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D!#![.,7+!0(%*2/0.'(/-/829:+!,+*!'7/:E-+*!&+:7/0*%?(2.'729:+*!,+!-.!\]333333333333333333333333333333333333333333333333 JD!
.!#!`10-2?.'2/&!,+!-.!M/2+!,/0.12&+7829:+!1K*/?/7'2?/-21E29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 JD!
E!#!`10-2?.'2/&!,+!-.!M/2+!,/0.12&+7829:+!&287/#*'72K+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 JF!

"#.+()K'-$62)!)-!.+L)&-$M*!1)!-#','$(/////////////////////////////////////////////////////////////////////NO!

K'-)#$)(!)-!K)-5.1)*//////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////OG!
!"#""4+*)%1M--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- N/!
!!"#"O7*212>*, -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- N/!

"!#!;KV2&2'2/&!+'!072&?20+!,+!-.!?(27:782+!*'K7K/'.=29:+3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @4!
5!#!<&.-8K*2+!+'!.&+*'(K*2+33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @4!
4!#!6K*2/&*!,/0.12&+7829:+*33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @>!
>!#!`10-.&'.'2/&!,+*!*/&,+*!,+!12?7/,2.-%*+!2&'7.?K7KE7.-+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @F!

!!!"#""L*62'&*%8P0,"*+;2%6525H2%8,"67,Q"8,"2%;"%+,0;750*5 ------------------------------------------------------------------- NF!
"!#!]72&?20+!,+!-.!12?7/,2.-%*+333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @F!
5!#!$/&,+*!!,+!12?7/,2.-%*+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @J!
4!#!`10/7'.&?+!+'!?(/2=!,+*!0.7.1)'7+*!,+!,2.-%*+ 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @J!

.!#![/10/*2'2/&!,:!12-2+:!,+!0+7V:*2/& 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @J!
E!#!I2'+**+!,+!0+7V:*2/& 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @@!
?!#!W.':7+!+'!-/&8:+:7!,+!-.!1+1E7.&+!,2.-%*.&'+33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @@!

>!#!U+&,+1+&'!,+*!*/&,+*!2&!M2'7/33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @@!
D!#!;K7/:-+1+&'!,+!-.!12?7/,2.-%*+!2&'7.?K7KE7.-+!2&!M2M/ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 @B!
F!#!;/*.8+!,+*!&+:7/'7.&*1+''+:7*!K':,2K*!0.7![6_]33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BC!
J!#![/10/*2'2/&!,a:&+!?(.b&+!,+![6_] 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BC!
@!#!;/*.8+!,+*!?.'K?(/-.12&+* 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B"!

.!#!]72&?20+!,+!-.!,K'+?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B"!
6+*!?.'K?(/-.12&+*!0+:M+&'!*a/=%,+7!+&!9:2&/&+*!*+-/&!-.!7K.?'2/&!*:2M.&'+!c 33333333333333333333333333333333333 B5!
E!#!\.'K72+-!:'2-2*K 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B5!
?!#!].7.1)'7+*!.&.-%'29:+* 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B5!
,!#!I.-2,.'2/&!,+!-.!'+?(&29:+!.&.-%'29:+33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B4!

!@"#"41;'2%&*'>2%(7*,"&,0"256,(;,120"&'(%)*+,2>*91,0 ------------------------------------------------------------------ RK!
"!#!]72&?20+!,+!-G.:'/7.,2/87.0(2+!9:.&'2'.'2M+ 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BD!
5!#!<:'/7.,2/87.0(2+ 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BD!



!



!

4!#!\.79:.8+!.:'/7.,2/87.0(29:+!,:!;<H 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BF!
>!#!\.79:.8+!.:'/7.,2/87.0(29:+!,:!7K?+0'+:7!;"33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BF!
D!#!\.79:.8+!.:'/7.,2/87.0(29:+!,:!7K?+0'+:7!;533333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BJ!
F!#!\.79:.8+!.:'/7.,2/87.0(29:+!,:!7K?+0'+:7!;433333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 B@!
J!#!d:.&'2V2?.'2/&33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 BB!

@"#""S1;7%+%0*,"&,0"%+*)%1M",;"(25(%2%;*'+"7*0;'8'>*91, -------------------------------------------------------------- .BB!
@!"#"S<%81%;*'+"&,"8%"850*'+"&'(%)*+,2>*91, ---------------------------------------------------------------------------------- .B.!

"!#!\.79:.8+!211:&/(2*'/?(2129:+!,+!-.!'%7/*2&+!(%,7/=%-.*+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "C5!
5!#!RM.-:.'2/&!,+!-GK'+&,:+!,+!-.!-K*2/&!,/0.12&+7829:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "C4!

@!!"#"$'6%8*0%;*'+"&,0"0'+&,0"&,")*62'&*%8P0, --------------------------------------------------------------------------------- .BK!
@!!!"#""!+=,6;*'+0"*+;2%6525H2%8,0"67,Q"8,"2%;"5<,*885-------------------------------------------------------------------------- .B:!

"!#!`10-.&'.'2/&!,+*!8:2,+*#?.&:-+*3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CD!
5!#!\2?7/#2&L+?'2/&*!2&'7.?K7KE7.-+* 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CF!

!T"#"4>,+;0"(7%2)%6'8'>*91,0 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- .BF!
T"#"4+%8P0,"6')('2;,),+;%8,--------------------------------------------------------------------------------------------------------- .B?!

"!#!<&.-%*+!,+*!.0'2':,+*!1/'72?+*333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CJ!
.!#!!<?'2M2'K!-/?/1/'72?+!*0/&'.&K+333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CJ!
E!#![//7,2&.'2/&!*+&*/72#1/'72?+3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "C@!

5!#!<&.-%*+!,+*!'7/:E-+*!1/'2M.'2/&&+-* 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "C@!
.!#!He?(+!,G.:'/#.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+ 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "C@!
E!#!H+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CB!
?!#!].7.,281+!,:!?(/2=!+&'7+!,+:=!E/:'+2--+* 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "CB!

T!"#"4+%8P0,"0;%;*0;*91,"&,0"&'++5,0----------------------------------------------------------------------------------------------- ..B"

#)*2(-'-* ///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 000!
"8<;:=!0!>!KAD:P:Q8;:A?B!?=@<AQ7:C:F@=B!:?D@:;=B!98<!D:PPR<=?;=B!HRB:A?B!D@!BSB;TC=!

DA98C:?=<E:F@=!CRB=?QR978H:F@= ///////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 00G!
!"#"S<%81%;*'+"91%8*;%;*<,",;"91%+;*;%;*<,"&,"8U5;,+&1,"850*'++,88,"*+&1*;,"(%2"8U*+=,6;*'+"&,"F#VW34"

%1"+*<,%1")50,+65(7%8*91, ----------------------------------------------------------------------------------------------------------- ..K!
"!^!<&.-%*+!'/0/87.0(29:+!,+!-GK'+&,:+!-K*2/&&+--+!0/:7!-+*!7.'*!,2.-%*K*!.:!&2M+.:!,:!W3<?? 33333333333333 ""D!

.!#!6K*2/&!<HI 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ""D!
E!#!6K*2/&!$W?3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ""D!

5!^!<&.-%*+!'/0/87.0(29:+!,+!-GK'+&,:+!-K*2/&&+--+!0/:7!-+*!7.'*!,2.-%*K*!.:!&2M+.:!,:!;6$ 33333333333333333 ""D!
.!#!6K*2/&!$W?3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ""D!

!!"#"O'+;2D8,0"7*0;'8'>*91,0"&,"8X*)(8%+;%;*'+"&,0"0'+&,0"&,")*62'&*%8P0,------------------------------------- ..F!
!!!"Y"L'&*E*6%;*'+0"+,12'67*)*91,0"*+&1*;,0"(%2"8,0"&,1M";P(,0"&,"850*'+0"&'(%)*+,2>*91,0"

(2%;*915,0"%1"+*<,%1"&1"+'P%1"%661)H,+0 ----------------------------------------------------------------------------------- ..?!
"!#!\/,2V2?.'2/&*!&+:7/?(2129:+*!2&,:2'+*!0.7!-.!-K*2/&!<HI 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ""@!
5!#!\/,2V2?.'2/&*!&+:7/?(2129:+*!2&,:2'+*!0.7!-.!-K*2/&!$W? 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ""B!

!@"Y"L'&*E*6%;*'+0"+,12'67*)*91,0"*+&1*;,0"(%2"8%"850*'+"F#VW34"Z[6"%1"+*<,%1"&1"0;2*%;1)"

&'20'8%;52%8 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ .AB!
@"#"3*06100*'+---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- .A/!

"!#!RM.-:.'2/&!,+!-GK'+&,:+!,+*!-K*2/&*!,/0.12&+7829:+*!7K.-2*K+*!.:!&2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 33333333333 "54!
5!#!\/,2V2?.'2/&*!,+*!?/&'+&:*!+='7.?+--:-.27+*!+&!;<A!;X]<[!+'!_I<!.:!&2M+.:!,:!W3<??!2&,:2'+*!0.7!-+*!

,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!1K*+&?K0(.-29:+*!07.'29:K+* 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "5D!
.!#!`10.?'!&+:7/?(2129:+!,+!-.!-K*2/&!<HI!.:!&2M+.:!,:!W3<?? 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "5D!
E!#!`10.?'!&+:7/?(2129:+!,+!-.!-K*2/&!$W?!.:!&2M+.:!,:!W3<??33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "5F!
?!#!\/,2V2?.'2/&*!,+*!?/&'+&:*!+='7.?+--:-.27+*!+&!;<A!;X]<[!+'!_I<!.:!&2M+.:!,:!;6$!2&,:2'+*!0.7!-.!

-K*2/&!F#X_;<!$W? 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "5J!
"8<;:=!G!>!KAD:P:Q8;:A?B!DU=V9<=BB:A?!D=!Q=<;8:?B!8Q;=@<B!D=!H8!?=@<A;<8?BC:BB:A?!DA98C:?=<E:F@=!

:?D@:;=B!98<!D:PPR<=?;=B!HRB:A?B!D@!BSB;TC=!DA98C:?=<E:F@=!CRB=?QR978H:F@=////////////////////////// 0W0!

!"#"S<%81%;*'+"91%8*;%;*<,",;"91%+;*;%;*<,"&,"8U5;,+&1,"850*'++,88,"*+&1*;,"(%2"8U*+=,6;*'+"&,"F#VW34"

%1M"+*<,%1M")50,+65(7%8*91,",;"0;2*%;%8 --------------------------------------------------------------------------------------- ./A!
"!#!6K*2/&!<HI 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "44!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "44!



!



!

E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "44!
5!#!6K*2/&!$W? 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4>!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4>!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4>!

!!"#"L'&*E*6%;*'+0"&U,M(2,00*'+"&1";2%+0('2;,12"&,"8%"&'(%)*+,"*+&1*;,0"(%2"8,0"&,1M";P(,0"&,"

850*'+0"&'(%)*+,2>*91,0")50,+65(7%8*91,0---------------------------------------------------------------------------------- ./:!
"!#!6K*2/&!<HI 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4D!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4D!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4D!

5!#!6K*2/&!$W? 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4F!
.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4F!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4F!

!!!"#"L'&*E*6%;*'+0"&U,M(2,00*'+"&1"256,(;,12"&'(%)*+,2>*91,"3."*+&1*;,0"(%2"8,0"850*'+0"

&'(%)*+,2>*91,0")50,+65(7%8*91,0"(2%;*915,0 --------------------------------------------------------------------------- ./?!
"!#!6K*2/&!<HI 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4J!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4J!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4J!

5!#!6K*2/&!$W? 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4J!
.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4J!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4@!

!@"#"L'&*E*6%;*'+0"&U,M(2,00*'+"&1"256,(;,12"&'(%)*+,2>*91,"3A"*+&1*;,0"(%2"8,0"850*'+0"

&'(%)*+,2>*91,0")50,+65(7%8*91,0"(2%;*915,0 --------------------------------------------------------------------------- ./N!
"!#!6K*2/&!<HI 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4@!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4@!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4@!

5!#!6K*2/&!$W? 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4B!
.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4B!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "4B!

@"#"L'&*E*6%;*'+0"&U,M(2,00*'+"&1"256,(;,12"&'(%)*+,2>*91,"3/"*+&1*;,0"(%2"8,0"850*'+0"

&'(%)*+,2>*91,0")50,+65(7%8*91,0"(2%;*915,0 --------------------------------------------------------------------------- .KB!
"!#!6K*2/&!<HI 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">C!

.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">C!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">C!

5!#!6K*2/&!$W? 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">C!
.!#!W2M+.:!1K*+&?K0(.-29:+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">C!
E!#!W2M+.:!*'72.'.- 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">"!

@!"#"3*06100*'+--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- .KA!
"!#!RM.-:.'2/&!,+!-GK'+&,:+!,+*!-K*2/&*!,/0.12&+7829:+*!7K.-2*K+*!.:=!&2M+.:=!1K*+&?K0(.-29:+!+'!

*'72.'.- 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">5!
5!#!\/,2V2?.'2/&*!,G+=07+**2/&!,:!'7.&*0/7'+:7!,+!-.!,/0.12&+!2&,:2'+*!0.7!-+*!,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!

,/0.12&+7829:+*!1K*+&?K0(.-29:+*33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">5!
4!#!\/,2V2?.'2/&*!,G+=07+**2/&!,:!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;"!2&,:2'+*!0.7!-+*!,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!

,/0.12&+7829:+*!1K*+&?K0(.-29:+*33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">F!
>!#!\/,2V2?.'2/&*!,G+=07+**2/&!,:!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;5!2&,:2'+*!0.7!-+*!,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!

,/0.12&+7829:+*!1K*+&?K0(.-29:+*33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">J!
D!#!\/,2V2?.'2/&*!,G+=07+**2/&!,:!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;4!2&,:2'+*!0.7!-+*!,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!

,/0.12&+7829:+*!1K*+&?K0(.-29:+*33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 ">B!
"8<;:=!W!>!'99<AQ7=B!PA?Q;:A??=HH=B!B@<!H=!<XH=!D@!<RQ=9;=@<!DA98C:?=<E:F@=!1W!8@!B=:?!D=B!<RE:A?B!

DA<B8H=B!=;!Y=?;<8H=B!D@!B;<:8;@C!D8?B!H=B!9<AQ=BB@B!CA;:Y8;:A??=HB ////////////////////////////////////////// 03J!

!"#"O'+;2D8,0"7*0;'8'>*91,0"&,"8X*)(8%+;%;*'+"&,0"6%+18,0"&X*+=,6;*'+0 ------------------------------------------- .:F!
!!"Y"4+%8P0,"&,0"%(;*;1&,0")';2*6,0 ------------------------------------------------------------------------------------------------ .:?!

"!^!<?'2M2'K!-/?/1/'72?+!8K&K7.-+!,.&*!:&+!.27+!/:M+7'+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "DJ!
5!^![//7,2&.'2/&!*+&*/72#1/'72?+33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "D@!

!!"Y"4+%8P0,"&1"6')('2;,),+;")';*<%;*'++,8--------------------------------------------------------------------------------- .:R!



!



!

"!^!RVV+'!,+!-a2&L+?'2/&!2&'7.?K7KE7.-+!,a:&!.&'.8/&2*'+!,+*!U;4!,.&*!-+!;6$!*:7!-+*!?/10/7'+1+&'*!

1/'2M.'2/&&+-*!07K0.7.'/27+*!+'!?/&*/11.'/27+*!,+!-a.?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "DB!
.!#!He?(+!,a.:'/#.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+ 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "DB!
E!#!].7.,281+!,:!?(/2=!+&'7+!,+:=!E/:'+2--+* 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "F5!
?!#!H+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "F4!

5!^!RVV+'!,+!-a2&L+?'2/&!2&'7.?K7KE7.-+!,a:&!.&'.8/&2*'+!,+*!U;5!,.&*!-+!;6$!*:7!-+*!?/10/7'+1+&'*!

1/'2M.'2/&&+-*!07K0.7.'/27+*!+'!?/&*/11.'/27+*!,+!-a.?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "FF!
.!!#!He?(+!,a.:'/#.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+ 3333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "FF!
E!#!H+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "FF!

4!^!RVV+'!,+!-a2&L+?'2/&!2&'7.?K7KE7.-+!,a:&!.&'.8/&2*'+!,+*!U;4!,.&*!-+!;\$!*:7!-+*!?/10/7'+1+&'*!

1/'2M.'2/&&+-*!07K0.7.'/27+*!+'!?/&*/11.'/27+*!,+!-a.?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "FJ!
.!#!He?(+!,a.:'/#.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+ 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "FJ!

>!^!RVV+'!,+!-a2&L+?'2/&!2&'7.?K7KE7.-+!,a:&!.&'.8/&2*'+!,+*!U;4!,.&*!-+!&/%.:!.??:1E+&*!*:7!-+*!

?/10/7'+1+&'*!1/'2M.'2/&&+-*!07K0.7.'/27+*!+'!?/&*/11.'/27+*!,+!-a.?'2/& 333333333333333333333333333333333333333 "F@!
.!#!He?(+!,a.:'/#.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+ 33333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "F@!
E!#!H+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/& 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "JC!

!!!"#"3*06100*'+ --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- .?A!
"!^!6+!E-/?.8+!,+*!U;4!,.&*!-+!;6$!&G.-')7+!0.*!-.!V/&?'2/&!1/'72?+33333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "J5!
5!#!6+!E-/?.8+!,+*!U;4!,.&*!-+!;6$!?(+f!,+*!7.'*!*.2&*!0+71+'!,+!7+07/,:27+!!-+!,KV2?2'!1/'2M.'2/&&+-!

/E*+7MK!?(+f!-+*!7.'*!F#X_;<!$W? 333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333333 "J>!
4!^!`10-2?.'2/&!,+*!U;4!,.&*!-+*!07/?+**:*!2&?2'.'2V*!+'!7Y-+!,.&*!-+*!?/10/7'+1+&'*!1/'2MK*33333333333333 "JD!
>!^!_%0/'()*+*!V/&?'2/&&+--+*!*:7!-+!7Y-+!,:!U;4!.:!*+2&!,+*!7K82/&*!,/7*.-+*!,:!*'72.':1 3333333333333333333 "JF!
D!^!_%0/'()*+*!V/&?'2/&&+--+*!*:7!-+!7Y-+!,:!U;4!.:!*+2&!,:!*'72.':1!M+&'7.-33333333333333333333333333333333333333333 "@C!

&.%&(2*$.%!4)%)#'()Z!($K$-)*!)-!")#*")&-$,)* /////////////////////////////////////////////////////// 0OW!
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! G!

<[!c!.,K&%-.'+!?%?-.*+!

<;!c!.8/&2*'+*!,/0.12&+7829:+*!!

<R$!c!.0.'(%!+M.-:.'2/&!*?.-+!

<\]?!c!.,K&/*2&+!1/&/0(/*0(.'+!?%?-29:+!

<\]H!c!.-0(.#1K'(%-#0.7.#'%7/*2&+!

<$!c!.0.'(%!*?.-+!

<3$!c!.?'2M2'K!*0K?2V29:+!

<HI!c!.27+!'+81+&'.-+!M+&'7.-+!

T;Wg!c!E7.2&#,+72M+,!&+:7/0'7/0(2?!V.?'/7!hV.?'+:7!&+:7/'7/0(29:+!,K72MK!,:!?+7M+.:i!

T_R!c!E.772)7+!(K1.'/#+&?K0(.-29:+!

T$<!c!E/M2&+!*+7:1!.-E:12&!h.-E:12&+!,+!*K7:1!E/M2&i!

[6_]!c!?(7/1.'/87.0(2+!-29:2,+!(.:'+!0+7V/71.&?+!

[\#]V!c!&/%.:!?+&'7/1K,2.&#0.7.V.*?2?:-.27+!,:!'(.-.1:*!

[X\H!c!?.'K?(/-#X#1K'(%-#'7.&*VK7.*+!

[]:!c!&/%.:!?.:,K#0:'.1+&!

D#[$UHH!c!D#[(/2?+!$+72.-!U+.?'2/&!H21+!H.*Q!

;<!c!,/0.12&+!

;<T!c!,2.12&/E+&f2,2&+!

;<H!c!'7.&*0/7'+:7!,+!-.!,/0.12&+!

;;[!c!,/0.#,K?.7E/=%-.*+!

;6$!c!*'72.':1!,/7*/-.'K7.-!

;\$!c!*'72.':1!,/7*/1K,2.&!

;\$X!c!,21K'(%-*:-V/=%,+!

;X!c!,+&*2'K!/0'29:+!

;X]<[!c!.?2,+!,2(%,7/=%0(K&%-.?K'29:+!

;$\!c!,2.8&/*'2?".&,!*'.'2*'2?.-!1.&:.-!/V!1+&'.-!,2*/7,+7*!h1.&:+-!,2.8&/*'29:+!+'!*'.'2*'29:+!,+*!!

'7/:E-+*!1+&'.:=i!

;HO!c!"A4#,2#'#'/-%-8:.&2,2&+!

R]!c!&/%.:!+&'/0K,/&?:-.27+!

gOg!c!V2E7/E-.*'!87/j'(!V.?'/7!hV.?'+:7!,+!?7/2**.&?+!,+*!V2E7/E-.*'+*i!



!



! W!

gU"!c!V2=+,#7.'2/!"!h7.'2/!V2=+!,+!"i!

OT!c!8.&8-2/&*!,+!-.!E.*+!

O;Wg!c!8-2.-!?+--!-2&+#,+72M+,!&+:7/'7/0(2?!V.?'/7!hV.?'+:7!&+:7/'7/0(+!,K72MK!,+!-.!8-2+i!

O]!c!8-/E:*!0.--2,:*!

O]+!c!8-/E:*!0.--2,:*!+='+7&+!

O]2!c!8-/E:*!0.--2,:*!2&'+7&+!

OH]!c!8:.&/*2&+!'720(/*0(.'+!

_[!c!(200/?.10+!

D#_H!c!*K7/'/&2&+!

_I<!c!.?2,+!(/1/M.&2--29:+!

`g!c!&/%.:!2&'+7V.*?2?:-.27+!

`$U$!c!2&(2E2'+:7*!*K-+?'2V*!,+!-.!7+?.0':7+!,+!-.!*K7/'/&2&+!

6<U$!c!62--+!.0.'(%!7.'2&8!*?.-+!

6[!c!-/?:*!?/+7:-+:*!

6[U!c!-29:2,+!?K0(.-/#7.?(2,2+&!

6#;/0.!c!h6i#4A>!,2(%,7/=%0(K&%-.-.&2&+!

-$W?!c!*:E*'.&?+!&/27+!(%20"8%;,2%8*0!

\<X!c!1/&/.12&+!/=%,.*+!

\gT!c!1+,2.-!V/7+E7.2&!E:&,-+!hV.2*?+.:!1K,2.&!,:!'K-+&?K0(.-+i!

\]!c!1.-.,2+!,+!].7Q2&*/&!

\]]k!c!"#1K'(%-!>#0(K&%-!5A4#,2(%,7/0%72,2:1!

\]H]!c!"#1K'(%-!>#0(K&%-!"A5A4AF#'K'7.(%,7/0%72,2&+!

4#\H!c!4#1K'(/=%'(%7.12&+!

W<!c!&/7.,7K&.-2&+!

W3<??!c!&/%.:!.??:1E+&*!

W<H!c!'7.&*0/7'+:7!,+!-.!&/7.,7K&.-2&+!

WO$!c!&/71.-!8/.'!*+7:1!h*K7:1!&/71.-!,+!?()M7+i!

W$H!c!&/%.:!*:E'(.-.129:+!

F#X_;<!c!F#(%,7/=%,/0.12&+!

]T]!c!&/%.:!0.7.E7.?(2.-!0281+&'K!
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! J!

]g<!c!0.7.V/71.-,K(%,+!

]`g!c!&/%.:!0.7.2&'+7V.*?2?:-.27+!

]`H!c!'7.&V+7'!0.M-/M2+&#2&*'7:1+&'.-!

]l<!c!07/'K2&+!Q2&.*+!<!

]W!c!&/%.:!0.7.&287.-!

]]W!c!&/%.:!0K,/&?:-/0/&'2&!!

]U!c!07/87+**2M+#7.'2/!h7.'2/!07/87+**2Vi!

U;!c!7K?+0'+:7*!,/0.12&+7829:+*!

U62!c!&/%.:!7/*'7.-!-2&K.27+!,:!7.0(K!

UX`!c!7+82/&!/V!2&'+7+*'!h7K82/&!?K7KE7.-+!,G2&'K7m'i!

701!c!7/'.'2/&*!0.7!12&:'+!

UUg!c!.27+!7K'7/7:E7.-+!

$[!c!*'21:-:*!?/&,2'2/&&K!

$_g!c!*'21:-.'2/&!S!(.:'+!V7K9:+&?+!

$_g#W$H!c!*'21:-.'2/&!S!(.:'+!V7K9:+&?+!,:!&/%.:!*:E'(.-.129:+!

$W!c!*:E*'.&?+!&/27+!

$W?!c!*:E*'.&?+!&/27+!(%20"6')(%6;%!

$W[!c!*%*')1+!&+7M+:=!?+&'7.-!

$W7!c!*:E*'.&?+!&/27+!(%20"2,;*618%;%"

HT!c!'72*#E:VV+7+,!h'.10/&!H72*!_[-i!

HT$!c!'72*#E:VV+7+,!*.-2&+!h'.10/&!H72*!_[-!*.-2&i!

HT$H!c!'72*#E:VV+7+,!*.-2&+!*:00-K1+&'K!0.7!,:!'72'/&!n"CC!

HR]!c!'/1/87.0(2+!0.7!K12**2/&!,+!0/*2'/&*!

H_!c!'%7/*2&+!(%,7/=%-.*+!
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!"!:)-/,.&=$%&!)&5&)*&*!:-);,0*$0>*!(,*&-*&")&%-+&(!/$+,5-+,$0-%!(&',2,+*!,0!)-+*!
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>*.*#)*$A@1("-'(*%$J#K-/+*)%K9$EFGLC$

!"!@/.%,2-+,$0!$'!($.-/,0&!34!)&2&.+$)!-2+,5-+,$0!,0!+7&!)&5&)*,$0!$'!:-);,0*$0>*!(,*&-*&"

)&%-+&(!/$+,5-+,$0-%!(&',2,+*!

>"5*#)+"2$:*%2+-"((*9$;'+((*'<"$=%'+9$>*5%+2*$?1'(")9$:*%1("$:*%-"2*-9$!"#$%&'()"*%&+9$D/&1$='%*2$
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!"#$%&'(#)%"*

! "!

! "#!$#%#&'(!&(!)#*+',-.,!/0)1!(-2! %#!-(3.,&(!#44(32'.,!,(5*.&676,6*#2'8(! %#!9%5-!*69#,&5(!

#9*:-!%#!$#%#&'(!&;<%=>('$(*?!@%%(!2.53>(!(,8'*.,!A!$'%%'.,-!&(!9(*-.,,(-!&#,-!%(!$.,&(B!CDEEEE!(,!

F*#,3(B!#8(3!5,(!9*68#%(,3(!&(!9*:-!&(!CG!3>(=!%(-!9(*-.,,(-!&(!9%5-!&(!HD!#,-!(2!&(!IG!3>(=!%(-!

9%5-!&(!JE!#,-!&#,-!%(-!9#K-!',&5-2*'#%'-6-!/L5--M#5$!#,&!@%%'-B!NEEIB!O#$''!(2!#%?B!NEEPB!&(!"#5!#,&!

Q*(2(%(*B!NEEH1?!";'$9#32!-.3'.R63.,.$'S5(!&(!%#!0)!8#!#57$(,2(*!&(!$#,':*(!'$9.*2#,2(!&#,-!%(-!

9*.3>#',(-!#,,6(-B!(,!*#'-.,!&;5,(!9.95%#2'.,!8'('%%'--#,2(!&.,2!%(-!9%5-!&(!HD!#,-!*(9*6-(,2(,2!5,(!

9#*2!3*.'--#,2(!/Q.%#,&!#,&!O2#3KB!NECN1?!"#!0)!-(!$#,'4(-2(!3%#--'S5($(,2!-5*!%(!9%#,!3%','S5(!9#*!

5,(! 2*'#&(! -K$92.$#2.%.7'S5(! #--.3'#,2! #+',6-'(B! *'7'&'26! 9.-25*#%(! (2! 2*($M%($(,2-! &(! *(9.-?!

L6#,$.',-B!#5R&(%T!&(!3(-!2*.5M%(-!$.2(5*-!S5'!.,2!626!'&(,2'4'6-!&(95'-!5,(!3',S5#,2#',(!&;#,,6(-B!

&;#52*(-! 2*.5M%(-!&;.*&*(!6$.2'.,,(%B! 2>K$'S5(B!$.2'8#2'.,,(%!.5!3.7,'2'4!.,2!626!$'-!(,!68'&(,3(!

9%5-!*63($$(,2B!(2!4.,2!#5U.5*&;>5'!9#*2'(!&5!2#M%(#5!3%#--'S5(!&(!%#!0)!/O3>*#7!(2!#%?B!NEEEB!@$*(!

(2!#%?B!NEEPB!V>#5&>5*'!(2!#%?B!NEEHB!V>#5&>5*'!#,&!O3>#9'*#B!NEEWB!V>#5&>5*'!#,&!X&',B!NECE1?!

! V(-! 2*.5M%(-B! &'2-!,.,!$.2(5*-B! 2.53>(,2! %#!S5#-'R2.2#%'26!&(-!9#2'(,2-!9#*+',-.,'(,-! T!&(-!

&(7*6-! 8#*'#M%(-?! Y%-! -.,2! 2*:-! ',8#%'&#,2-! (2! .,2! &(-! *69(*35--'.,-! -.3'#%(-! '$9.*2#,2(-?! Y%-! -(!

3#*#326*'-(,2B! 3>(=! NE! T! DEG! &(-! 9#2'(,2-B! 9#*! 5,! 62#2! #9#2>'S5(! /*6&532'.,! &(-! 3.$9.*2($(,2-!

$.2'86-1B! #,Z'(5Z! .5! &69*(--'4B! 9#*4.'-! #--.3'6-! /)%53+! #,&! Q*.[,B! NEENB! "((,2U(,-! (2! #%?B! NEEJB!

<#*-%#,&!(2!#%?B!NEEW#B!<#*-%#,&!(2!#%?B!NEEWMB!)(&(*-(,!(2!#%?B!NEEWB!O2#*+-2(',!#,&!Q*.3+$#,B!NECC1?!

V(-! 2*.5M%(-!&5!3.$9.*2($(,2! -.,2! -.58(,2! %'6-!T!5,(! -.5-R$6&'3#2'.,!.5!T! %;#**\2!&5! 2*#'2($(,2!

&.9#$',(*7'S5(?!X,!9(52!67#%($(,2! %(-! 8.'*! #99#*#'2*(! 3>(=! %(-!9#2'(,2-!9#*+',-.,'(,-! 2*#'26-!9#*!

-2'$5%#2'.,!36*6M*#%(!9*.4.,&(!/8.'*!3'R#9*:-1?!"#!0)!,(!&.'2!&.,3!9%5-!\2*(!3.,-'&6*6(!5,'S5($(,2!

3.$$(! 5,(! $#%#&'(! $.2*'3(! $#'-! 67#%($(,2! 3.$$(! 5,(! 86*'2#M%(! #44(32'.,! ,(5*.9-K3>'#2*'S5(!

/<7'&!(2!#%?B!NEEIB!](',2*#5M!#,&!Q5*,B!NECC1?!^;#52*(-!2*.5M%(-!,.,!$.2(5*-!3.$$(!%;#,.-$'(B!&(-!

&K-4.,32'.,-! &5! -K-2:$(! ,(*8(5Z! #52.,.$(! /9*.M%:$(-! 5*',#'*(-B! -(Z5(%-1B! &(-! 2*.5M%(-! 7#-2*.R

',2(-2',#5Z! .5! &5! -.$$('%B! 9(58(,2! 67#%($(,2! #33.$9#7,(*! 3(-! 2*.5M%(-! &5! 3.$9.*2($(,2!

/V>#5&>5*'!#,&!O3>#9'*#B!NEEWB!V>#5&>5*'!#,&!X&',B!NECEB!V>#5&>5*'!(2!#%?B!NECCB!^.2KB!NECC1?!!

! O5*! %(!9%#,!#,#2.$.R9#2>.%.7'S5(B! %#!0)!-(!3#*#326*'-(!9#*! %#!&676,6*(-3(,3(!9*.7*(--'8(B!

-6%(32'8(! (2! '**68(*-'M%(! &(-! ,(5*.,(-! &.9#$',(*7'S5(-! &(! %#! -5M-2#,3(! ,.'*(! !"#$% &'(!"&)"B!

-2*5325*(!&;.*'7',(!&(!%#!8.'(!,'7*.R-2*'6(!/@>*',7(*!#,&!_.*,K+'(['3=B!CWHEB!<7'&B!CWJW1?!"#!9(*2(!(,!

&.9#$',(! /^<1! #5! -(',! &(! 3(22(! 8.'(! 8#! 9*.8.S5(*! 5,(! &6*675%#2'.,! $#U(5*(! &;5,! (,-($M%(! &(!

,.K#5Z!-.5-R3.*2'3#5Z!#99(%6-!7#,7%'.,-!&(!%#!M#-(!/`Q1B!S5'!U.5(,2!5,!*a%(!3(,2*#%!&#,-!%;6%#M.*#2'.,!

&5!$.58($(,2?!@,!9#*2'35%'(*B! %;>K9(*#32'8'26!&(! %#!8.'(! ',&'*(32(!&(-!`QB!(2!,.2#$$(,2!&5!,.K#5!
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Chapitre 1 : La neurotransmission 

dopaminergique



Figure 1 : Métabolism e de la dopam ine et de la noradrénaline.  

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

2$3.42(5.#6$,"-.%()/2271)

,*$-./&)(*#+$0-./&

2$3.8&'()6(9.)
*"+#$,"-.%()/2:01)



+,--./0*1)1/)%2$,-3)4'.0*5*63,-)#$.*7*\"$%"+,12';2%+0)*00*'+"&'(%)*+,2>*91,*

*

!

! 0W!

I - La dopamine 

! 6.!,/0.12&+!h;<i!.!K'K!,K?/:M+7'+!0.7!_/-'f!+&!"B4@!+'!2,+&'2V2K+!5C!.&*!0-:*!'.7,!+&!'.&'!

9:+!07K?:7*+:7!,+!-.!&/7.,7K&.-2&+!hW<iA!.:!&2M+.:!,+!-.!*:E*'.&?+!&/27+!h\/&'.8:A!"BDJi3!--!V.:,7.!

.''+&,7+! 5! .&*! ,+! 0-:*! 0/:7! 9:+! [.7-**/&! ,K1/&'7+! 9:+! -.! ;<! +*'! :&! &+:7/'7.&*1+''+:7! S! 0.7'!

+&'2)7+A! 9:2! L/:+! :&! 7Y-+! ?+&'7.-! ,.&*! -G.00.72'2/&! ,+*! *%10'Y1+*! 0.7Q2&*/&2+&*! h[.7-**/&A! "BDBA!

R(72&8+7!.&,!_/7&%Q2+j2?fA!"BFCi3!!

! <:!?/:7*!,+!?+!07+12+7!?(.02'7+A!&/:*!.E/7,+7/&*! -G/78.&2*.'2/&!.&.'/1/#V/&?'2/&&+--+!,:!

*%*')1+!,/0.12&+7829:+!+&!*2':.'2/&!0(%*2/-/829:+A!+'!&/:*!,K?727/&*!-+*!?/&*K9:+&?+*!2&,:2'+*!0.7!

-+!07/?+**:*!,K8K&K7.'2V!0.7Q2&*/&2+&!*:7!?+''+!/78.&2*.'2/&3!

* 7*5*89"#3:0.*&.*/,*&%-,;)".*

! 6.!*%&'()*+!,+!;<!*+!,K7/:-+!072&?20.-+1+&'!.:!&2M+.:!,+*!'+712&.2*/&*!,/0.12&+7829:+*A!

E2+&! 9:G+--+! 0:2**+! K8.-+1+&'! .M/27! -2+:! ,.&*! -+! ?/70*! ?+--:-.27+A! -G.=/&+! +'! -+*! ,+&,72'+*3! 6.! M/2+!

072&?20.-+!,+!*%&'()*+!,+! -.!;<!*G+VV+?':+!S!0.7'27!,G:&!.?2,+!.12&KA! -.! 6#H%7/*2&+! hM:E@<=!0i3!;+:=!

K'.0+*!+&f%1.'29:+*!*/&'!&K?+**.27+*!0/:7!'7.&*V/71+7!-.!6#H%7/*2&+!+&!;<!c!! !

! #! 6.! 07+12)7+! K'.0+! ?/77+*0/&,! S! -.! '7.&*V/71.'2/&! ,+! -.! 6#H%7/*2&+! +&! h6i#4A>!

,2(%,7/=%0(K&%-.-.&2&+! h-KM/,/0.!/:!6#;/0.iA!+--+! *+!,K7/:-+!.:!&2M+.:!,:!?%'/*/-3![+''+! 7K.?'2/&!

+*'!?.'.-%*K+!0.7!-.!'%7/*2&+!(%,7/=%-.*+!hH_iA!+'!?/&*'2':+!-GK'.0+!,+!*%&'()*+!-212'.&'+!,+!-.!;<!s!!

! #!6.!,+:=2)1+!K'.0+!?/&*2*'+!+&!-.!V/71.'2/&!,+!;<!S!0.7'27!,+!-.!6#;/0.A!7K.?'2/&!?.'.-%*K+!

0.7!-.!,/0.#,K?.7E/=%-.*+!h;;[i3!

! N&+!0.7'2+!,+!-.!;<!*%&'(K'2*K+!+*'!07K*+&'+!*/:*!V/71+!-2E7+!,.&*!-+!?%'/0-.*1+A!+&!V.2E-+!

9:.&'2'K!+'!7K8:-K+!+&!0+71.&+&?+!0.7!:&+!!+&f%1+!,+!,K87.,.'2/&A!-.!1/&/.12&+!/=%,.*+!h\<XiA!

+&f%1+!9:+!-G/&!7+'7/:M+!.:=!&2M+.:=!2&'7.?+--:-.27+!+'!+='7.?+--:-.27+3!

* <*5*=,*09",-0.*&%-,;)".$2)4'.*

! 6/7*!,+! -G.772MK+!,G:&!0/'+&'2+-!,G.?'2/&A! -.! -2EK7.'2/&!,+!;<!,.&*! -.!V+&'+!*%&.0'29:+!*+!V.2'!

0.7!+=/?%'/*+!,+*!*'/?Q*!MK*2?:-.27+*!.:!&2M+.:!,+*!'+712&.2*/&*!07K#*%&.0'29:+*!hM:E@<=!GA!<i3![+''+!

-2EK7.'2/&![.
5k
#,K0+&,.&'+!+*'!V/&?'2/&!,+!-G2&'+&*2'K!,+!-.!,K0/-.72*.'2/&!1+1E7.&.27+3!!

! `-! +=2*'+! &K.&1/2&*! :&+! -2EK7.'2/&! &/&! MK*2?:-.27+! ,+! ;<A! 9:2! *G+VV+?':+! 0.7! -+! E2.2*! ,:!

'7.&*0/7'+:7!,+!-.!;<!h;<HiA!9:2!.**:7+!(.E2':+--+1+&'!-.!7+?.0':7+!,+!?+!&+:7/'7.&*1+''+:7A!1.2*!

9:2!0+:'!KM+&':+--+1+&'!V/&?'2/&&+7!+&!*+&*!2&M+7*+3![+!'%0+!,+!-2EK7.'2/&!+*'!0.7!+=+10-+!12*!+&!



Terminaison  
dopaminergique 

Neurone  
post-synaptique 

Récepteur 

DA 

Tyrosine 

L-DOPA 

TH 

AADC 

MAOn 

MAOg 

DAT 

Vésicules DA 

DA 

DA 

DOPAC 

3-MT 
COM-T 

DOPAC 

DA 

Cellule  
gliale 

C
O
M-
T 

HVA 

MAO 

HVA 

Figure 2 :  Représentations schématiques des modes de communication intercellulaire dopaminergique.  
A, Représentation schématique d’une synapse dopaminergique. 
3-MT:  3-méthoxytyramine;  COM-T:  catéchol-o-méthyltransférase;  DA:  dopamine;  DDC:  dopa  décarboxylase;  DOPA: 
dihydrophénylalanine;  DOPAC:  acide dihydroxyphénylacétique;  HVA:  acide homovanillique MAOg:  monoamine  oxydase 
gliale; MAOn: monoamine oxydase neuronale; TH: tyrosine hydroxylase. 
B, Représentations schématiques d’une synapse dopaminergique et évolution du concept de transmission intercellulaire. 
1, Synapse « classique », la DA relarguée est confinée au niveau de la synapse par l’action du transporteur de la DA (DAT), 
et va se fixer sur les récepteurs post-synaptiques. 
2, Synapse « réactualisée », la DA n’est pas séquestrée à la synapse sous l’action du DAT, mais diffuse largement dans le 
compartiment extra-synaptique, et va se fixer à la fois sur les récepteurs synaptiques et extra-synaptiques.  
(d’après Rice et al., 2008). 
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Figure 3 : Représentations schém atiques des différents groupes de neurones noradrénergiques et 
dopam inergiques dans le cerveau du rat, selon !"#$%&'()&*(#' de Dalhström et Fuxe.  

A, Groupes de neurones noradrénergiques (hémisphère gauche) et dopaminergiques (hémisphère droit).  
B, Localisation 3D de !"#$%#&'!# des groupes de neurones catécholaminergiques. Les groupes de neurones 

noradrénergiques se s ituent dans le tronc cérébral et le pont, tandis que les neurones dopaminergiques se situent au niveau 
du mésencéphale et dans des portions plus antérieures de !"#$()*+,!#.  

(adapté de Ungerstedt, et al.,1971b et Björklund et Dunnett et al.,  2007). 

A B 

Figure 4 : Reconstructions 3D des différents groupes de neurones dopam inergiques au niveau du mésencéphale 
chez la souris.  

A, Position relative des groupes A8, A9 et A10 sur une vue latérale de cerveau de souris.  
B, Vue intégrée des groupes A8, A9 et A10. 

C, Vue individuelle des groupes A8, A9 et A10.  
-"./0,$1%,21.$ des groupes de neurones dopaminergiques mésencéphaliques chez la sour is est comparable à celle 

observée chez le rat.   
Les orientations 3D ont été représentées en bas à gauche de chaque image. A9 : SNCM : Substance Noire pars compacta 

médiane ; SNCD : Substance Noire pars compacta dorsale ; SNCV : Substance Noire pars compacta ventrale ; SNCL : 
Substance Noire pars compacta latérale ; SNR : Substance Noire pars reticulata.  

A10 : IF noyau intrafasciculaire ; Cli : noyau caudal linéaire du raphé ; Rli : noyau rostral linéaire du raphé ;  PIF : noyau 
paraintrafasciculaire ; PN : noyau paranigral ; PBP : noyau parabrachial pigmenté ; VTAR : aire tegmentale ventrale rostrale. 

Barre 3")(+#!!# 1 mm (A), 200 4& (B, C) (adapté de Fu et al., 2011). 
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Figure 5 : Différences anatom iques des neurones dopam inergiques du m ésencéphale chez le rat. 
A-B-C, Images obtenues après immunomarquage TH ; D, Image !"#$$%&'()'#*+. 

A et B illustrent le marquage des neurones dopaminergiques de la SNc (A) et de $", -. (B). Notez les différences de taille et 
de densité des neurones entre ces deux structures.  

C et D représentent la morphologie des arborisations dendritiques des neurones de la SNc ( C,D) et de $",-. ( D). Notez les 
différences !"*(#/+')'#*+ des arborisations dorso-ventrales au sein de la SNc et les prolongements émis vers la SNr 0!")1(2& 

Hökfelt et al., 1976 et Fallon et Loughlin, 1995). 
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Figure 6 : Description de !"#$%&'()&*(#' anatom ique du m ésencéphale chez le rat. 
A, Représentation schématique des différentes découpes du mésencéphale chez le rat.  

Le mésencéphale est subdivisé en sous-structures, selon une organisation médiolatérale (1). !"#$%&'()(%#' des 
prolongements cellulaires des neurones dopaminergiques (2), per met *")+#,(%$ à une découpe en dorsal et ventral tiers du 

mésencéphale (3).  
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta ; lSNc : Substance Noire pars compacta lateralis ; 

SNr: Substance Noire réticulée (adapté de Fallon et Loughlin, 1995). 
B, Représentations schématiques des différentes structures mésencéphaliques chez le rat.  

Les sections coronales extraites de -")(-). de Paxinos & Watson (2005), correspondent aux niveaux suivants par rapport au 
bregma: 1,-5,04; 2,-5,28; 3,-5,64; 4,-5,88.  

IF : noyau intrafasciculaire ; ml : lemnisque médian ; PBP : noyau parabrachial ; PIF : noyau paraintrafasciculaire ; PN : 
noyau paranigral ; PR, PaR : aire rétrorubrale ; Rli : noyau rostral linéraire du raphé ; RMC, RPC : noyau rouge ; SNCD : 

Substance Noire pars compacta dorsale; SNCV: Substance Noire pars compacta ventrale; SNCM: Substance Noire pars 
compacta médiale ; SNl : Substance Noire lateralis ; SNr : substance noire reticulata ; VTA R : Aire Tegmentale Ventrale 

rostrale.  
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III - Les voies de projections dopaminergiques ascendantes 
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Figure 7 : Organisation des voies de projections dopam inergiques ascendantes chez le rat. 
A, Représentation schématique de !"#$%&'()&*(#' des voies dopaminergiques nigrostriée, mésolimbique et mésocorticale. 

Les voie nigrostriée (A9, en bleu), mésolimbique (A10, en vert clair) et mésocorticale (A10, en vert foncé) passant par le 
faisceau médian télencéphalique (mfb), ont été ségrégées en trois entités distinctes.  

Ctx : cortex ; CPu : Noyau caudé Putamen ; Nac : noyau accumbens ; Se: septum ; Tolf : tubercule olfactif ; RRF : noyau 
rétrorubral ; SNc : Substance Noire pars compacta ; ATV: Aire Tegmentale Ventrale +,"&-$.) Bentivoglio & Morelli, 2005). 

B, Territoires fonctionnels du striatum chez le rat illustrant la subdivision dorso-ventrale classique.  
Ces subdivisions du striatum correspondent au complexe caudé-putamen (CPu) dans sa partie dorsale et au noyau 

accumbens (Acb) et aux tubercules olfactifs (OT) dans sa partie ventrale (striatum ventral) +,"&-$.) Voorn et al., 2004). 
 

 
 

A B 

Figure 8 : Représentation schématique des projections dopam inergiques de !"#$%& tegmentale ventrale.  
Les structures de projection sont représentées par un gradient de grisés selon leurs localisations.  

ACC : cortex cingulaire antérieur ; BLA : amygdale basolatérale ; BNST : bed nucleus de la stria terminalis ; CeA : noyau 
amygdalien central ; HC : complexe hippocampique; LH : hypothalamus latéral ; LMB : corps mamillaire latéral ; LS: septum 

latéral ; MeA : noyau amygdalien médian ; Nacc : noyau accumbens ; OT : tubercule olfactif ; pFC : cortex préfrontal ; VP : 
pallidum ventral VTA : Aire Tegmentale Ventrale (adapté de Alcaro et al. 2007). 
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Figure 9 : Origines cellulaires des voies de projections dopam inergiques mésostriatales, mésolim biques et 
m ésocorticales chez le rat.  

Notez le chevauchement des origines mésencéphaliques des projections dopaminergiques des aires striatales (A), 
limbiques (B) et corticales (C) au sein de la zone intermédiaire entre SNc et VTA (rectangle noir).  

SNc: Substance Noire pars compacta ; SNl : substance noire pars lateralis ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; VTA : 
Aire Tegmentale Ventrale (adapté de Fallon et Loughlin, 1995).  

 
 

A B C 

B A C 

Figure 10 : Organisation en tiers ventral et dorsal des neurones dopam inergiques du m ésencéphale chez le rat.  
Notez !"#$%&'()&*(#' des neurones dopaminergiques de la SNc et de !"+,- en tiers dorsal (dt) et ventral (vt) qui peut être 

représentée par !"./0$.))(#' de la calbindine (A) et de GIRK2 (B), respectivement. La superposition des deux 
immunomarquages montre 12"(! existe deux populations distinctes de neurones au sein du mésencéphale (C).  

(3"&0$4) Björklund et Dunnett, 2007). 
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Figure 11 : Représentation schém atique de  !"#rganisation des voies dopam inergiques m ésostriatales chez le rat. 
Représentation schématique de !"#$$%&'()#*$ dopaminergique du mésencéphale (B,C,D) en striosomes et matrice sur une 

section coronale de striatum (A).  
Les projections du mésencéphale dans la matrice striatale (en jaune) sont localisées dans !"+,- et le tiers dorsal de la SNc 

et du RRF (en D). Les neurones du mésencéphale qui envoient des projections dans les striosomes (en bleu) sont localisés 
dans le tiers ventral de la SNc et des neurones DAergiques de la SNr (C et D).  

La topographie des projections médiolatérales du mésencéphale vers la matrice est représentée par le gradient de couleur, 
."*&#%$)()#*$ ventromédio-dorsolatérale, dans le striatum /."(0&12 Gerfen, 2004). 

 
 

 

Mesostriatal  
projections 

Figure 12 : Schém a $"#%&'()*'+)#( anatom ique des sous-territoires striataux en fonction de !"#%)&)(, des afférences 
m ésencéphaliques et corticales chez le rat.  

Les projections dopaminergiques 2"*& #%$)%$) selon un axe dorsolatéral-ventromédian, qui conserve !"*&3($#2()#*$ 
topographique fonctionnelle des afférences mésencéphaliques et corticales. 

ac : comissure antérieure ; DLS : striatum dorsolatéral ; DMS : striatum dorsomédian ; OFC : cortex orbitofrontal ; PFC : 
cortex pré-frontal ; SNpc : substance noire pars compacta ; SNpr : substance noire pars reticulata. ; VTA : aire tegmentale 

ventrale (adapté de Voorn et al., 2004 et Pennartz et al., 2009). 
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Figure 13 : Représentation schém atique des deux classes de récepteurs dopam inergiques.  
A, Les récepteurs dopaminergiques de type D1-like sont pourvus !"#$% extrémité C-ter minale longue et !"#$% troisième 

boucle cytoplasmique courte qui vont lui permettre !"&$'%()*&( avec les protéines Gs et Golf.  
B, Les récepteurs de type D2-like ont au contraire une extrémité C-ter minale courte et une troisième boucle cytoplas mique 

longue. Ils peuvent ainsi interagir avec les protéines Gi et Go. La troisième boucle cytoplas mique est représentée en bleu, et 
+"%,'(-.&'- C-terminale en rouge (adapté de Kapsimali et al., 2000). 
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Figure 14 : Représentation schém atique de la distribution des récepteurs D1 chez le rat.  
A-D, Sections coronales extraites de !"#$!#% de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en 

mm par rapport au bregma.  
Sur les différentes figures représentant la distribution des récepteurs par la technique de binding, les points illustrent les  

densités moyennes et élevées de chaque sous-type de récepteurs, les faibles densités &"'$#&$ pas représentées.  
AcbC : core du noyau accumbens ; AcbSh : shell du noyau accumbens ; AD : noyau thalamique antérodorsal ; AVVL : 

noyau thalamique antér ieur ; AI : cortex insulaire agranulaire ; AM :  noyau thalamique antéromedial ; A PT : noyau prétectal 
antérieur; BLA: amygdale basolatérale; Cg: cortex cingulaire; Cpu: caudate/putamen; Ce: amy gdale centrale; Den: noyau 

endopiriforme dorsal ; DG : gyrus denté ; Icj : îlots de Calleja ; IL : cortex infralimbique (frontal cortex) ; GP: globus pallidus ; 
LO: cortex orbital latéral; LS: septum latéral; M: cortex moteur; MG: noyau géniculé médial; MM: noyau mamillaire médial; 

PBP , noyau parabrachial ; Pir: cortex pirifor m ; PrL : cortex prélimbique (frontal cortex) ; S: subiculum; S1J : cortex pariétal ; 
SC : colliculus supér ieur ; SI : substance innominée ; SNc : substance noire compacta ; SNl : substance noire lateralis ; SNr: 

substance noire reticulata ; SO : noyau supraoptique ; Tu : tubercule olfactif ; VA : noyau thalamique ventral antérieur ; VO : 
cortex orbital ventral ; VP : pallidum ventral ; ZI : zona incerta ()"#*+,% de Bentiviglio et Morelli, 2005). 
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Figure  15. Représentation schém atique de la distribution des récepteurs dopam inergiques D2-like chez le rat. 
A-C, Sections coronales extraites de !"#$!#% de Paxinos & Watson (1998), les niveaux antéro-postérieurs sont indiqués en 

mm par rapport au bregma.  
A,  RD2 ; B,  RD3 ; C, RD4. 

Voir la légende de la figure 4 pour les abréviations des structures.  
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Figure 16 : Représentation schém atique de !"#$%&'()&*(#' des cinq boucles parallèles cortico-sous-corticales. 
cdm : caudal dorsomédian ; dm : dorsomédian ; Gpi : globus pallidus interne ; ldm : latéral dorsomédian ;  m : médial ; SNr : 

substance noire pars reticulata ; v : ventral ; va : ventral antérieur ; vl : ventrolatéral. (adapté de Alexander et al., 1986). 
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Figure 17 : Organisation anatom o-fonctionnelle du réseau des ganglions de la base. 
A,  Représentation schématique de !"#$%&'()&*(#' anatomique des ganglions de la base. 

B, Modèles fonctionnels des ganglions de la base.  
1, Modèle du double circuit : le striatum est en relation avec le GPi via une voie directe et une voie indirecte passant par le 

GPe et le NST. La modulation de ces deux voies est assurée par les projections mésostriatales qui activent la voie directe et 
inhibent la voie indirecte permettant ainsi le contrôle du mouvement.  

2, Complexification du modèle des GB, avec la voie hyperdirecte vers le NST et les projections dopaminergiques sur 
!"+')+,-!+ de ces structures.  

ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; Gpe : globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; NST : noyau subthalamique ; 
SNc : Substance Noire pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata. 

(adapté de Redgrave et al. 2010 ; Gerfen et Surmeier, 2011).  
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Figure 18 : Représentation des différentes structures du système lim bique  
A, Structures du système limbique chez !"#$%%& (adapté de la base de données Center for Life Science (DBCLS) 

B, Structures du système limbique chez le rat (adapté de !"'(!') de Paxinos et Watson, 1998). 
Amy : amygdale ; ATV/SNc : Aire Tegmentale Ventrale et Substance Noire pars compacta ; CPF : cortex préfrontal ; Hipp : 

hippocampe ; NAcc : noyau accumbens.  
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Figure 19 : Organisation du circuit lim bique 
A, Représentation schématique du circuit limbique.  

B, Représentation schématique des efférences du noyau accumbens formant les voies directes et indirectes.  
En rouge sont indiquées les connexions excitatr ices, en bleu les connexions inhibitrices et en vert les modulations 

dopaminergiques. 
ATV: Aire Tegmentale Ventrale ; Thalamus md : thalamus médiodorsal ; Nacc : noyau accumbens ; SNc : Substance  Noire 

pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; NST : noyau subthalamique ; VP : pallidum ventral. 
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Figure 20 : Inter-connexions des boucles associative, m otrice et lim bique chez le rat 
A, Représentation schématique des connexions striatomésencéphaliques chez le rat. 

1, Localisation des projections des neurones dopaminergiques sur le striatum moteur, associatif et limbique.  
2, Ter minaison des prolongements des différentes régions du striatum dans la substance noire (SN) et !"#$%& tegmentale 

ventrale (ATV). (adapté de Joel et Weiner, 2000). 
B, Représentation schématique des boucles associative, motrice et limbique.  

Le striatum limbique envoie des projections sur les neurones dopaminergiques qui innervent le striatum associatif 
(dorsomédian), qui lui-même envoie des projections sur les neurones dopaminergiques qui envoient des projections sur le 

striatum sensorimoteur (dorsolatéral). '"&()&*+!& de ces voies est également sous le contrôle des voies corticales et 
contrôle les sorties vers le pallidum et le thalamus ,-"#.%/) Yin et al., 2006). 
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Figure 21 : Représentation schém atique des différentes connexions du noyau subthalam ique au sein des circuits 
m oteur, associatif et lim bique chez !"#$% %&.  

A, Représentation des différentes parties du noyau subthalamique (STN) impliquées dans les circuits moteur, associatif et 
limbique.  

B, Représentation schématique de la morphologie des neurones des différentes composantes du STN. Notez le 
chevauchement de ces deux territoires.   

(Adapté !"Obeso et al. 2008 ; Mallet et al., 2007).  
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Figure 22 : Représentation schém atique des connexions en spirale des boucles striatonigrale (A,B) et 
corticostriatale (B) chez le prim ate. 

 A, Les flèches représentent les communications entre le striatum et le mésencéphale, et montrent comment #"$%&'( 
)"*+,)-(+.( du striatum ventral sur le striatum dorsal, via les neurones dopaminergiques du mésencéphale.  

La flèche du bas plus épaisse représente le sens du transit des informations.  
B, Représentation des connexions du cortex préfrontal sur différentes régions du striatum. Le cortex préfrontal envoie des 

projections sur différentes parties du striatum et participe ainsi au transfert des informations. Les projections cortico-
thalamiques sont également diffuses sur les différentes parties du thalamus. 

Rouge: voies du v mPFC; orange foncé: voies du OFC;  orange clair: voie du dA CC; jaune: voie du dPFC; vert: sortie du 
contrôle moteur. 

dACC : cortex cingulaire antér ieur dorsal ; dPFC : cortex préfrontal dorsal ; OFC : cortex orbital frontal ; v mPFC : cortex 
préfrontal médioventral (adapté de Haber et Knutson, 2008). 
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Figure 23 : Effet !"#$ neuroleptique, le pim ozide, sur %"autoadm inistration de nourriture chez le rat.  
Suite à !"#$%&'&()*#)&+' de pimozide ( B), !"autoadministration diminue progressivement par rapport aux animaux contrôles 

(A). Cette diminution de la réponse instrumentale par !"&',-.)&+' de pimozide conduit à une réaction identique aux animaux 
en extinction (C). Ces observations ont amené Wise (1978) à suggérer que la dopamine produit un effet récompensant. 

(adapté de Wise, 2004). 
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Figure 24 : Codage de !"#$$#%$ de prédiction de la récom pense par les neurones dopam inergiques chez le prim ate.  
(adapté de Schultz et al. 1998). 
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Figure 25 : Influence du systèm e dopam inergique sur le "w anting" et non le "liking"  chez le rat et chez !"#$% % &.  
A, Influence de la dopamine sur !"#$%&# et le plaisir, chez le rat. 

1, Score de préférence dans le paradigme du choix entre deux bouteilles (eau vs. sucrose) chez des souris déficientes en 
dopamine ( DD) par !"&$%'!&(')&*$ de la tyrosine hydroxylase sélective des neurones dopaminergiques. Ces souris montrent 

une préférence similaire aux souris wild-type pour une solution de sucrose. En revanche, ces souris DD ne se déplacent et 
ne +"'!&,#$)#$) quasiment plus (non montré).  

2-3, Des souris dont le transporteur de la dopamine ( mutant) a été invalidé, montrent une diminution de la réaction appétitive 
induite par des concentrations croissantes de sucrose (2), bien que leurs performances pour parcourir une allée afin 

("*-)#$&. la même récompense soient largement augmentées par rapport à des souris contrôles (3).  
(adapté de Cannon et Palmiter, 2003 et de Peciña et al., 2003). 

B, Influence de la dopamine sur !"#$%&# et le plaisir, chez !"/*,,#.  
Chez des individus sains, une déplétion dopaminergique induite par !"'(,&$&+).')&*$ ("0$ régime pauvre en acides aminés 

phénylalanine et tyrosine (-Phe/Tyr), ne modifie pas !"#01/*.&# et le plaisir ressenti par différentes doses de cocaïne (1) mais 
conduit à une diminution de !"#$%&# ressentie de reprendre ces mêmes doses (2). 

Il semble ainsi que la dopamine joue un rôle dans la motivation et les processus incitatifs (w anting), sans pour autant 
modifier le plaisir ressenti par !"*-)#$)&*$ de la récompense (liking) (adapté de Leyton et al., 2005). 
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Figure 27 : Organisation des processus permettant !"#$%&'() à la réalisation !"&* acte m oteur. 
A, Organisation !"#$ plan !"%&'()$ (adapté de Viallet et al., 2001). 

ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta (adapté de Bromberg-Martin, 2010). 
B, Modulation dopaminergique de la gestion de *"($+),-%'()$ corticale ( motrice, cognitive, limbique) par le système des 

ganglions de la base (adapté de Nieoullon et al., 2003). 
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Chapitre 2 : La maladie de Parkinson 

!



Figure 28 : Préface de !"#$$%& publié par James Parkinson (1817, A), et statuette de Paul Richer (1895, B) 
représentant la posture typique du patient parkinsonien décrite par Jam es Parkinson. 
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Figure 29 : Evolution du processus neurodégénératif dans la MP au cours du tem ps. 
A, Représentation schématique de la progression de !"#$$%&'$% du système nerveux central lors de la MP selon différentes 

stades. Notez la présence de deux grandes phases, pré-clinique et sy mptomatique qui marquent !"#((#)&$&*' des troubles 
moteurs +,"#()-. Braak et al., 2003). 

B, Représentation schématique des neurodégénérescences touchant le système nerveux central dans la MP.  
A gauche, les aires affectées par le processus dégénératif sont indiquées en noir (lésions sévères) et en nuances de gris 

(lésions modérées).  
A droite, !"#$$%&'$% des voies de projection des différents neurotrans metteurs monoaminergiques est représentée (bleu = 

dopamine, rouge = noradrénaline, vert = sérotonine).  
Les graphiques à droite présentent !"/$%',0% des pertes neuronales dopaminergique, noradrénergique et sérotoninergique, et 

sont exprimés en pourcentage par rapport à des individus sains, dans les différents territoires de projection. 
SI : substance innominée ; A mg : amygdale ; Hi : hippocampe ; A8 : aire rétrorubrale ; PU : putamen ; Cau : Noyau caudé ; 

SN : substance noire ; PA L : pallidum ; POG : gyrus parolfactoire ; VTA : aire tegmentale ventrale ; ACC : noyau accumbens ; 
FC : cortex frontal ; CIC : cortex cingulaire ; LC: locus coeruleus ; AP : aire postrema ; HY: hypothalamus ; SC : moelle 

épinière ; EC: cortex entorhinal ; Cer : cervelet ; RN : noyau du raphe ; STN : noyau subthalamique ; PPN : noyau 
pédonculopontin (adapté de Lang  et Obeso, 2004). 
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Figure 30 : Représentation schém atique de la voie dopam inergique nigrostriée en condition norm ale et en 
condition parkinsonienne.  

A, Situation physiologique chez un  individu sain. Noter la pigmentation de la substance noire chez le sujet sain (flèches). 
Les neurones dopaminergiques de la SNc se projettent sur le striatum (noyau caudé-putamen) 

B, Situation pathologique chez un patient parkinsonien. Notez la dépigmentation caractéristique de la SNc dans la MP 
(flèches) (adapté de Dauer & Przedborski et al., 2003). 
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Figure 31 : Im ages !"#$#%&'( de %"()*+('',-$ du DAT au niveau du striatum par beta-CIT SPECT  
A, Images obtenues chez un individu sain. B, Images obtenues chez un patient parkinsonien à un stade précoce !"#$%&'()%*.  

Notez la diminution de fixation du traceur ains i que &"+,- .#(/)0 entre chaque hémisphère (flèches) chez le patient 
parkinsonien (adapté de Brooks et Pavese, 2011).  
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Figure 32 : Mécanism es de com pensation dans la m aladie de Parkinson. 
A, Le concept de stabilisation passive.  

Selon cette hypothèse, la compensation fonctionnelle du système dopaminergique ne fait pas intervenir de mécanis me actif 
(hausse synthèse, relarguage de DA), mais repose sur un mécanis me passif, qui correspond à une augmentation de la 

diffusion extrasynaptique en conséquence de la perte des ter minaisons dopaminergiques. Ainsi, pour une quantité donnée 
de DA libérée, !"#$%&'#%&() des récepteurs post-synaptiques est exacerbée (*"#+,-. Zoli et Agnati, 1996).  

B, Mécanismes de compensation dans un modèle de macaque avec intoxication progressive au MPTP.  
1-2, Niveaux *"/0+,/..&() des RD2 en fonction de la durée post-traitement (1), et de !"&1+(,%#)$/ de la dénervation (estimée 

par la perte de DAT, 2). 
3-4, Niveaux *"/0+,/..&() des ARNm codant pour la pré-proenképhaline A ( PPE-A) en fonction de la durée post-traitement 

(3), et de !"&1+(,%#)$/ de la dénervation (4). 
5-6, Activité électrophysiologique du globus pallidus interne (GPi) en fonction de la durée post-traitement (5), et de 

!"&1+(,%#)$/ de la dénervation (6). 
Notez le seuil critique de dénervation qui conduit à !"#++#,&%&() des symptômes moteurs, et qui coinc ide avec !"#231/)%#%&() 

*"/0+,/..&() des RD2 et des ARNm PPE-A, et à une hyperactivité des neurones du GPi  4*"#+,-. Bezard et al., 2003).  
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Figure 33 : Evolution de la réponse au traitem ent dopam inergique avec la progression du processus dégénératif de 
la MP. 

A, 1-2 : Stade précoce de la MP.  1, La concentration en dopamine striatale oscille de façon modérée entre chaque prise de 
L-DOPA, les neurones dopaminergiques survivants per mettent un contrôle de la libération de DA proche !"#$% situation 

physiologique. 2, En conséquence, &"'()*+*), neuronale du NST-GPe/GPi est proche de la normale.  
A, 3-4 : Stade avancé de la MP. 3, La progression du processus dégénératif conduit à une libération discontinue de 

dopamine. 4, A ce stade, on peut observer une modification de &"'()*+*), des structures de sortie des ganglions de la base 
avec des oscillations en dehors de la normale. 

B, 1, Dans les stades précoces de la maladie, le déficit dopaminergique est modéré et la réponse au traitement est adéquat 
pour une large gamme de doses.  

B, 2, A un stade avancé, la déplétion dopaminergique étant plus importante, la courbe dose/réponse se déplace sur la 
gauche, et résulte en une plus faible gamme susceptible !"*$!#*-% une réponse adéquate sur les sy mptômes moteurs, ce qui 

provoque des dyskinésies .!"'/-01 Obeso et al., 2004). 
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Figure 34 : Im ages de radiographies présentant !"#$ %!&'(&(#)' bilatérale des électrodes de stim ulation dans le 
noyau subthalam ique *"+' patient parkinsonien.  

A, Vue de face, B, vue de profil. Les 4 plots de stimulation présents à !"#$%&'()%' de !"'!#*%&+,# per mettent ,"-,-.%#& plus 
finement la localisation de la stimulation pour un effet bénéfique optimal. Source internet. 
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Figure 35 : Mécanismes m oléculaires im pliqués dans la neurotoxicité de la 6-OHDA et du MPTP (adapté de 
Lam beng et al., 2002). 

Figure 3 : Mécanismes impliqués dans la toxicité de la 6-
OHDA et du MPTP !"#$%&'()*$+,-./)-0)$123)45546 
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'+*'!+'!&/&!,)*! -.!07+12)7+! *+**2/&!0/*'#-K*2/&&+--+3!<2&*2A! -.!;<!&287/#*'72K+! *+1E-+!&K?+**.27+!.:!

1.2&'2+&!,+! -G.?'2/&A!1.2*! 0.*! S! -G+=K?:'2/&!1/'72?+! +&! */23! $+-/&! ?+*! .:'+:7*A! ?+! ?/&*'.'! V7.00.&'!

7+1+'! +&! ?.:*+! -+! ,/81+! ,:! 7Y-+! 1/'+:7! ,+! -.! ;<! +'! ,+*! 07/L+?'2/&*! &287/#*'72K+*A! +'! 0/:**+! S!

7+?/&*2,K7+7! -+*! ,KV2?2'*! 1/'+:7*! ?/11+! ?/&*K9:+&?+*! ,+! -.! 0+7'+! +&! ;<A! 2-*! 0/:77.2+&'! 0-:'Y'!
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! ]N!

7+07K*+&'+7!:&+!?/&*K9:+&?+!,G:&+!.-'K7.'2/&!,+*!*28&.:=!7K?/10+&*.&'*!9:2!*/&'!*/:*!-+!?/&'7Y-+!

,+!-.!&+:7/'7.&12**2/&!,/0.12&+7829:+!h;/j,!.&,!;:&&+''A!5CCJi3!!

! [(+f!-+*!1/,)-+*!\]H]A!0-:*2+:7*!.:'+:7*!/&'!0:!1+''7+!+&!KM2,+&?+!-.!07K*+&?+!,+!'7/:E-+*!

,K07+**2V*! +'! .&=2+:=! h$.&'2.8/! +'! .-3A! 5C"CA! $%! +'! .-3A! 5C"CA! _/! +'! .-3A! 5C""iA!1.2*! K8.-+1+&'! ,+*!

,KV2?2'*!,G/7,7+!?/8&2'2V!.M+?!,+*!.-'K7.'2/&*!,+!-.!1K1/27+!,+!'7.M.2-!+'!,+!-.!1K1/27+!07/?K,:7.-+!

h$?(&+2,+7!.&,!]/0+#[/-+1.&A!"BBDA!T7.8.!+'!.-3A!5CCDA! 6:?('1.&!+'!.-3A!5C"5i3!N&+!K':,+!?(+f! -+!

*2&8+!.!0+712*!,+!1+''7+!+&!KM2,+&?+!:&!-2+&!+&'7+!-.!,K&+7M.'2/&!,:!*%*')1+!1K*/-21E29:+!2**:!,+!

-G<HI! +'! -G.00.72'2/&! ,G:&! ?/10/7'+1+&'! ,+! '%0+! .0.'(29:+! hT7/j&! +'! .-3A! 5C"5i3! R&V2&A! 0-:*2+:7*!

1/,)-+*!8K&K'29:+*!07K*+&'+&'!K8.-+1+&'!:&! 2&'K7m'!,.&*! -GK':,+!,+!?+7'.2&*!*%10'Y1+*!0/:M.&'!

*G.00.7+&'+7!S!?+*! '7/:E-+*!&+:7/0*%?(2.'729:+*A!?/11+! -.!,K07+**2/&A! -G.&=2K'K!/:!,+*!.-'K7.'2/&*!

?/8&2'2M+*!hU/?Q+&*'+2&!+'!.-3A!5CC5A!H.%-/7!+'!.-3A!5CCBi3!

II - Troubles non-moteurs de la MP 

! ;)*! "@@5A! T+&L.12&! g.--! KM/9:+! -+*! '7/:E-+*! &/&#1/'+:7*! 9:2! .VV+?'+&'! -+*! 0.'2+&'*!

0.7Q2&*/&2+&*A! +&! ,K?72M.&'! ,+*! *%10'Y1+*! 0*%?(/#?/8&2'2V*A! ?.7.?'K72*K*! 0.7! ,+*! K02*/,+*!

1K-.&?/-29:+*A!,+*!(.--:?2&.'2/&*A!M/27+!,+*!K'.'*!,+!,K1+&?+!/:!,+!P,+12#*':0+:7P3!<07)*!.M/27!K'K!

-/&8'+10*! 7+-K8:K*! .:! *+?/&,!0-.&A! M/27+! 28&/7K*!0.7! -+*! ?-2&2?2+&*A! -+*! '7/:E-+*!&/&#1/'+:7*! */&'!

.:L/:7,G(:2!'/'.-+1+&'!7+?/&*2,K7K*A!&/'.11+&'!+&!7.2*/&!,+! -+:7! 210.?'!1.L+:7!*:7! -.!9:.-2'K!,+!

M2+!,+*!0.'2+&'*!h$?(7.8!+'!.-3A!5CCCA!<.7*-.&,!+'!.-3A!5CCB.A![(.:,(:72!+'!.-3A!5C""i3!

! [+*! '7/:E-+*! &/&#1/'+:7*! */&'! '7)*! &/1E7+:=A! +'! M/&'! 0.7V/2*! .VV+?'+7! -+*! 0.'2+&'*!

0.7Q2&*/&2+&*!.M.&'!-G.00.72'2/&!,+*!*%10'Y1+*!1/'+:7*3!X&!7+'7/:M+!,+*!'7/:E-+*!,:!*/11+2-A!,+*!

07/E-)1+*!,28+*'2V*A! ,+*! ,KV2?2'*! ?/8&2'2V*A! ,+*! 0+7':7E.'2/&*! M2*:+--+*! /:!/-V.?'2M+*! +'! ,+*! '7/:E-+*!

&+:7/0*%?(2.'729:+*A! .M+?! &/'.11+&'! -G.0.'(2+A! -G.&=2K'K! +'! -.! ,K07+**2/&A! 0.7V/2*! .**/?2K+*!

h[(.:,(:72!+'!.-3A!5CCFA!]/+j+A!5CC@A![(.:,(:72!.&,!X,2&A!5C"Ci3!!!

! oG.E/7,+7.2! :&29:+1+&'! ,.&*! ?+! ?(.02'7+! -+*! '7/:E-+*! &+:7/0*%?(2.'729:+*A! 9:2! /&'! V/?.-2*K!

&/'7+!.''+&'2/&!,.&*!-+!?.,7+!,:!,KM+-/00+1+&'!,+!&/'7+!1/,)-+!.&21.-A!+'!+&!0.7'2?:-2+7!-G.0.'(2+A!

9:2!+*'!0-:*!*0K?2V29:+1+&'!?2E-K+!,.&*!-+!?.,7+!,+!?+!'7.M.2-!,/?'/7.-3!

* 7*5*=F,-,#3).*

8!^!1RP:?:;:A?!

! 6+! '+71+! ,G.0.'(2+A! 9:2! ,K*28&+! K'%1/-/829:+1+&'! :&+! P210.**2E2-2'K! M/:-:+PA! .! M:! *.!

,KV2&2'2/&! -.78+1+&'! KM/-:+73! 6G.?.,K12+! g7.&r.2*+! hB)1+! K,2'2/&! ,:! ,2?'2/&&.27+! .?.,K129:+i! -.!



!



+,--./0*1)1/)%2$,-3)4'.0*5*63,-)#$.*<*\"$%")%8%&*,"&,"I%2J*+0'+*

!

! ]O!

,KV2&2'! ?/11+!:&+!.E*+&?+!,GK1/'2/&!/:!,+! 7K.?'2/&!0/:M.&'!m'7+! 2&'+707K'K+!?/11+!,+! -.!&/&#

?(.-.&?+!/:!,+!-G2&,/-+&?+3!6+*!.:'+:7*!,:!\.&:+-!;2.8&/*'29:+!+'!$'.'2*'29:+!,+*!H7/:E-+*!\+&'.:=!

h;$\! `IA! 5CCCi! +'! ,+! -.! [-.**2V2?.'2/&! *'.'2*'29:+! `&'+7&.'2/&.-+! ,+*!\.-.,2+*! +'! ,+*! 07/E-)1+*! ,+!

*.&'K! ?/&&+=+*! &+! ?/&*2,)7+&'! 0.*! -G.0.'(2+! ?/11+!:&+! 0.'(/-/82+! /:! :&! *%&,7Y1+! +&! */2A!1.2*!

?/11+!:&!?(.&8+1+&'!,+!0+7*/&&.-2'K!*+?/&,.27+!S!:&!.:'7+!'7/:E-+!1K,2?.-A!?/11+!-.!,K07+**2/&!

/:!-+*!'7/:E-+*!,+!-G(:1+:73!

! 6+*!'7.M.:=!,+!\.72&!+'!?/--.E/7.'+:7*!/&'!0+712*!,G+&M2*.8+7!0/:7!-.!07+12)7+!V/2*!-G.0.'(2+!

?/11+!:&! *%&,7/1+!S! 0.7'! +&'2)7+3! 6G.0.'(2+! +*'! ,K?72'+! ?/11+!:&+!0+7'+! ,+!1/'2M.'2/&A! 9:2! *+!

1.&2V+*'+!S!'7.M+7*!'7/2*!M+7*.&'*!?(+f!-+!0.'2+&'!c!?/10/7'+1+&'.-A!?/8&2'2V!+'!K1/'2/&&+-3!6G.0.'(2+!

+*'! 0/:7! -.! 07+12)7+! V/2*! ?-.27+1+&'! ,2*'2&8:K+! ,+! -G.E/:-2+A! ,+! -.! ,K1+&?+! +'! ,+! -.! ,K07+**2/&!

h\.72&A! "BBC.i3! ;+*! ?72')7+*! ,2.8&/*'29:+*! 07K?2*! ,+! ?+! *%&,7Y1+! ,G.0.'(2+! */&'! ,K?72'*! ,.&*!

-G<0.'(%!RM.-:.'2/&!$?.-+!/:!<R$!h\.72&A!"BB"A!\.72&!+'!.-3A!"BB"A!\.72&A!"BBFiA!+&!*+!E.*.&'!*:7!,+*!

,KV2?2'*!,.&*!-+*!?/10/7'+1+&'*!,2728K*!M+7*!:&!E:'!h/:!,KV2?2'*!,+!-.!1/'2M.'2/&!0721.27+i!!c!!

! #! :&+!,212&:'2/&!,+*! ?/10/7'+1+&'*! ,2728K*! M+7*! :&!E:'! hE.2**+!,+!07/,:?'2M2'KA! ,G+VV/7'*A!

,G2&2'2.'2M+*A!,+!0+7*KMK7.&?+A!,212&:'2/&!,+*!7+-.'2/&*!*/?2.-+*A!,+*!07/L+'*i!s!!

! #!:&+!,212&:'2/&!,+!-.!?/8&2'2/&!/72+&'K+!M+7*!:&!E:'!h1.&9:+!,G2&'K7m'!8-/E.-!+'!,+!*/&!K'.'!

0+7*/&&+-A!,K*2&'K7m'!0/:7!-+*!7+-.'2/&*!*/?2.-+*!/:!0/:7!-+*!-/2*27*A!E.2**+!,+!-.!?:72/*2'Ki!s!!

! #!:&+!,212&:'2/&!,:!7+**+&'2!K1/'2/&&+-!-2K!.:=!?/10/7'+1+&'*!,2728K*!M+7*!:&!E:'3!

! [+7'.2&*! .:'+:7*! &:.&?+&'! ?+''+! 0/*2'2/&! ?+&'7.-+! ,:! '7/:E-+!1/'2M.'2/&&+-! ,.&*! -G.0.'(2+A!

9:2!0+:'!K8.-+1+&'!m'7+!M:+!?/11+!:&+!.-'K7.'2/&!?/&?/12'.&'+!,+*!07/?+**:*!?/10/7'+1+&'.:=A!

K1/'2/&&+-*!+'!?/8&2'2V*A!,2728K*!M+7*!:&!E:'A!*+!'7.,:2*.&'!.:!&2M+.:!?/10/7'+1+&'.-!0.7!:&!,KV2?2'!

1/'2M.'2/&&+-A! :&+! ,212&:'2/&! ,+*! 2&'K7m'*A! ,+*! 2&2'2.'2M+*A! ,+*! K1/'2/&*! +'! ,+*! ?/10/7'+1+&'*!

*/?2.:=!h$'.7Q*'+2&!+'!.-3A!"BB5A!T7/j&!.&,!]-:?QA!5CCCA!`*+--.!+'!.-3A!5CC5A!6+M%!.&,![f+7&+?Q2A!5CCFi3!

! 6+M%! +'! ;:E/2*! 07/0/*+&'! .2&*2! :&+! &/:M+--+! ,KV2&2'2/&! ,+! -G.0.'(2+A! 9:2! ,K0.**+! -G.*0+?'!

0:7+1+&'! 1/'2M.'2/&&+-A! +&! *+! E.*.&'! *:7! ,+*! '7.M.:=! ,+! $':**! +'! ?/--.E/7.'+:7*! h<-+=.&,+7! .&,!

$':**A! 5CCCi3! `-*! 07/0/*+&'! ,+! ,2*'2&8:+7! -+*! ,2VVK7+&'*! '%0+*! ,+! *%&,7Y1+*! .0.'(29:+*! +&! '7/2*!

,KV2?2'*! c! K1/'2/&&+-A! ?/8&2'2V! +'! .:'/#.?'2M.'2/&! h?+''+! ,+7&2)7+! ?/77+*0/&,! S! -.! ?.'K8/72+!

?/10/7'+1+&'.-+!0/:7!$':**i3!6G.0.'(2+!PK1/'2/&&+--+P! 7+&M/2+!S! -.! 7K,:?'2/&!,+*!?/10/7'+1+&'*!

,2728K*!M+7*!:&!E:'!+&!-2+&!.M+?!:&+!2&?.0.?2'K!S!.**/?2+7!,+*!*28&.:=!.VV+?'2V*!/:!K1/'2/&&+-*!.M+?!

-+*!?/10/7'+1+&'*!.**/?2K*A!+'!,/&?!S!.**28&+7!S!:&!E:'!/:!S!:&+!.?'2/&A!:&+!M.-+:7!1/'2M.'2/&&+--+3!

6G.0.'(2+!P?/8&2'2M+P!7KV)7+!S!-.!,212&:'2/&!,+*!?/10/7'+1+&'*!,2728K*!M+7*!:&!E:'!?/&*K?:'2M+!S!:&+!

.-'K7.'2/&!,+*!V/&?'2/&*!?/8&2'2M+*!9:2!0+71+''+&'!,GK-.E/7+7!:&+!*K9:+&?+!,G.?'2/&*3!R&V2&A!-+!,KV2?2'!
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! ][!

P,G.:'/#.?'2M.'2/&P! ?/77+*0/&,! S! ,+*! ,2VV2?:-'K*! S! .?'2M+7! ,+*! 0+&*K+*! /:! S! 2&2'2+7! :&! 07/87.11+!

1/'+:7!&K?+**.27+!S! -.! 7K.-2*.'2/&!,G:&!?/10/7'+1+&'3![+!,KV2?2'!.VV+?'+! -+*!0.'2+&'*!.''+2&'*!,+! -.!

V/71+! -.!0-:*! *KM)7+!,G.0.'(2+A! 2-! *+! ?.7.?'K72*+!0.7!,+*!,2VV2?:-'K*! S! 2&2'2+7! '/:'+!.?'2/&!/:!0+&*K+!

.:'/#8K&K7K+!h*+&*.'2/&!,+!M2,+!1+&'.-iA!.-/7*!9:+!-+*!7K0/&*+*!?/10/7'+1+&'.-+*!,K0+&,.&'+*!,+!

*'21:-.'2/&*! +='+7&+*! */&'! 7+-.'2M+1+&'! 07K*+7MK+*! h6+M%! .&,! [f+7&+?Q2A! 5CCFA! 6+M%! .&,! ;:E/2*A!

5CCFi3!!

_!^!"<RY8H=?Q=!

! ;+!&/1E7+:*+*!K':,+*!*+!*/&'!2&'K7+**K+*!S!-GK02,K12/-/82+!,:!*%&,7Y1+!.0.'(29:+!,.&*!-.!

0/0:-.'2/&!0.7Q2&*/&2+&&+A!.M+?!,+*!+*'21.'2/&*!9:2!M.72+&'!V/7'+1+&'!*+-/&!-+*!/:'2-*!,GKM.-:.'2/&!

:'2-2*K*3!6+*!K':,+*!:'2-2*.&'!-G`&M+&'.27+!W+:7/0*%?(2.'729:+!+*'21+&'!?+''+!07KM.-+&?+!,+!"FAD!S!44q!

h6+M%! +'! .-3A! "BB@A! <.7*-.&,! +'! .-3A! "BBBiA! .-/7*! 9:+! -+*! K9:20+*! .%.&'! :'2-2*K! -G<R$! 07/0/*+&'! ,+*!

+*'21.'2/&*! 0-:*! K-+MK+*A! .--.&'! ,+! 4D! S! JCq! h$'.7Q*'+2&! +'! .-3A! "BB5A! `*+--.! +'! .-3A! 5CC5A! ]-:?Q! .&,!

T7/j&A!5CC5A!l27*?(#;.77/j!+'!.-3A!5CCFA!6++&'L+&*!+'!.-3A!5CC@A!<.7*-.&,!+'!.-3A!5CCBEi3!

! 6G.0.'(2+!?/&*'2':+!,/&?!-G:&+!,+*!.VV+?'2/&*!&+:7/0*%?(2.'729:+*!-+*!0-:*!V7K9:+&'+*!,.&*!-.!

\]A!'/:?(.&'!+&!1/%+&&+!,+!>C!S!DCq!,+*!0.'2+&'*!0.7Q2&*/&2+&*3!

Q!^!.@;:HB!QH:?:F@=B!DURY8H@8;:A?!

! ;+! &/1E7+:*+*! K?(+--+*! ,GKM.-:.'2/&! ,+! ?+! '7/:E-+! /&'! ,/&?! M:! -+! L/:7A! .:! V2-! ,+*! 07/87)*!

7K.-2*K*!0.7! -+*! ?/11:&.:'K*! *?2+&'2V29:+!+'!1K,2?.-+3!<! -G(+:7+!.?':+--+A! '7/2*!K?(+--+*!072&?20.-+*!

*/&'!?-.**29:+1+&'!:'2-2*K+*!+&!?-2&29:+!c!-G<0.'(%!$?.-+!/:!<$!h$'.7Q*'+2&!+'!.-3A!"BB5iA!-+!62--+!<0.'(%!

U.'2&8!$?.-+!/:!6<U$!h$/?Q++-!+'!.-3A!5CCFi!+'! -G<7,/:2&!$?.-+! h<7,/:2&!+'!.-3A!5CCBi3!6G<$!+'! -+!6<U$!

*/&'! ,+:=! K?(+--+*! ,/&'! -+*! ?72')7+*! ,2.8&/*'29:+*! */&'! 2**:*! ,+! -G<R$! ,KM+-/00K+! 0.7! \.72&3!

6G<7,/:2&!$?.-+!+*'!0-:*!7K?+&'+A!+&?/7+!+&!?/:7*!,GKM.-:.'2/&!hU2+:!+'!.-3A!5C"5iA!+'!&+!*+!-212'+!0.*!

.:!*%&,7Y1+!.0.'(29:+3!6G/EL+?'2V!.!K'K!,+!,KM+-/00+7!:&!/:'2-!0+71+''.&'!,GKM.-:+7!-GK'.'!0*%?(29:+!

+'!-+!?/10/7'+1+&'.-!8K&K7.-!,+*!0.'2+&'*!0.7Q2&*/&2+&*3!6+*!'7/:E-+*!*/&'!?-.**K*!+&!,+:=!87/:0+*A!

,G:&+!0.7'A! -+*! '7/:E-+*!,2'*!P(%0/,/0.12&+7829:+*P! h.0.'(2+A!,K07+**2/&A!.&=2K'KiA!+'!,G.:'7+!0.7'A!

-+*! *%10'Y1+*! ,2'*! P(%0+7,/0.12&+7829:+*PA! 9:2! *:7M2+&&+&'! .07)*! -G2&*'.:7.'2/&! ,+*! '7.2'+1+&'*!

,/0.12&+7829:+*!?(+f!?+7'.2&*!0.'2+&'*A!'+-*!9:+!-+*!'7/:E-+*!210:-*2V*Z?/10:-*2V*!/:!-+!*%&,7/1+!,+!

,%*7K8:-.'2/&!,/0.12&+7829:+!h<7,/:2&!+'!.-3A!5CCBi3!

* <*5*=,*&J-$.00)%"*.#*/F,"A)J#J*

! ;+*!K'.'*!,K07+**2V*!+'!,+*!'7/:E-+*!.&=2+:=!*/&'!*/:M+&'!.**/?2K*!S!-G.0.'(2+!?(+f!-+!0.'2+&'!

0.7Q2&*/&2+&3! 6.! ,K07+**2/&! ,+! '%0+! P0.7Q2&*/&2+&&+P! &G+*'! 0.*! +=.?'+1+&'! *+1E-.E-+! S! -.!

,K07+**2/&! 2,2/0.'(29:+3! ;.&*! -+*! 07+12+7*! '+10*A! -+*! K'.'*! ,K07+**2V*! /E*+7MK*! ?(+f! ?+7'.2&*!
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! N\!

0.'2+&'*!.''+2&'*!,+!-.!\]!/&'!K'K!?/&*2,K7K*!?/11+!-+!7+V-+'!,G:&+!7K.?'2/&!*+?/&,.27+!S!-G.&&/&?+!

,:!,2.8&/*'2?!,+!-.!1.-.,2+A!/:!.:=!07/E-)1+*!1/'+:7*!7+&?/&'7K*!0.7!-+!0.'2+&'!hp.7E:7'/&A!"BFJi3!

;+! 0-:*A! ,G.:'7+*!1.&2V+*'.'2/&*! ,+! -.!\]A! ?/11+! -+*! '7/:E-+*! ,:! */11+2-! /:! :&! 7.-+&'2**+1+&'!
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Figure 36 : Evolution parallèle des sym ptôm es m oteurs et des troubles neuropsychiatriques de la MP. 
En fonction du tonus dopaminergique, les patients par kinsoniens peuvent présenter des symptômes moteurs allant de 

!"#$%&'(%) (hypodopaminergie) aux dyskinésies (hyperdopaminergie).  
De manière parallèle, sur le plan neurosychiatrique, les patients présentent des symptômes qui vont de !"#*#+,%)- la 

dépression et !"#&.%'+' (hypodopaminergie), à des troubles impulsifs/compulsifs ou à des épisodes /",0*12#&%) 
(hyperdopaminergie)  

On retrouve le même éventail de sy mptômes chez les patients placés sous stimulation à haute-fréquence du noyau 
subthalamique (adapté de Volkmann et al., 2010).   
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Figure 37 : Im plication du système dopam inergique méscorticolim bique dans !"#$$#%&'&() des troubles 
neuropsychiatriques de la MP. 

A, Régions où la liaison du radioligand [11C] RTI-32 est significativement diminuée (p<0,01) chez des patients parkinsoniens 
dépressifs par rapport à des patients parkinsoniens non-déprimés.  

1, le locus coeruleus; 2, le thalamus médian; 3, !"#$%&'#!( droite; 4, le striatum ventral gauche.  
B, Modification de la liaison du radioligand [11C]RTI-32 chez le patient parkinsonien apathique. La fixation du ligand dans le 

striatum ventral est négativement corrélée avec la sévérité de !"#)#*+,( (P < 0,05) (adapté de Remy  et al. 2005). 
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Figure 38 : Décours tem porel de !"#$$#% &"'(# lésion partielle de la voie nigro-striée sur !")*%+,+%- instrumentale des 
rats et réversion du déficit induit par !")&. +(+/%0)%+1( de pram ipexole. 

Le graphique présente !"#$%&'&%( instrumentale des rats, exprimée en nombre de récompenses obtenues dans un test )"auto-
administration de sucrose (2%), chaque jour, pour une session )"*+, durée de 60 minutes. Les rats sont )"#-./) entraînés à 

acquérir la tâche (pre-lesion phase). La lésion SNc provoque une diminution de !"#$%&'&%( instrumentale des rats qui traduit un 
déficit motivationnel (post-lesion phase). 0"#)1&+&2%/#%&.+ systémique de pramipexole per met de réverser le déficit induit par 

la lésion (treatment phase), ce déficit ré-apparaissant à la suite )"*+ sevrage du traitement phar macologique (w ithdraw al 
phase) 3)"#4/52 Favier et al., 2014). 
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Figure 39 : Repères et cadre stéréotaxique. 
A, Schémas représentant les différents repères anatomiques utilisés lors !"#$% chirurgie stéréotaxique &!"'()*+ Paxinos et 

Watson, 2005).  
B, Cadre stéréotaxique pour le rat utilisé dans cette étude (David Kopf Instruments). 
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Figure 40 : Structures cérébrales ciblées pour les lésions dopam inergiques. 
A, Coordonnées stéréotaxiques utilisées pour réaliser les lésions bilatérales des neurones dopaminergiques de la partie 

médiane de !"#$% (groupe ATV) ou de la partie latérale de !"# $% et la SNc (groupe SNc). &"'()'*+!' des coordonnées est 
exprimée en mm par rapport au bregma ,-"./01) !"#2!.) de Paxinos et Watson, 1998).  

B, Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat montrant le positionnement des canules 
-"3(4'5236( de 6-OHDA dans la partie médiane de !"# $% (1) ou dans les parties latérales de !"# $% et la SNc (2) (adapté de 

Paxinos et Watson, 1998).  
Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma ,-"./01) !"#2!.) de Paxinos et Watson, 1998). 

lATV : Partie latérale de !"#30' Tegmentale Ventrale ; mA TV : Partie médiane de !"#30' Tegmentale Ventrale ; lSNc : Partie 
latérale de la Substance Noire pars compacta ; mSNc : Partie médiane de la Substance Noire pars compacta ; SNc : 

Substance Noire pars compacta. 
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Figure 41 : Structures cérébrales ciblées pour les expériences de m icrodialyse intracérébrale. 
Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat montrant le positionnement des sondes de 

microdialyse dans les régions du core (A) et du shell (B) du noyau accumbens, et dans le striatum dorsolatéral ( DLS, C) 
!"#$%&'( )#*+)$( de Paxinos et Watson, 1998).  

Les pointillés bleus indiquent les régions cérébrales ciblées, les pointillés rouges représentent la membrane dialysante et la 
partie bleue à )#,-+&./0+. de la membrane, le bouchon de colle époxy. 
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Figure 42 : Sondes de m icrodialyse intracérébrale. 
Schéma (A) et photographie (B) !"#$% sonde de microdialyse utilisée pour cette étude chez le rat. 

LCR : liquide céphalo-rachidien. Barre !"&'(%))% : 1 cm. 
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Figure 43 : Photographies du dispositif expérimental utilisé lors des expériences de m icrodialyse chez le rat 
anesthésié. 

!"#$%&'(#)*# illustrée par les photographies correspond à une dialyse bilatérale dans le striatum. 
A, 1 : Pompe pousse-seringue ; 2 : Lampe ; 3 : Micro-collecteur réfrigéré. 

B, 1 : Masque délivrant +"(,-.+/'0)# ; 2 : Sondes de microdialyse implantées dans le parenchyme cérébral. 
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Figure 45 : Photographie !"#$% chaine de chrom atographie liquide à haute perform ance utilisée pour le dosage des 
catécholam ines.  

1 : Injecteur ; 2 : Pompe ; 3 : Détecteur ; 4 : Solvants ; 5 : Dégazeur ; 6 : Ecran de contrôle. 
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IV - Autoradiographie des récepteurs dopaminergiques  

! W/:*!.M/&*! ?(/2*2! ,G:'2-2*+7! -.! '+?(&29:+!,G.:'/7.,2/87.0(2+!0/:7!1.79:+7! ?+7'.2&*!.?'+:7*!

,+! -.! &+:7/'7.&*12**2/&! ,/0.12&+7829:+A! 9:.&'2V2+7! -+:7! +=07+**2/&! +'! .&.-%*+7! ,GKM+&':+--+*!

! ;/0.12&+! ;X]<[! _I<!

?/+VV2?2+&'!,+!M.72.'2/&! "AB@!q! "A5C!q! CADJ!q!





T,#J$)./*.#*;J#3%&.0*

! ![3!

1/,2V2?.'2/&*!,G+=07+**2/&!,+!?+*!7K?+0'+:7*!/:!'7.&*0/7'+:7*!2&,:2'+*!0.7!?(.?:&+!,+*!,+:=!-K*2/&*!

,/0.12&+7829:+*!07.'29:K+*3!

* 7*5*U$)"()-.*&.*/F,'#%$,&)%2$,-3).*4',"#)#,#)L.*

! 6.! '+?(&29:+! ,G.:'/7.,2/87.0(2+! 7+0/*+! *:7! -.! -2.2*/&! ,G:&! -28.&,! ?/:0-K! S! :&+! 1/-K?:-+!

7.,2/.?'2M+!*:7!,+*!*2'+*!*0K?2V29:+*!+'!&/&!*0K?2V29:+*3!6+!-28.&,!7.,2/1.79:K!M.!.2&*2!*+!V2=+7!*:7!-+!

7K?+0'+:7! /:! -+! '7.&*0/7'+:7! ,G2&'K7m'! 0/:7! -+9:+-! 2-! 07K*+&'+! :&+! .VV2&2'KA! 1.2*! K8.-+1+&'! ,+!

1.&2)7+! &/&! *0K?2V29:+! *:7! ,G.:'7+*! *2'+*3! 6.! */11+! ,+*! -2.2*/&*! *0K?2V29:+*! +'! &/&! *0K?2V29:+*!

?/&*'2':+!-.!-2.2*/&!'/'.-+!,:!7.,2/-28.&,3!6.!-2.2*/&!&/&!*0K?2V29:+!+*'!,K'+712&K+!+&!07K*+&?+!,G:&!

-28.&,!PV7/2,PA!?G+*'!S!,27+!:&!-28.&,!?.0.E-+!,+!*+!V2=+7!*:7!-.!1m1+!1/-K?:-+!,G2&'K7m'A!1.2*!9:2!&G+*'!

0.*! ?/:0-K! S! :&+! 1/-K?:-+! 7.,2/.?'2M+3! [+! -28.&,! V7/2,A! .L/:'K! +&! +=?)*A! M.! ,K0-.?+7! -+! -28.&,!

7.,2/.?'2V! ,+! */&! *2'+! ,+! V2=.'2/&! *0K?2V29:+3! <2&*2A! -+! 7.,2/-28.&,! &+! *+! -2+! 0-:*! 9:G.:=! *2'+*! &/&!

*0K?2V29:+*3! [+''+!1+*:7+!,:! *28&.-! 7.,2/.?'2V! &/&! *0K?2V29:+!+*'! *%*'K1.'29:+1+&'! 7+'7.&?(K+!,:!

1.79:.8+!/E'+&:!.M+?!-+!7.,2/-28.&,!*+:-!/:!-2.2*/&!'/'.-+!hM/27!,K'.2-*!,.&*!0.7'2+!P9:.&'2V2?.'2/&PiA!

0/:7!?.-?:-+7!-.!-2.2*/&!*0K?2V29:+3!!

! !

! ;.&*! ?+''+! K':,+A! -G/EL+?'2V! .! K'K! ,G.&.-%*+7! -G+=07+**2/&! ,+! >! .?'+:7*! 210/7'.&'*! ,+! -.!

&+:7/'7.&*12**2/&!,/0.12&+7829:+!c!! !

! ! #!-+!;<H!s!

! ! #!-+!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;"!s!!

! ! #!-+!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;5!s!!

! ! #!-+!7K?+0'+:7!,/0.12&+7829:+!;43!

* <*5*@'#%$,&)%2$,-3).**

! ;.&*!:&!07+12+7!'+10*A!-+*!-.1+*!2**:+*!,+!-.!E.&9:+!,+!'2**:*!?/&*'2':K+!h0/:7!,K'.2-*A!M/27!

1.'K72+-*!+'!1K'(/,+*A!0.7.87.0(+!IA!0.8+!BBi!0/:7!-+*!9:.'7+!87/:0+*!,+!7.'*!h7.'*!<HIA!7.'*!$W?!+'!

,+:=!87/:0+*!,+!7.'*!*(.1!?/77+*0/&,.&'*i!*/&'!*K-+?'2/&&K+*A!*/7'2+*!,:!?/&8K-.'+:7!+'!*K?(K+*!S!

'+10K7.':7+!.1E2.&'+!0+&,.&'!4C!12&:'+*3!!

! !

! ]/:7! -+! 7K?+0'+:7! ,/0.12&+7829:+!;"! +'! -+! '7.&*0/7'+:7! ,+! -.! ;<A! -+*! -28.&,*! :'2-2*K*! */&'!

1.79:K*!.:!'72'2:1A!9:2!K1+'!:&!7.%/&&+1+&'!$A!+'!-+*!?/:0+*!7.,2/#1.79:K+*!*/&'!+=0/*K+*!.M+?!

,+*!K?7.&*!,G+&7+82*'7+1+&'! -:12&+*?+&'*!07KM:*!S!?+'!+VV+'3! 6+*! -28.&,*!:'2-2*K*!0/:7! -+!1.79:.8+!

,+*!7K?+0'+:7*!,/0.12&+7829:+*!;5!+'!;4!*/&'!1.79:K*!S!-G
"5D
`A!9:2!K1+'!:&!7.%/&&+1+&'!%A!+'!9:2!

0/**),+! :&+! 0-:*! 87.&,+! .?'2M2'K! *0K?2V29:+A! 0+71+''.&'! :&+! 1+2--+:7+! *+&*2E2-2'K! ,+! ,K'+?'2/&A!



Figure 47 : Photographie du phosphoim ageur utilisé pour lire les écrans !"#$%#&'()%#*#$) dans les expériences 
!"+,)-%+!'-&%+./'# avec un radioligand m arqué au tritium. 

Le modèle de phosphoimageur utilisé est un Fujifilm BAS-5000.  
1 : Phosphoimageur ; 2 : Er aseur (appareil utilisé pour blanchir les écrans après utilisation) ; 3 : Ordinateur couplé au 

phosphoimageur avec logiciel !"#$#%&'(. 
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Figure 48 : Représentations schém atiques des zones !"#$#%&'( utilisées pour %"#)*+,#!-+.,#/0-( sur des coupes 
coronales de cerveau de rat. 

A, Délimitations utilisées au niveau du mésencéphale pour définir les zones de quantification ( masques) pour !"#$#!%&' des 
autoradiographies.  

ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata. ()"#*+,& 
Paxinos et Watson, 1998). 

B, Délimitations utilisées au niveau du striatum pour définir les régions )"#$#!%&' pour !"#-./+#)0/1+#*20'.  
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; T.olf : Tubercules olfactifs et îlots de Calleja.  

Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma ()"#*+,& !"3.!#& de Paxinos et Watson, 1998). 
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B 

!"#$%

&"#$%
'()% Bregma : - 5,04 Bregma : - 5,28 Bregma : - 5,88 

Bregma : +2,2 Bregma : + 1,2 Bregma : + 0,7 

Figure 49 : Représentations schém atiques des zones !"#$#%&'( utilisées pour %")*#%+#,-.$ de la lésion 
dopam inergique sur des coupes coronales de cerveau de rat 

A, Délimitations des zones de quantification de !"immunomarquage TH utilisées au niveau du mésencéphale pour définir les 
sous-régions des structures dopaminergiques analysées.  

ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Partie latérale de la Substance Noire pars compacta ; mSNc : Partie médiane de la 
Substance Noire pars compacta. #$"%&'() Paxinos et Watson, 2005). 

B, Délimitations des zones de quantification de !"immunomarquage TH utilisées au niveau du striatum pour définir les sous-
régions des territoires de projections dopaminergiques analysées.  

DLS : Str iatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; T.olf L/M : Partie latérale/médiane des tubercules olfactifs. 
#$"%&'() Paxinos et Watson, 1998).  

Les niveaux antéro-postérieurs sont exprimés en mm par rapport au bregma #$"%&'() !"*+!%) de Paxinos et Watson, 1998). 
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Figure 50 : Caractérisation pharm acologique des antagonistes dopam inergiques utilisés dans cette étude. 
Plus le pKi est important, plus !"#$$%&%'( est importante (pKi = -log Ki).  

Notez !"#$$%&%'( préférentielle du SB-277011-A pour les récepteurs dopaminergiques D3 par rapport aux récepteurs D2.  
Notez à !"%&)*+,* !"#$$%&%'( préférentielle du L-741,626 pour les récepteurs D2 par rapport aux récepteurs D3. -."#/+0, Millan 

et al., 2000 ; Reavill et al., 2000). 
Le ratio D3/D2 correspond au rapport entre !"#$$%&%'( ."1& agent phar macologique pour le RD3 et son affinité pour le 

récepteur D2 (ex. : !"#$$%&%'( du SB-277011-A pour les RD3 est 90 fois plus importante que son affinité pour les RD2). 
rRD3/rRD2 : Récepteur D3/D2 chez le rat ; hRD3/hRD3 : Récepteur D3/D2 chez !"2344*.  

 
  

  pKi   pKi   

Agent 
pharmacologique 

rRD3  rRD2 
Ratio 
D3/D2 

 hRD3  hRD2 
Ratio  
D3/D2 

SB-277011-A 8,0 5,6 90 8,0 6,0 120 

L-741,626 6,5 7,5 0,07 7,2 8,4 0,09 
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Figure 51 : Dispositifs utilisés pour les analyses com portementales. 
A, Photographie du dispositif utilisé pour le test du ROTAROD.  

B, Photographie illustrant la tâche !"auto-administration de sucrose. #"$%&'$( appuie sur le levier « actif » (a) ce qui 
déclenche ("$))$* &+&,% !"-% stimulus lumineux (b) et la libération !"-% volume de 0,2 mL de sucrose, que ("$%&'$( va chercher 

dans un distributeur situé au centre de la cage (c,d).  
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I - Evaluation qualitative et quantitative de l'étendue lésionnelle 

induite par l'injection de 6-OHDA au niveau mésencéphalique 

! <V2&! ,+! ,K'+712&+7! -G.''+2&'+! ,:! *%*')1+! ,/0.12&+7829:+! ,.&*! &/*! ,2VVK7+&'*! 87/:0+*!

,G.&21.:=A!:&+!.&.-%*+!9:.-2'.'2M+!+'!*+12#9:.&'2'.'2M+!,:!1.79:.8+!211:&/(2*'/?(2129:+!,+!-.!H_!

.!K'K!7K.-2*K+A!?/11+!,K?72'!,.&*!-.!0.7'2+!P\.'K72+-!+'!1K'(/,+*P3!

! [(+f!-+*!.&21.:=!,2.-%*K*A!:&+!0+7'+!210/7'.&'+!,+!-G211:&/1.79:.8+!H_!.:!&2M+.:!*'72.'.-A!

07/M/9:K+! ,27+?'+1+&'! 0.7! -.! 0+7V:*2/&! ,:! '2**:! .:! 0/:7'/:7! ,+! -.! */&,+! +'! -2K+! .:! 07/?+**:*! ,+!

12?7/,2.-%*+A! &+! &/:*! .! 0.*! 0+712*! ,+! 9:.&'2V2+7! .M+?! 07K?2*2/&! -+! &2M+.:! ,+! ,K&+7M.'2/&!
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*:2M.&'*!c!!
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,:!,KV2?2'!1/'2M.'2/&&+-!?(+f!-+*!.&21.:=!F#X_;<#$W?A!?/&V271K+!0.7!:&+!?/77K-.'2/&!+&'7+!-+!&2M+.:!
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Figure 52 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du 
mésencéphale chez les rats dialysés au niveau du N.Acc. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour !"#$#!%&' immunohistochimique 
de la tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, ("#)*+& !",-!#& de 
Paxinos et Watson, 2005) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux correspondants 
du mésencéphale chez un rat sham et chez un rat lésé ATV, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des neurones dopaminergiques dans les parties médiales du mésencéphale (flèches). 
D-F, Quantification de la perte ("immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
mésencéphale dans !"./01&).+*' cérébral dialysé.   
Les données sont exprimées en moyennes !"SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, ***p<0,001 ; n = 9. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Substance Noire pars compacta latérale ; mSNc : Substance Noire pars compacta 
médiale. Barre ("/2.'!!' : 1 mm. 
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Figure 53 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du 
mésencéphale chez les rats dialysés au niveau du N.Acc. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour !"#$#!%&' immunohistochimique 
de la tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, ("#)*+& !",-!#& de 
Paxinos et Watson, 2005) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux correspondants 
du mésencéphale chez un rat sham et chez un rat lésé SNc, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des neurones dopaminergiques dans les parties latérales et médianes de la SNc (flèches). 
D-F, Quantification de la perte ("immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
mésencéphale dans !"./01&).+*' cérébral dialysé.  
Les données sont exprimées en moyennes !"SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; ***p<0,001 ; n = 7. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Substance Noire pars compacta latérale ; mSNc : Substance Noire pars compacta 
médiale. Barre ("/2.'!!' : 1 mm. 
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* 7* W* @",/90.* #%-%2$,-3)4'.* &.* /FJ#."&'.* /J0)%"".//.* -%'$* /.0* $,#0*

&),/90J0*,'*")L.,'*&'*^_@((**

8!^!(RB:A?!'-,!

! 6+*! 9:.&'2V2?.'2/&*! ,G211:&/7K.?'2M2'K! H_! ,:! 87/:0+! F#X_;<! <HI! .:! &2M+.:! ,:!

1K*+&?K0(.-+! */&'! 07K*+&'K+*! ,.&*! -.! V28:7+! D53! 6+*! 7K*:-'.'*! */&'! +=0721K*! +&! 0/:7?+&'.8+*! ,+!

,212&:'2/&!,+!-G211:&/7K.?'2M2'K!H_A!&/71.-2*K*!0.7!7.00/7'!.:=!*(.1*3!6+*!,/&&K+*!07K*+&'K+*!2?2!

?/77+*0/&,+&'! S! -a(K12*0()7+! ?K7KE7.-! ,2.-%*K3! 6G2&L+?'2/&! ,+! F#X_;<! ?/&,:2'! S! :&+! ,212&:'2/&!

*28&2V2?.'2M+!,+! -G211:&/1.79:.8+!,+! -.!H_!.:!&2M+.:!,+! -G<HIA!,+!5D!S!4DqA! *:7!?(.?:&!,+*! '7/2*!

&2M+.:=! .&'K7/#0/*'K72+:7*! *K-+?'2/&&K*! hM:E@<=! 3GA! ;#gi3! $:2'+! S! -.! -K*2/&A! -+*! 0.7'2+*!1K,2.-+*! +'!

-.'K7.-+*!,+!-.!$W?!*/&'!07.'29:+1+&'!2&'.?'+*A!0/:7!?(.9:+!&2M+.:!.&'K7/#0/*'K72+:7!?/&*2,K7K3!!

! 6.!-K*2/&!F#X_;<!<HI!210.?'+!,/&?!,+!V.r/&!*K-+?'2M+!+'!0.7'2+--+!-G<HIA!.-/7*!9:+!-+*!0.7'2+*!

-.'K7.-+*!+'!1K,2.-+*!,+!-.!$W?!*/&'!E2+&!07K*+7MK+*3!

_!^!(RB:A?!*%Q!

! 6+!07/V2-!-K*2/&&+-!2&,:2'!0.7!-G2&L+?'2/&!,+!F#X_;<!,.&*!-.!$W?A!07K*+&'K!,.&*!-.!V28:7+!D>A!+*'!

,2VVK7+&'!,+!?+-:2!,K?72'!07K?K,+11+&'!0/:7!-.!-K*2/&!<HI3!

! 6.!E.2**+!,+!-G211:&/1.79:.8+!H_!+*'!1.L+:7+!.:!&2M+.:!,+!-.!0.7'2+!-.'K7.-+!,+!-.!$W?A!,+!

@C!S!BCq!0.7!7.00/7'!.:=!*(.1*3!6.!f/&+!1K,2.&+!,+!-.!$W?!+*'!'/:?(K+!,+!V.r/&!0-:*!0.7'2+--+A!,+!

>C! S! JCq! *+-/&! -+! &2M+.:! .&'K7/#0/*'K72+:7! ?/&*2,K7K! hM:E@<=! 3WA! ;#gi3! R&V2&A! -G<HI! +*'! 07K*+7MK+A!

.M+?!:&29:+1+&'!:&+!.''+2&'+!12&+:7+!+'!&/&!*28&2V2?.'2M+3![+''+!0+7'+!&+:7/&.-+!.:!&2M+.:!&287.-!

+*'! 0-:*! 210/7'.&'+! *:7! -+*! ,+:=2)1+! +'! '7/2*2)1+!&2M+.:=! .&'K7/0/*'K72+:7*! 9:.&'2V2K*! h#DA5@! +'! #

DA@@11ZE7+81.!s!M:E@<=!3WA!R!+'!gi3![+!87.,2+&'!,+!,K&+7M.'2/&!+*'!?/(K7+&'!.M+?!-+!0/*2'2/&&+1+&'!

0/*'K72+:7!,+!-G2&L+?'+:7!.:!&2M+.:!,:!1K*+&?K0(.-+!hM/27!1.'K72+-*!+'!1K'(/,+*i3!

* <* W* @",/90.* #%-%2$,-3)4'.* &.* /FJ#."&'.* /J0)%"".//.* -%'$* /.0* $,#0*

&),/90J0*,'*")L.,'*&'*?=8**

8!^!(RB:A?!*%Q!

! 6.!E.2**+!,+!-G211:&/1.79:.8+!H_!+*'!1.L+:7+!.:!&2M+.:!,+*!0.7'2+*!-.'K7.-+!+'!1K,2.&+!,+!

-.! $W?A! ,+!@C! S! BCq!0.7! 7.00/7'! .:=! *(.1*! hM:E@<=!3JA!;#gi3!<! -a2&M+7*+A! -G<HI!+*'! 07K*+7MK+A! .M+?!

:&29:+1+&'!:&+!.''+2&'+!12&+:7+!+'!&/&!*28&2V2?.'2M+3!;+!&/:M+.:A!?+''+!0+7'+!&+:7/&.-+!&287.-+!+*'!

0-:*!1.79:K+!,.&*!-+*!7K82/&*!0/*'K72+:7+*!,:!1K*+&?K0(.-+!hM:E@<=!3JA!R!+'!gi3!
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Figure 54 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du 
mésencéphale chez les rats dialysés au niveau du DLS. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour !"#$#!%&' immunohistochimique 
de la tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, ("#)*+& !",-!#& de 
Paxinos et Watson, 2005) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux correspondants 
du mésencéphale chez un rat sham et chez un rat lésé SNc, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des neurones dopaminergiques dans les parties latérales et médianes de la SNc (flèches). 
D-F, Quantification de la perte ("immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
mésencéphale dans !"./01&).+*' cérébral dialysé.  
Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, ***p<0,001 ; n = 11. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Substance Noire pars compacta latérale ; mSNc : Substance Noire pars compacta 
médiale. Barre ("/2.'!!' : 1 mm. 
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Figure 55 : Contrôles histologiques du positionnement des sondes de microdialyse au sein des structures 
cérébrales ciblées. 
A-C, Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat montrant les différentes structures cérébrales 
ciblées. A, Core du noyau accumbens ; B, Shell du noyau accumbens ; C, Striatum dorsolatéral (DLS). 
Les niveaux antéro-postérieurs  sont indiqués en mm par rapport au bregma !"#$%&'( )#*+)$( de Paxinos et Watson, 1998). 
*#-,#- Photographies de coupes coronales de cerveau de rat correspondantes colorées au crésyl violet montrant le 
positionnement correct des canules "#./012+.3/ au sein des régions cérébrales ciblées. Les flèches indiquent la position des  
sondes de microdialyse au sein du parenchyme. Le rectangle noir indique la position exacte des membranes dialysantes, 
dessinée à )#4251))1 à )#$."1 du logiciel "#$267.(.+.3/ utilisé. 
Barre "#4251))1 : 2 mm. 
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!

! !00]!

 Globalement, l’analyse topographique basée sur l'immunohistochimie de la TH nous a 

permis de vérifier que les deux types de lésions pratiquées conduisent à l'obtention de deux 

groupes d’animaux, dont l’étendue lésionnelle dopaminergique touche des territoires distincts 

et complémentaires au niveau du mésencéphale. D’une manière générale, ces données 

corroborent les analyses qui ont été menées précédemment au laboratoire pour la 

caractérisation des deux types de lésions réalisées et la mise en place de notre modèle animal 

(Drui et al., 2013, Favier et al., 2014).  

! WK.&1/2&*A! 0/:7! -+! 87/:0+! ,+! 7.'*! -K*K*! +'! ,2.-%*K*! ,.&*! -+! ;6$! h7.'*! F#X_;<! $W?iA! -.!

,K&+7M.'2/&!,/0.12&+7829:+!.:!&2M+.:!,:!1K*+&?K0(.-+!+*'!-K8)7+1+&'!*:0K72+:7+!+&!1/%+&&+!S!

?+--+!/E'+&:+!,.&*!-+!?.,7+!,+!-.!12*+!+&!0-.?+!,+!&/'7+!1/,)-+!h@Cq!*:7!-.!*:7V.?+!'/'.-+!,+!-.!$W?!

h;7:2!+'!.-3A!5C"4iiA!1m1+!*2!-a+&*+1E-+!,+*!.&21.:=!*K-+?'2/&&K*!7+10-2**+&'!-+*!?72')7+*!,a2&?-:*2/&!

,KV2&2*! 07K?K,+11+&'3! [+''+! ,2VVK7+&?+! *+7.! ,2*?:'K+! ,.&*! -a.&.-%*+! ,+*! ,/&&K+*! &+:7/?(2129:+*!

/E'+&:+*!0/:7!?+!87/:0+3!

II - Contrôles histologiques de l!implantation des sondes de 

microdialyse 

! 6.!V28:7+!DD!1/&'7+!-+*!?/&'7Y-+*!(2*'/-/829:+*A!7K.-2*K*!*:7!,+*!?/:0+*!?/7/&.-+*!,+!?+7M+.:!

,+!7.'!?/-/7K+*!.:!?7K*%-!M2/-+'A!9:2!&/:*!/&'!0+712*!,+!MK72V2+7!-a210-.&'.'2/&!?/77+?'+!,+*!*/&,+*!,+!

12?7/,2.-%*+!.:!*+2&!,+*!,2VVK7+&'+*!7K82/&*!?K7KE7.-+*!,a2&'K7m'!c!!

! ! #!-+!&/%.:!.??:1E+&*!hW3<??i!c!+&!7.2*/&!,+*!.VVK7+&?+*!,/0.12&+7829:+*!,2VVK7+&'+*!

9:a+--+*! 7+r/2M+&'!+'!,+! -+:7*!,2M+78+&?+*! V/&?'2/&&+--+*! hM/27! 7.00+-*!E2E-2/87.0(29:+*A! ?(.02'7+!"A!

0.7.87.0(+!I#5#.A!0.8+!4>iA! -+*!,+:=!*/:*#7K82/&*!.??:1E.-+*!,:!?/7+!!hM:E@<=!33A!<#<ai!+'!,:!*(+--!
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Figure 56 : Représentations schématiques de la position des sondes de microdialyse  
A, Groupes 1-3, rats implantés au niveau du noyau accumbens.  
Groupe 1, rats shams (Core, nsondes = 7 ; Shell, nsondes = 6) ; Groupe 2, rats 6-OHDA ATV (Core, nsondes = 5 ; Shell, nsondes = 4) 
; Groupe 3, rats 6-OHDA SNc (Core, nsondes = 4 ; Shell, nsondes = 3). 
B, Groupes 4-5, rats implantés au niveau du striatum dorsolatéral. Groupe 4, rats shams (nsondes = 12) ; Groupe 5, rats 6-
OHDA SNc (nsondes = 11). 
Les barres de couleur représentent la position des membranes dialysantes au sein du parenchyme cérébral, repérées sur 
les coupes coronales de cerveau de rat colorées au crésyl-violet (Figure 4). Les images sont adaptées de !"#$!%& de Paxinos 
et Watson (1998), les distances par rapport au bregma sont indiquées en mm.   
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III – Modifications neurochimiques induites par les deux types de 

lésions dopaminergiques pratiquées au niveau du noyau 

accumbens   
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Figure 57 : Modifications neurochim iques induites par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du noyau accum bens. 
A,  Taux de DA extracellulaires déter minés à partir !"#$%&'()**+', recueillis toutes les 10 minutes pendant 3 heures, chez 

des animaux shams et des animaux porteurs !"-'. lésion 6-OHDA ciblant *"/01. Les échantillons 1 à 6 correspondent aux 
taux de base, une injection !"&23%#(&2)'. (50mg/kg) a été effectuée au bout !"-'. !"%.-4. comme indiquée. Les données 

sont exprimées en nanomolaire. 
B, Taux de base extracellulaires ( moyenne des valeurs obtenues pour les échantillons 1 à 6) de dopamine (expr imés en 

nanomolaire), DOPAC et HVA (exprimés en micromolaire). 
C, Rapport entre les taux de base extracellulaires de DOPAC et de dopamine et entre ceux !"51/ et de dopamine. 

Les données sont expr imées en moyennes!"!SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA, 
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 9-13. 
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Figure 58 : Modifications neurochim iques induites par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du noyau accum bens. 
A,  Taux de DA extracellulaires déter minés à partir !"#$%&'()**+', recueillis toutes les 10 minutes pendant 3 heures, chez 

des animaux sham et des animaux porteurs !"-'. lésion 6-OHDA ciblant la SNc. Les échantillons 1 à 6 correspondent aux 
taux de base, une injection !"&/0%#(&/)'. (50mg/kg) a été effectuée au bout !"-'. !"%.-1. comme indiquée. Les données 

sont exprimées en nanomolaire. 
B, Taux de base extracellulaires ( moyenne des valeurs obtenues pour les échantillons 1 à 6) de dopamine (expr imés en 

nanomolaire), DOPAC et HVA (exprimés en micromolaire). 
C, Rapport entre les taux de base extracellulaires de DOPAC et de dopamine et entre  ceux !"234 et de dopamine. 

Les données sont expr imées en moyennes !"SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA, 
*p<0,05 ; **p<0,01 ; n = 7-13. 
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! Au total, la lésion dopaminergique ciblant l’ATV provoque une perturbation importante 

du système dopaminergique au niveau du N.Acc. Ce résultat est tout à fait cohérent avec les 

données anatomiques concernant les projections dopaminergiques ascendantes issues de 

l’ATV et l’impact de notre lésion, tel qu’évalué précédemment par la perte d’immunomarquage 

TH au niveau striatal (Drui et al., 2013). Les contenus extracellulaires en DA diminuent 

d’environ 50%, ce qui permet de vérifier d’un point de vue fonctionnel, que la lésion réalisée 

provoque bien une atteinte partielle de la neurotransmission dopaminergique. On a pu 

également observer une modification du métabolisme dopaminergique chez les animaux lésés, 

qui pourrait refléter des mécanismes de compensation. Ces notions seront discutées par la 

suite.    
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! Pour conclure, l’étude neurochimique menée pour le N.Acc nous a permis de mettre en 

évidence une situation d’hypodopaminergie accumbale, partielle, suite à la lésion 6-OHDA 

ATV, qui n’est pas retrouvée chez les rats 6-OHDA SNc. Ces données nous permettent donc de 

confirmer d’un point de vue fonctionnel la sélectivité des deux types de lésions pratiquées, 

ciblant la SNc ou l’ATV, qui affectent de manière distincte la neurotransmission 

dopaminergique au sein du N.Acc. 

IV – Modifications neurochimiques induites par la lésion 6-OHDA 

SNc au niveau du striatum dorsolatéral 

! ]/:7! '/:*! -+*! .&21.:=! 210-.&'K*! ,.&*! -+! ;6$A! -+*! +=0K72+&?+*! ,+! 12?7/,2.-%*+! *+! */&'!
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Figure 59 : Modifications neurochim iques induites par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du striatum dorsolatéral. 
A,  Taux de DA extracellulaires déter minés à partir !"#$%&'()**+', recueillis toutes les 10 minutes pendant 3 heures, chez 

des animaux sham et des animaux porteurs !"-'. lésion 6-OHDA ciblant la SNc. Les échantillons 1 à 6 correspondent aux 
taux de base, une injection de L-Dopa (50mg/kg) associée à de la bensérazide (25mg/kg) a été effectuée au bout !"-'. 

!"%.-/. comme indiquée. Les données sont exprimées en nanomolaire. 
B, Taux de DA extracellulaires mesurés avant ( moyenne des valeurs obtenues pour les échantillons 1 à 6) et après injection 

de L-Dopa (moyenne des valeurs obtenues pour les échantilons 9 à 18), exprimés en nanomolaires;  
C, Taux de base extracellulaires de DOPA C et HVA, exprimés en micromolaire et rapports entre les taux de base 

extracellulaires en DOPAC et en dopamine  et entre  ceux en HVA et en dopamine. 
Les données sont expr imées en moyennes !"SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA, 

*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 11-12 . 
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DOPAC/DA : !!!"%# 
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Figure 60 : Tableau récapitulatif des m odifications neurochim iques induites par les deux types de lésions 
dopam inergiques m ésencéphaliques réalisées. 

Tableau de synthèse des données obtenues en microdialyse, montrant les modifications des contenus extracellulaires en 
DA, DOPA C et HVA, induites par les lés ions dopaminergiques réalisées, au niveau du noyau accumbens (rats 6-OHDA ATV 

et 6-OHDA SNc), et du striatum dorsolatéral (rats 6-OHDA SNc). 
Les flèches indiquent les variations des taux extracellulaires, exprimées en pourcentage par rapport aux valeurs mesurées 

chez les shams (moyenne sur les deux hémisphères). Les variations significatives sont indiquées en gras. 
 

Structure  
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 Finalement, la lésion 6-OHDA ciblant la SNc provoque une perturbation fonctionnelle 

majeure de la neurotransmission dopaminergique au niveau du DLS, qui se caractérise par une 

situation d’hypodopaminergie et par une importante modification du métabolisme 

dopaminergique. Il est intéressant de souligner que les données obtenues permettent de 

confirmer que la lésion réalisée est bien une lésion partielle, confirmant nos analyses 

immunohistochimiques, puisque près de 30% des contenus en DA mesurés au sein du DLS 

chez les animaux shams sont conservés chez les rats 6-OHDA SNc. Enfin, la réactivité du 

système dopaminergique dans cette structure en réponse à une injection de L-Dopa est 

différente entre nos deux groupes expérimentaux. Alors que l'effet de la L-Dopa chez les rats 

shams est quasiment nul, il est bien plus marqué chez les rats lésés, et tend à réverser le 

déficit induit par la lésion. 

! 6.! P:E@<=! ]\! ?/77+*0/&,! .:! 7K?.02':-.'2V! ,+*! ,/&&K+*! &+:7/?(2129:+*! /E'+&:+*! 0.7!

12?7/,2.-%*+A!0/:7!-+*!,+:=!'%0+*!,+!-K*2/&*!F#X_;<!7K.-2*K+*3!!

! Au total, cette étude neurochimique nous aura donc permis de confirmer, sur le plan 

fonctionnel, que les deux  types de lésions dopaminergiques mésencéphaliques réalisées 

impactent de façon distincte la neurotransmission dopaminergique au sein des territoires de 

projections au niveau striatal. On a pu également vérifier la présence d’une hypodopaminergie 

affectant le DLS chez les rats 6-OHDA SNc, ce qui conforte l'hypothèse selon laquelle cette 

région cérébrale pourrait jouer un rôle déterminant dans l’apparition des déficits 

motivationnels tels que nous les avons caractérisés lors de la mise en place de ce modèle (Drui 

et al., 2013, Favier et al., 2014), et suggère l'implication d'un déficit fonctionnel 

présynaptique. 
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! Finalement, la lésion 6-OHDA SNc perturbe de façon importante la neurotransmission 

dopaminergique au sein du DLS. Cette perturbation fonctionnelle pourrait être un élément 

déterminant dans l'apparition des troubles motivationnels chez nos rats lésés. Cette hypothèse 

constituera pour partie le chapitre 3 de ce travail doctoral. 
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Partie 2 : Modifications d'expression de 

certains acteurs de la neurotransmission 

dopaminergique induites par différentes 

lésions du système dopaminergique 

mésencéphalique 
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Figure 61 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du 
mésencéphale. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour !"#$#!%&' immunohistochimique 
de la tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, ("#)*+& !",-!#& de 
Paxinos et Watson, 2005) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéro-
postérieurs du mésencéphale chez un rat sham et chez un rat lésé ATV, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des neurones dopaminergiques dans les parties médiales du mésencéphale (flèches). 
D-F, Quantification de la perte ("immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes!"!SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure,  **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Substance Noire pars compacta latérale ; mSNc : Substance Noire pars compacta 
médiale. Barre ("./0'!!' : 2 mm. 
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Figure 62 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du striatum. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions striatales quantifiées pour l’analyse immunohistochimique de la 
tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, d’après l’Atlas de Paxinos et 
Watson, 1998) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéro-postérieurs du 
striatum chez un rat sham et chez un rat lésé ATV, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des terminaisons dopaminergiques dans les parties ventrales du striatum (flèches). 
D-F, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; T.olf L : Tubercules olfactifs latéraux ; T.olf M : Tubercules 
olfactifs médians. Barre d’échelle : 1 mm. 
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Figure 63 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du 
mésencéphale. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour !"#$#!%&' immunohistochimique 
de la tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, ("#)*+& !",-!#& de 
Paxinos et Watson, 2005) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéro-
postérieurs du mésencéphale chez un rat sham et chez un rat lésé SNc, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des neurones dopaminergiques dans les parties latérales et médianes de la SNc (flèches). 
D-F, Quantification de la perte ("immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes!"!SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; lSNc : Substance Noire pars compacta latérale ; mSNc : Substance Noire pars compacta 
médiale. Barre ("./0'!!' : 2 mm. 
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Figure 64 : Etendue de la dénervation dopaminergique induite par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du striatum. 
A-C, Représentations schématiques des sous-régions striatales quantifiées pour l’analyse immunohistochimique de la 
tyrosine hydroxylase (TH) (niveaux antéro-postérieurs indiqués en mm par rapport au bregma, d’après l’Atlas de Paxinos et 
Watson, 1998) et photographies de coupes coronales de cerveau de rat aux différents niveaux antéro-postérieurs du 
striatum chez un rat sham et chez un rat lésé SNc, après immunomarquage de la TH. 
Notez la perte des terminaisons dopaminergiques dans les parties dorsales du striatum (flèches). 
D-F, Quantification de la perte d’immunoréactivité TH normalisée par rapport aux shams pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; T.olf L : Tubercules olfactifs latéraux ; T.olf M : Tubercules 
olfactifs médians. Barre d’échelle : 1 mm. 
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 Globalement, l’analyse immunohistochimique de la TH menée nous a permis de vérifier 

que les deux types de lésions pratiquées conduisent à l'obtention de deux groupes d’animaux, 

dont l’étendue lésionnelle dopaminergique touche des territoires distincts et complémentaires, 

à la fois au niveau du mésencéphale, mais également au niveau striatal. Ces données 

corroborent parfaitement les analyses qui ont été menées précédemment au laboratoire pour 

la caractérisation et la mise en place de notre modèle animal (Drui et al., 2013, Favier et al., 

2014). 
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Figure 65 : Modifications  d’expression du DAT induites par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du transporteur de la dopamine (DAT) (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du DAT. 
Notez la perte du marquage DAT qui touche l’ensemble du mésencéphale et de façon préférentielle les régions les plus 
médianes. 
C, Quantification de la perte de marquage DAT mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata.  
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 66 : Modifications  d’expression du DAT induites par la lésion 6-OHDA ATV au niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du transporteur de la dopamine (DAT) (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du DAT. 
Notez la perte du marquage DAT qui touche préférentiellement les parties ventrales du striatum. 
C, Quantification de la perte de marquage DAT mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs.  
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 67 : Modifications  d’expression du DAT induites par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du transporteur de la dopamine (DAT) (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du DAT. 
C, Quantification de la perte de marquage DAT mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata.  
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 68 : Modifications  d’expression du DAT induites par la lésion 6-OHDA SNc au niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du transporteur de la dopamine (DAT) (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du DAT. 
C, Quantification de la perte de marquage DAT mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, ***p<0,001 ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs.  
Barre d’échelle : 2 mm. 

A B 

C 

Gauche Droit 

*** *** 
*** 

Sham 

1 2 

6-OHDA 

D
e
n
si
t
é 
o
pt
i
q
u
e
 

** 
** 

*** 



+J0'/#,#0* 5*U,$#).*<" \"L'&*E*6%;*'+0"&U,M(2,00*'+"&,"6,2;%*+0"%6;,120"&," 8%"+,12';2%+0)*00*'+"&'(%)*+,2>*91,"

*+&1*;,0"(%2"&*EE52,+;,0"850*'+0"&1"0P0;^),"&'(%)*+,2>*91,")50,+65(7%8*91,*

!

! !0W]!

! ;+! -.! 1m1+! V.r/&! 9:+! 0/:7! -+! 1K*+&?K0(.-+A! -.! E.2**+! ,G+=07+**2/&! ,:! ;<H! *:2'! -.!

,2*'72E:'2/&! '/0/87.0(29:+! ,+! -.! 0+7'+! +&! H_! /E*+7MK+! ?(+f! -+*! 7.'*! F#X_;<! <HI! .:! &2M+.:! ,:!

*'72.':1!hM/27!M:E@<=!]GiA!.M+?!:&+!,212&:'2/&!0-:*!1.79:K+!,.&*!-+*!7K82/&*!M+&'7.-+*!+'!1K,2.&+*3!

<!-G2&*'.7!,+!-.!7K82/&!1K*+&?K0(.-29:+A!-.!E.2**+!,G+=07+**2/&!,:!;<H!+*'!0-:*!V/7'+!9:+!?+--+!,+!-.!

H_A!+'!0+:'!K8.-+1+&'!.VV+?'+7!,+*!7K82/&*!K0.78&K+*!,G:&+!,212&:'2/&!,+!-G211:&/7K.?'2M2'K!H_3!

* <*5*=J0)%"*8^(*

8!^!%:Y=8@!CRB=?QR978H:F@=!

! 6.! P:E@<=! ]N! 1/&'7+! -a+VV+'! ,+! -.! -K*2/&! $W?! *:7! -a+=07+**2/&! ,:! ;<H! .:! &2M+.:! ,:!

1K*+&?K0(.-+3!6a+=07+**2/&!,:!;<H!+*'!V/7'+1+&'!,212&:K+!?(+f!-+*!7.'*!F#X_;<!$W?A!+&!0.7'2?:-2+7!

.:!*+2&!,+!-.!$W?3!6a.&.-%*+!*'.'2*'29:+!,+*!,/&&K+*!7KM)-+!:&+!.E*+&?+!,a+VV+'!-K*2/&!8-/E.-!h0!z!CA"!s!

g"AFC!z!4A"@4iA!1.2*!-.!07K*+&?+!,G:&!+VV+'!*'7:?':7+!h0!<!CACC"!s!gDAFC!z!FA@D"i!+'!,G:&+!2&'+7.?'2/&!+&'7+!

-+*! V.?'+:7*! -K*2/&!+'!*'7:?':7+!h0!z!CAC45!s!gDAFC!z!5AF>i3!<2&*2A! -.!E.2**+!,:!1.79:.8+!;<H!&a+*'!0.*!

*28&2V2?.'2M+! .:! &2M+.:! ,+! -a<HI! +'! ,+! -.! $W73! <! -a2&M+7*+A! ?+''+! ,212&:'2/&! +*'! 0.7'2?:-2)7+1+&'!

1.79:K+A!+'!*28&2V2?.'2M+A!.:!&2M+.:!,+!-.!$W?!h#JJq!+'!#@>qA!0*!�!CAC"A!0/:7!-+*!(K12*0()7+*!8.:?(+!

+'!,7/2'!7+*0+?'2M+1+&'i3!

_!^!%:Y=8@!B;<:8;8H!

! 6.!!V/7'+!E.2**+!,:!1.79:.8+!,:!;<H!/E*+7MK+!.:!&2M+.:!,+!-.!$W?!*+!7K0+7?:'+!.:!&2M+.:!,:!

*'72.':1A! .VV+?'.&'! 07KVK7+&'2+--+1+&'! -+*! 0.7'2+*! ,/7*/-.'K7.-+*! ,+! ?+''+! *'7:?':7+! hM:E@<=! ]Oi3!

6a<WXI<!0+71+'!,+!MK72V2+7!-.!07K*+&?+!,a:&!+VV+'!-K*2/&!hg"A""J!z!5CABB5!s!0!<!CA"iA!:&!+VV+'!*'7:?':7+!

hgBA""J!z!"JA"F4!s!0!<!CACC"i!+'!:&+!2&'+7.?'2/&!+&'7+!-+*!V.?'+:7*!-K*2/&!+'!*'7:?':7+!hgBA""J!z!45A4CJ!s!0!

<!CACC"iA!9:2!,+!&/:M+.:A!1/&'7+!:&!210.?'!,2VVK7+&'2+-!,+!-.!-K*2/&!*+-/&!-+*!'+772'/27+*!.&.-%*K*3!6+!

87.,2+&'! ,+! ,212&:'2/&! ,:! 1.79:.8+! ;<H! *:2'! ,+! 1.&2)7+! 8K&K7.-+! ?+-:2! /E*+7MK! 0/:7!

-a211:&/7K.?'2M2'K! H_! hM/27! M:E@<=! ]Ji3! 6.! E.2**+! ,a+=07+**2/&! ,:! ;<H! +*'!1.L+:7+! ,.&*! -.! 7K82/&!

,/7*/-.'K7.-+!h#B"qA!0*!<!CACC"i!+'!K8.-+1+&'!V/7'+!,.&*!-+!;\$!h#JJqA!0*!<!CAC"i3!R&!7+M.&?(+A! -+*!

0.7'2+*!M+&'7.-+*!,:! *'72.':1!*/&'!1/2&*! V/7'+1+&'! '/:?(K+*3! 6.!,212&:'2/&!,:!1.79:.8+!;<H!+*'!

'/:'! ,+!1m1+! *28&2V2?.'2M+! .:! *+2&! ,:! ?/7+! ,:! W3<??! +'! ,+*! ':E+7?:-+*! /-V.?'2V*!1.2*! :&29:+1+&'!

0/:7!-G(K12*0()7+!8.:?(+!h0*!<!CACDi3!!

! ;+!V.r/&!07KM2*2E-+A! -+*!,212&:'2/&*!,�+=07+**2/&!,:!;<H!/E*+7MK+*!?(+f!&/*!.&21.:=! -K*K*!

F#X_;<! $W?! ?/77/E/7+&'! .M+?! -.! ,2*'72E:'2/&! '/0/87.0(29:+! ,+! -.! 0+7'+! +&! H_! ,K?72'+!

07K?K,+11+&'!hM/27!M:E@<=B!]W!=;!]Ji3![/11+!0/:7!-+*!.&21.:=!F#X_;<!1<HIA!2-!+*'!2&'K7+**.&'!,+!

?/&*'.'+7!9:+!?+''+!E.2**+!,:!;<H!*+1E-+!?/&?+7&+7!,+*!'+772'/27+*!0-:*!K'+&,:*!9:+!-.!,212&:'2/&!

,:!*28&.-!H_A!&/'.11+&'!.:!&2M+.:!,+*!7K82/&*!M+&'7.-+*!,:!*'72.':13!!



!



0 

10 

20 

30 

40 

SNc  SNr  ATV ATV SNr  SNc  

Sham ATV 

ATV 

Figure 69 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D1 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D1 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D1. 
C, Quantification de la perte de marquage D1 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata ; ND : Non 
détectable. 
Barre d’échelle : 2 mm. 

A B 

C 
Gauche Droit 

ND ND 

Sham 
1 2 

6-OHDA 

D
e
n
si
t
é 
o
pt
i
q
u
e 
 



0 

10 

20 

30 

40 

50 

Sham ATV 

ATV 

Figure 70 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D1 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D1 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D1. 
C, Quantification de la perte de marquage D1 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 71 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D1 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D1 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D1. 
C, Quantification de la perte de marquage D1 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05  ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata ; ND : Non 
détectable. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 72 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D1 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D1 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D1. 
C, Quantification de la perte de marquage D1 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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 De manière prévisible, les lésions mésencéphaliques dopaminergiques pratiquées 

provoquent une baisse d’expression du RD1 au niveau des structures correspondantes aux 

sites d’injection utilisés, dans les zones de perte neuronale mises en évidence par 

l'immunomarquage TH. Cependant, ceci n’a pu être observé que pour la lésion 6-OHDA SNc, 

puisque le niveau d’expression du RD1 est pratiquement nul au niveau de l’ATV chez l'animal 

sain. Au niveau du striatum, les déafférentations dopaminergiques provoquées par les deux 

types de lésions n’entraînent aucune modification notable de l’expression du RD1, au sein des 

sous-régions quantifiées. 
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Figure 73 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D2 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D2 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D2. 
C, Quantification de la perte de marquage D2 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata ; ND : Non 
détectable. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 74 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D2 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D2 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D2. 
C, Quantification de la perte de marquage D2 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 75 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D2 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D2 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D2. 
C, Quantification de la perte de marquage D2 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, *p<0,05 ; **p<0,01 ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 76 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D2 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D2 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D2. 
C, Quantification de la perte de marquage D2 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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! Comme attendu, la lésion mésencéphalique dopaminergique ciblant la SNc induit une 

diminution d’expression du RD2 dans le mésencéphale au niveau de la zone correspondante au 

site d’injection. En revanche, de façon assez surprenante, l’expression du RD2 n’est pas 

modifiée de façon significative au niveau de l’ATV chez les rats porteurs d’une lésion 6-OHDA 

ATV, même si une tendance à la baisse se dégage. Au niveau du striatum, les pertes des 

terminaisons dopaminergiques provoquées par les deux types d’approches lésionnelles 

n’entraînent pas de modification notable de l’expression du RD2, pour aucune des sous-

régions quantifiées. L’importance du niveau de dénervation dopaminergique et les degrés de 

dénervation différents entre nos deux modèles pourraient jouer un rôle dans l’absence ou la 

présence de ces différences d’expression, ces questions seront plus largement abordées dans 

la discussion. 
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Figure 77 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D3 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D3 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant 
chez un rat sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D3. 
C, Quantification de la perte de marquage D3 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 78 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D3 induites par la lésion 6-OHDA ATV au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D3 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Images autoradiographiques issues de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat 
sham (1) et chez un rat lésé ATV (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D3. 
C, Quantification de la perte de marquage D3 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 79 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D3 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du mésencéphale. 
A, Représentation schématique des sous-régions mésencéphaliques quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D3 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat au niveau mésencéphalique correspondant chez un rat sham (1) 
et chez un rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D3. 
C, Quantification de la perte de marquage D3 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
mésencéphale dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure ; n = 10. 
ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; SNc : Substance Noire pars compacta; SNr : Substance Noire pars reticulata ; ND : Non 
détectable. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 80 : Modifications  d’expression du récepteur dopaminergique D3 induites par la lésion 6-OHDA SNc au 
niveau du striatum. 
A, Représentation schématique des sous-régions au niveau du striatum quantifiées pour l’analyse autoradiographique de 
l’expression du récepteur dopaminergique D3 (niveau antéro-postérieur indiqué en mm par rapport au bregma, d’après 
l’Atlas de Paxinos et Watson, 1998). 
B, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat au niveau striatal correspondant chez un rat sham (1) et chez un 
rat lésé SNc (2), après marquage autoradiographique du récepteur dopaminergique D3. 
C, Quantification de la perte de marquage D3 mesurée et exprimée en densité optique pour les différentes régions du 
striatum dans chaque hémisphère cérébral.  
Les données sont exprimées en moyennes ± SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes sham vs 6-OHDA 
pour chaque structure, **p<0,01 ; ***p<0,001 ; n = 10. 
DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; N.Acc : Noyau accumbens; T.olf : Tubercules olfactifs. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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6-OHDA mATV 6-OHDA SNc 

ATV 
D1 : ND 
D2-D3 : ! 

D1 : ND 
D2-D3 : ! 

SNc D1-D2-D3 : ! 
D1 : "" 42% 
D2 : "" 68% 
D3 : ! 

SNr D1-D2-D3 : ! D1-D2-D3 : ! 

DLS D1-D2-D3 : ! 
D1-D2 : ! 
D3 : "" 63%  

DMS D1-D2-D3 : ! D1-D2-D3 : ! 

Core D1-D2-D3 : ! D1-D2-D3 : ! 

Shell D1-D2-D3 : ! D1-D2-D3 : ! 

T.olf D1-D2-D3 : ! D1-D2-D3 : ! 

Figure 81 : Tableau récapitulatif des modifications !"#$%&#''()* des récepteurs dopam inergiques D1-D3 induites 
par les deux types de lésions dopam inergiques m ésencéphaliques réalisées. 

Tableau de synthèse des données obtenues par autoradiographie quantitative, montrant les modifications !"#$%&#''()* des 
récepteurs dopaminergiques D1, D2 et D3, induites par les lésions 6-OHDA ATV et 6-OHDA SNc, au niveau du 

mésencéphale et du striatum. 
Les flèches indiquent les variations de marquage autoradiographique, expr imées en pourcentage par rapport aux valeurs 

mesurées chez les shams ( moyenne sur les deux hémisphères). Les variations significatives sont indiquées en gras. ND : 
Non détectable. 

ATV : Aire Tegmentale Ventrale ; DLS : Striatum dorsolatéral ; DMS : Striatum dorsomédian ; SNc : Substance Noire pars 
compacta ; SNr : Substance Noire pars reticulata ; T.olf : Tubercules olfactifs. 

 
 

Structure cérébrale  

Type de lésion 
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 Au total, les deux types de lésions dopaminergiques réalisées n’induisent aucune 

modification d’expression du récepteur D3 au niveau des régions mésencéphaliques 

considérées. L’expression de ce récepteur reste également inchangée au sein des régions 

striatales chez les animaux porteurs d’une lésion ATV. En revanche, de manière très 

intéressante, l’expression des RD3 diminue de façon spécifique dans la région dorsolatérale du 

striatum chez les rats porteurs de la lésion ciblant la SNc. 
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VI - Discussion 
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! Au final, nous avons montré que les deux types de lésions réalisées touchent des 

territoires distincts et complémentaires, à la fois au niveau mésencéphalique, mais également 

au niveau striatal. Ces données neuroanatomiques sont en parfaite adéquation avec les 

données issues du travail doctoral de Guillaume Drui, et nous ont permis de nous assurer 

d'une atteinte distincte des voies nigro-striée et mésocorticolimbique selon la lésion réalisée. 

D'autre part, nous avons montré que ce profil lésionnel est hautement prédictif de la présence 

du phénotype comportemental avec un déficit motivationnel chez les rats 6-OHDA SNc (Drui et 

al., 2013, Favier et al., 2014). 
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87.&,+!1.L/72'K!,+*! K':,+*! *:88)7+!9:+! -G+=07+**2/&!,+*!U;"!&G+*'! 0.*!1/,2V2K+! ?(+f! -+*!0.'2+&'*!
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! Ainsi, l'absence de modification d'expression des RD1 au niveau des territoires de 

projections dopaminergiques, telle que nous l'avons évaluée par autoradiographie, n'est pas 

surprenante. Néanmoins, comme nous l'avons évoqué dans les rappels bibliographiques, des 

modifications dans l'activité des voies intracellulaires liées aux RD1 pourraient également 

intervenir suite à nos lésions 6-OHDA (Mishra et al., 1974, Butkerait et al., 1994, Cole et al., 

1994, Cai et al., 2002, Gerfen et al., 2002, Corvol et al., 2004). 
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! !0J[!

! Au total, l'absence de sur-expression des RD2 au niveau du striatum chez nos rats 6-

OHDA SNc (et également chez les rats 6-OHDA ATV) est cohérente avec l'absence de troubles 

moteurs, que nous avons vérifiée dans notre modèle (Drui et al., 2013, Favier et al., 2014). 

Chez les rats 6-OHDA ATV, l'absence de modification d'expression des RD2 corrobore les rares 

données disponibles pour ce type de lésion (Pioli et al., 2004). De plus, dans le cadre de notre 

étude, les degrés de dénervation obtenus, pour les deux types de lésions, se situent 

probablement en-dessous du seuil critique menant à l'apparition d'une sur-expression des 

RD2.  
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Partie 3 : Approches fonctionnelles sur le 

rôle du récepteur dopaminergique D3 au 

sein des régions dorsales et ventrales du 

striatum dans les processus motivationnels 

 

 

 

 

 

 

! !



Fi
g
ur
e
 8
2
 :
 C
hr
o
n
ol
o
gi
e
 d
e
 l
a 
pr
o
c
é
d
ur
e
 e
x
pé
ri
m
e
nt
al
e
 u
ti
li
s
é
e
 p
o
ur
 l
e
s 
m i
cr
o
-i
nj
e
ct
i
o
ns
 i
nt
r
a
cé
r
é
br
al
e
s 
c
o
u
pl
é
e
s
 a
u
x
 a
n
al
y
s
e
s
 c
o
m
p
or
t
e
m
e
nt
al
e
s
 p
o
ur
 l
e
s 

gr
o
u
p
e
s
 d
e
 r
at
s 
1
 (
h
a
ut
),
 2
 (
m i
li
e
u)
 e
t
 3
 (
b
a
s)
. 

DL
S
 :
 S
tr
i
at
u
m
 
d
or
s
ol
at
ér
al
 ;
 D
M
S
 
: 
St
ri
at
u
m
 
d
or
s
o
mé
di
a
n
 
; 
N
.A
c
c
 :
 N
oy
a
u
 a
c
c
u
mb
e
ns
. 

 



+J0'/#,#0*5*U,$#).*>"\"4((2'67,0"E'+6;*'++,88,0"012"8,"2D8,"&1"256,(;,12"&'(%)*+,2>*91,"3/"%1"0,*+"&,0"25>*'+0"

&'20%8,0",;"<,+;2%8,0"&1"0;2*%;1)"&%+0"8,0"(2'6,0010")';*<%;*'++,80*

!

! !033!

! 6.!'7/2*2)1+!0.7'2+!,+!?+!'7.M.2-!.!+:!0/:7!/EL+?'2V!,+!MK72V2+7!-a210/7'.&?+!V/&?'2/&&+--+!,+!-.!

,212&:'2/&!,a+=07+**2/&!,:!U;4!.:!&2M+.:!,:!;6$A!12*+!+&!KM2,+&?+!,.&*! -aK':,+!07K?K,+&'+! hM/27!

7K*:-'.'*A!0.7'2+!5A!0.7.87.0(+!I#5#EA!0.8+!">Ci!?(+f!-+*!7.'*!0/7'+:7*!,a:&+!-K*2/&!0.7'2+--+!,+!-.!M/2+!

&287/#*'72K+!h7.'*!F#X_;<!$W?i3!6.!9:+*'2/&!0/*K+!.!K'K!,+!*.M/27!*2! -.!,212&:'2/&!,+!-G.?'2M2'K!,+!-.!

&+:7/'7.&*12**2/&! ,/0.12&+7829:+!1K,2K+! 0.7! -+*! U;4! ,.&*! -+! ;6$! +*'! 210-29:K+! ,.&*! -+! ,KV2?2'!

1/'2M.'2/&&+-!2&,:2'!0.7!?+''+!-K*2/&3!!

! ]/:7! 7K0/&,7+! S! ?+''+! 9:+*'2/&A! &/:*! .M/&*! ?(+7?(K! S! ,K'+712&+7! *2! -.! ,212&:'2/&! /:! -+!

E-/?.8+!,+!-.!&+:7/'7.&*12**2/&!1K,2K+!0.7!-+*!U;4!,.&*!-+!;6$A!?(+f!,+*!.&21.:=!*.2&*A!0+71+'!,+!

7+07/,:27+! -+!,KV2?2'!1/'2M.'2/&&+-!/E*+7MK!?(+f! -+*! 7.'*!F#X_;<!$W?3![+''+!.007/?(+!&/:*!.!,/&?!

0+712*! ,+! MK72V2+7! *2! :&! -2+&! ?.:*.-! +=2*'.2'! +&'7+! -.! E.2**+! ,G+=07+**2/&! ,+*! U;4! ,.&*! -+! ;6$! +'!

-a.00.72'2/&!,:!,KV2?2'!1/'2M.'2/&&+-3!!

! 6.! *'7.'K82+! +=0K721+&'.-+! .! K'K! E.*K+! *:7! -a.,12&2*'7.'2/&! *+" 0*;1! .:! &2M+.:! ,:! ;6$! ,a:&!

.&'.8/&2*'+!*K-+?'2V!,+*!U;4A!-+!$T#5JJC""#<!hU+.M2--!+'!.-3A!5CCCA!$'+10!+'!.-3A!5CCCiA!.**/?2K+!S!,+*!

'+*'*! ?/10/7'+1+&'.:=! 0+71+''.&'! ,aKM.-:+7! -aK'.'! 1/'2M.'2/&&+-A! ?(+f! ,+*! .&21.:=! *.2&*3! W/:*!

.M/&*!:'2-2*K!0-:*2+:7*!'e?(+*!2&*'7:1+&'.-+*!+'!&/&!2&*'7:1+&'.-+*A!,.&*!:&+!.007/?(+!(+:72*'29:+!

?/10.7.E-+!S!?+--+!9:2!&/:*!.!0+712*!,+!?.7.?'K72*+7! -+!,KV2?2'!1/'2M.'2/&&+-!?(+f! -+*! 7.'*!F#X_;<!

$W?! h;7:2! +'! .-3A! 5C"4A! g.M2+7! +'! .-3A! 5C">i3! ].7! .2--+:7*A! -a+VV+'! ,a:&! .&'.8/&2*'+! 07KVK7+&'2+-! ,+*!

7K?+0'+:7*!,/0.12&+7829:+*!;5A!-+!6#J>"F5F!hT/j+7%!+'!.-3A!"BBFiA!.!K'K!'+*'K!+&!?/10.7.2*/&!0/:7!

?/&V271+7!:&+!210-2?.'2/&!*0K?2V29:+!,+*!U;4!,.&*!-+*!+VV+'*!?/10/7'+1+&'.:=!/E*+7MK*3!R&V2&A!,+*!

+=0K72+&?+*!,+!12?7/#2&L+?'2/&*!?2E-.&'!-+!;\$!+'!-+!W3<??!/&'!K'K!1+&K+*!+&!0.7.--)-+!,.&*!-+!E:'!,+!

?/&'7Y-+7! -.!*K-+?'2M2'K!.&.'/129:+!,+!&/*!*2'+*!,a2&L+?'2/&*3![+*! 2&M+*'28.'2/&*!&/:*!/&'!K8.-+1+&'!

0+712*! ,+! 07/87+**+7! ,.&*! -.! ?/107K(+&*2/&! ,+! -a210-2?.'2/&! 7+*0+?'2M+! ,+! ?+*! ,2VVK7+&'*! */:*#

'+772'/27+*!,:!*'72.':1!,.&*!-+*!07/?+**:*!1/'2M.'2/&&+-*!K':,2K*!,.&*!-+!?.,7+!,+!?+!'7.M.2-!,/?'/7.-3!

! H7/2*! 87/:0+*! ,+! 7.'*! /&'! K'K! :'2-2*K*! ,.&*! ?+''+! K':,+! ?/10/7'+1+&'.-+3! 6+*! ,2VVK7+&'*!

07/'/?/-+*!?/10/7'+1+&'.:=!7K.-2*K*!+'!-+:7!?(7/&/-/82+!*/&'!,K'.2--K*!,.&*!-.!V28:7+!@53!

!

! ^!4<A@9=!0!dP:E@<=!OGc!>!!

!"!#!$2'+!,G2&L+?'2/&*!2&'7.?K7KE7.-+*!c!$'72.':1!,/7*/-.'K7.-3!

!5!#!H+*'*!?/10/7'+1+&'.:=!c!6/?/1/'2/&A!?//7,2&.'2/&!*+&*/72#1/'72?+A!?(/2=!+&'7+!,+:=!E/:'+2--+*3!

!4!#!`&L+?'2/&*!2&'7.?K7KE7.-+*!c!$T#5JJC""#<!+'!MK(2?:-+!hW.[-!*'K72-+A!5Cq!;\$Xi3!!

!

!

!



!



Figure 83 : Contrôles histologiques du positionnement des canules d’injections intracérébrales au sein des 
structures cérébrales ciblées. 
A-C, Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat montrant les différentes structures cérébrales 
ciblées. A, Striatum dorsolatéral (DLS) ; B, Striatum dorsomédian (DMS) ; C, Noyau accumbens (N.Acc) Les images sont 
adaptées de l’Atlas de Paxinos et Watson (1998), les distances par rapport au bregma sont indiquées en mm. 
A’-C’, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat correspondantes colorées au crésyl violet montrant le 
positionnement correct des canules d’injection au sein des régions cérébrales ciblées. Les flèches indiquent la trace 
correspondante à l’extrémité de l’injecteur. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 84 : Représentations schématiques de la position des canules !"#$%&'(#)$* intracérébrales. 
A, Groupe 1, rats injectés au niveau du striatum dorsolatéral  (n=12). B, Groupe 2, rats injectés au niveau du striatum 
dorsolatéral (n=10). C, D, Groupe 3, rats injectés au niveau du striatum dorsomédian (n=11) et du noyau accumbens (n=12). 
Les ronds représentent !"#$%&'()%' de !")*+#,%#-&. repérée sur les coupes coronales de cerveau de rat colorées au crésyl-
violet (figure 25). Les images sont adaptées de !"/%!01 de Paxinos et Watson (1998), les distances par rapport au bregma 
sont indiquées en mm.   
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Figure 85 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A (antagoniste des RD3) dans le striatum dorsolatéral 
sur les aptitudes m otrices des anim aux. 

A-C, Activité ambulatoire hor izontale dans un champ ouvert pendant une période de 60 minutes. A, Activité ambulatoire par 
tranches de 2 minutes ; B, Distance totale parcourue moyenne ; C, Vitesse ambulatoire (distance parcourue/temps, en 

centimètres par seconde). !"#$%&'(#)$ de SB-277011-A induit une diminution de *"+'(#,#(- locomotr ice générale des animaux 
(A,B), mais la vitesse ambulatoire $"&.( pas altérée (C). 

D-E, Test du Rotarod. D, Vitesse de rotation du cylindre au moment de la chute de *"+$#/+*0 en tours par minute. E, Temps 
de maintien des animaux sur le cylindre, en secondes. !"#$%&'(#)$ de SB-277011-A ne provoque aucune modification de la 

coordination sensori-motrice des animaux évaluée par le test du Rotarod. 
Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 

comportementaux.  
Les données sont exprimées en moyennes!"!SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-

277011-A, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; NS : Non significatif ; n = 10. 
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II – Analyse des aptitudes motrices 
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.%.&'!7+r:!:&+! 2&L+?'2/&! 2&'7.?K7KE7.-+!,+!$T#5JJC""#<!,.&*! -+!;6$!h+&!7/:8+iA!?/10.7K*!.M+?!,+*!

.&21.:=!*.2&*! 2&L+?'K*!.M+?! -+!MK(2?:-+!h+&!E-.&?i3!6+*!?/:7E+*!,a.?'2M2'K! -/?/1/'72?+!hM:E@<=!O3A!<i!

1/&'7+&'!9:+!-+*!.&21.:=!0.7?/:7+&'!:&+!,2*'.&?+!210/7'.&'+!.:!,KE:'!,+!-.!*+**2/&A!+&!7K.?'2/&!S!

:&!&/:M+-! +&M27/&&+1+&'A! 0:2*! -.! -/?/1/'2/&!,212&:+!07/87+**2M+1+&'! .M+?! -a(.E2':.'2/&A! L:*9:aS!
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H""!!z!CA""5i3!

! En résumé, la locomotion spontanée des animaux mesurée en champ ouvert est 

diminuée par l’injection d’un antagoniste des RD3 dans le DLS en terme de distance 

parcourue, mais la vitesse ambulatoire à l’inverse, n’est pas affectée. Ainsi, il semble que la 

perturbation de l’activité locomotrice observée pourrait être plutôt liée à une diminution de 

l’activité exploratoire des animaux, qu’à une baisse de leurs aptitudes motrices proprement 

dites.  
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! L’injection d’un antagoniste des RD3 ne perturbe donc pas de manière significative la 

fonction motrice des animaux per se. Bien que leur activité locomotrice générale diminue dans 

une aire ouverte, les rats injectés avec le SB-277011-A sont toujours capables de réaliser des 

actions motrices rapides et de les coordonner. Ces données nous ont donc permis de nous 

intéresser par la suite à la composante motivationnelle en nous affranchissant de possibles 

biais induits par des déficits moteurs.  
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II – Analyse du comportement motivationnel 
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,2VVK7+&'+*! 7K82/&*!?K7KE7.-+*!,a2&'K7m'A!+'!+&!0.7'2?:-2+7! -+!;6$A! 2&,:2'!?(+f!,+*!.&21.:=!*.2&*!:&+!
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Figure 86 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le DLS dans une tâche opérante !"&#'(-
adm inistration de sucrose. 

A-C, Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour 
obtenir une solution appétente (sucrose 2,5%) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours !"$'( 

procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Nombre total moyen de récompenses délivrées sur 60 minutes. B, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier actif après le 
début de la procédure FR1, en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes!"!SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A, *p<0,05 ; **p<0,01 ; NS : Non significatif ; n = 10. 
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! En conclusion, l’injection d’un antagoniste des RD3 au niveau du DLS induit un déficit 

des performances des animaux dans la tâche instrumentale utilisée. Ce résultat pourrait 

traduire une altération des processus préparatoires de l’action, qui se révèle dans cette tâche 

de procédure FR1, où la demande motivationnelle est relativement faible.  



Figure 87 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le DLS dans le test du choix entre deux 
bouteilles. 

La préférence des animaux pour une solution de sucrose 2,5% par rapport à de !"#$% a été mesurée lors &"%'# session de 
libre accès à ces deux solutions dans la cage &"()*#+,#-#'. pour une durée de 2 heures. 

A-C, Consommations &"#$% et de sucrose et préférence pour le sucrose au bout &"%'# heure. 
D-F, Consommations &"#$% et de sucrose et préférence pour le sucrose au bout de deux heures. 

A, D, Volume de sucrose consommé, exprimé en ml/kg de poids corporel. 
B, E, Volume &"#$% consommé, exprimé en ml/kg de poids corporel. Les pointillés indiquent la perte &"#$% due aux 

manipulations, mesurées dans une cage vide. 
C,F, Préférence pour le sucrose (volume de sucrose consommé/volume total consommé), exprimée en pourcentage. Aucun 

des trois paramètres mesurés '"#/. modifié de manière significative par !"0'1#2.03' de SB-277011-A. 
Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 

consommatoires. 
Les données sont exprimées en moyennes !"SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-

277011-A ; n = 10. 
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Figure 88 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le DL S lors !"#$ test de recherche en 
extinction. 

A-C, Test !"#$%&'(%&)'. Les animaux sont !"*+),! entrainés à la procédure FR1 sucrose 2,5%, puis ils sont placés dans la 
cage !"*-%)-administration de façon identique pour une durée de 20 minutes, mais ."*//-& sur le levier droit (levier actif en 

FR1) '"#0% plus renforcé par la délivrance de sucrose. 
A, Nombre total moyen !"*//-&0 sur le levier droit sur 20 minutes. B, Nombre !"*//-&0 sur le levier droit cumulés, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier droit après le 
début un test !"#$%&'(%&)'1 en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A ; n = 10. 
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Figure 88! : Effet "!#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le DLS lors "!#$ test de recherche en 
extinction. 

A-C, Test !"#$%&'(%&)'. Les animaux sont !"*+),! entrainés à la procédure FR1 sucrose 2,5%, puis ils sont placés dans la 
cage !"*-%)-administration de façon identique pour une durée de 20 minutes, mais ."*//-& sur le levier droit (levier actif en 

FR1) '"#0% plus renforcé par la délivrance de sucrose. 
A, Nombre total moyen !"*//-&0 sur le levier droit sur 20 minutes. B, Nombre !"*//-&0 sur le levier droit cumulés, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier droit après le 
début un test !"#$%&'(%&)'1 en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM, Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A, *p<0,05 ; n = 7. 

Par rapport à la figure 30, les animaux dont le nombre de presses sur le levier droit était inférieur à 10 lors du test 
!"#$%&'(%&)' dans la condition véhicule, ont été retirés du groupe expér imental ( les données obtenues pour les deux 

conditions expérimentales, véhicule et SB-277011-A, pour ces animaux, ont été éliminées des analyses). 
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2&'+7.?'2/&!'7.2'+1+&'!�!'+10*!hgBAD>!z!4A"@J!s!0!z!CACC>i3!<2&*2A!L:*9:aS!"C!12&:'+*!.07)*!-+!,KE:'!,:!

'+*'A!-+*!.&21.:=!2&L+?'K*!.M+?!-a.&'.8/&2*'+!,+*!U;4!&+!07K*+&'+&'!0.*!,+!,212&:'2/&!*28&2V2?.'2M+!,:!

&/1E7+!,a.00:2*!*:7!-+!-+M2+7!,7/2'!hM:E@<=!OOUA!Ti3!6.!,2VVK7+&?+!*+!7KM)-+!+&*:2'+!+'!0+7,:7+!L:*9:aS!

-a2**:+!,:!'+*'3!

! g2&.-+1+&'A!2-!.00.7.2'!,2VV2?2-+!,+!'7.&?(+7!,+!1.&2)7+!,KV2&2'2M+!*:7!-+*!,/&&K+*!,+!?+!'+*'A!

1m1+! *G2-! +*'! '7)*! 07/E.E-+! 9:+! -+! V.2E-+! &/1E7+! ,+! 7K?/10+&*+*! ,:! 87/:0+! MK(2?:-+!1.*9:+!:&!

+VV+'!,:!$T#5JJC""#<!*:7! -.!,:7K+!'/'.-+!,:!'+*'3!d:/2!9:a2-!+&!*/2'A! -+!,KV2?2'!/E*+7MK!*+!07/,:2'! 2?2!

.:**2A!?/11+!,.&*!-.!07/?K,:7+!,a.:'/#.,12&2*'7.'2/&!+&!gU"A!:&29:+1+&'!,.&*!-+*!0(.*+*!'.7,2M+*!

,:!'+*'A!.-/7*!9:+!-+*!.&21.:=!&+!07K*+&'+&'!0.*!,+!,KV2?2'!&/'.E-+!,+!-a2&2'2.'2/&!S!-.!7+?(+7?(+!,+!-.!

7K?/10+&*+3! [+''+! (%0/'()*+! *+1E-+! m'7+! ?/&V271K+! 0.7! -+! V.2'! 9:+! -.! -.'+&?+! 0/:7! -.! 07+12)7+!

07+**+!&+! */2'!0.*!1/,2V2K+! hM:E@<=!OOUA! [! s!p"5!z!CA4JDiA! ?+!9:2! ?/&*/-2,+!K8.-+1+&'! -a.E*+&?+!,+!

'7/:E-+!1/'+:7!S!-.!*:2'+!,+!-a2&L+?'2/&!,:!$T#5JJC""#<!+'!+&!0.7'2?:-2+7!,.&*!-a2&2'2.'2/&3!

! Au total, malgré les limites évoquées concernant l’analyse des données 

expérimentales, ces résultats suggèrent que l’injection de SB-277011-A dans le DLS affecte le 

maintien, mais pas l’initiation du comportement de recherche des animaux et de l'action 

instrumentale qui en résulte. Ce résultat qui parait particulièrement pertinent au vu de 

plusieurs résultats obtenus récemment par d’autres équipes de recherche sera discuté par la 

suite. 

! R&!7.2*/&!,+!-.!*K-+?'2M2'K!7+-.'2M+!,+!-G.&'.8/&2*'+!:'2-2*KA!-+!$T#5JJC""#<A!M2*#S#M2*!,:!U;4A!2-!

&/:*! .! V.--:! +&*:2'+! '+*'+7A! ,+! 1.&2)7+! ?/10.7.'2M+A! -a+VV+'! ,+! -a2&L+?'2/&! ,a:&! .&'.8/&2*'+!

07KVK7+&'2+-!,+*!U;5A!-+!6#J>"AF5FA!,.&*!-+!;6$3![+?2!&/:*!.!0+712*!,+!'7.&?(+7!9:.&'!S!-.!*K-+?'2M2'K!

,+*!U;4!+'!-+:7!210-2?.'2/&!V/&?'2/&&+--+!*:7!-+*!,KV2?2'*!?/10/7'+1+&'.:=!/E*+7MK*3!!
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Figure 89 : Effet !"#$% injection intracérébrale de L-741626 (antagoniste des RD2) dans le DL S dans une tâche 
opérante !"&#'(-adm inistration de sucrose et lors !"#$ test de recherche en extinction. 

A, B, Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour 
obtenir une solution appétente (sucrose 2,5%) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours !"$'( 

procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Nombre total moyen de récompenses délivrées sur 60 minutes. B, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par 

tranches de 2 minutes.  
C, D, Test de recherche en extinction. Les animaux sont !"#)&*! entrainés à la procédure FR1 sucrose 2,5%, puis ils sont 

placés dans la cage !"#$%&-administration de façon identique pour une durée de 20 minutes, mais +"#,,$- sur le levier droit 
(levier actif en FR1) '"(.% plus renforcé par la délivrance de sucrose. 

C, Nombre total moyen !"#,,$-. sur le levier droit sur 20 minutes. D, Nombre !"#,,$-. sur le lev ier droit cumulés, par 
tranches de 2 minutes. 

Les rats ont été injectés soit avec le L-741626, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs L-741626 ; 
n = 10. 
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!

! !0]]!

* <*W*MPP.#*&.*/[)"K.(#)%"*)"#$,(J$J1$,/.*&['"*,"#,2%")0#.*&.0*+?<*&,"0*/.*

?=8*0'$* /.0*(%;-%$#.;."#0*;%#)L,#)%""./0*-$J-,$,#%)$.0*.#*(%"0%;;,#%)$.0*

&.*/[,(#)%"*

8!!^!-fQ7=!Dg8@;A^8DC:?:B;<8;:A?!D=!B@Q<AB=!!

! 6.! V28:7+!@B!1/&'7+! -a+VV+'!,+! -a2&L+?'2/&!,a:&!.&'.8/&2*'+!,+*! 7K?+0'+:7*!,/0.12&+7829:+*!

;5A!-+!6#J>"AF5FA!,.&*!-+!;6$!*:7!-+*!0+7V/71.&?+*!,+*!.&21.:=!S!*a.:'/#.,12&2*'7+7!:&+!*/-:'2/&!,+!

*:?7/*+!5ADq!h<A!Ti!+'!,.&*!:&!'+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/&!h[A!;i3!!

! 6+!&/1E7+!1/%+&!,+!7K?/10+&*+*!,K-2M7K+*!*:7!FC!12&:'+*!+*'! 2&?(.&8K!*:2'+!S! -a2&L+?'2/&!

,+! -a.&'.8/&2*'+!,+*!U;5! hM:E@<=!O[A! <! s! HB! z! ! CA4@Fi3! 6+*!,+:=! 87/:0+*!,+! 7.'*A! 2&L+?'K*! .M+?! -+! 6#

J>"F5F! /:! -.! */-:'2/&! MK(2?:-+A! 07K*+&'+&'! :&+! 7K0.7'2'2/&! '+10/7+--+! ,+*! 7K?/10+&*+*! ,K-2M7K+*!

2,+&'29:+!.:!?/:7*!,+!-.!*+**2/&!gU"3!6a<WXI<!2&,29:+!:&!+VV+'!'+10*!hg5BA5F"!z!5BA>J!s!0!�!CACC"i!+'!

1/&'7+! -a.E*+&?+!,a+VV+'! 2&L+?'2/&!hM:E@<=!O[A!T! s!g"A5F"!z!CAB"4!s!0!z!CA4F>i!+'!,a2&'+7.?'2/&!'+10*!�!

2&L+?'2/&!hg5BA5F"!z!CAFDF!s!0!z!CAB"4i3!

! 6a.E*+&?+! ,a+VV+'! ,:! 6#J>"F5F! ?/&*'.'K+! ,.&*! ?+''+! 07/?K,:7+! gU"! &/:*! .! ?/&,:2'! 0.7! -.!

*:2'+!S!7+8.7,+7!K8.-+1+&'!-a+VV+'!,+!?+'!.&'.8/&2*'+!;5!,.&*!:&!'+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/&!,+!

1.&2)7+A! -S!+&?/7+A!S!?/10.7+7!-+*!7K*:-'.'*!/E'+&:*!.M+?!-+*!,/&&K+*!,K?72'+*!07K?K,+11+&'!-/7*!

,+!-a2&L+?'2/&!,+!-a.&'.8/&2*'+!;43!

_!^!-=B;!D=!<=Q7=<Q7=!=?!=V;:?Q;:A?!

! ;+!-.!1m1+!1.&2)7+A!-/7*!,:!'+*'!,+!7+?(+7?(+!+&!+='2&?'2/&A!-a2&L+?'2/&!,+!6#J>"F5F!,.&*!-+!

;6$! &+!1/,2V2+! 0.*! -+! &/1E7+!1/%+&! ,a.00:2*! *:7! -+! -+M2+7! ,7/2'! 0/:7! :&+! ,:7K+! ,+! 5C!12&:'+*!

hM:E@<=!O[A![!s!g"A@"!z!CA5F4!s!0!z!CAD"FiA!&2!-+!07/V2-!,G.?'2M2'K!/0K7.&'+!.:!?/:7*!,+!-.!*+**2/&!hM:E@<=!

[O[A!;!s!g"A@"!z!CA"D!s!0!z!CAJC@i3!$2!/&!7+'27+!-+*!.&21.:=!,/&'!-+!&/1E7+!,a.00:2*!+&!5C!12&:'+*!+*'!

2&VK72+:7! S! "C! ,.&*! -.! ?/&,2'2/&! MK(2?:-+A! ?/11+! +VV+?':K! 07K?K,+11+&'! *:7! -+! 1m1+! 87/:0+!

+=0K721+&'.-A! -a.E*+&?+! ,G+VV+'! ,+! -a2&L+?'2/&! ,+! 6#J>"F5F! +*'! '/:L/:7*! 7+'7/:MK+! ,.&*! ?+! '+*'!

h,/&&K+*!&/&!1/&'7K+*i3!!

! Finalement, les résultats obtenus dans le test d’auto-administration de sucrose en 

procédure FR1, d’une part, et le test de recherche en extinction, d’autre part, permettent de 

renforcer la spécificité de l’implication des RD3 dans les déficits comportementaux observés 

suite à l’injection de SB-277011-A dans le DLS. 

! ]/:7!MK72V2+7!9:+!-+*!+VV+'*!?/10/7'+1+&'.:=!/E*+7MK*!*:2'+!S!-a2&L+?'2/&!,+!$T#5JJC""#<!&+!

*/&'! 0.*! -.! ?/&*K9:+&?+! ,a:&! +VV+'! ,+! ,2VV:*2/&! M+7*! ,a.:'7+*! *'7:?':7+*! ?K7KE7.-+*! .,L.?+&'+*! +'!
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Figure 90 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le striatum dorsomédian dans une tâche 
opérante !"&#'(-adm inistration de sucrose. 

A-C, Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour 
obtenir une solution appétente (sucrose 2,5%) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours !"$'( 

procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Nombre total moyen de récompenses délivrées sur 60 minutes. B, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier actif après le 
début de la procédure FR1, en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; NS : Non significatif ; n = 11. 
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&'20%8,0",;"<,+;2%8,0"&1"0;2*%;1)"&%+0"8,0"(2'6,0010")';*<%;*'++,80*

!

! !0]N!

0/:7! ,K?/7'29:+7! -a210/7'.&?+! V/&?'2/&&+--+! ,+*! U;4! .:! *+2&! ,+! ?+*! .:'7+*! *'7:?':7+*A! -a+VV+'! ,+!

-a2&L+?'2/&!,+!-a.&'.8/&2*'+!*0K?2V29:+!,+*!U;4!.!K8.-+1+&'!K'K!.&.-%*K!.:!*+2&!,:!;\$!+'!,:!W3<??3!

R&!+VV+'A!?/10'+#'+&:!,:!7Y-+!7+*0+?'2V!,+!?+*!,+:=!*'7:?':7+*!,.&*!-+*!?/10/7'+1+&'*!,2728K*!M+7*!

:&!E:'!+'!,.&*!-.!?/10/*.&'+!7+?(+7?(+!,a:&+!7K?/10+&*+!/:!,a:&+!,7/8:+A!2-!+*'!V/7'!0/**2E-+!9:+!

?+*!,+:=!'+772'/27+*!*/2+&'!210-29:K*!,.&*!-+*!?/10/7'+1+&'*!1/'2M.'2/&&+-*!12*!+&!+=+78:+!,.&*!?+!

'7.M.2-3!

* >*W*MPP.#*&.*/[)"K.(#)%"*)"#$,(J$J1$,/.*&['"*,"#,2%")0#.*&.0*+?>*&,"0*/.*

?T8*0'$*/.0*(%;-%$#.;."#0*;%#)L,#)%""./0*-$J-,$,#%)$.0*.#*(%"0%;;,#%)$.0*

&.*/[,(#)%"*

8!^!-fQ7=!Dg8@;A^8DC:?:B;<8;:A?!D=!B@Q<AB=!

! 6a+VV+'! ,+! -a2&L+?'2/&! ,:! $T#5JJC""#<! .:! &2M+.:! ,:! ;\$! .! K'K! '+*'K! ,.&*! -.! 'e?(+! ,a.:'/#

.,12&2*'7.'2/&!,+!*:?7/*+A!,.&*! -+*!1m1+*!?/&,2'2/&*!9:+!0/:7! -+!;6$!h07/?K,:7+!gU"A!FC!12&:'+*!

/:! "CC! 7K?/10+&*+*A! *:?7/*+! 5ADqi3! 6+*! 7K*:-'.'*! /E'+&:*! */&'! 07K*+&'K*! ,.&*! -.! V28:7+! B"3! 6+*!

.&21.:=!9:2!/&'!7+r:!-+!$T#5JJC""#<!07K*+&'+&'!:&+!E.2**+!210/7'.&'+!,+*!0+7V/71.&?+*!,.&*!?+''+!

'e?(+!2&*'7:1+&'.-+3!<:!'/'.-A!*:7!:&+!(+:7+A!-+!&/1E7+!1/%+&!,+!7K?/10+&*+*!,K-2M7K+*!+*'!,+!JC!

h�!BAJi!<0!45! h�!FAFi!0/:7! -+*!87/:0+*!MK(2?:-+!+'!$T#5JJC""#<!7+*0+?'2M+1+&'! hM:E@<=![\A!<! s!H"AB!z!

CACC5i3! 6.! 7K0.7'2'2/&! ,+*! 7K?/10+&*+*! ,K-2M7K+*! .:! ?/:7*! ,:! '+10*! hM:E@<=! [\A! Ti! +*'! .&.-/8:+! S!

?+--+! ,K?72'+! 0/:7! -+! ;6$! hM/27! M:E@<=! O]i3! 6a<WXI<! S! ,+:=! V.?'+:7*! 7K0K'K+! 7KM)-+! :&! +VV+'! ,:!

'7.2'+1+&'!hg"A5BC!z!"DA"BB!s!0!z!CACC4iA!:&!+VV+'!'+10*!hg5BA5BC!z!4>A5>!s!0!<!CACC"iA!+'!:&+!2&'+7.?'2/&!

+&'7+! ?+*! ,+:=! V.?'+:7*! hg5BA5BC! z! "4AC54! s! 0!<! CACC"i3! [/11+! 0/:7! -+! ;6$A! -a.,12&2*'7.'2/&! ,+! $T#

5JJC""#<!&a.!0.*!,a+VV+'!*28&2V2?.'2V!,.&*! -+*!07+12)7+*!0(.*+*!,:!'+*'A! L:*9:aS!+&M27/&!"D!12&:'+*A!

0:2*! -+*! .&21.:=! .%.&'! 7+r:! -a.&'.8/&2*'+! ;4! ,+M2+&&+&'! ,KV2?2'.27+*! +&! '+71+! ,+! 7K?/10+&*+*!

,K-2M7K+*! +'! -+! 7+*'+&'! L:*9:aS! -.! V2&! ,+! -.! *+**2/&3! [/11+!0/:7! -+!;6$A! -a2&L+?'2/&!,+! $T#5JJC""#<!

,.&*! -+! ;\$A! &a.! 0.*! ,a+VV+'! *28&2V2?.'2V! *:7! -.! -.'+&?+! 0/:7! -.! 07+12)7+! 07+**+! *:7! -+! -+M2+7! .?'2V!

hM:E@<=![0A![!s!p4C!z!CA5CFi3!WK.&1/2&*A!S!&/:M+.:!?/11+!0/:7!-+!;6$A!-.!,2*'72E:'2/&!,+*!-.'+&?+*!

,2VV)7+!0/:7!-+*!,+:=!87/:0+*!+=0K721+&'.:=A!MK(2?:-+!/:!$T#5JJC""#<3!!!

! Globalement, l’effet de l’injection du SB-277011-A dans cette région dorsomédiane du 

striatum est assez comparable à l’effet observé dans la zone dorsolatérale. La diminution des 

performances ne semble pas être imputable à une altération des capacités motrices des 

animaux, pour les mêmes raisons évoquées que pour le DLS. Le déficit comportemental 

observé après injection dans le DMS est un peu plus prononcé que pour le DLS, mais ces deux 

résultats sont difficilement comparables d’un point de vue quantitatif puisqu’ils ont été 

obtenus avec des groupes expérimentaux différents. 
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Figure 91 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le noyau accum bens dans une tâche opérante 
!"&#'(-adm inistration de sucrose. 

A-C, Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour 
obtenir une solution appétente (sucrose 2,5%) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours !"$'( 

procédure en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Nombre total moyen de récompenses délivrées sur 60 minutes. B, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier actif après le 
début de la procédure FR1, en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A, *p<0,05 ; **p<0,01 ; NS : Non significatif ; n = 12. 
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Figure 92 : Effet ,-#'& injection intracérébrale de SB-277011-A d ans le DLS ou dans le N.Acc sur la distribution 
tem porelle de 0-)%(./.(2 opérante des anim aux dans une tâche ,-)#("-adm inistration de sucrose. 

Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%, en FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Les courbes présentées correspondent à )"*+&)$%,&' au cours de la session !"#$%&-administration de sucrose de la 

différence entre le nombre de récompenses obtenues dans la condition véhicule vs le nombre de récompenses obtenues 
dans la condition SB-277011-A (moyenne des différences calculées pour chaque animal). 

Les comparaisons ont été faites entre les données obtenues pour le  DLS vs les données obtenues pour le N.Acc. 
B, Nous avons div isé les intervalles de temps en 2 groupes, courts (compr is entre 6 et 14 secondes) et longs (de plus de 14 

secondes, correspondant à des pauses dans )"(-./(00,&' comportementale des animaux).  
A gauche, répartition des intervalles de temps inter-réponses (temps écoulé entre la fin !1$'( presse sur le levier actif et 

)"#..$, suivant sur ce même levier) chez les animaux injectés dans le DLS, exprimée en pourcentage du nombre total 
!",'%(/+#))(0 de temps sur 60 minutes.  

A droite, répartition des intervalles de temps inter-réponses chez les animaux injectés dans le N.Acc, exprimée en 
pourcentage du nombre total !",'%(/+#))(0 de temps sur 60 minutes. 

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes 

véhicule vs SB-277011-A , **p<0,01 ; n = 10-12. 
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! Finalement, l’injection de l’antagoniste des RD3 dans le N.Acc n'induit pas de 

modification du nombre de récompenses obtenues dans une tâche d’auto-administration de 

sucrose sur 60 minutes. Cependant, en analysant plus finement l'activité instrumentale, il 

semble que l'injection de SB-277011-A dans le N.Acc puisse modifier l'état motivationnel de 

nos animaux. Cet effet se distingue très clairement de celui observé suite aux injections de 

l’antagoniste D3 dans le striatum dorsal. Ceci permet d’écarter l’hypothèse d’un effet de 

diffusion vers les zones plus ventrales du striatum pour expliquer les déficits 

comportementaux observés suite aux injections réalisées dans le DLS ou le DMS, et 

inversement. 
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Figure 93 : Effet !"#$% injection intracérébrale de L-741626 dans le N.Acc dans une tâche opérante !"&#'(-
adm inistration de sucrose. 

Tâche !"#$%&-administration !"$'( solution de sucrose 2,5%. Le travail que les animaux sont capables de fournir pour obtenir 
une solution appétente (sucrose 2,5%) a été apprécié par le nombre de récompenses délivrées au cours !"$'( procédure en 

FR1 (fin à 60 minutes ou 100 récompenses). 
A, Nombre total moyen de récompenses délivrées sur 60 minutes. B, Nombre de récompenses délivrées cumulées, par 

tranches de 2 minutes.  
Les rats ont été injectés soit avec le L-741626, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 

comportementaux. 
Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs L-741626,  

; n = 12. 
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! Au final, l’injection d’un antagoniste sélectif des RD2 dans le N.Acc n’entraine aucune 

modification des performances des animaux à s’auto-administrer le sucrose dans une 

procédure FR1. Ce résultat permet de confirmer que les effets comportementaux induits par le 

SB-270011-A résultent bien du blocage des RD3.  
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Figure 94 : Effet !"#$% injection intracérébrale de SB-277011-A dans le N.Acc lors !"#$ test de recherche en 
extinction. 

A-C, Test !"#$%&'(%&)'. Les animaux sont !"*+),! entrainés à la procédure FR1 sucrose 2,5%, puis ils sont placés dans la 
cage !"*-%)-administration de façon identique pour une durée de 20 minutes, mais ."*//-& sur le levier droit (levier actif en 

FR1) '"#0% plus renforcé par la délivrance de sucrose. 
A, Nombre total moyen !"*//-&0 sur le levier droit sur 20 minutes. B, Nombre !"*//-&0 sur le levier droit cumulés, par 

tranches de 2 minutes. C, Temps moyen mis par les animaux pour effectuer la première presse sur le levier droit après le 
début un test !"#$%&'(%&)'1 en secondes. Le trait horizontal indique la médiane.  

Les rats ont été injectés soit avec le SB-277011-A, soit avec le véhicule, 5 à 10 minutes avant de débuter les tests 
comportementaux. 

Les données sont exprimées en moyennes ! SEM. Les comparaisons ont été faites entre les groupes véhicule vs SB-
277011-A, *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001 ; NS : Non significatif ; n = 12. 
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 L'ensemble de nos données comportementales suggère donc que la neurotransmission 

dopaminergique impliquant les RD3 dans le DLS, le DMS et le N.Acc, joue un rôle majeur dans 

les processus qui sous-tendent l’état motivationnel des animaux, mais la double dissociation 

comportementale que nous avons décrite entre les effets observés pour le striatum dorsal vs 

ventral montre que les RD3 semblent impliqués dans des composantes motivationnelles bien 

distinctes en fonction des régions cérébrales considérées.   
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!! Ainsi, l'administration intracérébrale d'un antagoniste des RD3 dans le DLS, la zone 

préférentiellement déplétée en DA et affectée de manière sélective par une baisse 

d'expression des RD3 dans notre modèle de rat 6-OHDA SNc, permet de reproduire le déficit 

spécifique au sein des processus motivationnels préparatoires de l'action, tel que nous l'avons 

caractérisé précédemment au laboratoire (Drui et al., 2013, Favier et al., 2014).   
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  Ces résultats confortent donc nos précédents travaux, qui ont permis de suggérer une 

implication décisive de la voie dopaminergique nigro-striée dans les processus "incentive" qui 

permettent de transformer l'anticipation ou l'idée d'une récompense, en une activation 

psycho-comportementale et une action adaptée pour l'obtenir (Drui et al., 2013). En outre, ces 

données permettent de mettre en évidence un rôle déterminant de la neurotransmission 

dopaminergique médiée spécifiquement par les RD3 dans l'apparition de ce déficit. Ce résultat 

semble pertinent au vu des nombreuses études qui suggèrent une implication décisive des 

RD3 dans les processus incitatifs (Beninger and Banasikowski, 2008). En effet, 

l'administration d'antagonistes sélectifs des RD3 diminue par exemple l'auto-administration 

de drogue induite par un stimulus conditionné (Vorel et al., 2002, Di Ciano et al., 2003), ou la 

ré-installation d'un comportement de recherche instrumentale de drogue induite par le stress 

ou par un stimulus conditionné (Gal and Gyertyan, 2006, Cervo et al., 2007), qui font appel à 

ces processus incitatifs. 
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 Ici, nous montrons de manière originale un déficit dans la réponse instrumentale en 

lien avec les processus incitatifs qui régissent l'expression d'un comportement motivé, dans 

une tâche simple et pour une récompense naturelle, qui serait sous-tendue par le blocage de 

la neurotransmission des RD3 dans le striatum dorsal.    
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! Ainsi, un déficit spécifique affectant le processus de "reboosting", permet d'expliquer 

nos résultats avec, pour conséquence, une altération fonctionnelle affectant de manière 

sélective la composante maintien de l'action. De plus, puisque le processus de "reboosting" n'a 

pas d'influence importante en l'absence de la récompense (en extinction), cette hypothèse 

permet également de réconcilier la faible importance de l'effet mesuré en extinction (si tel est 

le cas), par rapport à l'effet observé dans la procédure FR1. De plus, puisque le comportement 

consommatoire des animaux est préservé suite au blocage des RD3, ce déficit concernerait de 

manière spécifique les mécanismes psychobiologiques qui permettent de transformer 

l’anticipation d’une récompense (ou l’idée d’une récompense attendue) en un effort et une 

action adaptée en vue de son obtention, confirmant nos hypothèses précédentes (Schmidt et 

al., 2008, Drui et al., 2013).  
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U;4!,.&*!-+!W3<??!*/&'!'7)*!&+''+1+&'!,KV2?2'.27+*!0.7!7.00/7'!.:=!?/&'7Y-+*3!!!

! Ainsi, à la lumière de ces éléments bibliographiques, nous proposons une implication 

des RD3 dans le N.Acc dans la promotion des approches flexibles nécessaires à l'expression 

d'un comportement de recherche de récompense. Alors que l'activité des RD3 au niveau du 

striatum dorsal semble jouer un rôle plus spécifique dans le contrôle motivationnel permettant 

le maintien de l'action, les RD3 exprimés au niveau du N.Acc seraient préférentiellement 

impliqués dans l'input motivationnel permettant de stopper une inhibition comportementale et 

donc de ré-initier une nouvelle séquence d'actions. 
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Pramipexole Reverses Parkinson’s Disease-related Motivational
Deficits in Rats

Mathieu Favier, MSc,1,2Theo Duran, MSc,1,2Carole Carcenac, PhD,1,2Guillaume Drui, PhD,1,2Marc Savasta, PhD,1,2,3and
Sebastien Carnicella, PhD1,2*
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Basal Ganglia, Grenoble, France
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A B S T R A C T : Recent evidence suggests that Par-
kinson’s disease affects not only movement, but also
cognitive and psychiatric functions. Among these non-
motor complications, apathy, which is defined as a lack
of motivation and operationalized as a quantitative
reduction in goal-directed behavior, may even precede
motor impairments, disappearing with the introduction
of dopaminergic (DA) therapies and possibly reappear-
ing with its discontinuation, suggesting a causal role of
DA. We recently developed a lesion-based model, with
stereotaxic infusion of 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
into precise areas of the rat SNc or ventral tegmental
area and showed, in several operant tasks, that a par-
tial denervation of the nigrostriatal, but not of the meso-
corticolimbic, DA system induced profound motivational
deficits during instrumental action. We investigated the
time course of the effects of nigrostriatal DA denerva-
tion on motivation in rats, by assessing the negative
effect of SNc bilateral 6-OHDA infusion on preacquired

operant behavior, and determining whether the induced
deficits were sensitive to the introduction and with-
drawal of a clinically relevant PD treatment, the DA
D2/D3 receptor agonist, pramipexole (PRA). Partial
nigrostriatal DA denervation was accompanied by a
significant reduction in operant behavior. This deficit,
indicative of a decrease in motivation, was fully
reversed by PRA and reappeared after treatment
withdrawal. This longitudinal preclinical study provides
evidence for the implication of the DA nigrostriatal sys-
tem in PD-associated apathy. Moreover, by showing a
good isomorphy and predictive value, our model high-
lights the relevance of D2/D3 receptors as potential
targets for alleviating apathy in PD.VC 2014 International
Parkinson and Movement Disorder Society

K e y W o r d s :Parkinson’s disease; apathy; pramipex-
ole; dopamine; D2/D3 receptors

Parkinson’s disease (PD) involves the degeneration of
dopaminergic (DA) neurons of the SNc, triggering a
deafferentation of the caudate putamen (i.e, striatum)
associated with severe motor dysfunctions.1However,
in addition to the classical motor symptoms characteris-
tic of PD, a plethora of nonmotor manifestations may
occur, including sleep disturbances, cognitive impair-
ment, psychosis, anxiety, depression, and apathy.2,3

These symptoms, which were largely neglected in the
past, are now recognized as major contributors to mor-
bidity, severely impairing the patient’s quality of life.2,3

Apathy, in particular, appears to be a major neuro-
psychiatric complication of the disease.2It affects 17%
to 70% of PD patients2,4and is defined as a lack of
motivation,5with a decrease in self-generated voluntary
and purposeful behaviors,6resulting in a lessening or
absence of interest in sources of reward or concern,
and low levels of behavioral activities.7-9
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Apathetic symptoms, such as fatigue and lack of
interest and initiative, are often reported even before
the onset of motor symptoms,10and apathy can be
observed early in the disease, in untreated PD
patients.2,11Apathetic symptoms also frequently wor-
sen after DBS of the STN,12particularly in cases of
strong DA dose reduction,13whereas they can be alle-
viated by treatment with levodopa and DA D2/D3
receptor (D2/D3R) agonists.6,13-18Apathy in PD thus
appears to depend on the DA state of the patients,
suggesting an important role of DA in the pathophysi-
ology of this nonmotor symptom.6,13,18,19Consistent
with this hypothesis, functional imaging studies in
humans have reported an association between PD-
associated apathy and the extent of DA loss in several
brain regions, including the dorsal and ventral stria-
tum, and the prefrontal cortex.13,20Nevertheless, the
pathophysiological mechanisms underlying apathy in
PD remain elusive, and no specific therapeutic
approaches are currently available.4,21,22

We recently demonstrated that apathy in PD may
directly stem from the loss of nigral DA neurons,23in
a lesion-based model in rats with partial and selective
DA neuron loss in either the SNc or the neighboring
ventral tegmental area (VTA), that projects onto lim-
bic and cortical areas. With this experimental
approach, we were able to compare and contrast the
respective roles of the nigrostriatal and mesocortico-
limbic systems in PD-related motivational dysfunc-
tions, without the usual potential bias related to
locomotor deficits, because the motor skills of the ani-
mals were preserved.23We showed, in several operant
tasks, that partial DA denervation of the nigrostriatal,
but not of the mesocorticolimbic, pathway (see also a
previous report24) induced a profound, selective moti-
vational deficit. For instance, DA lesions affecting the
SNc, but not the VTA, strongly decreased instrumen-
tal response to a sucrose solution, whereas preference
for the same solution in a two-bottle choice procedure
was unaffected,23indicating that the operant deficits
we observed were not merely the result of an altera-
tion of reward or hedonic processing, but instead
reflected a profound decrease in the motivation to
work to obtain the reward. The adverse phenotype
induced by SNc DA lesions was therefore highly remi-
niscent of some forms of apathy, because a recent
study based on an implicit incentive task9suggested
that the apathy-related motivational deficit in PD and
non-PD patients stems from an inability to translate
the expectation of reward into effort and action, with
no change in the perception of reward value. Impor-
tantly, this motivational impairment was attenuated
by the D2/D3R agonist, ropinirole,23confirming the
critical implication of DA.
In order to further validate our experimental model
and investigate the role of DA in apathetic processes,

we carried out an innovative longitudinal preclinical
study exploring the time course of effects of partial
nigrostriatal DA denervation on motivation and how
the D2/D3R agonist, pramipexole (PRA),25 may
reverse the observed deficits over the course of the
treatment, as well as the effects of its withdrawal.
PRA is one of the few treatments recently suggested
for apathy in PD.16,17The present work may therefore
provide useful information about the potential use of
PRA and DA pharmacotherapy strategies in the treat-
ment of some nonmotor symptoms of PD.

Materials and Methods

See the Supporting Information for details regarding
animals, reagents, surgery, microdialysis, behavioral
tests, immunohistochemical (IHC) processing and
quantification.

Bilateral 6-Hydroxydopamine Lesions

6-Hydroxydopamine (6-OHDA; 6mg) dissolved in
2.3mL of sterile 0.9% NaCl (6-OHDA conditions) or
2.3mL of sterile 0.9% NaCl (sham conditions) were
bilaterally and stereotaxically infused into the SNc at
a flow rate of 0.5mL/min and at the following coordi-
nates relative to bregma27: anteroposterior (AP),25.4
mm; mediolateral,61.8 mm; and dorsoventral (DV),
28.1 mm. Posterior placement of the injectors is a
determinant factor for sparing a part of DA ascending
fibers and therefore to lead to a partial (<80%) DA
denervation of the dorsal striatum that circumvent
severe alterations of motor function.23,28-30

Operant Sucrose Self-Administration

Briefly, rats were trained under a continuous rein-
forcement schedule (fixed ratio 1), to press on an
active, reinforced lever, that results in the delivery of
0.2 mL of a 2% sucrose solution. The chambers also
contained an inactive, nonreinforced lever for control-
ling for nonspecific operant activity.31

General Design and Pharmacological
Procedures

Operant self-administration training began 10 days
after the arrival of the rats and their habituation to
sucrose. After 13 days of acquisition (“prelesion
phase”), animals were separated in four groups,
depending on the lesion (sham vs. 6-OHDA lesion)
and treatment (vehicle [Veh] vs. PRA) conditions (6-
OHDA-PRA, n57; 6-OHDA-Veh, n57; sham-PRA,
n58; sham-Veh, n57) and were subjected to stereo-
taxic bilateral infusions of 6-OHDA or NaCl. The
groups were set up so as to ensure homogeneous pre-
lesion performances. After 48 hours of postsurgery
recovery, operant self-administration was resumed and
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the effects of the lesion on operant performance were
evaluated over a period of 24 days (“postlesion
phase”), because the lesional process stabilizes over 2
to 3 weeks.32At the end of this phase, locomotor
activity and stepping adjustment were evaluated (see
Supporting Information). This was followed by a 12-
day “treatment phase,” during which 0.2 mg/kg of
PRA or vehicle (0.9% NaCl) was administered intra-
peritoneally, at a volume of 1 mL/kg, 30 minutes
before each behavioral session. This dose of PRA was
carefully chosen because it does not affect locomotor
activity in rats33, whereas lower (0.1 mg/kg) and
higher ( 0.3 mg/kg) doses have been shown to induce
motor alterations33-35that may strongly alter operant
performances of animals. Rats underwent 12 days of
operant self-administration without pharmacological
treatment (“withdrawal phase”) and were then killed
for tyrosine hydroxylase (TH) IHC processing.
Another batch of rats (n512) was processed for
TH IHC only 48 hours after stereotaxic infusion of
6-OHDA or NaCl, without sucrose self-administration,
to provide an insight into early lesional processes.

TH IHC and Quantification of Striatal DA
Denervation

IHC processing and quantification of TH cell loss or
TH staining at different mesencephalic and striatal lev-
els, respectively, are described in the Supporting Infor-
mation. We previously showed that the extent of
striatal DA denervation negatively correlates with
operant performances, thereby appearing as a robust
predictor of severity of the motivational deficit.23

Mean bilateral TH-immunoreactive (IR) loss in the
dorsal striatum had to be between 50% and 85%,
with a TH-IR loss in the nucleus accumbens (NAcc)
that did not exceed 30%, for inclusion in the analysis.
Selection of animals of the 48-hour postsurgery
experiment was based according to the injector place-
ment in the SNc and absence of TH-IR loss in the
VTA and NAcc.

Data and Statistical Analysis

Data were expressed as means6SEM. Only latencies
to the first sucrose delivery were represented with the
median and individual values, as they did not conform
to a normal distribution. Data were analyzed using
two- or three-way analyses of variance (ANOVAs),
with or without repeated measures, depending on the
design (between-subject or mixed factorial design).
When indicated, post-hocanalyses were carried out
usingt-tests with the Bonferroni correction.8Latencies
to the first sucrose delivery and distribution of inter-
response intervals were analyzed using the Kruskal-
Wallis test.

Results

6-OHDA-induced nigrostriatal DA lesions

Bilateral 6-OHDA infusions in the SNc led to a loss of
DA neurons within this area and a concomitant partial
DA denervation in the dorsal striatum (Table 1; Fig.
1A,B,C), as revealed by a less than 80% TH-IR decrease
in this region (Fig. 1D). By contrast, the mesoaccumbal
pathway was relatively preserved, with a loss of TH-
positive cells in the VTA ranging from 10% to 35% that
led to a less than 20% TH-IR loss in the NAcc (Table 1;
Fig. 1C,D; significant effect of structure, whatever the
mesencephalic or striatal level considered: Fs>5.14;
P<0.02). We previously showed that such mild degener-
ation of the mesoaccumbal pathway did not contribute
to or provoke the behavioral phenotype induced by DA
SNc lesions.23Moreover, the selective functional effect of
our lesional approach was confirmed by a microdialysis
study showing that DA SNc lesions reduced basal extrac-
ellular DA levels in the dorsal striatum (70% decrease),
but not in the NAcc (Fig. 2A,B; lesion3structure inter-
action:F(1, 34)55.95;P<0.02).
This partial, selective nigrostriatal DA denervation
is similar to that observed in our previous study and
has been shown to circumvent potential severe

TABLE 1.Quantification of TH-positive cells in the SNc and the VTA of sham and 6-OHDA-lesioned rats at four mesence-
phalic (24.8 to25.9 mm from bregma) levels according to the stereotaxic atlas of Paxinos and Watson27

Left Side Right Side

Structure Levels Sham 6-OHDA Sham 6-OHDA

SNc 24.8 154.00610.59 73.00623.68b 140.67611.04 55.51621.55c

25.2 203.50624.16 38.00613.28c 171.7168.66 27.09611.28c

25.6 186.33618.99 25.10611.09c 167.69614.08 20.2069.29c

25.9 150.78610.34 17.4067.17c 147.67610.27 11.3065.95c

VTA 24.8 155.88610.59 124.36620.73 155.57612.54 99.58612.47b

25.2 190.79620.90 166.46616.36 211.43615.40 134.00610.74b

25.6 302.31619.93 233.50621.26a 304.92622.78 216.10614.52b

25.9 215.33611.20 165.80616.53a 212.44610.27 155.10618.25a

Mean6standard error of the mean number of TH-positive cells.
aP<0.05;bP<0.01;cP<0.001.
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alterations of motor function,23 as confirmed here,
with no alteration of locomotor activity in an open
area (Fig. 2C; no effect of lesion:F(1, 60)50.03;
P50.87; nor lesion 3 time interaction: F(3,
60)51.05;P50.38) or of stepping adjustment (no
effect of lesion:F(1, 81)51.20;P50.28; nor lesion
3paw interaction:F(3, 81)51.07;P50.37; data not
shown).

Moreover, lesioned vehicle- and pramipexole-treated
animals did not differ in extent of mesencephalic and
striatal lesions (no effect of treatment:Fs<1.31
Ps>0.26), whatever the structure considered (no struc-
ture3 treatment interactions:Fs<2.89;P50.10).
Subsequent behavioral comparisons between these
groups were therefore freed from a differential DA
denervation pattern.

FIG. 1.Pattern and extent of mesencephalic DA neuronal loss and striatal deafferentation after 6-OHDA bilateral and partial SNc lesions. Represen-
tative photomicrographs of TH-immunostained mesencephalic (A) and striatal (B) coronal sections at specific AP levels27and respective quantifica-
tions of TH-positive cell (C) and TH-IR loss (D), relative to sham-operated animals. Bar, 1 mm.**P<0.01;***P<0.001.
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Time-Course Effects of SNc 6-OHDA Lesions
and PRA on Operant Sucrose Self-

Administration

After a similar acquisition of operant behavior (Fig.
3A; significant effect of session:F(10, 25)521.91;
P<0.001; but no session3lesion3treatment or ses-
sion3 lesion or session3 treatment interaction:
Fs<0.75;Ps>0.68), leading to equivalent asymptotic
instrumental performances in each group (Fig. 3B; no
effect of lesion or treatment, or lesion3 treatment
interaction:Fs<0.28;Ps>0.60), sham-operated ani-
mals (Fig. 3A, dark or light circles) continued to dis-
play a stable, large number of sucrose deliveries after
surgery, whereas operant performances in the
6-OHDA groups fell rapidly and strongly (Fig. 3A,
dark or light squares). A slight recovery of operant
behavior was observed after five or six postlesion ses-
sions, but this SNc 6-OHDA lesions effect persisted
over time (Fig. 3A; significant effect of lesion:F(1,
25)520.89;P<0.001; and no session3lesion inter-
action:F(22, 550)50.88;P50.62), such that the
instrumental deficit was still present at the end of the
phase (Fig. 3B; significant effect of lesion: F(1,
25)515.68;P<0.001; and no treatment3 lesion
interaction:F(1, 25)50.01; P50.76). The rapid
decrease in instrumental performances observed after
bilateral 6-OHDA infusions may reflect an early DA

deafferentation of the dorsal striatum. Indeed, in
6-OHDA-infused rats, TH-IR was significantly
reduced in this region 2 days after stereotaxic surgery,
with a 35% to 40% decrease in TH-IR already detect-
able in its lateral portion (Fig. 4).
During the treatment phase, the subchronic adminis-
tration of PRA fully reversed the operant deficit induced
by the SNc 6-OHDA lesions. As shown in Figure 3A,
operant performances of PRA-treated lesioned rats grad-
ually increased, whereas no such improvement was
observed in their counterparts treated with vehicle
(treatment3 session interaction:F(11, 275)53.48;
P<0.001). Performances of the pramipexole-treated
lesioned rats eventually reached that of the sham-
operated animals (Fig. 3B; significant effect of treat-
ment: F(1, 25)54.59;p<0.05; significant effect of
lesion:F(1, 25)58.60;P<0.01; and a marginal lesion
3 treatment interaction:F(1, 25)53.49;P50.07; 6-
OHDA-PRA vs. sham-PRA:P50.50), which was not
influenced by pramipexole (sham-Veh vs. sham-PRA:
P50.82). Consequently, PRA-treated lesioned rats con-
sumed similar amounts of sucrose than vehicle- or PRA-
treated sham-operated animals (24.1063.26, 24.986
3.50, and 26.2463.09 mL/kg, respectively), whereas
sucrose intake was reduced in vehicle-treated lesioned
animals (10.4162.19 mL/kg; significant treatment3
lesion interaction:F(1, 25)54.11;P50.05).

FIG. 2.Extracellular DA levels in the dorsal striatum and NAcc and locomotor activity after 6-OHDA bilateral and partial SNc lesions. (A) Diagrams
adapted from a previous report27showing microdialysis probe locations in the dorsal striatum or NAcc. (B) Mean6standard error of the mean of
DA concentration from six collected samples in each structure. (C) Twenty minutes of ambulatory activity in an open area.**P<0,01.
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Importantly, PRA administration in lesioned rats
selectively increased the number of presses on the
active lever over the number of presses on the inactive
lever (Fig. 3C; lever 3 treatment interaction:
F(1,12)511.01;P<0.01), indicating that PRA did
not induce a general increase in operant activity, but
selectively toward the reinforced lever. Analysis of

some kinetic parameters of the operant activity
revealed that neither the lesions nor PRA altered the
initiation of lever pressing for sucrose (Fig. 3D; similar
latency to the first sucrose delivery for each group:
chi-square [v2]50.39; P50.94), but both factors
modified the distribution of short inter-response inter-
vals (Fig. 3E;v2514.02;P<0.01). Although animals

FIG. 3.Partial 6-OHDA SNc lesion induces an abrupt instrumental deficit in an operant sucrose self-administration procedure that is fully reversed
by PRA and reappears after treatment withdrawal. (A and B). Mean number of sucrose deliveries by session (A) or of the last six sessions of each
phase (B). (C) Mean number of active and inactive lever presses in the third phase. (D) Median of the latency to the first sucrose delivery and indi-
viduals values of the last three sessions of the treatment phase. (E) Mean distribution of short inter-response intervals of the last three sessions of
the treatment phase.*P<0.05;**P<0.01;***P<0.01.
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still emitted a substantial percentage of rapid
responses, SNc lesions tended to increase the interval
between two operant responses. However, this effect
was worsened by PRA, whereas the drug fully reversed
the operant deficits induced by the SNc lesions: It is
therefore unlikely to account for the reduction of
operant performances in lesioned animals. The slow-
ing down of operant responding by PRA also indicates
that the drug did not reverse the operant deficits as a
result of potential motor improvements.
Finally, withdrawal from PRA led to a progressive
decrease in performances of previously treated
lesioned animals (Fig. 3A; significant session3treat-
ment interaction: F(11, 275)52.25;P<0.05), with
no residual beneficial effect of the drug by the end of
this experimental phase (Fig. 3B; significant effect of
lesion:F(1, 25)57.73;P<0.05; and no effect of
treatment:F(1, 25)50.01;P50.98; or lesion3treat-
ment interaction:F(1, 25)50.72;P50.40).

Discussion

We show here that a partial lesion of the DA nigro-
striatal system reduces operant self-administration of a
rewarding substance (sucrose). This instrumental defi-
cit was fully reversed by the D2/D3 agonist, PRA, and
reappeared after withdrawal from the drug.
We have previously shown that instrumental deficits
caused by partial DA SNc lesions do not result from

changes in motor function, reward-related learning, or
sensitivity deficits, but from motivational processes cru-
cial for translating an incentive into a goal-oriented,
voluntary action.23The data presented here confirm
that the operant deficits are not related to motor impair-
ments. It is also unlikely that it results from a reduced
rate of feeding that would prevent lesioned rats to
achieve their maximal level of sucrose intake in 60-
minute sessions, because we obtained similar results in
14-hours overnight sessions (Drui, Carnicella, and
Savasta, unpublished data). These data also confirm
that a learning deficit cannot account for the decrease in
operant performances, because the DA SNc lesions
were performed after full acquisition of the task. More-
over, a loss of sensitivity to the rewarding, reinforcing
effects of sucrose would have been accompanied by a
progressive, session-by-session, extinction-like decrease
in operant behavior.36,37Thus, the immediate, abrupt
decrease we observed here is highly indicative of a dra-
matic shift in motivation of animals to perform a
reward-related action,36 as observed in apathetic
patients.9

The underlying psychobiological mechanisms of
such motivational deficit remain to be investigated.
Our lesion predominantly affects the lateral part of
the dorsal striatum, but DA denervation also occurs in
the medial part. Regarding the respective role of the
dorsomedial DM and DL striatum in goal-directed
and habitual control of behavior,38-40we can specu-
late that, by affecting both parts, the SNc lesions
induce a catastrophic loss of motivational functions of
the dorsal striatum, a mechanism that has been
recently proposed to account for abulia and apathy
in PD.39

This rapid decrease in operant behavior after sur-
gery was associated with an early loss of TH-IR in the
dorsal striatum, likely reflecting an early degeneration
of DA fibers consecutive to the 6-OHDA infu-
sion.26,29,32,41 Indeed, neuronal cell death and DA
fiber loss are already observable 24 hours after 6-
OHDA infusion26,42,43 and correlates with early
behavioral changes.32,44 Moreover, the neurotoxin
injection immediately induces abnormal activity in DA
cells, because of the induced oxidative stress and apo-
ptosis engagement, thereby destabilizing nigrostriatal
pathway functions.26 Several pre- and postsynaptic
compensatory mechanisms, such as a rapid increase in
DA synthesis and DA receptor hypersensitivity,44,45

may also occur concomitantly with these early neuro-
degenerative processes. These neuroadaptations may
account for the small recovery in operant performan-
ces observed after five or six postlesion sessions.
Nevertheless, operant performances of untreated
lesioned animals remained significantly lower than
those of sham-operated animals throughout the
experiment, which indicates that these potential

FIG. 4.Striatal DA input loss 2 days after surgery. Representative pho-
tomicrographs of coronal sections stained for TH in striatal regions
(11.6 and11.0 mm from bregma27) in sham-operated (left) and
lesioned (right) animals 2 days after surgery. Bar, 1 mm.
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compensatory mechanisms were not sufficient to offset
the effect of DA degeneration on motivation.
In PD patients, apathetic state fluctuates during the
course of the disease, as a function, at least in part, of
the level of stimulation of the DA system.14,18,19

Thanks to the longitudinal approach used here,
lesioned rats underwent the same succession of events
that can be observed in apathetic PD patients, with a
profound decrease in activities they acquired and per-
formed actively before disease onset,7that is improved
under PRA treatment, a specific DA agonist proposed
for apathy in PD,16,17and reemerges when the DA
medication is reduced or withdrawn.13These parallels
with clinical observations therefore provide an inter-
esting face and predictive validation of our experimen-
tal model. It also strongly emphasizes the pivotal role
of DA in the pathophysiological mechanisms of apa-
thy in PD. However, it does not preclude that other
factors contribute to the etiology of apathy, such as
the noradrenergic and serotoninergic systems,46

because they are known to degenerate along the
course of the disease.47,48

PRA is a D2/D3R agonist with a preferring action on
D3R.16,17,25D3R is thought to significantly contribute
to the control of affective and motivated behavior and,
as such, has been identified as a potential target for the
treatment of neuropsychiatric symptoms in several dis-
orders,49including PD.3,6In addition, we recently dem-
onstrated that the motivational deficits associated with
partial DA SNc lesions are reversed by a D3R
(PD128907), but not a D2R (sumanirole), agonist
(published as an abstract50and submitted for publica-
tion). Interestingly, chronic administration of PRA in
normal rats leads to an up-regulation of D3R expres-
sion in the striatum,51an effect that may explain the
delayed action of PRA on sucrose responding in
lesioned rats. Furthermore, in preclinical rodent and
monkey models of PD, an extensive, complex func-
tional redistribution of D3R has been observed after
chronic DA treatment, with, notably, its ectopic
expression in denervated striatal regions.52,53Together
with our data, it strengthens the relevance of PRA as a
potential treatment for apathy in PD and identifies
D3R as an interesting pharmacological target with a
unique profile for the treatment of some nonmotor
symptoms of the disease related to DA denervation.
D2/D3R agonists have been recently associated with
impulse control disorders, such as pathological gam-
bling and other forms of compulsive behaviors.54,55

Moreover, it has been proposed that apathetic PD
patients, by presenting a profound alteration of nonmo-
tor DA functions, may be particularly at risk to develop
such side effects under DA stimulation.14,18,56Because
it has been shown that PRA possesses rewarding and
reinforcing properties in preclinical rodent models of
PD,57,58it would be of interest to investigate whether

longer PRA exposure abnormally enhanced operant
behaviors in our experimental model and leads to
impulsive/compulsive behaviors.
In conclusion, we show here that partial denervation
of the DA nigrostriatal pathway leads to a profound
motivational deficit resembling apathy and is respon-
sive to PRA. We therefore suggest that our preclinical
approach might be a valuable tool for under-
standing the pathophysiology of apathy and related
neuropsychiatric symptoms in PD, as well as for
designing novel therapeutic strategies. Our data also
support the use of D2/D3R agonists as effective treat-
ments for the motivational dysfunctions associated
with PD.
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<f&.M/:7!WA![+&,7+*#T/ff2![A!6+1/2&+!6A!T:,.![A!$.*'7+!o]A!\2&?(+M.!tA!t211+7!6A!62&!o$!h\]H]!.&21.-!1/,+-!

/V! ].7Q2&*/&2*1c! ,/0.12&+! ?+--! ,+.'(! /7! /&-%! '%7/*2&+! (%,7/=%-.*+! 210.271+&'�! <! *':,%! :*2&8! ]RH!

21.82&8A! .:'/7.,2/87.0(%A! .&,! 211:&/(2*'/?(+12*'7%! 2&! '(+! ?.'3! [W$! W+:7/*?2! H(+7! "@cB4>#

B>"35C"5i3!

T.Q+7!p6A!$2-M+7!;A!p(2'+![\A!l-:8+7!oA!<E+7-+!oA!].'+-!<<A![/-+1.&![`!h;/0.12&+!.8/&2*'*!2&!'(+!'7+.'1+&'!/V!

+.7-%!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!1+'.#.&.-%*2*3!].7Q2&*/&2*1!U+-.'!;2*/7,!"Dc5@J#5B>35CCBi3!

T.--.&8+7! TA! l-2&8+7! _A! R?(+! oA! 6+7/&,! oA! I.--+'! <RA! 6+! T.7*! ;A! H7+1E-.%! 6A! $8.1E.'/#g.:7+! IA! T7/:**/--+! RA!

H(/E/2*! $! hU/-+! /V! *+7/'/&+782?! "<! 7+?+0'/7! ,%*V:&?'2/&! 2&! ,+07+**2/&! .**/?2.'+,! j2'(! ].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!5Jc@>#@B35C"5i3!

T.--.&8+7!TA!M.&!R21+7+&!HA!\/7/!RA!6/f.&/!<\A!_.1.&2![A!T/:-2&8:+f!]A!]+--+??(2.!OA!_/:-+!$A!]//&!uuA!6.&8!

<RA! $'7.V+--.! <]! h$'21:-.'2/&! /V! '(+! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! .&,! 210:-*2M2'%c! 7+-+.*+! %/:7! (/7*+*3! <&&!

W+:7/-!FFc@"J#@5>35CCBi3!

T.--+2&+! TpA! ;+-8.,/! \UA! _2Q/*.Q.! X! hH(+! 7/-+! /V! '(+! ,/7*.-! *'72.':1! 2&! 7+j.7,! .&,! ,+?2*2/&#1.Q2&83! o!

W+:7/*?2!5Jc@"F"#@"FD35CCJi3!

T.--+2&+! TpA! 62-L+(/-1! \A! X*'-:&,! $T! hH(+! 2&'+87.'2M+! V:&?'2/&! /V! '(+! E.*.-! 8.&8-2.! 2&! 2&*'7:1+&'.-!

?/&,2'2/&2&83!T+(.M!T7.2&!U+*!"BBc>4#D535CCBi3!

T.--+2&+! TpA!XG;/(+7'%! o]! h_:1.&! .&,! 7/,+&'! (/1/-/82+*! 2&! .?'2/&! ?/&'7/-c! ?/7'2?/*'72.'.-! ,+'+712&.&'*! /V!

8/.-#,27+?'+,!.&,!(.E2':.-!.?'2/&3!W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%!4Dc>@#FB35C"Ci3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[0!

T.7E+.:! <A! ;.--.27+! 6A! T::! WHA! I+2--+:=! gA! T/%+7! _A! ,+! 6.&&+%! 6RA! `7j2&! `A! 6.&8*'/&! RTA! 6.&8*'/&! op! hW+j!

.10(2E2.&! 1/,+-*! V/7! '(+! *':,%! /V! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+! h\]H]i3! 62V+! $?2!

4Fc""5D#""4>3"B@Di3!

T.7/&+!]!hW+:7/'7.&*12**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!E+%/&,!,/0.12&+3!R:7!o!W+:7/-!"Jc4F>#4JF35C"Ci3!

T.7/&+!]A! $?.7f+--.! 6A!\.7?/&2!UA!<&'/&2&2!<A!\/78.&'+! 6A!T7.??/!gA! t.002.!\A!\:*?(!T! h]7.120+=/-+!M+7*:*!

*+7'7.-2&+!2&!'(+!'7+.'1+&'!/V!,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!&.'2/&.-!1:-'2?+&'+7!0.7.--+-#87/:0!

7.&,/12f+,!*':,%3!o!W+:7/-!5D4cFC"#FCJ35CCFi3!

T.:&+f! [A! U/EE2&*! Hp! hRVV+?'*! /V! ,/0.12&+! ,+0-+'2/&! /V! '(+! ,/7*.-! *'72.':1! .&,! V:7'(+7! 2&'+7.?'2/&! j2'(!

*:E'(.-.12?!&:?-+:*!-+*2/&*!2&!.&!.''+&'2/&.-!'.*Q!2&!'(+!7.'3!W+:7/*?2+&?+!B5c"4>4#"4DF3"BBBi3!

T.:&+f![A!u+-&2Q!oA!\.--+'!6! h$2=!9:+*'2/&*!/&!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*c! -+**/&*!V7/1!.&21.-!1/,+-*!.&,!V7/1!

*'21:-.'+,!0.'2+&'*3!W+:7/*?2+&?+!"B@c"B4#5C>35C""i3!

T+.:-2+:!o\A!O.2&+',2&/M!UU!hH(+!0(%*2/-/8%A!*28&.-2&8A!.&,!0(.71.?/-/8%!/V!,/0.12&+!7+?+0'/7*3!](.71.?/-!

U+M!F4c"@5#5"J35C""i3!

T+?Q! l;A! I.-M+7,+! oA! <-+=2! HA! ]/:-*+&! lA! \/VV.'! TA! I.&,-+&! U<A! U/*+&'(.-! <A! _+V'2! g! h\+*+&?+0(.-2?!

,/0.12&+782?! &+:7/&*! 07/'+?'+,! E%! O;Wg! V7/1! .=/'/1%#2&,:?+,! ,+8+&+7.'2/&! 2&! '(+! .,:-'! E7.2&3!

W.':7+!4J4c44B#4>"3"BBDi3!

T+?Q*'+.,! U\A!;/1+*2?Q! ITA!W.:'.!po! hRVV+7+&'! ?/&&+?'2/&*! /V! '(+! *:E*'.&'2.! &287.! .&,! M+&'7.-! '+81+&'.-!

.7+.!2&!'(+!7.'3!T7.2&!U+*!"JDc"B"#5"J3"BJBi3!

T+-2&!;A!T+-2&#U.:*?+&'!<A!\:77.%!oRA!RM+72''!To!h<,,2?'2/&c!V.2-:7+!/V!?/&'7/-!/M+7!1.-.,.0'2M+!2&?+&'2M+!(.E2'*3!

[:77!X02&!W+:7/E2/-!54cDF>#DJ535C"4i3!

T+-2&!;A! RM+72''! To! h[/?.2&+! *++Q2&8! (.E2'*! ,+0+&,!:0/&!,/0.12&+#,+0+&,+&'! *+72.-! ?/&&+?'2M2'%! -2&Q2&8! '(+!

M+&'7.-!j2'(!'(+!,/7*.-!*'72.':13!W+:7/&!DJc>45#>>"35CC@i3!

T+&.E2,! <6A! T+&.ff/:*! <A! ]/--.Q! ]! h\+?(.&2*1*! /V! ,++0! E7.2&! *'21:-.'2/&3! \/M! ;2*/7,! "J! $:00-! 4c$J4#

J>35CC5i3!

T+&.E2,! <6A! ]/--.Q! ]A! O./! ;A! _/VV1.&&! ;A! 621/:*2&! ]A! O.%! RA! ].%+&! `A! T+&.ff/:f! <! h[(7/&2?! +-+?'72?.-!

*'21:-.'2/&! /V! '(+! M+&'7.-2*! 2&'+71+,2:*! &:?-+:*! /V! '(+! '(.-.1:*! .*! .! '7+.'1+&'! /V! 1/M+1+&'!

,2*/7,+7*3!o!W+:7/*:78!@>c5C4#5">3"BBFi3!

T+&.E2,!<6A! ]/--.Q!]A!O7/**![A!_/VV1.&&!;A!T+&.ff/:f!<A!O./!;\A! 6.:7+&'!<A!O+&'2-!\A!]+77+'! o! h<?:'+!.&,!

-/&8#'+71! +VV+?'*! /V! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! *'21:-.'2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! $'+7+/'.?'! g:&?'!

W+:7/*:78!F5cJF#@>3"BB>i3!

T+&.E2,! <6A! ]/--.Q! ]A! 6/:M+.:! <A! _+&7%! $A! ,+! U/:8+1/&'! o! h[/1E2&+,! h'(.-.1/'/1%! .&,! *'21:-.'2/&i!

*'+7+/'.?'2?! *:78+7%! /V! '(+! I`\! '(.-.12?! &:?-+:*! V/7! E2-.'+7.-! ].7Q2&*/&! ,2*+.*+3! <00-!W+:7/0(%*2/-!

DCc4>>#4>F3"B@Ji3!

T+&.ff/:f!<A!O7/**![A!g+8+7!oA!T/7.:,!HA!T2/:-.?!T!hU+M+7*.-!/V!7282,2'%!.&,!2107/M+1+&'!2&!1/'/7!0+7V/71.&?+!

E%!*:E'(.-.12?!(28(#V7+9:+&?%!*'21:-.'2/&!2&!\]H]#'7+.'+,!1/&Q+%*3!R:7!o!W+:7/*?2!Dc4@5#4@B3"BB4i3!

T+&2&8+7! UoA! T.&.*2Q/j*Q2! Ho! h;/0.12&+782?! 1+?(.&2*1! /V! 7+j.7,#7+-.'+,! 2&?+&'2M+! -+.7&2&8c! V/?:*! /&! '(+!

,/0.12&+!;h4i!7+?+0'/73!W+:7/'/=!U+*!">cDJ#JC35CC@i3!

T+&2&8+7!UoA!;G<12?/![\A!U.&.-,2!U!h\2?7/2&L+?'2/&*!/V!V-:0+&'(2=/-!2&'/!'(+!?.:,.'+!0:'.1+&!/V!7.'*!07/,:?+!

2&'7.*+**2/&! ,+?-2&+*! 2&! V//,#7+j.7,+,! /0+7.&'! 7+*0/&,2&83! ](.71.?/-! T2/?(+1! T+(.M! >Dc4>4#

4DC3"BB4i3!

T+&-/:?2V! $A! O.--/j.%! \]! hg.?2-2'.'2/&! /V! ,/0.12&+! 7+-+.*+! 2&! M2M/! E%! *+7/'/&2&! .8/&2*'*c! *':,2+*! j2'(!

12?7/,2.-%*2*3!R:7!o!](.71.?/-!5CCc"#@3"BB"i3!

T+78!;A!6.&8!<RA!]/*':1.!UTA!\.+'f-+7!pA!;+:*?(-!OA!O.**+7!HA!$2,+7/jV!<A!$?(.027.!<_A!X+7'+-!pA!XE+*/!o<A!

X-.&/j! [pA! ]/+j+! pA! $'+7&! \! h[(.&82&8! '(+! 7+*+.7?(! ?72'+72.! V/7! '(+! ,2.8&/*2*! /V! ].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+c!/E*'.?-+*!.&,!/00/7':&2'2+*3!6.&?+'!W+:7/-!"5cD">#D5>35C"4i3!

T+78+7!]A!o.&/j*Q%!<A!I/??2!gA!$Q/-&2?Q!]A!$?(j+72!\\A!].:-!$\!h{4_|OTU#"5B4Dc!.!*0+?2V2?!(28(!.VV2&2'%!-28.&,!

V/7!-.E+-2&8!'(+!,/0.12&+!'7.&*0/7'!?/10-+=3!R:7!o!](.71.?/-!"CJc5@B#5BC3"B@Di3!

T+781.&!_A!p2?(1.&&! HA!;+6/&8!\U! hU+M+7*.-! /V! +=0+721+&'.-! 0.7Q2&*/&2*1!E%! -+*2/&*! /V! '(+! *:E'(.-.12?!

&:?-+:*3!$?2+&?+!5>Bc">4F#">4@3"BBCi3!

T+781.&!_A!p2?(1.&&!HA!l.71/&!TA!;+6/&8!\U!hH(+!0721.'+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*3!``3!W+:7/&.-!.?'2M2'%!2&!'(+!

\]H]!1/,+-!/V!0.7Q2&*/&2*13!o!W+:7/0(%*2/-!J5cDCJ#D5C3"BB>i3!

T+78*/&![A!\7f-L.Q! 6A! $12-+%! ogA! ].00%!\A! 6+M+&*/&!UA!O/-,1.&#U.Q2?! ]$! hU+82/&.-A! ?+--:-.7A! .&,! *:E?+--:-.7!

M.72.'2/&*!2&!'(+!,2*'72E:'2/&!/V!;"!.&,!;D!,/0.12&+!7+?+0'/7*!2&!0721.'+!E7.2&3!o!W+:7/*?2!"DcJ@5"#

J@4F3"BBDi3!

T+78*'7/1!T]A!O.772*!]<! hP].**2M+!*'.E2-2f.'2/&P!/V! *'72.'.-!+='7.?+--:-.7!,/0.12&+!.?7/**! '(+! -+*2/&!*0+?'7:1!

+&?/10.**2&8!'(+!07+*%10'/1.'2?!0(.*+!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!M/-'.11+'72?!*':,%!2&!'(+!F#X_;<#

-+*2/&+,!7.'3!o!W+:7/?(+1!@Jc"55>#"54F35CC4i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[G!

T+7&(+21+7!_A!T27Q1.%+7!pA!_/7&%Q2+j2?f!XA!o+--2&8+7!lA!$+2'+-E+78+7!g!hT7.2&!,/0.12&+!.&,!'(+!*%&,7/1+*!/V!

].7Q2&*/&! .&,! _:&'2&8'/&3! [-2&2?.-A! 1/70(/-/82?.-! .&,! &+:7/?(+12?.-! ?/77+-.'2/&*3! o! W+:7/-! $?2!

5Cc>"D#>DD3"BJ4i3!

T+772,8+!l[!hH(+!,+E.'+!/M+7!,/0.12&+G*!7/-+!2&!7+j.7,c!'(+!?.*+!V/7!2&?+&'2M+!*.-2+&?+3!]*%?(/0(.71.?/-/8%!

hT+7-i!"B"c4B"#>4"35CCJi3!

T+772,8+! l[A! U/E2&*/&! HR! hp(.'! 2*! '(+! 7/-+! /V! ,/0.12&+! 2&! 7+j.7,c! (+,/&2?! 210.?'A! 7+j.7,! -+.7&2&8A! /7!

2&?+&'2M+!*.-2+&?+�!T7.2&!U+*!T7.2&!U+*!U+M!5@c4CB#4FB3"BB@i3!

T+772,8+! l[A! I+&2+7! `6A! U/E2&*/&! HR! hH.*'+! 7+.?'2M2'%! .&.-%*2*! /V! F#(%,7/=%,/0.12&+#2&,:?+,! .0(.82.c!

210-2?.'2/&*! V/7! .7/:*.-! .&,! .&(+,/&2.! (%0/'(+*+*! /V! ,/0.12&+! V:&?'2/&3! T+(.M! W+:7/*?2! "C4c4F#

>D3"B@Bi3!

T+7'7.&#O/&f.-+f!oA!T/*?(![A!\.7/'+.:=!\A!\.'.1.-+*!\A!_+7M+!;A!I.-L+&'!RA!O27.:-'!o<!hX00/*2&8!0.''+7&*!/V!

*28&.-2&8! .?'2M.'2/&! 2&! ,/0.12&+! ;"! .&,! ;5! 7+?+0'/7#+=07+**2&8! *'72.'.-! &+:7/&*! 2&! 7+*0/&*+! '/!

?/?.2&+!.&,!(.-/0+72,/-3!o!W+:7/*?2!5@cDFJ"#DF@D35CC@i3!

T+'.7E+'! UA! $(+7+7! HTA! ;2! \/&'+! ;<A! O7++&.1%7+! oH! h\+?(.&2*'2?! .007/.?(+*! '/! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+!

0.'(/8+&+*2*3!T7.2&!].'(/-!"5c>BB#D"C35CC5i3!

T+'.7E+'!UA! $(+7+7!HTA!\.?l+&f2+!OA!O.7?2.#X*:&.!\A!].&/M!<IA!O7++&.1%7+! oH! h[(7/&2?! *%*'+12?!0+*'2?2,+!

+=0/*:7+!7+07/,:?+*!V+.':7+*!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W.'!W+:7/*?2!4c"4C"#"4CF35CCCi3!

T+M.&! \;A! T/-.1! o]! h[(/-2&+782?A! O<T<+782?A! .&,! 8-:'.1.'+#+&72?(+,! 2&0:'*! V7/1! '(+! 1+*/0/&'2&+!

'+81+&':1!'/!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!2&!'(+!7.'3!o!W+:7/*?2!"DcJ"CD#J"5C3"BBDi3!

T+f.7,!RA!T/7.:,!HA!T2/:-.?!TA!O7/**![R!h[/10+&*.'/7%!+VV+?'*!/V!8-:'.1.'+782?!2&0:'*!'/!'(+!*:E*'.&'2.!&287.!

0.7*!?/10.?'.!2&!+=0+721+&'.-!0.7Q2&*/&2*13!W+:7/*?2+&?+!@"c4BB#>C>3"BBJ.i3!

T+f.7,! RA! T/7.:,! HA! T2/:-.?! TA! O7/**! [R! h`&M/-M+1+&'! /V! '(+! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! 2&! 8-:'.1.'+782?!

?/10+&*.'/7%!1+?(.&2*1*3!R:7!o!W+:7/*?2!""c5"FJ#5"JC3"BBBi3!

T+f.7,! RA! [7/**1.&! <UA! O7/**! [RA! T7/'?(2+! o\! h$'7:?':7+*! /:'*2,+! '(+! E.*.-! 8.&8-2.! 1.%! ?/10+&*.'+! V/7!

,/0.12&+!-/**!2&!'(+!07+*%10'/1.'2?!*'.8+*!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!g<$RT!o!"Dc"CB5#"CB>35CC".i3!

T+f.7,! RA! ;/M+7/! $A! ]7:&2+7! [A! U.M+&*?7/V'! ]A! [(.-/&! $A! O:2--/'+.:!;A! [7/**1.&! <UA! T2/:-.?! TA! T7/'?(2+! o\A!

O7/**! [R! hU+-.'2/&*(20! E+'j++&! '(+! .00+.7.&?+! /V! *%10'/1*! .&,! '(+! -+M+-! /V! &287/*'72.'.-!

,+8+&+7.'2/&!2&!.!07/87+**2M+!"#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+#-+*2/&+,!1.?.9:+!1/,+-!

/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/*?2!5"cF@D4#F@F"35CC"Ei3!

T+f.7,!RA!g+77%!$A!\.?(!NA!$'.7Q!_A!6+72?(+!6A!T/7.:,!HA!O7/**![A!$/Q/-/VV!]!h<''+&:.'2/&!/V!-+M/,/0.#2&,:?+,!

,%*Q2&+*2.!E%!&/71.-2f2&8!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!V:&?'2/&3!W.'!\+,!BcJF5#JFJ35CC4.i3!

T+f.7,!RA!O7/**![R!h[/10+&*.'/7%!1+?(.&2*1*!2&!+=0+721+&'.-!.&,!(:1.&!0.7Q2&*/&2*1c!'/j.7,*!.!,%&.12?!

.007/.?(3!]7/8!W+:7/E2/-!DDcB4#""F3"BB@i3!

T+f.7,! RA! O7/**! [RA! T7/'?(2+! o\! h]7+*%10'/1.'2?! ?/10+&*.'2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! 2*! &/'! ,/0.12&+#

1+,2.'+,3!H7+&,*!W+:7/*?2!5Fc5"D#55"35CC4Ei3!

T+f.7,!RA! `1E+7'![A!;+-/27+!nA!T2/:-.?!TA!O7/**![R! h<!?(7/&2?!\]H]!1/,+-! 7+07/,:?2&8! '(+!*-/j!+M/-:'2/&!/V!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!+M/-:'2/&!/V!1/'/7!*%10'/1*!2&!'(+!1/&Q+%3!T7.2&!U+*!JFFc"CJ#""53"BBJEi3!

T+f.7,!RA! o.E+7!\A!O/&/&!gA! T/27+.:!<A!T-/?(!TA!O7/**![R! h<,.0'2M+! ?(.&8+*! 2&! '(+!&287/*'72.'.-! 0.'(j.%! 2&!

7+*0/&*+! '/! 2&?7+.*+,! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+#2&,:?+,! &+:7/,+8+&+7.'2/&! 2&!

'(+!1/:*+3!R:7!o!W+:7/*?2!"5c5@B5#5BCC35CCCi3!

T288*![$A!$'.77!\$!h;/0.12&+!.&,!8-:'.1.'+!?/&'7/-!+.?(!/'(+7G*!7+-+.*+!2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.c!.!12?7/,2.-%*2*!

*':,%!/V!'(+!+&'/0+,:&?:-.7!&:?-+:*!.&,!*:E*'.&'2.!&287.3!W+:7/*?2!T2/E+(.M!U+M!5"c>BJ#DC>3"BBJi3!

T27Q1.%+7! pA! ;.&2+-?f%Q! pA! W+:1.%+7! RA! U2+,+7+7! ]! h;/0.12&+782?! *:0+7*+&*2'2M2'%! 2&! 0.7Q2&*/&2*13! <,M!

W+:7/-!Bc"5"#"5B3"BJDi3!

T27Q1.%+7!pA!_/7&%Q2+j2?f!X! h{H(+! 6#4A>#,2/=%0(+&%-.-.&2&+! h;X]<i#+VV+?'! 2&! ].7Q2&*/&#.Q2&+*2.|3!p2+&!l-2&!

p/?(+&*?(7!J4cJ@J#J@@3"BF"i3!

TL+-Q+! TA! $'7/1E+78! `A! XG[/&&/7!pHA! <&,EL+7! TA! <8&.'2! 6gA! g:=+! l! hRM2,+&?+! V/7! M/-:1+! '7.&*12**2/&! 2&! '(+!

,/0.12&+!,+&+7M.'+,!&+/*'72.':1!/V!'(+!7.'!.V'+7!.!:&2-.'+7.-!&287.-!F#X_;<!12?7/2&L+?'2/&3!$':,2+*!

j2'(!*%*'+12?!;#.10(+'.12&+!'7+.'1+&'3!T7.2&!U+*!FF5c""#5>3"BB>i3!

TL/7Q-:&,! <A! ;:&&+''! $T! h;/0.12&+! &+:7/&! *%*'+1*! 2&! '(+! E7.2&c! .&! :0,.'+3! H7+&,*! W+:7/*?2! 4Cc"B>#

5C535CCJi3!

TL/7Q-:&,! <A! l272Q! ;A! U/*+&E-.,! [A! O+/782+M*Q.! TA! 6:&,E+78! [A!\.&,+-! Uo! hH/j.7,*! .! &+:7/07/'+?'2M+! 8+&+!

'(+7.0%! V/7! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! :*+! /V! .,+&/M27:*A! <<I! .&,! -+&'2M27:*! M+?'/7*! V/7! 8+&+! '7.&*V+7! /V!

O;Wg!'/!'(+!&287/*'72.'.-!*%*'+1!2&!'(+!7.'!].7Q2&*/&!1/,+-3!T7.2&!U+*!@@Fc@5#B@35CCCi3!

TL/7Q-:&,! 6\A! $.&?(+f#]+7&.:'+! UA! [(:&8! $A! <&,+7**/&! HA! [(+&! `uA!\?W.:8('! l$A! T7/j&+--! <6A! o+&Q2&*! TOA!

p.(-+*'+,'![A!l21!l$A!`*.?*/&!X!hR1E7%/&2?!*'+1!?+--*!,+M+-/0!2&'/!V:&?'2/&.-!,/0.12&+782?!&+:7/&*!

.V'+7!'7.&*0-.&'.'2/&!2&!.!].7Q2&*/&!7.'!1/,+-3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!BBc54>>#54>B35CC5i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[W!

T-.&?(.7,!IA!<&8-.,+!]A!;f2+j?f.0/-*Q2!OA!$.M.*'.!\A!<82,!uA!U.2*1.&#I/f.72!U!h;/0.12&+782?!*07/:'2&8!2&!'(+!

7.'!*'72.':1!.V'+7!0.7'2.-!-+*2/&!/V!'(+!*:E*'.&'2.!&287.3!T7.2&!U+*!JCBc4"B#45D3"BBFi3!

T-.&?(.7,! IA! [(72'2&!\A! I%.*! $A! $.M.*'.!\A! g+:+7*'+2&! [A! <82,! uA! o.M/%#<82,! gA! U.2*1.&#I/f.72! U! h6/&8#'+71!

2&,:?'2/&!/V! '%7/*2&+!(%,7/=%-.*+!+=07+**2/&c!?/10+&*.'/7%! 7+*0/&*+! '/!0.7'2.-!,+8+&+7.'2/&!/V! '(+!

,/0.12&+782?!&287/*'72.'.-!*%*'+1!2&!'(+!7.'!E7.2&3!o!W+:7/?(+1!F>c"FFB#"FJB3"BBDi3!

T-+*.!oA!]2V-![A!$.&?(+f#O/&f.-+f!\<A!o:72![A!O.7?2.#[.E+f.*!\<A!<,.&+f!UA!`8-+*2.*!RA![/--.&'+*!\A!]+&:+-.*!`A!

$.&?(+f#_+7&.&,+f! ooA! U/,728:+f#X7/f!\[A! <M+&,.&/! [A! _/7&%Q2+j2?f! XA! [.M.,.! [A! XE+*/! o<! hH(+!

&287/*'72.'.-! *%*'+1! 2&! '(+! 07+*%10'/1.'2?! .&,! *%10'/1.'2?! *'.8+*! 2&! '(+!\]H]!1/&Q+%!1/,+-c! .!

]RHA!(2*'/-/82?.-!.&,!E2/?(+12?.-!*':,%3!W+:7/E2/-!;2*!>@cJB#B"35C"5i3!

T-:1!;A!H/7?(!$A!6.1E+&8!WA!W2**/:!\A!T+&.E2,!<6A!$.,/:-!UA!I+7&.!o\!h\/-+?:-.7!0.'(j.%*!2&M/-M+,!2&!'(+!

&+:7/'/=2?2'%! /V! F#X_;<A! ,/0.12&+! .&,!\]H]c! ?/&'72E:'2/&! '/! '(+! .0/0'/'2?! '(+/7%! 2&! ].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!]7/8!W+:7/E2/-!FDc"4D#"J535CC"i3!

T/,2!WA!l+72!$A!W.8%!_A!\/:*'.V.!<A!\%+7*![RA!;.j!WA!;2E/!OA!H.Q.'*!<A!T+7+?fQ2!;A!O-:?Q!\<!hU+j.7,#-+.7&2&8!

.&,!'(+!&/M+-'%#*++Q2&8!0+7*/&.-2'%c!.!E+'j++&#!.&,!j2'(2&#*:EL+?'*!*':,%!/V!'(+!+VV+?'*!/V!,/0.12&+!

.8/&2*'*!/&!%/:&8!].7Q2&*/&G*!0.'2+&'*3!T7.2&!"45c54@D#54BD35CCBi3!

T/2-+.:!`A!O:''1.&!\A!U:*L.&!]A!<,.1*!oUA!_/:-+!$A!H/&8!oA!_/7&%Q2+j2?f!XA!g:7:Q.j.!uA!p2-*/&!<<A!l.0:7!$A!

l2*(! $o! h;+?7+.*+,! E2&,2&8! /V! '(+! ;4! ,/0.12&+! 7+?+0'/7#07+V+772&8! -28.&,! {""[|#hki#]_WX! 2&! ,7:8#

&.2M+!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T7.2&!"45c"4FF#"4JD35CCBi3!

T/2-+.:!`A!].%+7!;A!_/:-+!$A!T+(f.,2!<A!U:*L.&!]\A!H/&8!oA!p2-Q2&*!;A!$+-E%!]A!O+/78+!H]A!t.?Q!\A!g:7:Q.j.!uA!

\?[-:*Q+%!HA!p2-*/&!<<A!l2*(!$o!h_28(+7!E2&,2&8!/V!'(+!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7#07+V+772&8!-28.&,!{""[|#

hki#07/0%-#(+=.(%,7/#&.0('(/#/=.f2&! 2&! 1+'(.10(+'.12&+! 0/-%,7:8! :*+7*c! .! 0/*2'7/&! +12**2/&!

'/1/87.0(%!*':,%3!o!W+:7/*?2!45c"4D4#"4DB35C"5i3!

T/Q/Ef.! TA! U:E+78! \A! $?.''/&! TA! o.M/%#<82,! gA! <82,! u! h{4_|*020+7/&+! E2&,2&8A! ,/0.12&+! .&,! _I<!

?/&?+&'7.'2/&*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+!.&,!*:07.&:?-+.7!0.-*%3!R:7!o!](.71.?/-!BBc"FJ#"JD3"B@>i3!

T/-.1!o]A!_.&-+%! ooA!T//'(!]<A!T+M.&!\;!h$%&.0'2?!/78.&2*.'2/&!/V! '(+!E.*.-!8.&8-2.3! o!<&.'!"BF! h!]'!>icD5J#

D>535CCCi3!

T/-.1!o]A!$12'(!u!hH(+!O<T<!.&,!*:E*'.&?+!]! 2&0:'!'/!,/0.12&+782?!&+:7/&+*! 2&!'(+!*:E*'.&'2.!&287.!/V!'(+!

7.'3!T7.2&!U+*!D5BcDJ#J@3"BBCi3!

T/-.1!o]A!$12'(!u!hH(+!*'72.':1!.&,!'(+!8-/E:*!0.--2,:*!*+&,!?/&M+78+&'!*%&.0'2?!2&0:'*!/&'/!*2&8-+!?+--*!2&!'(+!

+&'/0+,:&?:-.7! &:?-+:*! /V! '(+! 7.'c! .! ,/:E-+! .&'+7/87.,+! -.E+--2&8! *':,%! ?/1E2&+,! j2'(!

0/*'+1E+,,2&8!211:&/?%'/?(+12*'7%!V/7!O<T<3!o![/10!W+:7/-!45"c>DF#>JF3"BB5i3!

T/-.&,!;gA!$'.?%!\!hH(+!+?/&/12?!.&,!9:.-2'%!/V! -2V+!E:7,+&!.**/?2.'+,!j2'(!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.! V/?:*!/&!

*%10'/1*3!<1!o!\.&.8![.7+!"@c$"F@#"JD35C"5i3!

T/&?2!<A!_/0V!gp!hH(+!,/0.12&+!;5!7+?+0'/7c!&+j!*:7072*+*!V7/1!.&!/-,!V72+&,3!W+:7/&!>Jc44D#44@35CCDi3!

T//f+!U\A!p.--.?+!;U!h;/0.12&+!;5!.&,!;4!7+?+0'/7*!2&!'(+!7.'!*'72.':1!.&,!&:?-+:*!.??:1E+&*c!:*+!/V!J#

X_#;]<H!.&,!{"5D`|#2/,/*:-072,+3!$%&.0*+!"Bc"#"43"BBDi3!

T/7,+'!UA!U2,7.%!$A![.7E/&2!$A!;2.f!oA!$/Q/-/VV!]A!$?(j.7'f!o[!h`&,:?'2/&!/V!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!+=07+**2/&!.*!

.!1+?(.&2*1!/V!E+(.M2/7.-!*+&*2'2f.'2/&!'/!-+M/,/0.3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!B>c44F4#44FJ3"BBJi3!

T/:-.%!;A!;+0//7'+7+!UA!]+77.:-'!OA!T/77+--2!RA!$.&8+7!;o!h;/0.12&+!;5!7+?+0'/7!Q&/?Q#/:'!12?+!.7+!2&*+&*2'2M+!

'/! '(+! (%0/-/?/1/'/7! .&,! (%0/'(+712?! +VV+?'*! /V! ,/0.12&+! ;5Z;4! 7+?+0'/7! .8/&2*'*3!

W+:7/0(.71.?/-/8%!4@c"4@B#"4BF3"BBB.i3!

T/:-.%!;A!;+0//7'+7+! UA! U/*'+&+!pA! ]+77.:-'!OA! $.&8+7!;o! h;/0.12&+!;4! 7+?+0'/7! .8/&2*'*! 07/,:?+! *212-.7!

,+?7+.*+*! 2&! E/,%! '+10+7.':7+! .&,! -/?/1/'/7! .?'2M2'%! 2&! ;4! Q&/?Q#/:'! .&,! j2-,#'%0+! 12?+3!

W+:7/0(.71.?/-/8%!4@cDDD#DFD3"BBBEi3!

T/:-+'!$A!\/:&.%.7!$A!]/:0.7,!<A!T+7'7.&,!<A!o.&![A!]+**28-2/&+!\A!_27*?(!R[A!g+:+7*'+2&![A!g7.&?/2*![A!g+8+7!oA!

$.M.*'.!\A! H7+1E-.%! 6! hT+(.M2/7.-! 7+?/M+7%! 2&!\]H]#'7+.'+,!1/&Q+%*c! &+:7/?(+12?.-!1+?(.&2*1*!

*':,2+,!E%!2&'7.*'72.'.-!12?7/,2.-%*2*3!o!W+:7/*?2!5@cBDJD#BD@>35CC@i3!

T/:'(+&+'!\6A!\.7'7+*!\]A!$.-+*!WA!$?(j.7'f!o[!h<!,+'.2-+,!1.002&8!/V!,/0.12&+!;#5!7+?+0'/7*!2&!7.'!?+&'7.-!

&+7M/:*!*%*'+1!E%!.:'/7.,2/87.0(%!j2'(!{"5D`|2/,/*:-072,+3!W+:7/*?2+&?+!5Cc""J#"DD3"B@Ji3!

T/j+&Q.10! lRA! 6.0?(.Q! ]<A! _/VV+7! ToA! \2--+7! ]oA! T2?QV/7,! ][! h`&'7.?+7+E7/M+&'72?:-.7! 8-2.-! ?+--! -2&+#,+72M+,!

&+:7/'7/0(2?! V.?'/7! 2107/M+*! 1/'/7! V:&?'2/&! .&,! *:00/7'*! &287/*'72.'.-! ,/0.12&+! &+:7/&*! 2&!

E2-.'+7.--%!F#(%,7/=%,/0.12&+!-+*2/&+,!7.'*3!R=0!W+:7/-!">Dc"C>#""J3"BBJi3!

T/j+7!o_A!O7/**.7,'!TUA!\.7.8.&/7+!;\A!<(-*Q/8!oRA![/--28.&!U[A!O+,.!uRA!H(+7&+.:!H\A!U/??.!p<!h<&=2/:*!

0+7*/&.-2'%!07+,2?'*!.&!2&?7+.*+,!72*Q!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!5Dc5"CD#5""435C"Ci3!

T/j+7%!ToA!U.ff.9:+!tA!R11*!gA!].'+-!$A!g7++,1.&!$A!T72*'/j!6A!l:-.8/j*Q2!oA!$+.E7//Q!OU!h<&'.8/&2*1!/V!'(+!

+VV+?'*!/V!hki#];!"5@BCJ!/&!12,E7.2&!,/0.12&+!&+:7/&+*!2&!7.'!E7.2&!*-2?+*!E%!.!*+-+?'2M+!;5!7+?+0'/7!

.&'.8/&2*'!6#J>"AF5F3!T7!o!](.71.?/-!""Bc">B"#">BJ3"BBFi3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[J!

T/%*/&!$oA!\?O/&28-+!]A!\/-2&/VV!]T!hd:.&'2'.'2M+!.:'/7.,2/87.0(2?!-/?.-2f.'2/&!/V!'(+!;"!.&,!;5!*:E'%0+*!/V!

,/0.12&+!7+?+0'/7*!2&!7.'!E7.2&3!o!W+:7/*?2!Fc4"JJ#4"@@3"B@Fi3!

T7..Q! _A! ;+-! H7+,2?2! l! h`&M2'+,! <7'2?-+c! W+7M/:*! *%*'+1! 0.'(/-/8%! 2&! *0/7.,2?! ].7Q2&*/&! ,2*+.*+3! W+:7/-/8%!

JCc"B"F#"B5D35CC@i3!

T7..Q! _A! ;+-! H7+,2?2! lA! U:E! NA! ,+! I/*! U<A! o.&*+&! $'+:7! RWA! T7..Q! R! h$'.82&8! /V! E7.2&! 0.'(/-/8%! 7+-.'+,! '/!

*0/7.,2?!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/E2/-!<82&8!5>c"BJ#5""35CC4i3!

T7..Q!_A!O(+E7+1+,(2&!RA!U:E!NA!T7.'fQ+!_A!;+-!H7+,2?2!l!h$'.8+*!2&!'(+!,+M+-/01+&'!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+#

7+-.'+,!0.'(/-/8%3![+--!H2**:+!U+*!4"@c"5"#"4>35CC>i3!

T7.8.!UA!l/:f12&+!`A![.&'+7.*!W$A!;.![:&(.![!h6+*2/&!/V!'(+!*:E*'.&'2.!&287.A!0.7*!?/10.?'.!210.27*!,+-.%+,!

.-'+7&.'2/&!2&!.!u#1.f+!2&!7.'*3!R=0!W+:7/-!"B5c"4>#">"35CCDi3!

T7.&?(2!`A!;G<&,7+.!`A!<712,.!\A![.**.&/!HA!]+ff/-.!<A!]/'+&f.!U6A!\/78+*+!\OA!]/0/-2!]A!<--+M.!R!hW/&1/'/7!

*%10'/1*! 2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c! 2&M+*'28.'2&8!+.7-%#0(.*+!/&*+'!/V!E+(.M2/7.-!,%*V:&?'2/&! 2&! '(+!F#

(%,7/=%,/0.12&+#-+*2/&+,!7.'!1/,+-3!o!W+:7/*?2!U+*!@Fc5CDC#5CF"35CC@i3!

T72?('.!6A!O7++&8.7,!]A!g-.L/-+'!\!h<,M.&?+*!2&!'(+!0(.71.?/-/82?.-!'7+.'1+&'!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!'.78+'2&8!

&+:7/'7.&*12''+7!*%*'+1*3!H7+&,*!W+:7/*?2!4FcD>4#DD>35C"4i3!

T72*?(/:=!gA![(.Q7.E/7'%!$A!T72+7-+%!;`A!N&8-+**!\<!h](.*2?!+=?2'.'2/&!/V!,/0.12&+!&+:7/&*!2&!M+&'7.-!IH<!E%!

&/=2/:*!*'21:-23!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!"CFc>@B>#>@BB35CCBi3!

T72f.7,! \A! [.7?+&.?! [A! T+1+-1.&*! <]A! g+:+7*'+2&! [A! \.--+'! oA! $.M.*'.! \! hg:&?'2/&.-! 7+2&&+7M.'2/&! V7/1!

7+1.2&2&8! ;<! '+712&.-*! 2&,:?+,! E%! O;Wg! -+&'2M27:*! 2&! .! 7.'! 1/,+-! /V! +.7-%! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3!

W+:7/E2/-!;2*!5"cBC#"C"35CCFi3!

T7/8!o$A!$.-%.0/&8*+!<A!;+:'?(!<uA!t.(1!;$!hH(+!0.''+7&*!/V!.VV+7+&'!2&&+7M.'2/&!/V!'(+!?/7+!.&,!*(+--!2&!'(+!

P.??:1E+&*P! 0.7'! /V! '(+! 7.'! M+&'7.-! *'72.':1c! 211:&/(2*'/?(+12?.-! ,+'+?'2/&! /V! 7+'7/87.,+-%!

'7.&*0/7'+,!V-:/7/#8/-,3!o![/10!W+:7/-!44@c5DD#5J@3"BB4i3!

T7/1E+78#\.7'2&! R$A! _2Q/*.Q.! X! h\2,E7.2&! ,/0.12&+! &+:7/&*! *28&.-! 07+V+7+&?+! V/7! .,M.&?+! 2&V/71.'2/&!

.E/:'!:0?/12&8!7+j.7,*3!W+:7/&!F4c""B#"5F35CCBi3!

T7/1E+78#\.7'2&! R$A! \.'*:1/'/! \A! _2Q/*.Q.! X! h;2*'2&?'! '/&2?! .&,! 0(.*2?! .&'2?20.'/7%! .?'2M2'%! 2&! -.'+7.-!

(.E+&:-.!.&,!,/0.12&+!&+:7/&*3!W+:7/&!FJc">>#"DD35C"C.i3!

T7/1E+78#\.7'2&!R$A!\.'*:1/'/!\A!_2Q/*.Q.!X!h;/0.12&+!2&!1/'2M.'2/&.-!?/&'7/-c!7+j.7,2&8A!.M+7*2M+A!.&,!

.-+7'2&83!W+:7/&!F@c@"D#@4>35C"CEi3!

T7/1E+78#\.7'2&! R$A! \.'*:1/'/! \A! W.Q.(.7.! _A! _2Q/*.Q.! X! h\:-'20-+! '21+*?.-+*! /V! 1+1/7%! 2&! -.'+7.-!

(.E+&:-.!.&,!,/0.12&+!&+:7/&*3!W+:7/&!FJc>BB#D"C35C"C?i3!

T7//Q*!;oA!].M+*+!W!h`1.82&8!E2/1.7Q+7*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!]7/8!W+:7/E2/-!BDcF">#F5@35C""i3!

T7/M+--2! <A! W.f.72.&! TA!\+:&2+7!\A! T/:**./:,!;! h;2VV+7+&'2.-! 7/-+*! /V! ?.:,.'+! &:?-+:*! .&,! 0:'.1+&! ,:72&8!

2&*'7:1+&'.-!-+.7&2&83!W+:7/21.8+!DJc"D@C#"DBC35C""i3!

T7/j&! [<A! [.10E+--! \[A! l.7212! \A! H.EE.-! $;A! 6/V'2&! $lA! H2.&! 66A! \/+7-+2&! $\A! ]+7-1:''+7! o$! h;/0.12&+!

0.'(j.%!-/**!2&!&:?-+:*!.??:1E+&*!.&,!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.!07+,2?'*!.0.'(+'2?!E+(.M2/7!2&!\]H]#

-+*2/&+,!1/&Q+%*3!R=0!W+:7/-!54Fc"BC#"BJ35C"5i3!

T7/j&! UOA! ]-:?Q! O! hW+8.'2M+! *%10'/1*c! '(+! G0.'(/-/8%G! /V!1/'2M.'2/&! .&,! 8/.-#,27+?'+,! E+(.M2/:73! H7+&,*!

W+:7/*?2!54c>"5#>"J35CCCi3!

T7:+'!WA!p2&,+-*!gA![.7?+&.?![A!g+:+7*'+2&![A!T+7'7.&,!<A!]/:0.7,!<A!$.M.*'.!\!hW+:7/?(+12?.-!1+?(.&2*1*!

2&,:?+,! E%! (28(! V7+9:+&?%! *'21:-.'2/&! /V! '(+! *:E'(.-.12?! &:?-+:*c! 2&?7+.*+! /V! +='7.?+--:-.7! *'72.'.-!

8-:'.1.'+! .&,! O<T<! 2&! &/71.-! .&,! (+120.7Q2&*/&2.&! 7.'*3! o! W+:7/0.'(/-! R=0! W+:7/-! F5c"55@#

"5>C35CC4i3!

T:&f/j!oUA!I.&!H/-!__A!O7.&,%!;lA!<-E+7'!]A!$.-/&!oA![(72*'2+!\A!\.?(2,.![<A!W+M+!l<A![2M+--2!X!h[-/&2&8!.&,!

+=07+**2/&!/V!.!7.'!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!?;W<3!W.':7+!44FcJ@4#J@J3"B@@i3!

T:/&.12?2!\A![.??2.![A![.70+&'2+72!\A!]+87.**2!6A!U/**2!<[A!;2![(2.7.!O!h;#"!7+?+0'/7!*:0+7*+&*2'2M2'%!2&!'(+!7.'!

*'72.':1!.V'+7!:&2-.'+7.-!F#(%,7/=%,/0.12&+!-+*2/&*3!R:7!o!](.71.?/-!"5Fc4>J#4>@3"B@Fi3!

T:7&*! U$A! [(2:+(! [[A! \.7Q+%! $]A! RE+7'! \_A! o.?/E/j2'f! ;\A! l/02&! `o! h<! 0721.'+! 1/,+-! /V! 0.7Q2&*/&2*1c!

*+-+?'2M+! ,+*'7:?'2/&! /V! ,/0.12&+782?! &+:7/&*! 2&! '(+! 0.7*! ?/10.?'.! /V! '(+! *:E*'.&'2.! &287.! E%! W#

1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!@Cc>D>F#>DDC3"B@4i3!

T:'Q+7.2'!]A!p.&8!_uA!g72+,1.&!R!h`&?7+.*+*!2&!8:.&2&+!&:?-+/'2,+!E2&,2&8!'/!*'72.'.-!O!07/'+2&*!2*!.**/?2.'+,!

j2'(!,/0.12&+!7+?+0'/7!*:0+7*+&*2'2M2'%3!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!5J"c>55#>5@3"BB>i3!

[.2!OA!p.&8!_uA!g72+,1.&!R!h`&?7+.*+,!,/0.12&+!7+?+0'/7!*28&.-2&8!.&,!,/0.12&+!7+?+0'/7#O!07/'+2&!?/:0-2&8!

2&!,+&+7M.'+,!*'72.':13!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!4C5c""CD#"""535CC5i3!

[.-.&,7+--.! ;A! <&'/&2&2! <! h]:-*.'2-+! /7! ?/&'2&:/:*! ,/0.12&/121+'2?! *'7.'+82+*! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3!

].7Q2&*/&2*1!U+-.'!;2*/7,!"@!$:00-!"c$"5C#"5535C"5i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[3!

[.10/*! g6A! [.7M.-(/!\\A! [72*'/M./! <[A! o+! OA! T.-'.f.7! OA! $.-8.,/! <oA! l21! u$A! $/:*.! W! hU/,+&'! 1/,+-*! /V!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!E+%/&,!'(+!1/'/7!*%10'/1.'/-/8%3!g7/&'!T+(.M!W+:7/*?2!Jc"JD35C"4i3!

[.&&/&![\A!].-12'+7!U;!hU+j.7,!j2'(/:'!,/0.12&+3!o!W+:7/*?2!54c"C@5J#"C@4"35CC4i3!

[.&&/&!oUA!H.02.*!IA!W.!_\A!_/&2?Q!<$A!;7/-+'!URA!O7++&.1%7+!oH!h<!(28(-%!7+07/,:?2E-+!7/'+&/&+!1/,+-!/V!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/E2/-!;2*!4>c5JB#5BC35CCBi3!

[.&'+--/! UA! <8:882.! \A! O2--2! \A! ;+-*+,21+! \A! [(2.7,/! [:'2&! `A! U2??2/! <A! \:'.&2! U! h\.L/7! ,+07+**2/&! 2&!

].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! .&,! '(+! 1//,! 7+*0/&*+! '/! 2&'7.M+&/:*! 1+'(%-0(+&2,.'+c! 0/**2E-+! 7/-+! /V! '(+!

P(+,/&2?P!,/0.12&+!*%&.0*+3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!D5cJ5>#J4"3"B@Bi3!

[.7E/&2! RA! `10+7.'/! <A! ]+7+ff.&2! 6A! ;2! [(2.7.! O! h<10(+'.12&+A! ?/?.2&+A! 0(+&?%?-2,2&+! .&,! &/12V+&*2&+!

2&?7+.*+! +='7.?+--:-.7! ,/0.12&+! ?/&?+&'7.'2/&*! 07+V+7+&'2.--%! 2&! '(+! &:?-+:*! .??:1E+&*! /V! V7++-%!

1/M2&8!7.'*3!W+:7/*?2+&?+!5@cFD4#FF"3"B@Bi3!

[.7,2&.-! UW! hW+:7.-! *%*'+1*! 210-2?.'+,! 2&! ,+-.%+,! .&,! 07/E.E2-2*'2?! 7+2&V/7?+1+&'3! W+:7.-! W+'j! "Bc"5JJ#

"4C"35CCFi3!

[.7,2&.-!UWA!].7Q2&*/&!o<A!_.--!oA!RM+72''!To!hR1/'2/&!.&,!1/'2M.'2/&c!'(+!7/-+!/V!'(+!.1%8,.-.A!M+&'7.-!*'72.':1A!

.&,!07+V7/&'.-!?/7'+=3!W+:7/*?2!T2/E+(.M!U+M!5Fc45"#4D535CC5i3!

[.7,2&.-!UWA!]+&&2?/''!;UA!$:8.'(.0.-.![6A!U/EE2&*!HpA!RM+72''!To!h`10:-*2M+!?(/2?+!2&,:?+,!2&!7.'*!E%!-+*2/&*!

/V!'(+!&:?-+:*!.??:1E+&*!?/7+3!$?2+&?+!5B5c5>BB#5DC"35CC"i3!

[.7-**/&! <! hH(+! /??:77+&?+A! ,2*'72E:'2/&! .&,! 0(%*2/-/82?.-! 7/-+! /V! ?.'+?(/-.12&+*! 2&! '(+! &+7M/:*! *%*'+13!

](.71.?/-!U+M!""c>BC#>B43"BDBi3!

[.7-**/&!<!h;/+*!,/0.12&+!(.M+!.!7/-+!2&!*?(2f/0(7+&2.�!T2/-!]*%?(2.'7%!"4c4#5"3"BJ@i3!

[.7-**/&! <A! 62&,9M2*'! \A! \.8&:**/&! H! h4A>#;2(%,7/=%0(+&%-.-.&2&+! .&,! D#(%,7/=%'7%0'/0(.&! .*! 7+*+702&+!

.&'.8/&2*'*3!W.':7+!"@Cc"5CC3"BDJ.i3!

[.7-**/&! <A! 6:&,9M2*'! \A! \.8&:**/&! H! h4A>#;2(%,7/=%0(+&%-.-.&2&+! .&,! D#(%,7/=%'7%0'/0(.&! .*! 7+*+702&+!

.&'.8/&*2*'*3!W.':7+!"@Cc"5CC#"5CC3"BDJEi3!

[.7-**/&! \A! [.7-**/&! <! h`&'+7.?'2/&*! E+'j++&! 8-:'.1.'+782?! .&,! 1/&/.12&+782?! *%*'+1*! j2'(2&! '(+! E.*.-!

8.&8-2.##210-2?.'2/&*!V/7!*?(2f/0(7+&2.!.&,!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!H7+&,*!W+:7/*?2!"4c5J5#5JF3"BBCi3!

[.71.&!6$A!O.8+!g_A!$(:-'*![p!h].7'2.-! -+*2/&!/V! '(+!*:E*'.&'2.!&287.c! 7+-.'2/&!E+'j++&!+='+&'!/V! -+*2/&!.&,!

7/'.'2/&.-!E+(.M2/73!T7.2&!U+*!DD4c5JD#5@43"BB"i3!

[.7'.!<UA![.7E/&2! RA! $028.! $! hH(+!\]H]Z07/E+&+?2,!1/,+-! /V! 07/87+**2M+!].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3!\+'(/,*!\/-!

T2/-!BF>c5BD#4C@35C"4i3!

[.7'.! \A! T+f.7,! R! h[/&'72E:'2/&! /V! 07+#*%&.0'2?! 1+?(.&2*1*! '/! 6#;X]<#2&,:?+,! ,%*Q2&+*2.3! W+:7/*?2+&?+!

"B@c5>D#5D"35C""i3!

[.7'.!\A! [.7-**/&! HA! l272Q! ;A! TL/7Q-:&,! <! h;/0.12&+! 7+-+.*+,! V7/1! D#_H! '+712&.-*! 2*! '(+! ?.:*+! /V! 6#;X]<#

2&,:?+,!,%*Q2&+*2.!2&!0.7Q2&*/&2.&!7.'*3!T7.2&!"4Cc"@"B#"@4435CCJi3!

[.7M.-(/! \\A! [.10/*! g6A! [/21E7.! TA! ]+8/! o\A! U/,728:+*! [A! 621.! UA! U/,728:+*! <oA! $/:*.! WA! $.-8.,/! <o!

hT+(.M2/7.-! ?(.7.?'+72f.'2/&! /V! '(+! F#(%,7/=2,/0.12&+! 1/,+-! /V! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! .&,!

0(.71.?/-/82?.-!7+*?:2&8!/V!&/&#1/'/7!,+V2?2'*3!\/-!W+:7/,+8+&+7!@c">35C"4i3!

[.*'.&+,.! RA! p(2*(.j! `dA! U/E2&*/&! HR! h[(.&8+*! 2&! *'72.'.-! ,/0.12&+! &+:7/'7.&*12**2/&! .**+**+,! j2'(!

12?7/,2.-%*2*!V/--/j2&8!7+?/M+7%!V7/1!.!E2-.'+7.-!F#X_;<!-+*2/&c!M.72.'2/&!.*!.!V:&?'2/&!/V!-+*2/&!*2f+3!o!

W+:7/*?2!"Cc"@>J#"@D>3"BBCi3!

[.*'+--2!6A!]+7/ff/!]A!t2E+''2!\A![72M+--2!TA!\/7.E2'/!NA!6.&/''+!\A![/**.!gA!T+78.1.*?/!TA!6/02.&/!6! h[(7/&2?!

,++0!E7.2&!*'21:-.'2/&!/V!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!V/7!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!+VV+?'*!/&!?/8&2'2/&A!1//,A!

.&=2+'%!.&,!0+7*/&.-2'%!'7.2'*3!R:7!W+:7/-!DDc"4F#">>35CCFi3!

[+7M/! 6A! [/??/! <A! ]+'7+--.! [A! _+2,E7+,+7! [<! h$+-+?'2M+! .&'.8/&2*1! .'! ,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7*! .''+&:.'+*!

?/?.2&+#*++Q2&8!E+(.M2/:7!2&!'(+!7.'3!`&'!o!W+:7/0*%?(/0(.71.?/-!"Cc"FJ#"@"35CCJi3!

[(.:,(:72! lUA! _+.-%! ;OA! $?(.027.! <_! hW/&#1/'/7! *%10'/1*! /V! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! ,2.8&/*2*! .&,!

1.&.8+1+&'3!6.&?+'!W+:7/-!Dc54D#5>D35CCFi3!

[(.:,(:72!lUA!X,2&!]!hH(+!?(.--+&8+!/V!&/&#1/'/7!*%10'/1*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!]7/8!T7.2&!U+*!"@>c45D#

4>"35C"Ci3!

[(.:,(:72!lUA!X,2&!]A!<&'/&2&2!<A!\.7'2&+f#\.7'2&!]!h].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!'(+!&/&#1/'/7!2**:+*3!].7Q2&*/&2*1!

U+-.'!;2*/7,!"JcJ"J#J5435C""i3!

[(.:,(:72!lUA!$?(.027.!<_!hW/&#1/'/7!*%10'/1*!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!,/0.12&+782?!0.'(/0(%*2/-/8%!.&,!

'7+.'1+&'3!6.&?+'!W+:7/-!@c>F>#>J>35CCBi3!

[(2:+(! [[A! \.7Q+%! $]A! T:7&*! U$A! o/(.&&+**+&! oWA! o.?/E/j2'f! ;\A! l/02&! `o! hW+:7/?(+12?.-! .&,! E+(.M2/7.-!

+VV+?'*! /V! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#! '+'7.(%,7/0%72,2&+! h\]H]i! 2&! 7.'A! 8:2&+.! 028A! .&,! 1/&Q+%3!

]*%?(/0(.71.?/-!T:--!5CcD>@#DD43"B@>.i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[]!

[(2:+(![[A!\.7Q+%! $]A! T:7&*!U$A! o/(.&&+**+&! oWA! ]+7'!<A! l/02&! `o! hW+:7/?(+12?.-! .&,!E+(.M2/7.-! +VV+?'*! /V!

*%*'+12?!.&,!2&'7.&287.-!.,12&2*'7.'2/&!/V!W#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+!2&!'(+!7.'3!R:7!

o!](.71.?/-!"CCc"@B#"B>3"B@>Ei3!

[(/'2E:'! HA! <00-+! ;\A! o+VV+72*! UA! $.-M.'/7+!\g! h;/0.12&+! '7.&*0/7'+7! -/**! 2&! F#X_;<! ].7Q2&*/&G*!1/,+-! 2*!

:&1+'!E%!0.7.--+-!7+,:?'2/&!2&!,/0.12&+!:0'.Q+3!]6/$!X&+!Jc+D545535C"5i3!

[(72*'/0(!OUA!6+/&f2/!UoA!p2-?/=!l$!h$'21:-.'2/&!/V!'(+!-.'+7.-!(.E+&:-.!2&(2E2'*!,/0.12&+#?/&'.2&2&8!&+:7/&*!

2&!'(+!*:E*'.&'2.!&287.!.&,!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.!/V!'(+!7.'3!o!W+:7/*?2!FcF"4#F"B3"B@Fi3!

[(72'2&!\A!T-.&?(.7,!IA!U.2*1.&#I/f.72!UA!g+:+7*'+2&![A!<82,!uA! o.M/%#<82,!gA!$.M.*'.!\!h;<!:0'.Q+!*2'+*A!;"!

.&,! ;5! 7+?+0'/7*A! ;5! .&,! 07+07/+&Q+0(.-2&! 1UW<*! .&,! g/*! 211:&/7+.?'2M2'%! 2&! 7.'! *'72.'.-!

*:E7+82/&*!.V'+7!0.7'2.-!,/0.12&+782?!,+8+&+7.'2/&3!R:7!o!W+:7/*?2!@c5D""#5D5C3"BBFi3!

[(:107.,2'! $A! l:&8!\]A!I+**/'*Q2+! oA! g/:-/&![A!\:!\A!l:&8!_g! h`/,2&.'+,!5#.12&/'+'7.-2&*! .&,!4#.12&/#"#

E+&f/0%7.&*c!-28.&,*!V/7!,/0.12&+!;5!.&,!;4!7+?+0'/7*3!o!\+,![(+1!4Jc>5>D#>5DC3"BB>i3!

[2-2.! UA! l/! o_A! [(/! $$A! M.&! R21+7+&! HA!\.7/''.!OA! ]+--+??(2.!OA! ]+ff/-2! OA! <&'/&2&2! <A! $'7.V+--.! <]! hU+,:?+,!

,/0.12&+! '7.&*0/7'+7! ,+&*2'%! 2&! '(+! M+&'7.-! *'72.':1! /V! 0.'2+&'*! j2'(! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! .&,!

0.'(/-/82?.-!8.1E-2&83!W+:7/E2/-!;2*!4BcB@#"C>35C"Ci3!

[2-2.=! ToA! _+2-1.&! [A! ;+1?(%*(%&! 66A! ]72*':0.! tTA! `&?+! RA! _+7*?(! $\A! W2f&2Q! _TA! 6+M+%! <`! hH(+! ,/0.12&+!

'7.&*0/7'+7c! 211:&/?(+12?.-! ?(.7.?'+72f.'2/&! .&,! -/?.-2f.'2/&! 2&! E7.2&3! o! W+:7/*?2! "Dc"J">#

"J543"BBDi3!

[-.%'/7!UA!62-+!o<A!W.,+7!\<!hH(+!+VV+?'*!/V!+'2?-/072,+!.&,!'(+!*+-+?'2M+!;4#.&'.8/&2*'!]WN!BB"B>#<!/&!V//,#!

.&,!?/?.2&+#1.2&'.2&+,!7+*0/&,2&8!2&!7(+*:*!1/&Q+%*3!](.71.?/-!T2/?(+1!T+(.M!@4c>DF#>F>35CCFi3!

[/?Q+7! ]oA! 6+! g/--! TA! U/8+7*! U;A!p2&*'.&-+%! [<! h<! $+-+?'2M+! U/-+! V/7! ;/0.12&+! ;! U+?+0'/7*! 2&!\/,:-.'2&8!

U+j.7,!R=0+?'.&?%!2&!.!U/,+&'!$-/'!\.?(2&+!H.*Q3!T2/-!]*%?(2.'7%35C"4i3!

[/-+!ToA!U/EE2&*!Hp!hRVV+?'*!/V!F#(%,7/=%,/0.12&+!-+*2/&*!/V!'(+!&:?-+:*!.??:1E+&*!*+0'2!/&!0+7V/71.&?+!/V!

.!D#?(/2?+!*+72.-!7+.?'2/&!'21+!'.*Q!2&!7.'*c!210-2?.'2/&*!V/7!'(+/72+*!/V!*+-+?'2M+!.''+&'2/&!.&,!.7/:*.-3!

T+(.M!T7.2&!U+*!44c"FD#"JB3"B@Bi3!

[/-+!;OA! l/E2+7*Q2! 6<A! l/&7.,2! [A!_%1.&! $R! hF#_%,7/=%,/0.12&+! -+*2/&*! /V! 7.'! *:E*'.&'2.! &287.! :0#7+8:-.'+!

,/0.12&+#2&,:?+,! 0(/*0(/7%-.'2/&! /V! '(+! ?<\]#7+*0/&*+! +-+1+&'#E2&,2&8! 07/'+2&! 2&! *'72.'.-!

&+:7/&*3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!B"cBF4"#BF4D3"BB>i3!

[/1/-2!RA![/2f+'!IA!T/%+*!oA!T/-.1!o]A![.&'+7.*!W$A!d:27Q!U_A!XM+7'/&!]OA!U+,87.M+!]!h<!,27+?'!07/L+?'2/&!V7/1!

*:0+72/7! ?/--2?:-:*! '/! *:E*'.&'2.! &287.! V/7! ,+'+?'2&8! *.-2+&'! M2*:.-! +M+&'*3! W.'! W+:7/*?2! FcBJ>#

B@C35CC4i3!

[/&'2&!\A!U2M.!UA!\.7'2&+--2!]A!<-E.&2!gA!T.7:ff2!<!hU+-.'2/&*(20!E+'j++&!-+M/,/0.!?/&?+&'7.'2/&A!,%*Q2&+*2.*A!

.&,! 1/'/7! +VV+?'! 2&! 0.7Q2&*/&2.&! 0.'2+&'*c! .! 4#%+.7! V/--/j#:0! *':,%3! [-2&! W+:7/0(.71.?/-! 5Cc>CB#

>"@3"BBJi3!

[//-*! <U! hU/-+! /V! '(+! &+/*'72.'.-! ,/0.12&+782?! .?'2M2'%! 2&! *+9:+&?2&8! .&,! *+-+?'2&8! E+(.M2/:7.-! *'7.'+82+*c!

V.?2-2'.'2/&!/V!07/?+**+*!2&M/-M+,!2&!*+-+?'2&8!'(+!E+*'!*'7.'+8%!2&!.!*'7+**V:-!*2':.'2/&3!T+(.M!T7.2&!U+*!

"c4F"#4J@3"B@Ci3!

[//0+7!`$A!]/-/:Q(2&+!W!hH(+!8-/E:*!0.--2,:*!.*!.!*:782?.-!'.78+'3!o!<1!O+72.'7!$/?!>c""@5#"5CJ3"BDFi3!

[/7E2'!6_A!o.&.Q!]_!h`&.?'2M.'2/&!/V!'(+!-.'+7.-!E:'!&/'!1+,2.-!,/7*.-!*'72.':1!+-212&.'+*!'(+!+=?2'.'/7%!210.?'!

/V!].M-/M2.&!*'21:-2!/&!2&*'7:1+&'.-!7+*0/&,2&83!o!W+:7/*?2!5Jc"4BJJ#"4B@"35CCJi3!

[/7E2'! 6_A! o.&.Q! ]_! h]/*'+72/7! ,/7*/1+,2.-! *'72.':1! 2*! ?72'2?.-! V/7! E/'(! *+-+?'2M+! 2&*'7:1+&'.-! .&,! ].M-/M2.&!
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[/'+! $UA! [(2'7.M.&*(2! I[A! T-+2?Q.7,'! [A! $.07:! _WA! l:f(2Q.&,.'(2-! RI! hXM+7+=07+**2/&! /V! '(+! ,/0.12&+! ;4!

7+?+0'/7!2&!'(+!7.'!,/7*.-!*'72.':1!2&,:?+*!,%*Q2&+'2?!E+(.M2/7*3!T+(.M!T7.2&!U+*!5F4c>F#DC35C">i3!
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]'!@ic">5"#">4F3"BBB.i3!
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2&!M2M/!+-+?'7/0(%*2/-/82?.-!.&,!12?7/,2.-%*2*!*':,%3!W+:7/*?2+&?+!B"cD@J#DBJ3"BBBi3!

;2.f!oA!6+M+*9:+!;A!6.11+7*![_A!O72VV/&!WA!\.7'7+*!\]A!$?(j.7'f!o[A!$/Q/-/VV!]!h](+&/'%02?.-!?(.7.?'+72f.'2/&!

/V!&+:7/&*!+=07+**2&8!'(+!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!2&!'(+!7.'!E7.2&3!W+:7/*?2+&?+!FDcJ4"#J>D3"BBDi3!

;2.f! oA! ]2-/&![A! 6+! g/--! TA!O7/*! [A! H72--+7! <A! $?(j.7'f! o[A! $/Q/-/VV! ]! h;/0.12&+!;4! 7+?+0'/7*! +=07+**+,!E%! .--!

1+*+&?+0(.-2?!,/0.12&+!&+:7/&*3!o!W+:7/*?2!5Cc@FJJ#@F@>35CCCi3!
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;/:,+'!;oA!_/-,+&!oRA!o2M.&!$A!\?O++7!RA!p%.''!Uo!h`&!M2M/!]RH!*':,2+*!/V!'(+!,/0.12&+!;5!7+?+0'/7*!2&!7(+*:*!

1/&Q+%*!j2'(!-/&8#'+71!\]H]#2&,:?+,!0.7Q2&*/&2*13!$%&.0*+!4@c"CD#""435CCCi3!

;/j,! RA! ;:&&+''! $T! h[/10.72*/&! /V! F#(%,7/=%,/0.12&+#2&,:?+,!1+,2.-! V/7+E7.2&! E:&,-+! .&,! &287/*'72.'.-!

'+712&.-!-+*2/&*!2&!7.'*!:*2&8!.!-.'+7.-2*+,!&/*+#0/Q2&8!'.*Q!j2'(!-/j!*'21:-:*#7+*0/&*+!?/10.'2E2-2'%3!

T+(.M!T7.2&!U+*!"FDc"@"#"@F35CCDi3!

;7.02+7!;A!;7.02+7!$A!$.:-+.:!]A!_.+8+-+&![A!U./:-!$A!T2*+:-!`A!]+7/&!oA!6.--+1+&'!gA!U2M2+7!`A!U+%1.&&!o\A!R,.&!

OA! I+72&!\A!\2--+'! T! h;/+*! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! *'21:-.'2/&! 2&,:?+! .0.'(%! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+�! o!

W+:7/-!5D4c"C@4#"CB"35CCFi3!

;7.02+7!;A!]+7/&!oA!6+7.%!RA!$.:-+.:!]A!T2*+:-! `A!;7.02+7!$A!6+! o+:&+!gA!H7.M+7*!;A!T/:78:28&/&!<A!_.+8+-+&![A!

\2--+'!TA!I+72&!\!hR1/'2/&!7+?/8&2'2/&!210.271+&'!.&,!.0.'(%!.V'+7!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!*'21:-.'2/&!

2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+!(.M+!*+0.7.'+!&+:7.-!*:E*'7.'+*3!W+:7/0*%?(/-/82.!>Fc5JBF#5@C"35CC@i3!

;7.M2,! <A! o.'/&! <6A! R&f! <A! g7+2! ]! h$0/&'.&+/:*! 7+?/M+7%! V7/1! 1/'/7! .*%11+'7%! 2&! .,:-'! 7.'*! j2'(! F#

(%,7/=%,/0.12&+#2&,:?+,!0.7'2.-!-+*2/&*!/V!'(+!*:E*'.&'2.!&287.3!T7.2&!U+*!4""c4F"#4FD3"B@>i3!

;7:2!OA![.7&2?+--.!$A![.7?+&.?![A!g.M2+7!\A!T+7'7.&,!<A!T/:-+'!$A!$.M.*'.!\!h6/**!/V!,/0.12&+782?!&287/*'72.'.-!

&+:7/&*! .??/:&'*! V/7! '(+! 1/'2M.'2/&.-! .&,! .VV+?'2M+! ,+V2?2'*! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! \/-!

]*%?(2.'7%35C"4i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !0[[!

;:L.7,2&!lA!$/?Q++-!]A!;+M/*!;A!;+--2.:=!\A!l7%*'Q/j2.Q!]A!;+*'++!<A!;+V+EM7+!6! h[(.7.?'+72*'2?*!/V!.0.'(%! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!55cJJ@#J@>35CCJi3!

;:&(.1!WpA!\2%.!H$!h<!&/'+!/&!.!*210-+!.00.7.':*!V/7!,+'+?'2&8!&+:7/-/82?.-!,+V2?2'! 2&!7.'*!.&,!12?+3!o!<1!

](.71!<**/?!<1!](.71!<**/?!hT.-'21i!>Fc5C@#5CB3"BDJi3!

;:&&+''!$TA!6+-/*!\!hT+(.M2/7.-!.&.-%*2*!/V!1/'/7!.&,!&/&#1/'/7!*%10'/1*!2&!7/,+&'!1/,+-*!/V!].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!]7/8!T7.2&!U+*!"@>c4D#D"35C"Ci3!

;f.(2&2!lA!;+&'7+*.&8-+![A! 6+![.M/7*2&!\A!T+7'7.&,!<A!;+'7.f! `A! $.M.*'.!\A! 6+M2+-!I! h]7+#*%&.0'2?! 8-:'.1.'+#

2&,:?+,! .?'2M.'2/&! /V! ;<! 7+-+.*+! 2&! '(+! *'72.':1! .V'+7! 0.7'2.-! &287.-! -+*2/&3! o! W+:7/?(+1! ""4c">DB#

">JC35C"Ci3!

R(72&8+7!_A!_/7&%Q2+j2?f!X! h{;2*'72E:'2/&!/V!&/7.,7+&.-2&+!.&,!,/0.12&+! h4#(%,7/=%'%7.12&+i! 2&! '(+!(:1.&!

E7.2&! .&,! '(+27! E+(.M2/7! 2&! ,2*+.*+*! /V! '(+! +='7.0%7.12,.-! *%*'+1|3! l-2&! p/?(+&*?(7! 4@c"54F#

"54B3"BFCi3!

R(72&8+7!_A! _/7&%Q2+j2?f!X! h;2*'72E:'2/&! /V! &/7.,7+&.-2&+! .&,! ,/0.12&+! h4#(%,7/=%'%7.12&+i! 2&! '(+! (:1.&!

E7.2&! .&,! '(+27! E+(.M2/7! 2&! ,2*+.*+*! /V! '(+! +='7.0%7.12,.-! *%*'+13! ].7Q2&*/&2*1!U+-.'! ;2*/7,! >cD4#

DJ3"BB@i3!

RQ*'7.&,! \`A! H+7f2/8-:! \A! O.-'+7! ;A! t(:! $A! _/V*'+''+7! [A! 62&,9M2*'! RA! H(.1*! $A! T+78*'7.&,! <A! _.&**/&! g$A!

H72V:&/M2?!<A!_/VV+7!TA![:--(+21!$A!\/(.11+,!<_A!X-*/&!6A!6.7**/&!WO!h]7/87+**2M+!0.7Q2&*/&2*1!2&!

12?+! j2'(! 7+*027.'/7%#?(.2&#,+V2?2+&'! ,/0.12&+! &+:7/&*3! ]7/?! W.'-! <?.,! $?2! N! $! <! "C>c"45D#

"44C35CCJi3!

R-*j/7'(! o;A!;+:'?(!<uA!U+,1/&,!;RA! o73A! $-.,+Q! oUA! o73A! U/'(!U_! h;2VV+7+&'2.-! 7+*0/&*2M+&+**! '/!"#1+'(%-#>#

0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+!'/=2?2'%!2&!*:E#7+82/&*!/V!'(+!0721.'+!*:E*'.&'2.!&287.!.&,!*'72.':13!

62V+!$?2!>Cc"B4#5C53"B@Ji3!

R-*j/7'(!o;A!U/'(!U_!h;/0.12&+!*%&'(+*2*A!:0'.Q+A!1+'.E/-2*1A!.&,!7+?+0'/7*c!7+-+M.&?+!'/!8+&+!'(+7.0%!/V!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!R=0!W+:7/-!">>c>#B3"BBJi3!

R17+!\!hp(.'!?.:*+*!1+&'.-!,%*V:&?'2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+�!\/M!;2*/7,!"@!$:00-!Fc$F4#J"35CC4i3!

R17+!\A!<.7*-.&,!;A!<-E.&+*+!<A!T%7&+!RoA!;+:*?(-!OA!;+!;+%&!]]A!;:72V! gA!l:-2*+M*Q%! oA!I.&!6..7!HA! 6++*!<A!

]/+j+!pA! U/E2--.7,! <A! U/*.!\\A!p/-'+7*! RA! d:.78! ]A! H+Q2&! $A! 6.&+! U! hU2M.*'2812&+! V/7! ,+1+&'2.!

.**/?2.'+,!j2'(!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W!R&8-!o!\+,!4D"c5DCB#5D"@35CC>i3!

R*Q/j!o.:&.7.L*!l6A!;:07+!lTA!X*'/?Q![uA!T:''/&!HA!;+.Q!HA!T2*(/0![!hT+(.M2/7.-!.&,!&+:7/?(+12?.-!+VV+?'*!/V!

?(7/&2?! 6#;X]<! '7+.'1+&'! /&! &/&1/'/7! *+9:+-.+! 2&! '(+! (+120.7Q2&*/&2.&! 7.'3! T+(.M! ](.71.?/-!

5"cF5J#F4J35C"Ci3!

RM.&*!<_A!].M+*+!WA!6.j7+&?+!<;A!H.2!ugA!<00+-!$A!;/,+7!\A!T7//Q*!;oA!6++*!<oA!]2??2&2!]!h[/10:-*2M+!,7:8!:*+!

-2&Q+,!'/!*+&*2'2f+,!M+&'7.-!*'72.'.-!,/0.12&+!'7.&*12**2/&3!<&&!W+:7/-!DBc@D5#@D@35CCFi3!

RM.&*!<_A!$'7.V+--.!<]A!p+2&'7.:E!;A!$'.?%!\!h`10:-*2M+!.&,!?/10:-*2M+!E+(.M2/7*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!

;2*/7,!5>c"DF"#"DJC35CCBi3!

RM+&! [A! p+2&'7.:E! ;! h`*! ,+07+**2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! h];i! .! *0+?2V2?! +&'2'%�! o! <VV+?'! ;2*/7,! "4Bc"C4#

""535C"5i3!

RM+72''! ToA! U/EE2&*! Hp! hW+:7.-! *%*'+1*! /V! 7+2&V/7?+1+&'! V/7! ,7:8! .,,2?'2/&c! V7/1! .?'2/&*! '/! (.E2'*! '/!

?/10:-*2/&3!W.'!W+:7/*?2!@c">@"#">@B35CCDi3!

g.-.7,+.:!]A!T+,.7,!]oA!;2!]./-/!H!hU+-.'2/&!E+'j++&!E7.2&!,/0.12&+!-/**!.&,!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!,+&*2'%!2&!

\]H]!1/&Q+%*3!W+:7/*?2!6+''!@Fc55D#55B3"B@@i3!

g.--/&! o_A! 6/:8(-2&! $R! h"BBDi! $:E*'.&'2.! &287.3! `&c! H(+! 7.'! &+7M/:! *%*'+1h].=2&/*A! O3A! +,iA! 00! 5"D#54J! $.&!

;2+8/c!<?.,+12?!]7+**3!

g.--/&! o_A! \//7+! Uu! h[.'+?(/-.12&+! 2&&+7M.'2/&! /V! '(+! E.*.-! V/7+E7.2&3! `I3! H/0/87.0(%! /V! '(+! ,/0.12&+!

07/L+?'2/&!'/!'(+!E.*.-!V/7+E7.2&!.&,!&+/*'72.':13!o![/10!W+:7/-!"@CcD>D#D@C3"BJ@i3!

g.7Q.*! $A! W.8%! lA! o2.! tA! _/7'/E.8%2! HA! I.77/&+! <A! _.--,2&! [A! [*2E.! 6A! O:-%.*! T! h$28&.-! '7.&*,:?'2/&! 0.'(j.%!

.?'2M2'%! ?/10+&*.'+*! ,/0.12&+! ;h5iZ;h4i! 7+?+0'/7! ,+&*2'%! ?(.&8+*! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! .!

07+-212&.7%! ?/10.7.'2M+! (:1.&! E7.2&! 7+?+0'/7! .:'/7.,2/87.0(%! *':,%! j2'(! {h4i_|7.?-/072,+! .&,!

{h4ihDi$|OH]8.11.$3!T7.2&!U+*!">D4cDF#F435C"5i3!

g.:7+!<A!_.E+7-.&,!NA![/&,+!gA!R-!\.**2/:2!W!h6+*2/&!'/!'(+!&287/*'72.'.-!,/0.12&+!*%*'+1!,2*7:0'*!*'21:-:*#

7+*0/&*+!(.E2'!V/71.'2/&3!o!W+:7/*?2!5Dc5JJ"#5J@C35CCDi3!

g.M2+7! \A! [.7?+&.?! [A! ;7:2! OA! T/:-+'! $A! R-! \+*'2Q.j%! $A! $.M.*'.! \! h_28(#V7+9:+&?%! *'21:-.'2/&! /V! '(+!

*:E'(.-.12?!&:?-+:*!1/,2V2+*!'(+!+=07+**2/&!/V!M+*2?:-.7!8-:'.1.'+!'7.&*0/7'+7*!2&!E.*.-!8.&8-2.!2&!.!

7.'!1/,+-!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T\[!W+:7/*?2!">c"D535C"4i3!

g.M2+7! \A! ;:7.&! HA! [.7?+&.?! [A! ;7:2! OA! $.M.*'.! \A! [.7&2?+--.! $! h]7.120+=/-+! 7+M+7*+*! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+#

7+-.'+,!1/'2M.'2/&.-!,+V2?2'*!2&!7.'*3!\/M!;2*/7,35C">i3!
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! !G\\!

g+.7&-+%! o\A! U+M+*f! HA! T7//Q*! ;oA! g7.?Q/j2.Q! U$A! 6++*! <o! h;2VV:*+! 6+j%! E/,%! ,2*+.*+! 07+*+&'2&8! j2'(! .!

*:07.&:?-+.7!8.f+!0.-*%3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!D>c"DB#"F"3"BB"i3!

g+&+-/&!O!h{;2.8&/*2*!.&,!?/:7*+!h:&,+7!'7+.'1+&'i!/V!].7Q2&*/&!,2*+.*+|3!U+M!]7.'!>Jc"CF5#"CFJ3"BBJi3!

g+&:!$A!p.7,.*!oA!\/7+--2!\!h`10:-*+!?/&'7/-!,2*/7,+7*!.&,!,/0.12&+!,%*7+8:-.'2/&!*%&,7/1+!.**/?2.'+,!j2'(!

,/0.12&+!.8/&2*'!'(+7.0%!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T+(.M!](.71.?/-!5Cc4F4#4JB35CCBi3!

g+7&.&,+*!<UA!R.*'/&!<[A!;+!$/:f.!$2-M.!\<A!$?(:1.&&!OA!\:--+7![]A!;+*72M2+7+*!$!h6+&'2M27.-#1+,2.'+,!8+&+!

,+-2M+7%! 7+M+.-*!,2*'2&?'! 7/-+*!/V!&:?-+:*!.??:1E+&*!,/0.12&+!;5!.&,!;4! 7+?+0'/7*! 2&!&/M+-'%#!.&,!

-28('#2&,:?+,!-/?/1/'/7!.?'2M2'%3!R:7!o!W+:7/*?2!4Dc"4>>#"4D435C"5i3!

g+77+27.!oOA!;+-#g.M.!gA!_.*:+!U_A!$(.11.(#6.8&.,/!$o!hX78.&2f.'2/&!/V!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.!07/L+?'2/&*!'/!

'(+!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.#&287.-!?/10-+=!2&!'(+!7.'3!W+:7/*?2+&?+!"D4c"BF#5"435CC@i3!

g+77/! \\A! T+--2**21/! \`A! <&*+-1/#g7.&?2! o<A! <&8+--:??2! \RA! [.&'+7.*! W$A! ;.! [:&(.! [! h[/10.72*/&! /V!

E2-.'+7.--%! F#X_;<#! .&,! \]H]#-+*2/&+,! 7.'*! .*! 1/,+-*! /V! '(+! +.7-%! 0(.*+! /V! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c!

(2*'/-/82?.-A!&+:7/?(+12?.-A!1/'/7!.&,!1+1/7%!.-'+7.'2/&*3!o!W+:7/*?2!\+'(/,*!">@cJ@#@J35CCDi3!

g2E28+7! _[A! ](2--20*! <OA! t2*! <]! h;+V2?2'*! 2&! 2&*'7:1+&'.-! 7+*0/&,2&8! .V'+7! F#(%,7/=%,/0.12&+! -+*2/&*! /V! '(+!

&287/#&+/*'72.'.-!,/0.12&+782?!07/L+?'2/&3!](.71.?/-!T2/?(+1!T+(.M!5c@J#BF3"BJ>i3!

g2--/:=! g\A! p.1*-+%! olA! ;.j*/&! H\! h;/0.12&+! ;#5! .:'/#! .&,! 0/*'*%&.0'2?! 7+?+0'/7*! 2&! '(+! &287/*'72.'.-!

*%*'+1! /V! '(+! 7.'! E7.2&c! -/?.-2f.'2/&! E%! 9:.&'2'.'2M+! .:'/7.,2/87.0(%! j2'(! {4_|*:-0272,+3! R:7! o!

](.71.?/-!"4@cF"#F@3"B@J.i3!

g2--/:=!g\A!p.1*-+%!olA!;.j*/&!H\!h]7+*%&.0'2?!.&,!0/*'*%&.0'2?!;"!,/0.12&+!7+?+0'/7*!2&!'(+!&287/*'72.'.-!

*%*'+1! /V! '(+! 7.'! E7.2&c! .! 9:.&'2'.'2M+! .:'/7.,2/87.0(2?! *':,%! :*2&8! '(+! *+-+?'2M+! ;"! .&'.8/&2*'!

{4_|$[_!544BC3!T7.2&!U+*!>C@c5CD#5CB3"B@JEi3!

g2&Q+-*'+2&!;`A!$'.&2?!;A!].72*(![6A!H/1.*!;A!;2?Q*/&!lA!_/7&+!\l!h<=/&.-!*07/:'2&8!V/--/j2&8!-+*2/&*!/V!'(+!7.'!

*:E*'.&'2.!&287.3!W+:7/*?2+&?+!BJcBB#""535CCCi3!

g2*(+7!U$A!6+M2&+!\$A!$2E-+%!;UA!<72.&/!\<!h;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!07/'+2&! -/?.'2/&c!O/-82! 2107+8&.'2/&#8/-,!

'/&+,!.&,!:-'7.*'7:?':7.-!.&.-%*2*!/V!'(+!7.'!&+/*'72.':13!o!W+:7/*?2!U+*!4@cDD"#DF>3"BB>i3!

g-/7+*?/! $TA! $'! X&8+! oUA! O(/,*#$(.72V2! $A! p2&*'.&-+%! [<! h[/7'2?/#-21E2?#*'72.'.-! ?27?:2'*! *:E*+7M2&8! ,2VV+7+&'!

V/71*!/V!?/*'#E+&+V2'!,+?2*2/&!1.Q2&83![/8&!<VV+?'!T+(.M!W+:7/*?2!@c4JD#4@B35CC@i3!

g-/7+*?/!$TA!p+*'!<UA!<*(!TA!\//7+!_A!O7.?+!<<!h<VV+7+&'!1/,:-.'2/&!/V!,/0.12&+!&+:7/&!V272&8!,2VV+7+&'2.--%!

7+8:-.'+*!'/&2?!.&,!0(.*2?!,/0.12&+!'7.&*12**2/&3!W.'!W+:7/*?2!FcBF@#BJ435CC4i3!

g/-+%!]A!O+7-.?(!\A!;/:E-+!l6A!U2+,+7+7!]!h;/0.12&+!7+?+0'/7!.8/&2*'*!2&!'(+!'(+7.0%!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!

W+:7.-!H7.&*1!"""c"4JD#">>F35CC>i3!

g/7&.2! gA! $?(-:'+7!X\A! 6+&f2! ]A!O+*2!\A!U:VV/-2! UA! g+77:??2!\A! 6.ff+72!OA! T:*?+'2! [6A! ]/&'.7+--2! gA! T.''.8-2.!OA!

]+--+872&2! <A! W2?/-+''2! gA! U:882+72! $A! ].0.7+--2! <A! $:,(/V! H[! h].7Q2&*/&#-2Q+! *%&,7/1+! 2&,:?+,! E%!

?/&'2&:/:*!\]H]!2&V:*2/&c!?/&M+78+&'!7/-+*!/V!'(+!:E29:2'2&#07/'+.*/1+!*%*'+1!.&,!.-0(.#*%&:?-+2&3!

]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!"C5c4>"4#4>"@35CCDi3!

g/7&.7+''/!\OA! [.??2.! [A! [.7/&!\OA! g.72+--/! UO! h;/0.12&+! 7+?+0'/7*! *'.':*! .V'+7! :&2-.'+7.-! &287.-! F#X_;<!

-+*2/&3! <:'/7.,2/87.0(2?! .&,! 2&! *2':! (%E72,2f.'2/&! *':,%! 2&! '(+! 7.'! E7.2&3! \/-! [(+1! W+:7/0.'(/-!

"Bc">J#"F53"BB4i3!

g/7&/!6$A!6.&8*'/&!opA!;+6.&&+%!6RA!`7j2&!`A!U2?.:7'+!O<!h6/?:*!?+7:-+:*!-+*2/&*!.&,!+/*2&/0(2-2?!2&?-:*2/&*!2&!

\]H]#'7+.'+,!1/&Q+%*3!<&&!W+:7/-!5Cc>>B#>DD3"B@Fi3!

g/=!$_!hW/&#,/0.12&+782?!'7+.'1+&'*!V/7!1/'/7!?/&'7/-!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!;7:8*!J4c">CD#">"D35C"4i3!

g7.&Q!\oA! $.1.&'.! oA!\/:*'.V.! <<A! $(+71.&! $o! h_/-,! %/:7! (/7*+*c! 210:-*2M2'%A! ,++0! E7.2&! *'21:-.'2/&A! .&,!

1+,2?.'2/&!2&!0.7Q2&*/&2*13!$?2+&?+!4"@c"4CB#"4"535CCJi3!

g7+1+.:!UHA! o73A!;:&?.&!ORA!g/7&.7+''/!\OA!;+.77%!<A!O2&872?(! o<A!T7++*+!OUA![.7/&!\O!h6/?.-2f.'2/&!/V!;"!

,/0.12&+!7+?+0'/7!1UW<!2&!E7.2&!*:00/7'*!.!7/-+!2&!?/8&2'2M+A!.VV+?'2M+A!.&,!&+:7/+&,/?72&+!.*0+?'*!

/V!,/0.12&+782?!&+:7/'7.&*12**2/&3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!@@c4JJ5#4JJF3"BB"i3!

g72*2&.! ]OA! _.7/:':&2.&! IA! 62E/j! 6$! hH(+! &+:7/0.'(/-/82?.-! E.*2*! V/7! ,+07+**2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3!

].7Q2&*/&2*1!U+-.'!;2*/7,!"Dc">>#">@35CCBi3!

g:!uA!u:.&!uA!_.--2,.%!OA!U:*f&.Q!tA!p.'*/&![A!].=2&/*!O!h<!?%'/.7?(2'+?'/&2?!.&,!?(+1/.7?(2'+?'/&2?!.&.-%*2*!

/V! '(+!,/0.12&+!?+--! 87/:0*! 2&! '(+!*:E*'.&'2.!&287.A!M+&'7.-! '+81+&'.-!.7+.A!.&,! 7+'7/7:E7.-! V2+-,! 2&!

'(+!1/:*+3!T7.2&!$'7:?'!g:&?'35C""i3!

g:&Q2+j2+f!<A!<7,/:2&![A![.0:'/!RA!l7.?Q!]A!g7.2=!IA!l-2&8+7!_A![(.E.7,+*!$A!g//'+!lA!T+&.E2,!<6A!]/--.Q!]!h6/&8!

'+71!+VV+?'*!/V!E2-.'+7.-!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!*'21:-.'2/&!/&!?/8&2'2M+!V:&?'2/&A!1//,A!.&,!E+(.M2/:7!

2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!JDc@4>#@4B35CC>.i3!

g:&Q2+j2+f!<A!<7,/:2&![A![.0:'/!RA!l7.?Q!]A!g7.2=!IA!l-2&8+7!_A![(.E.7,+*!$A!g//'+!lA!T+&.E2,!<6A!]/--.Q!]!h6/&8#

'+71!+VV+?'*!/V!E2-.'+7.-!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!*'21:-.'2/&!/&!?/8&2'2M+!V:&?'2/&A!1//,!.&,!E+(.M2/:7!2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!JDc@4>#@4B35CC>Ei3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\0!

g:&Q2+j2+f! <A! <7,/:2&! [A! l7.?Q! ]A! g7.2=! IA! I.&! T-+7?/1! WA! n2+! oA! \/7/! RA! T+&.E2,! <6A! ]/--.Q! ]! h<?:'+!

0*%?(/'7/02?!+VV+?'*!/V!E2-.'+7.-!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!*'21:-.'2/&!.&,!-+M/,/0.!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!

\/M!;2*/7,!"@cD5>#D4C35CC4i3!

O.2&+',2&/M!UUA!$/'&2Q/M.!H;A!O7+Q(/M.!HIA!U.%+M*Q%!l$!h`&!M2M/!+M2,+&?+!V/7!07+V+7+&'2.-!7/-+!/V!,/0.12&+!;4!

7+?+0'/7! 2&! '(+! 07+*%&.0'2?! 7+8:-.'2/&! /V! ,/0.12&+! 7+-+.*+! E:'! &/'! *%&'(+*2*3! R:7! o! ](.71.?/-!

4C@c5F"#5FB3"BBFi3!

O.-!lA!O%+7'%.&!`!hH.78+'2&8!'(+!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!?.&&/'!2&V-:+&?+!?/&'2&:/:*!7+2&V/7?+1+&'!?/?.2&+!*+-V#

.,12&2*'7.'2/&!2&!7.'*3!T7.2&!U+*!T:--!F"cDBD#FC"35CC4i3!

O.-!lA!O%+7'%.&!`!h;/0.12&+!;4!.*!j+--!.*!;5!7+?+0'/7!-28.&,*!.''+&:.'+!'(+!?:+#2&,:?+,!?/?.2&+#*++Q2&8!2&!.!

7+-.0*+!1/,+-!2&!7.'*3!;7:8!<-?/(/-!;+0+&,!@"cF4#JC35CCFi3!

O.-.L! RA! <&.&'(.&! $A! $.-2E.!\A! U.&.-,2! U! hH(+! +VV+?'*! /V! '(+! &/M+-! ;<! ;4! 7+?+0'/7! .&'.8/&2*'! $U! 5"DC5! /&!

?/?.2&+!7+j.7,A!?/?.2&+!*++Q2&8!.&,!?/?.2&+#2&,:?+,!-/?/1/'/7!.?'2M2'%!2&!7.'*3!]*%?(/0(.71.?/-/8%!

hT+7-i!54"cDC"#D"C35C">i3!

O.--.8(+7! ;<A! $?(7.8! <! h`10.?'! /V! &+j+7! 0(.71.?/-/82?.-! '7+.'1+&'*! /&! 9:.-2'%! /V! -2V+! 2&! 0.'2+&'*! j2'(!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3![W$!;7:8*!55cDF4#D@F35CC@i3!

O.--.8(+7!;<A!$?(7.8!<!h]*%?(/*2*A!.0.'(%A!,+07+**2/&!.&,!.&=2+'%!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/E2/-!;2*35C"5i3!

O.772*! ]<A! p.-Q+7! d;A! p28('1.&! U\! h;/0.12&+! 7+-+.*+! .&,! :0'.Q+! 7.'+*! E/'(! ,+?7+.*+! 2&! '(+! 0.7'2.--%!

,+&+7M.'+,!*'72.':1!2&!07/0/7'2/&!'/!'(+!-/**!/V!,/0.12&+!'+712&.-*3!T7.2&!U+*!JD4c55D#54>3"BBJi3!

O.772*! ]<A! p28('1.&! U\! h;2VV+7+&'! Q2&+'2?*! 8/M+7&! ,/0.12&+782?! '7.&*12**2/&! 2&! '(+! .1%8,.-.A! 07+V7/&'.-!

?/7'+=A!.&,!*'72.':1c!.&!2&!M2M/!M/-'.11+'72?!*':,%3!o!W+:7/*?2!">c>>5#>DC3"BB>i3!

O.*E.772!<A!].?Q.7,!\OA!$:--2!<A!].?2''2![A!`&&/?+&f2!UA!]+7?2.M.--+!I!hH(+!07/L+?'2/&*!/V!'(+!7+'7/7:E7.-!V2+-,!<@!

'/!'(+!(200/?.10.-!V/71.'2/&!2&!'(+!7.'3!R=0!T7.2&!U+*!""5c5>>#5D53"BBFi3!

O.*E.772!<A!$:--2!<A!].?Q.7,!\O!hH(+!,/0.12&+782?!1+*+&?+0(.-2?!07/L+?'2/&*!'/!'(+!(200/?.10.-!V/71.'2/&!2&!

'(+!7.'3!]7/8!W+:7/0*%?(/0(.71.?/-!T2/-!]*%?(2.'7%!5"c"#553"BBJi3!

O.*(!;\A!t(.&8!tA!XM.,2.!<A![.**!p<A!u2!<A!$211+71.&!6A!U:**+--!;A!\.7'2&!;A!6.0?(.Q!]<A![/--2&*!gA!_/VV+7!ToA!

O+7(.7,'! O<! hg:&?'2/&.-! 7+?/M+7%! 2&! 0.7Q2&*/&2.&! 1/&Q+%*! '7+.'+,! j2'(! O;Wg3! W.':7+! 4@Cc5D5#

5DD3"BBFi3!

O.*0.7! ]A! ;:%?Q.+7'*! [A! <-M.7+f! [A! o.M/%#<82,! gA! T+78+7! T! h<-'+7.'2/&*! /V! ,/0.12&+782?! .&,! &/7.,7+&+782?!

2&&+7M.'2/&*!2&!1/'/7!?/7'+=!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!<&&!W+:7/-!4Cc4FD#4J>3"BB"i3!

O.*0.7!]A!g+EM7+'!<A![/-/1E/!o!h$+7/'/&+782?!*07/:'2&8!2&!0721.'+!\H]#2&,:?+,!(+120.7Q2&*/&2*13!R=0!T7.2&!

U+*!BFc"CC#"CF3"BB4i3!

O+7V+&! [U! hH(+! &+/*'72.'.-! 1/*.2?c! 1:-'20-+! -+M+-*! /V! ?/10.7'1+&'.-! /78.&2f.'2/&3! o! W+:7.-! H7.&*1! $:00-!

4Fc>4#DB3"BB5i3!

O+7V+&![U!h\/-+?:-.7!+VV+?'*!/V!,/0.12&+!/&!*'72.'.-#07/L+?'2/&!0.'(j.%*3!H7+&,*!W+:7/*?2!54c$F>#JC35CCCi3!

O+7V+&![U!h+,3i!h5CC>i!H(+!7.'!&+7M/:*!*%*'+13!$.&!;2+8/c!<?.,+12?!]7+**3!

O+7V+&![UA!T.21E72,8+!lOA!H(2E.:-'!o!hH(+!&+/*'72.'.-!1/*.2?c!```3!T2/?(+12?.-!.&,!,+M+-/01+&'.-!,2**/?2.'2/&!

/V!0.'?(#1.'72=!1+*/*'72.'.-!*%*'+1*3!o!W+:7/*?2!Jc4B4D#4B>>3"B@Ji3!

O+7V+&![UA!\2%.?(2!$A!].-+'fQ2!UA!T7/j&!]! h;"!,/0.12&+! 7+?+0'/7! *:0+7*+&*2'2M2'%! 2&! '(+!,/0.12&+#,+0-+'+,!

*'72.':1! 7+*:-'*! V7/1! .! *j2'?(! 2&! '(+! 7+8:-.'2/&! /V! RUl"Z5Z\<]! Q2&.*+3! o! W+:7/*?2! 55cDC>5#

DCD>35CC5i3!

O+7V+&! [UA! $.j?(+&Q/! ]R! h<! 1+'(/,! V/7! .&'+7/87.,+! .=/&.-! '7.?2&8! /V! ?(+12?.--%! *0+?2V2+,! ?27?:2'*! 2&! '(+!

?+&'7.-! &+7M/:*! *%*'+1c! ?/1E2&+,! ](.*+/-:*! M:-8.72*#-+:?/.88-:'2&2&! h]_<#6i! '7.?'! '7.?2&8! .&,!

211:&/(2*'/?(+12*'7%3!T7.2&!U+*!4>4c">>#"DC3"B@Di3!

O+7-.?(! \A! \.+'f-+7! pA! T7/2?(! lA! _.10+-! _A! U+1*! 6A! U+:1! HA! U2+,+7+7! ]A! $'/VV-+7! <A! $'7+VV+7! oA! T+78! ;!

hT2/1.7Q+7! ?.&,2,.'+*! /V! &+:7/,+8+&+7.'2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! V/7! '(+! +M.-:.'2/&! /V! ,2*+.*+#

1/,2V%2&8!'(+7.0+:'2?*3!o!W+:7.-!H7.&*1!""Bc4B#D535C"5i3!

O+71.&! ;[A! \.&.%+! lg! h\2,E7.2&! ,/0.12&+782?! &+:7/&*! h&:?-+2! <@A! <BA! .&,! <"Cic! '(7++#,21+&*2/&.-!

7+?/&*'7:?'2/&!2&!'(+!7.'3!o![/10!W+:7/-!44"c5BJ#4CB3"BB4i3!

O+*2! \A! $/-,.&2! ]A! O2/782! g$A! $.&'2&.12! <A! T/&.??/7*2! `A! g/7&.2! g! hH(+! 7/-+! /V! '(+! -/?:*! ?/+7:-+:*! 2&! '(+!

,+M+-/01+&'!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/*?2!T2/E+(.M!U+M!5>cFDD#FF@35CCCi3!

O+:7'*!\A! _+71.&*! RA! [:10*! oA!\.-/'+.:=! o\! h;/0.12&+! 7+?+0'/7#1/,:-.'+,! {4D$|OH]8.11.$! E2&,2&8! 2&!

*'72.':1!/V!F#(%,7/=%,/0.12&+#-+*2/&+,!7.'*3!T7.2&!U+*!@>"c"4D#">53"BBBi3!

O(/,*#$(.72V2!$A!g-/7+*?/!$T!h;2VV+7+&'2.-!+VV+?'*!/&!+VV/7'!,2*?/:&'2&8! 2&,:?+,!E%! 2&.?'2M.'2/&*!/V!'(+!&:?-+:*!

.??:1E+&*!?/7+!/7!*(+--3!T+(.M!W+:7/*?2!"5>c"JB#"B"35C"Ci3!

O2-E+7'!;TA![//0+7!$o!hJ#X_#;]<H!2&L+?'+,!2&'/!'(+!.??:1E+&*!7+,:?+*!-/?/1/'2/&!.&,!*:?7/*+!2&8+*'2/&c!;4!

.:'/7+?+0'/7#1+,2.'+,!+VV+?'*�!](.71.?/-!T2/?(+1!T+(.M!D5c5JD#5@C3"BBDi3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\G!

O2--! $$A! _+%j//,! ]! hT2-.'+7.-! ,/7*/-.'+7.-! *:E'(.-.1/'/1%! V/7! .,M.&?+,! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! 6.&?+'!

4DCc"55>3"BBJi3!

O27/*! TA! o.E+7! \A! o/&+*! $UA! p28('1.&! U\A! [.7/&! \O! h_%0+7-/?/1/'2/&! .&,! 2&,2VV+7+&?+! '/! ?/?.2&+! .&,!

.10(+'.12&+!2&!12?+!-.?Q2&8!'(+!,/0.12&+!'7.&*0/7'+73!W.':7+!4JBcFCF#F"53"BBFi3!

O27/*! TA! \.7'7+*! \]A! $/Q/-/VV! ]A! $?(j.7'f! o[! h{O+&+! ?-/&2&8! /V! (:1.&! ,/0.12&+782?! ;4! 7+?+0'/7! .&,!

2,+&'2V2?.'2/&!/V!2'*!?(7/1/*/1+|3![!U!<?.,!$?2!```!4""cDC"#DC@3"BBCi3!

O27/*!TA!$/Q/-/VV!]A!\.7'7+*!\]A!U2/:!ogA!R1/72&+!6oA!$?(j.7'f!o[!h<-'+7&.'2M+!*0-2?2&8!,27+?'*!'(+!+=07+**2/&!/V!

'j/!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!2*/V/71*3!W.':7+!4>5cB54#B5F3"B@Bi3!

O&.&.-2&8(.1!llA!U/E+7'*/&!UO! hH(+!+VV+?'*!/V!?(7/&2?!?/&'2&:/:*!M+7*:*! 2&'+712''+&'! -+M/,/0.! '7+.'1+&'*!

/&! *'72.'.-! .&,! +='7.*'72.'.-! ;"! .&,! ;5! ,/0.12&+! 7+?+0'/7*! .&,! ,/0.12&+! :0'.Q+! *2'+*! 2&! '(+! F#

(%,7/=%,/0.12&+!-+*2/&+,!7.'##.&!.:'/7.,2/87.0(2?!*':,%3!T7.2&!U+*!F>Cc"@D#"B>3"BB>i3!

O/E+7'!<A!6+L+:&+!gA!U2M+'!o\A![2*'.7+--2!6A!\2--.&!\o!h;/0.12&+!;4!h.:'/i!7+?+0'/7*!2&(2E2'!,/0.12&+!7+-+.*+!2&!

'(+!V7/&'.-!?/7'+=!/V!V7++-%!1/M2&8!7.'*!2&!M2M/3!o!W+:7/?(+1!FFc55CB#55"53"BBFi3!

O/E+7'!<A!U2M+'!o\A!<:,2&/'!IA![2*'.7+--2!6A!$0+,,2&8!\A!I2.&!oA!]+8-2/&!o6A!\2--.&!\o!hg:&?'2/&.-!?/77+-.'+*!/V!

,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!.?'2M.'2/&! 2&!'(+!7.'! 2&!M2M/!.&,!'(+27!1/,:-.'2/&!E%!'(+!*+-+?'2M+!.&'.8/&2*'A!

hki#$! ">5BJc! ``3! T/'(!;5! .&,! P*2-+&'P! ;4! .:'/7+?+0'/7*! ?/&'7/-! *%&'(+*2*! .&,! 7+-+.*+! 2&!1+*/-21E2?A!

1+*/?/7'2?.-!.&,!&287/*'72.'.-!0.'(j.%*3!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!5JDc@BB#B"43"BBDi3!

O/-,E+78!WUA!_..?Q!<lA!621!W$A!o.&*/&!XlA!\+*(:-![l!h;/0.12&+782?!.&,!E+(.M2/7.-!?/77+-.'+*!/V!07/87+**2M+!

-+*2/&2&8! /V! '(+! &287/*'72.'.-! 0.'(j.%! j2'(! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+3!

W+:7/*?2+&?+!"@Cc5DF#5J"35C""i3!

O/'(.1!<\A!T7/j&!UOA!\.7*,+&![;!h;+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!9:.&'2'.'2M+!.&,!9:.-2'.'2M+!.&.-%*2*3!

o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!>Bc4@"#4@B3"B@Fi3!

O7.?+! <<! h](%*2/-/8%! /V! '(+! &/71.-! .&,! ,/0.12&+#,+0-+'+,! E.*.-! 8.&8-2.c! 2&*28('*! 2&'/! -+M/,/0.!

0(.71.?/'(+7.0%3!\/M!;2*/7,!54!$:00-!4c$DFC#DFB35CC@i3!

O7.(.1! p[A! [-.7Q+! [RA! T/%?+! $A! $.1E7//Q! \<A! [7/**1.&! <UA! p//,7:VV! OW! h<:'/7.,2/87.0(2?! *':,2+*! 2&!

.&21.-! 1/,+-*! /V! (+12#0.7Q2&*/&2*1! 7+M+.-! ,/0.12&+! ;5! E:'! &/'! ;"! 7+?+0'/7! *:0+7*+&*2'2M2'%3! ``3!

N&2-.'+7.-! 2&'7.#?.7/'2,! 2&V:*2/&! /V! \]H]! 2&! '(+! 1/&Q+%! h\.?.?.! V.*?2?:-.72*i3! T7.2&! U+*! D">c"C4#

""C3"BBC.i3!

O7.(.1!p[A! [7/**1.&! <UA!p//,7:VV! OW! h<:'/7.,2/87.0(2?! *':,2+*! 2&! .&21.-!1/,+-*! /V! (+12#0.7Q2&*/&2*1!

7+M+.-! ,/0.12&+! ;5! E:'! &/'! ;"! 7+?+0'/7! *:0+7*+&*2'2M2'%3! `3! F#X_;<! -+*2/&*! /V! .*?+&,2&8!

1+*+&?+0(.-2?!,/0.12&+782?!0.'(j.%*!2&!'(+!7.'3!T7.2&!U+*!D">cB4#"C53"BBCEi3!

O7.&(/-1! <[A! \/''! o6A! T/j+&Q.10! lA! RQ+&! $A! _+&7%! $A! _/VV+7! ToA! 6.0?(.Q! ]<A! ].-1+7! \UA! M.&! _/7&+! [A!

O+7(.7,'! O<! hO-2.-! ?+--! -2&+#,+72M+,! &+:7/'7/0(2?! V.?'/7! 2107/M+*! *:7M2M.-! /V! M+&'7.-!1+*+&?+0(.-2?!

87.V'*!'/!'(+!F#(%,7/=%,/0.12&+!-+*2/&+,!*'72.':13!R=0!T7.2&!U+*!""Fc5B#4@3"BBJi3!

O7.%E2+-!<\!h_.E2'*A!72':.-*A!.&,!'(+!+M.-:.'2M+!E7.2&3!<&&:!U+M!W+:7/*?2!4"c4DB#4@J35CC@i3!

O72VV2'(! _UA! XQ/&Qj/! X[A! XGT72+&! HA! _/--.&,+7! o<! hU+,:?+,! E7.2&! 8-:'.1.'+! 2&! 0.'2+&'*! j2'(! ].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!W\U!T2/1+,!5"c4@"#4@J35CC@i3!

O7/+&+j+8+&! _o! hX78.&2f.'2/&! /V! '(+! .VV+7+&'! ?/&&+?'2/&*! /V! '(+!1+,2/,/7*.-! '(.-.12?! &:?-+:*! 2&! '(+! 7.'A!

7+-.'+,!'/!'(+!1+,2/,/7*.-#07+V7/&'.-!'/0/87.0(%3!W+:7/*?2+&?+!5>c4JB#>4"3"B@@i3!

O7/+&+j+8+&!_oA!I+71+:-+&#I.&!,+7!t++!RA!'+!l/7'*?(/'!<A!p2''+7!\]!hX78.&2f.'2/&!/V!'(+!07/L+?'2/&*!V7/1!

'(+! *:E2?:-:1! '/! '(+! M+&'7.-! *'72.':1! 2&! '(+! 7.'3! <! *':,%! :*2&8! .&'+7/87.,+! '7.&*0/7'! /V! ](.*+/-:*!

M:-8.72*!-+:?/.88-:'2&2&3!W+:7/*?2+&?+!54c"C4#"5C3"B@Ji3!

O7/**![RA!U.M+&*?7/V'!]A!;/M+7/!$A!o.E+7!\A!T2/:-.?!TA!T+f.7,!R!h].''+7&!/V!-+M/,/0.#2&,:?+,!*'72.'.-!?(.&8+*!2*!

,2VV+7+&'!2&!&/71.-!.&,!\]H]#-+*2/&+,!12?+3!o!W+:7/?(+1!@>c"5>F#"5DD35CC4i3!

O7:E+7! <oA! XG;/&&+--! ]! hT:7*'2&8! .?'2M.'2/&! /V! 07+V7/&'.-! ?/7'+=! ,72M+*! *:*'.2&+,! :0! *'.'+*! 2&! &:?-+:*!

.??:1E+&*!*02&%!&+:7/&*!2&!M2M/3!$%&.0*+!F4c"J4#"@C35CCBi3!

O:.77.?2!g<A!l.00!T$!h<&!+-+?'7/0(%*2/-/82?.-!?(.7.?'+72f.'2/&!/V!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.!,/0.12&+782?!&+:7/&*!

,:72&8!,2VV+7+&'2.-!0.M-/M2.&!V+.7!?/&,2'2/&2&8!2&!'(+!.j.Q+!7.EE2'3!T+(.M!T7.2&!U+*!BBc"FB#"JB3"BBBi3!

O:2--2&!XA!;2.f!oA![.77/--!]A!O72VV/&!WA!$?(j.7'f!o[A!$/Q/-/VV!]!hT;Wg!?/&'7/-*!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!+=07+**2/&!

.&,!'7288+7*!E+(.M2/:7.-!*+&*2'2f.'2/&3!W.':7+!>""c@F#@B35CC"i3!

O:2--2&!XA!O72VV/&!WA!T+f.7,!RA!6+72?(+!6A!;2.f!oA!O7/**![A!$/Q/-/VV!]!hT7.2&#,+72M+,!&+:7/'7/0(2?!V.?'/7!?/&'7/-*!

,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! +=07+**2/&c! '(+7.0+:'2?! 210-2?.'2/&*! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! R:7! o! ](.71.?/-!

>@Cc@B#BD35CC4i3!

O:0'.! \A! g+-'+&! ;6A! O.*(! ;\! h\]H]! .-'+7*! ?+&'7.-! ?.'+?(/-.12&+! &+:7/&*! 2&! .,,2'2/&! '/! '(+! &287/*'72.'.-!

*%*'+13!T7.2&!U+*!T:--!"4cJ4J#J>53"B@>i3!

O:''1.&!\A!$++1.&!]!h6#,/0.!7+M+7*+*!'(+!+-+M.'+,!,+&*2'%!/V!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+,!

*'72.':13!o!W+:7.-!H7.&*1!F>cB4#"C43"B@Di3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\W!

O:f1.&! oWA! $.&?(+f#].,2--.! oA!p/Q/*2&! ;A! l/&,.0.--2! oA! `-2L2?! RA! $?(:1.?Q+7! ]HA! $:71+2+7! ;o! hX=2,.&'! *'7+**!

+M/Q+,!E%!0.?+1.Q2&8!2&!,/0.12&+782?!&+:7/&*!2*!.''+&:.'+,!E%!;o#"3!W.':7+!>F@cFBF#JCC35C"Ci3!

O%+7'%.&! `A! $.8(%! l! hH(+! *+-+?'2M+! ,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! .&'.8/&2*'*A! $T! 5JJC""#<! .&,! $! 44C@>! E-/?Q!

(.-/0+72,/-#2&,:?+,!?.'.-+0*%!2&!7.'*3!R:7!o!](.71.?/-!DJ5c"J"#"J>35CCJi3!

_.E+7!$W!hH(+!0721.'+!E.*.-!8.&8-2.c!0.7.--+-!.&,!2&'+87.'2M+!&+'j/7Q*3!o![(+1!W+:7/.&.'!5Fc4"J#44C35CC4i3!

_.E+7!$WA!g:,8+!o6A!\?g.7-.&,!WU!h$'72.'/&287/*'72.'.-!0.'(j.%*!2&!0721.'+*!V/71!.&!.*?+&,2&8!*027.-!V7/1!'(+!

*(+--!'/!'(+!,/7*/-.'+7.-!*'72.':13!o!W+:7/*?2!5Cc54FB#54@535CCCi3!

_.E+7!$WA!l21!l$A!\.2--%!]A![.-f.M.7.!U!hU+j.7,#7+-.'+,!?/7'2?.-!2&0:'*!,+V2&+!.!-.78+!*'72.'.-!7+82/&!2&!0721.'+*!

'(.'!2&'+7V.?+!j2'(!.**/?2.'2M+!?/7'2?.-!?/&&+?'2/&*A!07/M2,2&8!.!*:E*'7.'+!V/7!2&?+&'2M+#E.*+,!-+.7&2&83!

o!W+:7/*?2!5Fc@4F@#@4JF35CCFi3!

_.E+7! $WA! l&:'*/&! T! hH(+! 7+j.7,! ?27?:2'c! -2&Q2&8! 0721.'+! .&.'/1%! .&,! (:1.&! 21.82&83!

W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%!4Dc>#5F35CCBi3!

_.E+7! $WA! 6%&,! RA! l-+2&! [A! O7/+&+j+8+&! _o! hH/0/87.0(2?! /78.&2f.'2/&! /V! '(+! M+&'7.-! *'72.'.-! +VV+7+&'!

07/L+?'2/&*!2&!'(+!7(+*:*!1/&Q+%c!.&!.&'+7/87.,+!'7.?2&8!*':,%3!o![/10!W+:7/-!5B4c5@5#5B@3"BBCi3!

_.E+7!$WA!U%//!_A![/=![A!6:!p!h$:E*+'*!/V!12,E7.2&!,/0.12&+782?!&+:7/&*! 2&!1/&Q+%*!.7+!,2*'2&8:2*(+,!E%!

,2VV+7+&'! -+M+-*! /V! 1UW<! V/7! '(+! ,/0.12&+! '7.&*0/7'+7c! ?/10.72*/&! j2'(! '(+! 1UW<! V/7! '(+! ;5!

7+?+0'/7A!'%7/*2&+!(%,7/=%-.*+!.&,!?.-E2&,2&!211:&/7+.?'2M2'%3!o![/10!W+:7/-!4F5c>CC#>"C3"BBDi3!

_.--+''!\!hH(+!2&'72&*2?!.&,!+='72&*2?!.*0+?'*!/V!V7++f2&8!/V!8.2'3!\/M!;2*/7,!54!$:00-!5c$>4B#>>435CC@i3!

_.--2,.%! O\A! H/7Q! `! h[/10.7.'2M+! .&.'/1%! /V! '(+! M+&'7/1+,2.-! 1+*+&?+0(.-2?! '+81+&':1! 2&! '(+! 7.'A! ?.'A!

1/&Q+%!.&,!(:1.&3!o![/10!W+:7/-!5D5c>54#>>D3"B@Fi3!

_.11/?Q!T;A!T+.-+!<\A!p/7Q!HA!O++!$oA!O:&'(+7!UA!_2882&*!UoA!$(2&Q.!HA![.*'.8&/-2!WA!o73!h<!*(++0!1/,+-!V/7!

\]H]!2&,:?+,!].7Q2&*/&#-2Q+!*%10'/1*3!62V+!$?2!>Dc"FC"#"FC@3"B@Bi3!

_.**.&2!XlA!g7.&?/2*![A!u+-&2Q!oA!g+8+7!o!hRM2,+&?+!V/7!.!,/0.12&+782?!2&&+7M.'2/&!/V!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!2&!

'(+!7.'3!T7.2&!U+*!J>Bc@@#B>3"BBJi3!

_.**.&2! XlA! \/:7/:=! \A! g+8+7! o! h`&?7+.*+,! *:E'(.-.12?! &+:7/&.-! .?'2M2'%! .V'+7! &287.-! ,/0.12&+782?! -+*2/&!

2&,+0+&,+&'!/V!,2*2&(2E2'2/&!M2.!'(+!8-/E:*!0.--2,:*3!W+:7/*?2+&?+!J5c"CD#""D3"BBFi3!

_+VV&+7!HOA!t281/&,!\oA!$'72?Q+7!R\!hRVV+?'*!/V!,/0.12&+782?!.8/&2*'*!.&,!.&'.8/&2*'*!/V!V++,2&8!2&!2&'.?'!.&,!

F#(%,7/=%,/0.12&+#'7+.'+,!7.'*3!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!5C"c4@F#4BB3"BJJi3!

_+V'2! gA!R&f!<A!\+-.1+,!R! h].7'2.-! -+*2/&*!/V! '(+!&287/*'72.'.-!0.'(j.%! 2&! '(+! 7.'3!<??+-+7.'2/&!/V! '7.&*12''+7!

*%&'(+*2*! .&,! 7+-+.*+! /V! *:7M2M2&8! ,/0.12&+782?! &+:7/&+*! E%! ,7:8*3! W+:7/0(.71.?/-/8%! 5>c"B#

543"B@Di3!

_+2,E7+,+7! [<A! <&,7+/-2! \A!\.7?/&! [A! _:'?(+*/&! ;\A! O.7,&+7! R6A! <*(E%! [UA! o73! hRM2,+&?+! V/7! '(+! 7/-+! /V!

,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7*! 2&! /7.-! /0+7.&'! .-?/(/-! *+-V#.,12&2*'7.'2/&! .&,! 7+2&*'.'+1+&'! /V! .-?/(/-#

*++Q2&8!E+(.M2/7!2&!12?+3!<,,2?'!T2/-!"5c4D#DC35CCJi3!

_+2,E7+,+7![<A!O.7,&+7!R6A!n2!tnA!H(.&/*!]lA!\:8&.2&2!\A!_.8.&!ooA!<*(E%![UA!o73!hH(+!7/-+!/V!?+&'7.-!,/0.12&+!

;4!7+?+0'/7*!2&!,7:8!.,,2?'2/&c!.!7+M2+j!/V!0(.71.?/-/82?.-!+M2,+&?+3!T7.2&!U+*!T7.2&!U+*!U+M!>BcJJ#

"CD35CCDi3!

_+2,E7+,+7! [<A! W+j1.&! <_! h[:77+&'! 0+7*0+?'2M+*! /&! *+-+?'2M+! ,/0.12&+! ;h4i! 7+?+0'/7! .&'.8/&2*'*! .*!

0(.71.?/'(+7.0+:'2?*!V/7!.,,2?'2/&*!.&,!7+-.'+,!,2*/7,+7*3!<&&!W!u!<?.,!$?2!""@Jc>#4>35C"Ci3!

_+2QQ2-.!URA!_+**!<A!;:M/2*2&!U[!h;/0.12&+782?!&+:7/'/=2?2'%!/V!"#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5ADAF#'+'7.(%,7/0%72,2&+!

2&!12?+3!$?2+&?+!55>c">D"#">D43"B@>i3!

_+21+7!6A!t(.1!;A!<-(+2,!O!h+,*3i!h"BBDi!H(+!7.'!&+7M/:*!*%*'+13!$.&!;2+8/c!<?.,+12?!]7+**3!

_+&,+7*/&! o\A! [.70+&'+7! lA! [.7'j728('! _A! _.--2,.%! O\! h;+8+&+7.'2/&! /V! '(+! ?+&'7+! 1+,2.&#0.7.V.*?2?:-.7!

?/10-+=!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!<&&!W+:7/-!>Jc4>D#4D535CCC.i3!

_+&,+7*/&! o\A! [.70+&'+7! lA! [.7'j728('! _A! _.--2,.%! O\! h6/**! /V! '(.-.12?! 2&'7.-.12&.7! &:?-+2! 2&! 07/87+**2M+!

*:07.&:?-+.7! 0.-*%! .&,! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! ?-2&2?.-! .&,! '(+7.0+:'2?! 210-2?.'2/&*3! T7.2&! "54! h! ]'!

Jic">"C#">5"35CCCEi3!

_+&,+7*/&! UA! l:7-.&! UA! l+7*:&! o\A! [/1/! ]! h]7+-212&.7%! +=.12&.'2/&! /V! '(+! ?/1/7E2,2'%! /V! .&=2+'%! .&,!

,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/0*%?(2.'7%![-2&!W+:7/*?2!>c5DJ#5F>3"BB5i3!

_+7*?(!$\A![2-2.=!ToA!O:'+Q:&*'![<A!U++*!_;A!_+2-1.&![oA!u:&8!llA!T/-.1!o]A! `&?+!RA!u2!_A!6+M+%!<`! hR-+?'7/&!

12?7/*?/02?! .&.-%*2*! /V! ;"! .&,! ;5! ,/0.12&+! 7+?+0'/7! 07/'+2&*! 2&! '(+! ,/7*.-! *'72.':1! .&,! '(+27!

*%&.0'2?!7+-.'2/&*(20*!j2'(!1/'/7!?/7'2?/*'72.'.-!.VV+7+&'*3!o!W+:7/*?2!"DcD555#D54J3"BBDi3!

_+7*?(! $\A! u2! _A! _+2-1.&! [oA! R,j.7,*! U_A! 6+M+%! <`! h$:E?+--:-.7! -/?.-2f.'2/&! .&,!1/-+?:-.7! '/0/-/8%! /V! '(+!

,/0.12&+!'7.&*0/7'+7!2&!'(+!*'72.':1!.&,!*:E*'.&'2.!&287.3!o![/10!W+:7/-!4@@c5""#55J3"BBJi3!

_+7M+!;A!H7/M+7/!gA!T-.&?!OA!O-/j2&*Q2!oA!H.**2&!o]!h<:'/7.,2/87.0(2?!2,+&'2V2?.'2/&!/V!;"!,/0.12&+!7+?+0'/7*!

-.E+--+,! j2'(! {4_|,/0.12&+c! ,2*'72E:'2/&A! 7+8:-.'2/&! .&,! 7+-.'2/&*(20! '/! ?/:0-2&83! W+:7/*?2+&?+!

>FcF@J#JCC3"BB5i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\J!

_2Q/*.Q.! XA! H.Q2Q.j.! uA! l.j.8/+! U! hU/-+! /V! '(+! E.*.-! 8.&8-2.! 2&! '(+! ?/&'7/-! /V! 0:70/*2M+! *.??.,2?! +%+!

1/M+1+&'*3!](%*2/-!U+M!@CcBD4#BJ@35CCCi3!

_27*?(!RA!O7.%E2+-!<\A!<82,!u<!h\+-.&2f+,!,/0.12&+782?!&+:7/&*!.7+!,2VV+7+&'2.--%!*:*?+0'2E-+!'/!,+8+&+7.'2/&!

2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W.':7+!44>c4>D#4>@3"B@@i3!

_27*?(!R[A!O7.%E2+-!<\A!;:%?Q.+7'*![A!o.M/%#<82,!g!hW+:7/&.-!-/**!2&!'(+!0+,:&?:-/0/&'2&+!'+81+&'.-!&:?-+:*!

2&! ].7Q2&*/&! ,2*+.*+! .&,! 2&! 07/87+**2M+! *:07.&:?-+.7! 0.-*%3! ]7/?! W.'-! <?.,! $?2! N! $! <! @>cDBJF#

DB@C3"B@Ji3!

_27*?(!R[A!]+72+7![A!X72+:=!OA!g7.&?/2*![A!g+8+7!oA!u+-&2Q!oA!I2-.!\A!6+M%!UA!H/-/*.!R$A!\.72&![A!H72&2,.,!_+77+7/!

\A!XE+*/!o<A!<82,!u!h\+'.E/-2?!+VV+?'*!/V!&287/*'72.'.-!,+&+7M.'2/&! 2&!E.*.-!8.&8-2.3!H7+&,*!W+:7/*?2!

54c$J@#@D35CCCi3!

_&.*Q/! H$A! ]+7+f! g<A! $?/:7.*! <;A! $'/--! R<A! O.-+! $;A! 6:9:+'! $A! ](2--20*! ]RA! l7+1+7! RoA! ].-12'+7! U;! h[7+!

7+?/1E2&.*+#1+,2.'+,! 7+*'/7.'2/&! /V! &287/*'72.'.-! ,/0.12&+! 2&! ,/0.12&+#,+V2?2+&'! 12?+! 7+M+7*+*!

(%0/0(.82.!.&,!E7.,%Q2&+*2.3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!"C4c@@D@#@@F435CCFi3!

_/! uoA! _/! $[A! ].j-.Q! [UA! u+(! lu! hRVV+?'*! /V! ;#?%?-/*+72&+! /&! \]H]#2&,:?+,! E+(.M2/7.-! .&,! &+:7/-/82?.-!

?(.&8+*c!0/'+&'2.-!V/7!'7+.'1+&'!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+!,+1+&'2.3!T+(.M!T7.2&!U+*!5"Bc5@C#5BC35C""i3!

_/--.&,! _[A!p+-,/&! R! h<! &/'+! /&! .! &+j! '+?(&29:+! /V! 7+?/7,2&8! .1E:-.'2/&! 2&! '(+! /0+&! V2+-,! '+*'! .&,! 2'*!

M.-2,.'2/&3!<?'.!]*%?(/-!h<1*'i!5@c5B4#4CC3"BF@i3!

_/--+71.&!oUA!O7.?+!<<!hH(+!+VV+?'*!/V!,/0.12&+#,+0-+'2&8!E7.2&!-+*2/&*!/&!'(+!+-+?'7/0(%*2/-/82?.-!.?'2M2'%!/V!

7.'!*:E*'.&'2.!&287.!,/0.12&+!&+:7/&*3!T7.2&!U+*!D44c5C4#5"53"BBCi3!

_/--+71.&!oUA!H7+1E-.%!6A!$?(:-'f!p!h`&V-:+&?+!/V!7+j.7,!+=0+?'.'2/&!/&!E+(.M2/7#7+-.'+,!&+:7/&.-!.?'2M2'%!2&!

0721.'+!*'72.':13!o!W+:7/0(%*2/-!@CcB>J#BF43"BB@i3!

_/-1+*!W\A!\.7?(.&,!<UA![/:':7+.:!R!h].M-/M2.&!'/! 2&*'7:1+&'.-!'7.&*V+7c!.!&+:7/E+(.M2/:7.-!0+7*0+?'2M+3!

W+:7/*?2!T2/E+(.M!U+M!4>c"5JJ#"5BD35C"Ci3!

_/7&%Q2+j2?f!X!h].7Q2&*/&2*1!2&,:?+,!E%!,/0.12&+782?!.&'.8/&2*'*3!<,M!W+:7/-!Bc"DD#"F>3"BJDi3!

_/:+'/!o6A!\+*&.8+!IA!\.--+'!6A!]2--/&!TA!O.782:-/!\A!,:!\/&?+-!$HA!T/&&+'!<\A!]2,/:=!TA!;/71/&'!;A![/7&:!]A!

<82,! u! hT+(.M2/:7.-! ,2*/7,+7*A! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+! .&,! *:E'(.-.12?! *'21:-.'2/&3! o! W+:7/-!W+:7/*:78!

]*%?(2.'7%!J5cJC"#JCJ35CC5i3!

_/j+! \pA! H2+7&+%! ]6A! $.&,E+78! $OA! ](2--20*! ]RA! O7.%E2+-! <\! h]7/-/&8+,! ,/0.12&+! *28&.--2&8! 2&! *'72.':1!

*28&.-*!07/=212'%!.&,!M.-:+!/V!,2*'.&'!7+j.7,*3!W.':7+!DCCcDJD#DJB35C"4i3!

_/j+--*! ;pA! 62E+7.'/7+!OHA!p/&8! ouA! ;/&&.&!O<! h;/0.12&+782?! 7+*0/&*+*! '/! *'72.'.-! ,.1.8+3! o! W+:7/-! $?2!

"4Bc"5D#"4C3"BBFi3!

_:.&8! dA! t(/:! ;A! [(.*+! lA! O:*+--.! ogA! <7/&2&! WA! ;2g28-2.! \! h`11:&/(2*'/?(+12?.-! -/?.-2f.'2/&! /V! '(+! ;"!

,/0.12&+! 7+?+0'/7! 2&! 7.'! E7.2&! 7+M+.-*! 2'*! .=/&.-! '7.&*0/7'A! 07+#! .&,! 0/*'*%&.0'2?! -/?.-2f.'2/&A! .&,!

07+M.-+&?+!2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.A!-21E2?!*%*'+1A!.&,!'(.-.12?!7+'2?:-.7!&:?-+:*3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!

@Bc""B@@#""BB53"BB5i3!

_:EE-+!o]A!I+&Q.'+*(!UA!_.**.&+2&!URA!O7.%![A!l/--+7!p[!h]+7*/&.-2'%!.&,!,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!

W+7M!\+&'!;2*!"@"cFDJ#FF53"BB4i3!

_:VV! U\! h$28&.-! '7.&*,:?'2/&! 0.'(j.%*! 1/,:-.'+,! E%! '(+! ;5! *:EV.12-%! /V! ,/0.12&+! 7+?+0'/7*3! [+--! $28&.-!

@c>D4#>DB3"BBFi3!

_:&8!_[A!6++!R_!h\]H]!07/,:?+*!,2VV+7+&'2.-!/=2,.'2M+!*'7+**!.&,!.&'2/=2,.'2M+!7+*0/&*+*! 2&!'(+!&287/*'72.'.-!

.&,!1+*/-21E2?!,/0.12&+782?!0.'(j.%*3!g7++!U.,2?!T2/-!\+,!5>cJF#@>3"BB@i3!

_:7-+%! \oA! o+&&+7! ]! hp(.'! (.*! E++&! -+.7&'! V7/1! *':,%! /V! ,/0.12&+! 7+?+0'/7*! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+�!

](.71.?/-!H(+7!"""cJ"D#J5@35CCFi3!

_:7-+%!\oA!o/-QQ/&+&!oA!$':EE*![\A!o+&&+7!]A!\.7*,+&![;!h;/0.12&+!;4!7+?+0'/7*!2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.!/V!'(+!

?/11/&!1.71/*+'!.&,!V/--/j2&8!\]H]!.&,!6#;X]<!'7+.'1+&'3!T7.2&!U+*!JCBc5DB#5F>3"BBF.i3!

_:7-+%!\oA!\.*(! ;[A! o+&&+7! ]! h;/0.12&+! ;h"i! 7+?+0'/7! +=07+**2/&! 2&! (:1.&! E.*.-! 8.&8-2.! .&,! ?(.&8+*! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T7.2&!U+*!\/-!T7.2&!U+*!@Jc5J"#5JB35CC"i3!

_:7-+%!\oA!$':EE*![\A!o+&&+7!]A!\.7*,+&![;!h;4!7+?+0'/7!+=07+**2/&!j2'(2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.!2*!&/'!.VV+?'+,!

E%!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/*?2!6+''!5">cJD#J@3"BBFEi3!

`8.7.*(2!uA!p2+8.&'!I\A!I.&!U++!o\!h6+M+-*!/V![[l!211:&/7+.?'2M2'%!.&,!,/0.12&+!2&!'(+!&:?-+:*!.??:1E+&*!

.V'+7! F#(%,7/=%,/0.12&+! -+*2/&*! /V! '(+! M+&'7.-! '+81+&'.-! .7+.! .&,! '(+! &:?-+:*! .??:1E+&*3!

W+:7/0+0'2,+*!">cJ"#JF3"B@Bi3!

`Q+1/'/! $! h;/0.12&+! 7+j.7,! ?27?:2'7%c! 'j/! 07/L+?'2/&! *%*'+1*! V7/1! '(+! M+&'7.-! 12,E7.2&! '/! '(+! &:?-+:*!

.??:1E+&*#/-V.?'/7%!':E+7?-+!?/10-+=3!T7.2&!U+*!U+M!DFc5J#J@35CCJi3!

`Q+1/'/!$!hT7.2&!7+j.7,!?27?:2'7%!E+%/&,!'(+!1+*/-21E2?!,/0.12&+!*%*'+1c!.!&+:7/E2/-/82?.-!'(+/7%3!W+:7/*?2!

T2/E+(.M!U+M!4Dc"5B#"DC35C"Ci3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\3!

`Q+1/'/! $A! ].&Q*+00! o! hH(+! 7/-+! /V! &:?-+:*! .??:1E+&*! ,/0.12&+! 2&! 1/'2M.'+,! E+(.M2/7c! .! :&2V%2&8!

2&'+707+'.'2/&!j2'(!*0+?2.-!7+V+7+&?+!'/!7+j.7,#*++Q2&83!T7.2&!U+*!T7.2&!U+*!U+M!4"cF#>"3"BBBi3!

`-.&8/! <A! l+*&+7! <oA! l+--+7! l6A! $':E+7! O;A! T/&?2! <A! `Q+1/'/! $! h$212-.7! 7/-+*! /V! *:E*'.&'2.! &287.! .&,! M+&'7.-!

'+81+&'.-!,/0.12&+!&+:7/&*!2&!7+j.7,!.&,!.M+7*2/&3!o!W+:7/*?2!4>c@"J#@5535C">i3!

`&8(.1![<A!_//,!$_A!<7E:'(&/''!Op!h<!-28('!.&,!+-+?'7/&!12?7/*?/02?.-!*':,%!/V!+&Q+0(.-2&#211:&/7+.?'2M+!

*'7:?':7+*! 2&! '(+! 7.'! &+/*'72.':1! .V'+7! 7+1/M.-! /V! '(+! &287/*'72.'.-! ,/0.12&+782?! 0.'(j.%3!

W+:7/*?2+&?+!>5cJ"D#J4C3"BB"i3!

`&8(.1! [<A! _//,! $_A! M.&! \.-,+8+1! TA! p++&2&Q! <A! <7E:'(&/''! Op! h\/70(/-/82?.-! ?(.&8+*! 2&! '(+! 7.'!

&+/*'72.':1!.V'+7! :&2-.'+7.-! F#(%,7/=%,/0.12&+! 2&L+?'2/&*! 2&'/! '(+! &287/*'72.'.-! 0.'(j.%3! R=0! T7.2&!

U+*!B4c"J#5J3"BB4i3!

`*+--.!IA!\+-f2!]A!O721.-,2!\A!`:7-.7/!$A!]2/-'2!UA!g+77.7+*+![A!g7.''/-.!6A!<00/--/&2/!`!h[-2&2?.-A!&+:7/0*%?(/-/82?.-A!

.&,!1/70(/1+'72?!?/77+-.'+*!/V!.0.'(%!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!"Jc4FF#4J"35CC5i3!

`*(2(.7.!6A!T7.%&+![!hp(.'!2*!'(+!+M2,+&?+!V/7!.!07+1/7E2,!0.7Q2&*/&2.&!0+7*/&.-2'%c!.!*%*'+1.'2?!7+M2+j3!\/M!

;2*/7,!5"c"CFF#"CJ535CCFi3!

`*(2Q.j.!<A!<1E7/882!gA!W2?/-.!$\A!g2+-,*!_6!h[/&'72E:'2/&*!/V!'(+!.1%8,.-.!.&,!1+,2.-!07+V7/&'.-!?/7'+=!'/!

2&?+&'2M+!?:+!7+*0/&,2&83!W+:7/*?2+&?+!"DDcDJ4#D@>35CC@i3!

`*/,.!\A! _2Q/*.Q.! X! hU/-+! V/7! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! &+:7/&*! 2&! *j2'?(2&8! V7/1! .:'/1.'2?! '/! ?/&'7/--+,! +%+!

1/M+1+&'3!o!W+:7/*?2!5@cJ5CB#J5"@35CC@i3!

`'/! UA! U/EE2&*! HpA! ]+&&.7'f! [\A! RM+72''! To! hg:&?'2/&.-! 2&'+7.?'2/&! E+'j++&! '(+! (200/?.10:*! .&,! &:?-+:*!

.??:1E+&*!*(+--!2*!&+?+**.7%!V/7!'(+!.?9:2*2'2/&!/V!.00+'2'2M+!*0.'2.-!?/&'+='!?/&,2'2/&2&83!o!W+:7/*?2!

5@cFBDC#FBDB35CC@i3!

`M-2+M.!WuA!H21/V++M.!WX!h<?'2M2'%!/V!&+:7/&*!2&!'(+!0+,:&?:-/0/&'2&+!&:?-+:*!,:72&8!.!V//,#7+-.'+,!/0+7.&'!

?/&,2'2/&+,!7+V-+=3!W+:7/*?2!T+(.M!](%*2/-!44cB"B#B5@35CC4.i3!

`M-2+M.! WuA! H21/V++M.! WX! hW+:7/&! .?'2M2'%! 2&! '(+! 0+,:&?:-/0/&'2&+! &:?-+:*! ,:72&8! .&! /0+7.&'! ?/&,2'2/&+,!

,+V+&*2M+!7+V-+=3!W+:7/*?2!T+(.M!](%*2/-!44c>BB#DCF35CC4Ei3!

`j.'.!$A!$(212f:!HA!W/1/'/!\A!g:Q:,.!H!h[(.7.?'+72*'2?!:07+8:-.'2/&!/V!,/0.12&+!;"#7+?+0'/7!2&!7.'!*'72.':1!

.V'+7!F#(%,7/=%,/0.12&+!'7+.'1+&'3!o0&!o!](.71.?/-!J"c5DD#5D@3"BBFi3!

o.E+7!\A! U/E2&*/&! $pA!\2**.-+! [A! [.7/&!\O! h;/0.12&+! 7+?+0'/7*! .&,! E7.2&! V:&?'2/&3! W+:7/0(.71.?/-/8%!

4Dc"DC4#"D"B3"BBFi3!

o.?/E*!_A!_+E+7-+2&!`A!I2+7+88+!<A!I2+7+88+!]!h]+7*/&.-2'%!'7.2'*!2&!%/:&8!0.'2+&'*!j2'(!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!<?'.!

W+:7/-!$?.&,!"C4c@5#@J35CC"i3!

o.M/%#<82,!gA!_27*?(!R[A!;:1.*!$A!;:%?Q.+7'*![A!\.--+'! oA!<82,!u! h;+?7+.*+,! '%7/*2&+!(%,7/=%-.*+!1+**+&8+7!

UW<! 2&! '(+! *:7M2M2&8! ,/0.12&+! &+:7/&*! /V! '(+! *:E*'.&'2.! &287.! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! .&! 2&! *2':!

(%E72,2f.'2/&!*':,%3!W+:7/*?2+&?+!4@c5>D#5D43"BBCi3!

o+.&E-.&?! oA!_+!;uA![.7&2?+--.!$A!l(.7.f2.!IA! o.&.Q!]_A!U/&!;!hR&,/8+&/:*!T;Wg! 2&! '(+!,/7*/-.'+7.-!*'72.':1!

8.'+*!.-?/(/-!,72&Q2&83!o!W+:7/*?2!5Bc"4>B>#"4DC535CCBi3!

o+--2&8+7! l<! h].'(/-/8%! /V! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! [(.&8+*! /'(+7! '(.&! '(+! &287/*'72.'.-! 0.'(j.%3! \/-! [(+1!

W+:7/0.'(/-!">c"D4#"BJ3"BB"i3!

o+&&+7! ]A! $(++(%! \A! \.7*,+&! [;! hW/7.,7+&.-2&+! .&,! D#(%,7/=%'7%0'.12&+! 1/,:-.'2/&! /V! E7.2&! ,/0.12&+!

V:&?'2/&c! 210-2?.'2/&*!V/7!'(+!'7+.'1+&'!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T7!o![-2&!](.71.?/-!"D!$:00-!5c5JJ$#

5@B$3"B@4i3!

o+&*+&! <<A! ]+,+7*+&! NTA! ;2&! WA! <&,+7*+&! ]_! hH(+! ,/0.12&+! ;"! 7+?+0'/7! V.12-%c! *'7:?':7.-! .&,! V:&?'2/&.-!

.*0+?'*3!T2/?(+1!$/?!H7.&*!5>c"F4#"FB3"BBFi3!

o2.&8!_A!o.?Q*/&#6+j2*!IA!\:'(.&+!NA!;/--2*/&!<A!g+77+27.!\A!R*02&/*.!<A!].7*/&*!TA!]7f+,E/7*Q2!$!h<,+&/*2&+!

7+?+0'/7! .&'.8/&2*'*! 0/'+&'2.'+! ,/0.12&+! 7+?+0'/7! .8/&2*'#2&,:?+,! 7/'.'2/&.-! E+(.M2/7! 2&! F#

(%,7/=%,/0.12&+#-+*2/&+,!7.'*3!T7.2&!U+*!F"4c4>J#4D"3"BB4i3!

o/+-! ;A!p+2&+7! `! hH(+! /78.&2f.'2/&! /V! '(+! E.*.-! 8.&8-2.#'(.-.1/?/7'2?.-! ?27?:2'*c! /0+&! 2&'+7?/&&+?'+,! 7.'(+7!

'(.&!?-/*+,!*+87+8.'+,3!W+:7/*?2+&?+!F4c4F4#4JB3"BB>i3!

o/+-! ;A! p+2&+7! `! hH(+! ?/&&+?'2/&*! /V! '(+! ,/0.12&+782?! *%*'+1! j2'(! '(+! *'72.':1! 2&! 7.'*! .&,! 0721.'+*c! .&!

.&.-%*2*!j2'(!7+*0+?'!'/!'(+!V:&?'2/&.-!.&,!?/10.7'1+&'.-!/78.&2f.'2/&!/V!'(+!*'72.':13!W+:7/*?2+&?+!

BFc>D"#>J>35CCCi3!

o/(&*/&! URA! $?(.--+7'! HA! T+?Q+7! oT! h<Q2&+*2.! .&,! 0/*':7.-! .E&/71.-2'%! .V'+7! :&2-.'+7.-! ,/0.12&+! ,+0-+'2/&3!

T+(.M!T7.2&!U+*!"C>c"@B#"BF3"BBBi3!

o/&+*!ToA!U/E+7'*!;o!h<!7/'.7/,!*:2'.E-+!V/7!9:.&'2'.'2M+!1+.*:7+1+&'*!/V!1/'/7!2&?//7,2&.'2/&!2&!&.2M+!12?+3!

W.:&%&!$?(12+,+E+78*!<7?(!R=0!].'(/-!](.71.Q/-!5DBc5""3"BF@i3!

o/&+*! $UA! O.2&+',2&/M! UUA!p28('1.&! U\A! [.7/&!\O! h\+?(.&2*1*! /V! .10(+'.12&+! .?'2/&! 7+M+.-+,! 2&!12?+!

-.?Q2&8!'(+!,/0.12&+!'7.&*0/7'+73!o!W+:7/*?2!"@c"BJB#"B@F3"BB@i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\]!

o/&8+&#U+-/! <6A! ;/?'+7! OoA! o/&Q+7! <oA! I7+:8,+&(2-! RA! O7/+&+j+8+&! _oA! I//7&! ]! h;2VV+7+&'2.-! +VV+?'*! /V!

,/0.12&+!,+0-+'2/&!/&!'(+!E2&,2&8!.&,!1UW<!-+M+-*!/V!,/0.12&+!7+?+0'/7*! 2&!'(+!*(+--!.&,!?/7+!/V!

'(+!7.'!&:?-+:*!.??:1E+&*3!T7.2&!U+*!\/-!T7.2&!U+*!5Dc444#4>43"BB>i3!

o/&Q1.&! $A! ]+--/:=! uA! RM+72''! To! h;2VV+7+&'2.-! 7/-+*! /V! '(+! ,/7*/-.'+7.-! .&,! 12,-.'+7.-! *'72.':1! 2&! 0:&2*(+,!

?/?.2&+!*++Q2&83!o!W+:7/*?2!45c>F>D#>FDC35C"5i3!

o/%?+!oW!h;2VV+7+&'2.-!7+*0/&*+!/V!*'72.'.-!,/0.12&+!.&,!1:*?.72&2?!?(/-2&+782?!7+?+0'/7!*:E'%0+*!'/!'(+!-/**!/V!

,/0.12&+3! `3! RVV+?'*! /V! 2&'7.&287.-! /7! 2&'7.?+7+E7/M+&'72?:-.7! F#(%,7/=%,/0.12&+! -+*2/&*! /V! '(+!

1+*/*'72.'.-!,/0.12&+!*%*'+13!R=0!W+:7/-!""4c5F"#5JF3"BB".i3!

o/%?+!oW!h;2VV+7+&'2.-!7+*0/&*+!/V!*'72.'.-!,/0.12&+!.&,!1:*?.72&2?!?(/-2&+782?!7+?+0'/7!*:E'%0+*!'/!'(+!-/**!/V!

,/0.12&+3! ``3! RVV+?'*! /V! F#(%,7/=%,/0.12&+! /7! ?/-?(2?2&+!12?7/2&L+?'2/&*! 2&'/! '(+! IH<! /7! 7+*+702&+!

'7+.'1+&'3!R=0!W+:7/-!""4c5JJ#5BC3"BB"Ei3!

o/%?+! oW! h;/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! .*! .! '(+7.0+:'2?! '.78+'! V/7! .&'20*%?(/'2?! .&,! .&'20.7Q2&*/&2.&! ,7:8*3!

](.71.?/-!H(+7!BCc54"#5DB35CC"i3!

o/%?+! oWA! 6/+*?(+&! $lA!\.7*(.--! og! h;/0.12&+! ;#5! 7+?+0'/7*! 2&! 7.'! ?.:,.'+#0:'.1+&c! '(+! -.'+7.-! '/!1+,2.-!

87.,2+&'!,/+*!&/'!?/77+*0/&,!'/!,/0.12&+782?!2&&+7M.'2/&3!T7.2&!U+*!44@c5CB#5"@3"B@Di3!

o/%?+! oWA!p//-*+%! [A! U%//!_A! T/7j+8+! $A! _.8&+7!;! h6/j!,/*+! 07.120+=/-+! 2*! &+:7/07/'+?'2M+! 2&! '(+!\]H]!

1/:*+! 1/,+-! /V! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+A! .&,! ,/j&7+8:-.'+*! '(+! ,/0.12&+! '7.&*0/7'+7! M2.! '(+! ;4!

7+?+0'/73!T\[!T2/-!5c5535CC>i3!

o:7.*Q.! o\A!p2-*/&! [oA! O7/M+*! ]\! hH(+! *:E*'.&'2.! &287.! /V! '(+! 7.'c! .! O/-82! *':,%3! o! [/10! W+:7/-! "J5cD@D#

FCC3"BJJi3!

l..*2&+&! IA! W:712! RA! T+781.&! oA! R*Q/-.! XA! $/-2&! XA! $/&&2&+&! ]A! U2&&+! oX! h]+7*/&.-2'%! '7.2'*! .&,! E7.2&!

,/0.12&+782?!V:&?'2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!B@c"45J5#"45JJ35CC"i3!

l..*2&+&!IA!U:/''2&+&!_\A!W.87+&!lA!6+(2Q/2&+&!]A!X2Q/&+&!IA!U2&&+!oX!hN07+8:-.'2/&!/V!0:'.12&.-!,/0.12&+!

;5!7+?+0'/7*!2&!+.7-%!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!?/10.7.'2M+!]RH!*':,%!j2'(!{""[|!7.?-/072,+!.&,!{""[|W#

1+'(%-*020+7/&+3!o!W:?-!\+,!>"cFD#JC35CCCi3!

l.-.2'f.Q2*! \RA! O7.+E+7! \TA! O+&'-+1.&! $\A! ]+.7?+! Ul! h].7Q2&*/&! ,2*+.*+c! +='7.&287.-A! 1:-'2*%*'+1A! .&,!

�.-0(.�#*%&:?-+2&!P0-:*P3!<7?(!W+:7/-!FFcB">#B"Ds!.:'(/7!7+0-%!B"D#B"F35CCBi3!

l.-.72.! UWA! \2'?(+--! \oA! _.72Q! $`! h[/77+-.'2/&! /V! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+! &+:7/'/=2?2'%!

j2'(!E-//,#E7.2&!E.772+7!1/&/.12&+!/=2,.*+!.?'2M2'%3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!@>c4D5"#4D5D3"B@Ji3!

l.7.?(2![A!O7.E-2!;A!T+7&.7,!g<A!H.&,+!;A!p.''2+f!WA!T+-.2,!_A!T.7,2&+'!RA!]728+&'!<A!W/'(.?Q+7!_]A!_:&/'!$A!

_.7'1.&&!<A!6+(+72?%!$A!_27*?(!R[A!g7.&?/2*![!h[(/-2&+782?!1+*+&?+0(.-2?!&+:7/&*!.7+!2&M/-M+,!2&!8.2'!

.&,!0/*':7.-!,2*/7,+7*!2&!].7Q2&*/&!,2*+.*+3!o![-2&!`&M+*'!"5Cc5J>D#5JD>35C"Ci3!

l.*'&+7! <A! _27*?(! R[A! <82,! uA! o.M/%#<82,! g! hH%7/*2&+! (%,7/=%-.*+! 07/'+2&! .&,! 1+**+&8+7! UW<! 2&! '(+!

,/0.12&+782?!&287.-!&+:7/&*!/V!0.'2+&'*!j2'(!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T7.2&!U+*!FCFc4>"#4>D3"BB4.i3!

l.*'&+7! <A! _27*?(! R[A! _+77+7/! \HA! o.M/%#<82,! gA! <82,! u! h`11:&/?%'/?(+12?.-! 9:.&'2V2?.'2/&! /V! '%7/*2&+!

(%,7/=%-.*+!.'!.!?+--:-.7!-+M+-!2&!'(+!1+*+&?+0(.-/&!/V!?/&'7/-!*:EL+?'*!.&,!0.'2+&'*!j2'(!].7Q2&*/&G*!

.&,!<-f(+21+7G*!,2*+.*+3!o!W+:7/?(+1!F"c"C5>#"C4>3"BB4Ei3!

l.j.8:?(2!u!hW+/*'72.'.-!?+--!*:E'%0+*!.&,!'(+27!V:&?'2/&.-!7/-+*3!W+:7/*?2!U+*!5Jc"#@3"BBJi3!

l+E.E2.&!opA![.-&+!;T!h\:-'20-+!7+?+0'/7*!V/7!,/0.12&+3!W.':7+!5JJcB4#BF3"BJBi3!

l+--+7!UpA!o73A!l:(7!pOA!p28('1.&!U\A!t281/&,!\o!hH(+!+VV+?'!/V!6#,/0.!/&! 2&!M2M/!,/0.12&+!7+-+.*+!V7/1!

&287/*'72.'.-!E:&,-+!&+:7/&*3!T7.2&!U+*!>>Jc"B"#"B>3"B@@i3!

l+--%!U$A!p28('1.&!U\!h;+'+?'2/&!/V!,/0.12&+!/M+7V-/j!.&,!,2VV:*2/&!j2'(!M/-'.11+'7%!2&!*-2?+*!/V!7.'!E7.2&3!

T7.2&!U+*!>54cJB#@J3"B@Ji3!
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l(7/%.&! HIA! T.Q+7!;<A!W+2*+j.&,+7! o6! h;/*+#,+0+&,+&'! +VV+?'*! /V! '(+!;4#07+V+772&8! .8/&2*'! J#X_#;]<H!/&!

1/'/7!E+(.M2/7*!.&,!0-.?+!?/&,2'2/&2&83!]*%?(/0(.71.?/-/8%!hT+7-i!"55c4D"#4DJ3"BBDi3!

l(7/%.&!HIA!g:?(*!U<A!T.Q+7!;<A!W+2*+j.&,+7!o6!hRVV+?'*!/V!;4#07+V+772&8!.8/&2*'*!J#X_#]`]<H!.&,!];#"5@ABCJ!

/&!1/'/7!E+(.M2/7*!.&,!0-.?+!?/&,2'2/&2&83!T+(.M!](.71.?/-!@cFD#J>3"BBJi3!

l2-0.'72?Q!OoA!o+&&+7!]A!\.7*,+&![;!h{4_|$[_!544BC!2,+&'2V2+*!;#"!E2&,2&8!*2'+*!2&!7.'!*'72.':1!.&,!/'(+7!E7.2&!

.7+.*3!o!](.71!](.71.?/-!4@cBCJ#B"53"B@Fi3!

l272Q! ;A! O+/782+M*Q.! TA! T:78+7! [A! p2&Q-+7! [A! \:f%?fQ.! WA! \.&,+-! UoA! TL/7Q-:&,! <! hU+M+7*.-! /V! 1/'/7!
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l272Q! ;A! U/*+&E-.,! [A! TL/7Q-:&,! <! h[(.7.?'+72f.'2/&! /V! E+(.M2/7.-! .&,! &+:7/,+8+&+7.'2M+! ?(.&8+*! V/--/j2&8!
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7.'3!R=0!W+:7/-!"D5c5DB#5JJ3"BB@i3!

l27*?(#;.77/j! 6A! g+7&.&,+f! __A! \.7*2*Q+! \A! XQ:&! \$A! T/j+7*! ;! h;2**/?2.'2&8! .0.'(%! .&,! ,+07+**2/&! 2&!

].7Q2&*/&!,2*+.*+3!W+:7/-/8%!FJc44#4@35CCFi3!

l27*?(#;.77/j!6A!t.(/,&+!6TA!\.7*2*Q+!\A!XQ:&!\$A!g//'+!l;A!T/j+7*!;!hH(+!'7.L+?'/7%!/V!.0.'(%!.V'+7!,++0!

E7.2&! *'21:-.'2/&c! V7/1! 07+#*:78+7%! '/! F! 1/&'(*! 0/*'#*:78+7%! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! ].7Q2&*/&2*1!

U+-.'!;2*/7,!"Jc"@5#"@@35C""i3!

l2*(! $oA! $(.&&.Q! lA! _/7&%Q2+j2?f! X! hN&+M+&! 0.''+7&! /V! ,/0.12&+! -/**! 2&! '(+! *'72.':1! /V! 0.'2+&'*! j2'(!
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l2*(! $oA! H/&8! oA! _/7&%Q2+j2?f!XA! U.L0:'! <A! [(.&8! 6oA! O:''1.&!\A! g:7:Q.j.! u! h]7+V+7+&'2.-! -/**! /V! *+7/'/&2&!
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l&/j-'/&! ToA! \.&8+-*! o<A! $9:27+! 6U! h<! &+/*'72.'.-! (.E2'! -+.7&2&8! *%*'+1! 2&! (:1.&*3! $?2+&?+! 5J4c"4BB#

">C53"BBFi3!

l/+-'f/j!HRA!n:!\A![//0+7!;[A!_:!nHA!H/&+8.j.!$A!p/-V!\RA!p(2'+!go!h<-'+7.'2/&*!2&!,/0.12&+!7+-+.*+!E:'!&/'!

,/0.12&+! .:'/7+?+0'/7! V:&?'2/&! 2&! ,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! 1:'.&'! 12?+3! o! W+:7/*?2! "@c554"#

554@3"BB@i3!

l/-/12+'*! T]A! ;+&2.:! o\A! O-/j2&*Q2! oA! H(2+77%! <\! hT.*.-! 8.&8-2.! .&,! 07/?+**2&8! /V! ?/7'2?.-! 2&V/71.'2/&c!

V:&?'2/&.-! 2&'+7.?'2/&*! E+'j++&! '7.&*#*'72.'.-! .&,! '7.&*#*:E'(.-.12?! ?27?:2'*! 2&! '(+! *:E*'.&'2.! &287.!

0.7*!7+'2?:-.'.3!W+:7/*?2+&?+!""JcB4"#B4@35CC4i3!
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':E+7?-+!.&,!?/70:*!*'72.':1!V/--/j2&8!-+*2/&*!2&!'(+!M+&'7.-!'+81+&'.-.7+.3!T7.2&!U+*!B>c>D#DD3"BJDi3!

l//E!OgA! g7.%!]oA! `M+7*+&! $;! h$+-V#*'21:-.'2/&! .'! '(+! -.'+7.-! (%0/'(.-.1:*! .&,! -/?:*! ?/+7:-+:*! .V'+7! *0+?2V2?!
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l//E!OgA!$'2&:*!6A!6+!\/.-!\!h_%0+7.?'2M2'%!.&,!(%0/.?'2M2'%!07/,:?+,!E%!-+*2/&*!'/!'(+!1+*/-21E2?!,/0.12&+!

*%*'+13!T+(.M!T7.2&!U+*!4c4>"#4DB3"B@"i3!

l//E!OgA!I/-Q/j!W;!hW+:7/?27?:2'7%!/V!.,,2?'2/&3!W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%!4Dc5"J#54@35C"Ci3!

l7.?Q!]A!T.'27!<A!I.&!T-+7?/1!WA![(.E.7,+*!$A!g7.2=!IA!<7,/:2&![A!l/:,*2+!<A!621/:*2&!];A!T+&.ff/:f!<A!6+T.*!

ogA! T+&.E2,! <6A! ]/--.Q! ]! hg2M+#%+.7! V/--/j#:0! /V! E2-.'+7.-! *'21:-.'2/&! /V! '(+! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! 2&!

.,M.&?+,!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W!R&8-!o!\+,!4>Bc"B5D#"B4>35CC4i3!

l7.?Q! ]A! g7.2=! IA! \+&,+*! <A! T+&.E2,! <6A! ]/--.Q! ]! h]/*'/0+7.'2M+! 1.&.8+1+&'! /V! *:E'(.-.12?! &:?-+:*!

*'21:-.'2/&!V/7!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!"J!$:00-!4c$"@@#"BJ35CC5i3!
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6.7*/&!RUA!<72.&/!\<! h;4!.&,!;5!,/0.12&+! 7+?+0'/7*c! M2*:.-2f.'2/&!/V! ?+--:-.7!+=07+**2/&!0.''+7&*! 2&!1/'/7!

.&,!-21E2?!*'7:?':7+*3!$%&.0*+!5Cc45D#44J3"BBDi3!

6.:'+7E.?(! R[A! g7++1.&! <A! I/8+-! U6! h[/77+-.'+*! /V! 8+&+7.-2f+,! .&=2+'%! .&,! 0.&2?! .''.?Q*! 2&! ,%*'/&2.! .&,!

].7Q2&*/&!,2*+.*+3![/8&!T+(.M!W+:7/-!"Fc55D#54435CC4i3!

6.:f/&! W\A! 6.M2/-+''+! $U! h;/0.12&+! ;>#7+?+0'/7! 1/,:-.'2/&! /V! ?/7'2?.-! &+:7/&.-! &+'j/7Q! .?'2M2'%! .&,!
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6+![/:'+:7!;OA!\?6+.&!<oA! H.%-/7!\[A!p//,(.1!T6A! T/.7,!]O! h]+*'2?2,+*! .&,!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3! T2/1+,!

](.71.?/'(+7!D4c"55#"4C3"BBBi3!

6+!g/--!TA!;2.f!oA!$/Q/-/VV!]!h`&?7+.*+,!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!+=07+**2/&!.??/10.&%2&8!E+(.M2/7.-!*+&*2'2f.'2/&!
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6+!g/--!TA!g7.&?+*!_A!;2.f!oA!$?(j.7'f!o[A!$/Q/-/VV!]!hU/-+!/V!'(+!,/0.12&+!;4!7+?+0'/7!2&!7+.?'2M2'%!'/!?/?.2&+#

.**/?2.'+,!?:+*!2&!12?+3!R:7!o!W+:7/*?2!"Dc5C"F#5C5F35CC5i3!

6+! g/--! TA! O/-,E+78! $UA! $/Q/-/VV! ]! hH(+! ,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! .&,! ,7:8! ,+0+&,+&?+c! +VV+?'*! /&! 7+j.7,! /7!
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6+! \/.-! \A! l//E! Og! h;7:8! .,,2?'2/&c! 0.'(j.%*! '/! '(+! ,2*+.*+! .&,! 0.'(/0(%*2/-/82?.-! 0+7*0+?'2M+*3! R:7!
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J"c"DD#54>3"BB"i3!

6+! \/2&+! [A! T-/?(! T! hR=07+**2/&! /V! '(+! ;4! ,/0.12&+! 7+?+0'/7! 2&! 0+0'2,+782?! &+:7/&*! /V! '(+! &:?-+:*!

.??:1E+&*c!?/10.72*/&!j2'(!'(+!;"!.&,!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7*3!W+:7/*?2+&?+!J4c"4"#">43"BBFi3!

6+!\/2&+![A!W/71.&,!RA!T-/?(!T! h](+&/'%02?.-!?(.7.?'+72f.'2/&!/V! '(+!7.'!*'72.'.-!&+:7/&*!+=07+**2&8! '(+!;"!

,/0.12&+!7+?+0'/7!8+&+3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!@@c>5CD#>5CB3"BB"i3!

6+!\/2&+![A!H2*/&!gA!T-/?(!T!h;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!8+&+!+=07+**2/&!E%!?(/-2&+782?!&+:7/&*!2&!'(+!7.'!*'72.':13!

W+:7/*?2!6+''!""Jc5>@#5D53"BBCi3!

6+E-/2*!<A!T/7.:,!HA!\+2**&+7!pA!T+781.&!_A!_.&*+-!;!h[/10+'2'2/&!E+'j++&!V++,E.?Q!-//0*!:&,+7-2+*!&/71.-!

.&,!0.'(/-/82?.-!,%&.12?*!2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.3!o!W+:7/*?2!5Fc4DFJ#4D@435CCFi3!

6++!oA!t(:!p\A!$'.&2?!;A!g2&Q+-*'+2&!;`A!_/7&+!\_A!_+&,+7*/&!oA!6.j7+&?+!<oA!XG[/&&/7!6A!H/1.*!;A!;7.8/!oA!

_/7&+!\l!h$07/:'2&8!/V!,/0.12&+!'+712&.-*!.&,!.-'+7+,!,/0.12&+!7+-+.*+!.&,!:0'.Q+!2&!].7Q2&*/&2.&!

,%*Q2&.+*2.3!T7.2&!"4"c"DJ>#"D@J35CC@i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G\[!

6++!lpA!l21!uA!l21!<\A!_+-12&!lA!W.27&!<[A!O7++&8.7,!]!h[/?.2&+#2&,:?+,!,+&,72'2?!*02&+!V/71.'2/&!2&!;"!.&,!

;5!,/0.12&+!7+?+0'/7#?/&'.2&2&8!1+,2:1!*02&%!&+:7/&*!2&!&:?-+:*!.??:1E+&*3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!

$!<!"C4c44BB#4>C>35CCFi3!

6++! HA! $++1.&! ]A! U.L0:'! <A! g.7-+%! `oA! _/7&%Q2+j2?f! X! hU+?+0'/7! E.*2*! V/7! ,/0.12&+782?! *:0+7*+&*2'2M2'%! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W.':7+!5J4cDB#F"3"BJ@i3!

6++&'L+&*! <gA! ;:L.7,2&! lA! \.7*(! 6A! \.7'2&+f#\.7'2&! ]A! U2?(.7,! `_A! $'.7Q*'+2&! $RA! p+2&'7.:E! ;A! $.10.2/! [A!

]/+j+!pA!U.*?/-!XA!$'+EE2&*!OHA!O/+'f![O!h<0.'(%!.&,!.&(+,/&2.!7.'2&8!*?.-+*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!

?72'29:+!.&,!7+?/11+&,.'2/&*3!\/M!;2*/7,!54c5CC>#5C">35CC@i3!

6++&'L+&*! <gA! ;:L.7,2&! lA! \.7*(! 6A! U2?(.7,! `_A! $'.7Q*'+2&! $RA! \.7'2&+f#\.7'2&! ]! h<&=2+'%! 7.'2&8! *?.-+*! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!M.-2,.'2/&!*':,%!/V!'(+!_.12-'/&!.&=2+'%!7.'2&8!*?.-+A!'(+!T+?Q!.&=2+'%!2&M+&'/7%A!

.&,!'(+!(/*02'.-!.&=2+'%!.&,!,+07+**2/&!*?.-+3!\/M!;2*/7,!5Fc>CJ#>"D35C""i3!

6++&'L+&*!<gA!l/+*'+7! oA! g7:(!TA!$(+0(.7,!;HA!T.7/&+!]A!_/:E+&! oo! hH(+!+VV+?'!/V!07.120+=/-+!/&!1//,!.&,!

1/'2M.'2/&.-!*%10'/1*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!1+'.#.&.-%*2*!/V!0-.?+E/#?/&'7/--+,!*':,2+*3![-2&!H(+7!

4"c@B#B@35CCBi3!

6++&'L+&*!<gA!I7++-2&8!gpA!6:2L?Q=!OoA!I+7(+%!gU!h$$U`*!2&!'(+!'7+.'1+&'!/V!,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!

`&'!o!O+72.'7!]*%?(2.'7%!"@cDD5#DD>35CC4i3!

6+7/2! `A! <&,7+j*! \A! \?;/&.-,! lA! _.7E2*(+''.7! IA! R--2/''! UA! T%7&+! RoA! T:7&*! <! h<0.'(%! .&,! 210:-*+! ?/&'7/-!

,2*/7,+7*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!,27+?'!?/10.72*/&3!].7Q2&*/&2*1!U+-.'!;2*/7,!"@c"B@#5C435C"5i3!

6+M.&'! T! hH(+! ;4! ,/0.12&+! 7+?+0'/7c! &+:7/E2/-/8%! .&,! 0/'+&'2.-! ?-2&2?.-! 7+-+M.&?+3! ](.71.?/-! U+M! >Bc54"#

5D53"BBJi3!

6+M+*9:+!;A!\.7'7+*!\]A!;2.f! oA!O72VV/&!WA!6.11+7*![_A!$/Q/-/VV!]A!$?(j.7'f! o[! h<!0.7.,/=2?.-! 7+8:-.'2/&!/V!

'(+! ,/0.12&+! ;4! 7+?+0'/7! +=07+**2/&! *:88+*'*! '(+! 2&M/-M+1+&'! /V! .&! .&'+7/87.,+! V.?'/7! V7/1!

,/0.12&+!&+:7/&*3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!B5c"J"B#"J543"BBDi3!

6+M+%! <`A! _+7*?(! $\A! U%+! ;TA! $:&.(.7.! UlA! W2f&2Q! _TA! l2''! [<A! ]72?+! ;6A! \.882/! UA! T7.&&! \UA! [2-2.=! To!

h6/?.-2f.'2/&! /V! ;"! .&,!;5! ,/0.12&+! 7+?+0'/7*! 2&! E7.2&!j2'(! *:E'%0+#*0+?2V2?! .&'2E/,2+*3! ]7/?!W.'-!

<?.,!$?2!N!$!<!BCc@@F"#@@FD3"BB4i3!

6+M%!\6A! [:112&8*! o6A! g.27E.&Q*! 6<A!\.*'+71.&! ;A!\2--+7! T6A! [7.28! <_A! ].:-*+&! o$A! 62'M.&! `! h<0.'(%! 2*! &/'!

,+07+**2/&3!o!W+:7/0*%?(2.'7%![-2&!W+:7/*?2!"Cc4">#4"B3"BB@i3!

6+M%!UA![f+7&+?Q2!I!h<0.'(%!.&,!'(+!E.*.-!8.&8-2.3!o!W+:7/-!5D4!$:00-!JcI``D>#F"35CCFi3!

6+M%! UA! ;:E/2*! T! h<0.'(%! .&,! '(+! V:&?'2/&.-! .&.'/1%! /V! '(+! 07+V7/&'.-! ?/7'+=#E.*.-! 8.&8-2.! ?27?:2'*3! [+7+E!

[/7'+=!"FcB"F#B5@35CCFi3!

6+=!TA!_.:E+7!p!hH(+!7/-+!/V!&:?-+:*!.??:1E+&*!,/0.12&+!2&!/:'?/1+!+&?/,2&8!2&!2&*'7:1+&'.-!.&,!].M-/M2.&!

?/&,2'2/&2&83!W+:7/E2/-!6+.7&!\+1!B4c5@4#5BC35C"Ci3!

6+%'/&!\A!T/2-+.:!`A!T+&Q+-V.'![A!;2Q*2?!\A!T.Q+7!OA!;.8(+7!<!h<10(+'.12&+#2&,:?+,!2&?7+.*+*!2&!+='7.?+--:-.7!

,/0.12&+A! ,7:8! j.&'2&8A! .&,! &/M+-'%! *++Q2&8c! .! ]RHZ{""[|7.?-/072,+! *':,%! 2&! (+.-'(%! 1+&3!

W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%!5Jc"C5J#"C4D35CC5i3!

6+%'/&!\A![.*+%!lgA!;+-.&+%!o$A!l/-2M.Q2*!HA!T+&Q+-V.'![!h[/?.2&+!?7.M2&8A!+:0(/72.A!.&,!*+-V#.,12&2*'7.'2/&c!.!

07+-212&.7%! *':,%! /V! '(+! +VV+?'! /V! ?.'+?(/-.12&+! 07+?:7*/7! ,+0-+'2/&3! T+(.M! W+:7/*?2! ""Bc"F"B#

"F5J35CCDi3!

6+%'/&!\A!]:&!IlA!T+&Q+-V.'![A!u/:&8!$W!h<!&+j!1+'(/,!V/7!7.02,-%!.&,!*21:-'.&+/:*-%!,+?7+.*2&8!*+7/'/&2&!

.&,!?.'+?(/-.12&+!*%&'(+*2*!2&!(:1.&*3!o!]*%?(2.'7%!W+:7/*?2!5@c>F>#>FJ35CC4i3!

6(/11++! RA! <7,/:2&! [A! l-2&8+7! _A! n2+! oA! l2*'&+7! <A! H(/E/2*! $A! ]/--.Q! ]A! l7.?Q! ]! h`107/M+1+&'! 2&!

(%0+7,/0.12&+782?! E+(.M2/:7*! E%! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! h$HWi! *'21:-.'2/&3! \/M! ;2/*7,! 55!

$:00-"Fc$"FJ35CCJi3!

6(/11++! RA! l-2&8+7! _A! H(/E/2*! $A! $?(12''! RA! <7,/:2&! [A! T2?(/&! <A! l2*'&+7! <A! g7.2=! IA! n2+! oA! <%.! l/1E/!\A!

[(.E.7,+*! $A! $+28&+:7+'! RA! T+&.E2,! <6A! \+7'+&*! ]A! ]/-/! OA! [.7&2?+--.! $A! d:+*.,.! o6A! T/**/&! o6A!

T7/:**/--+!RA!]/--.Q!]A!l7.?Q!]!h$:E'(.-.12?!*'21:-.'2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!7+*'/72&8!'(+!E.-.&?+!/V!

1/'2M.'+,!E+(.M2/:7*3!T7.2&35C"5i3!

62E+7.'/7+! OHA! g2&Q+-*'+2&! ;`A! p/&8! ouA! _/7&+! \lA! ]/772''! \oA! ;/&&.&! O<A! _/j+--*! ;p! h$07/:'2&8! /V!

,/0.12&+782?! .=/&*! .V'+7! *'72.'.-! 2&L:7%c! ?/&V271.'2/&! E%! 1.7Q+7*! &/'! ,+0+&,+&'! /&! ,/0.12&+!

1+'.E/-2*13!R=0!W+:7/-!"DBcDFD#DJ43"BBBi3!

62+E+71.&!<!h;+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+!##!.!7+M2+j3!<?'.!W+:7/-!$?.&,!""4c"#@35CCFi3!

621/:*2&!]A!l7.?Q!]A!]/--.Q!]A!T+&.ff/:f!<A!<7,/:2&![A!_/VV1.&&!;A!T+&.E2,!<6! hR-+?'72?.-! *'21:-.'2/&!/V! '(+!

*:E'(.-.12?!&:?-+:*!2&!.,M.&?+,!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W!R&8-!o!\+,!44Bc""CD#""""3"BB@i3!

621/:*2&! ]A! ]/--.Q! ]A! T+&.ff/:f! <A! _/VV1.&&! ;A! T7/:**/--+! RA! ]+77+'! oRA! T+&.E2,! <6! hT2-.'+7.-! *:E'(.-.12?!

&:?-+:*!*'21:-.'2/&!V/7!*+M+7+!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!"CcFJ5#FJ>3"BBD.i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G0\!

621/:*2&! ]A! ]/--.Q! ]A! T+&.ff/:f! <A! _/VV1.&&! ;A! 6+! T.*! ogA! T7/:**/--+! RA! ]+77+'! oRA! T+&.E2,! <6! hRVV+?'! /V!

0.7Q2&*/&2.&! *28&*! .&,! *%10'/1*! /V! E2-.'+7.-! *:E'(.-.12?! &:?-+:*! *'21:-.'2/&3! 6.&?+'! 4>DcB"#

BD3"BBDEi3!

62&!6gA!;/(+7'%!;_A!62-+!o;A!T+Q'+*(!$A![/--2&*!g!hO;Wgc!.!8-2.-!?+--!-2&+#,+72M+,!&+:7/'7/0(2?!V.?'/7!V/7!12,E7.2&!

,/0.12&+782?!&+:7/&*3!$?2+&?+!5FCc""4C#""453"BB4i3!

62&,+V/7*!WA!N&8+7*'+,'!N!hT2-.'+7.-!7+8:-.'2/&!/V!8-:'.1.'+!'2**:+!.&,!+='7.?+--:-.7!-+M+-*!2&!?.:,.'+#0:'.1+&!

E%!12,E7.2&!,/0.12&+!&+:7/&*3!W+:7/*?2!6+''!""Dc5>@#5D53"BBCi3!

62&,M.--!XA!TL/7Q-:&,!<! hH(+!/78.&2f.'2/&!/V! '(+!.*?+&,2&8!?.'+?(/-.12&+!&+:7/&!*%*'+1*! 2&! '(+! 7.'!E7.2&!.*!

7+M+.-+,!E%!'(+!8-%/=%-2?!.?2,!V-:/7+*?+&?+!1+'(/,3!<?'.!](%*2/-!$?.&,!$:00-!>"5c"#>@3"BJ>i3!

62&,M.--!XA!TL/7Q-:&,!<A!;2M.?!`!hX78.&2f.'2/&!/V!1+*+&?+0(.-2?!,/0.12&+!&+:7/&*!07/L+?'2&8!'/!&+/?/7'+=!.&,!

*+0':13!<,M!T2/?(+1!]*%?(/0(.71.?/-!"Fc4B#>F3"BJJi3!

62&,M.--! XA! TL/7Q-:&,!<A! $Q.8+7E+78!O! h;/0.12&+#?/&'.2&2&8! &+:7/&*! 2&! '(+! *02&.-! ?/7,c! .&.'/1%! .&,! */1+!

V:&?'2/&.-!.*0+?'*3!<&&!W+:7/-!">c5DD#5FC3"B@4i3!

62*/M/*Q2!gA!_.E%![A!T/77+--2!RA!$?(-++V![A!U+M+-!\XA!_2&,+-.&8![A!tj2--+7!o!h`&,:?'2/&!/V!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!

1UW<!*%&'(+*2*!2&!.!F#(%,7/=%,/0.12&+!0.7Q2&*/&2.&!7.'!1/,+-3!T7.2&!U+*!T:--!5@cFBJ#JC"3"BB5i3!

62:! [uA! p.&8! $oA! g:(! o6A! 62&! [_A! u.&8! uuA! 62:! _[! hH(+! ?/77+-.'2/&! /V! ,+07+**2/&! j2'(! V:&?'2/&.-! .?'2M2'%! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/-!5>>c>B4#>B@3"BBJi3!

6/2*+.:!gA!\2--.&!\o!hT-/?Q.,+!/V!,/0.12&+!;h4i!7+?+0'/7*!2&!V7/&'.-!?/7'+=A!E:'!&/'!2&!*:E#?/7'2?.-!*'7:?':7+*A!

+&(.&?+*! */?2.-! 7+?/8&2'2/&! 2&! 7.'*c! *212-.7! .?'2/&*! /V! ;h"i! 7+?+0'/7! .8/&2*'*A! E:'! &/'! /V! ;h5i!

.&'.8/&2*'*3!R:7!W+:7/0*%?(/0(.71.?/-!"Bc54#4435CCBi3!

6/:! o$! h](%*2?.-! .&,! 1+&'.-! V.'28:+! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! +02,+12/-/8%A! 0.'(/0(%*2/-/8%! .&,! '7+.'1+&'3!

;7:8*!<82&8!5Fc"BD#5C@35CCBi3!

6/:! o$A! l+.7&*! OA! XQ+&! TA! $+='/&! OA! W:''! o! hR=.?+7E.'+,! 0(%*2?.-! V.'28:+! .&,!1+&'.-! V.'28:+! 2&! ].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!"Fc"BC#"BF35CC"i3!

6/:8(-2&!$RA!g.--/&!o_!h;/0.12&+782?!.&,!&/&#,/0.12&+782?!07/L+?'2/&*!'/!.1%8,.-.!V7/1!*:E*'.&'2.!&287.!.&,!

M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.3!T7.2&!U+*!5F5c44>#44@3"B@4i3!

6/M+! $A! ]-.(.! ]A! ].'+-! WlA! _/''/&! OUA! T7//Q*! ;oA! O2--! $$! hO-2.-! ?+--! -2&+#,+72M+,! &+:7/'7/0(2?! V.?'/7! 2&,:?+*!

&+:7/&.-!*07/:'2&8!2&!(:1.&!E7.2&3!W.'!\+,!""cJC4#JC>35CCDi3!

6:!nuA![(:7?(2--!6A!l.-2M.*!]p!hR=07+**2/&!/V!;"!7+?+0'/7!1UW<!2&!07/L+?'2/&*!V7/1!'(+!V/7+E7.2&!'/!'(+!M+&'7.-!

'+81+&'.-!.7+.3!$%&.0*+!5Dc5CD#5">3"BBJi3!

6:! nuA! O(.*+1f.,+(!\TA! l.-2M.*! ]p! hR=07+**2/&! /V! ;"! 7+?+0'/7A! ;5! 7+?+0'/7A! *:E*'.&?+! ]! .&,! +&Q+0(.-2&!

1+**+&8+7! UW<*! 2&! '(+! &+:7/&*! 07/L+?'2&8! V7/1! '(+! &:?-+:*! .??:1E+&*3! W+:7/*?2+&?+! @5cJFJ#

J@C3"BB@i3!

6:?('1.&! ;pA! \+&8! dA! $/&8! [! hR'(%-#+2?/*.0+&'.+&/.'+! hR#R]<i! .''+&:.'+*! 1/'/7! 210.271+&'*! .&,!

2&V-.11.'2/&!2&!'(+!\]H]#07/E+&+?2,!1/:*+!1/,+-!/V!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!T+(.M!T7.2&!U+*!55Fc4@F#

4BF35C"5i3!

6%&,#T.-'.!RA!_.E+7!$W!hH(+!/78.&2f.'2/&!/V!12,E7.2&!07/L+?'2/&*!'/!'(+!*'72.':1!2&!'(+!0721.'+c!*+&*/721/'/7#

7+-.'+,!*'72.':1!M+7*:*!M+&'7.-!*'72.':13!W+:7/*?2+&?+!DBcF5D#F>C3"BB>i3!

\.+'f-+7! p! h[/11+&'c! j(%! ,/! &/&,/0.12&+782?! V+.':7+*! 2&! ].7Q2&*/&! ,2*+.*+! 1.''+7�! W+:7/-/8%!

@5c>"J35C">i3!

\.--+'!6A!$?(:0E.?(!\A!WG;2.%+!lA!U+1%!]A!T.7,2&+'!RA![f+7&+?Q2!IA!p+-'+7!\6A!]+-2**/-/!<A!U:E+78!\A!<82,!uA!

u+-&2Q!o!h$'21:-.'2/&!/V!*:E'+772'/72+*!/V!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!7+M+.-*!2'*!7/-+!2&!'(+!2&'+87.'2/&!/V!

'(+!+1/'2/&.-!.&,!1/'/7!.*0+?'*!/V!E+(.M2/73!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!"C>c"CFF"#"CFFF35CCJi3!

\.&+:V!u]A!\2'?(+--!`oA![7/**1.&!<UA!T7/'?(2+!o\!hX&!'(+!7/-+!/V!+&Q+0(.-2&!?/'7.&*12**2/&!2&!'(+!O<T<+782?!

*'72.'.-!+VV+7+&'*!'/!'(+!8-/E:*!0.--2,:*3!R=0!W+:7/-!"5DcFD#J"3"BB>i3!

\.&&2&8#T/8!<TA!\?[/71.?Q!<6A!62! oA!NM+7*Q%!IWA!g2&Q!<6A!;2!\/&'+!;<!hH(+!(+7E2?2,+!0.7.9:.'!?.:*+*!:0#

7+8:-.'2/&! .&,! .887+8.'2/&! /V! .-0(.#*%&:?-+2&! 2&! 12?+c! 0.7.9:.'! .&,! .-0(.#*%&:?-+2&3! o! T2/-! [(+1!

5JJc"F>"#"F>>35CC5i3!
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D>35CC4.i3!
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U+M!J@c"@B#55D3"BB@i3!
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S)1/)%2$,-3).*

! !G03!

]+&&.7'f! [\A! T+7Q+! o;A! O7.%E2+-! <\A! `'/! UA! 6.&*2&Q! [$A! M.&! ,+7! \++7! \A! U+,2*(! <;A! $12'(! l$A! I//7&! ]!

h[/7'2?/*'72.'.-! `&'+7.?'2/&*! ,:72&8! 6+.7&2&8A! \+1/7%! ]7/?+**2&8A! .&,! ;+?2*2/&! \.Q2&83! o! W+:7/*?2!

5Bc"5@4"#"5@4@35CCBi3!

]+77%!RlA![:7'2*!\A!;2?Q!;oA![.&,%!o\A!<'.?Q! oUA!T-/=(.1![<A!T-+**+,!OA!g.27E.27&!<A!H/1-2&*/&!TRA!]+77%!U_!

h[(/-2&+782?!?/77+-.'+*!/V!?/8&2'2M+! 210.271+&'! 2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!?/10.72*/&*!j2'(!<-f(+21+7G*!

,2*+.*+3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!>@c>"4#>5"3"B@Di3!

](2--20*!<OA!<(&!$A!g-/7+*?/!$T!h\.8&2':,+!/V!,/0.12&+!7+-+.*+!2&!1+,2.-!07+V7/&'.-!?/7'+=!07+,2?'*!.??:7.?%!/V!

1+1/7%!/&!.!,+-.%+,!7+*0/&*+!'.*Q3!o!W+:7/*?2!5>cD>J#DD435CC>i3!

](2--20*! <OA! I.??.! OA! <(&! $! h<! '/0#,/j&! 0+7*0+?'2M+! /&! ,/0.12&+A! 1/'2M.'2/&! .&,! 1+1/7%3! ](.71.?/-!

T2/?(+1!T+(.M35CCJ.i3!

](2--20*!]RA!p.-'/&!\RA!o(/:!H[!h[.-?:-.'2&8!:'2-2'%c!07+?-2&2?.-!+M2,+&?+!V/7!?/*'#E+&+V2'!.&.-%*2*!E%!1+*/-21E2?!

,/0.12&+3!]*%?(/0(.71.?/-/8%!hT+7-i!"B"c>@4#>BD35CCJEi3!

](2--20*/&!XH!h<!O/-82!*':,%!/V!'(+!M+&'7.-!'+81+&'.-!.7+.!/V!H*.2!.&,!2&'+7V.*?2?:-.7!&:?-+:*!2&!'(+!7.'3!o![/10!

W+:7/-!"@JcBB#""D3"BJBi3!

]2V-! [A! _/7&%Q2+j2?f! X! h;/0.12&+! ':7&/M+7! 2*! :07+8:-.'+,! 2&! '(+! ?.:,.'+Z0:'.1+&! /V! .*%10'/1.'2?!\]H]#

'7+.'+,!7(+*:*!1/&Q+%*3!W+:7/?(+1!`&'!>BcD"B#D5>35CCFi3!

]2V-! [A! $?(2&8&2'f! OA! _/7&%Q2+j2?f! X! hRVV+?'! /V! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#'+'7.(%,7/0%72,2&+! /&! '(+! 7+82/&.-!

,2*'72E:'2/&!/V!E7.2&!1/&/.12&+*!2&!'(+!7(+*:*!1/&Q+%3!W+:7/*?2+&?+!>>cDB"#FCD3"BB"i3!

]2--.!\A!]+7.?(/&!$A! $.:'+-! gA!O.772,/!gA!\.&&!<A!p+71:'(![OA! $?(j.7'f! o[A! RM+72''!ToA! $/Q/-/VV!]! h$+-+?'2M+!

2&(2E2'2/&!/V! ?/?.2&+#*++Q2&8!E+(.M2/:7!E%!.!0.7'2.-!,/0.12&+!;4! 7+?+0'/7!.8/&2*'3!W.':7+!>CCc4J"#

4JD3"BBBi3!

]2/-2!RA!$/(7!UA!\+2**&+7!pA!T.7'(+!WA!O7/**![RA!T+f.7,!RA!T2/:-.?!T_!h].7'2.-!E2-.'+7.-!1+*+&?+0(.-2?! -+*2/&*!

.VV+?'!;"!E:'!&/'!;5!E2&,2&8!2&!E/'(!'(+!*'72.':1!.&,!?/7'+=3!W+:7/?(+1!`&'!>DcBBD#"CC>35CC>i3!

]2/-2!RuA!\+2**&+7!pA!$/(7!UA!O7/**![RA!T+f.7,!RA!T2/:-.?!T_!h;2VV+7+&'2.-!E+(.M2/7.-!+VV+?'*!/V!0.7'2.-!E2-.'+7.-!

-+*2/&*!/V!M+&'7.-! '+81+&'.-!.7+.!/7!*:E*'.&'2.!&287.!0.7*!?/10.?'.! 2&! 7.'*3!W+:7/*?2+&?+!"D4c"5"4#

"55>35CC@i3!

]2ff.8.--2! ;<! h;+07+**2/&A! *'7+**A! .&,! .&(+,/&2.c! '/j.7,! .! *%&'(+*2*! .&,! 2&'+87.'+,! 1/,+-3! <&&:! U+M! [-2&!

]*%?(/-!"Cc4B4#>5435C">i3!

]-:?Q!O[A!T7/j&!UO!h<0.'(%!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W+:7/-!W+:7/*:78!]*%?(2.'7%!J4cF4F#F>535CC5i3!

]/+j+!p!hW/&#1/'/7!*%10'/1*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!R:7!o!W+:7/-!"D!$:00-!"c">#5C35CC@i3!

]/+j+!pA!O+7*'+&E7.&,!gA!U.&*1.%7!OA!]-/7+7!$!h]7+1/7E2,!0+7*/&.-2'%!/V!].7Q2&*/&!0.'2+&'*3!o!W+:7.-!H7.&*1!

$:00-!"Bc5"D#55>3"B@4i3!

]/+j+!p_!h[-2&2?.-!.*0+?'*!/V!1/'/7!V-:?':.'2/&*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/-/8%!>>c$F#B3"BB>i3!

]/272+7! 6oA! O28:+7+!\A!\.7?(.&,! U! h[/10.7.'2M+!1/70(/-/8%! /V! '(+! *:E*'.&'2.! &287.! .&,! M+&'7.-! '+81+&'.-!

.7+.!2&!'(+!1/&Q+%A!?.'!.&,!7.'3!T7.2&!U+*!T:--!""c4J"#4BJ3"B@4i3!

]/-2'2*!\A!p:!lA!6/.&+![A!H:7Q(+21+7!gRA!\/--/%!$A!T7//Q*!;oA!]2??2&2!]!h;+07+**2M+!*%10'/1*!2&!];!?/77+-.'+!

j2'(!(28(+7!D#_HH!E2&,2&8!2&!7.0(+!.&,!-21E2?!*'7:?':7+*3!W+:7/-/8%!JDc"B5C#"B5J35C"Ci3!

]/--.Q!]A!T+&.E2,!<6A!O7/**![A!O./!;\A!6.:7+&'!<A!T+&.ff/:f!<A!_/VV1.&&!;A!O+&'2-!\A!]+77+'!o!h{RVV+?'*!/V!'(+!

*'21:-.'2/&!/V!'(+!*:E'(.-.12?!&:?-+:*!2&!].7Q2&*/&!,2*+.*+|3!U+M!W+:7/-!h].72*i!">Bc"JD#"JF3"BB4i3!

]/--.Q! ]A! T+&.E2,! <6A! 621/:*2&! ]A! T+&.ff/:f! <A! _/VV1.&&! ;A! 6+! T.*! ogA! ]+77+'! o! h$:E'(.-.12?! &:?-+:*!

*'21:-.'2/&!.--+M2.'+*!.Q2&+*2.!.&,!7282,2'%!2&!0.7Q2&*/&2.&!0.'2+&'*3!<,M!W+:7/-!FBcDB"#DB>3"BBFi3!

]/&'/&+!O\A!p2--2.1*!oUA!<&,+7*/&!lRA![(.*+!OA!O/-,*'+2&!$<A!O72--!$A!_27*?(!R$A!6+(1.&&!$A!62''-+!oHA!\.78/-2*!

U6A!U.E2&*!]IA!p+2**!_;A!\.7*(! 6! h]7+M.-+&?+!/V!.&=2+'%!,2*/7,+7*!.&,!.&=2+'%! *:E'%0+*! 2&!0.'2+&'*!

j2'(!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!5>c"444#"44@35CCBi3!

]/7?+,,:! \6A! O2/782! XA! ;+! \/&'2*! OA! \+-+! $A! [/??/! 6A! X&82&2! RA! T2882/! O! hF#_%,7/=%,/0.12&+#2&,:?+,!

,+8+&+7.'2/&! /V! &287.-! ,/0.12&+! &+:7/&*c! ,2VV+7+&'2.-! +VV+?'! /&! &287.-! .&,! *'72.'.-! ;#"! ,/0.12&+!

7+?+0'/7*3!62V+!$?2!>"cFBJ#JCF3"B@Ji3!

]7+&*.!6A!].7+&'!<!hH(+!&287/*'72.'.-!0.'(j.%!2&!'(+!7.'c!<!*2&8-+#.=/&!*':,%!/V!'(+!7+-.'2/&*(20!E+'j++&!,/7*.-!

.&,!M+&'7.-! '2+7!&287.-!&+:7/&*!.&,!'(+!*'72/*/1+Z1.'72=!*'72.'.-!?/10.7'1+&'*3! o!W+:7/*?2!5"cJ5>J#

J5FC35CC"i3!

]72'?(.7,!6\A!6/8:+!<;A!_.%+*!$A!p+-8+!o<A!n:!\A!t(.&8!oA!T+78+7!$]A!U2?('.&,!W\!hJ#X_#;]<H!.&,!];!"5@BCJ!

*+-+?'2M+-%! .?'2M.'+! '(+! ;4! ,/0.12&+! 7+?+0'/7! 2&! .! &/M+-! +&M27/&1+&'3! W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%!

5@c"CC#"CJ35CC4i3!

]7f+,E/7*Q2!$A! 6+M2M2+7!\A! o2.&8!_A!g+77+27.!\A! o.?Q*/&#6+j2*!IA!;/&.-,*/&!;A!H/8.*.Q2!;\!h;/*+#,+0+&,+&'!

-+*2/&*! /V! '(+! ,/0.12&+782?! &287/*'72.'.-! 0.'(j.%! 2&,:?+,! E%! 2&'7.*'72.'.-! 2&L+?'2/&! /V! F#

(%,7/=%,/0.12&+3!W+:7/*?2+&?+!FJcF4"#F>J3"BBDi3!

]:?.Q!\6A!O7.?+!<<!hU+8:-.'2/&!/V!*:E*'.&'2.!&287.!,/0.12&+!&+:7/&*3![72'!U+M!W+:7/E2/-!BcFJ#@B3"BB>i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G0]!

]:8*-+%!H<A!;.M2*!\;A!<Q:&&+!_[A!\.?l+&f2+!UOA!$(2(!u_A!;.1*1.!OA!p2Q*'7/1!_A!p(+'f+-!$tA!O+/782?!6\A!

[//Q+! 6pA! +'! .-3! hW+:7/?(+12?.-! .&,! V:&?'2/&.-! ?(.7.?'+72f.'2/&! /V! '(+! 07+V+7+&'2.--%! *+-+?'2M+!

,/0.12&+!;4!.8/&2*'!];!"5@BCJ3!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!5JDc"4DD#"4FF3"BBDi3!

]:1!\RA!_:*'/&!o]A!\:--+7![]A!;+!$/:f.!$2-M.!\<!h628('#2&,:?+,!.?'2M2'%! 2&! '(+!.?'2M2'%!E/=! 2*!&/'!.M+7*2M+-%!

1/'2M.'+,!.&,!,/+*!&/'!*(/j!E+'j++&#'72.-!(.E2':.'2/&3!](%*2/-!T+(.M!BFc>4>#>4B35CCBi3!

d:2Q!\A!R1*/&!][A! o/%?+!R! h;2**/?2.'2/&!E+'j++&! '(+!07+*%&.0'2?!,/0.12&+#*+&*2'2M+!.,+&%-.'+!?%?-.*+!.&,!

{4_|*020+7/&+!E2&,2&8!*2'+*!2&!7.'!*:E*'.&'2.!&287.3!T7.2&!U+*!"FJc4DD#4FD3"BJBi3!

d:2Q!\A!]/-2?+!$A!_+!6A!;2!\/&'+!;<A! 6.&8*'/&! op! hR=07+**2/&!/V!;h4i! 7+?+0'/7!1+**+&8+7!UW<!.&,!E2&,2&8!

*2'+*! 2&! 1/&Q+%! *'72.':1! .&,! *:E*'.&'2.! &287.! .V'+7! &287/*'72.'.-! ,+8+&+7.'2/&c! +VV+?'! /V! -+M/,/0.!

'7+.'1+&'3!W+:7/*?2+&?+!B@c5F4#5J435CCCi3!

U.*?/-! XA! T7//Q*! ;oA! l/7?f%&! <;A! ;+! ;+%&! ]]A! [-.7Q+! [RA! 6.&8! <R! h<! V2M+#%+.7! *':,%! /V! '(+! 2&?2,+&?+! /V!

,%*Q2&+*2.! 2&! 0.'2+&'*!j2'(! +.7-%! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+!j(/!j+7+! '7+.'+,!j2'(! 7/02&27/-+!/7! -+M/,/0.3!

CDF!$':,%!O7/:03!W!R&8-!o!\+,!4>5c">@>#">B"35CCCi3!

U.*?/-!XA!T7//Q*!;oA!l/7?f%&!<;A!;+!;+%&!]]A![-.7Q+![RA!6.&8!<RA!<E,.--.!\!h;+M+-/01+&'!/V!,%*Q2&+*2.*!2&!.!D#

%+.7!'72.-!/V!7/02&27/-+!.&,!6#,/0.3!\/M!;2*/7,!5"c"@>>#"@DC35CCFi3!

U+.M2--![A!H.%-/7!$OA!p//,!\;A!<*(1+.,+!HA!<:*'2&!WRA!<M+&+--!luA!T/%V2+-,!`A!T7.&?(![6A![2-2.!oA![/-,j+--!\[A!

_.,-+%!\$A!_:&'+7!<oA!o+VV7+%!]A!o+j2''!gA!o/(&*/&![WA!o/&+*!;WA!\+,(:7*'!<;A!\2,,-+12**!;WA!W.*(!

;oA!U2-+%!OoA!U/:'-+,8+![A!$'+10!OA!H(+j-2*!l\A!H7.2-!TA!I/&8!<lA!_.8.&!oo!h](.71.?/-/82?.-!.?'2/&*!/V!

.! &/M+-A! (28(#.VV2&2'%A! .&,! *+-+?'2M+! (:1.&! ,/0.12&+! ;h4i! 7+?+0'/7! .&'.8/&2*'A! $T#5JJC""#<3! o!

](.71.?/-!R=0!H(+7!5B>c""D>#""FD35CCCi3!

U+,87.M+!]A!O:7&+%!l!hH(+!*(/7'#-.'+&?%!,/0.12&+!*28&.-c!.!7/-+!2&!,2*?/M+72&8!&/M+-!.?'2/&*�!W.'!U+M!W+:7/*?2!

JcBFJ#BJD35CCFi3!

U+,87.M+! ]A! ]7+*?/''! HoA! O:7&+%! l! hH(+! E.*.-! 8.&8-2.c! .! M+7'+E7.'+! */-:'2/&! '/! '(+! *+-+?'2/&! 07/E-+1�!

W+:7/*?2+&?+!@Bc"CCB#"C543"BBBi3!

U+,87.M+!]A!U/,728:+f!\A!$12'(!uA!U/,728:+f#X7/f!\[A!6+(+72?%!$A!T+781.&!_A!<82,!uA!;+6/&8!\UA!XE+*/!o<!

hO/.-#,27+?'+,!.&,!(.E2':.-!?/&'7/-!2&!'(+!E.*.-!8.&8-2.c!210-2?.'2/&*!V/7!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W.'!U+M!

W+:7/*?2!""cJFC#JJ535C"Ci3!

U+2L&,+7*! o$A! R(7'! NA! p+E+7! pRA! <.7*-.&,! ;A! 6++&'L+&*! <g! h<! *%*'+1.'2?! 7+M2+j! /V! 07+M.-+&?+! *':,2+*! /V!

,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!54c"@4#"@Bs!9:2f!4"435CC@i3!

U+1%! ]A! ;/,+7!\A! 6++*! <A! H:7L.&*Q2! WA! T7//Q*! ;! h;+07+**2/&! 2&! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+c! -/**! /V! ,/0.12&+! .&,!

&/7.,7+&.-2&+!2&&+7M.'2/&!2&!'(+!-21E2?!*%*'+13!T7.2&!"5@c"4">#"45535CCDi3!

U+%&/-,*! O]! hH(+! 210/7'.&?+! /V! ,/0.12&+! ;>! 7+?+0'/7*! 2&! '(+! .?'2/&! .&,! ,+M+-/01+&'! /V! .&'20*%?(/'2?!

.8+&'*3!;7:8*!D"cJ#""3"BBFi3!

U2.?(2! WoA! _.72Q! $`A! l.-.72.! UWA! $.%7+! 6\! hX&! '(+! 1+?(.&2*1*! :&,+7-%2&8! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#

'+'7.(%,7/0%72,2&+! &+:7/'/=2?2'%3! ``3! $:*?+0'2E2-2'%! .1/&8! 1.11.-2.&! *0+?2+*! ?/77+-.'+*! j2'(! '(+!

'/=2&G*!1+'.E/-2?!0.''+7&*!2&!E7.2&!12?7/M+**+-*!.&,!-2M+73!o!](.71.?/-!R=0!H(+7!5>>c>>4#>>@3"B@@i3!

U2?.:7'+!O<A! `7j2&! `A! g/7&/! 6$A!;+6.&&+%! 6RA! 6.&8*'/&! RA! 6.&8*'/&! op! h<82&8! .&,! "#1+'(%-#>#0(+&%-#"A5A4AF#

'+'7.(%,7/0%72,2&+#2&,:?+,!,+8+&+7.'2/&!/V!,/0.12&+782?!&+:7/&*! 2&!'(+!*:E*'.&'2.!&287.3!T7.2&!U+*!

>C4c>4#D"3"B@Ji3!

U2??2! <A! <1+&'.! g! h;/0.12&+! ;D! 7+?+0'/7*! 2&! (:1.&! 0+720(+7.-! E-//,! -%10(/?%'+*c! .! 7.,2/-28.&,! E2&,2&8!

*':,%3!o!W+:7/211:&/-!D4c"#J3"BB>i3!

U2?+!\R! h;2*'2&?'! 7+82/&.-! ,2VV+7+&?+*! 2&! ,/0.12&+#1+,2.'+,! M/-:1+! '7.&*12**2/&3! ]7/8! T7.2&! U+*! "5Dc5JJ#

5BC35CCCi3!

U2?+! \RA! [7.88! $o! h;/0.12&+! *02--/M+7! .V'+7! 9:.&'.-! 7+-+.*+c! 7+'(2&Q2&8! ,/0.12&+! '7.&*12**2/&! 2&! '(+!

&287/*'72.'.-!0.'(j.%3!T7.2&!U+*!U+M!D@c4C4#4"435CC@i3!

U2?(.7,!`_!h<&=2+'%!,2*/7,+7*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!<,M!W+:7/-!BFc>5#DD35CCDi3!

U2?(.7,!`_!h;+07+**2/&!.&,!.0.'(%!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3![:77!W+:7/-!W+:7/*?2!U+0!Jc5BD#4C"35CCJi3!

U2?(.7,!`_A!o:*':*!<pA!l:7-.&!U!hU+-.'2/&*(20!E+'j++&!1//,!.&,!1/'/7!V-:?':.'2/&*! 2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!

W+:7/0*%?(2.'7%![-2&!W+:7/*?2!"4c4D#>"35CC"i3!

U2?(.7,! `_A! $?(2VV+7! UTA! l:7-.&! U! h<&=2+'%! .&,! ].7Q2&*/&G*! ,2*+.*+3! o! W+:7/0*%?(2.'7%! [-2&! W+:7/*?2! @c4@4#

4B53"BBFi3!

U2+:!`A![(+7+.:!`A!<7,/:2&![A!]+7+27.!TA!;+![(.f+7/&!`A!H2*/&!g!h\//,!.&,!E+(.M2/:7.-!+M.-:.'2/&!2&!].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+!#!I.-2,.'2/&!/V!.!&+j!*?.-+3!].7Q2&*/&2*1!.&,!U+-.'+,!;2*/7,+7*!"@c<E*'7.?'![;!"3CF535C"5i3!

U2&&+! oXA! 6.2(2&+&! <A! U2&&+! NlA! W.87+&! lA! T+781.&! oA! U:/'*.-.2&+&! N! h]RH! *':,%! /&! *'72.'.-! ,/0.12&+! ;5!

7+?+0'/7!?(.&8+*!,:72&8!'(+!07/87+**2/&!/V!+.7-%!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!@c"4>#"4@3"BB4i3!



S)1/)%2$,-3).*

! !G0N!

U2&&+! oXA! 6.2(2&+&!<A!U:/''2&+&!_A!U:/'*.-.2&+&!NA!W.87+&!lA! 6+(2Q/2&+&!]A!X2Q/&+&!IA!U2&&+!Nl! h`&?7+.*+,!
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?/&'2&::1�!U+M:+!W+:7/-!"FDcDB#F535CCBi3!
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I/7+-!$UA!<*(E%![UA!o73A!].:-!\A!62:!nA!_.%+*!UA!_.8.&!ooA!\2,,-+12**!;WA!$'+10!OA!O.7,&+7!R6!h;/0.12&+!;4!
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p.7E:7'/&! op! h;+07+**2M+! *%10'/1*! 2&! ].7Q2&*/&! 0.'2+&'*! 7+V+77+,! V/7! '(.-.1/'/1%3! o! W+:7/-! W+:7/*:78!

]*%?(2.'7%!4Cc4F@#4JC3"BFJi3!

p.'*/&! ;oA! 6/2*+.:! gA! `&8.--2&+*2! \A! \2--.&! \oA! \.7*,+&! [<A! g/&+! l[! h$+-+?'2M+! E-/?Q.,+! /V! ,/0.12&+! ;4!

7+?+0'/7*! +&(.&?+*! j(2-+! ;5! 7+?+0'/7! .&'.8/&2*1! 210.27*! */?2.-! &/M+-'%! ,2*?7212&.'2/&! .&,! &/M+-!

/EL+?'! 7+?/8&2'2/&! 2&! 7.'*c! .! Q+%! 7/-+! V/7! '(+! 07+V7/&'.-! ?/7'+=3! W+:7/0*%?(/0(.71.?/-/8%! 4JcJJC#

J@F35C"5i3!

p+2&+7!;\A!6+M+%!<`A!$:&.(.7.!UlA!W2f&2Q!_TA!XG;/j,!TgA!$++1.&!]A!T7.&&!\U!h;"!.&,!;5!,/0.12&+!7+?+0'/7!

1UW<!2&!7.'!E7.2&3!]7/?!W.'-!<?.,!$?2!N!$!<!@@c"@DB#"@F43"BB"i3!

p+2&'7.:E!;A!T:7&!;o!h].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!'(+!9:2&'+**+&'2.-!&+:7/0*%?(2.'72?!,2*/7,+73!\/M!;2*/7,!5Fc"C55#

"C4"35C""i3!

p+2&'7.:E!;A!\/E+78!]oA!;:,.!oRA!l.'f!`UA!$'+7&!\T!hU+?/8&2'2/&!.&,!'7+.'1+&'!/V!,+07+**2/&!2&!].7Q2&*/&G*!

,2*+.*+3!o!O+72.'7!]*%?(2.'7%!W+:7/-!"Fc"J@#"@435CC4i3!

p+2&'7.:E! ;A!\/7.-+*! l_A!\/E+78! ]oA! T2-Q+7!pTA! T.-,+7*'/&! [A! ;:,.! oRA! l.'f! `UA! $'+7&!\T! h<&'2,+07+**.&'!

*':,2+*!2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+c!.!7+M2+j!.&,!1+'.#.&.-%*2*3!\/M!;2*/7,!5Cc""F"#""FB35CCD.i3!

p+2&'7.:E!;A!W+jE+78!<TA![.7%!\$A!$2,+7/jV!<;A!\/E+78!]oA!l-+2&+7#g2*1.&!OA!;:,.!oRA!$'+7&!\TA!\/f-+%!;A!

l.'f! `U! h$'72.'.-! ,/0.12&+! '7.&*0/7'+7! 21.82&8! ?/77+-.'+*!j2'(! .&=2+'%! .&,! ,+07+**2/&! *%10'/1*! 2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!o!W:?-!\+,!>Fc55J#54535CCDEi3!

p+2&'7.:E!;A!W27+&E+78!\o! h`10:-*+! ?/&'7/-! .&,! 7+-.'+,!,2*/7,+7*! 2&!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!W+:7/,+8+&+7!;2*!

""cF4#J"35C"4i3!

p+&&2&8!OlA!;/&&+12--+7!RA!O7.&.'.!UA!U2??.E/&.!OA!]/+j+!p!h"54`#E+'.#[`H!.&,!"54`#`Tt\#$]R[H!*?.&&2&8!

2&!-+M/,/0.#&.2M+!].7Q2&*/&G*!,2*+.*+3!\/M!;2*/7,!"4c>4@#>>D3"BB@i3!

p+*'+72&Q! T_! h$+9:+&?+! .&,! *28&2V2?.&?+! /V! ,/0.12&+! 1+'.E/-2*1! 2&! '(+! 7.'! E7.2&3! W+:7/?(+1! `&'! Jc55"#

55J3"B@Di3!

p+*'+72&Q! T_A! $0..&! $o! hR*'21.'2/&! /V! '(+! ':7&/M+7! /V! 4#1+'(/=%'%7.12&+! 2&! '(+! 7.'! *'72.':1!E%!_]6[!j2'(!

+-+?'7/?(+12?.-!,+'+?'2/&c! 210-2?.'2/&*! V/7! '(+!*+9:+&?+! 2&! '(+!?+7+E7.-!1+'.E/-2*1!/V!,/0.12&+3! o!

W+:7/?(+1!4@c4>5#4>J3"B@5.i3!

p+*'+72&Q!T_A!$0..&!$o!h$21:-'.&+/:*!,+'+712&.'2/&!/V!'(+!V/71.'2/&!7.'+!/V!,/0.12&+!.&,!2'*!1+'.E/-2'+!4A>#

,2(%,7/=%0(+&%-.?+'2?!.?2,!h;X]<[i!2&!M.72/:*!7.'!E7.2&!.7+.*3!T7.2&!U+*!5D5c54B#5>D3"B@5Ei3!

p(2'+(/:*+!]o!h[-2&2?.-!.&,!&+:7/?(+12?.-!?/&*+9:+&?+*!/V!&+:7/&.-!-/**!2&!'(+!&:?-+:*!E.*.-2*!/V!\+%&+7'!2&!

].7Q2&*/&G*!,2*+.*+!.&,!<-f(+21+7G*!,2*+.*+3!<,M!W+:7/-!>Dc4B4#4BJ3"B@Ji3!

p2--2.1*!$\A!O/-,1.&#U.Q2?!]$!hp2,+*07+.,!/7282&!/V!'(+!0721.'+!1+*/V7/&'.-!,/0.12&+!*%*'+13![+7+E![/7'+=!

@c45"#4>D3"BB@i3!

p2&,-+!pgA![.11+71+%+7!o!hW/'!<M.2-.E-+3!$?2+&?+!"5Jc"DC4#"DC>3"BD@i3!

p2&&!]!h_/j!E+*'!'/!?/&*2,+7!'(+!*'7:?':7+!.&,!V:&?'2/&!/V!'(+!0+,:&?:-/0/&'2&+!'+81+&'.-!&:?-+:*c!+M2,+&?+!

V7/1!.&21.-!*':,2+*3!o!W+:7/-!$?2!5>@c54>#5DC35CCFi3!

p2&'+7! [A! M/&! U:1/(7! <A!\:&,'! <A! ]+'7:*! ;A! l-+2&! oA! 6++! HA!\/78+&*'+7&! UA! l:0*?(! <A! o:?Q+-! O! h6+*2/&*! /V!

,/0.12&+782?! &+:7/&*! 2&! '(+! *:E*'.&'2.! &287.! 0.7*! ?/10.?'.! .&,! 2&! '(+! M+&'7.-! '+81+&'.-! .7+.!
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Figure 83 : Contrôles histologiques du positionnement des canules d’injections intracérébrales au sein des 
structures cérébrales ciblées. 
A-C, Représentations schématiques de coupes coronales de cerveau de rat montrant les différentes structures cérébrales 
ciblées. A, Striatum dorsolatéral (DLS) ; B, Striatum dorsomédian (DMS) ; C, Noyau accumbens (N.Acc) Les images sont 
adaptées de l’Atlas de Paxinos et Watson (1998), les distances par rapport au bregma sont indiquées en mm. 
A’-C’, Photographies de coupes coronales de cerveau de rat correspondantes colorées au crésyl violet montrant le 
positionnement correct des canules d’injection au sein des régions cérébrales ciblées. Les flèches indiquent la trace 
correspondante à l’extrémité de l’injecteur. 
Barre d’échelle : 2 mm. 
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Figure 84 : Représentations schématiques de la position des canules d’injections intracérébrales. 
A, Groupe 1, rats injectés au niveau du striatum dorsolatéral  (n=12). B, Groupe 2, rats injectés au niveau du striatum 
dorsolatéral (n=10). C, D, Groupe 3, rats injectés au niveau du striatum dorsomédian (n=11) et du noyau accumbens (n=12). 
Les ronds représentent l’extrémité de l’injecteur, repérée sur les coupes coronales de cerveau de rat colorées au crésyl-
violet (figure 25). Les images sont adaptées de l’Atlas de Paxinos et Watson (1998), les distances par rapport au bregma 
sont indiquées en mm.   
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