ ✷✵✵✽✳ ❘◆❆ ❧❛♥❞s❝❛♣❡ ♦❢
❡✈♦❧✉t✐♦♥ ❢♦r ♦♣t✐♠❛❧ ❡①♦♥ ❛♥❞ ✐♥tr♦♥ ❞✐s❝r✐♠✐♥❛t✐♦♥✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳ ❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳
❯❙❆✱ ✶✵✺✱ ✺✼✾✼✕✺✽✵✷✳

❩❤❛♥❣✱ ❘✳✱ ❡t ❩❤❛♥❣✱ ❈✳ ❚✳ ✷✵✵✺✳ ■❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥s ✐♥ ❛r❝❤❛❡❛❧
❣❡♥♦♠❡s ❜❛s❡❞ ♦♥ t❤❡ ❩✲❝✉r✈❡ ♠❡t❤♦❞✳ ❆r❝❤❛❡❛✱ ✶✱ ✸✸✺✕✸✹✻✳

✶✸✷



❚■❚❘❊ ❡♥ ❢r❛♥ç❛✐s ✿ ➱t✉❞❡ ❞❡s ♣❛tr♦♥s ❞✬é✈♦❧✉t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s ❧❡s sé✲
q✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳

❘➱❙❯▼➱ ❡♥ ❢r❛♥ç❛✐s ✿ ❈❡tt❡ t❤ès❡ ét✉❞✐❡ ❧✬❡✛❡t ❞❡ ❞❡✉① ♣r♦❝❡ss✉s ❝❡❧❧✉❧❛✐r❡s
❡ss❡♥t✐❡❧s✱ ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ s✉r ❧❛ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❡♥ ♥✉❝❧é♦t✐❞❡s ❞❡s sé✲
q✉❡♥❝❡s ❞✬❆❉◆✳ ❈❡s ♠é❝❛♥✐s♠❡s ♦♥t ✉♥ ❢♦♥❝t✐♦♥♥❡♠❡♥t ❛s②♠étr✐q✉❡ ♣❛r r❛♣♣♦rt ❛✉①
❞❡✉① ❜r✐♥s ❞✬❆❉◆✱ ❡t ✐❧s ♦♥t ❝♦♠♠❡ ❝♦♥séq✉❡♥❝❡ ✉♥❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❞❛♥s
❧❡s séq✉❡♥❝❡s✳◆♦✉s ❛✈♦♥s ét✉❞✐é ❧❛ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❡♥tr❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝❤❡③
❧❡s ♣r♦❝❛r②♦t❡s✳ ◆♦✉s ♣r♦♣♦s♦♥s ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ♣♦✉r ❧✬ét✉❞❡ ❞❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ q✉✐
❞é❝♦✉♣❧❡ ❝❡s ❞❡✉① s♦✉r❝❡s ❞✬❛s②♠étr✐❡✳ ◆♦✉s ♠♦♥tr♦♥s q✉❡ ❧❡s ❜✐❛✐s ❛ss♦❝✐és à ❧❛ ré♣❧✐✲
❝❛t✐♦♥ s♦♥t très ✈❛r✐❛❜❧❡s✱ ♠ê♠❡ ❡♥tr❡ ❡s♣è❝❡s ♣r♦❝❤❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❡♥s✉✐t❡ ❛♥❛❧②sé ❧❡
♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❧❡s ré❣✐♦♥s tr❛♥s❝r✐t❡s ❡t ❛✉t♦✉r ❞❡s ♦r✐❣✐♥❡s ❞❡ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥
❞✉ ❣é♥♦♠❡ ❤✉♠❛✐♥✱ ❡t ♥♦t❛♠♠❡♥t ❧✬❡✛❡t ❞✉ ❝♦♥t❡①t❡ ✺✬✲✸✬✳ ▲❡s ❜✐❛✐s ❞❡ ✈♦✐s✐♥❛❣❡ s♦♥t
s✐♠✐❧❛✐r❡s ♣♦✉r ❧✬❛s②♠étr✐❡ ❛ss♦❝✐é❡ à ❧❛ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❡t à ❧❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ▲❛ ✈❛r✐❛t✐♦♥
❞❡s t❛✉① ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❡♥ ❢♦♥❝t✐♦♥ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞✬❡①♣r❡ss✐♦♥ ❞❡s ❣è♥❡s s✉❣❣èr❡ q✉✬✉♥
❜✐❛✐s ❞❡ ré♣❛r❛t✐♦♥ ❛s②♠étr✐q✉❡ ❡t ❝♦♥t❡①t❡✲❞é♣❡♥❞❛♥t ♣♦✉rr❛✐t êtr❡ ❡♥ ❥❡✉✳ ❊♥✜♥✱ ♥♦✉s
❛✈♦♥s ♣r♦♣♦sé ✉♥❡ ♠ét❤♦❞❡ ❞❡ ❝❛❧❝✉❧ ❞✉ ♣❛tr♦♥ ❞❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ❞❛♥s ❞❡s séq✉❡♥❝❡s à
❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❜✐❛✐sé❡ ✿ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ◆♦✉s ❛✈♦♥s ❞é♠♦♥tré q✉❡ ❧❡s ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
tr❛♥s❝r✐ts s♦♥t s✉❥❡ts ❛✉ ♠ê♠❡s ♣r♦❝❡ss✉s ❛s②♠étr✐q✉❡s q✉❡ ❧❡s ré❣✐♦♥s ♥♦♥✲ré♣été❡s✳

▼❖❚❙✲❈▲❊❋❙ ❡♥ ❢r❛♥ç❛✐s ✿ ❛s②♠étr✐❡✱ ré♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳

❚■❚❘❊ ❡♥ ❛♥❣❧❛✐s ✿ P❛tt❡r♥s ♦❢ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❉◆❆ s❡q✉❡♥❝❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥
❘➱❙❯▼➱ ❡♥ ❛♥❣❧❛✐s ✿ ❚❤✐s t❤❡s✐s ❛♥❛❧②s❡s t❤❡ ❡✛❡❝t ♦❢ t✇♦ ❡ss❡♥t✐❛❧ ❝❡❧❧✉❧❛r

♠❡❝❤❛♥✐s♠s✱ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ ♦♥ t❤❡ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ ❉◆❆ s❡q✉❡♥❝❡s✳
❚❤❡s❡ t✇♦ ♣r♦❝❡ss❡s ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛s②♠♠❡tr✐❝❛❧❧② ♦♥ t❤❡ t✇♦ ❉◆❆ str❛♥❞s✱ ❛♥❞ t❤❡② ❤❛✈❡
❛s ❛ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡ ❛♥ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✐♥ ❣❡♥♦♠✐❝ s❡q✉❡♥❝❡s✳❋✐rst✱
✇❡ st✉❞✐❡❞ t❤❡ ❝♦✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✐♥ ♣r♦❦❛r②♦t❡s✳ ❲❡
♣r♦♣♦s❡❞ ❛ ♠❡t❤♦❞ ❢♦r t❤❡ st✉❞② ♦❢ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❜✐❛s❡s ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ s❡♣❛r❛t❡ t❤❡s❡ t✇♦
s♦✉r❝❡s ♦❢ ❛s②♠♠❡tr②✳ ❲❡ s❤♦✇ t❤❛t t❤❡ ❡✛❡❝t ♦❢ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦♥ ❜❛s❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❝❛♥ ❜❡
❤✐❣❤❧② ✈❛r✐❛❜❧❡ ❡✈❡♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❝❧♦s❡❧② r❡❧❛t❡❞ s♣❡❝✐❡s✳ ❲❡ t❤❡♥ st✉❞✐❡❞ t❤❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥
♣❛tt❡r♥ ✐♥ tr❛♥s❝r✐❜❡❞ r❡❣✐♦♥s ❛♥❞ ❛r♦✉♥❞ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♦r✐❣✐♥s✱ ✐♥ ❤✉♠❛♥✱ ✇✐t❤ s♣❡❝✐❛❧
❡♠♣❤❛s✐s ♦♥ t❤❡ ❡✛❡❝t ♦❢ t❤❡ ✺✬✲✸✬ ♥✉❝❧❡♦t✐❞❡ ❝♦♥t❡①t✳ P❛tt❡r♥s ♦❢ ❝♦♥t❡①t✲❞❡♣❡♥❞❡♥t
❛s②♠♠❡tr✐❝ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ❛r❡ s✐♠✐❧❛r ❢♦r r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❚❤❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ♦❢
s✉❜st✐t✉t✐♦♥ r❛t❡ ✇✐t❤ t❤❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♣❛tt❡r♥ s✉❣❣❡sts t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❝♦♥t❡①t✲❞❡♣❡♥❞❡♥t
❛s②♠♠❡tr✐❝ r❡♣❛✐r ♠❡❝❤❛♥✐s♠s✳ ❲❡ ♣r♦♣♦s❡❞ ❛ ❝♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♣♣r♦❛❝❤ ❢♦r t❤❡ st✉❞②
♦❢ t❤❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥ ✐♥ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s✳ ❲❡ ♣r♦✈❡ t❤❛t tr❛♥s❝r✐❜❡❞ ♠✐❝r♦s❛t❡❧❧✐t❡s
❛r❡ s✉❜❥❡❝t t♦ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✳

▼❖❚❙✲❈▲❊❋❙ ❡♥ ❛♥❣❧❛✐s ✿ ❛s②♠♠❡tr②✱ ❉◆❆ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✱ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✳
❉■❙❈■P▲■◆❊ ✿ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐q✉❡
■◆❚■❚❯▲❊ ❊❚ ❆❉❘❊❙❙❊ ❉❊ ▲✬❯❋❘ ❖❯ ❉❯ ▲❆❇❖❘❆❚❖■❘❊
▲❛❜♦r❛t♦✐r❡ ❞❡ ❇✐♦♠étr✐❡ ❡t ❇✐♦❧♦❣✐❡ ➱✈♦❧✉t✐✈❡ ✲ ❯▼❘ ✺✺✺✽ ❈◆❘❙
❇ât✐♠❡♥t ●r❡❣♦r ▼❡♥❞❡❧ ✲ ❯♥✐✈❡rs✐té ❈❧❛✉❞❡ ❇❡r♥❛r❞ ▲②♦♥ ✶
✹✸✱ ❜❞✳ ❞✉ ✶✶ ◆♦✈❡♠❜r❡ ✶✾✶✽ ✲ ✻✾✻✷✷ ❱✐❧❧❡✉r❜❛♥♥❡ ❈❊❉❊❳


