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.❉❆ .♦❧②❞✐❛❝❡#②❧❡♥❡

.❉/ .❤❛1♠❛❝♦❞②♥❛♠✐❝/

.❊● .♦❧②✭❊#❤②❧❡♥❡❣❧②❝♦❧✮

.●❆ .♦❧②✭▲✕●❧✉#❛♠✐❝ ❛❝✐❞✮

.❑/ .❤❛1♠❛❝♦❦✐♥❡#✐❝/

.▲❆ .♦❧②✭❧❛❝#✐❝ ❛❝✐❞✮

.▲▲ .♦❧②✭▲✕▲②/✐♥❡✮

..❍ .♦❧②♣❤♦/♣❤♦1❤②❞1❛③♦♥❡

..■ .♦❧②✭♣1♦♣②❧❡♥❡✐♠✐♥❡✮

.❙▼❆ .1♦/#❛#❡ /♣❡❝✐✜❝ ♠❡♠❜1❛♥❡ ❛♥#✐❣❡♥

◗❉/ ◗✉❛♥#✉♠ ❞♦#/

 

✶

▲♦♥❣✐#✉❞✐♥❛❧ 1❡❧❛①✐✈✐#✐❡/

❘

✶

❧♦♥❣✐#✉❞✐♥❛❧ 1❡❧❛①❛#✐♦♥ 1❛#❡

 

✷

❚1❛♥/✈❡1/❛❧ 1❡❧❛①✐✈✐#✐❡/

❘

✷

#1❛♥/✈❡1/❛❧ 1❡❧❛①❛#✐♦♥ 1❛#❡

❘❆❘❊ ❘❛♣✐❞ ■♠❛❣✐♥❣ ✇✐#❤ ❘❡❢♦❝✉/❡❞ ❊❝❤♦❡/

❘❊❙ ❘❡#✐❝✉❧♦ ❊♥❞♦#❤❡❧✐❛❧ ❙②/#❡♠

❘●❉ ❆1❣✐♥✐♥❡✕●❧②❝✐♥❡✕❆/♣❛1#✐❝ ❛❝✐❞ ♣❡♣#✐❞❡

❘❤❇ ❘❤♦❞❛♠✐♥❡ ❇

❘❖■ ❘❡❣✐♦♥ ♦❢ ✐♥#❡1❡/#

❙❆ ❙✉❝❝✐♥✐❝ ❛❝✐❞

❙❆❘ ❙♣❡❝✐✜❝ ❆❜/♦1♣#✐♦♥ ❘❛#❡

❙■ ❙✐❣♥❛❧ ✐♥#❡♥/✐#②

❙▼❆◆❈❙ .♦❧②✭❙#②1❡♥❡✕❝♦✕♠❛❧❡✐❝ ❛❝✐❞✮✕♥❡♦❝❛1③✐♥♦ /#❛#✐♥

❙.■❖◆/ ❙✉♣❡1♣❛1❛♠❛❣♥❡#✐❝ ■1♦♥ ♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛❛1#✐❝❧❡/

❙.◆ ❙✉❝❝✐♥✐♠②❧❞✐♣1♦♣②❧❞✐❛♠✐♥❡

✺



❙!❘ ❙✉$❢❛❝❡ ♣❧❛+♠♦♥ $❡+♦♥❛♥❝❡

❙❱❆ ❙✉❝❝✐♥✐♠✐❞②❧ ✈❛❧❡$❛5❡

❚

✶

▲♦♥❣✐5✉❞✐♥❛❧ $❡❧❛①❛5✐♦♥ 5✐♠❡

❚

✷

❚$♥+✈❡$+❛❧ $❡❧❛①❛5✐♦♥ 5✐♠❡

❚

❇

❇❧♦❝❦✐♥❣ 5❡♠♣❡$❛5✉$❡

❚❇❉▼❙❈❧  ❡" ✕❇✉5②❧❞✐♠❡5❤②❧+✐❧②❧ ❝❤❧♦$✐❞❡

❚❋❆ ❚$✐✢✉♦$♦❛❝❡5✐❝ ❛❝✐❞

❚❍❋ ❚❡5$❛❤②❞$♦❢✉$❛♥

❚▼❊❉❆ ◆✱◆✱◆✬✱◆✬✕❚❡5$❛♠❡5❤②❧❡5❤②❧❡♥❡❞✐❛♠✐♥❡

❚▼❙❇$ ❇$♦♠♦5$✐♠❡5❤②❧+✐❧❛♥❡

❚▼❙❖◆❛ ❙♦❞✐✉♠ 5$✐♠❡5❤②❧+✐❧❛♥♦❧❛5❡

❚!❊ ❚❡5$❛♣❤❡♥②❧❡5❤②❧❡♥❡

❚+❈❧ ✹✕❚♦❧✉❡♥❡+✉❧❢♦♥②❧ ❝❤❧♦$✐❞❡

❯❈◆!+ ❯♣✕❝♦♥✈❡$+✐♦♥ ♥❛♥♦♣❛$5✐❝❧❡+

❩! ❩❡5❛ ♣♦5❡♥5✐❛❧

τ
❇

❇$♦✇♥✐❛♥ $❡❧❛①❛5✐♦♥ 5✐♠❡

τ
◆

◆M❡❧ $❡❧❛①❛5✐♦♥ 5✐♠❡

✻
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■♥"#♦❞✉❝"✐♦♥✿ ❉❡♥❞#✐♠❡#✕◆❛♥♦❝♦♥❥✉❣❛"❡2

❊♥❣✐♥❡❡#✐♥❣

✶ ●❡♥❡"❛❧✐#✐❡+

◆❛"✉$❡ ❤❛' ❜❡❡♥ ❛♥ ✐♥'♣✐$❛"✐♦♥ "♦ '❝✐❡♥❝❡✳ ❍✉♠❛♥ ❤❛✈❡ ❧♦♦❦❡❞ ❛" ♥❛"✉$❡ ❢♦$ ❛♥'✇❡$' "♦ ❝♦♠♣❧❡① ♣$♦❜❧❡♠'

"❤$♦✉❣❤♦✉" ❤✉♥❞$❡❞' ②❡❛$' ♦❢ ❡①✐'"❡♥❝❡✳ ❇✐♦♠✐♠❡"✐❝' ❤❛' '♦❧✈❡❞ ❡♥❣✐♥❡❡$✐♥❣ ♣$♦❜❧❡♠' ✐♥ "❤❡ ✜❡❧❞' ♦❢ ❡♥❡$❣②✱

"$❛♥'♣♦$"❛"✐♦♥✱ ❛❣$✐❝✉❧"✉$❡✱ ♠❡❞✐❝✐♥❡ ❛♥❞ ❡✈❡♥ ❝♦♠♠✉♥✐❝❛"✐♦♥✳ ❚❤❡ ♦❝❝✉$$❡♥❝❡ ♦❢ ♣❛""❡$♥' ✐♥ ♥❛"✉$❡ ❤❛✈❡

✐♥'"✐❣❛"❡❞ $❡'❡❛$❝❤❡$' "♦ ✐♥❢❡$ ❛ ♣♦''✐❜❧❡ ❧❛✇ ❛❜✐❞✐♥❣ ❝♦♥✜❣✉$❛"✐♦♥✱ ❢♦$ ❢✉♥❞❛♠❡♥"❛❧ $❡❛'♦♥' ❜✉" ❛❧'♦ ❢♦$ "❤❡

❝❤❛❧❧❡♥❣❡' ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛"✐♦♥' ✐♥ ♥❡✇ "❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡'✳

❉❡♥❞$✐"✐❝ ❝♦♥✜❣✉$❛"✐♦♥ ✭♦$ "$❡❡✕❧✐❦❡ ❛$❝❤✐"❡❝"✉$❡✮ ✐' ♦♠♥✐♣$❡'❡♥" ✐♥ ♥❛"✉$❡✱ ✐♥ ❜♦"❤ ❛♥✐♠❛"❡ ❛♥❞ ✐♥❛♥✐♠❛"❡

♦$❣❛♥✐'♠'✱ ❛" ❞✐✛❡$❡♥" '❝❛❧❡'✳ ❋$♦♠ "❤❡ ❦✐❧♦♠❡"❡$ '❝❛❧❡✱ ✐♥ "❤❡ $✐✈❡$' ❜❛'✐♥' ❛♥❞ ❞❡❧"❛'✱ ♦♥ "❤❡ ♠❡"❡$ '❝❛❧❡ ✐♥

"❤❡ ❜$❛♥❝❤❡' ♦❢ "$❡❡'✱ ♦♥ "❤❡ ❝❡♥"✐♠❡"❡$ '❝❛❧❡ ✐♥ "❤❡ $♦♦"' ♦❢ "❤❡'❡ "$❡❡' ❛♥❞ ✐♥ "❤❡✐$ ❧❡❛❢'✱ ♦♥ "❤❡ ♠✐❧❧✐♠❡"❡$

'❝❛❧❡ ✐♥ "❤❡ ❝✐$❝✉❧❛"♦$② '②'"❡♠' ♦❢ ♣❧❛♥"' ❛♥❞ ♠❛♠♠❛❧'✱ "❤$♦✉❣❤♦✉" "❤❡ ♠✐❝$♦♠❡"❡$ '❝❛❧❡ ♦❢ ❜❛❝"❡$✐❛❧ ❝♦❧♦♥✐❡'

❛♥❞ ♦❢ ♥❡✉$♦♥❛❧ '②'"❡♠✳❬✶❪

■♥ ❝❤❡♠✐'"$②✱ "❤❡ "$❡❡✕❧✐❦❡ '"$✉❝"✉$❡' ❛$❡ "$✉❡ '♦✉$❝❡ ♦❢ ✐♥'♣✐$❛"✐♦♥✱ ❝❤❡♠✐'"' $❡♣$♦❞✉❝❡ "❤❡ ❞❡♥❞$✐"✐❝

❛$❝❤✐"❡❝"✉$❡ ♦♥ ❛ ♥❛♥♦♠❡"$✐❝ '❝❛❧❡✳ ❚❤❡ ✜$'" ❡①❛♠♣❧❡ ♦❢ ✐"❡$❛"✐✈❡ '②♥"❤❡"✐❝ ♣$♦❝❡❞✉$❡ ✇❛' ❡♥✈✐'✐♦♥❡❞ ❜②

H❛✉❧ ❏✳ ❋❧♦$②❬✷❪✱ ✇❤♦ ✇❛' "❤❡ ✜$'" "♦ ❡①❛♠✐♥❡ "❤❡ ✐❞❡❛ ♦❢ ♣$❡♣❛$✐♥❣ ❜$❛♥❝❤❡❞ ♠❛❝$♦♠♦❧❡❝✉❧❡'✳ ❍✐' '"✉❞②

✇❛' ❜❛'❡❞ ♦♥ "❤❡ ♣♦❧②♠❡$✐③❛"✐♦♥ ♣♦"❡♥"✐❛❧ ♦❢ '✉❝❤ ❜$❛♥❝❤❡❞ ♣♦❧②♠❡$'✱ ✇❤✐❝❤ ❤❡ ❝❛❧❧❡❞ ✏❣❡❧✑❬✸✱✹❪✳ ❆' ❢♦$

❛ ❧♦" ♦❢ ❞✐✛❡$❡♥" ❞✐'❝♦✈❡$✐❡'✱ ❤✐' ✐❞❡❛' ✇❡$❡ ✐♥ ❛❞✈❛♥❝❡ ♦♥ "❤❡ '②♥"❤❡"✐❝ ❛♥❞ ❛♥❛❧②"✐❝❛❧ ♠❡"❤♦❞' ♦❢ "❤❛"

"✐♠❡✳ ■" ✇❛' ♥♦" ✉♥"✐❧ ❡❛$❧②✕✶✾✽✵✬' "❤❛" "❤❡ ✜$'" ♣❛♣❡$ ❞❡'❝$✐❜✐♥❣ "❤❡ '②♥"❤❡'✐' ♦❢ ❝❛'❝❛❞❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡'✱ ✇❛'

♣✉❜❧✐'❤❡❞ ❜② ❋$✐"③ ❱V❣"❧❡❬✺❪✳ ❙❡✈❡$❛❧ ②❡❛$' ❧❛"❡$✱ ♠✐❞✕✶✾✽✵✬' ❉♦♥❛❧❞ ❆✳ ❚♦♠❛❧✐❛❬✻❪✱ ●❡♦$❣❡ ❘✳ ◆❡✇❦♦♠❡❬✼❪

❛♥❞ ❘♦❜❡$" ❏✳ ❉❡♥❦❡✇❛❧"❡$❬✽❪ ❞✐'❝❧♦'❡❞ "❤❡ '②♥"❤❡'✐' ♦❢ ✏❙"❛$❜✉$'" ❉❡♥❞$✐♠❡$'✑ ✭❋✐❣✳✶✮ ✉'✐♥❣ ❝♦♥❞✐"✐♦♥'

✇✐"❤ ❧❡'' ❝②❝❧✐③❛"✐♦♥ '✐❞❡✕$❡❛❝"✐♦♥' ❛♥❞ "❤❡$❡❢♦$❡ ♠♦$❡ '✉✐"❛❜❧❡ ❢♦$ $❡♣❡"✐"✐✈❡ ❣$♦✇"❤✳ ❙"❡♣✕❜②✕'"❡♣ '②♥"❤❡'✐'

♦❢ ♠❛❝$♦♠♦❧❡❝✉❧❡' ❣❛✈❡ ❜✐$"❤ "♦ ❛ ♥❡✇ ❝❧❛'' ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❡'✿ "❤❡ ❞❡♥❞$✐♠❡$'✳❬✾❪

❚❤❡ ♥❛♠❡ ✏❞❡♥❞$✐♠❡$✑ ❝♦♠❡' ❢$♦♠ "❤❡ ●$❡❡❦ ❧❛♥❣✉❛❣❡✱ ✇❤✐❝❤ "$❛♥'❧❛"❡' ❛' ✏♣❛$" ♦❢ ❛ "$❡❡✑ ✭δένδρον ♦$

❞❡♥❞$♦' "$❛♥'❧❛"❡' "♦ ✏"$❡❡✕❧✐❦❡✑ ❛♥❞ ♠❡$♦' ♠❡❛♥✐♥❣ ✏♣❛$" ♦❢✑✮✱ ✐♥ ❛''♦❝✐❛"✐♦♥ ✇✐"❤ ✐"' '❤❛♣❡ ❛♥❞ ✐"' ❝❤❡♠✐❝❛❧

'"$✉❝"✉$❡ ♠❛❞❡ ❜② ♠♦♥♦♠❡$'✳❬✶✶❪

❉❡♥❞$✐♠❡$' ❛$❡ ♦❢"❡♥ ❝♦♠♣❛$❡❞ "♦ "❤❡✐$ ❝♦✉♥"❡$♣❛$"'✱ ♣♦❧②♠❡$'✱ ❜✉" "❤❡② ❛$❡ ❞✐'"✐♥❣✉✐'❤❡❞ ❢$♦♠ $❛♥✲

❞♦♠ ❝♦✐❧ ♣♦❧②♠❡$' ❜② "❤❡✐$ ❤✐❣❤❧② ❜$❛♥❝❤❡❞ '♣❤❡$✐❝❛❧ ❛$❝❤✐"❡❝"✉$❡✳ ❉❡♥❞$✐"✐❝ '"$✉❝"✉$❡' ❝❛♥ ❜❡ ❞✐✈✐❞❡❞

✼





❞❡♥#❡ ♣❛❝❦✐♥❣✳❬✶✸❪ ■♥ ❝♦♥12❛#1✱ ❧✐♥❡❛2 ♣♦❧②♠❡2# ❝❛♥ ❣2♦✇✱ ✐♥ 1❤❡♦2②✱ 1♦ ✐♥✜♥✐1②✳

❋✐❣✉2❡ ✷✿ ❙❝❤❡♠❛1✐❝ 2❡♣2❡#❡♥1❛1✐♦♥ ♦❢ 1❤❡ ❞❡♥❞2✐♠❡2 ❢❛♠✐❧②✳❬✶✹❪

❉❡♥❞2✐♠❡2# ❡①❤✐❜✐1 1❤2❡❡ ♠❛✐♥ ❛2❝❤✐1❡❝1✉2❛❧ ❝♦♠♣♦♥❡♥1# ✭❋✐❣✳✸✮✳ ❚❤❡#❡ ✐♥❝❧✉❞❡# ❛♥ ✐♥1❡2✐♦2 ❝♦2❡ 1♦

✇❤✐❝❤ ❞❡♥❞2♦♥# ✭♦♥❡ ❜2❛♥❝❤ ♦❢ 1❤❡ 12❡❡✮ ❛2❡ ❛11❛❝❤❡❞✱ ❜2❛♥❝❤✐♥❣ ❧❛②❡2# ✭❣❡♥❡2❛1✐♦♥#✮ ❛♥❞ ❛ ❤✐❣❤ ❞❡♥#✐1②

♦❢ ❢✉♥❝1✐♦♥❛❧ ❣2♦✉♣# ❛11❛❝❤❡❞ 1♦ 1❤❡ ♦✉1❡2 #❤❡❧❧✳ ❚❤❡✐2 1❤2❡❡✕❞✐♠❡♥#✐♦♥ #12✉❝1✉2❡ ❡①❤✐❜✐1# ❛ ❤✐❣❤ ❞❡❣2❡❡

♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛2 ✉♥✐❢♦2♠✐1②✱ ♥❛22♦✇ ♠♦❧❡❝✉❧❛2 ✇❡✐❣❤1 ❞✐#12✐❜✉1✐♦♥✱ 1✉♥❛❜❧❡ #✐③❡ ❛♥❞ ♦♥✕#✉2❢❛❝❡ ❡❛#✐❧② ❛❝❝❡##✐❜❧❡

❢✉♥❝1✐♦♥#✱ ♣♦2♦#✐1②✱ ✢❡①✐❜✐❧✐1② ♦❢ 1❤❡ ✐♥1❡2♥❛❧ ❜2❛♥❝❤❡#✱ ♣2❡#❡♥❝❡ ♦❢ ❢✉♥❝1✐♦♥❛❧✐③❡❞ ❝❛✈✐1✐❡#✱ ❛❝❝❡##✐❜✐❧✐1② 1♦

1❤❡ ❝♦2❡ ❛♥❞ ♦❢ ❝♦✉2#❡ ♠✉❧1✐✈❛❧❡♥❝② ❛♥❞ ❝♦♦♣❡2❛1✐✈✐1②✳❬✶✺❪ ❉❡♥❞2✐♠❡2# ❛2❡ 1②♣✐❝❛❧❧② ✷ 1♦ ✷✵♥♠ ✐♥ ❞✐❛♠❡1❡2

❛♥❞ ❛2❡ ❝♦♠♣♦#❡❞ ♦❢ ❝♦♠❜✐♥❛1✐♦♥# ♦❢ ❝♦2❡ 1②♣❡# #✉❝❤ ❛# ❊1❤②❧❡♥❡ ❞✐❛♠✐♥❡ ✭❊❉❆✮✱ ❉✐❛♠✐♥♦❜✉1②❧ ✭❉❆❇✮✱

P♦❧②✭❛♠✐❞♦❛♠✐♥❡✮ ✭P❆▼❆▼✮✱ P♦❧②✭♣2♦♣②❧❡♥❡ ✐♠✐♥❡✮ ✭PP■✮✳ ❚❤❡② ❛❧#♦ ❤❛✈❡ ❞✐✛❡2❡♥1 #✉2❢❛❝❡ 2❡#✐❞✉❡# #✉❝❤

❛# ❛♠✐♥❡✱ ❝❛2❜♦①②❧✱ ❛♥❞ ❛❧❝♦❤♦❧ ❣2♦✉♣# 1♦ ♥❛♠❡ ❜✉1 ❛ ❢❡✇✳

❖✈❡2 1❤❡ ♣❛#1 ❞❡❝❛❞❡# ❛ ✇✐❞❡ 2❛♥❣❡ ♦❢ ♣❛1❡♥1 ❛♣♣❧✐❝❛1✐♦♥# ❛♥❞ ♦2✐❣✐♥❛❧ ♣❛♣❡2# ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣✉❜❧✐#❤❡❞ ✐♥

#❝✐❡♥1✐✜❝ ❥♦✉2♥❛❧#✱ ❛# ❡✈✐❞❡♥❝❡ ♦❢ 1❤❡ ❜2❡❛❦1❤2♦✉❣❤ ✐♥ ❞❡#✐❣♥ ❛♥❞ #②♥1❤❡#✐# ♦❢ ❞❡♥❞2✐♠❡2#✳ ❊✛♦21# ✇❡2❡ ❢♦❝✉#❡❞

♦♥ 1❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥1 ♦❢ ❡✣❝❛❝✐♦✉# #②♥1❤❡#✐#✿ ❢❡✇❡2 2❡❛❝1✐♦♥ #1❡♣#✱ ❧❡## 1✐♠❡✕❝♦♥#✉♠✐♥❣ #②♥1❤❡#❡# ✇✐1❤ ❤✐❣❤❡2

❞❡♥❞2✐1✐❝ ♣2♦❞✉❝1 ②✐❡❧❞#✳❬✶✻❪

❚❤❡ ❢❛❝1 1❤❛1 ❞❡♥❞2✐♠❡2# ❝♦♠❜✐♥❡ #❡✈❡2❛❧ ♣❤②#✐❝❛❧ ❛♥❞ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ♣2♦♣❡21✐❡# ✐♥ ♦♥❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡✱ ♠❛❞❡ 1❤❡♠

✐♥1❡2❡#1✐♥❣ ❢♦2 ♠✉❧1✐♣❧❡ ❛♣♣❧✐❝❛1✐♦♥# 1♦ 1❤❡ #❝✐❡♥1✐✜❝ ❝♦♠♠✉♥✐1②✳ ❆# ❛ 2❡#✉❧1✱ ♠♦2❡ ❝♦♠♣❧❡① ♠✉❧1✐❢✉♥❝1✐♦♥❛❧

❞❡♥❞2✐♠❡2# #1❛21❡❞ 1♦ ❜❡ #②♥1❤❡#✐③❡❞✳ ❚❤✉#✱ 1❤❡ ✜2#1 ❜✐✕❢✉♥❝1✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞2✐♠❡2 ✇✐1❤ ❛❧1❡2♥❛1✐♥❣❬✶✼✱✶✽❪ ♦2

2❛♥❞♦♠❬✶✾❪ ❞✐#12✐❜✉1✐♦♥# ♦❢ 1❡2♠✐♥❛❧ ❣2♦✉♣ ✇❛# ♣2❡♣❛2❡❞ ✐♥ 1❤❡ ❧❛1❡✕✶✾✾✵✬#✳ ◆❡❛2❧② ❛ ❞❡❝❛❞❡ ❧❛1❡2✱ ❞❡♥❞2✐♠❡2#

✇✐1❤ ❛1 ❧❡❛#1 1❤2❡❡ 1②♣❡# ♦❢ 1❡2♠✐♥❛❧ ❢✉♥❝1✐♦♥❛❧✐1✐❡# 1❤❛1 ❝♦22❡#♣♦♥❞ ❛ ❢2✉✐1✕#❛❧❛❞✕12❡❡ ✇❡2❡ ❝♦♥#12✉❝1❡❞ ❜②

❙1❡✛❡♥#❡♥ ❛♥❞ ❙✐♠❛♥❡❦✳❬✷✵❪
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❋✐❣✉$❡ ✸✿ ❙❝❤❡♠❛-✐❝ ✐❧❧✉/-$❛-✐♦♥ ♦❢ ❛ ❞❡♥❞$✐♠❡$ ❛♥❛-♦♠②✳

✶✳✶ ❙②♥%❤❡(✐( ❛♥❞ ❢✉♥❝%✐♦♥❛❧✐③❛%✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❞2✐♠❡2(

❚❤❡ /②♥-❤❡/✐/ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ✐/ ❛❝❝♦♠♣❧✐/❤❡❞ ✇✐-❤ ❛ ✇✐❞❡ ✈❛$✐❡-② ♦❢ ♦$❣❛♥✐❝ ❝❤❡♠✐/-$② $❡❛❝-✐♦♥/✱ ✇❤❡$❡ ❡✣❝✐❡♥-

♣$♦-❡❝-✐♦♥✴❞❡♣$♦-❡❝-✐♦♥ ❛♥❞ ❝♦✉♣❧✐♥❣ $❡❛❝-✐♦♥/ ❛$❡ ♦❢ ✉-♠♦/- ✐♠♣♦$-❛♥❝❡✳ ■- ♠✐❣❤- ♦❝❝✉$ ❜♦-❤ ✐♥ /♦❧✉-✐♦♥❬✼❪

❛♥❞ ♦♥ /♦❧✐❞ /✉♣♣♦$-❬✷✶✱✷✷❪✳ ❉❡♥❞$✐♠❡$ /②♥-❤❡/✐/ ❝❛♥ ❜❡ ❛❝❝♦♠♣❧✐/❤❡❞ ❜② ✈❛$✐♦✉/ /-$❛-❡❣✐❡/✿ ✭✐✮ ❜② ❜❛/✐❝

♠❡-❤♦❞/ ✕ ❞✐✈❡$❣❡♥- ✭✐♥/✐❞❡ ♦✉-✮ ❛♥❞ ❝♦♥✈❡$❣❡♥- ✭♦✉-/✐❞❡ ✐♥✮ /②♥-❤❡/✐/❀ ✭✐✐✮ ♦$ ❛❝❝❡❧❡$❛-❡❞ /②♥-❤❡/✐/ ✕ ✇❤✐❝❤

❝♦♠❜✐♥❡/ ❜♦-❤ ❞✐✈❡$❣❡♥- ❛♥❞ ❝♦♥✈❡$❣❡♥- ❛♣♣$♦❛❝❤❡/✳ ❊✈❡♥ -❤♦✉❣❤ -❤❡ ♠❛❥♦$✐-② ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ❛$❡ ❜✉✐❧- ♦❢

❝♦✈❛❧❡♥- ❜♦♥❞/✱ ❛ ❧❛$❣❡ ✈❛$✐❡-② ♦❢ ♥♦♥✕❝♦✈❛❧❡♥- ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣$❡♣❛$❡❞ ❜② /❡❧❢✕❛//❡♠❜❧② ♣$♦❝❡//❡/ ✕

❜② ❤②❞$♦❣❡♥ ❜♦♥❞✐♥❣❬✷✸❪ ♦$ ❜② ❝♦♦$❞✐♥❛-✐♦♥ ❝❤❡♠✐/-$②❬✷✹✱✷✺✱✷✻❪ -❤$♦✉❣❤ ❛ ❝❤❡❧❛-✐♥❣ ❝♦$❡ ♠♦✐❡-② ❛$♦✉♥❞ ❛

♠❡-❛❧ ✐♦♥✳

❚❤❡ /✐♥❣✉❧❛$✐-② ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ❝♦♠❡/ ❢$♦♠ -❤❡ ♣♦//✐❜✐❧✐-② -♦ ✐♥-$♦❞✉❝❡ ✈❛$✐♦✉/ ♠✉❧-✐♣❧❡ ❢✉♥❝-✐♦♥❛❧ ❣$♦✉♣/

❛- /♣❡❝✐✜❝ /✐-❡/ ♦❢ -❤❡ ❞❡♥❞$✐-✐❝ /❦❡❧❡-♦♥✿ ✭✐✮ ❝♦$❡✱ ✭✐✐✮ ♣❡$✐♣❤❡$②✱ ✭✐✐✐✮ ✐♥-❡$♥❛❧ ❜$❛♥❝❤❡/ ❛♥❞ ❜$❛♥❝❤✐♥❣ ♣♦✐♥-

✭❋✐❣✳✹✮✳ ❉❡♥❞$✐♠❡$/ ❝♦♠♣♦/❡❞ ♦❢ ❞✐✛❡$❡♥- ❜✉✐❧❞✐♥❣ ♠♦✐❡-✐❡/ ✇❡$❡ ♥❛♠❡❞ ❜❧♦❝❦✕❞❡♥❞$✐♠❡$/ ♦$ ❝♦✕❞❡♥❞$✐♠❡$/

❛♥❞ ✇❡$❡ ✐♥✐-✐❛-❡❞ ❜② ❋$Q❝❤❡-✬/ ❣$♦✉♣✳❬✷✼✱✷✽❪ ❚❤❡ /❡❣♠❡♥-✕❜❧♦❝❦ ❛♥❞ /✉$❢❛❝❡ ❜❧♦❝❦ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ❛$❡ ♦❢-❡♥

❝❛❧❧❡❞ ✏❏❛♥✉/✕❞❡♥❞$✐♠❡$/✑ ✕ -✇♦✕❢❛❝❡❞ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ✕ ✇✐-❤ ❛- ❧❡❛/- -✇♦ ❞✐✛❡$❡♥- -②♣❡/ ♦❢ ❢✉♥❝-✐♦♥❛❧ /✐-❡/ ♦♥

-❤❡ ♣❡$✐♣❤❡$② ❛♥❞ ❧♦❝❛-❡❞ ✐♥ ❞✐✛❡$❡♥- ♣❛$-/ ♦❢ -❤❡ ❞❡♥❞$✐♠❡$ /✉$❢❛❝❡✳❬✷✾❪

❚❤❡ ✉♥✐X✉❡✱ -✉♥❛❜❧❡ /-$✉❝-✉$❡ ❛♥❞ ♠✉❧-✐✈❛❧❡♥❝② ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$/ ♠❛❞❡ -❤❡♠ ❛ ♣❡$❢❡❝- ♣❧❛-❢♦$♠ ❢♦$ ✈❛$✐♦✉/

❛♣♣❧✐❝❛-✐♦♥/✿ ✐♥ ❝❤❡♠✐/-$② ✭/②♥-❤❡/✐/✱ ❛♥❛❧②/✐/✱ ❝❛-❛❧②/✐/✳ ✳ ✳ ✮✱ ♠❛-❡$✐❛❧ /❝✐❡♥❝❡ ✭✜❧♠/✱ ❧❛②❡$/ ❛♥❞ ❤②❜$✐❞/✮✱
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❋✐❣✉$❡ ✹✿ ❊✈♦❧✉,✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$✬2 ❜❛❝❦❜♦♥❡✳❬✸✵❪

♣❤❛$♠❛❝♦❧♦❣② ✭❞$✉❣2✱ ♠❡❞✐❝✐♥❡✮✱ ♥❛♥♦2❝✐❡♥❝❡2 ✭♥❛♥♦♣❛$,✐❝❧❡2✮✱ ❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ♠❡❞✐❝✐♥❡ ✭✐♠♠✉♥♦❧♦❣②✮✳❬✸✶❪

✶✳✶✳✶ ❈❧❛%%✐❝ %②♥*❤❡%✐% ♠❡*❤♦❞%

❋$♦♠ ,❤❡ ❜❡❣✐♥♥✐♥❣ ♦❢ ,❤❡ ✶✾✽✵✬2✱ ❞❡♥❞$✐♠❡$2 ✇❡$❡ 2②♥,❤❡2✐③❡❞ 2,❛$,✐♥❣ ❢$♦♠ ,❤❡ ❝♦$❡ ❛♥❞ ❣$♦✇✐♥❣ ❢$♦♠ ,❤❡

✐♥2✐❞❡ ♦✉, ❜② ✐♥❝$❡❛2✐♥❣ ,❤❡ ♥✉♠❜❡$ ♦❢ ❜$❛♥❝❤❡2 ❡G✉❛❧❧② ❛, ❡❛❝❤ ❜$❛♥❝❤✐♥❣ ♣♦✐♥, ✕ ❉✐✈❡$❣❡♥, ❛♣♣$♦❛❝❤✳❬✸✷❪

❲❤❡♥ ❉♦♥❛❧❞ ❆✳ ❚♦♠❛❧✐❛ ♣✉❜❧✐2❤❡❞ ❛ ✈❡$② ❡①,❡♥2✐✈❡ $❡✈✐❡✇❬✸✸❪ ♦♥ ,❤❡ 2②♥,❤❡2✐2 ♦❢ ❤✐❣❤❧② ❜$❛♥❝❤❡❞ ✏2,❛$❜✉2,✑

❛♥❞ ✏❛$❜♦$♦❧✑ 2,$✉❝,✉$❡2✱ ❈$❛✐❣ ❏✳ ❍❛✇❦❡$ ❛♥❞ ❏❡❛♥ ▼✳ ❏✳ ❋$U❝❤❡, $❡♣♦$,❡❞ ,❤❡✐$ ❝♦♥✈❡$❣❡♥, ❛♣♣$♦❛❝❤ ❢♦$

,❤❡ 2②♥,❤❡2✐2 ♦❢ ❞❡♥❞$✐,✐❝ ♠❛❝$♦♠♦❧❡❝✉❧❡2✳❬✷✼❪ ❚❤❡ ❧❛,❡$ $❛✐2❡❞ ❛2 ❛ 2♦❧✉,✐♦♥ ,♦ ,❤❡ ♣♦,❡♥,✐❛❧ ♣$♦❜❧❡♠2 ✐♥

❞✐✈❡$❣❡♥,✕♠❡,❤♦❞ ✕ ✐♠♣❡$❢❡❝,✐♦♥2 ✐♥ ❤✐❣❤ ❣❡♥❡$❛,✐♦♥ 2,$✉❝,✉$❡2 ❛♥❞ ♣✉$✐✜❝❛,✐♦♥ ❞✐✣❝✉❧,✐❡2✳

❉✐✈❡2❣❡♥* ❣2♦✇*❤ ■♥ ,❤❡ ❞✐✈❡$❣❡♥, ❛♣♣$♦❛❝❤✱ ,❤❡ ❞❡♥❞$✐♠❡$ ✐2 2②♥,❤❡2✐③❡❞ ❢$♦♠ ,❤❡ ❝♦$❡✱ ,❤❡ 2,❛$,✐♥❣

♣♦✐♥,✱ ❛♥❞ ❜✉✐❧, ❢$♦♠ ❣❡♥❡$❛,✐♦♥ ,♦ ❣❡♥❡$❛,✐♦♥ ,♦✇❛$❞2 ,❤❡ ♣❡$✐♣❤❡$② ✭❋✐❣✳✺✮✳ ❙♦ ,❤❡ ✜$2, ❣❡♥❡$❛,✐♦♥ ●
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❇ ✉♥✐, ♦♥ ,❤❡ ❝❡♥,$❛❧ ❝♦$❡✱ ✇❤❡$❡ ❆ ✐2 ,❤❡ $❡❛❝,✐✈❡ ❣$♦✉♣ ♦❢ ,❤❡ ♠♦♥♦♠❡$ ❛♥❞
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❚❤❡ ❛❞✈❛♥#❛❣❡ ♦❢ #❤❡ ❞✐✈❡'❣❡♥# ❣'♦✇#❤ ✐" #❤❡ ❡❛"② ❛♥❞ ❢❛"# ❝'❡❛#✐♦♥ ♦❢ ❛ ❧❛'❣❡ ❧✐❜'❛'② ♦❢ ✈❛'✐♦✉" ❣❡♥❡'❛#✐♦♥

❞❡♥❞'✐♠❡'" ❜② "#♦♣♣✐♥❣ #❤❡ '❡❛❝#✐♦♥ ❛# ❛♥② ❧❡✈❡❧ ❛♥❞ ❜② ❝❤❛♥❣✐♥❣ #❤❡✐' "✉'❢❛❝❡ ✐♥ #❤❡ ❧❛"# "#❡♣✳ ❙✉❝❤ ✢❡①✐❜✐❧✐#②

❛" ✇❡❧❧ ❛" #❤❡ ♣♦""✐❜✐❧✐#② ♦❢ ❛✉#♦♠❛#✐♥❣ #❤❡ '❡♣❡#✐#✐✈❡ "#❡♣" ❛'❡ #❤❡ '❡❛"♦♥" ❢♦' ✉"✐♥❣ #❤❡ ❞✐✈❡'❣❡♥# "#'❛#❡❣②

❢♦' ❛❧❧ ❝♦♠♠❡'❝✐❛❧❧② ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ❞❡♥❞'✐♠❡'"✳

❍♦✇❡✈❡'✱ ✇✐#❤ ✐♥❝'❡❛"✐♥❣ ❣❡♥❡'❛#✐♦♥✱ #❤❡ ❞✐✈❡'❣❡♥# ♠❡#❤♦❞ ❧❡❛❞" #♦ ❛ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ✐♠♣❡'❢❡❝#✐♦♥" ✐♥ #❤❡
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#❤❡ ♥❡①# ❣❡♥❡'❛#✐♦♥✱ ❛♥❞ #❤❡ ♣'♦❜❛❜✐❧✐#② ♦❢ #❤✐" ♦❝❝✉''✐♥❣ ✐♥❝'❡❛"❡" ✇✐#❤ #❤❡ ♥✉♠❜❡' ♦❢ #❡'♠✐♥❛❧ ❣'♦✉♣"✳ ■♥

❛❞❞✐#✐♦♥✱ ❛ ❧❛'❣❡ ❡①❝❡"" ♦❢ '❡❛❣❡♥#" ❛'❡ '❡=✉✐'❡❞ ✐♥ ❤✐❣❤❡' ❣❡♥❡'❛#✐♦♥ "②♥#❤❡"✐" #♦ ♣'❡✈❡♥# "✐❞❡ '❡❛❝#✐♦♥" ❛♥❞

#♦ ❢♦'❝❡ '❡❛❝#✐♦♥" #♦ ❝♦♠♣❧❡#✐♦♥ #❤✉" ❝❛✉"✐♥❣ ❞✐✣❝✉❧#✐❡" ✐♥ ♣✉'✐✜❝❛#✐♦♥✳ ❋✉'#❤❡'♠♦'❡✱ #❤❡ "#❡'✐❝ ❤✐♥❞'❛♥❝❡

❛# #❤❡ ♣❡'✐♣❤❡'②✱ ✇❤✐❝❤ ✐" ❝❛❧❧❡❞ ✏❉❡ ●❡♥♥❡" ❞❡♥"❡ ♣❛❝❦✐♥❣✑ ❬✶✸❪✱ ❢♦'❝❡" #❤❡ ♣'♦❞✉❝#✐♦♥ #♦✇❛'❞" ❞❡♥❞'✐♠❡'"

❝♦♥#❛✐♥✐♥❣ ❛♥ ❛♣♣'❡❝✐❛❜❧❡ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ✢❛✇"✳ ❍❡♥❝❡ #❤❡ "②♥#❤❡"✐" ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'" #❤'♦✉❣❤ #❤❡ ❞✐✈❡'❣❡♥# ❛♣♣'♦❛❝❤

✐" ❛ #❡❞✐♦✉"✱ #✐♠❡✕❝♦♥"✉♠✐♥❣ ♣'♦#♦❝♦❧ "❤♦✇✐♥❣ ❛ ❧♦✇ ♦✈❡'❛❧❧ ②✐❡❧❞ ✐♥ "♣✐#❡ ♦❢ ✉"✐♥❣ "❡❧❡❝#✐✈❡ '❡❛❝#✐♦♥"✳❬✸✺❪ ■♥

♦'❞❡' #♦ ❛✈♦✐❞ ❛❧❧ #❤♦"❡ ✐""✉❡"✱ #❤❡ ❝♦♥✈❡'❣❡♥# ❛♣♣'♦❛❝❤ ❛♣♣❡❛'" ❛" ❛ ❣♦♦❞ ❛❧#❡'♥❛#✐✈❡✳

❈♦♥✈❡%❣❡♥' ❣%♦✇'❤ ■♥ #❤✐" "#'❛#❡❣② #❤❡ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ❞❡♥❞'♦♥" ✭❡❧❡♠❡♥#❛'② ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦✮ ♦❢ ✈❛'✐♦✉" ❣❡♥❡'✲

❛#✐♦♥" ❛'❡ "②♥#❤❡"✐③❡❞ ✜'"# ✈✐❛ ❛ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❛♥❞ ❛❝#✐✈❛#✐♦♥ "❡=✉❡♥❝❡✱ ❛♥❞ #❤❡♥ ❛##❛❝❤❡❞ #♦ #❤❡ ♠✉❧#✐✕❢✉♥❝#✐♦♥❛❧
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◆❡✈❡")❤❡❧❡++✱ ♦♥❡ ✐++✉❡ "❡❧✐❡+ ♦♥ )❤❡ ❝❡♥)"❛❧ ♣♦+✐)✐♦♥ ♦❢ )❤❡ "❡❛❝)✐✈❡ ❣"♦✉♣+✿ ✐♥❞❡❡❞ ❢♦" ❤✐❣❤❡" ❣❡♥❡"❛)✐♦♥+

)❤❡ ❢♦❝❛❧ ♣♦✐♥) ♦❢ ❛ ❞❡♥❞"♦♥ ✐+ ♠♦"❡ ❛♥❞ ♠♦"❡ ✐+♦❧❛)❡❞ ❛+ ❜✉"✐❡❞ ❜② ❜"❛♥❝❤❡+ ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞+ )♦ "❡❛❝)✐✈✐)②

❞❡❝"❡❛+❡✳

❚❤❡ ❝♦♥✈❡"❣❡♥) ❛♥❞ ❞✐✈❡"❣❡♥) +)"❛)❡❣✐❡+ ❛"❡ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥)❛"② ❛♥❞ ♥❡✐)❤❡" ✐+ ❜❡))❡"✳ ❚❤❡ ❝❤♦✐❝❡ ♦❢ )❤❡ +②♥✲

)❤❡)✐❝ ❛♣♣"♦❛❝❤ ✐+ ❥✉+)✐✜❡❞ ❜② )❤❡ ❝❤❡♠✐+)"②✱ ❢✉♥❝)✐♦♥❛❧✐)② ❛♥❞ ❢❡❛)✉"❡+ ♦❢ )❤❡ ❞❡+✐"❡❞ ❞❡♥❞"✐)✐❝ +)"✉❝)✉"❡✳ ■♥

❣❡♥❡"❛❧✱ ❝♦♥✈❡"❣❡♥) +)"❛)❡❣② ♣"♦✈✐❞❡+ ❤✐❣❤❡" ♣✉"✐)② ❞❡♥❞"✐♠❡"+ ✇✐)❤ ❧❡++ ✐♠♣❡"❢❡❝)✐♦♥+✳ ■♥ ❝♦♥)"❛+)✱ ❞✐✈❡"❣❡♥)

♠❡)❤♦❞ ✐+ ❜❡))❡" +✉✐)❡❞ ❢♦" +②♥)❤❡+✐+ ✐♥ ❧❛"❣❡ +❝❛❧❡+ ❛♥❞ ♦❢ ❤✐❣❤ ❣❡♥❡"❛)✐♦♥ ❞❡♥❞"✐♠❡"+✳
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✶✳✶✳✸ ❍❡%❡&♦❢✉♥❝%✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞&✐♠❡&1

❚❤❡ ♠❛❥♦' ❛❞✈❛♥+❛❣❡ ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ✐/ +❤❡ ❛❜✐❧✐+② +♦ ✐♥❝❧✉❞❡ ❛ ❧❛'❣❡ ❛♥❞ ❡①❛❝+ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ❞✐✛❡'❡♥+ ❢✉♥❝✲

+✐♦♥❛❧ ✭❤❡+❡'♦❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✮ ❣'♦✉♣/ ✇✐+❤✐♥ +❤❡ ❢'❛♠❡✇♦'❦ ✇✐+❤♦✉+ ❝♦♠♣'♦♠✐/✐♥❣ +❤❡ /+'✉❝+✉'❛❧ ♣❡'❢❡❝+✐♦♥✳❬✹✾❪

❈♦♥/❡C✉❡♥+❧②✱ /❝✐❡♥+✐/+/ ❤❛✈❡ /✉❝❝❡//❢✉❧❧② ❡/+❛❜❧✐/❤❡❞ ❛❝❝❡❧❡'❛+❡❞ /②♥+❤❡+✐❝ ♣'♦+♦❝♦❧/ ❢♦' +❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥+ ♦❢

❤❡+❡'♦❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ✭❍❋❉/✮ ❤❛✈✐♥❣ ❤❡+❡'♦❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐+✐❡/ +❤❛+ ❛'❡ ❡①♣'❡//❡❞ ❞✐✛❡'❡♥+❧② ❛+ ❞❡✜♥❡❞

♣♦/✐+✐♦♥/✳ ❉✉❡ +♦ +❤❡ ♣'❡/❡♥❝❡ ♦❢ ❞✐✛❡'❡♥+ ❢✉♥❝+✐♦♥/✱ ♦♥❧② ❝❡'+❛✐♥ +②♣❡/ ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ❢✉❧✜❧❧ +❤❡ '❡C✉✐'❡♠❡♥+/

❢♦' +❤❡ /②♥+❤❡/✐/✱ ❡✳❣✳✱ +❤❡ ♣'❡/❡♥❝❡ ♦❢ /♣❡❝✐✜❝ ♣❡'✐♣❤❡'❛❧ ❣'♦✉♣/✱ /✉❝❤ ❛/ ♣'✐♠❛'② ❆♠✐♥❡/ ♦' J❤♦/♣❤♦♥✐❝

❛❝✐❞/✱ ❛♥❞ +❤❡✐' ❝♦♠♣❛+✐❜✐❧✐+② +♦✇❛'❞/ /②♥+❤❡+✐❝ ♠❡+❤♦❞/✳ ❚❤❡ +②♣✐❝❛❧ ✈❛'✐❛+✐♦♥/ ❢♦✉♥❞ ❢♦' /✉❝❤ /+'✉❝+✉'❡/

❝❛♥ ❜❡ ❞✐✈✐❞❡❞ ✐♥+♦ /✉❜❣'♦✉♣/ ❜② +❤❡ ❧♦❝❛+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❤❡+❡'♦❢✉♥❝+✐♦♥/✿ ❡①+❡'♥❛❧ ♦' ✐♥+❡'♥❛❧✳❬✺✵❪

❚❤❡ ❝♦♥+'♦❧❧❡❞ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ ❍❋❉ ✐/ ♠♦'❡ ❞✐✣❝✉❧+ +♦ ❝♦♥❞✉❝+ +❤❛♥ +❤❡ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ ❜✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞'✐♠❡'/✱

✇❤✐❝❤ ✐/ ❝❡'+❛✐♥❧② +❤❡ '❡❛/♦♥ ❢♦' +❤❡ '❡❧❛+✐✈❡❧② ❧✐♠✐+❡❞ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ❡①❛♠♣❧❡/ ♦❢ /✉❝❤ ❝♦♠♣♦✉♥❞/✳ ❍♦✇❡✈❡'✱

+❤❡✐' ✏/✉♣❡'❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✑ /+'✉❝+✉'❡ ✐/ ❛♥ ❡①❝❡❧❧❡♥+ ♣❧❛+❢♦'♠ ❢♦' ❛ ❧❛'❣❡ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥/✳

2❡&✐♣❤❡&❛❧ ❢✉♥❝%✐♦♥❛❧✐③❛%✐♦♥ J❡'✐♣❤❡'② ♠✉❧+✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐③❛+✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ❝❛♥ ❜❡ ♠❛❞❡ ❡✐+❤❡' ❛/ ❛

♣'❡✕ ♦' ♣♦/+✕♠♦❞✐✜❝❛+✐♦♥ ♠❡+❤♦❞✱ ❜② ✐♥+'♦❞✉❝✐♥❣ ❞✐✛❡'❡♥+ ❞❡/✐'❛❜❧❡ ♠♦✐❡+✐❡/ ❞✉'✐♥❣ +❤❡ ❞❡♥❞'✐♠❡' ❣'♦✇+❤

♦' ❜② ♠♦❞✐✜❝❛+✐♦♥ ♦❢ ❡①✐/+✐♥❣ ♣❡'✐♣❤❡'❛❧ ❢✉♥❝+✐♦♥/ ❛❢+❡' ❝♦♠♣❧❡+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❞❡♥❞'✐♠❡' /②♥+❤❡/✐/✳ ❚❤❡ ❍❋❉

❝❛♥ ❜❡ ❝❧❛//✐✜❡❞ ✐♥ +❤'❡❡ /✉❜❣'♦✉♣/✱ ❛/✿ ✭✐✮ ❜❧♦❝❦ ❞❡♥❞'✐♠❡'/✱ ✭✐✐✮ ❛❧+❡'♥❛+✐♥❣ ❞✐/+'✐❜✉+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❡♥❞ ❣'♦✉♣/

❛♥❞ ✭✐✐✐✮ '❛♥❞♦♠ ❞✐/+'✐❜✉+✐♦♥ ♦❢ ❡♥❞ ❣'♦✉♣/✳

❚❤❡ ❜❧♦❝❦ ❞❡♥❞'✐♠❡' /②♥+❤❡/✐/ ✐/ ♦❜+❛✐♥❡❞ ❜② ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❞✐✛❡'❡♥+ ❞❡♥❞'♦♥/✱ ✇✐+❤ ❞✐✛❡'❡♥+ ♣❡'✐♣❤❡'❛❧ ❢✉♥❝✲

+✐♦♥/✱ +♦ ❛ ❝♦♠♠♦♥ ♠✉❧+✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❝♦'❡✱ ❣✐✈✐♥❣ ❛❝❝❡// +♦ ❡♥+✐'❡❧② ♥❡✇ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ✐♥ ♦♥❧② ♦♥❡ /+❡♣✳ ❆/ ❛♥

❡①❛♠♣❧❡✱ +❤❡ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ ✏❏❛♥✉/✕+②♣❡✑ ❞❡♥❞'✐♠❡'/✳ ❚❤❡'❡ ❛'❡ +❤'❡❡ ❝♦♠♠♦♥❧② ✉/❡❞ ♠❡+❤♦❞/ +♦ ♣'♦❞✉❝❡

❏❛♥✉/ ♦' +✇♦ ❢❛❝❡❞ /+'✉❝+✉'❡/ ✭❋✐❣✳✶✶✮✳

❚❤❡ ✜'/+ ♠❡+❤♦❞ ❝♦♥/✐/+/ ✐♥ +❤❡ ❞✐'❡❝+ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❜❡+✇❡❡♥ +✇♦ ❞✐✛❡'❡♥+ ❞❡♥❞'♦♥/ ✇✐+❤ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥+❛'②

❢✉♥❝+✐♦♥/ ❛+ +❤❡✐' ❢♦❝❛❧ ♣♦✐♥+/ ✭▼❡+❤♦❞ ✶✮✳ ❚❤❡ /❡❝♦♥❞ ♠❡+❤♦❞ ✐/ ❜❛/❡❞ ♦♥ +❤❡ ❝♦♥♥❡❝+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❢♦❝❛❧ ♣♦✐♥+

♦❢ +❤❡ ✜'/+ ❞❡♥❞'♦♥ +♦ ❛ ❜✐✕❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❝♦'❡✱ +❤❡♥ ❛ /❡❝♦♥❞ ❞❡♥❞'♦♥ ✐/ ❣'❛❢+❡❞ +❤'♦✉❣❤ ✐+/ ❢♦❝❛❧ ♣♦✐♥+ +♦

+❤❡ '❡♠❛✐♥✐♥❣ ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ❢✉♥❝+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❝♦'❡ ✭▼❡+❤♦❞ ✷✮✳ ❋✐♥❛❧❧②✱ +❤❡ ❧❛/+ ♠❡+❤♦❞✱ ✇❤✐❝❤ ❤❛/ ❜❡❡♥ '❛'❡❧②

♣'♦♣♦/❡❞✱ ❝♦♥/✐/+/ ✐♥ ✉/✐♥❣ +❤❡ ❢♦❝❛❧ ♣♦✐♥+ ♦❢ ❛ ❞❡♥❞'♦♥ +♦ ❣'♦✇ /+❡♣✕❜②✕/+❡♣ ❛ ♥❡✇ ❞❡♥❞'♦♥ ❜② ❛ ❞✐✈❡'❣❡♥+

♣'♦❝❡// ✭▼❡+❤♦❞ ✸✮✳❬✺✶✱✺✷❪ ❋'X❝❤❡+ ❛♥❞ ❝♦✕✇♦'❦❡'/ '❡♣♦'+❡❞ +❤❡ ✜'/+ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ ❛ ✏❏❛♥✉/✑ +②♣❡ ❞❡♥❞'✐♠❡'

✐♥ ✶✾✾✸✱ ✉/✐♥❣ ❛ ❝♦♥✈❡'❣❡♥+✴❝♦♥✈❡'❣❡♥+ ♠❡+❤♦❞✳❬✷✽❪

▼❛❥♦'❛❧ ❡# ❛❧✳ ✇❡'❡ +❤❡ ✜'/+ +♦ '❡♣♦'+ +❤❡ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ ❛ ♠✉❧+✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞'✐♠❡' ✇✐+❤ ❛♥ ❛❧+❡'♥❛+✐♥❣

❞✐/+'✐❜✉+✐♦♥ ♦❢ ♣❡'✐♣❤❡'❛❧ ❣'♦✉♣/✳❬✶✼❪ ❚❤❡ /②♥+❤❡/✐/ ♦❢ /✉❝❤ ❞❡♥❞'✐♠❡'/ ✇❛/ ♣❡'❢♦'♠❡❞ ✈✐❛ ❛ ❝♦♥✈❡'❣❡♥+ ❣'♦✇+❤

✉/✐♥❣ ✉♥/②♠♠❡+'✐❝❛❧ ❞❡♥❞'♦♥/✱ ✇❤✐❝❤ ❤❛✈❡ ❞✐✛❡'❡♥+ +❡'♠✐♥❛❧ ❣'♦✉♣/ ✭❋✐❣✳✶✷✮✳

❋♦' ❛♥ ❡✣❝✐❡♥+ /②♥+❤❡/✐/✱ +❤❡ ♠♦♥♦♠❡' /❤♦✉❧❞ ❜❡ ✉/❡❞ ✐♥ ❡①❝❡// ❛♥❞ ✐+/ +✇♦ ❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❣'♦✉♣/ /❤♦✉❧❞ ❤❛✈❡

✶✽



❋✐❣✉$❡ ✶✶✿ ❚❤❡ ❝♦♠♠♦♥❧② ✉0❡❞ ♠❡2❤♦❞0 ❢♦$ 2❤❡ ❡❧❛❜♦$❛2✐♦♥ ♦❢ ❏❛♥✉0 ❞❡♥❞$✐♠❡$0✳

❛ ❞✐✛❡$❡♥2 $❡❛❝2✐✈✐2② ✉♥❞❡$ 2❤❡ $❡:✉✐$❡❞ 0②♥2❤❡2✐❝ ❝♦♥❞✐2✐♦♥0✳ ❯0✐♥❣ 2❤✐0 02$❛2❡❣②✱ ❋$=❝❤❡2 ❛♥❞ ❝♦✕✇♦$❦❡$0

❞❡0❝$✐❜❡❞ 2❤❡ ❛❝❝❡❧❡$❛2❡❞ 0②♥2❤❡0✐0 ♦❢ ❍❋❉0 2❤$♦✉❣❤ ♦$2❤♦❣♦♥❛❧ ♣$♦2❡❝2✐♥❣ ❣$♦✉♣0 ❢♦$ 2❤❡ ♠♦♥♦♠❡$ ❢✉♥❝✲

2✐♦♥0✳❬✺✸❪

❚❤❡ ♣♦02✕♠♦❞✐✜❝❛2✐♦♥ 0②♥2❤❡0✐0 $❡❧✐❡0 ♦♥ ❝♦✉♣❧✐♥❣ 2✇♦ ❞✐✛❡$❡♥2 ❢✉♥❝2✐♦♥❛❧ ❣$♦✉♣0 2♦ ❡❛❝❤ 2❡$♠✐♥❛❧ ❣$♦✉♣ ♦❢

2❤❡ ❞❡♥❞$✐♠❡$✳ ❚❤✐0 ♠❡2❤♦❞ ✇❛0 ✜$02 $❡♣♦$2❡❞ ❜② ❙❤✐♥❦❛✐ ❡! ❛❧✳ ❜② ✐♥2$♦❞✉❝✐♥❣ ❆♥2❤$❛❝❡♥❡ ❛♥❞ ❇♦$♦♥✐❝ ❛❝✐❞
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◆❛♥♦*✐③❡❞ *❡♠✐❝♦♥❞✉❝'♦$ ♥❛♥♦❝$②*'❛❧*✱ $❡❢❡$$❡❞ ❛* *✉❛♥#✉♠ ❞♦#. ✭◗❉*✮ ❤❛✈❡ *❤♦✇♥ ♣$♦♠✐*✐♥❣ ❛♣♣❧✐❝❛'✐♦♥*

❛* ♥❛♥♦*❡♥*♦$* ❛♥❞ ❧✐❣❤'✕❡♠✐''✐♥❣ ❜✐♦♣$♦❜❡*✱ ❡*♣❡❝✐❛❧❧② ✐♥ ❝❡❧❧✉❧❛$ ✐♠❛❣✐♥❣ ❛♥❞ ❞$✉❣ ❞❡❧✐✈❡$②✳❬✽✷❪ ●❛♦ ❡# ❛❧✳

$❡♣♦$'❡❞ ♦♥ *'❛❜❧❡ ❛♥❞ ❜✐♦❝♦♠♣❛'✐❜❧❡ ❞❡♥❞$♦♥✕❝♦❛'❡❞ ■♥<✴❩♥❙ ❝♦$❡✴*❤❡❧❧ ◗❉ ❛* ❛ ❝❧✐♥✐❝❛❧❧② '$❛♥*❧❛'❛❜❧❡

♥❛♥♦♣$♦❜❡ ❢♦$ ♠♦❧❡❝✉❧❛$ ✐♠❛❣✐♥❣ ❛♣♣❧✐❝❛'✐♦♥*✳❬✽✸❪ ❚❤❡ ■♥<✴❩♥❙ ❝♦$❡✴*❤❡❧❧ ♥❛♥♦❝$②*'❛❧* ❝❛♥ ❡♠✐' ✐♥ '❤❡

✹✺✵✕✼✺✵♥♠ $❛♥❣❡✱ ✇✐'❤ ❛ \✉❛♥'✉♠ ②✐❡❧❞ ❛* ❤✐❣❤ ❛* ✹✵✪✳ ❚❤❡ ❜$✐❣❤' ❝♦$❡✴*❤❡❧❧ ♥❛♥♦❝$②*'❛❧* ❛$❡ ❛✐$✕*'❛❜❧❡

❛♥❞ ❝❛♥ ❜❡ ❞✐*♣❡$*❡❞ ✐♥ ✇❛'❡$ ❛❢'❡$ ❜❡✐♥❣ ❝♦❛'❡❞ ✇✐'❤ ❞❡♥❞$✐'✐❝ ❛♥❞ <❊●②❧❛'❡❞ ❆$❣✐♥✐♥❡✕●❧②❝✐♥❡✕❆*♣❛$'✐❝

❛❝✐❞ ♣❡♣'✐❞❡ ✭❘●❉✮✳❬✽✸❪ ■♥ ✈✐✈♦ ❛♥❞ ❡① ✈✐✈♦ ✢✉♦$❡*❝❡♥❝❡ ✐♠❛❣✐♥❣ ✐♥❞✐❝❛'❡❞ '❤❛' '❤❡ ◗❉✕❞❡♥❞$♦♥✕❘●❉

✷

♥❛♥♦♣$♦❜❡ ❝❧❡❛$❧② ✐♠❛❣❡❞ ✐♥'❡❣$✐♥ α
✈

β
✸

✕♣♦*✐'✐✈❡ '✉♠♦$* ✭❤✉♠❛♥ ♦✈❛$✐❛♥ ❝❛♥❝❡$ ❝❡❧❧*✱ ❙❑❖❱✸✮ ✇✐'❤ ❤✐❣❤

*♣❡❝✐✜❝✐'② ✭❛❝'✐✈❡ '❛$❣❡'✐♥❣✮✳

❯♣✕❝♦♥✈❡$*✐♦♥ ♥❛♥♦♣❛$'✐❝❧❡* ✭❯❈◆<*✮ ❛$❡ ❧✉♠✐♥❡*❝❡♥' ♥❛♥♦♠❛'❡$✐❛❧* '❤❛' ❣❡♥❡$❛'❡ ❤✐❣❤❡$ ❡♥❡$❣② ❧✐❣❤'

❢$♦♠ ❧♦✇❡$ ❡♥❡$❣② $❛❞✐❛'✐♦♥ ✭✉*✉❛❧❧② ♥❡❛$ ✐♥❢$❛$❡❞ ✭◆■❘✮ ♦$ ■❘ $❛❞✐❛'✐♦♥✮✱ '❤$♦✉❣❤ '❤❡ ✉*❡ ♦❢ $❛$❡ ❡❛$'❤

✐♦♥* ❞♦♣❡❞ ✐♥'♦ ❛ *♦❧✐❞ *'❛'❡✳❬✽✹❪ ❲❛'❡$ *♦❧✉❜❧❡ ❛♥❞ $♦❜✉*' ❯❈◆<✕❍<●✕❘❤❇ ♥❛♥♦❤②❜$✐❞ ❝♦♠♣♦*❡❞ ♦❢ ❛

◆❛❨❋

✹

✿❨❜✴❊$ ❝♦$❡ ❛♥❞ ❛ '✉♥❛❜❧❡ ❤②♣❡$❜$❛♥❝❤❡❞ <♦❧②❣❧②❝❡$♦❧ ✭❍<●✮ *❤❡❧❧ '❛✐❧♦$❡❞ ❜② ✢✉♦$❡*❝❡♥' ❘❤♦❞❛♠✐♥❡

❇ ✭❘❤❇✮ ❞②❡✱ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ $❡❝❡♥'❧② $❡♣♦$'❡❞ '♦ *✐♠✉❧'❛♥❡♦✉*❧② ♣$❡*❡♥' ✉♣✕❝♦♥✈❡$*✐♦♥ ❛♥❞ ❞♦✇♥✕❝♦♥✈❡$*✐♦♥

❧✉♠✐♥❡*❝❡♥❝❡ ✐♥ ✈✐✈♦✳❬✽✺❪ ❚❤❡ *'❛♥❞❛$❞ ▼❚❚ ❝❡❧❧✕✈✐❛❜✐❧✐'② ❛**❛② ❞✐*♣❧❛②* ❧♦✇ ❝②'♦'♦①✐❝✐'② ✇✐'❤✐♥ ✷✹❤ ♦♥

❜$❡❛*' ❝❛♥❝❡$ ❝❡❧❧* ▼❈❋✕✼✳ ❯❈◆<✕❍<●✕❘❤❇ ❤❛✈❡ ♣$♦♠✐*✐♥❣ ♣$♦♣❡$'✐❡* ❢♦$ ❜✐♦✐♠❛❣✐♥❣ ❛♣♣❧✐❝❛'✐♦♥*✳

❳✕"❛② ❈❚ ✐♠❛❣✐♥❣ ❛❣❡♥,- ❈♦♠♣✉'❡❞ ❚♦♠♦❣$❛♣❤② ✭❈❚✮ ✐* ❛♥ ❳✕$❛②✕❜❛*❡❞ ✐♠❛❣✐♥❣ '❡❝❤♥✐\✉❡ '❤❛'

✐* ❛ ✇❡❧❧✕❡*'❛❜❧✐*❤❡❞ ✸❉ '❡❝❤♥✐\✉❡ ❢♦$ ♦$❣❛♥*✱ '✐**✉❡* ♦$ ❜❧♦♦❞ ✈❡**❡❧* ✐♥ ❛ ❧❛$❣❡ ♥✉♠❜❡$ ♦❢ $❡*❡❛$❝❤ ❛♥❞

❝❧✐♥✐❝❛❧ *❡''✐♥❣*✳ ❈❚ ❣❡♥❡$❛'❡* ❤✐❣❤✕$❡*♦❧✉'✐♦♥ ❛♥❛'♦♠✐❝❛❧ ✐♠❛❣❡* ✉*✐♥❣ ❤✐❣❤❧② ❡❧❡❝'$♦♥ ❞❡♥*❡ ❝♦♥'$❛*' ❛❣❡♥'*

✭❈❆*✮✱ *✉❝❤ ❛* ■♦❞✐♥❡ ❛♥❞ ❇❛$✐✉♠✳❬✽✻✱✽✼❪ ❈♦♠♠❡$❝✐❛❧❧② ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ✐♦❞✐♥❛'❡❞ *♠❛❧❧ ♠♦❧❡❝✉❧❛$ ❈❚ ❈❆* ✭❡✳❣✳✱

❖♠♥✐♣❛\✉❡

❚▼

✮ ❛$❡ $❛♣✐❞❧② ❝❧❡❛$❡❞ ❢$♦♠ ❜❧♦♦❞ ❛❢'❡$ ✐♥❥❡❝'✐♦♥✱ ❞✐*♣❧❛② $❡♥❛❧ '♦①✐❝✐'② ❛' ❛ $❡❧❛'✐✈❡❧② ❤✐❣❤

❝♦♥❝❡♥'$❛'✐♦♥ ❛♥❞ ♥♦♥✕*♣❡❝✐✜❝✐'② '♦✇❛$❞* '✐**✉❡* ♦$ ♦$❣❛♥*✳❬✽✽❪ ❘❡❝❡♥'❧②✱ ❞❡♥❞$✐♠❡$* ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❡①'❡♥*✐✈❡❧②

✉*❡❞ ❛* ❝❛$$✐❡$ *②*'❡♠* '♦ ❧♦❛❞ ♦$ ♣$❡♣❛$❡ ❞✐✛❡$❡♥' ❈❚ ❈❆*✳❬✽✾❪

■♥ ✷✵✵✷ ❨♦$❞❛♥♦✈ ❡# ❛❧✳ ❝♦♥❥✉❣❛'❡❞ ✸✕ ◆✕ ❬✭◆✱◆✕ ❞✐♠❡'❤②❧❛♠✐♥♦❛❝❡'②❧✮ ❛♠✐♥♦❪✕ ❡'❤②❧✕ ✷✱✹✱✻✕ '$✐✐♦❞♦✕

✷✸



❜❡♥③❡♥❡♣%♦♣❛♥♦✐❝ ❛❝✐❞ ✭❉▼❆❆✕■1❆✮ ♦♥ 3❤❡ 5✉%❢❛❝❡ ♦❢ ●

✹

1❆▼❆▼ ❞❡♥❞%✐♠❡%5✳❬✾✵❪ ■♥ ❛♥♦3❤❡% ❛♣♣%♦❛❝❤✱

1❊● ✇❛5 ✉5❡❞ ❛5 ❛ ❝♦%❡ 3♦ ❜✉✐❧❞ ✉♣ ❛ ❞❡♥❞%✐3✐❝ ♠❛❝%♦♠♦❧❡❝✉❧❡ ✉5✐♥❣ ▲②5✐♥❡ ✉♥✐35 ✈✐❛ ❛ ❞✐✈❡%❣❡♥3 5②♥3❤❡3✐❝

53%❛3❡❣②✳❬✾✶❪ ❚❤❡ 3❡%♠✐♥❛❧ ❛♠✐♥❡5 ♦❢ 3❤❡ 1❊●✕❝♦%❡❞ ❞❡♥❞%✐♠❡%5 ✇❡%❡ ❝♦✈❛❧❡♥3❧② ❝♦♥❥✉❣❛3❡❞ ✇✐3❤ ❚%✐✐♦❞♦♣❤✲

3❤❛❧❛♠✐❞❡✱ ❛♥ ✐♦❞✐♥❛3❡❞ ❈❚ ❈❆5✳ ❚❤❡ ❢♦%♠❡❞ ✐♦❞✐♥❛3❡❞ 1❊●✕❝♦%❡❞ ❞❡♥❞%✐♠❡%5 ❤❛❞ ❤✐❣❤ ❳✕%❛② ❛33❡♥✉❛3✐♦♥

✐♥3❡♥5✐3②✱ ♣%♦❧♦♥❣❡❞ ✐♥3%❛✈❛5❝✉❧❛% ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥3 ✐♥ %❛3 ♠♦❞❡❧5✱ ❤✐❣❤ ✇❛3❡% 5♦❧✉❜✐❧✐3②✱ ❣♦♦❞ ❝❤❡♠✐❝❛❧ 53❛❜✐❧✐3②✱

❛♥❞ ❛❞❥✉53❛❜❧❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛% ✇❡✐❣❤35✳ ❚❤✐5 ❛❣❡♥3 %❡♣%❡5❡♥35 ❛ ♥❡✇ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥3 ✐♥ ❞❡♥❞%✐♠❡%✕❜❛5❡❞ ❈❚ ❈❆5 ❢♦%

M✉❛♥3✐3❛3✐✈❡ ♠✐❝%♦✈❛5❝✉❧❛% ❝❤❛%❛❝3❡%✐③❛3✐♦♥ ♦❢ ❛ ✈❛%✐❡3② ♦❢ ❞✐5❡❛5❡5 ❛♥❞ ❛❜♥♦%♠❛❧✐3✐❡5✳

❘❡❝❡♥3❧②✱ 3❤❡ ✉5❡ ♦❢ ♥♦❜❧❡ ♠❡3❛❧5 ✭❡✳❣✳✱ ❆✉✮ ❛5 ❈❚ ❈❆5 ❤❛5 ❜❡❝♦♠❡ ❛ ♣%♦♠✐5✐♥❣ 3♦♦❧ 5✐♥❝❡ 3❤❡② ❤❛✈❡ ❛

❤✐❣❤❡% ❛3♦♠✐❝ ♥✉♠❜❡% 3❤❛♥ ■♦❞✐♥❡ ❛♥❞ ❝♦♥5❡M✉❡♥3❧② 53%♦♥❣❡% ❳✕%❛② ❛33❡♥✉❛3✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥3 3❤❛♥ ✐♦❞✐♥❡✕❜❛5❡❞

❈❚ ❈❆5✳ ❚❤❡ ✈❡%5❛3✐❧❡ ❞❡♥❞%✐♠❡% ♥❛♥♦3❡❝❤♥♦❧♦❣② ❡♥❛❜❧❡5 3❤❡ ✉5❡ ♦❢ ❜%❛♥❝❤❡❞ 53%✉❝3✉%❡5 ❛5 ❢❛❝✐❧❡ 3❡♠♣❧❛3❡5

3♦ 5②♥3❤❡5✐③❡ ❆✉ ◆15✳ ❚❤❡✐% ✉♥✐M✉❡ 53%✉❝3✉%❛❧ ❝❤❛%❛❝3❡%✐53✐❝5 ♣%♦✈✐❞❡ ✐♥3❡%✐♦% ❛♥❞ ♣❡%✐♣❤❡%❛❧ %❡❛❝3✐♦♥ 5✐3❡5✱

3❤✉5 ❡♥❛❜❧✐♥❣ 3❤❡ 5②♥3❤❡5✐5 ♦❢ ❞❡♥❞%✐♠❡%✕❡♥3%❛♣♣❡❞ ❆✉ ◆15 ✭❆✉ ❉❊◆15✮ ❛5 ✇❡❧❧ ❛5 ❞❡♥❞%✐♠❡%✕53❛❜✐❧✐③❡❞

❆✉ ◆15 ✭❆✉ ❉❙◆15✮✳❬✾✷✱✾✸✱✾✹❪

■♥ ❛♥ ❡❛%❧② 53✉❞②✱ ●✉♦ ❡# ❛❧✳ 5②♥3❤❡5✐③❡❞ ❆✉ ❉❊◆15✱ ❜② ❡♠♣❧♦②✐♥❣ ❛♠✐♥❡✕3❡%♠✐♥❛3❡❞ ●

✺

1❆▼❆▼

❞❡♥❞%✐♠❡%5 ✭●

✺

◆❍

✷
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✷

✕✇❡✐❣❤-❡❞

▼❘ ✐♠❛❣✐♥❣ ♣❡#❢♦#♠❛♥❝❡& ✭❋✐❣✳✶✺✮ ❜✉- ❛❧&♦ ❞❡♠♦♥&-#❛-❡❞ -❤❡ &♣❡❝✐✜❝ -❛#❣❡-✐♥❣ ❛❜✐❧✐-②✳

■♥ ✷✵✶✶✱ ❇❛&❧② ❛♥❞ ❝♦✕✇♦#❦❡#& ❝♦♠♣❛#❡❞ -❤❡ &-❛❜✐❧✐-② ❛♥❞ ♠❛❣♥❡-✐❝ ♣#♦♣❡#-✐❡& ♦❢ ❞❡♥❞#♦♥✐③❡❞ ■❖◆5&

&②♥-❤❡&✐③❡❞ ❜② ❝♦✕♣#❡❝✐♣✐-❛-✐♦♥ ✈❡#&✉& ❜② -❤❡#♠❛❧ ❞❡❝♦♠♣♦&✐-✐♦♥✳❬✶✷✼❪ ■♥ ❜♦-❤ ❝❛&❡& ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉& ❛♥❞ &-❛❜❧❡

❛c✉❡♦✉& &✉&♣❡♥&✐♦♥& ✇❡#❡ ♦❜-❛✐♥❡❞✳ ❍✐❣❤ 0

✷

✈❛❧✉❡& ❛♥❞ 0

✷

✴0

✶

#❛-✐♦& ✇❡#❡ ♦❜-❛✐♥❡❞ ✇✐-❤ -❤❡ ❞❡♥❞#♦♥✐③❡❞ ◆5&

✷✻



❋✐❣✉$❡ ✶✺✿ ❙❝❤❡♠❛.✐❝ ❞$❛✇✐♥❣ ♦❢ ❛❝.✐✈❡ .❛$❣❡.✐♥❣ .❤$♦✉❣❤ ❘●❉✕♠❡❞✐❛.❡❞ ♣❛.❤✇❛② ❛♥❞ ✐♥ ✈✐✈♦ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤.❡❞

▼❘ ✐♠❛❣❡= ♦❢ .✉♠♦$= ❛❢.❡$ ✐♥.$❛✈❡♥♦✉= ✐♥❥❡❝.✐♦♥= ♦❢ ✵✳✶♠▲ B❇❙ =♦❧✉.✐♦♥= ❝♦♥.❛✐♥✐♥❣ ✭❛✮ ●

✺

◆❍

✷

✕❋❡

✸

❖

✹

◆B=

✭❜✮ ●

✺

◆❍

✷

✕❘●❉✕ ❋❡

✸

❖

✹

◆B= ✭✻✵✵μ▲ ❋❡✮ ❛. ❞✐✛❡$❡♥. ♣♦=. ✐♥❥❡❝.✐♦♥ .✐♠❡=✳❬✶✷✻❪

=②♥.❤❡=✐③❡❞ ❜② ❝♦✕♣$❡❝✐♣✐.❛.✐♦♥ ✐♥ ❝♦♠♣❛$✐=♦♥ ✇✐.❤ ❝♦♠♠❡$❝✐❛❧ ♣$♦❞✉❝.= ♦❢ .❤❡ =❛♠❡ =✐③❡ $❛♥❣❡✳

❘❡❝❡♥.❧②✱ ◆❡♦❤ ❡% ❛❧✳ ♣$❡♣❛$❡❞ ❤②♣❡$❜$❛♥❝❤❡❞ B♦❧②❣❧②❝❡$♦❧ ✭❍B●✮✕❣$❛❢.❡❞ ■❖◆B= ❛♥❞ ❡✈❛❧✉❛.❡❞ .❤❡✐$

❡✣❝✐❡♥❝② ❛= ▼❘■ ❝♦♥.$❛=. ❛❣❡♥. ✐♥ ✈✐%)♦✳❬✶✷✽❪ ❚❤❡② ❡♠♣❧♦②❡❞ .❤❡ ❝❛$❜♦①②❧✐❝ ❢✉♥❝.✐♦♥ ♦❢ ✻✕❍②❞$♦①② ❝❛♣$♦V❝

❛❝✐❞ ❛= ❛♥ ❛♥❝❤♦$✐♥❣ ❣$♦✉♣ ♦♥ .❤❡ =✉$❢❛❝❡ ♦❢ =✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡.✐❝ ■❖◆B=✳ ❚❤❡ ❵❣$❛❢.✐♥❣ ❢$♦♠✬ =.$❛.❡❣② ✇❛=

♣✉. ✐♥ ✉=❡ ❢♦$ .❤✐= =②♥.❤❡=✐= ❛♥❞ ✐♥ ✈✐%)♦ =.✉❞✐❡= =❤♦✇❡❞ ❛ ✈❡$② ❧♦✇ ♠❛❝$♦♣❤❛❣❡ ✉♣.❛❦❡✳ ❍B●✕■❖◆B= =❤♦✇❡❞

❛ ❤✐❣❤ =.❛❜✐❧✐.② ✐♥ ❜♦.❤ ✇❛.❡$ ❛♥❞ ♣❤♦=♣❤❛.❡✕❜✉✛❡$❡❞ =❛❧✐♥❡ ✭B❇❙✮ ✉♥❞❡$ ✶✳✺❚ ✇❤✐❝❤ ✐= ❤✐❣❤❧② ❛❞✈❛♥.❛❣❡♦✉=

❢♦$ .❤❡✐$ ✐♥.❡♥❞❡❞ ❛♣♣❧✐❝❛.✐♦♥= ❛= ▼❘■ ❝♦♥.$❛=. ❛❣❡♥.✳ ❆ ❢❡✇ ②❡❛$= ❧❛.❡$✱ ▼✉❧❧❡$ ❛♥❞ ❝♦❧❧❡❛❣✉❡= ❛❧=♦ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞

❛♥ ❍B●✕❣$❛❢.❡❞ ■❖◆B= ❛♣♣$♦❛❝❤✱ ❜✉. .❤$♦✉❣❤ ❛ ❝♦✈❛❧❡♥. ❧✐♥❦❛❣❡ ✭=✐❧❛♥❡ ❣$♦✉♣=✮ ❜❡.✇❡❡♥ .❤❡ ◆B ❛♥❞ .❤❡

♦$❣❛♥✐❝ ❝♦❛.✐♥❣✳❬✶✷✾❪ ■♥ ✈✐%)♦ $❡❧❛①✐✈✐.② ♠❡❛=✉$❡♠❡♥.= =❤♦✇❡❞ ♥❡❣❛.✐✈❡ ▼❘■ ❝♦♥.$❛=. ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥. ❛♥❞ ✐♥

✈✐✈♦ =.✉❞✐❡= ❝♦♥✜$♠❡❞ $❛♣✐❞ $❡♥❛❧ ❡①❝$❡.✐♦♥✳ ●♦♦❞=♦♥ ❡% ❛❧✳ $❡♣♦$.❡❞ ❤✐❣❤❧② ♣❍✕=❡♥=✐.✐✈❡ ▼❘ $❡=♣♦♥=❡=

✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ❛ =❡$✐❡= ♦❢ =✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡.✐❝ ■❖◆B= ✭❙B■❖◆=✮ ❢✉♥❝.✐♦♥❛❧✐③❡❞ ❜② .❤$❡❡ ❣❡♥❡$❛.✐♦♥= ♦❢ ▼❡❧❛♠✐♥❡

❞❡♥❞$♦♥= =❤♦✇✐♥❣ ❤✐❣❤ ♠♦❧❛$ $❡❧❛①✐✈✐.✐❡= ❛♥❞ ❡①❝❡❧❧❡♥. ❛]✉❡♦✉= =.❛❜✐❧✐.②✳❬✶✸✵❪ ❈❡❧❧✉❧❛$ ✉♣.❛❦❡ ✐♥ ❍❡♥$✐❡..❛

▲❛❝❦= ✭❍❡▲❛✮ ❝❡❧❧ ❝✉❧.✉$❡= ✇❡$❡ ♣❡$❢♦$♠❡❞ ❛♥❞ .❤❡ ❤✐❣❤ =♣✐♥✕=♣✐♥ $❡❧❛①❛.✐♦♥ $❛.❡ ✭)

✷

✮ ✈❛❧✉❡= ♦❜=❡$✈❡❞ ✇❡$❡

♥♦. ♦♥❧② ❝♦♥=✐=.❡♥. ✇✐.❤ ❤✐❣❤ ❝❡❧❧✉❧❛$ ✉♣.❛❦❡ ❜✉. ❛❧=♦ $❡✢❡❝.❡❞ =✐❣♥✐✜❝❛♥. ❙B■❖◆= ❝❧✉=.❡$✐♥❣ ✇✐.❤✐♥ .❤❡ ❝❡❧❧=

❛= ❛ ❢✉♥❝.✐♦♥ ♦❢ ♣❍ ✭❋✐❣✳✶✻✮✳

■♥❞❡❡❞✱ ♠♦❧❛$ $❡❧❛①✐✈✐.✐❡= ✇❡$❡ ❢♦✉♥❞ .♦ ❡①❤✐❜✐. ❣$❡❛. =❡♥=✐.✐✈✐.② .♦✇❛$❞= ♣❍ ❛. ♣❤②=✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② $❡❧❡✈❛♥.

✐♦♥✐❝ =.$❡♥❣.❤=✱ ✇✐.❤ =❤❛$♣ ✐♥✢❡❝.✐♦♥= ♦❜=❡$✈❡❞ ❛. ♣❍ ✈❛❧✉❡= ♥❡❛$ .❤❡ ♣❑❛ ♦❢ .❤❡ ▼❡❧❛♠✐♥❡ ✭B♦❧②✭❛♠✐♥❡✮✮

✷✼



❋✐❣✉$❡ ✶✻✿ ❘❡♣$❡+❡♥-❛-✐♦♥ ♦❢ $❡✈❡$+✐❜❧❡ ♠✐❝$♦+❝❛❧❡ ❝❧✉+-❡$✐♥❣ ♦❢ -❤❡ ❞❡♥❞$♦♥✕❙:■❖◆+ ❣♦✈❡$♥❡❞ ❜② -❤❡ ✐♥-❡$✲

♣❧❛② ♦❢ ❛❣❣$❡❣❛-✐♦♥ -❡♥❞❡♥❝✐❡+ ✈❡$+✉+ ❝❤❛$❣❡ $❡♣✉❧+✐♦♥ ❢♦$❝❡+ ✭♠♦❞✉❧❛-❡❞ ❜② ✐♦♥✐❝ +❝$❡❡♥✐♥❣✮✳❬✶✸✵❪

❞❡♥❞$♦♥✳ ❋✐♥❛❧❧②✱ ❜② ❝♦♠♣❛$✐+♦♥ ✇✐-❤ ♦-❤❡$ ❞❡♥❞$♦♥+ ❞✐+♣❧❛②✐♥❣ ❛❧-❡$♥❛-✐✈❡ ❢✉♥❝-✐♦♥❛❧✐-✐❡+ ✭❞❡$✐✈❛-✐✈❡+ ♦❢

◆✐-$✐❧♦-$✐❛❝❡-✐❝ ❛❝✐❞ ♦$ :♦❧② ✭✶✕✈✐♥②❧✐♠✐❞❛③♦❧❡✮✮✱ -❤❡ ❛✉-❤♦$+ +❤♦✇❡❞ -❤❛- -❤❡+❡ ♣❍✕+❡♥+✐-✐✈❡ ▼❘ $❡+♣♦♥+❡+

✇❡$❡ ❤✐❣❤❧② ❞❡♣❡♥❞❡♥- ✉♣♦♥ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ♠♦❞✐✜❝❛-✐♦♥ ♦❢ -❤❡ +✉$❢❛❝❡ +♣❡❝✐❡+ ❛♥❞ -❤✉+ ❛♠❡♥❛❜❧❡ -♦ ♠♦❞✉❧❛-✐♦♥

-❤$♦✉❣❤ $❛-✐♦♥❛❧ ❞❡+✐❣♥✳

❘❛❞✐♦♥✉❝❧✐❞❡✕❜❛,❡❞ ❈❆, ❋♦$ -❤❡ ♣❛+- ❞❡❝❛❞❡+ ◆✉❝❧❡❛$ ▼❡❞✐❝✐♥❡ ❤❛+ ❞❡♠♦♥+-$❛-❡❞ ❡♥♦$♠♦✉+ ♣♦-❡♥-✐❛❧

-♦ ♦❜+❡$✈❡ -❤❡ ❝♦♠♣❧❡①✐-② ♦❢ +②+-❡♠+ ✐♥ ✈✐✈♦ ❛- ❝❡❧❧✉❧❛$✱ ♦$❣❛♥ ❛♥❞ ✇❤♦❧❡ ❜♦❞② ❧❡✈❡❧✳ :♦+✐-$♦♥ ❊♠✐++✐♦♥

❚♦♠♦❣$❛♣❤② ✭:❊❚✮ ❛♥❞ ❙✐♥❣❧❡ :❤♦-♦♥ ❊♠✐++✐♦♥ ❈♦♠♣✉-❡❞ ❚♦♠♦❣$❛♣❤② ✭❙:❊❈❚✮ ❛$❡ -❤❡ -✇♦ ❝♦♠♠♦♥

✐♠❛❣✐♥❣ -❡❝❤♥✐Q✉❡+ ✇✐❞❡❧② ✉+❡❞ ✐♥ ◆✉❝❧❡❛$ ▼❡❞✐❝✐♥❡✱ ❛♥❞ ❛$❡ ❤✐❣❤❧② +❡♥+✐-✐✈❡✱ ❤✐❣❤❧② Q✉❛♥-✐-❛-✐✈❡✱ ✇❤✐❧❡

+❤♦✇✐♥❣ ❤✐❣❤ ♣❡♥❡-$❛-✐♦♥ ❞❡♣-❤✳❬✶✸✶❪ ❉✐+❛❞✈❛♥-❛❣❡+ ❛++♦❝✐❛-❡❞ ✇✐-❤ :❊❚ ❛♥❞ ❙:❊❈❚ ✐♠❛❣✐♥❣ ✐♥❝❧✉❞❡ -❤❡

❧❛❝❦ ♦❢ ❛♥❛-♦♠✐❝❛❧ ✐♥❢♦$♠❛-✐♦♥✱ -❤❡ $❡❧❛-✐✈❡❧② ❧♦✇ +♣❛-✐❛❧ $❡+♦❧✉-✐♦♥✱ ❛♥❞ -❤❡ ♥❡❝❡++✐-② ♦❢ ✉+✐♥❣ $❛❞✐♦❛❝-✐✈❡

♣$♦❜❡+❬✶✸✷✱✶✸✸✱✶✸✹❪ ✇❤✐❝❤ ❛$❡ $❛♣✐❞❧② ❝❧❡❛$❡❞ ♦$ ♠❡-❛❜♦❧✐③❡❞ ❛♥❞ ❛$❡ ✉♥❛❜❧❡ -♦ ❛❝❝✉♠✉❧❛-❡ +✉✣❝✐❡♥-❧② ✐♥ -❤❡

-❛$❣❡-❡❞ -✐++✉❡✳❬✶✸✺❪ ❘❛❞✐♦♥✉❝❧✐❞❡✕❧❛❜❡❧❧✐♥❣ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$+ ❞✐+♣❧❛②✐♥❣ ❞❡+✐$❡❞ ❢✉♥❝-✐♦♥❛❧✐-② ❤❛+ ❛❧+♦ ❜❡❡♥ ✉+❡❞
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▼❆▼ ❞❡♥❞,✐♠❡,"✱ ❈❛,❜♦"✐❧❛♥❡ ❞❡♥❞,✐♠❡," ✭❈❇❙✮ ❛♥❞ A♦❧②♣❤♦"♣❤♦,❤②❞,❛③♦♥❡ ❞❡♥❞,✐♠❡," ✭AA❍✮ ✭❋✐❣✳✷✶✮✱

❛❧❧ ♦❢ (❤❡♠ ❞✐"♣❧❛②✐♥❣ ❞✐✛❡,❡♥( ❜❛❝❦❜♦♥❡" ❛♥❞ "✉,❢❛❝❡ ❢✉♥❝(✐♦♥"✳❬✶✾✼❪

❋✐❣✉,❡ ✷✶✿ ❛✮ ●

✷

✕◆◆✶✻ ❝❛,❜♦"✐❧❛♥❡ ❞❡♥❞,✐♠❡, ✭❈❇❙✮❀ ❜✮ ●

✶

✕❆❇; A♦❧②♣❤♦"♣❤♦,❤②❞,❛③♦♥❡ ❞❡♥❞,✐♠❡,

✭AA❍✮✳

✹

✺✕❆❙❆ ✕ $❤❡ ♠❡$❛❜♦❧✐$❡ ♦❢ .✉❧❢❛.❛❧❛③✐♥❡✱ ❛♥$✐✕✐♥✢❛♠♠❛$♦4② ❞4✉❣ ✉.❡❞ ✐♥ $❤❡ $4❡❛$♠❡♥$ ♦❢ ❝♦❧♦♥ ✐♥✢❛♠♠❛$♦4② ❞✐.♦4❞❡4.✳

✺

:4♦.$❛❣❧❛♥❞✐♥ :●❊✷ ✕ ✐. ❛❧.♦ ❦♥♦✇♥ ❛. ❞✐♥♦♣4♦.$♦♥❡ $❤❛$ ♣❧❛②. ❛ 4♦❧❡ ✐♥ 4❡.♦❧✉$✐♦♥ ♦❢ ✐♥✢❛♠♠❛$✐♦♥ ❛♥❞ ✐$ ✐. ❦♥♦✇♥ ❛. ❢❡✈❡4

✐♥❞✉❝❡4✳

✸✾



❆♠♦♥❣ %❤❡ ❈❇❙ ❞❡♥❞,✐♠❡,.✱ ●

✷

✕◆◆✶✻ ✭❋✐❣✳✷✶✳❛✮ ❞❡♥❞,✐♠❡,. ♣,♦✈❡❞ %♦ ❜❡ ♦❢ ♣❛,%✐❝✉❧❛, ✐♥%❡,❡.% ❞✉❡

%♦ %❤❡✐, %,❛♥.❢❡❝%✐♥❣ ♣,♦♣❡,%✐❡. ❛♥❞ ❛❜✐❧✐%② %♦ ❝,♦.. %❤❡ ❜❧♦♦❞✕❜,❛✐♥ ❜❛,,✐❡,✳❬✷✶✽❪ ❋♦, ✐♥.%❛♥❝❡✱ ✐% ✇❛. ❢♦✉♥❞

%❤❛% ●

✷

✕◆◆✶✻ ✇❛. ,❡♣,❡..✐♥❣ ❚❝✶✼ ❞✐✛❡,❡♥%✐❛%✐♦♥ ✐♥ ♣,✐♠❛,② ❚❈❉✽✰ ❧②♠♣❤♦❝②%❡.✱ %❛❦✐♥❣ ✐♥%♦ ❛❝❝♦✉♥% %❤❛%

❚❈❉✽✰ ❧②♠♣❤♦❝②%❡. ❛,❡ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ %❤❡ ♠❛✐♥%❡♥❛♥❝❡ ♦❢ ✐♥✢❛♠♠❛%✐♦♥ ✐♥ .♦♠❡ ❛✉%♦✐♠♠✉♥❡ ❝❤,♦♥✐❝ ✐♥✢❛♠✲

♠❛%♦,② ❞✐.❡❛.❡✳ ❘❡❝❡♥%❧②✱ ❛♥♦%❤❡, ●

✷

❈❇❙ ❞❡♥❞,✐♠❡, ❞✐.♣❧❛②✐♥❣ ✷✹ ❉✐❛♠♠♦♥✐✉♠ .❛❧%. ♦♥ ✐%. .✉,❢❛❝❡ ✇❛.

❢♦✉♥❞ %♦ ♠♦❞✐❢② %❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦, ♦❢ ▼✷ ♠❛❝,♦♣❤❛❣❡. ❛♥❞ %✉,♥ %❤❡♠ ✐♥%♦ ❛♥ ▼✶✕❧✐❦❡ ♣♦❧❛,✐③❛%✐♦♥ .%❛%❡✳❬✷✶✾❪ ❇❛✲

.✐❝❛❧❧②✱ %❤❡ ▼✶ ♣❤❡♥♦%②♣❡ ✐. ❛..♦❝✐❛%❡❞ %♦ ❤✐❣❤ ❧❡✈❡❧. ♦❢ ♣,♦✕✐♥✢❛♠♠❛%♦,② ❝②%♦❦✐♥❡.✱ ✇❤❡,❡❛. ✐♥ ❝♦♥%,❛.%✱ ▼✷

♠❛❝,♦♣❤❛❣❡. ❛,❡ ❧✐❦❡❧② %♦ ❢❛✈♦, ♣❛,❛.✐%❡ ❝♦♥%❛✐♥♠❡♥% ❛♥❞ ♣,♦♠♦%❡ %✐..✉❡ ,❡♠♦❞❡❧✐♥❣ ❛♥❞ %✉♠♦, ♣,♦❣,❡..✐♦♥

✇✐%❤ ✐♠♠✉♥♦✕,❡❣✉❧❛%♦,② ❢✉♥❝%✐♦♥.✳ ❚❤❡.❡ ❞❡♥❞,✐♠❡,. ❝♦✉❧❞ ♦♣❡♥ ♥❡✇ ♣❡,.♣❡❝%✐✈❡. ✐♥ ♦♥❝♦❧♦❣②✳

R♦❧②♣❤♦.♣❤♦,❤②❞,❛③♦♥❡ ✭RR❍✮ ❞❡♥❞,✐♠❡,. ❝♦✈❡,❡❞ ✇✐%❤ ♣❤♦.♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞. ❤❛✈❡ ❛❧.♦ ❜❡❡♥ ✐❞❡♥%✐✜❡❞ ❛.

❛♥ ❡♠❡,❣✐♥❣ ❝❧❛.. ♦❢ .♠❛❧❧ ❞❡♥❞,✐♠❡,. .❤♦✇✐♥❣ ✐♥%,✐♥.✐❝ ✐♠♠✉♥♦ ✕ ♠♦❞✉❧❛%♦,② ❛♥❞ ❛♥%✐ ✕ ✐♥✢❛♠♠❛%♦,②

♣,♦♣❡,%✐❡.✳❬✷✷✵✱✷✷✶✱✷✷✷✱✷✷✸✱✷✷✹❪ ❘❡❝❡♥% .%✉❞✐❡. .❤♦✇❡❞ %❤❛% ❞❡♥❞,✐♠❡, ●

✶

✕❆❇R ✭❋✐❣✳✷✶✳❜✮ ❛❝%✐✈❛%❡. ❤✉✲

♠❛♥ ♠♦♥♦❝②%❡. ❧❡❛❞✐♥❣ %♦ ❛♥%✐✕✐♥✢❛♠♠❛%♦,② ❛♥❞ ✐♠♠✉♥♦✕.✉♣♣,❡..✐✈❡ ,❡.♣♦♥.❡.✳❬✷✷✺❪ ●

✶

✕❆❇R ❞❡♥❞,✐♠❡,

❤❛. ❜❡❡♥ ❡✈❛❧✉❛%❡❞ ✐♥ .❡✈❡,❛❧ ✐♠♠✉♥♦✕.✉♣♣,❡..✐✈❡ .%✉❞✐❡. ,❡✈❡❛❧✐♥❣ ❛ .♣❡❝✐✜❝ ✐♥❤✐❜✐%✐♦♥ ♦❢ ❈❉✹✰ ❧②♠♣❤♦✲

❝②%❡.✱ ✇❤✐❝❤ ❛,❡ ♣,♦✕✐♥✢❛♠♠❛%♦,② ♠♦♥♦❝②%❡.✳❬✷✷✻❪ R,❡❝❧✐♥✐❝❛❧ ❡✈❛❧✉❛%✐♦♥ ♦❢ %❤✐. ❞❡♥❞,✐♠❡, ✐♥ ❛ ❘❤❡✉♠❛%♦✐❞

❛,%❤,✐%✐. ✭❘❆✮ ♠♦✉.❡ ♠♦❞❡❧ .❤♦✇❡❞ ❛ ❝♦♠♣❧❡%❡ ✐♥❤✐❜✐%✐♦♥ ❛♥❞ ,❡♠✐..✐♦♥ ♦❢ ❛,%❤,✐%✐. ✇✐%❤ ♥♦ ❛❞✈❡,.❡ ❡✛❡❝%✳

❚❤❡ .✉♣♣,❡..✐♦♥ ♦❢ ❞✐.❡❛.❡ ✇❛. ❡✈✐❞❡♥❝❡❞ ❜② ♥♦,♠❛❧ .②♥♦✈✐❛❧ ♠❡♠❜,❛♥❡.✱ ,❡❞✉❝❡❞ ❧❡✈❡❧. ♦❢ ✐♥✢❛♠♠❛%♦,②

❝②%♦❦✐♥❡.✱ ❛❜.❡♥❝❡ ♦❢ ❝❛,%✐❧❛❣❡ ❞❡.%,✉❝%✐♦♥ ❛♥❞ ❛❜.❡♥❝❡ ♦❢ ❜♦♥❡ ❡,♦.✐♦♥✳❬✶✻✻❪

■♥ ✈✐✈♦ .%✉❞✐❡. ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❡♥❞♦,.❡❞ ♦♥ ❛ .❡% ♦❢ ●

✹

❛♥❞ ●

✹✱✺

R❆▼❆▼ ❞❡♥❞,✐♠❡,. ❝❛♣♣❡❞ ✇✐%❤ ✈❛,✐♦✉. .✉,✲

❢❛❝❡ ❢✉♥❝%✐♦♥.✱ ♦♥ ,❛%.✱ ✐♥ ❞✐✛❡,❡♥% ❛♥%✐✕✐♥✢❛♠♠❛%♦,② ❛..❛② ♠❡%❤♦❞.✳❬✷✷✼❪ ❆♠✐♥❡✕ ❛♥❞ ❤②❞,♦①②✕%❡,♠✐♥❛%❡❞

R❆▼❆▼ ❞❡♥❞,✐♠❡,. .❤♦✇❡❞ ❜❡%%❡, ❛❝%✐✈✐%② ✐♥ ,❡❞✉❝✐♥❣ ✐♥✢❛♠♠❛%✐♦♥ %❤❛♥ ❝❛,❜♦①②❧✐❝ ❛❝✐❞ ❝❛♣♣❡❞ R❆▼❆▼✳

❚❤❡.❡ ❝♦♠♣♦✉♥❞. .❤♦✇❡❞ ♣,♦♠✐.✐♥❣ ♥❡✇ .%,❛%❡❣✐❡. ❢♦, %❤❡ ❞❡.✐❣♥ ♦❢ ♠✉❧%✐✈❛❧❡♥% ❞,✉❣. .②.%❡♠.✳

❉❡♥❞.✐♠❡.0 ❢♦. ❣❡♥❡ 3.❛♥0❢❡❝3✐♦♥ ●❡♥❡ %❤❡,❛♣② ✐♥✈♦❧✈❡. %❤❡ %,❛♥.❢❡, ✭%,❛♥.❢❡❝%✐♦♥✮ ♦❢ ❞✐✛❡,❡♥% ♥✉❝❧❡✐❝

❛❝✐❞. ✭❉◆❆ ♦, .♠❛❧❧ ✐♥%❡,❢❡,✐♥❣ ❘◆❆ ✭.✐❘◆❆✮✮ ✐♥%♦ ❝❡❧❧. %♦ ,❡♣❛✐, ❣❡♥❡%✐❝ ❞❡❢❡❝%.✳❬✷✷✽✱✷✷✾✱✷✸✵❪ ❊✣❝✐❡♥%❧②

%✉,♥✕♦✛ ❣❡♥❡ ❡①♣,❡..✐♦♥ ❤❛. ♣,♦✈✐❞❡❞ ❛♥ ❡♥♦,♠♦✉. ♦♣♣♦,%✉♥✐%② ❢♦, ❡①♣❧♦✐%❛%✐♦♥ ✐♥ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛%✐♦♥.

.✉❝❤ ❛. ❣❡♥❡✕❜❛.❡❞ ❞✐.❡❛.❡ %,❡❛%♠❡♥%✳ ❍♦✇❡✈❡,✱ ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞ ❛,❡ ❤✐❣❤❧② ♥❡❣❛%✐✈❡❧② ❝❤❛,❣❡❞ ❛♥❞ ❤②❞,♦♣❤✐❧✐❝✱

❤❡♥❝❡ ❞♦ ♥♦% ,❡❛❞✐❧② ❝,♦.. ❝❡❧❧ ♠❡♠❜,❛♥❡ %♦ ❡♥%❡, ✐♥%♦ ❝❡❧❧.✳ ■♥ ❛❞❞✐%✐♦♥✱ %❤❡② ❛,❡ ♥♦% .%❛❜❧❡ ❛♥❞ ❝❛♥ ❜❡

,❛♣✐❞❧② ❞❡❣,❛❞❡❞ ❜② ❡♥③②♠❡. .✉❝❤ ❛. ◆✉❝❧❡❛.❡. ♦, ❊.%❡,❛.❡.✳❬✷✸✶❪ ❊✣❝✐❡♥% ❞❡❧✐✈❡,② .②.%❡♠. ✇❤✐❝❤ ❝♦✉❧❞

♣,❡✈❡♥% .✐❘◆❆✴❉◆❆ ❞❡❣,❛❞❛%✐♦♥ ❛♥❞ ❞❡❧✐✈❡, ♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞. %♦ %❤❡ .✐%❡ ♦❢ ✐♥%❡,❡.% ❛,❡ ❤✐❣❤❧② ❞❡♠❛♥❞❡❞✳❬✷✸✷❪

❱❡❝%♦,. .❤♦✉❧❞ ❜❡ ❝❡❧❧✕.♣❡❝✐✜❝✱ ❡✣❝✐❡♥%✱ ❜✐♦❞❡❣,❛❞❛❜❧❡✱ ♥♦♥✕%♦①✐❝✱ ❛♥❞ ♥♦♥✕✐♠♠✉♥♦❣❡♥✐❝✳❬✷✸✸❪ ❱✐,✉.❡.

❬✷✸✹❪✱ ❝❛%✐♦♥✐❝ ❧✐♣✐❞. ❛♥❞ ❝❛%✐♦♥✐❝ ♣❡♣%✐❞❡. ❬✷✸✺❪✱ ❝❛%✐♦♥ ✐❝ ♣♦❧②♠❡,.❬✷✸✻❪ .✉❝❤ ❛. %❤❡ .✉❝❝❡..❢✉❧ R♦❧②✭❡%❤②❧❡♥❡

✐♠✐♥❡✮ ✭R❊■✮❬✷✸✼❪ ❛♥❞ ❈❤✐%♦.❛♥❬✷✸✽❪ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✉.❡❞✳ ❆❧%❤♦✉❣❤ ✈✐,❛❧ ❛♥❞ ❈❤✐%♦.❛♥ ✈❡❝%♦,. ❛,❡ ✈❡,② ❡✛❡❝%✐✈❡

✹✵
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❝♦✐♥❡❞ ❛( "❤❡ ❊♥❤❛♥❝❡❞ C❡#♠❡❛"✐♦♥ ❛♥❞ ❘❡"❡♥"✐♦♥ ❡✛❡❝" ✭❊C❘✮✳ ◆♦♥❡"❤❡❧❡((✱ "❤❡ ❊C❘ ❡✛❡❝" ✐( ♠✉❝❤ ♠♦#❡
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❍♦✇❡✈❡$✱ ✇❤✐❧❡ .❤❡ ❊8❘ ❡✛❡❝. ♣$♦✈✐❞❡0 ❛ ❢❛❝✐❧❡ ♠❡❛♥0 ♦❢ ❞✐$❡❝.✐♥❣ ❞❡♥❞$✐♠❡$0 .♦ 0♦❧✐❞ .✉♠♦$0✱ .❤✐0 ❛♣✲

♣$♦❛❝❤ ❝♦✉❧❞ ❛❧0♦ ❧✐♠✐. .❤❡ .✉♠♦$ ❞✐0.$✐❜✉.✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$0✱ ✐✳❡✳ .❤❡ ♣$❡0❡♥❝❡ ♦❢ ♦.❤❡$ ❝♦♥❝✉$$❡♥. ♣❛.❤♦❧♦❣✐❡0

✇❤✐❝❤ ✐♥❞✉❝❡ ❤②♣❡$✈❛0❝✉❧❛$✐③❛.✐♦♥✱ ❛♥❞ .❤❡$❡❢♦$❡ ✐♥❝$❡❛0❡❞ ✐♥.$❛.✉♠♦$❛❧ ♣$❡00✉$❡✳❬✸✸✵✱✸✸✶❪

❚❤❡ ❧❛0. ✸✵ ②❡❛$0 ❤❛✈❡ 0❤♦✇♥ .❤❡ ✐♠♣♦$.❛♥. $♦❧❡ ♦❢ ❊8❘ ✐♥ .❤❡ ❞❡❧✐✈❡$② .♦ .✉♠♦$0✱ ♥❡✈❡$.❤❡❧❡00✱ ✐. ❤❛0 ❛

❤✐❣❤ ❞❡❣$❡❡ ♦❢ ✐♥.❡$♣❛.✐❡♥. ✈❛$✐❛❜✐❧✐.② ❛♥❞ .❤❡ ✐♠♣♦$.❛♥❝❡ ♦❢ .✉♠♦$ ❤❡.❡$♦❣❡♥❡✐.② ✐♥ .❤❡ ❊8❘ ❡✛❡❝. ✐♥ ❤✉♠❛♥0

❤❛0 ②❡. .♦ ❜❡ ❡0.❛❜❧✐0❤❡❞✳❬✸✸✷❪ ❆ ♠❡❛♥✐♥❣❢✉❧ ❡①♣❧♦✐.❛.✐♦♥ ♦❢ .❤❡ ❊8❘ ❡✛❡❝. ✐♥ ❤✉♠❛♥0 ❝♦♥✈❡② ❛00❡00✐♥❣ .❤❡

.✉♠♦$ ♠✐❝$♦❡♥✈✐$♦♥♠❡♥. ✐♥ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ♣❛.✐❡♥.0 ❛♥❞ ♣$❡❞✐❝.✐♥❣ .❤❡✐$ 0✉0❝❡♣.✐❜✐❧✐.② .♦ .❤❡ ❊8❘ ❡✛❡❝.✳

❆❝"✐✈❡ "✉♠♦) "❛)❣❡"✐♥❣ ❚❤❡ ♠❛✐♥ ♠❡❝❤❛♥✐0♠ ❜❡❤✐♥❞ ❛❝.✐✈❡ .❛$❣❡.✐♥❣ ✐0 .❤❡ $❡❝♦❣♥✐.✐♦♥ ♦❢ ❛ ❧✐❣❛♥❞
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❛❜✐❧✐%② ♦❢ ✼✻✪ ✇❤✐❝❤ ✇❛+ ❧♦✇❡! %❤❛♥ %❤❛% ♦❢ ❛ +✐♠✐❧❛! ❢✉❧❧② >❊●②❧❛%❡❞ ❞❡♥❞!✐♠❡!✳❬✸✹✾❪
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+✉!❢❛❝❡ ❝❤❡♠✐+%!② !❡a✉✐!❡+ ❛ ❜❛❧❛♥❝❡ ❜❡%✇❡❡♥ +✉✣❝✐❡♥% +✉!❢❛❝❡ ❝♦❛%✐♥❣ %♦ ❢❛❝✐❧✐%❛%❡ ❞✐✛✉+✐♦♥ %❤!♦✉❣❤ %❤❡

✐♥%❡!+%✐%✐✉♠✱ ❧♦♥❣❡✈✐%② ✐♥ %❤❡ +②+%❡♠✐❝ ❝✐!❝✉❧❛%✐♦♥ ❛♥❞ ❛❞❡a✉❛%❡ %❛!❣❡%✐♥❣ %♦ ❡♥+✉!❡ %❤❡ ❝❛!!✐❡! ✐+ ❡✛❡❝%✐✈❡ ❛%

%❤❡ +✐%❡ ♦❢ ❛❝%✐♦♥✳

❉❡♥❞!✐♠❡!+ ❤❛✈❡ +✐❣♥✐✜❝❛♥% ♣♦%❡♥%✐❛❧ ❢♦! +②+%❡♠✐❝ ❛❞♠✐♥✐+%!❛%✐♦♥ ✈✐❛ +✉❜❝✉%❛♥❡♦✉+ ✐♥❥❡❝%✐♦♥✱ ❛+ ❧②♠♣❤❛%✐❝

❈❆+ ❢♦! ❝❛♥❝❡! +%❛❣✐♥❣ ❛♥❞ ❢♦! %❤❡ ❧♦❝❛❧✐③❡❞ %!❡❛%♠❡♥% ♦❢ ❧②♠♣❤✕!❡+✐❞❡♥% ❞✐+❡❛+❡+✱ +✉❝❤ ❛+ ❧②♠♣❤ ♥♦❞❡
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♣♦✉♥❞$✳ ❉❡♥❞0✐♠❡0$ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ $✉❣❣❡$"❡❞ "♦ ❡♥❤❛♥❝❡ ♦0❛❧ ❜✐♦❛✈❛✐❧❛❜✐❧✐"② ❜② ♣0♦♠♦"✐♥❣ ❞0✉❣ $♦❧✉❜✐❧✐③❛"✐♦♥ ✐♥

"❤❡ ✐♥"❡$"✐♥❛❧ ❧✉♠❡♥✱ ✐♥❤✐❜✐" ❞0✉❣✕❡✤✉① "0❛♥$♣♦0"❡0 ✐♥"❡0❛❝"✐♦♥$✱ ♣0❡✈❡♥" ✐♥"❡$"✐♥❛❧ ❡❧✐♠✐♥❛"✐♦♥ ♦❢ ❞0✉❣$ ❛♥❞
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♣♦♦0❧② ♣❡0♠❡❛❜❧❡ ❞0✉❣$✱ ❜✉" $"✐❧❧ ②❡" ✐♥ ✈✐✈♦ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ♦❢ $✐❣♥✐✜❝❛♥" ❜❡♥❡✜" ✐$ ❧❛❝❦✐♥❣✱ ❡✈❡♥ ✐❢ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦0 "❤❡
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❚!❛♥.❞❡!♠❛❧ ♣❤❛!♠❛❝♦❦✐♥❡-✐❝. ❉❡♥❞0✐♠❡0$ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❡①♣❧♦0❡❞ ❢♦0 "❤❡✐0 ♣♦"❡♥"✐❛❧ "♦ ❡♥❤❛♥❝❡ "❤❡

"0❛♥$❞❡0♠❛❧ ❛❜$♦0♣"✐♦♥ ♦❢ ❛ ♥✉♠❜❡0 ♦❢ ❝❛♥❝❡0 ❝❤❡♠♦"❤❡0❛♣❡✉"✐❝$ ❛♥❞ ❛♥❛❧❣❡$✐❝$ ✭$♣❡❝✐✜❝❛❧❧② ♥♦♥✕$"❡0♦✐❞❛❧

❛♥"✐✕✐♥✢❛♠♠❛"♦0② ❞0✉❣$ ✭◆❙❆■❉✬$✮✮✳ ❖♥❡ ❛❞✈❛♥"❛❣❡ ♦❢ "❤✐$ 0♦✉"❡ ✐$ "❤❛" ✐" ❛✈♦✐❞$ ✜0$" ♣❛$$ ♠❡"❛❜♦❧✐$♠ ❛❢"❡0

✶✶

❈❛❝♦✕✷ ♠♦❞❡❧ ✐+ ❜❛+❡❞ ♦♥ ❛ ❝♦❧♦♥ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡ .❤❛. ❞✐✛❡1❡♥.✐❛.❡+ .♦ ❢♦1♠ ♣♦❧❛1✐③❡❞ ❝❡❧❧ ❧❛②❡1+ ❛♥❞ ❛ ❜1✉+❤ ❜♦1❞❡1✱ +✐♠✐❧❛1 .♦ .❤❡

✐♥.❡+.✐♥❛❧ ❧✉♠❡♥✳

✺✾
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#❤$♦✉❣❤ #❤❡ "❦✐♥ ✭✉"✐♥❣ ✺✕✢✉♦$♦✉$❛❝✐❧ ❛" ❛ ♠♦❞❡❧✮ ✭❋✐❣✳✸✷✮✳❬✸✻✸❪ ❚❤✐" "✉❣❣❡"#" #❤❛# ♣❛$#✐❛❧ ❝❛#✐♦♥✐❝ ❝❤❛$❣❡

♠❛② ♣$♦♠♦#❡ ❣♦♦❞ ❛❞❤❡$❡♥❝❡ ❛♥❞ ♣❡♥❡#$❛#✐♦♥ #❤$♦✉❣❤ "❦✐♥ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$"✱ ❜✉# ✐♥❝$❡❛"✐♥❣ ❝❛#✐♦♥✐❝ ❝❤❛$❣❡ ❜❡✲
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❝❛♣✐❧❧❛$✐❡"✳
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❋♦$ :♠❛❧❧ ♠♦❧❡❝✉❧❡ ❞$✉❣:✱ ❛❧✈❡♦❧❛$ ❡♣✐.❤❡❧✐✉♠ ❛❜:♦$♣.✐♦♥ ♣$♦✜❧❡: ❛❧♠♦:. $❡✢❡❝.: .❤❡ ♣$♦✜❧❡: ♦❜.❛✐♥❡❞

❛❢.❡$ ✐♥.$❛✈❡♥♦✉: ❛❞♠✐♥✐:.$❛.✐♦♥✳ ❇② ❛::♦❝✐❛.✐♥❣ :♠❛❧❧ ♠♦❧❡❝✉❧❡ ❞$✉❣: ✇✐.❤ ♠❛❝$♦♠♦❧❡❝✉❧❛$ ❞$✉❣ ❝❛$$✐❡$:✱

❞$✉❣ $❡.❡♥.✐♦♥ ✐♥ .❤❡ ❧✉♥❣: ❝❛♥ ❜❡ ♣$♦❧♦♥❣❡❞ ❛♥❞ ❞$✉❣ ❧✐❜❡$❛.✐♦♥ ❝❛♥ ❜❡ .✉♥❡❞ .♦ ♣$♦✈✐❞❡ :✉:.❛✐♥❡❞ ❧✉♥❣

❡①♣♦:✉$❡✳ ❋♦$ ✐♥:.❛♥❝❡✱ ❛ $❡❝❡♥. :.✉❞② ❤❛: :❤♦✇♥ .❤❛. :♠❛❧❧ ✭❛♣♣$♦①✐♠❛.❡❧② ✶✶❦❉❛✮ )❊●②❧❛.❡❞ )♦❧②✭▲②:✐♥❡✮

❞❡♥❞$✐♠❡$: ❛$❡ ❡✣❝✐❡♥.❧② ❛❜:♦$❜❡❞ ✭❛♣♣$♦①✐♠❛.❡❧② ✸✵✪✮ ❢$♦♠ .❤❡ ❧✉♥❣: ♦❢ $❛.: ✈✐❛ ❜♦.❤ ❞✐$❡❝. ❛❜:♦$♣.✐♦♥

♦❢ .❤❡ ✐♥.❛❝. ❞❡♥❞$✐♠❡$ ❛♥❞ ❛❜:♦$♣.✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❞$✐♠❡$ ❝❛.❛❜♦❧✐:♠ ♣$♦❞✉❝.:✳❬✸✻✺❪ ❆ :❧✐❣❤.❧② ❧❛$❣❡$ ❞❡♥❞$✐♠❡$

✭✷✷❦❉❛✮ ❞✐:♣❧❛②❡❞ :❧♦✇❡$ ❛❜:♦$♣.✐♦♥ ❢$♦♠ .❤❡ ❧✉♥❣✳ ❆ ♠✉❝❤ ❧❛$❣❡$ ✼✼❦❉❛ ❞❡♥❞$✐♠❡$✱ ❤♦✇❡✈❡$✱ ✇❛: $❡.❛✐♥❡❞

✐♥ .❤❡ ❧✉♥❣ ❢♦$ ❛ ♣$♦❧♦♥❣❡❞ ♣❡$✐♦❞ ♦❢ .✐♠❡ ❛♥❞ ✇❛: ❝❧❡❛$❡❞ ❢$♦♠ .❤❡ ❧✉♥❣: ♠❛✐♥❧② ✈✐❛ .❤❡ ❡①♣✉❧:✐♦♥ ♦❢ ♠✉❝✉:✳

❚❤✐: :✉❣❣❡:.: .❤❡ ♣♦.❡♥.✐❛❧ .♦ .❛✐❧♦$ ❞❡♥❞$✐♠❡$: .♦ ❛❝. ❛: :②:.❡♠✐❝ ❞$✉❣ ❞❡❧✐✈❡$② ✈❡❝.♦$: ♦$ ❞$✉❣ ❞❡♣♦.: .♦

♣$♦♠♦.❡ ♣$♦❧♦♥❣❡❞ ❞$✉❣ $❡.❡♥.✐♦♥ ✐♥ .❤❡ ❧✉♥❣: ✭❋✐❣✳✸✸✮✳

❋✐❣✉$❡ ✸✸✿ ❙✐③❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥. ♣❤❛$♠❛❝♦❦✐♥❡.✐❝: ❛♥❞ ♣✉❧♠♦♥❛$② ❞❡❧✐✈❡$② ♦❢ )❊●②❧❛.❡❞ ❞❡♥❞$✐♠❡$: ✐♥.♦ .❤❡

:②:.❡♠✐❝ ❝✐$❝✉❧❛.✐♦♥✳❬✸✻✺❪

▼♦$❡ $❡❝❡♥.❧②✱ .❤❡ .$❛♥:♣♦$. ♦❢ ●

✸

❛♠✐♥❡✕.❡$♠✐♥❛.❡❞ ❞❡♥❞$✐♠❡$: ❛❝$♦:: ❛ ❈❛❧✉✕✸ ♠♦♥♦❧❛②❡$ ♠♦❞❡❧ ♦❢ .❤❡
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5❆▼❆▼ ❞❡♥❞'✐♠❡'. +♦ +❤❡ ❧✉♥❣. ✐♠♣'♦✈❡❞ +❤❡ ❛❜.♦'♣+✐♦♥ ♦❢ ■♥.✉❧✐♥

❛♥❞ ❈❛❧❝✐+♦♥✐♥ ✐♥ '❛+.✳❬✸✻✼❪

5❤❛'♠❛❝♦❞②♥❛♠✐❝ ❞❛+❛ .✉♣♣♦'+ +❤❡ ✉.❡ ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'. ❛. ✐♥❤❛❧❛❜❧❡ ❞'✉❣ ❞❡❧✐✈❡'② .②.+❡♠.✳ ❋♦' ✐♥.+❛♥❝❡✱ ❛♥

❡❛'❧② .+✉❞② .❤♦✇❡❞ +❤❛+ ●
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5❆▼❆▼✕5❊● ♠✐❝❡❧❧❡. ❡♥❤❛♥❝❡❞ +❤❡ ❜✐♦❛✈❛✐❧❛❜✐❧✐+② ♦❢ ❡♥+'❛♣♣❡❞ ❧♦✇ ♠♦❧❡❝✉❧❛'

✇❡✐❣❤+ ❍❡♣❛'✐♥ ✐♥ +❤❡ ❧✉♥❣. ✭✻✵✪✮ ❛♥❞ +❤❡ ♣✉❧♠♦♥❛'② ❞❡❧✐✈❡'② ♦❢ +❤❡ ❞❡♥❞'✐♠❡' ❢♦'♠✉❧❛+✐♦♥ '❡.✉❧+❡❞ ✐♥

.✐♠✐❧❛' ♦' ❜❡++❡' ❛♥+✐❝♦❛❣✉❧❛♥+ ❛❝+✐✈✐+② ✐♥ ❛ '❛+ ♠♦❞❡❧ ♦❢ +❤'♦♠❜♦.✐. ✇❤❡♥ ❝♦♠♣❛'❡❞ +♦ +❤❡ .✉❜❝✉+❛♥❡♦✉.

❞❡❧✐✈❡'② ♦❢ ❍❡♣❛'✐♥ ❛❧♦♥❡✳❬✸✻✽❪ ❖♥ +❤❡ ♦+❤❡' ❤❛♥❞✱ ❛ ❍②❞'♦①②❧✕+❡'♠✐♥❛+❡❞ ●
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5❆▼❆▼ ❞❡♥❞'✐♠❡' ❝♦♥+❛✐♥✐♥❣

▼❡+❤②❧♣'❡❞♥✐.♦❧♦♥❡ ❧♦✇❡'❡❞ ✐♥✢❛♠♠❛+✐♦♥ ✐♥ ❛ '❛+ ♠♦❞❡❧ ❛♥❞ ♣'♦❧♦♥❣❡❞ +❤❡ ❞'✉❣ '❡+❡♥+✐♦♥ ✐♥ +❤❡ ❧✉♥❣.

❛❢+❡' ♣✉❧♠♦♥❛'② ❛❞♠✐♥✐.+'❛+✐♦♥ ✇❤❡♥ ❝♦♠♣❛'❡❞ +♦ ❛❞♠✐♥✐.+'❛+✐♦♥ ♦❢ +❤❡ ❞'✉❣ ❛❧♦♥❡✳❬✶✻✾❪ ▼♦'❡ '❡❝❡♥+❧②✱ +❤❡

♣✉❧♠♦♥❛'② ❛❞♠✐♥✐.+'❛+✐♦♥ ♦❢ ❛ ✺✻❦❉❛ 5❊●②❧❛+❡❞ ●
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5♦❧②✭▲②.✐♥❡✮ ❞❡♥❞'✐♠❡' ❝♦♥❥✉❣❛+❡❞ +♦ ❉❖❳ ❞✐.♣❧❛②❡❞

✶✸✪ ❛❜.♦'♣+✐♦♥ ❜② +❤❡ ❧✉♥❣. ❛♥❞ ♣'♦❧♦♥❣❡❞ ❞'✉❣ '❡+❡♥+✐♦♥ ✐♥ +❤❡ ❧✉♥❣. ♦❢ '❛+.✳❬✸✻✾❪

❉❡♥❞'✐♠❡'. ❤❛✈❡ ❝♦♥.✐❞❡'❛❜❧❡ ✉+✐❧✐+② ❛. ✐♥❤❛❧❛❜❧❡ ❞'✉❣ ❞❡❧✐✈❡'② ✈❡❝+♦'.✱ ❛❧+❤♦✉❣❤ ♠♦'❡ ✇♦'❦ ✇✐❧❧ ❜❡ ♥❡❡❞❡❞

+♦ ❝♦♠♣❧❡+❡❧② ❡✈❛❧✉❛+❡ +❤❡ ❧♦♥❣ +❡'♠ .❛❢❡+② ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'. ✐♥ +❤❡ ❧✉♥❣.✱ ♣❛'+✐❝✉❧❛'❧② ❣✐✈❡♥ ❝✉''❡♥+ ❝♦♥❝❡'♥.

♦✈❡' +❤❡ ♣♦+❡♥+✐❛❧ +♦①✐❝ ❡✛❡❝+. ♦❢ ❛✐'❜♦'♥❡ ♥❛♥♦♣❛'+✐❝❧❡. ♦♥ +❤❡ ❧✉♥❣.✳
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❆. ♦♥❡ ♦❢ +❤❡ ♥❡✇❡.+ ❛'❡❛. ♦❢ .❝✐❡♥❝❡✱ ♥❛♥♦.❝❛❧❡ .❝✐❡♥❝❡ ❛♥❞ +❡❝❤♥♦❧♦❣② ❛'❡ .❡❡♥ ❜② ♠❛♥② ❛. +❤❡ ❦❡② +❡❝❤♥♦❧♦❣②

♦❢ +❤❡ ✷✶
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❝❡♥+✉'②✱ ✇❤✐❝❤ ♦❢ ❝♦✉'.❡ '❛✐.❡. +❤❡ X✉❡.+✐♦♥ ❛. +♦ ✇❤❛+ '♦❧❡ +❤✐. +❡❝❤♥♦❧♦❣② ✇✐❧❧ ♣❧❛② ✐♥ ♠❡❞✐❝✐♥❡✳

❆♥ ✐♠♣♦'+❛♥+ ❛'❡❛ ♦❢ ♥❛♥♦.❝❛❧❡ .❝✐❡♥❝❡ ✐. +❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥+ ♦❢ ♥❛♥♦.+'✉❝+✉'❡❞ ❝❛''✐❡'. ❢♦' ♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥.✳

❋♦' ✐♥.+❛♥❝❡✱ ✈❛'✐♦✉. +②♣❡. ♦❢ ♠❛❣♥❡+✐❝ ◆5. ❤❛✈❡ ❛ ✇✐❞❡.♣'❡❛❞ '❛♥❣❡ ♦❢ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥. .✉❝❤ ❛. ✐♥

▼❘■ ❈❆.✱ ♠❛❣♥❡+✐❝❛❧❧② ❣✉✐❞❡❞ ❞'✉❣✴❣❡♥❡ ❞❡❧✐✈❡'②✱ ♠❛❣♥❡+✐❝ ❤②♣❡'+❤❡'♠✐❛ ✭▼❍✮ ❛♥❞ ♠❛❣♥❡+✐❝ ❜✐♦.❡♥.♦'.✳

❨❡+✱ +❤❡.❡ .②.+❡♠. ❤❛✈❡ ❛ ❧♦♥❣ ❡①♣❡❝+❛+✐♦♥. ❧✐.+✿ +❤❡② .❤♦✉❧❞ ❜❡ ❝♦♠♣❧❡+❡❧② ♥♦♥+♦①✐❝✱ ❜✐♦❞❡❣'❛❞❛❜❧❡ ♦' ❝❛♣❛❜❧❡

♦❢ ♥❛+✉'❛❧ ❡①❝'❡+✐♦♥✱ ♥♦+ ❜❡ '❡❝♦❣♥✐③❡❞ ♦' ❡❧✐♠✐♥❛+❡❞ ❜② +❤❡ ❜♦❞②✬. ♦✇♥ ✐♠♠✉♥❡ .②.+❡♠ ❜❡❢♦'❡ +❤❡② ❤❛✈❡

'❡❛❝❤❡❞ +❤❡✐' +❛'❣❡+✱ ❛♥❞ ♥♦+ ✐♥❞✉❝❡ ❛♥② ❛❧❧❡'❣✐❝ '❡❛❝+✐♦♥.✳ ■❞❡❛❧❧②✱ +❤❡② ❛'❡ ❣❡♥❡'✐❝✱ ✐♥ ♦+❤❡' ✇♦'❞.✱ +❤❡② ❝❛♥

❜❡ ❵♣'♦❣'❛♠❡❞✬ +♦ ❝♦♠❜❛+ ❛ ✇✐❞❡ ✈❛'✐❡+② ♦❢ ❞✐.❡❛.❡. ❜② ❞♦❝❦✐♥❣ ♦♥+♦ ❛♥② +❛'❣❡+ .+'✉❝+✉'❡. ♦♥❡ ❝❤♦♦.❡. ❛♥❞

❜❡✐♥❣ ❝❛♣❛❜❧❡ ♦❢ ❝❛''②✐♥❣ ❛♥② ♠❡❞✐❝✐♥❡.✳ ■♥ '❡❣❛'❞. +♦ +❤✐. ✇✐.❤✐♥❣ ❧✐.+✱ ✉♥✐X✉❡ ♣'♦♣❡'+✐❡. ♦❢ +❤❡ ❞❡♥❞'✐+✐❝

.+'✉❝+✉'❡.✱ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❜❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧❧② +✉♥❡❞ +♦ '❡❛❝❤ ✐❞❡❛❧ ❜✐♦❞✐.+'✐❜✉+✐♦♥ ♦' ❛❝+✐✈❡ +❛'❣❡+✐♥❣ ♦❢ ❤✐❣❤ ❡✣❝✐❡♥❝②✱

❝❛♥ ❜❡ ❝♦♥.✐❞❡'❡❞ ❛. ❛ ♣❡'❢❡❝+ ❛❝♦❧②+❡ ❢♦' ♠❛❣♥❡+✐❝ ◆5. ✐♥ ♦'❞❡' +♦ ♠❡❡+ +❤♦.❡ ❡①♣❡❝+❛+✐♦♥.✳

❚❤♦✉.❛♥❞. ♦❢ '❡.❡❛'❝❤ ❛'+✐❝❧❡. ❤❛✈❡ ❢♦'❡❝❛.+❡❞ ❡①❝✐+✐♥❣ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥. ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'. ✐♥ ♥❛♥♦♠❡❞✐❝✐♥❡❀ ❤♦✇✲

❡✈❡'✱ +❤❡ ♥✉♠❜❡' ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'✕❜❛.❡❞ ❢♦'♠✉❧❛+✐♦♥. +❤❛+ +'❛♥.❧❛+❡❞ +♦ ❝❧✐♥✐❝❛❧ .+✉❞✐❡. ❤❛. ❜❡❡♥ .♦♠❡✇❤❛+

❞❡❝❡✐✈✐♥❣✱ ❞❡.♣✐+❡ ✹✵ ②❡❛'. ♦❢ '❡.❡❛'❝❤✳ 5'♦.♣❡❝+ ♦❢ ❞❡♥❞'✐♠❡'.✬ ✉.❡ ✐♥ ♥❛♥♦♠❡❞✐❝✐♥❡ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥. ❛'❡ ❞✐'❡❝+❧②

✻✷



 ❡❧❛$❡❞ $♦ $❤❡✐ ♠✉❧$✐❢✉♥❝$✐♦♥❛❧ ✇❡❧❧✕❞❡✜♥❡❞ 1$ ✉❝$✉ ❡✳ ❍♦✇❡✈❡ ✱ ♠♦1$ ♠✉❧$✐❢✉♥❝$✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞ ✐♠❡ 1 ❤❛✈❡ ❜❡❡♥

1②♥$❤❡1✐③❡❞ ✉1✐♥❣  ❛♥❞♦♠ 1$❛$✐1$✐❝❛❧ ❛♣♣ ♦❛❝❤ ❧❡❛❞✐♥❣ $♦ ❝♦♠♣❧❡① ♠✐①$✉ ❡1 ♦❢ ♣ ♦❞✉❝$1✱ ✇❤✐❝❤ ❝♦♥$ ❛❞✐❝$1

$❤❡ ✐♥✐$✐❛❧ ♣✉ ♣♦1❡ ♦❢ ❜✉✐❧❞✐♥❣ 1✉❝❤ 1♦♣❤✐1$✐❝❛$❡❞ ♠❛❝ ♦♠♦❧❡❝✉❧❡1✳ ■$ ♠✐❣❤$ ❤❛♣♣❡♥ $❤❛$ $❤❡ ✇❡❧❧✕❞❡✜♥❡❞

♠✉❧$✐❢✉♥❝$✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞ ✐♠❡ 1 ❢❛✐❧ ✐♥ ❛❝❤✐❡✈✐♥❣ ♠❡❞✐❝❛❧  ❡=✉✐ ❡♠❡♥$1✱ ❤♦✇❡✈❡ ✱ $❤❡  ❡❛1♦♥ ❢♦ ❢❛✐❧✉ ❡ 1❤♦✉❧❞ ♥♦$

❜❡ ♥♦♥✕ ❡♣ ♦❞✉❝✐❜✐❧✐$② ♥❡✐$❤❡ ❧❛❝❦ ♦❢ ❝♦♥$ ♦❧ ♦✈❡ $❤❡ ✜♥❛❧ ❞❡♥❞ ✐♠❡ ✬1 1$ ✉❝$✉ ❡✳

❈♦♥1❡=✉❡♥$❧②✱ 1✐♥❝❡ ✷✵✵✾✱ ♦✉ ❧❛❜♦ ❛$♦ ② ✐1 ❢♦❝✉1✐♥❣ ♦♥ $❤❡ 1②♥$❤❡1✐1 ♦❢ ❞❡♥❞ ♦♥✕■ ♦♥ ❖①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛ ✲

$✐❝❧❡1 ✭■❖◆H1✮ ❝♦♥❥✉❣❛$❡1 ❢♦ ▼❘■ ❛♣♣❧✐❝❛$✐♦♥1✳ ❍♦✇❡✈❡ ✱ $❤❡ ✐♠♠❡♥1❡ ❞✐✈❡ 1✐$② ❛♥❞  ❛♣✐❞ ❡✈♦❧✉$✐♦♥ ♦❢

❜✐♦$❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡1 ❝ ❡❛$❡ ♥♦✈❡❧ ♦♣♣♦ $✉♥✐$✐❡1 ❢♦ ❡①♣❧♦ ✐♥❣ ❉❡♥❞ ✐♠❡ ✴ ❉❡♥❞ ♦♥1 ❞✐✈❡ 1✐$②✳ ❚❤❡ ❡❢♦ ❡✱ $❤✐1 $❤❡✲

1✐1 ✐1 $❡❝❤♥♦❧♦❣② ❞ ✐✈❡♥ ❜② ❡✛♦ $1 $♦ ❝ ❡❛$❡ ♥❡✇ ✇❡❧❧ ❞❡✜♥❡❞ 1♠❛❧❧ ♠✉❧$✐❢✉♥❝$✐♦♥❛❧ ❉❡♥❞ ♦♥1 ❢♦ $❤❡ ❛♥♦1$✐❝

❛♣♣❧✐❝❛$✐♦♥1✳ ❚❤❡ ♠❛✐♥ ♦❜❥❡❝$✐✈❡ ♦❢ $❤✐1 ✇♦ ❦ ✐1 $♦ ❜✉✐❧❞ ✉♣ ❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣ ♦❜❡1 ✐♥  ❡1♣♦♥1❡ $♦ 1❡✈✲

❡ ❛❧ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧  ❡=✉✐ ❡♠❡♥$1✳ ❚♦✇❛ ❞ $❤✐1 ❡♥❞✱ ❛❢$❡ ❛ ❣❡♥❡ ❛❧ ✐♥$ ♦❞✉❝$✐♦♥ ♦♥ ❉❡♥❞ ✐♠❡ ✕♥❛♥♦❝♦♥❥✉❣❛$❡1✬

❡♥❣✐♥❡❡ ✐♥❣ ✭❈❤❛♣%❡' ■✮✱ ❈❤❛♣%❡' ■■ ♣ ♦✈✐❞❡1 1②♥$❤❡$✐❝  ♦✉$❡1 $♦ ♥♦✈❡❧ ❞❡♥❞ ✐$✐❝ ♠♦❧❡❝✉❧❡1 ✇❤✐❝❤ ✭✐✮ ❛♣✲

♣ ✐1❡ ♥❛♥♦❝♦♥❥✉❣❛$❡1✬ ❜✐♦❞✐1$ ✐❜✉$✐♦♥ ✉♥❞❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ❝♦♥❞✐$✐♦♥1✱ ✐✐✮ ♠✐❣❤$ ♣ ❡✈❡♥$ $♦①✐❝✐$② ✐11✉❡1 ♦❢ 1♣❡❝✐✜❝

♥❛♥♦♣❛ $✐❝❧❡1 ♠❛❞❡ ♦❢ $♦①✐❝ ♠❡$❛❧1 ✭❈♦❜❛❧$✮ ❛♥❞ ✐✐✐✮ ❛11❡11 $❤❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ♥❛♥♦♠❛$❡ ✐❛❧1✬ ✐♥$❡❣ ✐$② $❤ ♦✉❣❤

♦♣$✐❝❛❧ ✐♠❛❣✐♥❣✳ ❆♥♦$❤❡ ♣ ♦❥❡❝$ ■ ✇❛1 ✐♥$❡ ❡1$❡❞ ✐♥✱ ❛1 ❞❡1❝ ✐❜❡❞ ✐♥ ❈❤❛♣%❡' ■■■✱ ✇❛1 $❤❡ 1②♥$❤❡1✐1 ♦❢

❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ■❖◆H1✱ $❤❡✐ ♣❤②1✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛ ❛❝$❡ ✐③❛$✐♦♥✱ $❤❡✐ ✐♥ ✈✐$%♦ $♦①✐❝✐$② ❛♥❞ ✐♥$❡ ♥❛❧✐③❛$✐♦♥✱ ❛♥❞ ✐♥

✈✐✈♦ ❜❡❤❛✈✐♦ ✳ ❚❤✐1 ✇♦ ❦ ✐♥❝❧✉❞❡1 ♥♦$ ♦♥❧② $❤❡ 1②♥$❤❡1✐1 ♦❢ ❞❡♥❞ ✐♠❡ ✕❜❛1❡❞ ♥❛♥♦❤②❜ ✐❞1 $❤❛$ ♦♣❡♥ ✉♣ ♥❡✇

♣♦11✐❜✐❧✐$✐❡1 ❢♦ $❤❡ ❝ ❡❛$✐♦♥ ♦❢ ♥♦✈❡❧ ♦ ❡♥❤❛♥❝❡❞ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛❣❡♥$1 ❜✉$ ❛❧1♦ $❤❡ 1②♥$❤❡1✐1 ♦❢ 1♠❛❧❧ ❞❡♥❞ ♦♥1 ♦ 

❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ■❖◆H1 $❤❛$ ❡①♣♦1❡ ♥❡✇ ♦♣♣♦ $✉♥✐$✐❡1✳ ❈♦♥1❡=✉❡♥$❧②✱ ✇❡ 1$✉❞✐❡❞ ❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ■❖◆H1 ❛1 ♣♦11✐❜❧❡

▼❡❧❛♥♦♠❛ ❡❛ ❧② ❞✐❛❣♥♦1✐1 ❝♦♥$ ❛1$ ❛❣❡♥$1 $❤ ♦✉❣❤ ❛❝$✐✈❡ $❛ ❣❡$✐♥❣ ♦❢ ▼❡❧❛♥✐♥❡✳

■ 1$ ♦♥❣❧② ❜❡❧✐❡✈❡ $❤❛$ ✉1✐♥❣ 1♠❛❧❧ ❛♥❞  ❡♠❛ ❦❛❜❧② ✇❡❧❧✕❞❡✜♥❡❞ ♠✉❧$✐❢✉♥❝$✐♦♥❛❧ ❞❡♥❞ ✐♠❡ 1 ✴ ❞❡♥❞ ♦♥1

✇✐❧❧ ♣ ♦✈✐❞❡ ❛ ❜❡$$❡  ❡1♣♦♥1❡ $♦ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ✐11✉❡1 ❛♥❞ ❛ ❤✐❣❤❡ ❝❧✐♥✐❝❛❧ $ ❛♥1❧❛$✐♦♥✳ ■ ❧♦♦❦ ❢♦ ✇❛ ❞ $♦ $❤❡

❞❛② ✇❤❡♥ ❉❡♥❞ ✐♠❡ 1 ♥❛♥♦❤②❜ ✐❞1 ✇✐❧❧ ♥♦ ❧♦♥❣❡ ❜❡ ❛ ❜✉③③ ✇♦ ❞ ❜✉$ ❛  ♦✉$✐♥❡ $❤❡ ❛♣❡✉$✐❝✳

✻✸



❘❡❢❡#❡♥❝❡&

❬✶❪ ▼✐❣✉❡❧✱ ❆✳❋✳ ❉❡♥❞0✐1✐❝ ❞❡3✐❣♥ ❛3 ❛♥ ❛0❝❤❡1②♣❡ ❢♦0 ❣0♦✇1❤ ♣❛11❡0♥3 ✐♥ ♥❛1✉0❡ ❢0❛❝1❛❧ ❛♥❞ ❝♦♥310✉❝1❛❧

✈✐❡✇3✳ ❋!♦♥$✐❡!' ✐♥ (❤②'✐❝'✱ ✷✵✶✹✱ ✷✭❋❡❜0✉❛0②✮✱ ✶✲✼✳

❬✷❪ ❋❧♦0②✱ ❏✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛0 ❙✐③❡ ❉✐310✐❜✉1✐♦♥ ✐♥ ❚❤0❡❡ ❉✐♠❡♥3✐♦♥❛❧ G♦❧②♠❡03✳ ■✳ ●❡❧❛1✐♦♥✳ ❏♦✉!♥❛❧ ♦❢ $❤❡

❆♠❡!✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡$②✱ ✶✾✹✶✱ ✻✸✭✶✶✮✱ ✸✵✽✸✲✸✵✾✵✳

❬✸❪ ❋❧♦0②✱ G✳❏✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛0 ❙✐③❡ ❉✐310✐❜✉1✐♦♥ ✐♥ ❚❤0❡❡ ❉✐♠❡♥3✐♦♥❛❧ G♦❧②♠❡03✳ ■■✳ ❚0✐❢✉♥❝1✐♦♥❛❧ ❇0❛♥❝❤✐♥❣

❯♥✐13✳ ❏♦✉!♥❛❧ ♦❢ $❤❡ ❆♠❡!✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡$②✱ ✶✾✹✶✱ ✻✸✭✶✶✮✱ ✸✵✾✶✲✸✵✾✻✳

❬✹❪ ❋❧♦0②✱ G✳❏✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛0 3✐③❡ ❞✐310✐❜✉1✐♦♥ ✐♥ 1❤0❡❡ ❞✐♠❡♥3✐♦♥❛❧ ♣♦❧②♠❡03✳ ■■■✳ ❚❡10❛❢✉♥❝1✐♦♥❛❧ ❜0❛♥❝❤✐♥❣

✉♥✐13✳ ❏♦✉!♥❛❧ ♦❢ $❤❡ ❆♠❡!✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡$②✱ ✶✾✹✶✱ ✻✸✭✺✮✱ ✸✵✾✻✲✸✶✵✵✳

❬✺❪ ❇✉❤❧❡✐❡0✱ ❊✳✱ ❲❡❤♥❡0✱ ❲✳✱ ❱♦❣1❡❧✱ ❋✳ ❈❛3❝❛❞❡ ❛♥❞ ◆♦♥3❦✐❞ ❈❤❛✐♥ ❧✐❦❡ ❙②♥1❤❡3❡3 ♦❢ ▼♦❧❡❝✉❧❛0 ❈❛✈✐1②

❚♦♣♦❧♦❣✐❡3✳ ❏♦✉!♥❛❧ ♦❢ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ■♥❢♦!♠❛$✐♦♥ ❛♥❞ ▼♦❞❡❧✐♥❣✱ ✶✾✼✽✱ ✺✸✭✾✮✱ ✶✺✺✲✶✺✽✳

❬✻❪ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳❆✳✱ ❍❛❧❧✱ ▼✳✱ ❍❡❞310❛♥❞✱ ❉✳▼✳ ❙1❛0❜✉031 ❞❡♥❞0✐♠❡03✳ ■■■✳ ❚❤❡ ✐♠♣♦01❛♥❝❡ ♦❢ ❜0❛♥❝❤

❥✉♥❝1✐♦♥ 3②♠♠❡10② ✐♥ 1❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥1 ♦❢ 1♦♣♦❧♦❣✐❝❛❧ 3❤❡❧❧ ♠♦❧❡❝✉❧❡3✳ ❏✳ ❆♠✳ ❈❤❡♠✳ ❙♦❝✱ ✶✾✽✼✱

✶✵✾✭✺✮✱ ✶✻✵✶✲✶✻✵✸✳

❬✼❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳✱ ❨❛♦❧❈✱ ❩✳✱ ❇❛❦❡0✱ ●✳❘✳✱ ●✉♣1❛✱ ❱✳❑✳ ❈❛3❝❛❞❡ ▼♦❧❡❝✉❧❡3 ❆ ◆❡✇ ❆♣♣0♦❛❝❤ 1♦

▼✐❝❡❧❧❡3✳ ❏✳ ❖!❣✳ ❈❤❡♠✱ ✶✾✽✺✱ ✺✵✭✸✮✱ ✷✵✵✹✲✷✵✵✻✳

❬✽❪ ❉❡♥❦❡✇❛❧1❡0✱ ❘✳●✳✱ ❑♦❧❝✱ ❏✳❋✳✱ ▲✉❦❛3❛✈❛❣❡✱ ❲✳❏✳ ▼❛❝0♦♠♦❧❡❝✉❧❛0 ❤✐❣❤❧② ❜0❛♥❝❤❡❞ ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉3

❝♦♠♣♦✉♥❞✳ ✶✾✽✶✳

❬✾❪ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳❆✳✱ ❇❛❦❡0✱ ❍✳✱ ❉❡✇❛❧❞✱ ❏✳✱ ❍❛❧❧✱ ▼✳✱ ❑❛❧❧♦3✱ ●✳✱ ❙✳▼❛01✐♥✱ ❘♦❡❝❦✱ ❏✳✱ ❘②❞❡0✱ ❏✳✱ ❙▼✐1❤✱

G✳ ❆ ◆❡✇ ❈❧❛33 ♦❢ ♣♦❧②♠❡03 ❙1❛0❜✉031✲❉❡♥❞0✐1✐❝ ▼❛❝0♦♠♦❧❡❝✉❧❡3✳ (♦❧②♠❡! ❏♦✉!♥❛❧✱ ✶✾✽✺✱ ✶✼✭✶✮✱

✶✶✼✲✶✸✷✳

❬✶✵❪ ❖0♥❡❧❛3✱ ❈✳ ❇0✐❡❢ ❚✐♠❡❧❛♣3❡ ♦♥ ❉❡♥❞0✐♠❡0 ❈❤❡♠✐310② ❆❞✈❛♥❝❡3✱ ▲✐♠✐1❛1✐♦♥3✱ ❛♥❞ ❊①♣❡❝1❛1✐♦♥3✳

▼❛❝!♦♠♦❧❡❝✉❧❛! ❈❤❡♠✐'$!② ❛♥❞ (❤②'✐❝'✱ ✷✵✶✻✱ ✷✶✼✭✷✮✱ ✶✹✾✲✶✼✹✳

❬✶✶❪ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳❆✳✱ ▼❝❈♦♥♥❡❧❧✱ ❏✳❘✳✱ G❛❞✐❛3✱ ❇✳❆✳✱ ❍❛❧❧✱ ❍✳❑✳ ❙1❛0❜✉031 G♦❧②❡1❤❡0 ❉❡♥❞0✐♠❡03✳ ❏♦✉!♥❛❧

♦❢ ❖!❣❛♥✐❝ ❈❤❡♠✐'$!②✱ ✶✾✽✼✱ ✺✷✭✷✹✮✱ ✺✸✵✺✲✺✸✶✷✳

❬✶✷❪ ❙❝❤❧✉1❡0✱ ❆✳❉✳✱ ❘❛❜❡✱ ❏✳G✳ ❉❡♥❞0♦♥✐③❡❞ G♦❧②♠❡03 ❙②♥1❤❡3✐3✱ ❈❤❛0❛❝1❡0✐③❛1✐♦♥✱ ❆33❡♠❜❧② ❛1 ■♥1❡0✲

❢❛❝❡3✱ ❛♥❞ ▼❛♥✐♣✉❧❛1✐♦♥✳ ❆♥❣❡✇❛♥❞$❡ ❈❤❡♠✐❡ ■♥$❡!♥❛$✐♦♥❛❧ ❊❞✐$✐♦♥✱ ✷✵✵✵✱ ✸✾✭✺✮✱ ✽✻✹✲✽✽✸✳

❬✶✸❪ ❞❡ ●❡♥♥❡3✱ G✳●✳✱ ❍❡0✈❡1✱ ❍✳ ❙1❛1✐31✐❝3 ♦❢ 31❛0❜✉031 ♣♦❧②♠❡03✳ ❏♦✉!♥❛❧ ❞❡ (❤②'✐=✉❡ ▲❡$$!❡'✱ ✶✾✽✸✱

✹✹✭✾✮✱ ✸✺✶✲✸✻✵✳

❬✶✹❪ ❙✈❡♥3♦♥✱ ❙✳ ❚❤❡ ❞❡♥❞0✐♠❡0 ♣❛0❛❞♦① ✲ ❤✐❣❤ ♠❡❞✐❝❛❧ ❡①♣❡❝1❛1✐♦♥3 ❜✉1 ♣♦♦0 ❝❧✐♥✐❝❛❧ 10❛♥3❧❛1✐♦♥✳ ❈❤❡♠✳

❙♦❝✳ ❘❡✈✱ ✷✵✶✺✱ ✹✹✭✶✷✮✱ ✹✶✸✶✲✹✶✹✹✳

❬✶✺❪ ▲✐✱ ▼✳❍✳✱ ❈❤♦✐✱ ❙✳❑✳✱ ❚❤♦♠❛3✱ ❚✳G✳✱ ❉❡3❛✐✱ ❆✳✱ ▲❡❡✱ ❑✳❍✳✱ ❑♦1❧②❛0✱ ❆✳✱ ❇❛♥❛3③❛❦ ❍♦❧❧✱ ▼✳▼✳✱

❇❛❦❡0✱ ❏✳❘✳ ❉❡♥❞0✐♠❡0✲❜❛3❡❞ ♠✉❧1✐✈❛❧❡♥1 ♠❡1❤♦10❡①❛1❡3 ❛3 ❞✉❛❧ ❛❝1✐♥❣ ♥❛♥♦❝♦♥❥✉❣❛1❡3 ❢♦0 ❝❛♥❝❡0

❝❡❧❧ 1❛0❣❡1✐♥❣✳ ❊✉!♦♣❡❛♥ ❏♦✉!♥❛❧ ♦❢ ▼❡❞✐❝✐♥❛❧ ❈❤❡♠✐'$!②✱ ✷✵✶✷✱ ✹✼✭✶✮✱ ✺✻✵✲✺✼✷✳

❬✶✻❪ ❈❛♠♣❛❣♥❛✱ ❙✳✱ ❈❡0♦♥✐✱ G✳✱ G✉♥1♦0✐❡0♦✱ ❋✳ ❉❡3✐❣♥✐♥❣ ❉❡♥❞0✐♠❡03✳ ❏♦❤♥ ❲✐❧❡② ❙♦♥'✱ ■♥❝✱ ✷✵✶✷✳

✻✹



❬✶✼❪ ▲❛&'✐❣✉❡✱ ▼✳✱ ❙❧❛♥②✱ ▼✳✱ ❈❛♠✐♥❛❞❡✱ ❆✳✱ ▼❛❥♦&❛❧✱ ❏✳ :❤♦<♣❤♦&✉<✲❈♦♥'❛✐♥✐♥❣ ❉❡♥❞&✐♠❡&< ❙②♥'❤❡<✐< ♦❢

▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❡< ✇✐'❤ ▼✉❧'✐♣❧❡ ❚&✐✲ ❛♥❞ ❚❡'&❛❢✉♥❝'✐♦♥❛❧✐③❛'✐♦♥✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❊✉*♦♣❡❡♥ ❏♦✉*♥❛❧✱ ✶✾✾✻✱

✷✭■✮✱ ✶✹✶✼✲✶✹✷✻✳

❬✶✽❪ ❏❛♠❡<✱ ❚✳❉✳✱ ❙❤✐♥♠♦&✐✱ ❍✳✱ ❚❛❦❡✉❝❤✐✱ ▼✳✱ ❙❤✐♥❦❛✐✱ ❙✳ ❆ <❛❝❝❤❛&✐❞❡ <♣♦♥❣❡✳ ❙②♥'❤❡<✐< ❛♥❞ ♣&♦♣❡&'✐❡<

♦❢ ❛ ❞❡♥❞&✐'✐❝ ❜♦&♦♥✐❝ ❛❝✐❞✳ ❈❤❡♠✳ ❈♦♠♠✉♥✱ ✶✾✾✻✱ ✼✵✺✲✼✵✻✳

❬✶✾❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳✱ ❲❡✐<✱ ❈✳❉✳✱ ▼♦♦&❡✜❡❧❞✱ ❈✳◆✳✱ ❇❛❦❡&✱ ●✳❘✳✱ ❈❤✐❧❞<✱ ❇✳❏✳✱ ❊♣♣❡&<♦♥✱ ❏✳ ■<♦❝②❛♥❛'❡✲

❜❛<❡❞ ❉❡♥❞&✐'✐❝ ❇✉✐❧❞✐♥❣ ❇❧♦❝❦< ❈♦♠❜✐♥❛'♦&✐❛❧ ❚✐❡& ❈♦♥<'&✉❝'✐♦♥ ❛♥❞ ▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❛& :&♦♣❡&'②

▼♦❞✐✜❝❛'✐♦♥✳ ❆♥❣❡✇✳ ❈❤❡♠✳ ■♥4✳ ❊❞✱ ✶✾✾✼✱ <✉❜♠✐''❡❞✳

❬✷✵❪ ❙'❡✛❡♥<❡♥✱ ▼✳❇✳✱ ❙✐♠❛♥❡❦✱ ❊✳❊✳ ❙②♥'❤❡<✐< ❛♥❞ ♠❛♥✐♣✉❧❛'✐♦♥ ♦❢ ♦&'❤♦❣♦♥❛❧❧② ♣&♦'❡❝'❡❞ ❞❡♥❞&✐♠❡&<

❇✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦< ❢♦& ❧✐❜&❛&② <②♥'❤❡<✐<✳ ❆♥❣❡✇❛♥❞4❡ ❈❤❡♠✐❡ ✲ ■♥4❡*♥❛4✐♦♥❛❧ ❊❞✐4✐♦♥✱ ✷✵✵✹✱ ✹✸✭✸✾✮✱

✺✶✼✽✲✺✶✽✵✳

❬✷✶❪ ❙✇❛❧✐✱ ❱✳✱ ❲❡❧❧<✱ ◆✳❏✳✱ ▲❛♥❣❧❡②✱ ●✳❏✳✱ ❇&❛❞❧❡②✱ ▼✳ ❙♦❧✐❞✲:❤❛<❡ ❉❡♥❞&✐♠❡& ❙②♥'❤❡<✐< ❛♥❞ '❤❡ ●❡♥✲

❡&❛'✐♦♥ ♦❢ ❙✉♣❡&✲❍✐❣❤✲▲♦❛❞✐♥❣ ❘❡<✐♥ ❇❡❛❞< ❢♦& ❈♦♠❜✐♥❛'♦&✐❛❧ ❈❤❡♠✐<'&②✳ ❚❤❡ ❏♦✉*♥❛❧ ♦❢ ❖*❣❛♥✐❝

❈❤❡♠✐:4*②✱ ✶✾✾✼✱ ✻✷✭✶✺✮✱ ✹✾✵✷✲✹✾✵✸✳

❬✷✷❪ ❯❤&✐❝❤✱ ❑✳❊✳✱ ❇♦❡❣❡♠❛♥✱ ❙✳✱ ❋&❡❝❤❡'✱ ❏✳▼✳❏✳✱ ❚✉&♥❡&✱ ❙✳❘✳ ❚❤❡ <♦❧✐❞✲♣❤❛<❡ <②♥'❤❡<✐< ♦❢ ❞❡♥❞&✐'✐❝

♣♦❧②❛♠✐❞❡<✳ <♦❧②♠❡* ❇✉❧❧❡4✐♥✱ ✶✾✾✶✱ ✷✺✭✺✮✱ ✺✺✶✲✺✺✽✳

❬✷✸❪ ❩✐♠♠❡&♠❛♥✱ ❙✳❈✳✱ ❩❡♥❣✱ ❋✳✱ ❘❡✐❝❤❡&'✱ ❉✳❊✳❈✳✱ ❑♦❧♦'✉❝❤✐♥✱ ❙✳❱✳✱ ❙❡&✐❡<✱ ◆✳✱ ❋❡❜✱ ◆✳ ❙❡❧❢✲❆<<❡♠❜❧✐♥❣

❉❡♥❞&✐♠❡&<✳ ❙❝✐❡♥❝❡✱ ✶✾✾✻✱ ✷✼✶✱ ✶✵✾✺✲✶✵✾✽✳

❬✷✹❪ ❋&❡❝❤❡'✱ ❏✳▼✳❏✳ ❉❡♥❞&✐♠❡&< ❛♥❞ <✉♣&❛♠♦❧❡❝✉❧❛& ❝❤❡♠✐<'&②✳ <*♦❝❡❡❞✐♥❣: ♦❢ 4❤❡ ◆❛4✐♦♥❛❧ ❆❝❛❞❡♠② ♦❢

❙❝✐❡♥❝❡: ♦❢ 4❤❡ ❯♥✐4❡❞ ❙4❛4❡: ♦❢ ❆♠❡*✐❝❛✱ ✷✵✵✷✱ ✾✾✭✽✮✱ ✹✼✽✷✲✹✼✽✼✳

❬✷✺❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳✱ ❇❛❦❡&✱ ●✳❘✳✱ ❆&❛✐✱ ❙✳✱ ❙❛✉♥❞❡&<✱ ▼✳❏✳✱ ❘✉<<♦✱ :✳❙✳✱ ❚❤❡&✐♦'✱ ❑✳❏✳✱ ▼♦♦&❡✜❡❧❞✱ ❈✳◆✳✱

❘♦❣❡&<✱ ▲✳❊✳✱ ▼✐❧❧❡&✱ ❏✳❊✳✱ ▲✐❡✉①✱ ❚✳❘✳✱ ▼✉&&❛②✱ ▼✳❊✳✱ :❤✐❧❧✐♣<✱ ❇✳✱ :❛<❝❛❧✱ ▲✳ ❈❛<❝❛❞❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡<✳

:❛&' ✻✳ ❙②♥'❤❡<✐< ❛♥❞ ❈❤❛&❛❝'❡&✐③❛'✐♦♥ ♦❢ ❚✇♦✲❉✐&❡❝'✐♦♥❛❧ ❈❛<❝❛❞❡ ▼♦❧❡❝✉❧❡< ❛♥❞ ❋♦&♠❛'✐♦♥ ♦❢

❆a✉❡♦✉< ●❡❧<✳ ❏♦✉*♥❛❧ ♦❢ 4❤❡ ❆♠❡*✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡4②✱ ✶✾✾✵✱ ✶✶✷✭✷✸✮✱ ✽✹✺✽✲✽✹✻✺✳

❬✷✻❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳ ❙✉♣&❛<✉♣❡&♠♦❧❡❝✉❧❛& ❝❤❡♠✐<'&② '❤❡ ❝❤❡♠✐<'&② ✇✐'❤✐♥ '❤❡ ❞❡♥❞&✐♠❡&✳ <✉*❡ ❛♥❞

❆♣♣❧✐❡❞ ❈❤❡♠✐:4*②✱ ✶✾✾✽✱ ✼✵✭✶✷✮✱ ✷✸✸✼✲✷✸✹✸✳

❬✷✼❪ ❍❛✇❦❡&✱ ❈✳❏✳✱ ❋&❡❝❤❡'✱ ❏✳▼✳❏✳ ❯♥✉<✉❛❧ ♠❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❛& ❛&❝❤✐'❡❝'✉&❡< '❤❡ ❝♦♥✈❡&❣❡♥' ❣&♦✇'❤ ❛♣♣&♦❛❝❤

'♦ ❞❡♥❞&✐'✐❝ ♣♦❧②❡<'❡&< ❛♥❞ ♥♦✈❡❧ ❜❧♦❝❦ ❝♦♣♦❧②♠❡&<✳ ❏♦✉*♥❛❧ ♦❢ 4❤❡ ❆♠❡*✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡4②✱ ✶✾✾✷✱

✶✶✹✭✷✷✮✱ ✽✹✵✺✲✽✹✶✸✳

❬✷✽❪ ❲♦♦❧❡②✱ ❑✳▲✳✱ ❍❛✇❦❡&✱ ❈✳❏✳✱ ❋&❡❝❤❡'✱ ❏✳▼✳❏✳ ❯♥<②♠♠❡'&✐❝❛❧ ✸✲❉✐♠❡♥<✐♦♥❛❧ ▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❡< ✲ :&❡♣❛✲

&❛'✐♦♥ ❛♥❞ ❈❤❛&❛❝'❡&✐③❛'✐♦♥ ♦❢ ❙'&♦♥❣❧② ❉✐♣♦❧❛& ❉❡♥❞&✐'✐❝ ▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❡<✳ ❏♦✉*♥❛❧ ♦❢ 4❤❡ ❆♠❡*✐❝❛♥

❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡4②✱ ✶✾✾✸✱ ✶✶✺✭✷✹✮✱ ✶✶✹✾✻✲✶✶✺✵✺✳

❬✷✾❪ ❈❛♠✐♥❛❞❡✱ ❆✳✲▼✳✱ ▲❛✉&❡♥'✱ ❘✳✱ ❉❡❧❛✈❛✉①✲◆✐❝♦'✱ ❇✳✱ ▼❛❥♦&❛❧✱ ❏✳✲: ❏❛♥✉< ❞❡♥❞&✐♠❡&< <②♥'❤❡<❡< ❛♥❞

♣&♦♣❡&'✐❡<✳ ◆❡✇ ❏✳ ❈❤❡♠✱ ✷✵✶✷✱ ✸✻✭✷✮✱ ✷✶✼✲✷✷✻✳

✻✺



❬✸✵❪ ❙♦✇✐♥)❦❛✱ ▼✳✱ ❯0❜❛♥❝③②❦✲▲✐♣❦♦✇)❦❛✱ ❩✳ ❆❞✈❛♥❝❡) ✐♥ =❤❡ ❝❤❡♠✐)=0② ♦❢ ❞❡♥❞0✐♠❡0)✳ ◆❡✇ ❏♦✉&♥❛❧ ♦❢

❈❤❡♠✐/0&②✱ ✷✵✶✹✱ ✸✽✭✻✮✱ ✷✶✻✽✲✷✷✵✸✳

❬✸✶❪ ❈❛♠✐♥❛❞❡✱ ❆✳✱ ❚✉00✐♥✱ ❈✳✱ ▲❛✉0❡♥=✱ ❘✳✱ ❖✉❛❧✐✱ ❆✳✱ ❉❡❧❛✈❛✉①✲◆✐❝♦=✱ ❇✳ ❉❡♥❞0✐♠❡0)✳ ❏♦❤♥ ❲✐❧❡② ❙♦♥/✱

■♥❝✱ ✷✵✶✶✳

❬✸✷❪ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳✱ ❇❛❦❡0✱ ❏✳❘✳✱ ❉❡✇❛❧❞✱ ❏✳✱ ❍❛❧❧✱ ▼✳✱ ❑❛❧❧♦)✱ ●✳✱ ▼❛0=✐♥✱ ❙✳✱ ❘♦❡❝❦✱ ❏✳✱ ❘②❞❡0✱ ❏✳✱ ❙♠✐=❤✱ U✳

❉❡♥❞0✐=✐❝ ▼❛❝0♦♠♦❧❡❝✉❧❡) ❙②♥=❤❡)✐) ♦❢ ❙=❛0❜✉0)= ❉❡♥❞0✐♠❡0)✳ ▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❡/✱ ✶✾✽✻✱ ✶✾✭✾✮✱ ✷✹✻✻✲

✷✹✻✽✳

❬✸✸❪ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳❆✳✱ ◆❛②❧♦0✱ ❆✳▼✳✱ ●♦❞❞❛0❞✱ ❲✳❆✳ ❙=❛0❜✉0)=✲❉❡♥❞0✐♠❡0❡ ❑♦♥=0♦❧❧❡ ✈♦♥ ●0♦))❡✱ ●❡)=❛❧=✱

❖❜❡0✢❛❝❤❡♥❝❤❡♠✐❡✱ ❚♦♣♦❧♦❣✐❡ ✉♥❞ ❋❧❡①✐❜✐❧✐=❛= ❜❡✐♠ ❯❜❡0❣❛♥❣ ✈♦♥ ❆=♦♠❡♥ ③✉ ♠❛❦0♦)❦♦♣✐)❝❤❡0 ▼❛✲

=❡0✐❡✳ ❆♥❣❡✇❛♥❞0❡ ❈❤❡♠✐❡✱ ✶✾✾✵✱ ✶✵✷✭✷✮✱ ✶✶✾✲✶✺✼✳

❬✸✹❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳✱ ❙❤0❡✐♥❡0✱ ❈✳❉✳ U♦❧②❛♠✐❞♦❛♠✐♥❡✱ ♣♦❧②♣0♦♣②❧❡♥✐♠✐♥❡✱ ❛♥❞ 0❡❧❛=❡❞ ❞❡♥❞0✐♠❡0) ❛♥❞

❞❡♥❞0♦♥) ♣♦))❡))✐♥❣ ❞✐✛❡0❡♥= ✶=♦ ✷ ❜0❛♥❝❤✐♥❣ ♠♦=✐❢) ❆♥ ♦✈❡0✈✐❡✇ ♦❢ =❤❡ ❞✐✈❡0❣❡♥= ♣0♦❝❡❞✉0❡)✳ ;♦❧②✲

♠❡&✱ ✷✵✵✽✱ ✹✾✭✶✮✱ ✶✲✶✼✸✳

❬✸✺❪ ❇♦)♠❛♥✱ ❆✳❲✳✱ ❏❛♥))❡♥✱ ❍✳▼✳✱ ▼❡✐❥❡0✱ ❊✳❲✳ ❆❜♦✉= ❉❡♥❞0✐♠❡0) ❙=0✉❝=✉0❡✱ U❤②)✐❝❛❧ U0♦♣❡0=✐❡)✱ ❛♥❞

❆♣♣❧✐❝❛=✐♦♥)✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇/✱ ✶✾✾✾✱ ✾✾✭✼✮✱ ✶✻✻✺✲✶✻✽✽✳

❬✸✻❪ ◆❡✇❦♦♠❡✱ ●✳❘✳✱ ❙❤0❡✐♥❡0✱ ❈✳ ❉❡♥❞0✐♠❡0) ❞❡0✐✈❡❞ ❢0♦♠ ✶ =♦ ✸ ❜0❛♥❝❤✐♥❣ ♠♦=✐❢)✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇/✱

✷✵✶✵✱ ✶✶✵✭✶✵✮✱ ✻✸✸✽✲✻✹✹✷✳

❬✸✼❪ ❲❛❧=❡0✱ ▼✳❱✳✱ ▼❛❧❦♦❝❤✱ ▼✳ ❙✐♠♣❧✐❢②✐♥❣ =❤❡ )②♥=❤❡)✐) ♦❢ ❞❡♥❞0✐♠❡0) ❛❝❝❡❧❡0❛=❡❞ ❛♣♣0♦❛❝❤❡)✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧

❙♦❝✐❡0② ❘❡✈✐❡✇/✱ ✷✵✶✷✱ ✹✶✭✶✸✮✱ ✹✺✾✸✳

❬✸✽❪ ❲♦♦❧❡②✱ ❑✳▲✳✱ ❍❛✇❦❡0✱ ❈✳❏✳✱ ❋0❡❝❤❡=✱ ❏✳▼✳❏✳ ❱❡0③✇❡✐❣=❡ ▼♦♥♦♠❡0❡ ❛❧) ◗✉❡❧❧❡ ❢✉0 ❡✐♥❡♥ )❝❤♥❡❧❧❡0❡♥

❩✉❣❛♥❣ ③✉ ❉❡♥❞0✐♠❡0❡♥✳ ❆♥❣❡✇✳ ❈❤❡♠✳ ■♥0✳ ❊❞✱ ✶✾✾✹✱ ✶✵✻✭✶✮✱ ✶✷✸✲✶✷✻✳

❬✸✾❪ ❲♦♦❧❡②✱ ❑✳▲✳✱ ❍❛✇❦❡0✱ ❈✳❏✳✱ ❋0❡❝❤❡=✱ ❏✳▼✳❏✳ ❍②♣❡0❜0❛♥❝❤❡❞ ♠❛❝0♦♠♦❧❡❝✉❧❡) ✈✐❛ ❛ ♥♦✈❡❧ ❞♦✉❜❧❡✲)=❛❣❡

❝♦♥✈❡0❣❡♥= ❣0♦✇=❤ ❛♣♣0♦❛❝❤✳ ❏♦✉&♥❛❧ ♦❢ 0❤❡ ❆♠❡&✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡0②✱ ✶✾✾✶✱ ✶✶✸✭✶✶✮✱ ✹✷✺✷✲✹✷✻✶✳

❬✹✵❪ ❑❛✇❛❣✉❝❤✐✱ ❚✳✱ ❲❛❧❦❡0✱ ❑✳▲✳✱ ❲✐❧❦✐♥)✱ ❈✳▲✳✱ ▼♦♦0❡✱ ❏✳❙✳ ❉♦✉❜❧❡ ❊①♣♦♥❡♥=✐❛❧ ❉❡♥❞0✐♠❡0 ●0♦✇=❤✳

❏♦✉&♥❛❧ ♦❢ 0❤❡ ❆♠❡&✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡0②✱ ✶✾✾✺✱ ✶✶✼✭✼✮✱ ✷✶✺✾✲✷✶✻✺✳

❬✹✶❪ ■❤0❡✱ ❍✳✱ ❍✉❧=✱ ❆✳✱ ❋0❡❝❤❡=✱ ❏✳▼✳❏✳✱ ●✐=)♦✈✱ ■✳ ❉♦✉❜❧❡✲❙=❛❣❡ ❈♦♥✈❡0❣❡♥= ❆♣♣0♦❛❝❤ ❢♦0 =❤❡ ❙②♥=❤❡✲

)✐) ♦❢ ❋✉♥❝=✐♦♥❛❧✐③❡❞ ❉❡♥❞0✐=✐❝ ❆❧✐♣❤❛=✐❝ U♦❧②❡)=❡0) ❇❛)❡❞ ♦♥ ✷✱✷✲❇✐)❤②❞0♦①②♠❡=❤②❧♣0♦♣✐♦♥✐❝ ❆❝✐❞✳

▼❛❝&♦♠♦❧❡❝✉❧❡/✱ ✶✾✾✽✱ ✸✶✭✶✸✮✱ ✹✵✻✶✲✹✵✻✽✳

❬✹✷❪ ❙♣✐♥❞❧❡0✱ ❘✳✱ ❋0❡❝❤❡=✱ ❏✳▼✳❏✳ ❚✇♦✲)=❡♣ ❛♣♣0♦❛❝❤ =♦✇❛0❞) =❤❡ ❛❝❝❡❧❡0❛=❡❞ )②♥=❤❡)✐) ♦❢ ❞❡♥❞0✐=✐❝ ♠❛❝0♦✲

♠♦❧❡❝✉❧❡)✳ ❏♦✉&♥❛❧ ♦❢ 0❤❡ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡0②✱ ;❡&❦✐♥ ❚&❛♥/❛❝0✐♦♥/ ✶✱ ✶✾✾✸✱ ✶✭✽✮✱ ✾✶✸✲✾✶✽✳

❬✹✸❪ ❋0❡❡♠❛♥✱ ❆✳❲✳✱ ❋0❡❝❤❡=✱ ❏✳▼✳❏✳ ❆ 0❛♣✐❞✱ ♦0=❤♦❣♦♥❛❧ )②♥=❤❡)✐) ♦❢ ♣♦❧②❜❡♥③②❧ ❡)=❡0 ❞❡♥❞0✐♠❡0) ✈✐❛ ❛♥

❛❝=✐✈❛=❡❞ ♠♦♥♦♠❡0 ❛♣♣0♦❝❤✳ ❆♠❡&✐❝❛♥ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡0②✱ ;♦❧②♠❡& ;&❡♣&✐♥0/✱ ❉✐✈✐/✐♦♥ ♦❢ ;♦❧②♠❡&

❈❤❡♠✐/0&②✱ ✶✾✾✾✱ ✶✭✹✮✱ ✻✽✺✲✻✽✼✳

❬✹✹❪ ◆❡♥❛❥❞❡♥❦♦✱ ❱✳●✳✱ ❍✉❛♥❣✱ ❨✳✱ ❉♦♠❧✐♥❣✱ ❆✳ ■)♦❝②❛♥✐❞❡ ❈❤❡♠✐)=0②✳ ❲✐❧❡②✲❱❈❍ ❱❡&❧❛❣ ●♠❜❍ ❈♦✳

❑●❛❆✱ ✷✵✶✷✳

✻✻



❬✹✺❪ ❩❤✉✱ ❏✳✱ ❇✐❡♥❛②♠❡✱ ❍✳ ▼✉❧4✐❝♦♠♣♦♥❡♥4 ❘❡❛❝4✐♦♥9✳ ❲✐❧❡②✲❱❈❍ ❱❡)❧❛❣ ●♠❜❍ ❈♦✱ ✷✵✵✺✳

❬✹✻❪ ❆♥4♦♥✐✱ <✳✱ ◆②94>♦♠✱ ❉✳✱ ❍❛✇❦❡>✱ ❈✳❏✳✱ ❍✉❧4✱ ❆✳✱ ▼❛❧❦♦❝❤✱ ▼✳ ❆ ❝❤❡♠♦9❡❧❡❝4✐✈❡ ❛♣♣>♦❛❝❤ ❢♦> 4❤❡
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'❤❡ ❧✉♥❣ ✐, ❤✐❣❤❧② ,✐③❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥'✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛#  ❤❛#♠❛❝❡✉(✐❝,✱ ✷✵✶✸✱ ✶✵✭✽✮✱ ✷✾✽✻✲✷✾✾✺✳

❬✸✻✻❪ ❇❤❛4❛'✇❛❥✱ ❇✳✱ ▼♦❤❛♠♠❛❞✱ ❆✳❑✳✱ ❉✐♠♦✈,❦✐✱ ❘✳✱ ❈❛,,✐♦✱ ❋✳▲✳✱ ❇❛③✐'♦✱ ❘✳❈✳✱ ❈♦♥'✐✱ ❉✳✱ ❋✉✱ ◗✳✱

❘❡✐♥❡❦❡✱ ❏✳✱ ❉❛ ❘♦❝❤❛✱ ❙✳❘✳9✳ ❉❡♥❞4✐♠❡4 ♥❛♥♦❝❛44✐❡4, ❢♦4 '4❛♥,♣♦4' ♠♦❞✉❧❛'✐♦♥ ❛❝4♦,, ♠♦❞❡❧, ♦❢

'❤❡ ♣✉❧♠♦♥❛4② ❡♣✐'❤❡❧✐✉♠✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛#  ❤❛#♠❛❝❡✉(✐❝,✱ ✷✵✶✺✱ ✶✷✭✸✮✱ ✽✷✻✲✽✸✽✳
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❬✸✻✼❪ ❉♦♥❣✱ ❩✳✱ ❍❛♠✐❞✱ ❑✳❆✳✱ ●❛♦✱ ❨✳✱ ▲✐♥✱ ❨✳✱ ❑❛67✉♠✐✱ ❍✳✱ ❙❛❦❛♥❡✱ ❚✳✱ ❨❛♠❛♠♦6♦✱ ❆✳ =❆▼❆▼ ❞❡♥✲

❞@✐♠❡@7 ❝❛♥ ✐♠♣@♦✈❡ 6❤❡ ♣✉❧♠♦♥❛@② ❛❜7♦@♣6✐♦♥ ♦❢ ✐♥7✉❧✐♥ ❛♥❞ ❝❛❧❝✐6♦♥✐♥ ✐♥ @❛67✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ♣❤❛#♠❛✲

❝❡✉.✐❝❛❧ 0❝✐❡♥❝❡0✱ ✷✵✶✶✱ ✶✵✵✭✺✮✱ ✶✽✻✻✲✶✽✼✼✳

❬✸✻✽❪ ❇❛✐✱ ❙✳✱ ❚❤♦♠❛7✱ ❈✳✱ ❆❤7❛♥✱ ❋✳ ❉❡♥❞@✐♠❡@7 ❛7 ❛ ❝❛@@✐❡@ ❢♦@ ♣✉❧♠♦♥❛@② ❞❡❧✐✈❡@② ♦❢ ❡♥♦①❛♣❛@✐♥✱ ❛

❧♦✇✲♠♦❧❡❝✉❧❛@ ✇❡✐❣❤6 ❤❡♣❛@✐♥✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ♣❤❛#♠❛❝❡✉.✐❝❛❧ 0❝✐❡♥❝❡0✱ ✷✵✵✻✱ ✾✻✭✽✮✱ ✷✵✾✵✲✷✶✵✻✳

❬✸✻✾❪ ❑❛♠✐♥7❦❛7✱ ▲✳▼✳✱ ▼❝▲❡♦❞✱ ❱✳▼✳✱ ❘②❛♥✱ ●✳▼✳✱ ❑❡❧❧②✱ ❇✳❉✳✱ ❍❛②♥❡7✱ ❏✳▼✳✱ ❲✐❧❧✐❛♠7♦♥✱ ▼✳✱ ❚❤✐❡♥✲

6❤♦♥❣✱ ◆✳✱ ❖✇❡♥✱ ❉✳❏✳✱ =♦@6❡@✱ ❈✳❏✳❍✳ =✉❧♠♦♥❛@② ❛❞♠✐♥✐76@❛6✐♦♥ ♦❢ ❛ ❞♦①♦@✉❜✐❝✐♥✲❝♦♥❥✉❣❛6❡❞ ❞❡♥✲

❞@✐♠❡@ ❡♥❤❛♥❝❡7 ❞@✉❣ ❡①♣♦7✉@❡ 6♦ ❧✉♥❣ ♠❡6❛76❛7❡7 ❛♥❞ ✐♠♣@♦✈❡7 ❝❛♥❝❡@ 6❤❡@❛♣②✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❈♦♥✲

.#♦❧❧❡❞ ❘❡❧❡❛0❡✱ ✷✵✶✹✱ ✶✽✸✭✶✮✱ ✶✽✲✷✻✳
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❉❡♥❞$♦♥ ❊♥❣✐♥❡❡$✐♥❣

❚❤❡ ♥❛%✉'❡ ♦❢ %❤❡ ❢✉♥❝%✐♦♥ ❧♦❝❛%❡❞ ❛% %❤❡ ❝♦'❡ ✐. ♦❢ ✉%♠♦.% ✐♠♣♦'%❛♥❝❡ ✇❤❡♥ .②♥%❤❡.✐③✐♥❣ ❞❡♥❞'♦♥.✱ ♣❛'%✐❝✲

✉❧❛'❧② ✐❢ ❛ ❞✐✈❡'❣❡♥% ♣'♦❝❡.. ✐. ✉.❡❞✳ ■♥❞❡❡❞✱ %❤✐. ❢✉♥❝%✐♦♥ ✐. ♣'❡.❡♥% ❢'♦♠ %❤❡ ❜❡❣✐♥♥✐♥❣ ♦❢ %❤❡ .②♥%❤❡.✐. ❛♥❞

❤❡♥❝❡ ✐% ♠✉.% ❜❡ ❝♦♠♣❛%✐❜❧❡ ✇✐%❤ %❤❡ ✇❤♦❧❡ .②♥%❤❡%✐❝ ♣'♦❝❡.. ✇❤✐❧❡ '❡♠❛✐♥✐♥❣ ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ❢♦' %❤❡ ❢✉♥❝%✐♦♥❛❧✲

✐③❛%✐♦♥ ♦❢ ✈❛'✐♦✉. .✉♣♣♦'%.✳❬✶❪ ❉✉❡ %♦ %❤❡ ✇✐❞❡ '❛♥❣❡ ♦❢ ✉.❡. ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛%✐♦♥. ♦❢ ♣❤♦.♣❤♦♥❛%❡. ✐♥ ♦'❣❛♥✐❝

.②♥%❤❡.✐.✱ ❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ ♠❛%❡'✐❛❧ ❝❤❡♠✐.%'②✱ ❞❡♥❞'♦♥. ❞❡'✐✈❛%✐③❡❞ ✇✐%❤ ♣❤♦.♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞. ❣'♦✉♣. ❛'❡ ❜❡✐♥❣ ❞❡✲

✈❡❧♦♣❡❞✳❬✷❪ ❆♠♦♥❣ %❤❡ ♠♦.% ❝♦♠♠♦♥ '♦✉%❡. %♦ ❢✉♥❝%✐♦♥❛❧ ♣❤♦.♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞. ❢♦' .✉'❢❛❝❡ ♠♦❞✐✜❝❛%✐♦♥ ❛'❡ %❤❡

▼✐❝❤❛❡❧✐.✕❆'❜✉③♦✈ ❛♥❞ ▼✐❝❤❛❡❧✐.✕❇❡❝❦❡' '❡❛❝%✐♦♥.✱❬✸❪ ❤②❞'♦♣❤♦.♣❤♦♥②❧❛%✐♦♥ ✇✐%❤ ♣❛❧❧❛❞✐✉♠ ✭❚❛♥❛❦❛✬.❬✹❪ ♦'

❇❡❧❡%.❦❛②❛✬.❬✺❪ ♠❡%❤♦❞.✮ ♦' ✇✐%❤ ♥✐❝❦❡❧ ♦' ❝♦♣♣❡'✱❬✻❪ %❤❡ ❍✐'❛♦ ❝'♦..✕❝♦✉♣❧✐♥❣✱❬✼❪ %❤❡ ♣❤♦.♣❤❛✕▼✐❝❤❛❡❧ ❛❞❞✐✲

%✐♦♥✱❬✽❪ ❛♥❞ %❤❡ P✉❞♦✈✐❦ '❡❛❝%✐♦♥ .%❛'%✐♥❣ ❢'♦♠ ❛❧❞❡❤②❞❡.✳ ❚❤❡ ▼✐❝❤❛❡❧✐.✕❆'❜✉③♦✈ '❡❛❝%✐♦♥✱❬✾❪ ❛❧.♦ ❦♥♦✇♥ ❛.

%❤❡ ❆'❜✉③♦✈ '❡❛❝%✐♦♥✱ ✐. ♦♥❡ ♦❢ %❤❡ ♠♦.% ✈❡'.❛%✐❧❡ '❡❛❝%✐♦♥. ❢♦' %❤❡ ❢♦'♠❛%✐♦♥ ♦❢ P✕❈ ❜♦♥❞. ❛♥❞ ❝♦♥.✐.%. ♦❢

%❤❡ '❡❛❝%✐♦♥ ♦❢ ❛ %'✐❡.%❡' ♣❤♦.♣❤✐%❡ ✇✐%❤ ❛♥ ❛❧❦②❧ ❤❛❧✐❞❡✱ '❡.✉❧%✐♥❣ ✐♥ %❤❡ ❝♦♥✈❡'.✐♦♥ ♦❢ %'✐✈❛❧❡♥% %♦ ♣❡♥%❛✈❛✲

❧❡♥% ♣❤♦.♣❤♦'✉. .♣❡❝✐❡.✳ ❲❤✐❧❡ ❡❧❡✈❛%❡❞ %❡♠♣❡'❛%✉'❡. ❛'❡ '❡T✉✐'❡❞ ❢♦' %❤❡ %'❛♥.❢♦'♠❛%✐♦♥ ❛❝%✐✈❛%✐♦♥✱ '❡❝❡♥%

❞❛%❛ ❤❛✈❡ .❤♦✇♥ %❤❛% ❢♦' .♦♠❡ .♣❡❝✐✜❝ .✉❜.%'❛%❡. %❤✐. '❡❛❝%✐♦♥ ❝❛♥ ❜❡ ❛❞✈❛♥%❛❣❡♦✉.❧② ♣❡'❢♦'♠❡❞ ❛% '♦♦♠

%❡♠♣❡'❛%✉'❡ ✐♥ %❤❡ ♣'❡.❡♥❝❡ ♦❢ ❛ .✉✐%❛❜❧❡ ▲❡✇✐. ❛❝✐❞✳❬✶✵❪

❇❛'♥❡② ❡! ❛❧✳ '❡❝❡♥%❧② ♣'♦♣♦.❡❞ ❛ .%'❛✐❣❤%❢♦'✇❛'❞ .②♥%❤❡.✐. ♦❢ ❜❡♥③②❧ ♦' ❛❧❧②❧ ♣❤♦.♣❤♦♥❛%❡. ❢'♦♠ %❤❡✐'

❝♦''❡.♣♦♥❞✐♥❣ ❛❧❝♦❤♦❧. ✉.✐♥❣ ❚'✐❡%❤②❧♣❤♦.♣❤✐%❡ ❛♥❞ ③✐♥❝ ✐♦❞✐❞❡✳❬✶✶❪ ❇❡♥③②❧ ♣❤♦.♣❤♦♥❛%❡ ❡.%❡'. ❛'❡ ✉.✉❛❧❧②

♣'❡♣❛'❡❞ ❢'♦♠ ❇❡♥③②❧ ❤❛❧✐❞❡. ❛♥❞ ❚'✐❛❧❦②❧♣❤♦.♣❤✐%❡ ✈✐❛ ❛♥ ❆'❜✉③♦✈ '❡❛❝%✐♦♥ ❛♥❞ %❤✐. ♣'♦❝❡❞✉'❡ ✐. ❛ ❝♦♥✲

✈❡♥✐❡♥% ❛❧%❡'♥❛%✐✈❡✱ ❛❧%❤♦✉❣❤ ❜❡♥③②❧✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞. ❜❡❛'✐♥❣ ❛♥ ❡❧❡❝%'♦♥✕✇✐%❤❞'❛✇✐♥❣ ❣'♦✉♣ ❛'❡ ♠✉❝❤ ❧❡..

'❡❛❝%✐✈❡✳ ▼♦'❡♦✈❡'✱ .✉❝❤ .②♥%❤❡%✐❝ ♠❡%❤♦❞♦❧♦❣② ❛❧❧♦✇. ✐♥%'♦❞✉❝✐♥❣ %❤❡ ♣❤♦.♣❤♦♥❛%❡ ❣'♦✉♣ ✐♥ %❤❡ ❧❛.% .%❡♣.

♦❢ %❤❡ .②♥%❤❡.✐.✱ ✇❤✐❝❤ ✐. ❛❞✈❛♥%❛❣❡♦✉. .✐♥❝❡ %❤❡ ❝❤'♦♠❛%♦❣'❛♣❤✐❝ ♣✉'✐✜❝❛%✐♦♥ ♦❢ ♣❤♦.♣❤♦♥❛%❡✕❝♦♥%❛✐♥✐♥❣

✐♥%❡'♠❡❞✐❛%❡. %❤'♦✉❣❤♦✉% %❤❡ ✇❤♦❧❡ ♠✉❧%✐.%❡♣ .②♥%❤❡.✐. ✐. %✐♠❡✕❝♦♥.✉♠✐♥❣✳

✶ ❙②♥#❤❡+❡+ #♦ ❢❛❝❡ ❜✐♦❞✐+#"✐❜✉#✐♦♥ ✐++✉❡+

❆❧%❤♦✉❣❤ ♣'♦❣'❡.. ✐♥ %❤❡ ❛♣♣❧✐❝❛%✐♦♥ ♦❢ ♥❛♥♦%❡❝❤♥♦❧♦❣② ❤❛. ❜❡❡♥ ❞'❛♠❛%✐❝ ❛♥❞ .✉❝❝❡..❢✉❧✱ ❡✛♦'%. ❛'❡ ❢♦❝✉.❡❞

♦♥ ❝'❡❛%✐♥❣ ♠♦'❡ ❝♦♠♣❧❡① ♣❧❛%❢♦'♠. %❤❛% ✐♥%❡❣'❛%❡ '❡❛❧✕%✐♠❡ ❞✐❛❣♥♦.%✐❝✱ ✐♠❛❣✐♥❣✱ %❛'❣❡%✐♥❣ ❛♥❞ %❤❡'❛♣②

❞❡❧✐✈❡'② ❢❡❛%✉'❡.✳ ❱❛'✐♦✉. %②♣❡. ♦❢ ♠❛❣♥❡%✐❝ ♥❛♥♦♣❛'%✐❝❧❡. ❤❛✈❡ ❛ ✇✐❞❡.♣'❡❛❞ '❛♥❣❡ ♦❢ ❛♣♣❧✐❝❛%✐♦♥. .✉❝❤ ❛. ✐♥

▼❘■ ❛. ❚

✶

❛♥❞ ❚

✷

❝♦♥%'❛.% ❛❣❡♥%.✱❬✶✷❪ ♠❛❣♥❡%✐❝❛❧❧② ❣✉✐❞❡❞ ❞'✉❣✴❣❡♥❡ ❞❡❧✐✈❡'②✱❬✶✸❪ ♠❛❣♥❡%✐❝ ❤②♣❡'%❤❡'♠✐❛
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♦❢ ◆✱◆✱◆✬✱◆✬ ✕ ❚❡,$❛♠❡,❤②❧❡,❤②❧❡♥❡❞✐❛♠✐♥❡ ✭❚▼❊❉❆✮ ❛. ❝♦♠♣❧❡① ❛❣❡♥, ❛, ❧♦✇ $❡❛❣❡♥,✕❝♦♥❝❡♥,$❛,✐♦♥. ❣❛✈❡

❡♥❝♦✉$❛❣✐♥❣ $❡.✉❧,.✳ ❖♣,✐♠✐③❛,✐♦♥ ♦❢ ❜♦,❤ ,❤❡ $❡❛❝,✐♦♥ ,✐♠❡ ❛♥❞ $❡❛❣❡♥, ❝♦♥❝❡♥,$❛,✐♦♥. ❧❡❞ ,♦ ,❤❡ ❞❡.✐$❡❞

♣$♦❞✉❝, ✐♥ ✹✵✪ ②✐❡❧❞✳ ❯♥❞❡$ ,❤❡.❡ ❝♦♥❞✐,✐♦♥.✱ ,❤❡ ❢♦$♠❛,✐♦♥ ♦❢ ❛❧❧ ,❤$❡❡ .,❛,✐.,✐❝ ♣$♦❞✉❝,. ✭,✇♦ ❤♦♠♦✕❝♦✉♣❧✐♥❣

❝♦♠♣♦✉♥❞. ❛♥❞ ♦♥❡ ❤❡,❡$♦✕❝♦✉♣❧✐♥❣✮ ✐. ✐♥❡✈✐,❛❜❧❡✱ ,❤❡$❡❢♦$❡ ✹✵✪ ②✐❡❧❞ ✐. ❛ ✈❡$② ❣♦♦❞ $❡.✉❧, ✐♥ ❝♦♠♣❛$✐.♦♥

✇✐,❤ ,❤❡ .,❛,✐.,✐❝ ②✐❡❧❞ ♦❢ ✸✸✪✳ ❙✉❜.❡T✉❡♥, ,♦ ,❤❡ ❝♦✉♣❧✐♥❣✱ ❚♦.②❧❛,✐♦♥ ♦❢ ,❤❡ ❤❡,❡$♦✕❝♦✉♣❧✐♥❣ ♣$♦❞✉❝, ✐♥ ,❤❡

♣$❡.❡♥❝❡ ♦❢ ◆❊,

✸

❛♥❞ ❉▼❆4 ❛✛♦$❞❡❞ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✶ ✐♥ ✾✵✪ ②✐❡❧❞ ❛♥❞ ❛. ❛ ,$❛♥.❧✉❝❡♥, ♦✐❧✳ ❈♦♠♣♦✉♥❞ ✺✶ ✐.

❦❡♣, ❛, ❧♦✇ ,❡♠♣❡$❛,✉$❡. ❛♥❞ ♣$♦,❡❝,❡❞ ❢$♦♠ ❧✐❣❤, ❛. ❉❆ ♠♦✐❡,✐❡. ✉♥❞❡$❣♦ ♣❤♦,♦♣♦❧②♠❡$✐③❛,✐♦♥ ✉♥❞❡$ ❞❛②

❧✐❣❤,✳

❲✐❧❧✐❛♠.♦♥ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ✇❛. ♣❡$❢♦$♠❡❞ ❜❡,✇❡❡♥ ▼❡,❤②❧ ❣❛❧❧❛,❡ ❛♥❞ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✶✱ ✉♥❞❡$ ❝❧❛..✐❝❛❧ ❝♦♥❞✐,✐♦♥.✱

✶✶✹



 ♦ ②✐❡❧❞ ✺✷ ✐♥ ✼✺✪ ❛, ❛♥ ♦-❛♥❣❡ ♦✐❧ ✭❋✐❣✳✺✼✮✳ ❆❧❧  ❤❡ -❡❛❝ ✐♦♥, ✐♥✈♦❧✈✐♥❣ ❉❆✕6❊●②❧❛ ❡❞ ❝❤❛✐♥, ♠✉, ❜❡

❝♦✈❡-❡❞ ❢-♦♠ ❞❛② ❧✐❣❤ ✱ ✐♥ ♦-❞❡-  ♦ ❛✈♦✐❞ 6❉❆ ❢♦-♠❛ ✐♦♥✳

❋✐❣✉-❡ ✺✼✿ ❙②♥ ❤❡,✐, ♦❢ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✸ ✿ ❛✮ ❑

✷

❈❖

✸

✱ ❛❝❡ ♦♥❡✱ ✼✵➦❈✱ ✹✽❤✱ ✼✺✪❀ ❜✮ ❑❖❍✱ ❚❍❋ ✴ ▼❡❖❍ ✴ ❍

✷

❖✱

✽✵➦❈✱ ♦✈❡-♥✐❣❤ ✱ ✸✵✕✾✼✪✳

❈♦♠♣♦✉♥❞ ✺✷ ✉♥❞❡-✇❡♥  ❤❡♥ ❜❛,❡ ❤②❞-♦❧②,✐, ✐♥  ❤❡ ♣-❡,❡♥❝❡ ♦❢ ❑❖❍ ✐♥ ❛ ♠✐① ✉-❡ ♦❢ ❚❍❋✴ ▼❡❖❍✴

❍

✷

❖ ❛♥❞ ❧❡❞  ♦ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✸ ✐♥ ✸✵  ♦ ✾✼✪ ②✐❡❧❞✳ ❚❤❡ ②✐❡❧❞ ✇❛, ♥♦ -❡♣-♦❞✉❝✐❜❧❡ ,✐♥❝❡  ❤❡ -❡❛❝ ✐✈✐ ② ♦❢

❉❆ ♠♦✐❡ ✐❡, ❞✉-✐♥❣  ❤❡ ❡, ❡- ❝❧❡❛✈❛❣❡ -❡❛❝ ✐♦♥ ❝❛♥ ❜❡ ❡① -❡♠❡❧② ❞✐✛❡-❡♥ ✱ ❢-♦♠ ❝♦♠♣❧❡ ❡❧② ✐♥❛❝ ✐✈❡  ♦ ✈❡-②

-❡❛❝ ✐✈❡✳ 6-♦❞✉❝ ✐♦♥ ♦❢ ,✐❞❡✕♣-♦❞✉❝ ,✱ ❉✐♦❧❡✜♥,✱ ❞❡♣❡♥❞, ♦♥  ❤❡  ✐♠❡✱  ❡♠♣❡-❛ ✉-❡ ❛♥❞ ❜❛,❡ ❝❤♦✐❝❡✱ ❛,

❡✈✐❞❡♥❝❡❞ ❜②

✶

❍ ◆▼❘✳

❉✐-❡❝ ❛♠✐❞❛ ✐♦♥ ❜❡ ✇❡❡♥ ❝❛-❜♦①②❧✐❝ ❛❝✐❞ ✺✸ ❛♥❞ ❛♠✐♥❡ ✶✽✱ ✐♥  ❤❡ ♣-❡,❡♥❝❡ ♦❢ ❇❖6 -❡❛❣❡♥ ❛♥❞ ♠♦❧❡❝✉❧❛-

,✐❡✈❡, ❛ -♦♦♠  ❡♠♣❡-❛ ✉-❡✱ ②✐❡❧❞❡❞ ✺✹ ✐♥ ✹✵✪ ✭❋✐❣✳✺✽✮✳

❋✐❣✉-❡ ✺✽✿ ❙②♥ ❤❡,✐, ♦❢ ❇✐,♣❤♦,♣❤♦♥❛ ❡ ♣-❡❝✉-,♦- ✺✹ ♦❢ ✷6❴●

✶

6❊●❴66 ✿ ❇❖6✱ ❉❈▼✱ - ✱ ✼✷❤✱ ✹✵✪✳

❚❤❡ -❡❛❝ ✐♦♥ ✇❛, ♣❡-❢♦-♠❡❞ ✉♥❞❡- ❞-② ❛♥❞ ♦①②❣❡♥ ❢-❡❡ ❝♦♥❞✐ ✐♦♥,✱  ❤❡-❡❢♦-❡✱  ❤❡ ✉,❡ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛- ,✐❡✈❡, ✐,

♥♦ ♠❛♥❞❛ ♦-② ❜✉ ❛❞✈✐,❡❞✳ ❚❤❡ ❞❡,✐-❡❞ ♣-♦❞✉❝ ✺✹ ✇❛, ♣✉-✐✜❡❞ ❜② ,✐③❡ ❡①❝❧✉,✐♦♥ ❝❤-♦♠❛ ♦❣-❛♣❤②✱ ▲❍✕✷✵✱

❛♥❞ ❛♥❛❧②③❡❞ ❜②

✶

❍✱

✶✸

❈✱

✸✶

6 ◆▼❘ ❛♥❞ ♠❛,, ,♣❡❝ -♦♠❡ -②✳ ❋♦- ✐♥, ❛♥❝❡✱ ♦♥

✶

❍ ◆▼❘ ,♣❡❝ -✉♠ ✭❋✐❣✳✺✾✮

✐♠♣♦- ❛♥ ♣❡❛❦, ❛-❡ ❤✐❣❤❧✐❣❤ ❡❞✱ -❡♣-❡,❡♥ ❛ ✐✈❡ ♦❢  ❤❡ , -✉❝ ✉-❡ ♦❢ ✺✹✳

❚❤❡ ♠♦, ,❤✐❡❧❞❡❞ ♣❡❛❦, ❝♦--❡,♣♦♥❞  ♦  ❤❡ ❛♠✐❞❡ ♣-♦ ♦♥ ✭✼✳✺✷♣♣♠✮ ❛♥❞  ♦ ♣-♦ ♦♥, ♦❢ ❜♦ ❤ ❛-♦♠❛ ✐❝

-✐♥❣,✱ ✼✳✵✽♣♣♠ ●❛❧❧❛ ❡ ♣-♦ ♦♥, ❛♥❞ ✻✳✽✕✻✳✼✻♣♣♠ ❛-♦♠❛ ✐❝ ♣-♦ ♦♥, ♦❢  ❤❡ ❛♥❝❤♦-✐♥❣ ♣❛- ✳ 6❤♦,♣❤♦♥❛ ❡

❛♥❝❤♦-✐♥❣ ❣-♦✉♣ ✐, ❛❧,♦ -❡♣-❡,❡♥ ❡❞ ❜②  ❤❡  -✐♣❧❡ ❛ ✶✳✷✷✕✶✳✷✻♣♣♠✱ ✇❤✐❝❤ ❝♦--❡,♣♦♥❞,  ♦ ❍

✸

❈✕❈❍

✷

✕6✭❖✮✕✱

❛♥❞ ❜②  ❤❡ ❞♦✉❜❧❡ ❛ ✸✳✵✹✕✸✳✶✶♣♣♠✱ ❝♦--❡,♣♦♥❞✐♥❣  ♦  ❤❡ ❆-✕❈❍

✷

✕6✭❖✮✕✳ ■ ✐, ♠♦-❡ ❝♦♠♣❧✐❝❛ ❡❞  ♦

✶✶✺



❋✐❣✉$❡ ✺✾✿

✶

❍ ◆▼❘ ✭❈❉❈❧

✸

✱ ✸✵✵▼❍③✮ ♣$♦✜❧❡ ♦❢ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✹✳

❞✐?@✐♥❣✉✐?❤ @❤❡ ?✐♥❣❧❡@ ♦❢ @❤❡ ✶✷ α✕❛❧❦②♥❡ ♣$♦@♦♥? ❛@ ✹✳✷✻♣♣♠ ❞✉❡ @♦ @❤❡ ♦✈❡$❧❛♣ ✇✐@❤ ❍

✸

❈✕❈❍

✷

✕L✭❖✮✕ ❛♥❞

❆$✕❈❍

✷

✕❈❍

✷

✕❖✕ ♣$♦@♦♥?✳

✶

❍ ◆▼❘ ♣$♦✜❧❡ ❝♦$$❡?♣♦♥❞? @♦ @❤❡ ?@$✉❝@✉$❡ ♦❢ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✹✳ ❍♦✇❡✈❡$✱ ♦♥❡ ❝❛♥ ?❡❡ ❛ ?♠❛❧❧ ?✐❣♥❛@✉$❡

♦❢ ❉✐♦❧❡✜♥ ?✐❞❡✕♣$♦❞✉❝@ ❛@ ✺✳✻✕✻✳✶✽♣♣♠✱ ❝♦$$❡?♣♦♥❞✐♥❣ @♦ ❛❧♠♦?@ ✶✵✪ ✐♠♣✉$✐@②✱ ✇❤✐❝❤ ♠✐❣❤@ ❜❡ ❡♥♦✉❣❤ @♦

❡✐@❤❡$ ♣♦✐?♦♥ @❤❡ ♣❤♦@♦♣♦❧②♠❡$✐③❛@✐♦♥ $❡❛❝@✐♦♥ ♦$ ♣$❡❝❧✉❞❡ ❣$❛❢@✐♥❣ ♦♥ @❤❡ ♥❛♥♦♣❛$@✐❝❧❡ ?✉$❢❛❝❡✳ ❆@ @❤✐?

?@❛❣❡✱ @❤❡?❡ @✇♦ ♣$♦❞✉❝@? ❛$❡ ✐♠♣♦??✐❜❧❡ @♦ ?❡♣❛$❛@❡ ✉?✐♥❣ ❝❧❛??✐❝❛❧ ♣✉$✐✜❝❛@✐♦♥ ♠❡@❤♦❞?✿ ?❛♠❡ ♣♦❧❛$✐@② ❛♥❞

♠♦❧❡❝✉❧❛$ ♠❛??✳ ■♥ ♦$❞❡$ @♦ ❝✐$❝✉♠✈❡♥@ @❤❡ ♣$♦❜❧❡♠✱ ✉?✐♥❣ ❉❆✕L❊●②❧❛@❡❞ ❝❤❛✐♥? ❛@ @❤❡ ❡♥❞ ♦❢ @❤❡ ?②♥@❤❡?✐?

♠✐❣❤@ ❜❡ ❛ ?♦❧✉@✐♦♥✱ @❤✉? ❧✐♠✐@✐♥❣ @❤❡✐$ ❡①♣♦?✉$❡ @♦ @❡♠♣❡$❛@✉$❡ ❛♥❞ ❧✐❣❤@✳

❚❤❡ ✐♥@❡$♠❡❞✐❛@❡ ❇✐?♣❤♦?♣❤♦♥❛@❡ ✺✹ ✇❛? @❤❡♥ ?✉❜❥❡❝@❡❞ @♦ ❛ @✇♦✕?@❡♣ ❞❡♣$♦@❡❝@✐♦♥ ♣$♦❝❡?? @♦ $❡?@♦$❡

@❤❡ ♣❤♦?♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞? ❜② ✉?✐♥❣ ✜$?@ ❚▼❙❇$ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❛ ▼❡@❤❛♥♦❧②?✐? ?@❡♣ ✭❋✐❣✳✻✵✮✳

❚❤❡ ✜$?@ ?@❡♣ ✐? ❦♥♦✇♥ @♦ @$❛♥?❢♦$♠ L❤♦?♣❤♦♥❛@❡? ✐♥@♦ @❤❡✐$ ❝♦$$❡?♣♦♥❞✐♥❣ ❚$✐♠❡@❤②❧?✐❧②❧ ♣❤♦?♣❤♦♥❛@❡?

✇❤✐❝❤ ❛$❡ @❤❡♥ ❝❧❡❛✈❡❞ @♦ @❤❡ L❤♦?♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞? ✉♥❞❡$ ❤②❞$♦❧②@✐❝ ❝♦♥❞✐@✐♦♥?✳ ❆❝❝♦$❞✐♥❣ @♦ ▼❝❑❡♥♥❛✬? $❡❝❡♥@

$❡?✉❧@?✱ @❤❡ ✉?❡ ♦❢ ♠❡@❤❛♥♦❧ ✐♥?@❡❛❞ ♦❢ ✇❛@❡$ ?❤♦✉❧❞ ❧❡❛❞ @♦ @❤❡ ?❡❧❡❝@✐✈❡ ❞❡♣$♦@❡❝@✐♦♥ ♦❢ @❤❡?❡ ❚$✐♠❡@❤②❧?✐❧②❧

♣❤♦?♣❤♦♥❛@❡?✳❬✽✼❪ ■♥ ♦✉$ ❝❛?❡✱ ❝❛$❡❢✉❧ ❡①❛♠✐♥❛@✐♦♥ ♦❢

✶

❍ ◆▼❘ ♣$♦✜❧❡ ♦❢ $❡❛❝@✐♦♥ ♠✐①@✉$❡ ?❤♦✇❡❞ @❤❡ ❛❜?❡♥❝❡

♦❢ ❞❡♣$♦@❡❝@❡❞ ♣$♦❞✉❝@ ✺✹✳ ❈♦♥❝❡♥@$❛@✐♥❣ @❤❡ $❡❛❝@✐♦♥ ♠✐①@✉$❡ ♣$♦✈✐❞❡❞ ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥@? ♦❢ ❍②❞$♦❣❡♥ ❜$♦♠✐❞❡

✭♦$✐❣✐♥❛@❡❞ ❢$♦♠ ❚▼❙❇$ ♠❡@❤❛♥♦❧②?✐?✮ ✇❤✐❝❤ ✐? ✐♥❝♦♠♣❛@✐❜❧❡ ✇✐@❤ ❉✐❛❝❡@②❧❡♥❡ ♠♦✐❡@✐❡?✳ ■♥❞❡❡❞✱ ❍❇$ $❡❛❝@?

✇✐@❤ ❉❆ ♠♦✐❡@✐❡? ❧❡❛❞✐♥❣ ❡✐@❤❡$ @♦ ❝♦$$❡?♣♦♥❞✐♥❣ ❛❧❦❡♥❡ ♦$✱ ❞❡♣❡♥❞✐♥❣ ♦♥ @❤❡ ❛♠♦✉♥@ ♦❢ ❤②❞$♦❣❡♥ ❤❛❧✐❞❡✱ @♦

✶✶✻



❋✐❣✉$❡ ✻✵✿ ❉❡♣$♦,❡❝,✐♦♥ ♦❢ ,❤❡ ❊,❤②❧♣❤♦4♣❤♦♥❛,❡ ❣$♦✉♣4 ♦❢ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✻✼ ✐♥ ,❤❡ ♣$❡4❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ❧❛$❣❡ ❡①❝❡44

♦❢ ❚▼❙❇$ ✐♥ ❉❈▼✳

❣❡♠✐♥❛❧ ❞✐❤❛❧✐❞❡✳ ❚❤✐4 ,②♣❡ ♦❢ ❡❧❡❝,$♦♣❤✐❧✐❝ ❛❞❞✐,✐♦♥ ♦❢ ❤②❞$♦❣❡♥ ❤❛❧✐❞❡4 ♦♥ ❛❧❦②♥❡4 ✐4 ❛ ❝♦♠♠♦♥ ❦♥♦✇❧❡❞❣❡✳

❚❤✉4 ,❤❡ ❞❡❝✐4✐♦♥ ,♦ ❝❤❛♥❣❡ ,❤❡ 4②♥,❤❡,✐❝ $♦✉,❡ ❢♦$ ✷B❴●

✶

B❊●❴BB ❤❛4 ❜❡❡♥ ,❛❦❡♥✳

■♥ ♦$❞❡$ ,♦ ♦✈❡$❝♦♠❡ ,❤❡ ✉4❡ ♦❢ ❚▼❙❇$ ❛4 ❞❡♣$♦,❡❝,✐♦♥ ❛❣❡♥, ❢♦$ ❊,❤②❧♣❤♦4♣❤♦♥❛,❡4✱ ❡♠♣❧♦②✐♥❣ ▼❡,❤②❧♣❤♦4✲

♣❤♦♥❛,❡4 ❣✐✈❡4 ,❤❡ ♦♣♣♦$,✉♥✐,② ,♦ ♣❡$❢♦$♠ ,❤❡✐$ ❞❡♣$♦,❡❝,✐♦♥ ✐♥ ▼❡,❤❛♥♦❧✳ ❚❤❡ ♥❡✇ $❡,$♦4②♥,❤❡,✐❝ ♠❡,❤♦❞

✐4 ❞❡4❝$✐❜❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳✻✶✳ ❆❞❞✐,✐♦♥❛❧❧②✱ ,❤❡ ♥❡✇ 4②♥,❤❡,✐❝ ♣❛,❤✇❛② ❛❧❧♦✇4 ,❤❡ ✐♥,$♦❞✉❝,✐♦♥ ♦❢ ❉❆✕B❊●②❧❛,❡❞

❝❤❛✐♥4 ❝❧♦4❡ ,♦ ,❤❡ ❡♥❞ ♦❢ ,❤❡ ♣$♦❝❡44✱ ✇❤✐❝❤ 4❤♦✉❧❞ ❧♦✇❡$ ,❤❡ ②✐❡❧❞ ♦❢ ❉✐♦❧❡✜♥ 4✐❞❡✕♣$♦❞✉❝,✳

❋✐❣✉$❡ ✻✶✿ ◆❡✇ $❡,$♦4②♥,❤❡,✐❝ ❛♥❛❧②4✐4 ❢♦$ ✷B❴●

✶

B❊●❴BB ♣$❡♣❛$❛,✐♦♥✳

❚❤❡ ❞✐✈❡$❣❡♥, 4②♥,❤❡4✐4 ♦❢ ✷B❴●

✶

B❊●❴BB 4,❛$,4✱ ❛4 ♣$❡✈✐♦✉4❧②✱ ✇✐,❤ ✺✕❍②❞$♦①②✐4♦♣❤,❤❛❧✐❝ ❛❝✐❞✳ ❉✉$✐♥❣

,❤✐4 4②♥,❤❡,✐❝ 4,$❛,❡❣②✱ ▼❡,❤②❧♣❤♦4♣❤♦♥❛,❡4 4❤❛❧❧ ❜❡ ✐♥,$♦❞✉❝❡❞ ✐♥,♦ ,❤❡ 4,$✉❝,✉$❡ ♥❡❛$ ❜② ,❤❡ ❡♥❞ ♦❢ ,❤❡

4②♥,❤❡4✐4✱ ✐♥ ♦$❞❡$ ,♦ ❛✈♦✐❞ ❝♦♠♣❧✐❝❛,❡❞ ♣✉$✐✜❝❛,✐♦♥4 ❞✉❡ ,♦ ♣❤♦4♣❤♦♥❛,❡4 ♣♦❧❛$✐,②✳ ❚❤✐4 ✇♦$❦ ✐4 4,✐❧❧ ✉♥❞❡$

♣$♦❣$❡44✱ ,❤❡$❡❢♦$❡ 4♦♠❡ ♦❢ ,❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ $❡❛❝,✐♦♥4 ❛$❡ ♥♦, ♦♣,✐♠✐③❡❞✳

❚❤❡ ♥❡✇ 4②♥,❤❡4✐4 ♦❢ ,❤❡ ❞❡♥❞$✐,✐❝ ❇✐4✕▼❡,❤②❧✕♣❤♦4♣❤♦♥❛,❡ 4,❛$,4 ✇✐,❤ ,❤❡ ❦❡② ✐♥,❡$♠❡❞✐❛,❡ ✺✻ ✇❤✐❝❤

✇❛4 ♦❜,❛✐♥❡❞ ✐♥ ✸ 4,❡♣4 ❢$♦♠ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✶✹ ✇✐,❤ ✺✻✪ ♦✈❡$❛❧❧ ②✐❡❧❞ ✭❋✐❣✳✻✷✮✳

❇♦,❤ ❇❡♥③②❧✐❝ ❛♥❞ B❤❡♥♦❧ ❢✉♥❝,✐♦♥4 ♦❢ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✶✹ ✉♥❞❡$✇❡♥, ♣$♦,❡❝,✐♦♥ ✐♥ ,❤❡ ♣$❡4❡♥❝❡ ♦❢  ❡" ✕

❇✉,②❧❞✐♠❡,❤②❧4✐❧②❧ ❝❤❧♦$✐❞❡ ✭❚❇❉▼❙❈❧✮ ❛♥❞ ■♠✐❞❛③♦❧❡✱ ✇❤✐❧❡ 4✉❜4❡V✉❡♥, ❞❡♣$♦,❡❝,✐♦♥ ✇✐,❤ ❚❇❆❋ ✇❛4 4❡✲

❧❡❝,✐✈❡ ,♦✇❛$❞4 B❤❡♥♦❧ ❢✉♥❝,✐♦♥ ❛♥❞ ❧❡❞ ,♦ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✺ ✐♥ ✼✺✪ ②✐❡❧❞✳ ✺✺ ✇❛4 ,❤❡♥ 4✉❜❥❡❝,❡❞ ,♦ ❲✐❧❧✐❛♠4♦♥

❝♦✉♣❧✐♥❣ ✇✐,❤ ✶✾ ✐♥ ,❤❡ ♣$❡4❡♥❝❡ ♦❢ ❑

✷

❈❖

✸

✐♥ ❆❝❡,♦♥❡ ,♦ ❛✛♦$❞ ✺✻ ✐♥ ✼✸✪ ②✐❡❧❞✳ ❚❤❡ 4②♥,❤❡4✐4 ♦❢ ,❤❡ 4❡❝♦♥❞

✶✶✼



❋✐❣✉$❡ ✻✷✿ ❙②♥,❤❡.✐. ♦❢ ,✇♦ ❦❡② ✐♥,❡$♠❡❞✐❛,❡. ✺✻ ❛♥❞ ✺✽ ✿ ❛✮ ❚❇❉▼❙❈❧✱ ■♠✐❞❛③♦❧❡✱ ❉▼❋✱ ✵➦❈✱ ✸❤✱ ✽✵✪❀ ❜✮

❚❇❆❋✱ ❚❍❋✱ ✵➦❈✱ ✷✵♠✐♥✱ ✾✺✪❀ ❝✮ ✶✾✱ ❑

✷

❈❖

✸

✱❆❝❡,♦♥❡✱ ✻✵➦❈✱ ✹✽❤✱ ✼✸✪❀ ❞✮ ❇♥❇$✱ ❑

✷

❈❖

✸

✱ ❑■✱ ❉▼❋✴❆❈◆✱

✽✵➦❈✱ ♦✈❡$♥✐❣❤,✱ ✾✺✪❀ ❡✮ ❑❖❍✱ ❚❍❋✴▼❡❖❍✴❍

✷

❖✱ ✽✵➦❈✱ ✻❤✱ ✾✽✪✳

❦❡② ✐♥,❡$♠❡❞✐❛,❡ ✺✽ ✇❛. ♣❡$❢♦$♠❡❞ ✐♥ ✷ .,❡♣. ✐♥ ✽✽✪ ♦✈❡$❛❧❧ ②✐❡❧❞✳ ❋♦$ ,❤❡ .②♥,❤❡.✐. ♦❢ ❇❡♥③②❧ ❡,❤❡$ ✺✼✱ ❇❡♥✲

③②❧ ❜$♦♠✐❞❡ ✇❛. ✐♥,$♦❞✉❝❡❞ ❛. ♣$♦,❡❝,✐✈❡ ❣$♦✉♣. ♦❢ ▼❡,❤②❧ ❣❛❧❧❛,❡ ❛❧❝♦❤♦❧ ❢✉♥❝,✐♦♥. ✉.✐♥❣ ❲✐❧❧✐❛♠.♦♥ ❡,❤❡$

.②♥,❤❡.✐. ✐♥ ✾✺✪ ②✐❡❧❞✳ ❚❤❡ ❧❛,,❡$ ✉♥❞❡$✇❡♥, ❜❛.❡ ❤②❞$♦❧②.✐. ✉.✐♥❣ ❑❖❍ ✐♥ ❛ ♠✐①,✉$❡ ♦❢ ❚❍❋✴▼❡❖❍✴❍

✷

❖✳

❚❤❡ ❦❡② ✐♥,❡$♠❡❞✐❛,❡ ✺✽ ✇❛. ♣$❡♣❛$❡❞ ✐♥ ✾✽✪ ②✐❡❧❞✳

❘❡♠❛✐♥✐♥❣ $❡❛❝,✐♦♥. ✐♥ ♦$❞❡$ ,♦ ❛❝❝♦♠♣❧✐.❤ ,❤❡ .②♥,❤❡.✐. ♦❢ ❞❡♥❞$♦♥ ✷X❴●

✶

X❊●❴XX ❛$❡ ❞❡.❝$✐❜❡❞ ✐♥

❋✐❣✳✻✸✳

❋✐❣✉$❡ ✻✸✿ ❙②♥,❤❡,✐❝ $♦✉,❡ ,♦ ❢♦❧❧♦✇ ❢♦$ ✷X❴●

✶

X❊●❴XX .②♥,❤❡.✐. ❝♦♠♣❧❡,✐♦♥✿ ❛✮ ✶✵✪ X❞✴❈✱ ❍

✷

✱ ❡,❤❛♥♦❧✱

$,❀ ❜✮ ❇❖X✱ ❉■X❊❆✱ ❉❈▼❀ ❝✮ ❚❋❆✱ ❉❈▼✱ $,❀ ❞✮ ❍❇$✱ ❆❝❡,✐❝ ❛❝✐❞✱ ✵➦❈❀ ❡✮ X✭❖▼❡✮

✸

✱ $❡✢✉①❀ ❢✮ ✶✵✪ X❞✴❈✱

❍

✷

✱ ❡,❤❛♥♦❧✱ $,❀ ❣✮ ❑

✷

❈❖

✸

✱ ❛❝❡,♦♥❡✱ ✻✵➦❈❀ ❤✮ ▼❡❖❍✱ ✽✵➦❈✳

❚❤❡ ❝♦♥♥❡❝,✐♦♥ ♦❢ ,❤❡ ,✇♦ ❦❡② ✐♥,❡$♠❡❞✐❛,❡. .❤❛❧❧ .,❛$, ✇✐,❤ ,❤❡ ❞❡♣$♦,❡❝,✐♦♥ ♦❢ ❇❡♥③②❧ ❝❛$❜❛♠❛,❡ ♣$♦✲

,❡❝,✐♥❣ ❣$♦✉♣ ✐♥ ,❤❡ ♣$❡.❡♥❝❡ ♦❢ ✷✵✪ X❞✭❖❍✮

✷

✴❈✱ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❛ ♣❡♣,✐❞❡ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ✇✐,❤ ✺✽✳ ❙✉❜.❡_✉❡♥, ,♦ ,❤❡

✶✶✽



❞❡♣#♦%❡❝%✐♦♥ ♦❢  ❡" ✕❜✉%②❧❞✐♠❡%❤②❧1✐❧②❧♦①② ❣#♦✉♣✱ ❇❡♥③②❧ ❛❧❝♦❤♦❧1 ✉♥❞❡#❣♦ 1✉❜1%✐%✉%✐♦♥ ✇✐%❤ ▼❡%❤②❧ ♣❤♦1✲

♣❤♦♥❛%❡1 ✉♥❞❡# ❆#❜✉③♦✈ #❡❛❝%✐♦♥ ❝♦♥❞✐%✐♦♥1✳ ❉❡♣#♦%❡❝%✐♦♥ ♦❢ ❇❡♥③②❧ ❡%❤❡#1 ✐♥ %❤❡ ♣#❡1❡♥❝❡ ♦❢ ✶✵✪ B❞✴❈ ✐1

❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❲✐❧❧✐❛♠1♦♥ ❡%❤❡# ❝♦✉♣❧✐♥❣ ✇✐%❤ ❉❆✕B❊●②❧❛%❡❞ ❝❤❛✐♥1 ✭✺✶✮✳ ❚❤❡ ♠♦1% ❝❤❛❧❧❡♥❣✐♥❣ 1%❡♣ #❡♠❛✐♥1

%❤❡ ❞❡♣#♦%❡❝%✐♦♥ ♦❢ ▼❡%❤②❧ ♣❤♦1♣❤♦♥❛%❡1✱ ❛✈♦✐❞✐♥❣ ❚▼❙❇# ❛1 ❞❡♣#♦%❡❝%✐♦♥ #❡❛❣❡♥%✳ ❘❡❝❡♥%❧②✱ 1✉❝❤ ❞❡♣#♦✲

%❡❝%✐♦♥ ✇❛1 #❡♣♦#%❡❞ ✉1✐♥❣ ❛ ♠✐①%✉#❡ ♦❢ ▼❡❖❍✴ ❍

✷

❖ ❛% ✾✵➦❈✳❬✽✽❪ ■♥ ♦✉# ❝❛1❡✱ 1✉❝❤ ♠✐❧❞ ❝♦♥❞✐%✐♦♥1 1❤♦✉❧❞

❛❧❧♦✇ ❞❡♣#♦%❡❝%✐♦♥ ♦❢ ▼❡%❤②❧ ♣❤♦1♣❤♦♥❛%❡1 ❢✉♥❝%✐♦♥1 ✇✐%❤♦✉% ❞❛♠❛❣✐♥❣ ❉❆✕♠♦✐❡%✐❡1✳

✸ ❙②♥$❤❡'✐' ❢♦+ ✐♥$❡❣+✐$② ❛''❡''♠❡♥$ ♦❢ ♥❛♥♦♠❛$❡+✐❛❧'

✸✳✶ ■♥%&♦❞✉❝%✐♦♥ %♦ ❆❣❣&❡❣❛%✐♦♥✕■♥❞✉❝❡❞ ❊♠✐33✐♦♥ ✭❆■❊✮

❉❡✈❡❧♦♣♠❡♥% ♦❢ 1❡♥1✐%✐✈❡ ❛♥❞ 1❡❧❡❝%✐✈❡ ✢✉♦#❡1❝❡♥% ❜✐♦1❡♥1♦#1 ✐1 ♦❢ ❣#❡❛% ✐♠♣♦#%❛♥❝❡ ✐♥ %❤❡ ✜❡❧❞1 ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧

1❝✐❡♥❝❡ ❛♥❞ %❡❝❤♥♦❧♦❣②✱ ❛1 %❤❡② ❛❧❧♦✇ ❞✐#❡❝% ✈✐1✉❛❧✐③❛%✐♦♥ ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❛❧②%❡1 ❛% %❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛# ❧❡✈❡❧ ❛♥❞ ♦✛❡#

✉1❡❢✉❧ ✐♥1✐❣❤%1 ✐♥%♦ ❝♦♠♣❧❡① ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ 1%#✉❝%✉#❡1 ❛♥❞ ♣#♦❝❡11❡1✳ ❚♦ ❛❝❤✐❡✈❡ ❞❡1✐#❡❞ 1✐❣♥❛❧ ♦✉%♣✉% ❛♥❞ ❤✐❣❤

1✐❣♥❛❧✕%♦✕♥♦✐1❡ #❛%✐♦✱ ❛ ✈❛#✐❡%② ♦❢ ✢✉♦#❡1❝❡♥% ♣#♦❜❡1 ❜❛1❡❞ ♦♥ ❜♦%❤ ❞✐1❝#❡%❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡1 ❛♥❞ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ ♥❛♥♦♣❛#✲

%✐❝❧❡1 ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❡①♣❧♦#❡❞ ❢♦# ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ #❡1❡❛#❝❤✳❬✽✾✱✾✵✱✾✶❪ ❚❤❡ ❡♠✐11✐♦♥ ♦❢ %❤❡1❡ ❞②❡1✱ ❤♦✇❡✈❡#✱ ✐1 ♦❢%❡♥

✇❡❛❦❡♥❡❞ ♦# ❡✈❡♥ ❛♥♥✐❤✐❧❛%❡❞ ❛% ❤✐❣❤ ❝♦♥❝❡♥%#❛%✐♦♥1 ♦# ✐♥ ❛❣❣#❡❣❛%❡ 1%❛%❡✱ ✇❤✐❝❤ ✐1 ❦♥♦✇♥ ❛1 ❝♦♥❝❡♥%#❛%✐♦♥

V✉❡♥❝❤✐♥❣ ♦# ❛❣❣#❡❣❛%✐♦♥ ❝❛✉1❡❞ V✉❡♥❝❤✐♥❣ ✭❆❈◗✮✳❬✾✷✱✾✸❪

❆ %②♣✐❝❛❧ ❡①❛♠♣❧❡ ♦❢ ❆❈◗ ❡✛❡❝% ✐1 1❤♦✇♥ ✐♥ ❋✐❣✳✻✹✳❆✳ ❆ ❞✐❧✉%❡ ❚❍❋ 1♦❧✉%✐♦♥ ♦❢ ◆✱◆ ✕ ❉✐❝②❝❧♦❤❡①②❧✕

✶✱✼✕ ❞✐❜#♦♠♦✕ ✸✱✹✱✾✱✶✵✕ ♣❡#②❧❡♥❡%❡%#❛❝❛#❜♦①②❧✐❝ ❞✐✐♠✐❞❡ ✭❉❉B❉✮ ✐1 ❤✐❣❤❧② ❡♠✐11✐✈❡ ✉♥❞❡# ❯❱ ✐❧❧✉♠✐♥❛%✐♦♥✳
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❚@❊❚@✕❚❑✕@❊● ♣♦❧②♠❡$ ✐♥ ❛C✉❡♦✉3 ♠❡❞✐❛ ✇✐1❤ 1❤❡ ❡♥❝❛♣3✉❧❛1✐♦♥ ♦❢ ❛♥1✐❝❛♥❝❡$ ❞$✉❣ ✭❉❖❳✮✳ ✭❇✮ ❚❤❡

✐1✐♥❡$❛$② ♦❢ ❆■❊✕◆@3✴❉❖❳ 1♦ ♦✈❡$❝♦♠❡ ❞$✉❣ $❡3✐31❛♥❝❡ ✐♥ ❝❛♥❝❡$ ❝❡❧❧3✳❬✶✵✽❪

♦❢ 1❤❡ ♥❛♥♦♣❛$1✐❝❧❡3 ✭❡✳❣✳ 3✐③❡✱ 3✉$❢❛❝❡ ❝❤❛$❣❡✱ ✢❡①✐❜✐❧✐1②✮ ❛♥❞ 1❤❡ ✇❛② ✐♥ ✇❤✐❝❤ 1❤❡② ✐♥1❡$❛❝1 ✇✐1❤ ❝❡❧❧3

✭#$♦&❡✐♥✕❝♦$♦♥❛✮✳ ❲♦♥❣ ❡& ❛❧✳ $❡❝❡♥1❧② ❞❡♠♦♥31$❛1❡❞ 1❤❛1 C✉❛♥1✉♠ ❞♦1✕❣❡❧❛1✐♥ ♥❛♥♦♣❛$1✐❝❧❡3 3❤$✐♥❦ ❢$♦♠

✶✵✵♥♠ ✐♥ ❞✐❛♠❡1❡$ 1♦ ✶✵♥♠ ❛❢1❡$ 1❤❡② ❡①1$❛✈❛3❛1❡ ❢$♦♠ ❧❡❛❦② $❡❣✐♦♥3 ♦❢ 1❤❡ 1✉♠♦$ ✈❛3❝✉❧❛1✉$❡ ❛♥❞ ❛$❡

❡①♣♦3❡❞ 1♦ ♠❛1$✐① ♠❡1❛❧❧♦♣$♦1❡✐♥❛3❡3 ✐♥ 1❤❡ 1✉♠♦$ ♠✐❝$♦❡♥✈✐$♦♥♠❡♥1✳❬✶✶✵❪ ❚♦ 1❤✐3 ❡♥❞✱ ✐1 ✐3 ✐♠♣♦$1❛♥1 1♦

❛33❡33 1❤❡ ❡✈♦❧✉1✐♦♥ ♦❢ 1❤❡ 3❤❡❧❧ ❛3 ❛ ♥❛♥♦♣❛$1✐❝❧❡ ✐3 1$❛♥3❢❡$$❡❞ ❢$♦♠ ♦♥❡ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❝♦♠♣❛$1♠❡♥1 1♦ ❛♥♦1❤❡$✳

■♥ 1❤❡ ♣❛31 1✇♦ ②❡❛$3✱ 1❤❡$❡ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❢❡✇ 3✉❝❝❡33❢✉❧ ❛11❡♠♣13 1♦ ✐♥1$♦❞✉❝❡ ❆■❊ ♠♦✐❡1✐❡3 ✇✐1❤✐♥ ❞❡♥✲

❞$✐♠❡$ 31$✉❝1✉$❡✳❬✶✶✶✱✶✶✷✱✶✶✸❪ ❆$3❡♥❡❛✉❧1 ❡& ❛❧✳ $❡♣♦$1❡❞ 1❤❡ 3②♥1❤❡3✐3 ♦❢ ❞✐✛❡$❡♥1 ❣❡♥❡$❛1✐♦♥ ❞❡♥❞$✐♠❡$3

✇✐1❤ ❡1❤②❧❡♥❡ ♦①✐❞❡ ❝♦$❡ ❛♥❞ ❞❡❝♦$❛1❡❞ ✇✐1❤ ❚@❊ ♠♦❧❡❝✉❧❡3✳❬✶✶✸❪ ❚❤❡② 3❤♦✇❡❞ ❛ 31$♦♥❣ ❝♦$$❡❧❛1✐♦♥ ❜❡1✇❡❡♥

❞❡♥❞$✐♠❡$ ❣❡♥❡$❛1✐♦♥ ❛♥❞ ❚@❊ ❡♥❤❛♥❝❡❞ ♣❤♦1♦❧✉♠✐♥❡3❝❡♥❝❡✳ ▲✐✉ ❛♥❞ ❝♦✕✇♦$❦❡$3 ❤❛✈❡ ❛❧3♦ $❡♣♦$1❡❞ ❛ 31✉❞②

♦♥ 1❤❡ ❆■❊✕❜❛3❡❞ @❆▼❆▼ ❞❡♥❞$✐♠❡$ ♦❢ ❞✐✛❡$❡♥1 ❣❡♥❡$❛1✐♦♥3 ❛♥❞ 1❤❡✐$ ❡♥❤❛♥❝❡❞ ❡♠✐33✐♦♥✳❬✶✶✷❪ ❚❤❡✐$ $❡3✉❧13

❝♦♥✜$♠❡❞ 1❤❛1 1❤❡ ❛❜3♦❧✉1❡ ✢✉♦$❡3❝❡♥❝❡ C✉❛♥1✉♠ ②✐❡❧❞ ♦❢ ❆■❊✕❜❛3❡❞ @❆▼❆▼ ❞❡♥❞$✐♠❡$ ✐♥❝$❡❛3❡3 ✇✐1❤ ✐♥✲

❝$❡❛3✐♥❣ 1❤❡ ❣❡♥❡$❛1✐♦♥ ❛♥❞ $❡❛❝❤❡3 ❛ ♣❧❛1❡❛✉✱ ♥❡✈❡$1❤❡❧❡33 ✐1 $❡♠❛✐♥3 ♠✉❝❤ ❤✐❣❤❡$ 1❤❛♥ 1❤❡ ❝♦$$❡3♣♦♥❞✐♥❣

❢♦$♠3 ♦❢ ❆■❊ ♠♦✐❡1②✳

■♥ ♦✉$ ❝❛'❡✱ ❞♦ +❤❡ ❞❡♥❞$♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣❛$+✐❝❧❡' '+❛② ✐♥+❡❣❡$ ✐♥ ✈✐✈♦❄ ▼❡❛♥✐♥❣ ❞♦❡' +❤❡

♦$❣❛♥✐❝ '❤❡❧❧ '+❛② ❛♥❝❤♦$❡❞ ❛+ +❤❡ ■❖◆7✬ '✉$❢❛❝❡ ✉♣♦♥ ✐✈ ✐♥❥❡❝+✐♦♥❄

❖✉$ ✐❞❡❛ ✇❛3 1❤❡ ❞❡3✐❣♥ ♦❢ ❛ 3♠❛$1 ❝♦❛1✐♥❣ ❢♦$ ■❖◆@3✱ ✇❤✐❝❤ ✇✐❧❧ ❛33❡33 1❤♦3❡ C✉❡31✐♦♥3✳ ❚❤❡ ✉3❡

♦❢ ❆■❊ ♠♦✐❡1✐❡3 ✇✐1❤✐♥ 1❤❡ ❞❡♥❞$♦♥ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ♦❝❝✉$$❡❞ 1♦ ✉3 ❛3 ❛ ❝❡♥1$❛❧ ♣❛$1 ♦❢ 1❤❡ $❡3❡❛$❝❤ ♣$♦❥❡❝1✳

❲❡ ❤②♣♦1❤❡3✐③❡❞ 1❤❛1 ♦$❣❛♥✐③✐♥❣ ❆■❊✕❜❛3❡❞ ❞❡♥❞$♦♥3 ❛$♦✉♥❞ ■❖◆@3 ❛❝1✐♥❣ ❛3 ♥❛♥♦3❝❛❧❡ 1❡♠♣❧❛1❡3✱ ❝♦✉❧❞

♣♦33✐❜❧② ❜❧♦❝❦ $♦1❛1✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡3 ♦❢ ❆■❊ ♠♦❧❡❝✉❧❡3 ❛♥❞ 1❤✉3 ♦♣❡♥ 1❤❡ $❛❞✐❛1✐♦♥ ♣❛1❤✇❛② ✭❋✐❣✳✻✻✮✳ ■♥ ✈✐✈♦ ❖■
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▼❡&❤②❧❛&✐♦♥ ✈✐❛ ❲✐❧❧✐❛♠#♦♥ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ✐♥ &❤❡ ♣2❡#❡♥❝❡ ♦❢ ▼❡&❤②❧ ✐♦❞✐❞❡✳ ❘❡#✉❧&✐♥❣ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✺✾ ✇❛# #✉❜❥❡❝&❡❞
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✐♥ $❤❡ ♣%❡✕♥✉❝❧❡❛$✐♦♥ -$❛❣❡ ✭-$❡♣ ■✮ ❢%♦♠ $❤❡ ❞❡❝♦♠♣♦-✐$✐♦♥ ♦❢ $❤❡ ✐%♦♥ ♣%❡❝✉%-♦%-✳ ❍♦✇❡✈❡%✱ ❜❡❧♦✇ ♠✐♥✐♠✉♠

❝♦♥❝❡♥$%❛$✐♦♥- ✭❈

♠✐♥

✮ ✭❝♦♠♠♦♥❧② ❝❛❧❧❡❞ ❝%✐$✐❝❛❧ ❝♦♥❝❡♥$%❛$✐♦♥✮✱ $❤❡ ♣%❡❝✐♣✐$❛$✐♦♥ ♦❢ -♦❧✉$❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡- ❞♦❡- ♥♦$

♦❝❝✉% ❛♥❞ $❤✉- ♥✉❝❧❡❛$✐♦♥ ✐- ♥♦$ ♦❜-❡%✈❡❞ ❞✉❡ $♦ $❤❡ ❤✐❣❤ ❡♥❡%❣② ❜❛%%✐❡% ♦❢ ♥✉❝❧❡❛$✐♦♥ ❛♥❞ $❤❡ ✉♥❢❛✈♦%❛❜❧❡

❝♦♥❞✐$✐♦♥ ♦❢ -✉♣❡%-❛$✉%❛$✐♦♥✳

❋✐❣✉%❡ ✼✺✿ ▲❛▼❡% ♠❡❝❤❛♥✐-♠ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛$✐♦♥ ❛♥❞ ❣%♦✇$❤ ♣❤❛-❡- ❛- ❛ ❢✉♥❝$✐♦♥ ♦❢ %❡❛❝$✐♦♥ $✐♠❡ ❛♥❞ ✐%♦♥

♣%❡❝✉%-♦% ❝♦♥❝❡♥$%❛$✐♦♥✳❬✷✹❪

◆❡✈❡%$❤❡❧❡--✱ $❤❡ -♦❧✉$❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡ ❝♦♥❝❡♥$%❛$✐♦♥ ❛❝❝✉♠✉❧❛$❡- ✉♥$✐❧ ❈

♠✐♥

❛$ ✇❤✐❝❤ $❤❡ ✐♥✐$✐❛❧ ♥✉❝❧❡❛$✐♦♥
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 ❛❦❡$ ♣❧❛❝❡ ✭$ ❡♣ ■■✮✳ ❉✉.✐♥❣  ❤✐$ ♣❡.✐♦❞✱  ❤❡ ❝♦♥❝❡♥ .❛ ✐♦♥ ✐♥❝.❡❛$❡$ ✉♥ ✐❧ ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ❛♥❞  ❤❡♥ ❣.❛❞✉❛❧❧②

❞❡❝.❡❛$❡$ ❛$  ❤❡ $♦❧✉ ❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡$ ❣❛ ❤❡.  ♦❣❡ ❤❡.  ♦ ❢♦.♠ ♥✉❝❧❡✐✳ ❚❤✐$ $ ❛❣❡ ✐$ ✐..❡✈❡.$✐❜❧❡ ❛♥❞ ❝♦..❡$♣♦♥❞$

 ♦  ❤❡ ♥✉❝❧❡❛ ✐♦♥ ♣❡.✐♦❞ ✐♥ ✇❤✐❝❤  ❤❡ ♣.❡✈✐♦✉$ $ ❡♣ ❤❛$ ❛ ❢❛✈♦.❛❜❧❡ $✉♣❡.$❛ ✉.❛ ✐♦♥ ❝♦♥❞✐ ✐♦♥✳ ❇❡❧♦✇  ❤❡

♠✐♥✐♠❛❧ ❝♦♥❝❡♥ .❛ ✐♦♥ ✭$ ❡♣ ■■■✮✱  ❤❡ ♣.❡✕❢♦.♠❡❞ ♥✉❝❧❡✐ ❝♦♥ ✐♥✉❡  ♦ ❣.♦✇✳ ❋✐♥❛❧❧②✱  ❤❡ ❣.♦✇✐♥❣ $ ♦♣ $ ❛❣❡

♦❝❝✉.$ ✇❤❡♥  ❤❡ ❝♦♥❝❡♥ .❛ ✐♦♥ ✐$ ❧♦✇❡.  ❤❛♥  ❤❡ $♦❧✉❜✐❧✐ ② ❧❡✈❡❧ ❢♦.  ❤❡ ❜✉❧❦ $♦❧✐❞✳

■♥  ❤✐$ ♣.♦❝❡$$✱ ♠♦$ ♦❢  ❤❡ ♥✉❝❧❡✐ ❛.❡ ❢♦.♠❡❞ ❛♥❞  ❤❡♥ ❣.♦✇  ♦ ❣✐✈❡  ❤❡ ✜♥❛❧ ♥❛♥♦♣❛. ✐❝❧❡$ ✇✐ ❤♦✉ 

❛❞❞✐ ✐♦♥❛❧ ♥✉❝❧❡✐ ❢♦.♠❛ ✐♦♥✳ ❚❤❡ $❡♣❛.❛ ✐♦♥ ❜❡ ✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡❛ ✐♦♥ ❛♥❞ ❣.♦✇ ❤ ✐$ ❛  ❤❡ ♦.✐❣✐♥ ♦❢  ❤❡ ❛❜✐❧✐ ②

 ♦ ❝♦♥ .♦❧ $✐③❡ ❞✐$ .✐❜✉ ✐♦♥ ♦❢  ❤❡ ♥❛♥♦♠❛ ❡.✐❛❧ $✉$♣❡♥$✐♦♥✳ ❚❤❡ ▲❛▼❡.  ❤❡♦.② ✐$ ♦❢ ❡♥ ✉$❡❞ ✐♥  ❤❡ ❝❛$❡ ♦❢

■❖◆G$✳

❈♦❧❧♦✐❞❛❧ &'❛❜✐❧✐'② ❆ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ ❞✐$♣❡.$✐♦♥ ✐$ ❛ $✉$♣❡♥$✐♦♥ ♦❢ $♠❛❧❧ $♦❧✐❞ ♣✐❡❝❡$ ✭$✐③❡ .❛♥❣❡ ❢.♦♠ ✶♥♠  ♦

✶➭♠✮ ✐♥ $♦❧✉ ✐♦♥✳ ❆ ❞✐$♣❡.$✐♦♥ ♦❢ $♦❧✐❞ ♣❛. ✐❝❧❡$ ✐$ ❞❡✜♥❡❞ ❛$ ❛ $ ❛❜❧❡ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ $✉$♣❡♥$✐♦♥ ✇❤❡♥ ♣❛. ✐❝❧❡$

❞♦ ♥♦ ❛❣❣.❡❣❛ ❡ ✐♥  ✐♠❡✳ ❉✉❡  ♦  ❤❡✐. ❤✐❣❤ $✉.❢❛❝❡ ✈♦❧✉♠❡ .❛ ✐♦✱ ✉♥❝♦❛ ❡❞ ♥❛♥♦♣❛. ✐❝❧❡$  ❡♥❞  ♦ ❛❣❣.❡❣❛ ❡

✐♥ ♦.❞❡.  ♦ ♠✐♥✐♠✐③❡  ❤❡ ✐♥ ❡.❢❛❝✐❛❧ ❡♥❡.❣②✳ ▼♦.❡♦✈❡.✱ ✉♥❞❡.  ❤❡ ❛❝ ✐♦♥ ♦❢ ❛ ♠❛❣♥❡ ✐❝ ✜❡❧❞✱ ♠❛❣♥❡ ✐❝ ❝♦.❡$

❛❧$♦ ❛❣❣.❡❣❛ ❡ ❞✉❡  ♦ ✐♥ ❡.❛❝ ✐♦♥$ ❜❡ ✇❡❡♥  ❤❡✐. ♠❛❣♥❡ ✐❝ ❞✐♣♦❧❡$✳ ❚❤❡ $ ❛❜✐❧✐ ② ♦❢ ♥❛♥♦♣❛. ✐❝❧❡ $✉$♣❡♥$✐♦♥$

.❡$✉❧ $ ❢.♦♠  ✇♦ ♦♣♣♦$✐ ❡ ❢♦.❝❡$✿ ❛  .❛❝ ✐✈❡ ❛♥❞ .❡♣✉❧$✐✈❡ ❢♦.❝❡$ ❞❡✜♥❡❞ ✐♥  ❤❡  ❤❡♦.② ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❜② ❉❡.❥❛❣✉✐♥✱

▲❛♥❞❛✉✱ ❱❡.✇❡② ❛♥❞ ❖✈❡.❜❡❡❦✱ ❦♦✇♥ ❛$  ❤❡ ❉▲❱❖  ❤❡♦.②✳❬✷✺✱✷✻❪ ■ ❞❡$❝.✐❜❡$  ❤❡ ❝♦♥❝❡♣ ♦❢ ♥❛♥♦♣❛. ✐❝❧❡

$ ❛❜✐❧✐ ② ❛♥❞  ❤❡ ✇❛②  ♦ ❛✈♦✐❞ ❛❣❣❧♦♠❡.❛ ✐♦♥✳ ❉▲❱❖  ❤❡♦.② ✐$ ❛ ❦✐♥❡ ✐❝ ❛♥❞ ♠✐❝.♦$❝♦♣✐❝ ❛♣♣.♦❛❝❤ .❡❧❛ ❡❞  ♦

 ❤❡ ✐♥ ❡.❛❝ ✐♦♥ ♣♦ ❡♥ ✐❛❧ ❜❡ ✇❡❡♥  ✇♦ ♣❛. ✐❝❧❡$ ✭❋✐❣✳✼✻✮✳

❋✐❣✉.❡ ✼✻✿ ❙❝❤❡♠❛ ✐❝ .❡♣.❡$❡♥ ❛ ✐♦♥ ♦❢  ❤❡ ♣♦ ❡♥ ✐❛❧ ❡♥❡.❣② ❡✈♦❧✉ ✐♦♥ ✇✐ ❤  ❤❡ ✐♥ ❡.✕♣❛. ✐❝❧❡$ ❞✐$ ❛♥❝❡✳

❚❤❡ ❛  .❛❝ ✐✈❡ ❢♦.❝❡$ ❛.❡ ❡$$❡♥ ✐❛❧❧② ❞✉❡  ♦ ▲♦♥❞♦♥✕✈❛♥ ❞❡. ❲❛❧❧$ ❢♦.❝❡$ ❜❛$❡❞ ♦♥ ❞✐❡❧❡❝ .✐❝ ♦. ♠❛❣♥❡ ✐❝
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✐♥"❡$❛❝"✐♦♥( ❜❡"✇❡❡♥ ❞✐♣♦❧❡(✳ ❚❤❡(❡ ✐♥"❡$❛❝"✐♦♥( ❞❡♣❡♥❞ ♦♥ "❤❡ ♠❛"❡$✐❛❧ ♥❛"✉$❡ ❛♥❞ "❤❡ ❞✐("❛♥❝❡ ❜❡"✇❡❡♥ "✇♦

♣❛$"✐❝❧❡(✳ ❈♦♥(❡4✉❡♥"❧②✱ ❛" ❛ (❤♦$" ✐♥"❡$✕♣❛$"✐❝❧❡( ❞✐("❛♥❝❡✱ "❤❡ ❛""$❛❝"✐✈❡ ❢♦$❝❡( ♣$❡❞♦♠✐♥❛"❡ ❛♥❞ "❤✉( ✐♥❞✉❝❡

❛♥ ✐$$❡✈❡$(✐❜❧❡ ❛❣❣❧♦♠❡$❛"✐♦♥✳ ❚❤❡ $❡♣✉❧(✐✈❡ ❢♦$❝❡( ❛$❡ ❞✉❡ "♦ "❤❡ ♣$❡(❡♥❝❡ ♦❢ ❝❤❛$❣❡( ♦♥ "❤❡ ♥❛♥♦♣❛$"✐❝❧❡

(✉$❢❛❝❡ ✇❤✐❝❤ ✐♥❞✉❝❡ ❡❧❡❝"$✐❝❛❧ ✐♥"❡$❛❝"✐♦♥(✳ ❚❤❡ $❡♣✉❧(✐✈❡ ❡♥❡$❣② ❡①♣♦♥❡♥"✐❛❧❧② ❞❡❝$❡❛(❡( ❛( ❛ ❢✉♥❝"✐♦♥ ♦❢

"❤❡ ❞✐("❛♥❝❡ ❜❡"✇❡❡♥ "✇♦ ♣❛$"✐❝❧❡(✳ ❆( ❛ $❡(✉❧"✱ "❤❡ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ ❞✐(♣❡$(✐♦♥ ✐( ♠❛✐♥❧② ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② "❤❡ ♣$❡(❡♥❝❡ ♦❢

❝❤❛$❣❡( ♦♥ "❤❡ ♥❛♥♦♣❛$"✐❝❧❡ (✉$❢❛❝❡✳

❚♦ ❦❡❡♣ "❤❡ ("❛❜✐❧✐"② ♦❢ ❛ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ (②("❡♠✱ $❡♣✉❧(✐✈❡ ✭("❡$✐❝ ♦$ ❡❧❡❝"$♦("❛"✐❝✮ ❢♦$❝❡( (❤♦✉❧❞ ❜❡ ❞♦♠✐♥❛♥"✱

❜❡❝❛✉(❡ ✐❢ ❛ $❡♣✉❧(✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐(♠ ❞♦❡( ♥♦" ❡①✐("✱ ✢♦❝❝✉❧❛"✐♦♥ ♦$ ❝♦❛❣✉❧❛"✐♦♥ ✇✐❧❧ ❛♣♣❡❛$✳ ■♥ ♦$❞❡$ "♦ ❞❡(❝$✐❜❡

❞✐✛❡$❡♥" ("❛❜✐❧✐③❛"✐♦♥ ♠❡"❤♦❞(✱ ✐" ✐( ✜$(" ✐♠♣♦$"❛♥" "♦ ❞❡✜♥❡ "❤❡ ■❖◆G( (✉$❢❛❝❡ ♥❛"✉$❡✳ ❋♦$ ❛❧❧ ♦①✐❞❡(✱ "❤❡

(✉$❢❛❝❡ ✐( ❝♦✈❡$❡❞ ❜② ❤②❞$♦①②❧ ❣$♦✉♣( ❞✉❡ "♦ "❤❡ ✇❛"❡$ ❝❤❡♠✐(♦$♣"✐♦♥ ✭❋✐❣✳✼✼✳❛✮✿ "❤❡ ❡♣♦①② ❣$♦✉♣( ♦♥ "❤❡

♠❡"❛❧ ✭❤❡$❡ ✐$♦♥✮ (✉$❢❛❝❡ $❡❛❝" ✇✐"❤ ✇❛"❡$ ♠♦❧❡❝✉❧❡( "♦ ❢♦$♠ ❤②❞$♦①②❧ ❣$♦✉♣(✳

❋✐❣✉$❡ ✼✼✿ ❛✮ ❙❝❤❡♠❛"✐❝ $❡♣$❡(❡♥"❛"✐♦♥ ♦❢ ❤②❞$♦①②❧ ❢♦$♠❛"✐♦♥ ♦♥ ✐$♦♥ ♦①✐❞❡ (✉$❢❛❝❡❀ ❜✮ ❙✉$❢❛❝❡ ❝❤❛$❣❡ ❛♥❞

❩❡"❛ G♦"❡♥"✐❛❧ ❡✈♦❧✉"✐♦♥ ❛❝❝♦$❞✐♥❣ "♦ "❤❡ ♣❍✳

❆ ♣❛$" ♦❢ ❤②❞$♦①②❧ ❣$♦✉♣( ❡①❤✐❜✐" ❛♠♣❤♦"❡$✐❝ ♣$♦♣❡$"✐❡( ♠❡❛♥✐♥❣ "❤❛" "❤❡✐$ ❝❤❛$❣❡ ❝❛♥ ❜❡ ♠♦❞✐✜❡❞ ❜②
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✐0 $❡♣❧❛❝❡❞ ❜② ❛ ✈❛❝❛♥❝②✳ ❚❤❡ ❝♦♠♣♦0✐.✐♦♥ ♦❢ ❛ ▼❛❣❤❡♠✐.❡ ✉♥✐. ❝❡❧❧ ✐0 ✇$✐..❡♥ ❞♦✇♥ ❛0 ❬❋❡

✸✰

❪

"❡"$❛❤❡❞$❛❧

❬❋❡

✸✰

✷✴✸

✵

✶✴✸

❪

♦❝"❛❤❡❞$❛❧

❖

✹

✳❬✶✽❪

❚❤❡ 0.$✉❝.✉$❡ ❛♥❞ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♣$♦♣❡$.✐❡0 ♦❢ ■❖◆J0 0②♥.❤❡0✐③❡❞ ❜② .❤❡$♠❛❧ ❞❡❝♦♠♣♦0✐.✐♦♥ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ 0.✉❞✐❡❞

❜② ✈❛$✐♦✉0 .❡❝❤♥✐L✉❡0 ✭❳❘❉✱ ❋❚■❘✱ ▼P00❜❛✉❡$ 0♣❡❝.$♦0❝♦♣②✱ ❡.❝✳✮✳ ❚❤❡ $❡0✉❧.0 0❤♦✇❡❞ .❤❛. .❤❡ ❝♦♠♣♦0✐.✐♦♥

♦❢ ◆J0 ❡✈♦❧✈❡0 ❢$♦♠ ▼❛❣❤❡♠✐.❡ ❢♦$ 0♠❛❧❧ 0✐③❡0 ✭.②♣✐❝❛❧❧② ❁ ✽♥♠✮ ✉♣ .♦ ❛ ❝♦$❡ ♦❢ ▼❛❣♥❡.✐.❡ 0✉$$♦✉♥❞❡❞ ❜②

❛♥ ♦①✐❞✐③❡❞ 0❤❡❧❧ ✭.②♣✐❝❛❧❧② ❃ ✶✷♥♠✮✳❬✸✺✱✸✻✱✸✼❪ ❋♦$ ✐♥.❡$♠❡❞✐❛.❡ 0✐③❡0 ✭✽✕✶✷♥♠✮✱ .❤❡ ❝♦♠♣♦0✐.✐♦♥ ✐0 ❢♦✉♥❞ .♦

❜❡ ✐♥.❡$♠❡❞✐❛.❡ ❜❡.✇❡❡♥ .❤♦0❡ ♦❢ ▼❛❣♥❡.✐.❡ ❛♥❞ ▼❛❣❤❡♠✐.❡ ✇✐.❤♦✉. ❛ ❝❧❡❛$ ❝♦$❡✕0❤❡❧❧ 0.$✉❝.✉$❡ ❛♥❞ ✇✐.❤

.❤❡ ♦❝❝✉$$❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ♣❡$.✉$❜❡❞ ♦①✐❞✐③❡❞ 0.❛.❡ ✇✐.❤ ❞❡❢❡❝.0✳❬✷✵❪

▼❛❣♥❡%✐❝ ♣)♦♣❡)%✐❡+ ♦❢ +✉♣❡)♣❛)❛♠❛❣♥❡%✐❝ ♥❛♥♦♣❛)%✐❝❧❡+ ❚❤❡ ♠❛❣♥❡.✐0♠ ♦❢ ▼❛❣♥❡.✐.❡ ✐0 ❛ $❡0✉❧.

♦❢ .❤❡ ❛♥.✐♣❛$❡❧❧❡❧ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ♦❢ .❤❡ ✉♥♣❛✐$❡❞ ✸❞ ❡❧❡❝.$♦♥0 ♦❢ ✐$♦♥ ✐♦♥0 ❧♦❝❛.❡❞ ✐♥ .❡.$❛❤❡❞$❛❧ ❛♥❞ ♦❝.❛❤❡❞$❛❧

0✐.❡0 ♦❢ .❤❡ ❢❛❝❡✕❝❡♥.❡$❡❞ ❝✉❜✐❝ ❧❛..✐❝❡✳ ❆ ❋❡$$✐♠❛❣♥❡.✐❝ ❜❡❤❛✈✐♦$ ✐0 ❞❡✜♥❡❞ ❜② .❤❡ ♥♦♥✕❝♦♠♣❡♥0❛.✐♦♥ ♦❢

0♣✐♥0✬ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♠♦♠❡♥.0 ❛. ❧♦✇ .❡♠♣❡$❛.✉$❡0✳ ▼♦$❡♦✈❡$✱ ❛ ❝$✐.✐❝❛❧ .❡♠♣❡$❛.✉$❡ ❛. ✇❤✐❝❤ ♣❛$❛♠❛❣♥❡.✐❝ 0.❛.❡

.$❛♥0✐.✐♦♥0 .♦ 0✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡.✐❝ ❜❡❤❛✈✐♦$ ✐0 ❝❛❧❧❡❞ .❤❡ ❈✉$✐❡ .❡♠♣❡$❛.✉$❡✳ ■♥ .❤❡ ❝❛0❡ ♦❢ ▼❛❣♥❡.✐.❡ .❤❡

❈✉$✐❡ .❡♠♣❡$❛.✉$❡ ✐0 ✺✽✵➦❈✳

■♥ ❜✉❧❦✱ ▼❛❣♥❡.✐.❡ ♠❛❣♥❡.✐❝ ❞♦♠❛✐♥0 ❛$❡ ❞✐✈✐❞❡❞ ✐♥ ❲❡✐00 ❞♦♠❛✐♥0❬✸✽❪ 0❡♣❛$❛.❡❞ ❜② ❇❧♦❝❤ ✇❛❧❧0❬✸✾❪✳

■♥0✐❞❡ ❡❛❝❤ ❞♦♠❛✐♥✱ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♠♦♠❡♥.0 ♣♦00❡00 ❛ ✉♥✐❢♦$♠ ❞✐$❡❝.✐♦♥✱ ✇❤✐❧❡ ❛. .❤❡ 0❛♠❡ .✐♠❡ .❤❡ 0✉$$♦✉♥❞✐♥❣

♠❛❣♥❡.✐❝ ❞♦♠❛✐♥0 ❡①❤✐❜✐. ❞✐✛❡$❡♥. ❞✐$❡❝.✐♦♥0 ♦❢ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♠♦♠❡♥.0 ✭❋✐❣✳✽✵✮✳

❲❤❡♥ ❛♥ ❡①.❡$♥❛❧ ✜❡❧❞ ✭❍✮ ✐0 ❛♣♣❧✐❡❞✱ ❇❧♦❝❤ ✇❛❧❧0 ♠♦✈❡ ❛♥❞ ✐♥❞✉❝❡ ❛♥ ✐♥❝$❡❛0❡ ✐♥ ♠❛❣♥❡.✐❝ ❞♦♠❛✐♥0

♦$✐❡♥.❡❞ ✐♥ .❤❡ 0❛♠❡ ❞✐$❡❝.✐♦♥ ❛0 ❍✳ ❆ ❤✐❣❤ ♠❛❣♥❡.✐❝ ✜❡❧❞ ✐0 $❡L✉✐$❡❞ .♦ $❡♠♦✈❡ ❝♦♠♣❧❡.❡❧② ❇❧♦❝❤ ✇❛❧❧0✳ ❚❤✐0

♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥ ✐0 ❛. .❤❡ ♦$✐❣✐♥ ♦❢ .❤❡ $❡♠❛♥❡♥. ♠❛❣♥❡.✐③❛.✐♦♥ ✭▼

$

✮ ❛♥❞ .❤❡ ❤②0.❡$❡0✐0 ♦❜0❡$✈❡❞❬✹✵✱✹✶❪ ❞✉$✐♥❣

.❤❡ ♠❡❛0✉$❡♠❡♥. ♦❢ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♠♦♠❡♥.0 ❛0 ❛ ❢✉♥❝.✐♦♥ ♦❢ ❛♣♣❧✐❡❞ ♠❛❣♥❡.✐❝ ✜❡❧❞ ✭❋✐❣✳✽✶✮✳

❲❤❡♥ ❛♥ ❡①.❡$♥❛❧ ✜❡❧❞ ✐0 ❛♣♣❧✐❡❞✱ ❇❧♦❝❤ ✇❛❧❧0 ♠♦✈❡ ❛♥❞ .❤❡ ♠❛❣♥❡.✐❝ ♠♦♠❡♥. ✐♥❝$❡❛0❡0 ✭❛✮ ✉♥.✐❧ $❡❛❝❤✐♥❣

✶✹✺



❋✐❣✉$❡ ✽✵✿ ❖$❣❛♥✐③❛-✐♦♥ ♦❢ ♠❛❣♥❡-✐❝ ❞♦♠❛✐♥3 ❢♦$ ❢❡$$♦♠❛❣♥❡-✐❝ ♠❛-❡$✐❛❧3 ❛♥❞ -❤❡✐$ ❛$$❛♥❣❡♠❡♥- ❛3 ❛ ❢✉♥❝-✐♦♥

♦❢ ❛♣♣❧✐❡❞ ♠❛❣♥❡-✐❝ ✜❡❧❞ ✭❜❧✉❡ ❛$$♦✇3✮✳

❋✐❣✉$❡ ✽✶✿ ❍②3-❡$❡3✐3 ❝✉$✈❡ ♦❢ ❛ ❢❡$$♦♠❛❣♥❡-✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✇✐-❤ -❤❡ $❡♣$❡3❡♥-❛-✐♦♥ ♦❢ -❤❡ 3❛-✉$❛-✐♦♥ ♠❛❣♥❡-✐✲

③❛-✐♦♥ ✭▼

 

✮✱ -❤❡ ❝♦❡$❝✐✈❡ ✜❡❧❞ ✭❍

❝

✮ ❛♥❞ -❤❡ $❡♠❛♥❡♥- ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ✭▼

"

✮✳

-❤❡ 3❛-✉$❛-✐♦♥ ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ✭▼

 

✮ ❝♦$$❡3♣♦♥❞✐♥❣ -♦ -❤❡ 3-❛-❡ ❛- ✇❤✐❝❤ ❛❧❧ -❤❡ ♠❛❣♥❡-✐❝ ♠♦♠❡♥-3 ❛$❡ ❛❧✐❣♥❡❞

✇✐-❤ -❤❡ ❡①-❡$♥❛❧ ♠❛❣♥❡-✐❝ ✜❡❧❞✳ ❆- ③❡$♦ ♠❛❣♥❡-✐❝ ✜❡❧❞ ✭❜✮✱ -❤❡ ♠❛❣♥❡-✐❝ ♠♦♠❡♥- ✐3 ❡F✉❛❧ -♦ -❤❡ $❡♠❛♥❡♥-

♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ✭▼

"

✮✳ ▼

 

✐3 ❛ ❢✉♥❞❛♠❡♥-❛❧ ❝❤❛$❛❝-❡$✐3-✐❝ ♦❢ ❢❡$$♦♠❛❣♥❡-✐❝ ♠❛-❡$✐❛❧3✱ ❞✉❡ -♦ -❤❡ ♣$❡3❡♥❝❡ ♦❢

❞♦♠❛✐♥3 ✇✐-❤✐♥ -❤❡ 3-$✉❝-✉$❡✳❬✹✷❪ ▼❛-❡$✐❛❧ ✐3 ❞❡♠❛❣♥❡-✐③❡❞ ✭❝✮ ❜② ❛♣♣❧②✐♥❣ ❛♥ ❛♣♣♦3✐-❡ ♠❛❣♥❡-✐❝ ✜❡❧❞ ❝❛❧❧❡❞

❝♦❡$❝✐✈❡ ✜❡❧❞ ✭❍

❝

✮✳ ■♥❝$❡❛3✐♥❣ -❤❡ ❡①-❡$♥❛❧ ♠❛❣♥❡-✐❝ ✜❡❧❞ ✐♥ ♦♣♣♦3✐-❡ ❞✐$❡❝-✐♦♥ ✭❞✮✱ -❤❡ ♠❛❣♥❡-✐❝ ♠♦♠❡♥-

❞❡❝$❡❛3❡3 -♦ ❛ ♠✐♥✐♠✉♠ ✈❛❧✉❡ ✭✕▼

 

✮✳ ❚❤❡ ✜♥❛❧ ❝✉$✈❡ ✭❡✱❢✮ ❞❡3❝$✐❜❡3 ❍ ✐♥❝$❡❛3❡ ✐♥ ♦$❞❡$ -♦ $❡❛❝❤ ③❡$♦ ♠❛❣♥❡✲

-✐③❛-✐♦♥ ✭❢✮✳ ❚❤❡ ❤②3-❡$❡3✐3 ❝②❝❧❡ ✐3 ❛♥ ✐♠♣♦$-❛♥- ❝❤❛$❛❝-❡$✐3-✐❝ ♦❢ ❢❡$$♦♠❛❣♥❡-✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞3✳ ❇♦-❤ $❡♠❛♥❡♥-

♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ✭▼

"

✮ ❛♥❞ ❝♦❡$❝✐✈❡ ✜❡❧❞ ✭❍

❝

✮ ❞❡♣❡♥❞ ♦♥ -❤❡ ♥❛-✉$❡ ❛♥❞ -❤❡ 3✐③❡ ♦❢ -❤❡ ♠❛-❡$✐❛❧✱ ✇❤❡$❡❛3 -❤❡

3❛-✉$❛-✐♦♥ ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ❞♦❡3 ♥♦- ❞❡♣❡♥❞ ♦♥ -❤❡ ♠❛-❡$✐❛❧ 3✐③❡ ❜✉- ♦♥❧② ♦♥ -❤❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝♦♠♣♦3✐-✐♦♥✳

■❢ -❤❡ ♠❛-❡$✐❛❧ 3✐③❡ ✐3 3♠❛❧❧ ❡♥♦✉❣❤ ✭❧❡33 -❤❛♥ ❛ ❲❡✐33 ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ -❤❡ ❝♦$$❡3♣♦♥❞✐♥❣ ❜✉❧❦ ♠❛-❡$✐❛❧✮ -♦ ❢♦$♠

❛ 3✐♥❣❧❡ ❝$②3-❛❧ ❞♦♠❛✐♥✱ ✇❤❡$❡ ❛❧❧ ♦❢ -❤❡ 3♣✐♥3 ❛$❡ ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ -❤❡ 3❛♠❡ ❞✐$❡❝-✐♦♥✱ ❍

❝

✇✐❧❧ ❜❡❝♦♠❡ ❡F✉❛❧ -♦ ③❡$♦

❛♥❞ -❤❡ $❡♠❛♥❡♥- ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ✇✐❧❧ ❞✐3❛♣♣❡❛$✳ ❚❤✐3 ♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥ ✐3 ❝❛❧❧❡❞ ❙✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡)✐+♠✳

❚❤❡ ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ❝✉$✈❡ ♦❢ 3✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡-✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞3 ✐3 ♥♦- ❞❡✜♥❡❞ ❜② ❛ ❤②3-❡$❡3✐3 ❛3 ❢♦$ ❢❡$$♦♠❛❣✲

♥❡-✐❝ ♠❛-❡$✐❛❧3✳ ❚❤❡ ❝✉$✈❡ ✐3 $❡✈❡$3✐❜❧❡ ✇✐-❤ ♥♦ $❡♠❛♥❡♥❝❡ ❛♥❞ ♥♦ ❝♦❡$❝✐✈❡ ✜❡❧❞ ✭❋✐❣✳✽✷✮✳

❚❤❡ 3✐③❡ ❛♥❞ -❤❡ 3❛-✉$❛-✐♦♥ ♠❛❣♥❡-✐③❛-✐♦♥ ♦❢ 3✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡-✐❝ ♣❛$-✐❝❧❡3 ❝❛♥ ❜❡ ❞❡-❡$♠✐♥❡❞ ❢$♦♠ -❤❡

✶✹✻



❋✐❣✉$❡ ✽✷✿ ▼❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥ ❝✉$✈❡ ♦❢ 2✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡,✐❝ ♠❛,❡$✐❛❧2✳

♠❡❛2✉$❡♠❡♥,2 ♦❢ ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥ ❝✉$✈❡✱ ❛22✉♠✐♥❣ ,❤❛, ❛❧❧ ♣❛$,✐❝❧❡2 ❡①❤✐❜✐, ,❤❡ 2❛♠❡ ✈♦❧✉♠❡ ❛♥❞ ,❤❛, ,❤❡

2❛,✉$❛,✐♦♥ ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥ ✐2 ❛♥ ❛✈❡$❛❣❡ ✈❛❧✉❡✳❬✹✸✱✹✹❪

❘❡❧❛①♦♠❡'(✐❝ ♣(♦♣❡('✐❡, ❋♦$ 2✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡,✐❝ ♣❛$,✐❝❧❡2✱ ,❤❡ ❞✐$❡❝,✐♦♥ ♦❢ ,❤❡ ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥ ✈❡❝,♦$ ✐2

❛❧✐❣♥❡❞ ♦♥ ❛ ♣$❡❢❡$$❡❞ ♣♦2✐,✐♦♥ ❝❛❧❧❡❞ ❡❛"② ❞✐&❡❝(✐♦♥ ♠❛❣♥❡(✐③❛(✐♦♥ ♦$ ❛♥✐"♦(&♦♣② ❛①✐"✳ ❚❤❡ ❛♥✐2♦,$♦♣② ❡♥❡$❣② ✐2

❞❡✜♥❡❞ ❛2 ,❤❡ ❡♥❡$❣② $❡C✉✐$❡❞ ,♦ ♠♦✈❡ ,❤❡ ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥ ✈❡❝,♦$ ❜❡,✇❡❡♥ ,✇♦ ♣♦2✐,✐♦♥2 ♦❢ ❡❛2② ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥

❛①✐2✳❬✹✺❪ ❆ ❝❤❛♥❣❡♦✈❡$ ♦❢ ♠❛❣♥❡,✐❝ ♠♦♠❡♥, ✈❡❝,♦$ ❢$♦♠ ❛♥ ❛①✐2 ,♦ ❛♥♦,❤❡$ ✐2 ♦❜2❡$✈❡❞ ✇❤❡♥ ,❤❡$♠❛❧ ❡♥❡$❣②

✐2 ❤✐❣❤ ❡♥♦✉❣❤ ,♦ ❜$❡❛❦ ,❤❡ ❛♥✐2♦,$♦♣② ❡♥❡$❣② ❜❛$$✐❡$✳ ❚❤❡ ❛✈❡$❛❣❡ ,✐♠❡ ,♦ 2✇✐,❝❤ ❢$♦♠ ♦♥❡ ❞✐$❡❝,✐♦♥ ,♦

❛♥♦,❤❡$ ✐2 ❝❛❧❧❡❞ ✏◆J❡❧ $❡❧❛①❛,✐♦♥ ,✐♠❡✑ ✭τ
◆

✮ ❛♥❞ ❞❡♣❡♥❞2 ♦♥ ,❤❡ ,❡♠♣❡$❛,✉$❡ ❛♥❞ ,❤❡ ❝$②2,❛❧ ✈♦❧✉♠❡✳

❙✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡,✐❝ ❝$②2,❛❧2 ✇❤✐❝❤ ❛$❡ ❞✐2♣❡$2❡❞ ✐♥ ❛ ❧✐C✉✐❞ ♠❡❞✐✉♠ ,♦ ❢♦$♠ ❛ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ 2✉2♣❡♥2✐♦♥✱ 2❡❡ ,❤❡✐$

♠❛❣♥❡,✐❝ ♠♦♠❡♥, ❞❡✜♥❡❞ ❜② ,✇♦ ❞✐✛❡$❡♥, ♣$♦❝❡22❡2✿ ,❤❡ ◆J❡❧ ❛♥❞ ,❤❡ ❇$♦✇♥✐❛♥ $❡❧❛①❛,✐♦♥2 ✭❋✐❣✳✽✸✮✳❬✹✻❪

❋✐❣✉$❡ ✽✸✿ ■❧❧✉2,$❛,✐♦♥ ♦❢ ◆J❡❧ ❛♥❞ ❇$♦✇♥✐❛♥ $❡❧❛①❛,✐♦♥ ♣$♦❝❡22❡2 ♦❜2❡$✈❡❞ ❢♦$ 2✉♣❡$♣❛$❛♠❛❣♥❡,✐❝ ♠❛,❡$✐❛❧2✳

❬✹✻❪

❋♦$ ❧❛$❣❡ ❝$②2,❛❧2✱ ◆J❡❧ $❡❧❛①❛,✐♦♥ ,✐♠❡ ❜❡❝♦♠❡2 ❧♦♥❣❡$ ❛♥❞ ❛♥② ❝❤❛♥❣❡♦✈❡$ ♦❢ ♦❜2❡$✈❡❞ ♠❛❣♥❡,✐③❛,✐♦♥

✐2 ❞✉❡ ,♦ ,❤❡ ❜❧♦❝❦❛❣❡ ♦❢ ♠❛❣♥❡,✐❝ ♠♦♠❡♥,2 ♦♥ ❡❛2② ❛①✐2✳ ❚❤❡ ❝$②2,❛❧ ❜❧♦❝❦✐♥❣ ✈♦❧✉♠❡✱ ❞❡✜♥❡❞ ❛2 ❝$✐,✐❝❛❧

✶✹✼



✈♦❧✉♠❡✱ ❧❡❛❞) *♦ *❤❡ ♠❛❣♥❡*✐③❛*✐♦♥ ❧♦❝❦ ❞✉2✐♥❣ *❤❡ ♠❡❛)✉2❡♠❡♥* ❛* ❛ ❣✐✈❡♥ *❡♠♣❡2❛*✉2❡✳ ❚❤❡2❡❢♦2❡✱ ♦♥❧②

*❤❡ *♦*❛❧ 2♦*❛*✐♦♥ ♦❢ ♣❛2*✐❝❧❡)✱ )✉❜♠✐**❡❞ *♦ *❤❡ *❤❡2♠❛❧ ❛❣✐*❛*✐♦♥✱ ✐) ❝♦♥)✐❞❡2❡❞✳ ❚❤❡ ❝❤❛2❛❝*❡2✐)*✐❝ *✐♠❡ ♦❢

*❤❡ 2♦*❛*✐♦♥ ✐) ❞❡✜♥❡❞ ❛) ❇2♦✇♥✐❛♥ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ ✭τ
❇

✮✳

■♥ )✉♠♠❛2②✱ *❤❡ ❣❧♦❜❛❧ ♠❛❣♥❡*✐❝ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ 2❛*❡ ♦❢ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ )✉)♣❡♥)✐♦♥) ✐) 2❡❣✉❧❛*❡❞ ❜② ◆A❡❧ ❛♥❞

❇2♦✇♥✐❛♥ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡)✳ ❚❤❡ ◆A❡❧ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *❤✉) ❣♦✈❡2♥) )♠❛❧❧ ❝2②)*❛❧)✱ ✇❤❡2❡❛) *❤❡ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ ♦❢

❧❛2❣❡ ❝2②)*❛❧) ✐) ❛❧♠♦)* ❡①❝❧✉)✐✈❡❧② ❞♦♠✐♥❛*❡❞ ❜② ❇2♦✇♥✐❛♥ ❝♦♥*2✐❜✉*✐♦♥✳

❚❤❡ ❝♦♥❝❡♣' ♦❢ )❡❧❛①❛'✐♦♥ '✐♠❡/ ❢♦) ▼❘■ ❝♦♥')❛/' ❛❣❡♥'/ ❚❤❡ ❤✐❣❤ ♠❛❣♥❡*✐③❛*✐♦♥ ♦❢ )✉♣❡2♣❛2❛♠✲

❛❣♥❡*✐❝ ♥❛♥♦♣❛2*✐❝❧❡) ❡①❤✐❜✐*) ❛ ❣2❡❛* ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦♥ *❤❡ )✉22♦✉♥❞✐♥❣ ✇❛*❡2 ♣2♦*♦♥) 2❡❧❛①❛*✐♦♥ 2❛*❡✳ ❚❤❡ ✉♥❞❡2✲

)*❛♥❞✐♥❣ ♦❢ *❤❡ )✉♣❡2♣❛2❛♠❛❣♥❡*✐❝ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ ♣❤❡♥♦♠❡♥❛ ✐) ❧✐♥❦❡❞ *♦ *❤❡ *❤❡♦2② ❡)*❛❜❧✐)❤❡❞ ❜② ❘♦❝❤✕▼✉❧❧❡2✕●✐❧❧✐)

✭❝♦♠♠♦♥❧② ❝❛❧❧❡❞ ❘▼● ♠♦❞❡❧✮✳❬✹✼✱✹✽✱✹✺❪ ❚❤❡ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② )✉♣❡2♣❛2❛♠❛❣♥❡*✐❝ ♥❛♥♦♣❛2*✐❝❧❡) ✐) ❞✉❡

*♦ *❤❡ ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❜❡*✇❡❡♥ *❤❡ ♠❛❣♥❡*✐❝ ♠♦♠❡♥*) ♦❢ ✇❛*❡2 ♣2♦*♦♥) ❛♥❞ *❤❡ ❡❧❡❝*2♦♥ ♠❛❣♥❡*✐❝ ♠♦♠❡♥*) ♦❢ *❤❡

♥❛♥♦♣❛2*✐❝❧❡)✳ ■*) ♠♦❞✉❧❛*✐♦♥ ✐) ❝❛✉)❡❞ ❜② ◆A❡❧ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ ✭✢✐♣ ♦❢ *❤❡ ♠❛❣♥❡*✐③❛*✐♦♥ ✈❡❝*♦2 ♦❢ ♣❛2*✐❝❧❡) ❢2♦♠

❛♥ ❡❛)② ❛①✐) *♦ ❛♥♦*❤❡2✮✱ ❜② *❤❡ ❞✐✛✉)✐♦♥ ♦❢ ✇❛*❡2 ♣2♦*♦♥) ❛♥❞ *❤❡ )*2❡♥❣*❤ ♦❢ *❤❡ ❡①*❡2♥❛❧ ♠❛❣♥❡*✐❝ ✜❡❧❞✳❬✹✾❪

❚❤❡ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ ❡①♣❧♦✐*❡❞ ✐♥ ▼❘■ ❛2❡ *❤❡ ✇❛*❡2 ♣2♦*♦♥ ♥✉❝❧❡❛2 2❡❧❛①❛*✐♦♥ ✐♥✢✉❡♥❝❡❞ ❜② *❤❡ ♣2❡)❡♥❝❡

♦❢ )✉♣❡2♣❛2❛♠❛❣♥❡*✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞)✳ ❚❤❡ ♣❛2❛♠❡*❡2) *❤❛* ❞❡✜♥❡ *❤❡ ❡✣❝✐❡♥❝② ♦❢ ❛ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ❛) ❛♥ ▼❘■

❝♦♥*2❛)* ❛❣❡♥* ❛2❡ *❤❡ ❧♦♥❣✐*✉❞✐♥❛❧ ✭!

✶

✮ ❛♥❞ *2❛♥)✈❡2)❛❧ ✭!

✷

✮ 2❡❧❛①✐✈✐*✐❡)✳ ❚❤❡)❡ ♣2♦*♦♥ 2❡❧❛①✐✈✐*✐❡) ❣✐✈❡ *❤❡

❡✣❝✐❡♥❝② ♦❢ ♠❛❣♥❡*✐❝ ♥❛♥♦♣❛2*✐❝❧❡) *♦ ✐♥❝2❡❛)❡ *❤❡ ❧♦♥❣✐*✉❞✐♥❛❧ ✭❘

✶

✮ ♦2 *2❛♥)✈❡2)❛❧ ✭❘

✷

✮ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ 2❛*❡ ♦❢

✇❛*❡2 ♣2♦*♦♥) ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ♦♥❡ ♠✐❧❧✐♠♦❧❛2 ♦❢ ✐2♦♥ ✭❊6✳✶✮✿

Robs
i =

1

T obs
i

=
1

T dia
i

+ ri · C (i = 1 or 2) ✭✶✮

❲❤❡2❡ ❘

✐

♦❜&

✐) *❤❡ ❣❧♦❜❛❧ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ 2❛*❡ ♦❢ *❤❡ )②)*❡♠ ✭)

✕✶

✮✱ ❚

✐

♦❜&

✐) *❤❡ ❣❧♦❜❛❧ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ ♦❢ *❤❡

)②)*❡♠✱ ❚

✐

❞✐❛

✐) *❤❡ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡ ♦❢ *❤❡ )②)*❡♠ ❜❡❢♦2❡ *❤❡ ❛❞❞✐*✐♦♥ ♦❢ *❤❡ ❝♦♥*2❛)* ❛❣❡♥* ✭)✮✱ ❈ ✐) *❤❡ ✐2♦♥

❝♦♥❝❡♥*2❛*✐♦♥ ♦❢ *❤❡ )✉♣❡2♣❛2❛♠❛❣♥❡*✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞ ✭♠♠♦❧

✕✶

✳▲

✕✶

✮ ❛♥❞ 2

✐

✐) *❤❡ 2❡❧❛①✐✈✐*②✳

❚❤❡ 2❡❧❛①♦♠❡*2✐❝ ♣2♦♣❡2*✐❡) ❛2❡ ✐♥❢❡22❡❞ ❢2♦♠ *❤❡ ♠❡❛)✉2❡♠❡♥*) ♦❢ ❧♦♥❣✐*✉❞✐♥❛❧ ✭❚

✶

✮ ❛♥❞ *2❛♥)✈❡2)❛❧ ✭❚

✷

✮

2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡)✳ ❚❤❡ ❡✈♦❧✉*✐♦♥ ♦❢ 2❡❧❛①✐✈✐*② ❛) ❛ ❢✉♥❝*✐♦♥ ♦❢ ❡①*❡2♥❛❧ ♠❛❣♥❡*✐❝ ✜❡❧❞ ✐) )*✉❞✐❡❞ ❜② ◆✉❝❧❡❛2

▼❛❣♥❡*✐❝ ❘❡)♦♥❛♥❝❡ ❉✐)♣❡2)✐♦♥ ✭◆▼❘❉✮ ♣2♦✜❧❡)✳

❈❤❛)❛❝'❡)✐③❛'✐♦♥ '❡❝❤♥✐6✉❡/ ◆▼❘❉ ♣2♦✜❧❡) ❛2❡ ❡))❡♥*✐❛❧ *♦♦❧ *♦ ❡✈❛❧✉❛*❡ *❤❡ 2❡❧❛①♦♠❡*2✐❝ ♣2♦♣❡2*✐❡)

♦❢ ▼❘■ ❝♦♥*2❛)* ❛❣❡♥*✬) ❛) ❛ ❢✉♥❝*✐♦♥ ♦❢ ♠❛❣♥❡*✐❝ ✜❡❧❞✳ ❚❤❡ ♠❡*❤♦❞ ❛❧❧♦✇) ❛ 2❛♣✐❞ ❛♥❛❧②)✐) ♦❢ ♥❡✇ ❝♦♥*2❛)*

❛❣❡♥* ♣2♦♣❡2*✐❡) ❛♥❞ 2❡)✉❧*) ❝❛♥ ❜❡ ❡①♣❧♦✐*❡❞ *♦ ❝♦♥*2♦❧ *❤❡ 2❡♣2♦❞✉❝✐❜✐❧✐*② ♦❢ ♥❛♥♦♣❛2*✐❝❧❡ )②♥*❤❡*✐❝ ♣2♦*♦❝♦❧✳

❚❤❡ ✜**✐♥❣ ♦❢ ◆▼❘❉ ♣2♦✜❧❡) ✇✐*❤ )✉✐*❛❜❧❡ *❤❡♦2❡*✐❝❛❧ ♠♦❞❡❧) ♣2♦✈✐❞❡ ✐♥❢♦2♠❛*✐♦♥ ♦♥ ❛✈❡2❛❣❡ 2❛❞✐✉) ♦❢

♠❛❣♥❡*✐❝ ❝2②)*❛❧)✱ *❤❡✐2 )❛*✉2❛*✐♦♥ ♠❛❣♥❡*✐③❛*✐♦♥✱ *❤❡✐2 ❛♥✐)♦*2♦♣② ❡♥❡2❣② ❛♥❞ *❤❡✐2 ◆A❡❧ 2❡❧❛①❛*✐♦♥ *✐♠❡✳ ■*

✶✹✽



✐! ✐♠♣♦%&❛♥& &♦ ♥♦&✐❝❡ &❤❛& &❤❡ ❘▼● ♠♦❞❡❧ ✐! ❜❛!❡❞ ♦♥ &❤❡ ❛!!✉♠♣&✐♦♥ &❤❛& ♥❛♥♦♣❛%&✐❝❧❡ !✐③❡ ✐! ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉!✱

❛♥❞ ❝♦♥!❡6✉❡♥&❧②✱ ❛❧❧ &❤❡♦%❡&✐❝❛❧ ♣❛%❛♠❡&❡%! ❡①&%❛❝&❡❞ ❢%♦♠ &❤❡ ✜&&✐♥❣ ❝✉%✈❡! ❛%❡ ❛✈❡%❛❣❡ ✈❛❧✉❡!✳

❆❧&❤♦✉❣❤ ◆▼❘❉ ♠❡❛!✉%❡♠❡♥&! ❣✐✈❡ ❛ ❣♦♦❞ ❞❡!❝%✐♣&✐♦♥ ♦❢ ♠❛❣♥❡&✐❝ ❝♦♠♣♦✉♥❞!✱ ♦&❤❡% &❡❝❤♥✐6✉❡! ❛%❡

✉!❡❞ &♦ ❝♦♠♣❧❡&❡ &❤❡✐% ❝❤❛%❛❝&❡%✐③❛&✐♦♥ ✭❚❛❜❧❡ ✶✶✮ !✉❝❤ ❛! &❤❡ ❤②❞%♦❞②♥❛♠✐❝ ❛♥❞ ❝♦%❡ !✐③❡✱ &❤❡✐% ❝♦❧❧♦✐❞❛❧

!&❛❜✐❧✐&②✱ &❤❡ !✉%❢❛❝❡ ❛♥❞ !&%✉❝&✉%❡ ❛♥❛❧②!✐!✳

❉✐✛❡%❡♥& ♠❡&❤♦❞! ❝❛♥ ❜❡ ✉!❡❞ &♦ ❞❡&❡%♠✐♥❡ ♥❛♥♦♣❛%&✐❝❧❡ ❝❤❛%❛❝&❡%✐!&✐❝!✳ ❚❤❡ !✐③❡ ♦❢ &❤❡ ♣❛%&✐❝❧❡ ❝♦%❡ ❝❛♥

❜❡ ❞❡&❡%♠✐♥❡❞ ❜② ❚❊▼ ✐♠❛❣❡!✳❬✺✵✱✺✶❪ ❚❤✐! &❡❝❤♥✐6✉❡ %❡♣♦%&! &❤❡ &♦&❛❧ ♣❛%&✐❝❧❡ !✐③❡ ♦❢ &❤❡ ❝♦%❡ ✭❝%②!&❛❧❧✐♥❡

❛♥❞ ❛♠♦%♣❤♦✉! ♣❛%&!✮✳ ❋✉%&❤❡%♠♦%❡✱ ✐& ♣%♦✈✐❞❡! ❞❡&❛✐❧! ♦♥ &❤❡ !✐③❡ ❞✐!&%✐❜✉&✐♦♥ ❛♥❞ &❤❡ !❤❛♣❡✳ ❳❘❉ ❝❛♥

❜❡ ♣❡%❢♦%♠❡❞ &♦ ♦❜&❛✐♥ &❤❡ ❝%②!&❛❧❧✐♥❡ !&%✉❝&✉%❡ ♦❢ &❤❡ ♣❛%&✐❝❧❡!✳ ■♥ ❛ ❞✐✛%❛❝&✐♦♥ ♣❛&&❡%♥✱ &❤❡ ✐♥&❡♥!✐&② ❝❛♥

❜❡ ✉!❡❞ &♦ 6✉❛♥&✐❢② &❤❡ ♣%♦♣♦%&✐♦♥ ♦❢ ✐%♦♥ ♦①✐❞❡ ❢♦%♠❡❞ ✐♥ ❛ ♠✐①&✉%❡ ❜② ❝♦♠♣❛%✐♥❣ ❡①♣❡%✐♠❡♥&❛❧ ♣❡❛❦ ❛♥❞

%❡❢❡%❡♥❝❡ ♣❡❛❦ ✐♥&❡♥!✐&✐❡!✳❬✺✷❪ ❚❤❡ ❝%②!&❛❧ !✐③❡ ❝❛♥ ❜❡ ❝❛❧❝✉❧❛&❡❞ ❛❧!♦ ❢%♦♠ &❤❡ ❧✐♥❡ ❜%♦❛❞❡♥✐♥❣ ❢%♦♠ &❤❡ ❳❘❉

♣❛&&❡%♥ ✉!✐♥❣ &❤❡ ❙❝❤❡%%❡% ❢♦%♠✉❧❛✳❬✺✸✱✺✹✱✺✺❪ ❉②♥❛♠✐❝ ❧✐❣❤& !❝❛&&❡%✐♥❣ ✭❉▲❙✮ ✐! ❛ ❝♦♠♠♦♥ &❡❝❤♥✐6✉❡ &♦ ♦❜✲

&❛✐♥ &❤❡ ❤②❞%♦❞②♥❛♠✐❝ !♣❤❡%❡ ♦❢ ♥❛♥♦♣❛%&✐❝❧❡!✳ ❆❞❞✐&✐♦♥❛❧❧②✱ ♠❛❣♥❡&♦♠❡&%② ❛♥❞ %❡❧❛①✐✈✐&② ♣%♦✜❧❡! %❡❝♦%❞❡❞

♦✈❡% ❛ ✇✐❞❡ %❛♥❣❡ ♦❢ ♠❛❣♥❡&✐❝ ✜❡❧❞! ❝❛♥ ❜❡ ✉!❡❞ &♦ ❞❡&❡%♠✐♥❡ &❤❡ ♠❡❛♥ ❝%②!&❛❧ !✐③❡✱ ❛♠♦♥❣ ♥✉♠❡%♦✉! ♦&❤❡%

♣❛%❛♠❡&❡%!✳ ❖&❤❡% ♣❤②!✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ &❡❝❤♥✐6✉❡!✱ !✉❝❤ ❛! ❆&♦♠✐❝ ❛♥❞ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❋♦%❝❡ ▼✐❝%♦!❝♦♣✐❡! ✭❆❋▼ ❛♥❞

❈❋▼✮✱ ❚❤❡%♠♦❣%❛✈✐♠❡&%✐❝ ❆♥❛❧②!✐! ✭❚●❆✮✱ ❉✐✛❡%❡♥&✐❛❧ ❙❝❛♥♥✐♥❣ ❈❛❧♦%✐♠❡&%② ✭❉❙❈✮✱ ❳✕%❛② X❤♦&♦❡❧❡❝&%♦♥

❙♣❡❝&%♦!❝♦♣② ✭❳X❙✮✱ ❚❤❡%♠❛❧❧② X%♦❣%❛♠♠❡❞ ❉❡!♦%♣&✐♦♥✱ ■♥❢%❛%❡❞ ❙♣❡❝&%♦!❝♦♣② ✭■❘✮✱ ❋♦✉%✐❡% ❚%❛♥!❢♦%♠

■♥❢%❛%❡❞ ❙♣❡❝&%♦!❝♦♣② ✭❋❚■❘✮✱ ❙❡❝♦♥❞❛%② ■♦♥ ▼❛!! ❙♣❡❝&%❛ ✭❙❙■▼❙ ❛♥❞ ❚❖❋✕❙■▼❙✮✱ ❝♦♥❞✉❝&✐♠❡&%②✱ ♣♦✲

&❡♥&✐♦♠❡&%②✱ ❛♥❞ !♦❧✐❞✕!&❛&❡ ◆▼❘✱ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✉!❡❞ &♦ ✐♥✈❡!&✐❣❛&❡ &❤❡ !✉%❢❛❝❡ ♣%♦♣❡%&✐❡! ♦❢ ❝♦❛&❡❞ ■❖◆X!✳❬✺✻❪

■& ✐! ✇♦%&❤ ♥♦&✐♥❣ &❤❛& !♦♠❡ ♦❢ &❤❡!❡ &❡❝❤♥✐6✉❡! ❛%❡ ✉!❡❞ &♦ ❞❡!❝%✐❜❡ &❤❡ ♥❛&✉%❡ ❛♥❞ !&%❡♥❣&❤ ♦❢ &❤❡ ❜♦♥❞✐♥❣

❜❡&✇❡❡♥ &❤❡ ✐%♦♥ ♦①✐❞❡ !✉%❢❛❝❡ ❛♥❞ &❤❡ ❝♦❛&✐♥❣✱ ✇❤✐❧❡ ♦&❤❡%! ❛%❡ ✉!❡❞ &♦ ✉♥❞❡%!&❛♥❞ &❤❡ ❝♦❛&✐♥❣✬ ✐♥✢✉❡♥❝❡

♦♥ &❤❡ ◆X!✬ ♠❛❣♥❡&✐❝ ♣%♦♣❡%&✐❡!✳

✷ ❉❡♥❞%♦♥✐③❡❞ ✐%♦♥ ♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛%,✐❝❧❡/

▲❛&❡❧②✱ &❤❡%❡ ❤❛! ❜❡❡♥ ❛ !&❡❛❞② ✐♥❝%❡❛!❡ ✐♥ &❤❡ ♥✉♠❜❡% ♦❢ ■❖◆X!✕❜❛!❡❞ &❤❡%❛♣❡✉&✐❝! ❛♣♣%♦✈❡❞ ❜② &❤❡ ❋❉❆

✭❯❙ ❋♦♦❞ ❛♥❞ ❉%✉❣ ❆❞♠✐♥✐!&%❛&✐♦♥✮✳ ❆❞✈❛♥❝❡❞ ▼❛❣♥❡)✐❝✬, ●❛,).♦♠❛.❦ ✇❛! &❤❡ ✜%!& ♣%♦❞✉❝& ❜❛!❡❞ ♦♥ ■❖◆X!

✇❤✐❝❤ ✇❛! ❛♣♣%♦✈❡❞ ✐♥ ✶✾✾✸ ✐♥ ❊✉%♦♣❡ ❛♥❞ ✐♥ ✶✾✾✻ ✐♥ &❤❡ ❯♥✐&❡❞ ❙&❛&❡!✳ ❚❤❡ ♦&❤❡% ■❖◆X!✕❜❛!❡❞ ▼❘■ ❈❆!

✇❡%❡✿ ✶✮ ❘❡!♦✈✐!&

➤

❛♣♣%♦✈❡❞ ✐♥ ✷✵✵✵ ❢♦% ❧✐✈❡% ✐♠❛❣✐♥❣ ♦♥ ❊✉%♦♣❡❛♥ ♠❛%❦❡& ✭❤❛! ❜❡❡♥ &❛❦❡♥ ♦✛ &❤❡ ♠❛%❦❡&

❜❡❝❛✉!❡ ♦❢ ❧❛❝❦ ♦❢ !❛❧❡! ✐♥ ◆♦✈❡♠❜❡% ✷✵✵✽ ❬✺✼❪✮✳❬✺✽❪❀ ✷✮ ❙✐♥❡%❡♠

➤

✱ ❜%❛♥❞ ♥❛♠❡ ✭!❛♠❡ ❛! ❈♦♠❜✐❞❡①

➤

✮ ❢♦% ❛♥

✉❧&%❛!♠❛❧❧ !✉♣❡%♣❛%❛♠❛❣♥❡&✐❝ ✐%♦♥ ♦①✐❞❡ ✭❯❙X■❖✮ &♦ ❞❡&❡❝& ♠❡&❛!&❛&✐❝ ❞✐!❡❛!❡ ✐♥ ❧②♠♣❤ ♥♦❞❡!✳ ❋❡%❛❤❡♠❡

➤

✭❋❡%✉♠♦①②&♦❧✮ ✇❛! ❛♣♣%♦✈❡❞ ✐♥ ✷✵✵✾ ❛♥❞ ✉!❡❞ &♦ &%❡❛& ✐%♦♥✕❞❡✜❝✐❡♥❝② ❛♥❡♠✐❛ ✐♥ ❛❞✉❧&! ✇✐&❤ ❝❤%♦♥✐❝ ❦✐❞♥❡②

❞✐!❡❛!❡✱ ❛♥❞ ✐♥ ✷✵✶✺ ❋❉❆ ♦%❞❡%❡❞ !&%✐❝&❡% ✇❛%♥✐♥❣! ❛♥❞ ❝♦♥&%❛✐♥❞✐❝❛&✐♦♥!✱ !&❛&✐♥❣ &❤❛& &❤❡%❡ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✼✾
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▼❡"❤♦❞ ❈❤❛(❛❝"❡(✐+"✐❝+

❉②♥❛♠✐❝ ❧✐❣❤* +❝❛**❡-✐♥❣ ✭❉▲❙✮

• ❞❡*❡-♠✐♥❛*✐♦♥ ♦❢ ❤②❞-♦❞②♥❛♠✐❝ ❞✐❛♠❡*❡-✳
• ❡✈❛❧✉❛*✐♦♥ ♦❢ ❛❣❣-❡❣❛*❡ ❢♦-♠❛*✐♦♥ ❜❡❢♦-❡ ❛♥❞ ❛❢*❡-

♥❛♥♦♣❛-*✐❝❧❡ ❢✉♥❝*✐♦♥❛❧✐③❛*✐♦♥✳

❩❡*❛ ♣♦*❡♥*✐❛❧

• ❡✈❛❧✉❛*✐♦♥ ♦❢ ❝❤❛-❣❡+ ♣-❡+❡♥* ♦♥ *❤❡ ♥❛♥♦♣❛-*✐❝❧❡
+✉-❢❛❝❡✳

• ❞❡*❡-♠✐♥❛*✐♦♥ ♦❢ *❤❡ ♣❍ -❛♥❣❡ ❢♦- ❝♦❧❧♦✐❞❛❧
+*❛❜✐❧✐*② ♦❢ +✉+♣❡♥+✐♦♥+✳
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❜♦♥❞❡❞ ❛♥❞ ❢$❡❡ ❖❆✱ ❛♥❞ ❜❡=✇❡❡♥ ❋❡✕❖ ❜♦♥❞ $❡❧❛=✐✈❡ =♦ ■$♦♥ 0=❡❛$❛=❡ ❛♥❞ ◆30✶✵✳ ❚❤❡ ✐♥=❡♥0✐=② $❛=✐♦ ♦❢ ❈✕❍

❛♥❞ ❋❡✕❖ ❜♦♥❞0 ❞❡❝$❡❛0❡0 ✇✐=❤ =❤❡ ♥✉♠❜❡$ ♦❢ ✇❛0❤❡0✱ ✐♥❞✐❝❛=✐♥❣ ❡❧✐♠✐♥❛=✐♦♥ ♦❢ $❡0✐❞✉❛❧ ♦$❣❛♥✐❝ ♠♦❧❡❝✉❧❡0

✭❙=❡❛$❛=❡ ❛♥❞ ❖❆✮✳ ❙✐♠✐❧❛$❧②✱ =❤❡ ♣❡❛❦0 ❝♦$$❡0♣♦♥❞✐♥❣ =♦ ❈❖❖
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❜❡=✇❡❡♥ ❜♦♥❞❡❞ ❛♥❞ ❢$❡❡ ❖❆ ✐♥ =❤❡ 0♦❧✉=✐♦♥✳ ■❢ ◆30✶✵ ❛$❡ =♦♦ ✏✇❛#❤❡❞ ✑✱ ❖❆ =❡♥❞ =♦ ♠❛✐♥=❛✐♥ =❤❡ ❡C✉✐❧✐❜$✐✉♠

❛♥❞ ❞❡0♦$❜ ❢$♦♠ ■❖◆30 0✉$❢❛❝❡✱ ❧❡❛❞✐♥❣ =♦ ❛❣❣$❡❣❛=✐♦♥✳ ❋♦❧❧♦✇✐♥❣ =❤❡ ♣$❡✈✐♦✉0 ♣✉$✐✜❝❛=✐♦♥ ♣$♦❝❡00✱ ✐= $❡0✉❧=0

=♦ ❛ ❥✉0= 0✉✣❝✐❡♥= ❛♠♦✉♥= ♦❢ ❖❆ ♦♥ =❤❡ 0✉$❢❛❝❡ ♦❢ ◆30✱ ✇❤✐❝❤ ✐0 ✈❡$② ✐♠♣♦$=❛♥= ❢♦$ ❢✉$=❤❡$ ❢✉♥❝=✐♦♥❛❧✐③❛=✐♦♥

✇✐=❤ ❞❡♥❞$♦♥0✳

❚❤❡ 0✐③❡❞ ❞✐0=$✐❜✉=✐♦♥ ♦❢ ◆30✶✵ 0=❛❜✐❧✐③❡❞ ✇✐=❤ ❖❆ ✭◆30✶✵❅❖❆✮ ❤❛0 ❜❡❡♥ ❞❡=❡$♠✐♥❡❞ ❜② ❚❊▼ ❛♥❞ ❉▲❙

❛♥❛❧②0✐0 ✭❋✐❣✳✽✻✮✳ ◆30✶✵❅❖❆ ❞❡♠♦♥0=$❛=❡ ❛ 0♣❤❡$✐❝❛❧ ♠♦$♣❤♦❧♦❣② ✇✐=❤ ❛♥ ❛✈❡$❛❣❡ 0✐③❡ ♦❢ ✶✵♥♠ ✇✐=❤ ❛ ♥❛$✲

$♦✇ 0✐③❡ ❞✐0=$✐❜✉=✐♦♥ ✭❁ ✾✪✮ ❛♥❞ ❛ ❧♦✇ ♣♦❧②❞✐0♣❡$0✐=② ✐♥❞❡① ✭3❉■✮ ❡C✉❛❧ =♦ ✵✳✾✽♥♠✳ ❖♥ =❤❡ ❤✐❣❤ $❡0♦❧✉=✐♦♥

❚❊▼ ✐♠❛❣❡ ✭❋✐❣✳✽✻✳♠✐❞❞❧❡✮ ❝$②0=❛❧❧♦❣$❛♣❤✐❝ ♣❧❛♥❡0 ❛$❡ ❝♦♥=✐♥✉♦✉0 ❢♦$ ♦✈❡$❛❧❧ ♥❛♥♦♣❛$=✐❝❧❡0✱ 0❤♦✇✐♥❣ ❛

0✐♥❣❧❡ ❝$②0=❛❧❧✐♥❡ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❛❝❝♦$❞❛♥❝❡ ✇✐=❤ ✇❤❛= ❤❛0 ❜❡❡♥ ❛❝❤✐❡✈❡❞ ✇✐=❤✐♥ ♦✉$ ❣$♦✉♣✳ ◆30✶✵❅❖❆ ❤②❞$♦❞②✲

♥❛♠✐❝ ❞✐❛♠❡=❡$ ✇❛0 ❡✈❛❧✉❛=❡❞ ❜② ❉▲❙ ♠❡❛0✉$❡♠❡♥=0 ❛♥❞ ❝♦♠♣❛$❡❞ =♦ ❚❊▼ 0✐③❡ ❞✐0=$✐❜✉=✐♦♥ ✭❋✐❣✳✽✻✳,✐❣❤.✮✳

❉▲❙ ❞❛=❛ 0❤♦✇ =❤❡ ♣$❡0❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ✉♥✐C✉❡ 0✐③❡ ♣♦♣✉❧❛=✐♦♥ ✇✐=❤ ❛♥ ❛✈❡$❛❣❡ ❤②❞$♦❞②♥❛♠✐❝ ❞✐❛♠❡=❡$ ♦❢ ✶✷♥♠ ❛♥❞

❛ 3❉■ ❂ ✵✳✵✹✸✳ ❚❊▼ ❛♥❞ ❉▲❙ 0✐③❡ ❞✐0=$✐❜✉=✐♦♥0 ❛$❡ ✉♥✐♠♦❞❛❧✱ ✐♥❞✐❝❛=✐♥❣ ❛ ♠♦♥♦❞✐0♣❡$0❡ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧ 0②0=❡♠✳

◆30✶✵❅❖❆ ♠❛❣♥❡=✐❝ ❛♥❞ $❡❧❛①♦♠❡=$✐❝ ♣$♦♣❡$=✐❡0 ✇❡$❡ ❢✉$=❤❡$ ❝❤❛$❛❝=❡$✐③❡❞ ❜② ❙◗❯■❉ ♠❛❣♥❡=♦♠❡=$②

❛♥❞ ◆▼❘❉ ♣$♦✜❧❡0✳
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▼❚❚ ❝❡❧❧✕✈✐❛❜✐❧✐*② ❛,,❛② ❇ ✐❡✢②✱ %❤❡ ▼❚❚ ❛""❛② ✇❛" ❝♦♥❞✉❝%❡❞ ❜② ✐♥❝✉❜❛%✐♥❣ ❝❡❧❧" ✇✐%❤ ❛ ✷ ♠❣✴♠▲

"♦❧✉%✐♦♥ ♦❢ ▼❚❚ ✭✺✵➭▲✮ ❢♦ ✸ ❤♦✉ "✳ ❚❤❡ "✉♣❡ ♥❛%❛♥% ✇❛" %❤❡♥ ❛"♣✐ ❛%❡❞ ❛♥❞ ✶✺✵➭▲ ♦❢ ❉✐♠❡%❤②❧ "✉❧❢♦①✐❞❡

✭❉▼❙❖✮ ✇❛" ❛♣♣❧✐❡❞ %♦ %❤❡ ❝❡❧❧" %♦ "♦❧✉❜✐❧✐③❡ %❤❡ ❢♦ ♠❡❞ ❋♦ ♠❛③❛♥ ❝ ②"%❛❧"✳ V❧❛%❡" ✇❡ ❡ ❛❣✐%❛%❡❞ ❛♥❞ %❤❡♥

✶✵✵➭▲ ♦❢ %❤❡ "✉♣❡ ♥❛%❛♥% ✇❛" ❝♦❧❧❡❝%❡❞ ❛♥❞ % ❛♥"❢❡  ❡❞ ✐♥%♦ ❛ ❝❧❡❛♥ ✾✻✕✇❡❧❧ ✢❛%✕❜♦%%♦♠ ♣❧❛%❡✳ ❖♣%✐❝❛❧ ❞❡♥"✐%②

✇❛" ♠❡❛"✉ ❡❞ ❛% ✺✼✵♥♠ ❛♥❞ ❛  ❡❢❡ ❡♥❝❡ ✇❛✈❡❧❡♥❣%❤ ❛% ✻✸✵♥♠ ✇❛" ✉"❡❞✳ ❈❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐%② ♣❡ ❝❡♥%❛❣❡ ✈✐❛❜✐❧✐%②

✇❛" ❝❛❧❝✉❧❛%❡❞ ❛" %❤❡  ❛%✐♦ ♦❢ ♠❡❛♥ ❛❜"♦ ❜❡♥❝② ♦❢ % ✐♣❧✐❝❛%❡  ❡❛❞✐♥❣" ♦❢ "❛♠♣❧❡ ✇❡❧❧" ✭❆

"❛♠♣❧❡

✮ ❝♦♠♣❛ ❡❞ %♦

%❤❡ ♠❡❛♥ ❛❜"♦ ❜❡♥❝② ♦❢ ❝♦♥% ♦❧ ✇❡❧❧" ✭❆

❝♦♥+,♦❧

✮✳ ❆% ❡❛❝❤ ❡①♣❡ ✐♠❡♥% ❉▼❙❖ ✇❛" ✉"❡❞ ❛" ❛ ♥❡❣❛%✐✈❡ ❝♦♥% ♦❧✱

❆

❉▼❙❖

✱ ❛" "❤♦✇♥ ✐♥ ❊.✳✸✿

Cell viability % =
Asample −ADMSO

Acontrol −ADMSO

× 100% ✭✸✮

▼❚❚ ❝②%♦%♦①✐❝✐%② ❛""❛② ♦❢ $%❛♥'❢❡❝$❡❞ ❝❡❧❧" ✇✐%❤ ◆V"✶✵❅❉✷ ❞❡♠♦♥"% ❛%❡❞ ❜♦%❤ ❛♥ ✐♥❝✉❜❛%✐♦♥ %✐♠❡ ❛♥❞

❝♦♥❝❡♥% ❛%✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥% ❝❡❧❧ ❧♦"" ✭❋✐❣✳✾✺✮✳ ❚❤❡ %♦①✐❝ ❡✛❡❝% ✇❛" %❛❦❡♥ ✐♥%♦ ❝♦♥"✐❞❡ ❛%✐♦♥ ✇❤❡♥ %❤❡ "✉ ✈✐✈❛❧

 ❛%❡ ✇❛" ❜❡❧♦✇ ✽✵✪✳

❋✐❣✉ ❡ ✾✺✿ ▼❚❚ ❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐%② $%❛♥'❢❡❝$❡❞ ✇✐%❤ ◆V"✶✵❅❉✷ ❛❢%❡ ✷✹ ❛♥❞ ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛%✐♦♥✳

❆❢%❡ ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛%✐♦♥ ✇✐%❤ ◆V"✶✵❅❉✷✱ ❛❧❧ ❝❛♥❝❡ ❝❡❧❧" ✈✐❛❜✐❧✐%② ✭❆✺✹✾✕❧✉❝✱ ❍✉❤✼✕❧✉❝ ❛♥❞ ❑❡❧❧②✮ ❝❤❛♥❣❡❞

❢ ♦♠ ❝❛✳ ✶✵✵✪ %♦ ❛♣♣ ♦①✐♠❛%❡❧② ✻✵✪ ✇✐%❤ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥% ❛%✐♦♥" ✐♥❝ ❡❛"✐♥❣ ❢ ♦♠ ✵✳✽ ✉♣ %♦ ✷✵✵➭❣✴♠▲✳ ❆% ❤✐❣❤

❞♦"❡ ♦❢ ❋❡

✸✰

✱ ✺✵✵➭❣✴♠▲✱ ❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐%② ❞❡❝ ❡❛"❡" %✐❧❧ ✹✵✪✳ ❆❢%❡ ✹✽ ❤♦✉ " ✐♥❝✉❜❛%✐♦♥ %✐♠❡ %❤❡ ❝❡❧❧ "✉ ✈✐✈❛❧

✶✻✹



 ❛"❡ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❛❧♠♦*" "❤❡ *❛♠❡ " ❡♥❞✳ ❖♥ "❤❡ ♦"❤❡ ❤❛♥❞✱ ❤✉♠❛♥ ❤❡♣❛"✐❝ *"❡♠ ❝❡❧❧* ❍❡♣❛❘●✱ *❤♦✇❡❞ ✈❡ ②

❧♦✇ "♦①✐❝✐"② ✭❛" ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥✮ ♦ ♣ ♦❧✐❢❡ ❛"✐♦♥ ❡✛❡❝" ♦✈❡ "✐♠❡ ✭❛" ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥✮ ❛" "❤❡ ❤✐❣❤❡*" ❛♣♣❧✐❡❞

❝♦♥❝❡♥" ❛"✐♦♥* ✭✐✳❡✳✱ ✺✵✵ ❛♥❞ ✷✵✵➭❣✴♠▲✮✳

▼❚❚ "♦①✐❝✐"② ❛**❛② ♦❢ ◆I*✶✵❅❉✷✕✷I ❞❡♠♦♥*" ❛"❡* ❛ ♠♦❞❡ ❛"❡ "♦ ❣♦♦❞ *✉ ✈✐✈❛❧  ❛"❡ ❛❢"❡ ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥

❢♦ ❛❧❧ ❝❛♥❝❡ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡* ❛♥❞ ❛" ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥" ❛"✐♦♥* ✉♣ "♦ ✷✵✵➭❣✴♠▲ ✭❋✐❣✳✾✻✮✳ ❆❢"❡ ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥✱ ❆✺✹✾✕❧✉❝

❝❡❧❧* *❤♦✇ ❤✐❣❤ ♣ ♦❧✐❢❡ ❛"✐♦♥  ❛"❡ ❡✈❡♥ ❛" ❧♦✇ ❝♦♥❝❡♥" ❛"✐♦♥ ❛♥❞ ❤✐❣❤❡ ❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐"② ❛" ✺✵✵➭❣✴♠▲✳ ❖♥ "❤❡

❝♦♥" ❛ ②✱ ❍✉❤✼✕❧✉❝ *❤♦✇* ❛ ❞ ♦♣ ♦❢ ❝❡❧❧ *✉ ✈✐✈❛❧  ❛"❡ "♦ ✸✵✪ ❛" ✺✵✵➭❣✴♠▲✳

❋✐❣✉ ❡ ✾✻✿ ▼❚❚ ❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐"② #$❛♥'❢❡❝#❡❞ ✇✐"❤ ◆I*✶✵❅❉✷✕✷I ❛❢"❡ ✷✹ ❛♥❞ ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥✳

❋ ♦♠ "❤❡ ▼❚❚  ❡*✉❧"*✱ ✐" ✐* ❢♦✉♥❞ "❤❛" ■❖◆I* ❝♦❛"❡❞ ✇✐"❤ ❉✷ ❛♥❞ ❉✷✕✷I ❞❡♥❞ ♦♥* *❤♦✇❡❞ ♠♦❞❡ ❛"❡

"♦①✐❝ ♦ ♣ ♦❧✐❢❡ ❛"✐♦♥ ❡✛❡❝" ❛" "❤❡ ❤✐❣❤❡*" ❛♣♣❧✐❡❞ ❝♦♥❝❡♥" ❛"✐♦♥ ✭✐✳❡✳✱ ✺✵✵ ♠❣✴▲✮✳ ❚❤❡ "♦①✐❝✐"② ♦❢ ❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞

■❖◆I* ♠❛② ❜❡  ❡❧❛"❡❞ "♦ "❤❡✐ ❛❜✐❧✐"② "♦ ❞❛♠❛❣❡ ❉◆❆ ✈✐❛ ♠❛❣♥❡"✐"❡ ♦①✐❞❛"✐♦♥ ❛* ♣ ❡✈✐♦✉*❧② *❤♦✇♥ ❜②

❑❛ ❧**♦♥ ❡# ❛❧✳ ♦♥ ❝✉❧"✉ ❡❞ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡*✳❬✽✸❪

❆❧*♦✱ ♦"❤❡ ❢❛❝"♦ * ❧✐❦❡ "❤❡ ♣ ❡*❡♥❝❡ ♦❢ ❖❆ ♦♥ "❤❡ ❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ◆I*✬ *✉ ❢❛❝❡✱ ❝♦✉❧❞ ♣♦**✐❜❧② ❜❡  ❡*♣♦♥*✐❜❧❡

❢♦ ❝❡❧❧ "♦①✐❝  ❡*♣♦♥*❡*✳ ■♥❞❡❡❞✱ ❉❡❧❣❛❞ ❡# ❛❧✳ ❤❛✈❡  ❡❝❡♥"❧②  ❡♣♦ "❡❞ ❖❆ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦♥ ♥♦ ♠❛❧ ❛♥❞ ❝❛♥❝❡ 

❝❡❧❧ ❧✐♥❡*✳ ❚❤❡✐  ❡*✉❧"* ❞❡♠♦♥*" ❛"❡❞ "❤❛" ❖❆ ❛❧♦♥❡ ♣ ♦♠♦"❡* ❛♣♦♣"♦*✐* ♦♥ ❞✐✛❡ ❡♥" ❝❡❧❧ ❧✐♥❡*✱ ❡✈❡♥ "❤♦✉❣❤

♥♦ ♠❛❧ ❝❡❧❧* ✇❡ ❡ ❡①♣❡❝"❡❞ "♦ ❜❡ ❧❡** *❡♥*✐"✐✈❡ "♦✇❛ ❞* ❖❆ "❤❛♥ ❝❛♥❝❡ ❝❡❧❧*✳❬✽✹❪ ❆* *❤♦✇♥ ❡❛ ❧✐❡ ♦♥ "❤❡

❍❘✕▼❆❙ ♣ ♦✜❧❡* ♦❢ ◆I*✶✵❅❉✷✕✷I ✭❋✐❣✳ ✾✹✮✱ ❖❆ ✐* *"✐❧❧ ♣ ❡*❡♥" ❛" "❤❡ ❞❡♥❞ ♦♥✐③❡❞ ◆I*✬ *✉ ❢❛❝❡✳ ❚❤✐*

 ❡*✉❧" ❛**❡** "❤❡ ✐❞❡❛ ♦❢ ❝②"♦"♦①✐❝✐"② ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② "❤❡ ❡①✐*"❡♥❝❡ ♦❢ ❖❆ ✐♥ "❤❡ ◆I*✶✵❅❉❡♥❞ ♦♥ ❝♦♠♣♦*✐"✐♦♥✳

❋✉ "❤❡ ♠♦ ❡✱ ❢♦ ❤✐❣❤ ◆I*✶✵❅❉✷✕✷I ❝♦♥❝❡♥" ❛"✐♦♥* ♦♥❡ ❝❛♥ ♥♦"✐❝❡ ❛ ♣ ♦♠♦"✐♦♥ ♦❢ ❝❡❧❧ ♣ ♦❧✐❢❡ ❛"✐♦♥

✭❋✐❣✳✾✻✮✳ ❚❤✐* ♣ ♦♠♦"❡❞ ❝❡❧❧ ❣ ♦✇"❤ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❞✉❡ "♦ "❤❡ ❛❜✐❧✐"② "♦ ❞✐♠✐♥✐*❤ ✐♥" ❛❝❡❧❧✉❧❛ ❍

✷

❖

✷

✱ ✇❤✐❝❤ ♣❧❛②*

❛ ♣✐✈♦"❛❧  ♦❧❡ ✐♥ "❤❡ ❝♦♥" ♦❧ ♦❢ ♣ ♦❧✐❢❡ ❛"✐♦♥ ❛♥❞ ❝❡❧❧ ❞❡❛"❤✳❬✽✺❪

■♥ "❤❡ ❧✐"❡ ❛"✉ ❡✱ "❤❡ ▼❚❚ ❛**❛② ♠❡"❤♦❞ ❤❛* ❜❡❡♥ ♣ ♦♠✐♥❡♥" ❛♠♦♥❣ ♦"❤❡ ✐♥ ✈✐#$♦ "♦①✐❝✐"② ❛**❛② ♠❡"❤♦❞*

❢♦ ♣ ♦❜✐♥❣ "❤❡ "♦①✐❝✐"② ♦❢ ■❖◆I*✳ ❚❤✐* ✐* ♣❡ ❤❛♣* ❞✉❡ "♦ "❤❡ ❢❛❝" "❤❛" "❤❡ ❛**❛② ❛❧❧♦✇*  ❛♣✐❞ ❡✈❛❧✉❛"✐♦♥ ♦❢

❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐"②✱ ❝❡❧❧ *✉ ✈✐✈❛❧✱ ❝❡❧❧ ❣ ♦✇"❤ ❛♥❞ ❣✐✈❡* ❣♦♦❞  ❡♣ ♦❞✉❝✐❜✐❧✐"②✳❬✽✻❪

✶✻✺



▲❉❍ #❡❧❡❛'❡ (❡'( ♦♥ ❍❡♣❛❘● ▲❉❍ ❧❡❛❦❛❣❡ ✐♥ ❍❡♣❛❘● ❝❡❧❧. ✇❛. ❞❡1❡2♠✐♥❡❞ ✉.✐♥❣ 1❤❡ ❈②1♦❚♦①✕❖◆❊➋

❍♦♠♦❣❡♥❡♦✉. ▼❡♠❜2❛♥❡ ■♥1❡❣2✐1② ❆..❛② ❢2♦♠ D2♦♠❡❣❛✳ ❆1 1❤❡ ❡♥❞ ♦❢ ❝❡❧❧ ✐♥❝✉❜❛1✐♦♥ 1✐♠❡ ✭✷✹❤ ♦2 ✹✽❤✮

✇✐1❤ ❞✐✛❡2❡♥1 ❝♦♥❝❡♥12❛1✐♦♥. ♦❢ ◆D.✶✵❅❉✷ ❛♥❞ ◆D.✶✵❅❉✷✕✷D✱ ✶✵✵➭▲ ♦❢ ❈②1♦❚♦①✕❖◆❊➋ ❘❡❛❣❡♥1 .♦❧✉1✐♦♥

.✉♣♣♦21❡❞ ❜② 1❤❡ ❛..❛② ❦✐1 ✇❛. ❛❞❞❡❞ 1♦ 1❤❡ ❝❡❧❧. ❛♥❞ ✐♥❝✉❜❛1❡❞ ❢♦2 ✶✵♠✐♥ ❛1 ✷✺ ➦❈ ✐♥ ❞❛2❦♥❡..✳ ❋✉21❤❡2♠♦2❡✱

12✐♣❧✐❝❛1❡ ✇❡❧❧. ✇❡2❡ .❡1 ✉♣ ✐♥ ♦2❞❡2 1♦ ❞❡1❡2♠✐♥❡ 1❤❡ ▼❛①✐♠✉♠ ▲❉❍ ❘❡❧❡❛.❡ ❈♦♥12♦❧ ❜② ❛❞❞✐♥❣ ✷μ❧ ♦❢ ▲②.✐.

❙♦❧✉1✐♦♥ 1♦ 1❤❡ ♣♦.✐1✐✈❡ ❝♦♥12♦❧ ✇❡❧❧. ❜❡❢♦2❡ ❛❞❞✐1✐♦♥ ♦❢ ❈②1♦❚♦①✕❖◆❊➋ ❘❡❛❣❡♥1✳ ❙✉❜.❡T✉❡♥1❧②✱ ✺✵➭▲ ♦❢ ❙1♦♣

.♦❧✉1✐♦♥ ✇❛. ❛❞❞❡❞ 1♦ ❡❛❝❤ ✇❡❧❧✱ ❛♥❞ ♣❧❛1❡. ✇❡2❡ .❤❛❦❡♥ ❢♦2 ✸✵.❡❝ ❛1 ✷✺➦❈✳ ❈❡❧❧. ✇❡2❡ 2❡❛❞ ✉♥❞❡2 ❛ ♠✐❝2♦♣❧❛1❡

.♣❡❝12♦✢✉♦2♦♠❡1❡2 ✇✐1❤ ❛♥ ❡①❝✐1❛1✐♦♥ ✇❛✈❡❧❡♥❣1❤ ♦❢ ✺✻✵♥♠ ❛♥❞ ❛♥ ❡♠✐..✐♦♥ ✇❛✈❡❧❡♥❣1❤ ♦❢ ✺✾✵♥♠✳

❚❤❡ ❝②1♦1♦①✐❝✐1② ✇❛. ❝❛❧❝✉❧❛1❡❞ ❛❝❝♦2❞✐♥❣ 1♦ ❊/✳✹✱ ✇❤❡2❡ ❋

❡①♣

❂ ♠❡❛.✉2❡❞ ✢✉♦2❡.❝❡♥❝❡ ♦❢ ❝❡❧❧. ✇✐1❤ 1❤❡

1❡.1✐♥❣ ♠❛1❡2✐❛❧❀ ❋

❝♦♥&'♦❧

❂ ✢✉♦2❡.❝❡♥❝❡ ♦❢ ❝♦♥12♦❧ ❝❡❧❧. ❛♥❞ ▼❛①

▲❉❍

❂ ✢✉♦2❡.❝❡♥❝❡ ♦❢ ❧②.❡❞ ❝❡❧❧.✳

% Cytotoxicity
Fexp − Fcontrol

MaxLDH − Fcontrol

× 100% ✭✹✮

❚❤❡ ❝❡❧❧ ♠❡♠❜2❛♥❡ ✐♥1❡❣2✐1② ✇❛. ❞❡1❡2♠✐♥❡❞ ✈✐❛ T✉❛♥1✐✜❝❛1✐♦♥ ♦❢ ▲❉❍ ❧❡❛❦❛❣❡ ❢2♦♠ ❝❡❧❧. ✐♥❝✉❜❛1❡❞ ✇✐1❤

◆D.✶✵❅❉✷ ❛♥❞ ◆D.✶✵❅❉✷✕✷D ✭❋✐❣✳✾✼✮✳ ❋♦2 1❤❡ .❤♦21❡2 ✐♥❝✉❜❛1✐♦♥ ♣❡2✐♦❞ ✭✷✹❤✮✱ ❍❡♣❛❘● ❞❡♠♦♥.12❛1❡❞

❧♦✇ ❝②1♦1♦①✐❝✐1② ✭❜❡❧♦✇ ✶✵✪✮ ❢♦2 ❡♥1✐2❡ 2❛♥❣❡ ♦❢ ❝♦♥❝❡♥12❛1✐♦♥. ❛♥❞ ❢♦2 ❜♦1❤ ❞❡♥❞2♦♥✐③❡❞ ■❖◆D.✳ ❊❧.❡✱ ❛1

✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛1✐♦♥ ❢♦2 1❤❡ ❤✐❣❤❡.1 ❝♦♥❝❡♥12❛1✐♦♥. ✭❛❜♦✈❡ ✽✵➭❣✴♠▲✮✱ ♦♥❡ ❝❛♥ ♥♦1✐❝❡ ♥❡❣❛1✐✈❡ ❝②1♦1♦①✐❝✐1②✱ ✇❤✐❝❤

✐. ♥♦1 ❛ ❝❛❧❝✉❧❛1✐♦♥ ❡22♦2✱ ♦♥ 1❤❡ ❝♦♥12❛2②✱ ❜✉1 ✐. ❞✉❡ 1♦ 1❤❡ ❢♦2♠❛1✐♦♥ ♦❢ ✐2♦♥ ❝❤❡❧❛1♦2. ✇❤✐❝❤ ❛..✐.1 ❝❡❧❧

♣2♦❧✐❢❡2❛1✐♦♥✳

❋✐❣✉2❡ ✾✼✿ D❡2❝❡♥1❛❣❡ ♦❢ ❍❡♣❛❘● ♣❧❛.♠❛ ♠❡♠❜2❛♥❡ ♣❡2♠❡❛❜✐❧✐③❛1✐♦♥ 1♦✇❛2❞. ❞❡♥❞2♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣❛21✐❝❧❡.

❛❢1❡2 ✷✹ ❛♥❞ ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛1✐♦♥✳

❆❢1❡2 ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛1✐♦♥ 1❤❡ 12❡♥❞ ✇❛. ❝♦♠♣❧❡1❡❧② ❞✐✛❡2❡♥1 ❛. ❛ .✐❣♥✐✜❝❛♥1 ✐♥❝2❡❛.❡ ✭♦✈❡2 ✻✵✪✮ ✐♥ ▲❉❍ ❧❡❛❦❛❣❡

✇❛. ♦❜.❡2✈❡❞ ❢♦2 1❤❡ ❤✐❣❤❡.1 ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥12❛1✐♦♥. ❛♥❞ ❛❜♦✈❡ ✷✵✵➭❣✴♠▲✱ ❜♦1❤ ❞❡♥❞2♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣❛21✐❝❧❡.

♣2❡.❡♥1✐♥❣ ❧♦✇ ❝②1♦1♦①✐❝✐1② ❢♦2 ✐2♦♥ ❝♦♥❝❡♥12❛1✐♦♥. ✉♣ 1♦ ✽✵➭❣✴♠▲✳

❘❡❣❛2❞✐♥❣ 1❤♦.❡ ▲❉❍ 2❡❧❡❛.❡ 1❡.1.✱ ✐1 ✐. ✐♠♣♦21❛♥1 1♦ ♣♦✐♥1 ♦✉1 1❤❛1 .✉❝❤ ❛..❛② ♠❡❛.✉2❡. 1❤❡ ✢✉♦2❡.❝❡♥1

✶✻✻



 ✐❣♥❛❧ ♦❢ ♠❡♠❜+❛♥❡✕❞❛♠❛❣❡❞ ❝❡❧❧ ✱ ♥♦0 ♦❢ 0❤❡ ♥♦+♠❛❧ ♦♥❡ ✳ ❚❤❡+❡❢♦+❡✱ ❡✈❡♥ 0❤♦✉❣❤ 0❤❡ ❝❡❧❧ ♥✉♠❜❡+ ✐ 

✐♥❝+❡❛ ✐♥❣ ❛ ✐♥❝✉❜❛0✐♦♥ 0✐♠❡ ✐♥❝+❡❛ ❡ ✱ ❛ ♥❛0✉+❛❧ ♣+♦❧✐❢❡+❛0✐♦♥ ♣+♦❝❡  ✱ 0❤❡ ▲❉❍ ❧❡❛❦❛❣❡ ❛  ❛② ❝❛♥♥♦0 ❝♦✉♥0

0❤❡ ✈✐❛❜✐❧✐0② ♦❢ ♥♦+♠❛❧ ❝❡❧❧ ✳ ■0 ♦♥❧② ❞❡0❡❝0 0❤❡ ❛❝❝✉♠✉❧❛0❡❞ ▲❉❍ ❞❡+✐✈❡❞ ❢+♦♠ ❝♦♥0✐♥✉♦✉ ❧❡❛❦❛❣❡ ♦❢ ❞❛♠❛❣❡❞

❝❡❧❧ ✇❤✐❝❤ ♥✉♠❜❡+ ✐ ♣+♦♣♦+0✐♦♥❛❧ 0♦ 0❤❡ 0✐♠❡✱ ❛ ❛0 ✹✽❤ ✐♥❝✉❜❛0✐♦♥ ❛ ♣+♦❣+❛♠♠❡❞ ❝❡❧❧ ❞❡❛0❤ ♦❝❝✉+ ✱ ♠❡❞✐❛0❡❞

❜② ❛♥ ✐♥0+❛❝❡❧❧✉❧❛+ ♣+♦❣+❛♠✳❬✽✼❪ ❋✉+0❤❡+♠♠♦+❡✱ 0❤❡ +❡❛❧ ♥❛0✉+❡ ♦❢ ❝❡❧❧ ♠❡♠❜+❛♥❡ ♠♦+♣❤♦❧♦❣② ❝❤❛♥❣❡ ❞✉+✐♥❣

❝♦♥0❛❝0 ✇✐0❤ ♥❛♥♦ 0+✉❝0✉+❡ ✱ ✇❤✐❝❤ ♠❛② ❜❡ ❛❝❝+❡❞✐0❡❞ 0♦ ❡♥❞♦❝②0♦ ✐ ❛ ✇❡❧❧ ❛ ♣♦  ✐❜❧❡ ♠❡♠❜+❛♥❡ ❞✐ +✉♣0✐♦♥

❜② ♣♦0❡♥0✐❛❧ D✉❛♥0✉♠ ♠❡❝❤❛♥✐❝❛❧ ❡✛❡❝0 ❛♥❞ ♦0❤❡+ ♥❛♥♦✕❛❝0✐✈✐0✐❡ ✳❬✽✽❪

❈❡❧❧✉❧❛% ✉♣'❛❦❡ )'✉❞② ❜② ✢♦✇ ❝②'♦♠❡'%② F+❡✈✐♦✉ ❧② +❡♣♦+0❡❞  0✉❞✐❡  ❤♦✇❡❞ 0❤❛0 ❡♥❞♦❝②0♦ ✐ ✐ 

0❤❡ ♠❛✐♥ ♠❡❝❤❛♥✐ ♠ ♦❢ ❝❡❧❧✉❧❛+ ✐♥0❡+♥❛❧✐③❛0✐♦♥ ♦❢ ♠❛❣♥❡0✐❝ ♥❛♥♦♣❛+0✐❝❧❡ ✳❬✽✾❪ ■♥ 0❤✐  ❡❝0✐♦♥ ✇❡  0✉❞✐❡❞

◆F ✶✵❅❉❡♥❞+♦♥ ✐♥0❡+♥❛❧✐③❛0✐♦♥ ✐♥ ❞✐✛❡+❡♥0 ❝❛♥❝❡+ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡ ✱ ❛ ❛ ❢✉♥❝0✐♦♥ ♦❢ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥0+❛0✐♦♥✱ ❜✉0 ❛❧ ♦

❛ ❛ ❢✉♥❝0✐♦♥ ♦❢ 0✐♠❡ ❛♥❞ 0❡♠♣❡+❛0✉+❡✳ ■♥❞❡❡❞✱ ✐♥0❡+♥❛❧✐③❛0✐♦♥ ✐ ♥♦0 ♦♥❧② ❞✉❡ 0♦ ♦♥❡ ❞✐ 0✐♥❝0 ♣❛0❤✇❛② ❜✉0

 ❡✈❡+❛❧ ♣+♦❝❡  ❡ ❛+❡ ♣♦  ✐❜❧❡ ✐♥ ♣❛+❛❧❧❡❧✳ ❚❤✐ ✐ ♠❛✐♥❧② ✇❤② ✇❡ ✐♥❝✉❜❛0❡❞ ❝❡❧❧ ♥♦0 ♦♥❧② ❛0 ✸✼ ➦❈✱ ❜✉0 ❛❧ ♦ ❛0

✹➦❈✱ 0❤❡ ❧❛00❡+ ❜❡✐♥❣ ❛ ❝♦♥❞✐0✐♦♥ ✇❤✐❝❤ ❜❧♦❝❦ ❛❧❧ ❛❝0✐✈❡ ♣+♦❝❡  ❡ ✳ ■♥❞❡❡❞ ✐0 ✐ ✇❡❧❧ ❦♥♦✇♥ 0❤❛0 ❛0 ✹ ➦❈ ❝❡❧❧

❣+♦✇0❤ ❛♥❞ ♠❡0❛❜♦❧✐ ♠ ❛+❡ ❝❧❡❛+❧② ❧✐♠✐0❡❞ ❜❡❝❛✉ ❡ ♦❢ ❧♦✇❡+ ♠❡♠❜+❛♥❡ ✢✉✐❞✐0②✱ +❡❞✉❝❡❞ ❡♥③②♠❡ ✬ ❛✣♥✐0② ❢♦+

0❤❡✐+  ✉❜ 0+❛0❡ ✱ ❞❡❝+❡❛ ❡❞ 0❤❡+♠❛❧ ❡♥❡+❣② ❛♥❞ +❡❛❝0✐♦♥ +❛0❡ ❛♥❞ ✐♥❝+❡❛ ❡❞ ❛D✉❡♦✉ ✈✐ ❝♦ ✐0②✳❬✾✵✱✾✶❪

❉❡♥❞+♦♥✐③❡❞ ■❖◆F ✇❡+❡ ❞❡❝♦+❛0❡❞ ✇✐0❤ ❉❨

❚▼

✕ ❆❧❡①❛✹✾✺ ✕❆♠✐♥❡ ✭❉②♦♠✐❝ ●♠❜❍✮ ✈✐❛ ❝❛+❜♦❞✐✐♠✐❞❡

❧✐♥❦❛❣❡ ❛❝❤✐❡✈❡❞ ✐♥ 0❤❡ ♣+❡ ❡♥❝❡ ♦❢ ◆ ✕ ❍②❞+♦①② ✉❝❝✐♥✐♠✐❞❡ ✐♥ ✇❛0❡+ ❢♦+ ✷❤✳ ◆F ✶✵❅❉✷ ❴ ❆❧❡①❛✹✾✺ ❛♥❞

◆F ✶✵❅❉✷✕✷F ❴ ❆❧❡①❛✹✾✺ ✇❡+❡ ❝❤❛+❛❝0❡+✐③❡❞ ❜② ❉▲❙ ❛♥❞ ❩❡0❛ ♣♦0❡♥0✐❛❧ ✭❚❛❜❧❡ ✶✼✮✳ ❚❤❡ ❩❡0❛ ♣♦0❡♥0✐❛❧

 ❤✐❢0 ♦❢ ❞❡♥❞+♦♥✐③❡❞  ♦❧✉0✐♦♥ ❛0 ♣❍ ❂ ✼  ❤♦✇ 0❤❡  ✉❝❝❡  ❢✉❧ ❆❧❡①❛ ❞②❡ ❣+❛❢0✐♥❣ ♦♥ 0❤❡ ◆F ✬  ✉+❢❛❝❡✳
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✐♥/❡♥(✐/② ♦❢ ✷✶ ❛♥❞ ✷✺✪ ❛/ ✹❤ ✐♥❝✉❜❛/✐♦♥ ❛/ ✹➦❈ ✇✐/❤ ✶ ❛♥❞ ✶✵➭❣✴♠▲ ♦❢ ◆;(✶✵❅❉✷❴❆❧❡①❛✹✾✺ *❡(♣❡❝/✐✈❡❧②✳

■♥ /❤✐( ❝❛(❡✱ ◆;(✬ ✐♥/❡*♥❛❧✐③❛/✐♦♥ ♣*♦❝❡(( ❝❛♥ ❜❡ ❝♦♥(✐❞❡*❡❞ ❛( ❛ ❜✐♥❞✐♥❣ ✭❛❞(♦*❜✐♥❣✮ ♣*♦❝❡((✱ (✐♥❝❡ ❛/ ✹ ➦❈ ❛❧❧

❛❝/✐✈❡ ✐♥/❡*♥❛❧✐③❛/✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐(♠( ❛*❡ ❜❧♦❝❦❡❞✳ ■♥ ❛❞❞✐/✐♦♥✱ ❆✺✹✾✕❧✉❝ (❤♦✇ ◆;( ✐♥/❡*♥❛❧✐③❛/✐♦♥ ❛/ ✶✵➭❣✴♠▲

❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥/*❛/✐♦♥ ❛♥❞ ❛ /♦/❛❧ ❡①♦❝②/♦(✐( ❛❢/❡* ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛/✐♦♥✳ ❚❤❡ (❛♠❡ ♣❤❡♥♦♠❡♥❛ ❝❛♥ ❜❡ ♥♦/✐❝❡❞ ❢♦*

✶➭❣✴♠▲✱ ❆✺✹✾✕❧✉❝ ♣*❡(❡♥/ ✐♥/❡*♥❛❧✐③❛/✐♦♥ ❛/ ✹❤ ❛♥❞ ✹➦❈✱ ❛♥❞ ❛ ♣♦((✐❜❧❡ ❡①♦❝②/♦(✐( ❛/ ✹❤ ❛♥❞ ✸✼➦❈✳ ❍✉❤✼✕❧✉❝

❝❛♥❝❡* ❝❡❧❧( (❤♦✇ ❛ (❧♦✇❡* ❝❡❧❧✉❧❛* ✉♣/❛❦❡ ♦♥❧② ❢♦* ✶✵➭❣✴♠▲ ◆;( ❝♦♥❝❡♥/*❛/✐♦♥✱ *❡❛❝❤✐♥❣ ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ✈❛❧✉❡

♦❢ ✷✵✪ ❛❢/❡* ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛/✐♦♥ ❛/ ✸✼➦❈✳ ❑❡❧❧② ❝❛♥❝❡* ❝❡❧❧( ♣*❡(❡♥/ ❛❧(♦ ❛♥ ✐♥/❡*♥❛❧✐③❛/✐♦♥ ♣*♦❝❡(( ❢♦* ◆;(❅❉✷ ❛/

✶✵➭❣✴♠▲ ❛❢/❡* ✹❤ ❛/ ✹➦❈✱ ②❡/ /✇✐❝❡ ❧♦✇❡* /❤❛♥ ❆✺✹✾✕❧✉❝ ❢♦* /❤❡ (❛♠❡ ❝♦♥❞✐/✐♦♥(✳ ❋✉*/❤❡*♠♦*❡✱ ♦♥❡ ❝❛♥ ♥♦/✐❝❡

❛♥ ✐♥❝*❡❛(❡ ✐♥ ❝❡❧❧✉❧❛* ✉♣/❛❦❡ ♦❢ ◆;(✶✵❅❉✷❴❆❧❡①❛✹✾✺ ❛/ ✶✵➭❣✴♠▲ ❜② ❑❡❧❧② ❝❛♥❝❡* ❝❡❧❧( ❛❢/❡* ✹❤ ✐♥❝✉❜❛/✐♦♥

❛/ ✸✼➦❈ ❛♥❞ ❛ ❝❧❡❛* ❡①♦❝②/♦(✐( ❛/ ✷✹❤ ✐♥❝✉❜❛/✐♦♥ ✭❋✐❣✳✾✽✮✳ ■/ (❤♦✉❧❞ ❜❡ ♥♦/❡❞ /❤❛/ /❤❡ ❞✐✛❡*❡♥❝❡ ✐♥ ✉♣/❛❦❡

✶✻✽



❜❡"✇❡❡♥ ❝❡❧❧ "②♣❡ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❞✉❡ "♦ "❤❡ ❞✐✛❡/❡♥❝❡0 ✐♥ ♠❡"❛❜♦❧✐0♠✱ 0✐♥❝❡ ❑❡❧❧② ❝❡❧❧0 ❤❛✈❡ ❛ ❧♦✇❡/ ♠❡"❛❜♦❧✐0♠

✐♥ ❝♦♠♣❛/✐0♦♥ "♦ ❆✺✹✾✕❧✉❝ ❝❡❧❧0✳ ◆❡✈❡/"❤❡❧❡00✱ ❢♦/ ❛❧❧ ❝❛♥❝❡/ ❝❡❧❧ "②♣❡0✱ ✶✵➭❣✴♠▲ ◆C0✶✵❅❉✷ ❝♦♥❝❡♥"/❛"✐♦♥

❛♣♣❡❛/0 ♠✉❝❤ /❡❧❡✈❛♥" ❢♦/ "❤❡ ❝✉//❡♥" 0"✉❞② "❤❛♥ ✶➭❣✴♠▲✳

❘❡❣❛$❞✐♥❣ ✐♥(❡$♥❛❧✐③❛(✐♦♥ ♦❢ ◆./✶✵❅❉✷✕✷.❴❆❧❡①❛✹✾✺ ✭❋✐❣✳✾✽✳'✐❣❤)✮✿ "❛❦✐♥❣ ✐♥"♦ ❝♦✉♥" "❤❡ /❡0✉❧"0 ♦❢

❝❡❧❧✉❧❛/ ✉♣"❛❦❡ ❢♦/ ◆C0✶✵❅❉✷❴❆❧❡①❛✹✾✺ ✭♦❜0❡/✈❡❞ ❛❧♠♦0" ♦♥❧② ❢♦/ "❤❡ ❤✐❣❤❡0" ❝♦♥❝❡♥"/❛"✐♦♥ ♦❢ ✶✵➭❣✴♠▲✮✱

✐" ✇❛0 ❞❡❝✐❞❡❞ "♦ ✐♥❝/❡❛0❡ "❤❡ ❝♦♥❝❡♥"/❛"✐♦♥ ♦❢ ◆C0✶✵❅❉✷✕✷C❴❆❧❡①❛✹✾✺ ❛♥❞ ✉0❡ ✶✵ ❛♥❞ ✺✵➭❣✴♠▲ ❢♦/ ✐♥"❡/✲

♥❛❧✐③❛"✐♦♥ ❛00❡00♠❡♥"✳ ❚❤❡ /❡0✉❧"0 ♦❢ ✢♦✇ ❝②"♦♠❡"/② ❛❢"❡/ ✹ ♦/ ✷✹ ❤♦✉/0 ♦❢ ✐♥❝✉❜❛"✐♦♥ ❛" ✹ ➦❈ ♦/ ✸✼➦❈ /❡✈❡❛❧❡❞

♥♦ 0✐❣♥✐✜❝❛♥" ✉♣"❛❦❡ ♦❢ ◆C0✶✵❅❉✷✕✷C❴❆❧❡①❛✹✾✺ ❜② ❛♥② ❝❛♥❝❡/ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡0✳

❙✉❝❤ ♦♣♣♦0✐"❡ ❜❡❤❛✈✐♦/0 ♦❢ ❉✷ ❛♥❞ ❉✷✕✷C ❞❡♥❞/♦♥✐③❡❞ ◆C0 "♦✇❛/❞ ❝❡❧❧0✬✈✐❛❜✐❧✐"② ♦/ ✐♥"❡/♥❛❧✐③❛"✐♦♥ ❝♦✉❧❞

❜❡ ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ❜② "❤❡ ♣/❡0❡♥❝❡✱ ❛" ✈❛/✐♦✉0 ❛♠♦✉♥"0✱ ♦❢ /❡♠❛✐♥✐♥❣ ❖❆ ❛" "❤❡ 0✉/❢❛❝❡ ♦❢ "❤♦0❡ ♥❛♥♦❤②❜/✐❞

0"/✉❝"✉/❡0 ✭❋✐❣✳✾✹✮✳ ❚❤♦0❡ ❝②"♦"♦①✐❝✐"② ❛00❛②0 ❛♥❞ ❝❡❧❧✉❧❛/ ✉♣"❛❦❡ "❡0"0 ❧❡❛♥ "♦✇❛/❞ "❤❡ ✐❞❡❛ "❤❛" ◆C0✶✵❅❉✷

♣/❡0❡♥" ❛ ❤✐❣❤❡/ ❛♠♦✉♥" ♦❢ ❖❆ ✐♥ "❤❡ ✜♥❛❧ 0"/✉❝"✉/❡ ✐♥ ❝♦♠♣❛/✐0♦♥ ✇✐"❤ ◆C0✶✵❅❉✷✕✷C✳ ❙✐♥❝❡ ❖❆ ✐0 ❛

✇❡❧❧✕❦♥♦✇♥ ♣❡♥❡"/❛"✐♦♥ ❡♥❤❛♥❝❡/ "❤❛" ✐♥❝/❡❛0❡0 ♠❡♠❜/❛♥❡ ♣❡/♠❡❛❜✐❧✐"②❬✾✷✱✾✸✱✾✹❪✱ ♦♥❡ ❝❛♥ ❡①♣❧❛✐♥ "❤❡ ❤✐❣❤❡0"

❝②"♦"♦①✐❝✐"② ❛♥❞ ❝❡❧❧✉❧❛/ ✉♣"❛❦❡ ♦❜0❡/✈❡❞ ❢♦/ ◆C0✶✵❅❉✷✳

✷✳✹ ■♥ ✈✐✈♦ #$✉❞✐❡#

❚❤❡ ▼❘■ ♠✐❝❡ ✭♥ ❂ ✸✮ ✇❡/❡ ❛♥❡0"❤❡"✐③❡❞ ✇✐"❤ ✐0♦✢✉/❛♥❡ ❜② ✐♥❤❛❧❛"✐♦♥✳ ❚❤❡ ❡①♣❡/✐♠❡♥"0 ✇❡/❡ ♣❡/❢♦/♠❡❞ ♦♥

❛ ✸✵✵▼❍③ ✭✼❚✮ ❇/✉❦❡/ ❇✐♦0♣❡❝ ✐♠❛❣✐♥❣ 0②0"❡♠✳ ❚❤❡ ❝♦♥"/❛0" ❛❣❡♥" ✇❛0 ✐♥❥❡❝"❡❞ ✐♥"/❛✈❡♥♦✉0❧② ❛" ❛ ❞♦0❡ ♦❢

✹✺➭♠♦❧ ❬❋❡

✸✰

❪✴❦❣ ❜♦❞② ✇❡✐❣❤"✳ ❚❤❡ 0✐❣♥❛❧ ✐♥"❡♥0✐"② ✭❙■✮ ✇❛0 ♠❡❛0✉/❡❞ ✐♥ /❡❣✐♦♥0 ♦❢ ✐♥"❡/❡0" ✭❘❖■0✮ ❞/❛✇♥

♦♥ "❤❡ ❧✐✈❡/ ❛♥❞ ❜❧❛❞❞❡/✱ ❛♥❞ ✐♥ ❛ /❡❣✐♦♥ 0✐"✉❛"❡❞ ♦✉" ♦❢ "❤❡ ✐♠❛❣❡ ♦❢ "❤❡ ❛♥✐♠❛❧✱ /❡♣/❡0❡♥"✐♥❣ "❤❡ ♥♦✐0❡

0"❛♥❞❛/❞ ❞❡✈✐❛"✐♦♥ ✭♥♦✐0❡ ❙❉✮✳ ❚❤❡ ❙■ ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥" ✭Δ ❙◆❘✪✮ ✇❛0 ❝❛❧❝✉❧❛"❡❞ ❛❝❝♦/❞✐♥❣ "♦ ❊)✳✺✱ ✇❤❡/❡

❙■

♣♦$%

❂ ♣♦0"✕❝♦♥"/❛0" ❙■✱ ❛♥❞ ❙■

♣&❡

❂ ♣/❡✕❝♦♥"/❛0" ❙■✳

Δ ❙◆❘ ✪ ❂ |
SIpost/noiseSD − SIpre/noiseSD

SIpre/noiseSD
| ×100 ✭✺✮

❚❤❡ ✐♥ ✈✐✈♦ ▼❘■ 0"✉❞✐❡0 ✇❡/❡ ♣❡/❢♦/♠❡❞ ♦♥ ◆▼❘■ ♠✐❝❡✳ ❋✐❣✳✾✾ 0❤♦✇0 0♣✐♥✕❡❝❤♦ ❛❜❞♦♠❡♥ ✐♠❛❣❡0

♦❢ ❛ ❧✐✈✐♥❣ ♠♦✉0❡ ❛❝b✉✐/❡❞ ❜❡❢♦/❡ ❛♥❞ ❛❢"❡/ ✐♥"/❛✈❡♥♦✉0 ✐♥❥❡❝"✐♦♥ ♦❢ "❤❡ ♥❛♥♦♣❛/"✐❝❧❡0 0♦❧✉"✐♦♥ ❛" ❞✐✛❡/❡♥"

"✐♠❡0 ♣♦0" ✐✈✳ ❲❡ ❢♦✉♥❞ ❛ 0"/♦♥❣ ♥❡❣❛"✐✈❡ ❝♦♥"/❛0" ✐♥ "❤❡ ❧✐✈❡/ ✐♥ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤"❡❞ ✐♠❛❣❡0 ✾✵♠✐♥ ❛❢"❡/ ✐♥"/❛✈❡♥♦✉0

✐♥❥❡❝"✐♦♥ ✭❋✐❣✳✾✾✮ ❛♥❞ ❛♥ ✐♥❝/❡❛0❡ ♥❡❣❛"✐✈❡ ❝♦♥"/❛0" ✐♥ ✉/✐♥❛/② ❜❧❛❞❞❡/ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤"❡❞ ❛①✐❛❧ ✐♠❛❣❡0 ♦✈❡/ ✶✾✵♠✐♥

♣♦0" ✐✈ ✭❋✐❣✳✶✵✵✮✳ ❚❤❡ ♥❡❣❛"✐✈❡ ❝♦♥"/❛0" ♣❡/0✐0"❡❞ ♦✈❡/ ✶✵❤ ✐♥ ❧✐✈❡/ ❛♥❞ ❢♦/ ✻❤ ✐♥ ❜❧❛❞❞❡/✱ ❜✉" ✐" ✇❡❛❦❡♥❡❞

♦✈❡/ "✐♠❡✱ 0✉❣❣❡0"✐♥❣ "❤❛" ❞❡♥❞/♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣❛/"✐❝❧❡0 ❛/❡ 0✉0❝❡♣"✐❜❧❡ "♦ /❡♥❛❧ ❛♥❞ ❤❡♣❛"♦✕❜✐❧✐❛/② ❡①❝/❡"✐♦♥0✳

✶✻✾



❋✐❣✉$❡ ✾✾✿ ▼❘ ✐♠❛❣❡, ♦❢ ❛ ❧✐✈❡ ♠♦✉,❡ ✇✐2❤ ❛ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤2❡❞ ,♣✐♥✕❡❝❤♦ ,❡:✉❡♥❝❡ ✭❚❘ ✷✵✵✵✱ ❚❊ ✶✼✮✳ ■♠❛❣❡,

✇❡$❡ ❛❝:✉✐$❡❞ ❜❡❢♦$❡ ✭♣$❡✕❝♦♥2$❛,2✮ ❛♥❞ ✵✱ ✾✵ ❛♥❞ ✶✾✵♠✐♥ ❛❢2❡$ ✐♥2$❛✈❡♥♦✉, ✐♥❥❡❝2✐♦♥ ♦❢ ✼✵➭▲ ♦❢ ◆I,✶✵❅❉✷

✭2♦♣✮ ❛♥❞ ◆I,✶✵❅❉✷✕✷I ✭❜♦22♦♠✮ ❛2 ❛ ❝♦♥❝❡♥2$❛2✐♦♥ ♦❢ ✹✺➭♠♦❧ ❬❋❡

✸✰

❪✴❦❣ ❜♦❞② ✇❡✐❣❤2✳

❋✐❣✉$❡ ✶✵✵✿ ▼❘ ✐♠❛❣❡, ♦❢ ❛ ❧✐✈❡ ♠♦✉,❡ ✇✐2❤ ❛ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤2❡❞ ❛①✐❛❧ ,❡:✉❡♥❝❡ ✭❚❘ ✼✼✷✻✱ ❚❊ ✺✷✮✳ ■♠❛❣❡, ✇❡$❡

❛❝:✉✐$❡❞ ❜❡❢♦$❡ ✭♣$❡✕❝♦♥2$❛,2✮ ❛♥❞ ✵✱ ✾✵ ❛♥❞ ✶✾✵♠✐♥ ❛❢2❡$ ✐♥2$❛✈❡♥♦✉, ✐♥❥❡❝2✐♦♥ ♦❢ ✼✵➭▲ ♦❢ ◆I,✶✵❅❉✷ ✭2♦♣✮

❛♥❞ ◆I,✶✵❅❉✷✕✷I ✭❜♦22♦♠✮ ❛2 ❛ ❝♦♥❝❡♥2$❛2✐♦♥ ♦❢ ✹✺➭♠♦❧ ❬❋❡

✸✰

❪✴❦❣ ❜♦❞② ✇❡✐❣❤2✳

❚❤❡ Δ ❙◆❘ ✪ ♠❡❛,✉$❡❞ ♦♥ ❘❛♣✐❞ ■♠❛❣✐♥❣ ✇✐2❤ $❡❢♦❝✉,❡❞ ❊❝❤♦❡, ✭❘❆❘❊✮ ✐♠❛❣❡, ♦❢ ❧✐✈❡$ ❛♥❞ ❜❧❛❞❞❡$

❝♦♥✜$♠❡❞ 2❤❡ ♥❡❣❛2✐✈❡ ❝♦♥2$❛,2 ♣$♦❞✉❝❡❞ ❜② ❞❡♥❞$♦♥✐③❡❞ ♥❛♥♦♣❛$2✐❝❧❡, ✭❋✐❣✳✶✵✶✮✳ ❚❤❡ ,✐❣♥❛❧ ✐♥2❡♥,✐2② ✐♥

♠✐❝❡ ✐♥❥❡❝2❡❞ ✇✐2❤ ◆I,✶✵❅❉✷ $❡❛❝❤❡❞ ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ❛2 ✶✹✵♠✐♥ ♣♦,2✕✐♥❥❡❝2✐♦♥ ❢♦$ ❧✐✈❡$ ✭✺✺✪✮ ❛♥❞ ✶✾✵♠✐♥

♣♦,2✕✐♥❥❡❝2✐♦♥ ❢♦$ ❜❧❛❞❞❡$ ✭✸✸✪✮ ✭❋✐❣✳✶✵✶✳❧❡❢+✮✳ ❍♦✇❡✈❡$✱ ♠✐❝❡ ✐♥❥❡❝2❡❞ ✇✐2❤ ◆I,✶✵❅❉✷✕✷I ,❤♦✇❡❞ ❛

♠❛①✐♠✉♠ ♦❢ ❙■ ❛2 ✹✺♠✐♥ ♣♦,2✕✐♥❥❡❝2✐♦♥ ❢♦$ ❧✐✈❡$ ❛♥❞ ❛2 ✶✹✵♠✐♥ ♣♦,2✕✐♥❥❡❝2✐♦♥ ❢♦$ ❜❧❛❞❞❡$ ✭❋✐❣✳✶✵✶✳,✐❣❤+✮✳

✶✼✵



❆! ✷✹❤ ♣♦'! ✐♥❥❡❝!✐♦♥ ♦❢ ◆/'✶✵❅❉✷ ♦4 ◆/'✶✵❅❉✷✕✷/✱ !❤❡ ♥❡❣❛!✐✈❡ ❝♦♥!4❛'! ❢♦4 ❜♦!❤ ❧✐✈❡4 ❛♥❞ ❜❧❛❞❞❡4

❛♣♣❡❛4❡❞ ✉♥❞❡4♥❡❛!❤ ✷✵✪✱ '❤♦✇✐♥❣ ❛ ❝❧❡❛4 !❡♥❞❡♥❝② ❢♦4 ♥❛♥♦♣❛4!✐❝❧❡'✬ ❡①❝4❡!✐♦♥ ♦4 ♠❡!❛❜♦❧✐③❛!✐♦♥✳

❋✐❣✉4❡ ✶✵✶✿ ❈❛❧❝✉❧❛!❡❞ ∆ ❙◆❘✪ ❢♦4 ❧✐✈❡4 ❛♥❞ ❜❧❛❞❞❡4 ♦✈❡4 !❤❡ !✐♠❡ ❛❢!❡4 ✐♥!4❛✈❡♥♦✉' ✐♥❥❡❝!✐♦♥ ♦❢ ✭❧❡❢!✮

◆/'✶✵❅❉✷ ❛♥❞ ✭4✐❣❤!✮ ◆/'✶✵❅❉✷✕✷/✳
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❉❛❝❛$❜❛③✐♥❡ ✭❉◆❆ ❛❧❦②❧❛-✐♥❣ ❛❣❡♥-✮✱❬✶✶✷❪ ■♣✐❧✐♠✉♠❛❜ ✭❈❚▲❆✕✹ ❜❧♦❝❦❛❞❡✮✱❬✶✶✸❪ ❱❡♠✉$❛❢❡♥✐❜ ❛♥❞ ❉❛❜$❛❢❡♥✐❜

✭❛♥-✐✕❇❘❆❋✮❬✶✶✹❪ ❞❡♠♦♥3-$❛-❡❞ $❡❣$❡33✐♦♥3 ♦❢ ♠❡-❛3-❛-✐❝ ❞✐3❡❛3❡ ❛♥❞ 3✐❣♥✐✜❝❛♥- ✐♠♣$♦✈❡♠❡♥-3 ✐♥ ♦✈❡$❛❧❧ 3✉$✲

✈✐✈❛❧✳ ❉❡3♣✐-❡ ♣$♦♠✐3✐♥❣ ❡❛$❧② $❡3✉❧-3✱ -❤❡3❡ -$❡❛-♠❡♥-3 ❛$❡ ❧✐♠✐-❡❞ ❜② -❤❡✐$ ❤✐❣❤ $❡❧❛♣3❡ $❛-❡3 ❛♥❞ ✉♥❞❡3✐$❡❞

3✐❞❡✕❡✛❡❝-3✳ ❆♠♦♥❣ -❤❡ ♣❛♥❡❧ ♦❢ -❤❡$❛♣❡✉-✐❝ ♦♣-✐♦♥3✱ -❛$❣❡-❡❞ $❛❞✐♦♥✉❝❧✐❞❡ -❤❡$❛♣② ✭❚❘❚✮ ❡♠❡$❣❡❞ ❛3 ❛

♣♦-❡♥-✐❛❧ -♦♦❧ -♦ 3❡❧❡❝-✐✈❡❧② -$❡❛- ❞✐33❡♠✐♥❛-❡❞ ❢♦$♠3 ♦❢ ▼❡❧❛♥♦♠❛✳ ■♥ -❤✐3 ❝♦♥-❡①-✱ $❛❞✐♦❧❛❜❡❧❡❞ ❧✐❣❛♥❞3

❞✐$❡❝-❡❞ -♦✇❛$❞3 ▼❡❧❛♥♦❝♦$-✐♥✕✶ ✭▼❈✶✮ $❡❝❡♣-♦$ ♦$ ▼❡❧❛♥✐♥✕♣$♦❞✉❝✐♥❣ ❝❡❧❧3 ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ -❤❡ ♠♦3- ❡①-❡♥3✐✈❡❧②

3-✉❞✐❡❞✳❬✶✶✺✱✶✶✻✱✶✶✼❪
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♣❡$♠✐-6 ❜♦-❤ ♣$❡6❡$✈❛-✐♦♥ ♦❢ -❤❡ ◆;6 ♠❛❣♥❡-✐❝ ♣$♦♣❡$-✐❡6 ❛♥❞ -❤❡ ♠✐♥✐♠✐③❛-✐♦♥ ♦❢ -❤❡ ♦$❣❛♥✐❝ 6❤❡❧❧ -❤✐❝❦♥❡66
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❋✐❣✉$❡ ✶✵✼✿ ❊❍❈ ✪ ♦❢ ◆12✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆ ✭2♦❧✐❞ ❧✐♥❡✮ ❛♥❞ ◆12✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ✭❞♦@@❡❞ ❧✐♥❡✮ ❛@ ✺✵

✭❜❧✉❡✮ ❛♥❞ ✶✵✵♠2 ✭$❡❞✮ ❡❝❤♦ @✐♠❡2✳

❋✐❣✉$❡ ✶✵✽✿ ✭❧❡❢@✮ ●❤♦2@ ✐♠❛❣❡2 ♦❢ ◆12✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆ ❛@ ❞✐✛❡$❡♥@ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥@$❛@✐♦♥2✱ ♦❜@❛✐♥❡❞ ✐♥ ✶✵✵2

✇✐@❤ ❛ ❘❆❘❊ ❢❛❝@♦$ ♦❢ ✽ ❛♥❞ ❚❊✴❚❘ ❂ ✶✵✵✴✷✵✵♠2✳ ✭$✐❣❤@✮ ❊✈♦❧✉@✐♦♥ ♦❢ ❊❍❈ ❛❝❝♦$❞✐♥❣ @♦ @✇♦ ❘❛$❡ ❢❛❝@♦$2✳

♥❡❝❡22❛$② ❢♦$ ❣♦♦❞ ✇❛@❡$ ❞✐✛✉2✐♦♥ ❛♥❞ @❤✉2 ❤✐❣❤❡$ ▼❘■ $❡2♣♦♥2❡2✳

■♥ ✈✐✈♦ ▼❘■ #$✉❞✐❡# ■♥ ✈✐✈♦ ❡①♣❡$✐♠❡♥@2 ✇❡$❡ ♣❡$❢♦$♠❡❞ ❜② ❉$✳ ❊❧✐2❛❜❡@❤ ▼✐♦@✕◆♦✐$❛✉❧@

✷✺

♦♥ ❈✺✼❇❧✻❏

♠✐❝❡ ❝❛$$②✐♥❣ ✐♥@❡$2♣❡❝✐❡2 @$❛♥2♣❧❛♥@2 ♦❢ ♠✉$✐♥❡ ♠❡❧❛♥♦♠❛ ✭❇✶✻❋✵✮✳ ❆❧❧ ❡①♣❡$✐♠❡♥@2 ✇❡$❡ ♣❡$❢♦$♠❡❞ ✷✺

❞❛②2 ♣♦2@✕@$❛♥2♣❧❛♥@❛@✐♦♥ ✇❤❡♥ @✉♠♦$2 ✇❡$❡ @❛♥❣✐❜❧❡ ✭@✉♠♦$2 ♦❢ ❧❡22 @❤❛♥ ✶❝♠

✸

✮✳ ▼❘ ❝♦$♦♥❛❧ ✐♠❛❣❡2 ✇❡$❡

❝♦❧❧❡❝@❡❞ ✉2✐♥❣ ❛ ❇✐♦❙♣❡❝ ▼❘■ ❛@ ✶✶✳✼❚✱ ✇✐@❤ ❛ ❘❆❘❊ ❢❛❝@♦$ ♦❢ ✹ ❛♥❞ ❚❊✴❚❘ ❂ ✶✷✴✷✺✵✵♠2✳

❇❡❢♦$❡ ❛❞♠✐♥✐2@$❛@✐♦♥ ♦❢ @❤❡ ❈❆✱ ❛ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤@❡❞ ✷❉ ▼❘■ 2♣✐♥ ❡❝❤♦ 2❝❛♥ ✇❛2 ♣❡$❢♦$♠❡❞✱ ❛♥❞ ❝♦$♦♥❛❧

✐♠❛❣❡2 ♦❢ @❤❡ ❛♥✐♠❛❧ ✇❡$❡ ❛❝[✉✐$❡❞ ✭❋✐❣✳✶✵✾✳$♦♣✮✳

❚❤❡♥✱ @❤❡ ♠✐❝❡ ✇❡$❡ ✐♥❥❡❝@❡❞ ✇✐@❤ ✷✵✵➭▲ ♦❢ ◆12✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ❛@ ✶✷✳✷♠▼✱ ✇❤✐❝❤ ❝♦$$❡2♣♦♥❞

@♦ ❛ ✹✺➭♠♦❧ ❬❋❡

✸✰

❪✴❦❣ ❜♦❞② ✇❡✐❣❤@ ❞♦2❡✳ ❈♦$♦♥❛❧ ✐♠❛❣❡2 ❛$❡ $❡♣$❡2❡♥@❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳✶✵✾✳❜♦$$♦♠ ❢♦$ 2❧✐❝❡2

❝♦$$❡2♣♦♥❞✐♥❣ @♦ ❞✐✛❡$❡♥@ ❘❖■2✿ @✉♠♦$✱ ❦✐❞♥❡②2✱ ❧✐✈❡$ ❛♥❞ ✉$✐♥❛$② ❜❧❛❞❞❡$✳

❆@ ✶✺ ♠✐♥✉@❡2 ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ @❤❡ ✐♥❥❡❝@✐♦♥✱ ◆12✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ♣❛$@✐❝❧❡2 ♣$♦✈✐❞❡❞ ❛ ❝❧❡❛$ ❛♥❞ ✐♠♠❡❞✐❛@❡

❧✐✈❡$ 2✐❣♥❛❧ ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥@ ❡✛❡❝@✱ ♦♥ @❤❡ ❝♦♥@$❛$② ❧♦✇ @✉♠♦$ ✉♣@❛❦❡ ♦❢ ❉1 ❛♥❞ ♥♦ 2✐❣♥2 ♦❢ ✉$✐♥❛$② ❡❧✐♠✐♥❛@✐♦♥

❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♥♦@✐❝❡❞✱ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❜❡ ❞✉❡ @♦ @❤❡ 2❤♦$@ ❛❝[✉✐2✐@✐♦♥ @✐♠❡ ♣♦2@ ✐✈ ✐♥❥❡❝@✐♦♥✳ ❉✉$✐♥❣ @❤❡ ✐♥❥❡❝@✐♦♥

✷✺

❯▼❘ ■◆❙❊❘▼ ✴❯❞❆ ✾✾✵✱ ✻✸✵✵✺ ❈❧❡3♠♦♥7✕❋❡33❛♥❞✱ ❋3❛♥❝❡✳

✶✼✽



❋✐❣✉$❡ ✶✵✾✿ ▼❘ ✐♠❛❣❡. ✇✐0❤ ❛ ❚

✷

✕✇❡✐❣❤0❡❞ .♣✐♥✕❡❝❤♦ .❡9✉❡♥❝❡ ✭❚❘ ✷✺✵✵✱ ❚❊ ✶✷✮ ♦❢

◆B.✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ✐♥❥❡❝0❡❞ ♠♦✉.❡ ❛0 0 ❂ ✵ ✭0♦♣✮ ❛♥❞ ✶✺♠✐♥ ♣♦.0 ✐✈ ✭❜♦00♦♠✮✳

♣$♦❝❡..✱ 0❤❡ ♠♦✉.❡ ❝❤❛♥❣❡❞ 0❤❡ ♣♦.✐0✐♦♥ ✐♥.✐❞❡ 0❤❡ ▼❘■ ✐♥.0$✉♠❡♥0✱ 0❤✉. ❦✐❞♥❡② ✐♠❛❣❡. ❞✐✛❡$✳

❋✉$0❤❡$♠♦$❡✱ $❡❝♦$❞❡❞ ❊❍❈ ✪ ♦❢ ❡❛❝❤ ❘❖■ ✭❦✐❞♥❡②.✱ ❧✐✈❡$✱ 0✉♠♦$ ❛♥❞ ♠✉.❝❧❡✮ ❛❧❧♦✇❡❞ ❝♦♠♣❛$✐♥❣ 0❤❡

▼❘■ .✐❣♥❛❧ ❡✛❡❝0 ❛. ❛ ❢✉♥❝0✐♦♥ ♦❢ 0❤❡ ✐♥❥❡❝0❡❞ ◆B.✬ ❝♦♥❝❡♥0$❛0✐♦♥ ❛♥❞ 0♦ ❢♦❧❧♦✇ 0❤❡ ❜✐♦❞✐.0$✐❜✉0✐♦♥ ♣$♦❝❡..❡.

♦✈❡$ ❛ ❧♦♥❣❡$ ♣❡$✐♦❞ ♦❢ 0✐♠❡ ✭✶✵✵♠✐♥✮ ❛❢0❡$ ✐✈ ✐♥❥❡❝0✐♦♥✳ ■♥❥❡❝0✐♦♥. ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♠❛❞❡ ✇✐0❤ ❡✐0❤❡$ ✶✵✵μ▲ ♦❢

◆B❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ❛0 ❧♦✇ ✭✻✳✶♠▼✮ ❛♥❞ ❤✐❣❤ ✭✶✷✳✷♠▼✮ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥0$❛0✐♦♥ ♦$ ✇✐0❤ ✷✵✵μ❧ ❛0 ✶✷✳✷♠▼ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥0$❛0✐♦♥ ✭❋✐❣✳✶✶✵✮✳ ❊❍❈ ✇❡$❡ ❝❛❧❝✉❧❛0❡❞ ❛❝❝♦$❞✐♥❣ 0♦ ❊)✳✼✱ ✇❤❡$❡ ❙

❜✐✈

❂ .✐❣♥❛❧ ✈❛❧✉❡ ♦❢ 0❤❡ ❘❖■

❜❡❢♦$❡ ✐✈ ✐♥❥❡❝0✐♦♥ ❛♥❞ ❙

❛✐✈

❂ .✐❣♥❛❧ ✈❛❧✉❡ ♦❢ 0❤❡ .❛♠❡ ❘❖■ ❛❢0❡$ ✐✈ ✐♥❥❡❝0✐♦♥✿

EHC % =
Saiv − Sbiv

Sbiv

× 100% ✭✼✮

❆❢0❡$ ✐♥❥❡❝0✐♦♥ ♦❢ ✶✷✳✷♠▼ ◆B.✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ❢♦$ ❜♦0❤ ✈♦❧✉♠❡.✱ ❛ ❤✐❣❤ ♥❡❣❛0✐✈❡ ❝♦♥0$❛.0 ❡♥❤❛♥❝❡✲

♠❡♥0 ✇❛. ♦❜.❡$✈❡❞ ✐♥ 0❤❡ ❧✐✈❡$ ✭❢$♦♠ ✕✹✵ 0♦ ✕ ✻✵✪ ❛0 ✶✺ ♠✐♥✉0❡. ♣♦.0✕✐✈✮✱ ❛♥❞ ❛❧.♦ ✐♥ 0❤❡ ❦✐❞♥❡②. ✭∼ ✕✹✵✪

❛0 ✺ ✕ ✶✵ ♠✐♥✉0❡. ♣♦.0✕✐✈✮ ✇✐0❤ ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ❛0 ✷✵♠✐♥ ♣♦.0 ✐♥❥❡❝0✐♦♥❀ ✐♥ 0❤❡ ♠✉.❝❧❡ ❛♥❞ 0✉♠♦$✱ 0❤❡ ♦❜0❛✐♥❡❞

❊❍❈ ✈❛❧✉❡. ✇❡$❡ ♦❢ ∼ ✕✷✵✪ ❛♥❞ $❡❧❛0✐✈❡❧② .0❛❜❧❡ ♦✈❡$ 0✐♠❡ ❢♦$ ✐♥❥❡❝0✐♦♥. ♦❢ ✷✵✵➭▲ ❛0 ✶✷✳✷♠▼✳ ❋✉$0❤❡$♠♦$❡✱

❢♦$ ✶✷✳✷♠▼ ❞♦.❡ ✐♥❥❡❝0✐♦♥. ❛0 ❞✐✛❡$❡♥0 ✈♦❧✉♠❡.✱ 0❤❡ ❞❡❝$❡❛.❡ ♦❢ ❊❍❈ ♦✈❡$ 0✐♠❡ ✐♥ ❧✐✈❡$ ❛♥❞ ❦✐❞♥❡②.✱ ♣♦✐♥0.

♦✉0 0❤❡ ♣♦0❡♥0✐❛❧ ❤❡♣❛0♦❜✐❧✐❛$② ❛♥❞ ✉$✐♥❛$② ❡❧✐♠✐♥❛0✐♦♥. ❛❢0❡$ .❤♦$0 ♣❡$✐♦❞ ♦❢ 0✐♠❡ ♣♦.0 ✐✈ ✐♥❥❡❝0✐♦♥.✳

❊❍❈ ✈❛❧✉❡. ❢♦$ ❧♦✇ ❝♦♥❝❡♥0$❛0✐♦♥ ❞♦.❡✱ ✶✵✵➭▲ ❛0 ✻✳✶♠▼✱ ♦❢ ◆B.✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ .❤♦✇ ♠❛①✐♠✉♠

✉♣0❛❦❡ ❜② 0❤❡ ❧✐✈❡$ ❛0 ✷✵♠✐♥ ♣♦.0 ✐✈ ❛♥❞ ♣♦.✐0✐✈❡ ❝♦♥0$❛.0 ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥0 ❢♦$ ♠✉.❝❧❡ ♦✈❡$ ✹✵♠✐♥✱ ❦✐❞♥❡②. ♦$

✶✼✾



❋✐❣✉$❡ ✶✶✵✿ ❈❛❧❝✉❧❛-❡❞ ❊❍❈ ✪ ❢♦$ ❞✐✛❡$❡♥- ❘❖■9 ♦✈❡$ -✐♠❡ ❛❢-❡$ ✐♥-$❛✈❡♥♦✉9 ✐♥❥❡❝-✐♦♥ ♦❢

◆>9✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ❛- ✈❛$✐♦✉9 ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥-$❛-✐♦♥9✳

-✉♠♦$ ♦✈❡$ ✽✵♠✐♥✳

■♥ ♦$❞❡$ -♦ ❛99❡99 ◆>9✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ❝♦♥-$❛9- ✐♥ -✉♠♦$✱ ❞✐$❡❝- ✐♥-$❛-✉♠♦$❛❧ ✭✐-✮ ✐♥❥❡❝-✐♦♥ ♦❢ ✶✵✵➭▲

❛- ✻✳✶♠▼ ✇❛9 ✐♥✈❡9-✐❣❛-❡❞ ❛♥❞ -❤❡ ▼❘ ✐♠❛❣❡9 ✇❡$❡ $❡❝♦$❞❡❞ ♦✈❡$ ✹✵ ♠✐♥✉-❡9 ♣♦9-✕ ✐! ✭❋✐❣✳✶✶✶✮✳ ❘❡❝♦$❞❡❞

❊❍❈ ✈❛❧✉❡9 ✐♥ -❤❡ -✉♠♦$ ✭❋✐❣✳✶✶✵✮ 9❤♦✇ ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ♦❢ ✕✶✵✵✪ ❛- ✐! ✐♥❥❡❝-✐♦♥ -✐♠❡ ✭✺✵♠✐♥ ♣♦9- ✐✈✮ ❛♥❞ -❤❡
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❝❛✉❞❛❧ ✈❡✐♥✳ ❙♦❧✉5✐♦♥+ ♦❢ ◆*+✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ♦" ◆*+✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ✇❡"❡ ✐♥❥❡❝5❡❞ ✐♥

♠✐❝❡ ❛5 ✸✳✼▼❇M ✴ ♠♦✉+❡ ❛♥❞ ✺▼❇M ✴ ♠♦✉+❡ "❡+♣❡❝5✐✈❡❧②✳ ❚✐++✉❡+ ❞✐+5"✐❜✉5✐♦♥ ✐+ ❡①♣"❡++❡❞ ❛+ 5❤❡ ❛✈❡"❛❣❡

+✐❣♥❛❧ ✐♥5❡♥+✐5② ♦❢ 5✉♠♦" ✴ ♠✉+❝❧❡ "❛5✐♦ ✭△❚▼❘✪✮ ❛♥❞ ✇❛+ ❝❛❧❝✉❧❛5❡❞ ❛❝❝♦"❞✐♥❣ 5♦ ❊!✳✽✱ ✇❤❡"❡ ❙

#✉♠♦'

❂

❛✈❡"❛❣❡ +✐❣♥❛❧ ✐♥5❡♥+✐5② ✐♥ 5✉♠♦" ❛♥❞ ❙

♠✉(❝❧❡

❂ ❛✈❡"❛❣❡ +✐❣♥❛❧ ✐♥5❡♥+✐5② ✐♥ ♠✉+❝❧❡✿

△ TMR% =
Stumor − Smuscle

Smuscle

✭✽✮

▼✐❝❡ ✇❡"❡ +❛❝"✐✜❝❡❞ ❛♥❞ ♦"❣❛♥+ ♦❢ ✐♥5❡"❡+5 ✭❤❡❛"5✱ ❧✉♥❣+✱ +♣❧❡❡♥✱ ❧✐✈❡"✱ ❜"❛✐♥✱ ❦✐❞♥❡②+✱ ❜♦♥❡+ ✭♦♥❡ ✈❡"5❡❜"❛✮

❛♥❞ ♠✉+❝❧❡+✮ ✇❡"❡ ✇❡✐❣❤5❡❞ ❛♥❞ ❤❛"✈❡+5❡❞ ❢♦" ❢✉"5❤❡" ❡① ✈✐✈♦ M✉❛♥5✐✜❝❛5✐♦♥ ♦❢ ❋❡

✸✰

✳ *❧❛♥❛" +❝✐♥5✐❣"❛♣❤②

✐♠❛❣❡+ ❛"❡ "❡♣"❡+❡♥5❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳✶✶✸ ❛♥❞ +❤♦✇ 5❤❡ ❜✐♦❞✐+5"✐❜✉5✐♦♥ ♦✈❡" 5✐♠❡ ✐♥ ♠✐❝❡ ✐♥❥❡❝5❡❞ ✇✐5❤ 5❤❡ ❝♦♥5"♦❧

❛♥❞ ♠❡❧❛♥♦♠❛✕+♣❡❝✐✜❝ 5❛"❣❡5✐♥❣ ❛❣❡♥5

✶✼✼

▲✉✕❉*+✳

❆5 ✸✵♠✐♥ ♣♦+5 ✐✈ ✐♥❥❡❝5✐♦♥ ♦❢ ◆*+✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ❤✐❣❤ ❧❡✈❡❧ ♦❢ "❛❞✐♦❛❝5✐✈✐5② ✇❡"❡ ♦❜+❡"✈❡❞ ✐♥ ❧✐✈❡"

❛♥❞ ❦✐❞♥❡②+ ✭❋✐❣✳✶✶✸✳*♦♣✮✳ ❍✐❣❤❡+5 5✉♠♦" ✉♣5❛❦❡ ❝❛♥ ❛❧+♦ ❜❡ ♥♦5✐❝❡❞ ❛5 +✉❝❤ +❤♦"5 5✐♠❡ ❞❡❧❛② ♣♦+5 ✐✈

✐♥❥❡❝5✐♦♥✳ ❆5 ✷✹❤ ♣✐✱ 5❤❡ "❛❞✐♦❛❝5✐✈❡ +✐❣♥❛❧ ❞❡❝"❡❛+❡❞ ✐♥ ❧✐✈❡" ❛♥❞ ✐♥❝"❡❛+❡❞ ✐♥ ❧✉♥❣+✱ ❡♠♣❤❛+✐③✐♥❣ 5❤❡ ❉*

♠❡5❛❜♦❧✐③❛5✐♦♥ ♦" ❞❡❣"❛❞❛5✐♦♥ ♣"♦❝❡++ ♦✈❡" 5✐♠❡✳ ❘❡❣❛"❞✐♥❣ ◆*+✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉✱ ♠♦+5 ♦❢ 5❤❡ "❛✲

❞✐♦❛❝5✐✈✐5② ✇❛+ ♦❜+❡"✈❡❞ ✐♥ ❧✐✈❡" ❛♥❞ ❜❧❛❞❞❡" ❛5 ✸✵♠✐♥ ♣✐ ✭❋✐❣✳✶✶✸✳❜♦**♦♠✮ ❤♦✇❡✈❡" ✐5+ ❧♦✇❡" ❜✐♦❞✐+5"✐❜✉5✐♦♥

❦✐♥❡5✐❝+ ✇❛+ ❡✈✐❞❡♥❝❡❞ ❜② 5❤❡ ❤✐❣❤❡+5 "❛❞✐♦❛❝5✐✈✐5② ❧❡✈❡❧ ✐♥ 5✉♠♦" ❛5 ✻❤✱ ✇❤❡"❡❛+ ◆*+✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉

✇❛+ ✉♣5❛❦❡♥ ❜② 5❤❡ 5✉♠♦" ❛5 ✸✵♠✐♥ ♣♦+5 ✐✈✳ ❘❡♥❛❧ ❡①❝"❡5✐♦♥ ✐+ ❡✈✐❞❡♥❝❡❞ ❜② 5❤❡ ✐♥❝"❡❛+❡ ♦❢ ❜❧❛❞❞❡" "❛❞✐♦❛❝✲

5✐✈❡ +✐❣♥❛❧ ❛5 ✻❤ ♣✐✳ ❇✉5 ♦♥❡ ♠✉+5 ♥♦5✐❝❡ ❛❧+♦ ❜♦♥❡ +✐❣♥❛❧ ❞✉❡ 5♦ ❢"❡❡

✶✼✼

▲✉ 5❤✉+ ❡✈✐❞❡♥❝✐♥❣ ❞❡❣"❛❞❛5✐♦♥

♦❢ ◆*+✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆❴✶✼✼▲✉ ❛ ❢❡✇ ❤♦✉"+ ♣♦+5 ✐✈✳ ❚❤❡ ❚▼❘ ✪ ✇❛+ ❡✈❛❧✉❛5❡❞ ❢♦" ❜♦5❤ ❉*+ ❛♥❞ ✐+

✶✽✷



❋✐❣✉$❡ ✶✶✸✿ )❧❛♥❛$ -❝✐♥/✐❣$❛♣❤② ✐♠❛❣❡- ♦❢ ♠✐❝❡ ✐♥❥❡❝/❡❞ ✇✐/❤ ✭/♦♣✮ ✺▼❇> ◆)-✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ❛♥❞

✭❜♦//♦♠✮ ✸✳✼▼❇> ◆)-✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ❛/ ✈❛$✐♦✉- /✐♠❡ ♣♦-/ ✐♥❥❡❝/✐♦♥✳

$❡♣$❡-❡♥/❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳✶✶✹✳

❋✐❣✉$❡ ✶✶✹✿ ◗✉❛♥/✐/❛/✐✈❡ ❛♥❛❧②-✐- ♦❢

✶✼✼

▲✉ ✕ $❛❞✐♦❧❛❜❡❧❡❞ ♣$♦❜❡- ❛/ ✸✵♠✐♥✱ ✷❤✱ ✻ ❛♥❞ ✷✹❤ ♣♦-/ ✐✈✱ ❡①♣$❡--❡❞

❛- /✉♠♦$ /♦ ♠✉-❝❧❡ $❛/✐♦ ✭❚▼❘✮✳

◆)-✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ✇❛- ♣$❡❞♦♠✐♥❛♥/❧② ✉♣/❛❦❡♥ ❜② /❤❡ /✉♠♦$ ✉♣♦♥ ✜$-/ /✇♦ ❤♦✉$- ❛❢/❡$ ✐✈ ✐♥✲

❥❡❝/✐♦♥✱ -❤♦✇✐♥❣ ❛ ❚▼❘ $❛/✐♦ ♦❢ ✷✳✸✼ ± ✵✳✸ ❛/ ✷❤ ♣✐✳ ❚❤❡ ❤✐❣❤❡-/ /✉♠♦$ ❛❝❝✉♠✉❧❛/✐♦♥ ✇❛- ♦❜-❡$✈❡❞ ✇✐/❤

◆)-✶✵❅❉✶ ❴■❈❋❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉ ❛/ ✷✹❤ ♣✐ ✭❚▼❉❂ ✷✳✽✾ ± ✶✳✷✮✱ ✇❤✐❧❡ ❛/ /❤✐- /✐♠❡✱ ◆)-✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆❴

✶✼✼

▲✉

$❛❞✐♦❛❝/✐✈❡ -✐❣♥❛❧ ✐♥ /✉♠♦$ ❞❡❝$❡❛-❡❞ ❞♦✇♥ /♦ ❛ ❚▼❘ $❛/✐♦ ♦❢ ✶✳✺✺ ±✵✳✸✳

❚❤❡ ❚▼❘ -✐❣♥❛❧ ❞✐-/$✐❜✉/✐♦♥ -❤♦✇❡❞ ❛ ♠♦❞❡$❛/❡ -♣❡❝✐✜❝ /✉♠♦$ ✉♣/❛❦❡ ♦❢ ■❈❋✵✶✶✵✷ ✕ ❢✉♥❝/✐♦♥❛❧✐③❡❞ ◆)-

❛/ ✷✹❤ ♣✐✱ ✉♥❞❡$❧✐♥✐♥❣ ❛ ❤✐❣❤❡$ ♠❡❛♥ ❜❧♦♦❞ $❡-✐❞❡♥❝❡ /✐♠❡ ✐♥ ❝♦♠♣❛$✐-♦♥ ✇✐/❤ /❤❡ ❝♦♥/$♦❧ -❛♠♣❧❡✳ ❇♦/❤

✶✼✼

▲✉✕❉)- -❤♦✇❡❞ ❤❡♣❛/♦❜✐❧✐❛$② ❛♥❞ ✉$✐♥❛$② ❡①❝$❡/✐♦♥-✳ ❙♣❡❝✐✜❝ /✉♠♦$ /❛$❣❡/✐♥❣ -❤❛❧❧ ❢✉$/❤❡$ ❜❡ ❝♦♥✜$♠❡❞

✶✽✸



❜② ❡① ✈✐✈♦ ❋❡

✸✰

$✉❛♥(✐✜❝❛(✐♦♥ ✐♥ ♦-❣❛♥/ ♦❢ ✐♥(❡-❡/( ❝✉--❡♥(❧② -✉♥♥✐♥❣ ✐♥ (❤❡ ❧❛❜♦-❛(♦-②✳

❊① ✈✐✈♦ ❈♦♥❢♦❝❛❧ ▼✐❝)♦*❝♦♣② ✭❊❱❈▼✮ *1✉❞✐❡* ♦♥ ❍✉♠❛♥ *❛♠♣❧❡* ❊① ✈✐✈♦ ❈▼ ✭❊❱❈9▼✮ /(✉❞✐❡/

♦♥ ❤✉♠❛♥ /❛♠♣❧❡/ ✇❡-❡ ♣❡-❢♦-♠❡❞ ❜② ❉-✳ ❏❡❛♥✕▲✉❝ 9❡--♦(

✷✾

♦♥ ❛ ❞♦-/❛❧ ▼❡❧❛♥♦♠❛ ♦❢ ❛ ♠❛❧❡ ♣❛(✐❡♥(

✭❋✐❣✳✶✶✺✮✳ ❊❧❧✐♣(✐❝❛❧ ❡①❝✐/✐♦♥❛❧ ❜✐♦♣/② ✇❛/ ♣❡-❢♦-♠❡❞ ❛♥❞ (✉♠♦- /❛♠♣❧❡/ ♦❢ ✹♠♠ (❤✐❝❦♥❡// ✇❡-❡ ❡①❝✐/❡❞✳

❋✐❣✉-❡ ✶✶✺✿ ▼❛❧❡ ♣❛(✐❡♥( ♣✐❝(✉-❡ ✇✐(❤ ❛ ❞♦-/❛❧ ♠❛❧✐❣♥❛♥( ▼❡❧❛♥♦♠❛✱ ❢-♦♠ ✇❤♦♠ (✉♠♦- /❛♠♣❧❡/ ✇❡-❡ ❡①❝✐/❡❞

❢♦- ❡① ✈✐✈♦ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝-♦/❝♦♣② ✭❊❱❈▼✮ /(✉❞✐❡/✳

❋-❡/❤ (✐//✉❡/ ✇❡-❡ ✐♥❝✉❜❛(❡❞ ✇✐(❤ ❢❡✇ ❞-♦♣/ ♦❢ ◆9/✶✵❅❉✶ ❛( ✶✳✵✺♠❣✴♠▲ ♦- ◆9/✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴ ❆❧❡①❛✻✹✼❴

❉❖❚❆ ❛( ✵✳✻✼♠❣✴♠▲ ❋❡

✸✰

❝♦♥❝❡♥(-❛(✐♦♥✳ ❈♦♥❢♦❝❛❧ ✐♠❛❣❡/ ✇❡-❡ ❛❝$✉✐-❡❞ ✉/✐♥❣ ❛ ❧❛/❡- /❝❛♥♥✐♥❣ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡

❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝-♦/❝♦♣❡ ❱✐✈❛/❝♦♣❡ ✷✺✵✵ ✇✐(❤ ✻✺✽♥♠ ✇❛✈❡❧❡♥❣(❤ -❡✢❡❝(❛♥❝❡ ✴ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡ ✜❧(❡-✳ ❆♥❛❧②/❡/ ✇❡-❡

♣❡-❢♦-♠❡❞ ❛( ❞✐✛❡-❡♥( ✐♥❝✉❜❛(✐♦♥ (✐♠❡/ ❛♥❞ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠♦/❛✐❝/ ✇❡-❡ ❢✉-(❤❡- ♣-♦❝❡//❡❞ ✇✐(❤ ❞❛-❦ (♦♥❡/✳

❈♦♥❢♦❝❛❧ ✐♠❛❣❡/ ♦❢ ✐♠♣-❡❣♥❛(❡❞ ♠❛❧✐❣♥❛♥( ▼❡❧❛♥♦♠❛ /❛♠♣❧❡/ ✇✐(❤ ◆9/✶✵❅❉✶ ✇❡-❡ ❛❝$✉✐-❡❞ ❛❢(❡- ✹✺

❛♥❞ ✾✺♠✐♥ ✐♠♣-❡❣♥❛(✐♦♥✳ ❘❡/✉❧(/ /❤♦✇❡❞ ❧♦✇ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡ /✐❣♥❛❧ ❛( ❜♦(❤ (✐♠❡/✱ ✇❤❡-❡❛/ ❊❱❈▼ ♠♦/❛✐❝/ ♦❢

▼❡❧❛♥♦♠❛ /❛♠♣❧❡ ✐♠♣-❡❣♥❛(❡❞ ✇✐(❤ ◆9/✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴ ❆❧❡①❛✻✹✼❴ ❉❖❚❆ ❢♦- ✷✺♠✐♥✱ /❤♦✇♥ ✐♥ ❋✐❣✳✶✶✻✱

/❤♦✇❡❞ ❛ ♠♦❞❡-❛(❡ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡ ♦❢ (❤❡ ❝❡❧❧/ ❝♦✕❧♦❝❛❧✐③❡❞ ✇✐(❤ ▼❡❧❛♥✐♥❡ ❣-❛♥✉❧❡/✳

❋✉-(❤❡-♠♦-❡✱ /(✉❞✐❡/ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♠❛❞❡ ❛( ❧♦♥❣❡- ✐♠♣-❡❣♥❛(✐♦♥ (✐♠❡ ✭✼✺ ♠✐♥✮ ✇✐(❤ ◆9/✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴

❆❧❡①❛✻✹✼❴❉❖❚❆ ✭❋✐❣✳✶✶✼✮ ❛♥❞ ✐♥ (❤✐/ ❝❛/❡ ❊❱❈▼ ✐♠❛❣❡/ /❤♦✇❡❞ ❛ ✈❡-② ❤✐❣❤ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡ /✐❣♥❛❧ ♦❢ (✉✲

♠♦- ❝❡❧❧/ ❛( ✻✺✽♥♠✳ ❈♦✕❧♦❝❛❧✐③❛(✐♦♥ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥( ▼❡❧❛♥♦♠❛ ❝❡❧❧/ ✇✐(❤ (❤❡ ■❈❋✕❧❛❜❡❧❧❡❞ ❉9✬ ✢✉♦-❡/❝❡♥❝❡✱

✐❧❧✉/(-❛(❡/ ❛ /♣❡❝✐✜❝ /(❛✐♥✐♥❣ ♦❢ (❤❡ ❝❡❧❧/ ✇✐(❤♦✉( ❛✛❡❝(✐♥❣ (❤❡ /✉--♦✉♥❞✐♥❣ ❜❛❝❦❣-♦✉♥❞ ❞❡-♠✐/✳

✷✾

❈❍❯✱ ❉❡&♠❛)♦❧♦❣② ❞❡♣❛&)♠❡♥)✱ ✹✷✵✵✵ ❙)✳ ❊)✐❡♥♥❡✱ ❋&❛♥❝❡✳

✶✽✹



❋✐❣✉$❡ ✶✶✻✿ ✭❧❡❢,✮ ❘❡✢❡❝,❛♥❝❡ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝$♦5❝♦♣② ✭❘❈▼✮ ✐♠❛❣❡ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥, ▼❡❧❛♥♦♠❛ 5❛♠♣❧❡ ❛♥❞

✭$✐❣❤,✮ ✢✉♦$❡5❝❡♥❝❡ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝$♦5❝♦♣② ✐♠❛❣❡ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥, ▼❡❧❛♥♦♠❛ 5❛♠♣❧❡ ❛, ✷✺♠✐♥ ✐♠♣$❡❣♥❛,✐♦♥ ✇✐,❤

◆@5✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴ ❆❧❡①❛✻✹✼❴ ❉❖❚❆✳

❋✐❣✉$❡ ✶✶✼✿ ✭❧❡❢,✮ ❘❈▼ ✐♠❛❣❡ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥, ▼❡❧❛♥♦♠❛ 5❛♠♣❧❡ ❛♥❞ ✭$✐❣❤,✮ ❋❈▼ ✐♠❛❣❡ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥, ▼❡❧❛♥♦♠❛

5❛♠♣❧❡ ❛, ✼✺♠✐♥ ✐♠♣$❡❣♥❛,✐♦♥ ✇✐,❤ ◆@5✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴ ❆❧❡①❛✻✹✼❴ ❉❖❚❆✳

❈♦♥❝❧✉&✐♦♥ ❚❤❡ ❜✐♦❞✐5,$✐❜✉,✐♦♥ ♦❢ ◆@5✶✵❅❉✶❴❉❖❚❆ ❛♥❞ ◆@5✶✵❅❉✶❴■❈❋❴❉❖❚❆ ✇❡$❡ 5,✉❞✐❡❞ ✐♥

✈✐✈♦ ✉5✐♥❣ ▼❘■ ❛♥❞ ♣❧❛♥❛$ 5❝✐♥,✐❣$❛♣❤② ,❤$♦✉❣❤

✶✼✼

▲✉ ✕ $❛❞✐♦❧❛❜❡❧✐♥❣✳ ▼❘■ ❡①♣❡$✐♠❡♥,5 5❤♦✇❡❞ ❤✐❣❤ ❝♦♥,$❛5,

♣♦✇❡$ ♦❢ ❜♦,❤ ❉@5 ❛♥❞ ❤❡♣❛,♦❜✐❧✐❛$② ❛♥❞ ✉$✐♥❛$② ❡①❝$❡,✐♦♥5✳ ▲✐,,❧❡ ,✉♠♦$ ✉♣,❛❦❡ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❤✐❣❤❧✐❣❤,❡❞

♣$♦❜❛❜❧② ❛5 ❛ ❝♦♥5❡Q✉❡♥❝❡ ♦❢ ,❤❡ ♥❡❣❛,✐✈❡❧② ❝❤❛$❣❡❞ ❉❖❚❆✕❞❡$✐✈❛,✐③❡❞ 5❤❡❧❧ ✇❤✐❝❤ $❡❞✉❝❡5 ,❤❡ ❞✐✛✉5✐♦♥

❛❝$♦55 ,❤❡ ❝❡❧❧5✬ ♠❡♠❜$❛♥❡✳ @❧❛♥❛$ 5❝✐♥,✐❣$❛♣❤② ✐♠❛❣❡5 ❞❡♠♦♥5,$❛,❡❞ ❛ ♠♦❞❡$❛,❡ 5♣❡❝✐✜❝ ,✉♠♦$ ✉♣,❛❦❡ ♦❢

♠❡❧❛♥♦♠❛✕,❛$❣❡,❡❞

✶✼✼

▲✉ ✕ ❉@5 ❛, ✷✹❤ ♣♦5, ✐♥,$❛✈❡♥♦✉5 ✐♥❥❡❝,✐♦♥✱ ✇✐,❤ ❛ ,✉♠♦$ ♦✈❡$ ♠✉5❝❧❡ $❛,✐♦ ✭❚▼❘✮ ♦❢

✷✳✽✾±✶✳✷✱ ❛♥❞ ❛ ❤✐❣❤❡5, ,✉♠♦$ ✉♣,❛❦❡ ♦❢ ,❤❡ ❝♦♥,$♦❧ ♣$♦❜❡ ❛, ✸✵♠✐♥ ♣✐✱ ♣$♦❜❛❜❧② ❞✉❡ ,♦ ,❤❡ ❊@❘ ❡✛❡❝,✳ ■♥

❛❞❞✐,✐♦♥✱ ❡① ✈✐✈♦ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝$♦5❝♦♣② ✭❊❱❈▼✮ 5,✉❞✐❡5 5❤♦✇❡❞ ❛ ❤✐❣❤ 5♣❡❝✐✜❝ ,❛$❣❡,✐♥❣ ♦❢ ❤✉♠❛♥ ♠❛❧✐❣♥❛♥,

▼❡❧❛♥♦♠❛ 5❛♠♣❧❡5 ✐♠♣$❡❣♥❛,❡❞ ✇✐,❤ ◆@5✶✵❅❉✶❴ ■❈❋❴ ❆❧❡①❛✻✹✼❴ ❉❖❚❆✳ ❋✉$,❤❡$ ❊❱❈▼ 5,✉❞✐❡5 ♦♥

❤✉♠❛♥ 5❛♠♣❧❡5 ❛$❡ 5❝❤❡❞✉❧❡❞ ♦♥ ✻ ♦✈❡$✕❡①♣$❡55✐♥❣ ♠❡❧❛♥✐♥ ❛♥❞ ❛♠❡❧❛♥♦,✐❝ ▼❡❧❛♥♦♠❛5✱ ✸ ❜❛5❛❧ ❝❡❧❧ ❝❛$❝✐♥♦♠❛

❛♥❞ ✸ ♥❛❡✈✉5✳ ❚❤❡5❡ 5,✉❞✐❡5 ✇✐❧❧ ❛55❡55 ,❤❡ ❛❜✐❧✐,② ♦❢ ■❈❋✕❧❛❜❡❧❧❡❞ ❉@ ,♦ ❛❝❝✉$❛,❡❧② ✐❞❡♥,✐❢② ❝❛♥❝❡$♦✉5 ❢$♦♠

♥♦$♠❛❧ ,✐55✉❡5 ❛♥❞ ❞✐❛❣♥♦5❡ ❝♦$$❡❝,❧② ❛ 5❦✐♥ ,✉♠♦$✳ ❆❞❞✐,✐♦♥❛❧❧②✱ 5,✉❞✐❡5 ❢♦$ ✢✉♦$❡5❝❡♥❝❡ Q✉❛♥,✐✜❝❛,✐♦♥ ❛$❡

,♦ ❜❡ ♣❡$❢♦$♠❡❞✱ ✐♥ ♦$❞❡$ ,♦ ❛55❡55 ,❤❡ ❉@✬ ♣❡$❢♦$♠❛♥❝❡✳
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❘❡❢❡#❡♥❝❡&

❬✶❪ ❇❡%%②✱ ❈✳❈✳✱ ❈✉%+✐-✱ ❆✳❙✳●✳ ❋✉♥❝+✐♦♥❛❧✐-❛+✐♦♥ ♦❢ ♠❛❣♥❡+✐❝ ♥❛♥♦♣❛%+✐❝❧❡- ❢♦% ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥- ✐♥

❜✐♦♠❡❞✐❝✐♥❡✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ (❤②+✐❝+ ❉ ❆♣♣❧✐❡❞ (❤②+✐❝+✱ ✷✵✵✸✱ ✸✻✱ ❘✶✾✽✲❘✷✵✻✳

❬✷❪ ❇❡%+%❛♥❞✱ ◆✳✱ ❲✉✱ ❏✳✱ ❳✉✱ ❳✳✱ ❑❛♠❛❧②✱ ◆✳✱ ❋❛%♦❦❤③❛❞✱ ❖✳❈✳ ❈❛♥❝❡% ♥❛♥♦+❡❝❤♥♦❧♦❣② +❤❡ ✐♠♣❛❝+ ♦❢

♣❛--✐✈❡ ❛♥❞ ❛❝+✐✈❡ +❛%❣❡+✐♥❣ ✐♥ +❤❡ ❡%❛ ♦❢ ♠♦❞❡%♥ ❝❛♥❝❡% ❜✐♦❧♦❣②✳ ❆❞✈❛♥❝❡❞ ❞#✉❣ ❞❡❧✐✈❡#② #❡✈✐❡✇+✱

✷✵✶✹✱ ✻✻✱ ✷✲✷✺✳

❬✸❪ ●❤♦❜%✐❧✱ ❈✳✱ ▲❛♠❛♥♥❛✱ ●✳✱ ❑✉❡♥②✲❙+♦+③✱ ▼✳✱ ●❛%♦❢❛❧♦✱ ❆✳✱ ❇✐❧❧♦+❡②✱ ❈✳✱ ❋❡❧❞❡%✲❋❧❡-❝❤✱ ❉✳ ❉❡♥❞%✐♠❡%-

✐♥ ♥✉❝❧❡❛% ♠❡❞✐❝❛❧ ✐♠❛❣✐♥❣✳ ◆❡✇ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❈❤❡♠✐+9#②✱ ✷✵✶✷✱ ✸✻✭✷✮✱ ✸✶✵✲✸✷✸✳

❬✹❪ ❏❡♦♥❣✱ ❯✳✱ ❲❛♥❣✱ ❨✳✱ ■❜✐-❛+❡✱ ▼✳✱ ❳✐❛✱ ❨✳ ❙♦♠❡ ◆❡✇ ❉❡✈❡❧♦♣♠❡♥+- ✐♥ +❤❡ ❙②♥+❤❡-✐-✱ ❋✉♥❝+✐♦♥❛❧✲

✐③❛+✐♦♥✱ ❛♥❞ ❯+✐❧✐③❛+✐♦♥ ♦❢ ▼♦♥♦❞✐-♣❡%-❡ ❈♦❧❧♦✐❞❛❧ ❙♣❤❡%❡-✳ ❆❞✈❛♥❝❡❞ ❋✉♥❝9✐♦♥❛❧ ▼❛9❡#✐❛❧+✱ ✷✵✵✺✱

✶✺✭✶✷✮✱ ✶✾✵✼✲✶✾✷✶✳

❬✺❪ ●❛♦✱ ❏✳✱ ●✉✱ ❍✳✱ ❳✉✱ ❇✳ ▼✉❧+✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ♠❛❣♥❡+✐❝ ♥❛♥♦♣❛%+✐❝❧❡- ❞❡-✐❣♥✱ -②♥+❤❡-✐-✱ ❛♥❞ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧

❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥-✳ ❆❝❝♦✉♥9+ ♦❢ ❝❤❡♠✐❝❛❧ #❡+❡❛#❝❤✱ ✷✵✵✾✱ ✹✷✭✽✮✱ ✶✵✾✼✲✶✶✵✼✳

❬✻❪ ❘❡❞❞②✱ ▲✳❍✳✱ ❆%✐❛-✱ ❏✳▲✳✱ ◆✐❝♦❧❛-✱ ❏✳✱ ❈♦✉✈%❡✉%✱ \✳ ▼❛❣♥❡+✐❝ ♥❛♥♦♣❛%+✐❝❧❡- ❞❡-✐❣♥ ❛♥❞ ❝❤❛%❛❝+❡%✐③❛✲

+✐♦♥✱ +♦①✐❝✐+② ❛♥❞ ❜✐♦❝♦♠♣❛+✐❜✐❧✐+②✱ ♣❤❛%♠❛❝❡✉+✐❝❛❧ ❛♥❞ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥-✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧ #❡✈✐❡✇+✱

✷✵✶✷✱ ✶✶✷✭✶✶✮✱ ✺✽✶✽✲✺✽✼✽✳

❬✼❪ ❈❛%%✐❧❧♦✱ ❆✳■✳✱ ❙❡%%❛♥♦✱ ❊✳✱ ▲✉_✉❡✱ ❘✳✱ ●❛%❝✐❛✲▼❛%+✐♥❡③✱ ❏✳ ▼✐❝%♦✇❛✈❡✲❛--✐-+❡❞ ❝❛+❛❧②-✐- ❜② ✐%♦♥ ♦①✐❞❡
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❛❣♥❡:✐❝ ◆❛♥♦♣❛3:✐❝❧❡* ✇✐:❤ ❙✇✐:❝❤❛❜❧❡ ❙♦❧✉❜✐❧✐:② ✐♥ ❖3❣❛♥✐❝ ❛♥❞ ❆d✉❡♦✉* ▼❡❞✐❛ ▼❛:3✐❝❡* ❢♦3 ❍♦✲

♠♦❣❡♥❡♦✉* ❈❛:❛❧②*✐* ❛♥❞ -♦:❡♥:✐❛❧ ▼❘■ ❈♦♥:3❛*: ❆❣❡♥:*✳ ❈❤❡♠✐)"&② ♦❢ ▼❛"❡&✐❛❧)✱ ✷✵✵✻✱ ✶✽✭✷✺✮✱

✺✾✼✸✲✺✾✽✶✳

✶✽✼



❬✸✵❪ ❲✉✱ ❳✳✱ ❍❡✱ ❳✳✱ ❩❤♦♥❣✱ ▲✳✱ ▲✐♥✱ ❙✳✱ ❲❛♥❣✱ ❉✳✱ ❩❤✉✱ ❳✳✱ ❨❛♥✱ ❉✳ ❲❛6❡7✲9♦❧✉❜❧❡ ❞❡♥❞7✐6✐❝✲❧✐♥❡❛7

67✐❜❧♦❝❦ ❝♦♣♦❧②♠❡7✲♠♦❞✐✜❡❞ ♠❛❣♥❡6✐❝ ♥❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9 ♣7❡♣❛7❛6✐♦♥✱ ❝❤❛7❛❝6❡7✐③❛6✐♦♥ ❛♥❞ ❞7✉❣ 7❡❧❡❛9❡

♣7♦♣❡76✐❡9✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ▼❛)❡#✐❛❧, ❈❤❡♠✐,)#②✱ ✷✵✶✶✱ ✷✶✭✸✺✮✱ ✶✸✻✶✶✲✶✸✻✷✵✳

❬✸✶❪ ❘♦✉❤♦❧❧❛❤✱ ❑✳✱ L❡❧✐♥✱ ▼✳✱ ❙❡7❛♣✱ ❨✳✱ ●♦③❞❡✱ ❯✳✱ ❯❢✉❦✱ ●✳ ❉♦①♦7✉❜✐❝✐♥ ▲♦❛❞✐♥❣ ✱ ❘❡❧❡❛9❡ ✱ ❛♥❞

❙6❛❜✐❧✐6② ♦❢ L♦❧②❛♠✐❞♦❛♠✐♥❡ ❉❡♥❞7✐♠❡7✲❈♦❛6❡❞ ▼❛❣♥❡6✐❝ ◆❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ 1❤❛#♠❛❝❡✉)✐❝❛❧

❙❝✐❡♥❝❡,✱ ✷✵✶✸✱ ✶✵✷✭✻✮✱ ✶✽✷✺✲✶✽✸✺✳

❬✸✷❪ ❇❛9❧②✱ ❇✳✱ ❋❡❧❞❡7✲❋❧❡9❝❤✱ ❉✳✱ L❡77✐❛6✱ L✳✱ L♦✉77♦②✱ ●✳✱ ❇❡❣✐♥✲❈♦❧✐♥✱ ❙✳ L7♦♣❡76✐❡9 ❛♥❞ 9✉9♣❡♥9✐♦♥

96❛❜✐❧✐6② ♦❢ ❞❡♥❞7♦♥✐③❡❞ ✐7♦♥ ♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9 ❢♦7 ▼❘■ ❛♣♣❧✐❝❛6✐♦♥9✳ ❈♦♥)#❛,) ♠❡❞✐❛ ♠♦❧❡❝✉❧❛#

✐♠❛❣✐♥❣✱ ✷✵✶✶✱ ✻✭✸✮✱ ✶✸✷✲✶✸✽✳

❬✸✸❪ ❇❘❆●●✱ ❲✳❍✳ ❚❤❡ ❙67✉❝6✉7❡ ♦❢ ▼❛❣♥❡6✐6❡ ❛♥❞ 6❤❡ ❙♣✐♥❡❧9✳ ◆❛)✉#❡✱ ✶✾✶✺✱ ✾✺✭✷✸✽✻✮✱ ✺✻✶✲✺✻✷✳

❬✸✹❪ ❋❧❡❡6✱ ▼✳❊✳ ❚❤❡ 967✉❝6✉7❡ ♦❢ ♠❛❣♥❡6✐6❡ ❙②♠♠❡67② ♦❢ ❝✉❜✐❝ 9♣✐♥❡❧9✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❙♦❧✐❞ ❙)❛)❡ ❈❤❡♠✐,)#②✱

✶✾✽✻✱ ✻✷✭✶✮✱ ✼✺✲✽✷✳

❬✸✺❪ ❉❛♦✉✱ ❚✳❏✳✱ ●7❡♥❡❡❝❤❡✱ ❏✳▼✳✱ L♦✉77♦②✱ ●✳✱ ❇✉❛6❤♦♥❣✱ ❙✳✱ ❉❡7♦7②✱ ❆✳✱ ❯❧❤❛_✲❇♦✉✐❧❧❡6✱ ❈✳✱ ❉♦♥♥✐♦✱

❇✳✱ ●✉✐❧❧♦♥✱ ❉✳✱ ❇❡❣✐♥✲❈♦❧✐♥✱ ❙✳ ❈♦✉♣❧✐♥❣ ❆❣❡♥6 ❊✛❡❝6 ♦♥ ▼❛❣♥❡6✐❝ L7♦♣❡76✐❡9 ♦❢ ❋✉♥❝6✐♦♥❛❧✐③❡❞

▼❛❣♥❡6✐6❡✲❇❛9❡❞ ◆❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9✳ ❈❤❡♠✐,)#② ♦❢ ▼❛)❡#✐❛❧,✱ ✷✵✵✽✱ ✷✵✭✶✽✮✱ ✺✽✻✾✲✺✽✼✺✳

❬✸✻❪ L❛7❦✱ ❏✳✱ ▲❡❡✱ ❊✳✱ ❍✇❛♥❣✱ ◆✳✱ ❑❛♥❣✱ ▼✳✱ ❑✐♠✱ ❙✳❈✳✱ ❍✇❛♥❣✱ ❨✳✱ L❛7❦✱ ❏✳✱ ◆♦❤✱ ❍✳✱ ❑✐♠✱ ❏✳✱ L❛7❦✱

❏✳✱ ❍②❡♦♥✱ ❚✳ ❖♥❡✲♥❛♥♦♠❡6❡7✲9❝❛❧❡ 9✐③❡✲❝♦♥67♦❧❧❡❞ 9②♥6❤❡9✐9 ♦❢ ♠♦♥♦❞✐9♣❡79❡ ♠❛❣♥❡6✐❝ ✐7♦♥ ♦①✐❞❡

♥❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9✳ ❆♥❣❡✇❛♥❞)❡ ❈❤❡♠✐❡✱ ✷✵✵✺✱ ✹✹✭✶✾✮✱ ✷✽✼✸✲✷✽✼✼✳

❬✸✼❪ ❉❡♠♦76✐❡7❡✱ ❆✳✱ L❛♥✐99♦❞✱ L✳✱ L✐❝❤♦♥✱ ❇✳L✳✱ L♦✉77♦②✱ ●✳✱ ●✉✐❧❧♦♥✱ ❉✳✱ ❉♦♥♥✐♦✱ ❇✳✱ ❇❡❣✐♥✲❈♦❧✐♥✱ ❙✳

❙✐③❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥6 ♣7♦♣❡76✐❡9 ♦❢ ♠❛❣♥❡6✐❝ ✐7♦♥ ♦①✐❞❡♥❛♥♦❝7②96❛❧9✳ ◆❛♥♦,❝❛❧❡✱ ✷✵✶✶✱ ✸✭✶✮✱ ✷✷✺✲✷✸✷✳

❬✸✽❪ ❲❡✐99✱ L✳ ▲❤②♣♦6❤❡9❡ ❞✉ ❝❤❛♠♣ ♠♦❧❡❝✉❧❛✐7❡ ❡6 ❧❛ ♣7♦♣7✐❡6❡ ❢❡77♦♠❛❣♥❡6✐_✉❡✳ ❏♦✉#♥❛❧ ❞❡ 1❤②,✐9✉❡

❚❤❡♦#✐9✉❡ ❡) ❆♣♣❧✐9✉❡❡✱ ✶✾✵✼✱ ✻✭✶✮✱ ✻✻✶✲✻✾✵✳

❬✸✾❪ ❑✐66❡❧✱ ❈✳ L❤②9✐❝❛❧ 6❤❡♦7② ♦❢ ❢❡77♦♠❛❣♥❡6✐❝ ❞♦♠❛✐♥9✳ ❘❡✈✐❡✇, ♦❢ ♠♦❞❡#♥ ♣❤②,✐❝,✱ ✶✾✹✾✱ ✷✶✭✹✮✱ ✺✹✶✲

✺✽✸✳

❬✹✵❪ ❙❝❤♥❡✐❞❡7✱ ❈✳❙✳ ❘♦❧❡ ♦❢ 7❡✈❡79✐❜❧❡ 9✉9❝❡♣6✐❜✐❧✐6② ✐♥ ❢❡77♦♠❛❣♥❡6✐❝ ❤②96❡7❡9✐9✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❆♣♣❧✐❡❞

1❤②,✐❝,✱ ✷✵✵✷✱ ✾✶✭✶✵✮✱ ✼✻✸✼✲✼✻✸✾✳

❬✹✶❪ ❚❡❥❛✱ ❆✳❙✳✱ ❑♦❤✱ L✳❨✳ ❙②♥6❤❡9✐9✱ ♣7♦♣❡76✐❡9✱ ❛♥❞ ❛♣♣❧✐❝❛6✐♦♥9 ♦❢ ♠❛❣♥❡6✐❝ ✐7♦♥ ♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9✳

1#♦❣#❡,, ✐♥ ❈#②,)❛❧ ●#♦✇)❤ ❛♥❞ ❈❤❛#❛❝)❡#✐③❛)✐♦♥ ♦❢ ▼❛)❡#✐❛❧, ✱ ✷✵✵✾✱ ✺✺✭✶✲✷✮✱ ✷✷✲✹✺✳

❬✹✷❪ ❋7❡♥❦❡❧✱ ❏✳✱ ❉♦❡❢♠❛♥✱ ❏✳ ❙♣♦♥6❛♥❡♦✉9 ❛♥❞ ■♥❞✉❝❡❞ ▼❛❣♥❡6✐9❛6✐♦♥ ✐♥ ❋❡77♦♠❛❣♥❡6✐❝ ❇♦❞✐❡9✳ ◆❛)✉#❡✱

✶✾✸✵✱ ✶✷✻✭✸✶✼✸✮✱ ✷✼✹✲✷✼✺✳

❬✹✸❪ ❈❤❡♥✱ ❉✳❳✳✱ ❙❛♥❝❤❡③✱ ❆✳✱ ❚❛❜♦❛❞❛✱ ❊✳✱ ❘♦✐❣✱ ❆✳✱ ❙✉♥✱ ◆✳✱ ●✉✱ ❍✳❈✳ ❙✐③❡ ❞❡6❡7♠✐♥❛6✐♦♥ ♦❢ 9✉♣❡7✲

♣❛7❛♠❛❣♥❡6✐❝ ♥❛♥♦♣❛76✐❝❧❡9 ❢7♦♠ ♠❛❣♥❡6✐③❛6✐♦♥ ❝✉7✈❡✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❆♣♣❧✐❡❞ 1❤②,✐❝,✱ ✷✵✵✾✱ ✶✵✺✭✽✮✱

✵✽✸✾✷✹✶✲ ✵✽✸✾✷✹✻✳

❬✹✹❪ ▲❛♥❣❡✈✐♥✱ ▼✳L ▼❛❣♥❡6✐9♠ ❛♥❞ ❡❧❡❝67♦♥ 6❤❡♦7②✳ ❆♥♥❛❧❡, ❞❡ ❝❤✐♠✐❡ ❡) ❞❡ ♣❤②,✐9✉❡✱ ✶✾✵✺✱ ✺✭✽✮✱

✼✵✲✶✷✼✳

✶✽✽



❬✹✺❪ ❘♦❝❤✱ ❆✳✱ ●♦,,✉✐♥✱ ❨✳✱ ▼✉❧❧❡4✱ ❘✳◆✳✱ ●✐❧❧✐,✱ 6✳ ❙✉♣❡4♣❛4❛♠❛❣♥❡<✐❝ ❝♦❧❧♦✐❞ ,✉,♣❡♥,✐♦♥, ❲❛<❡4 ♠❛❣✲

♥❡<✐❝ 4❡❧❛①❛<✐♦♥ ❛♥❞ ❝❧✉,<❡4✐♥❣✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ▼❛❣♥❡+✐-♠ ❛♥❞ ▼❛❣♥❡+✐❝ ▼❛+❡#✐❛❧-✱ ✷✵✵✺✱ ✷✾✸✭✶✮✱ ✺✸✷✲
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❬✹✻❪ ▲❛✉4❡♥<✱ ❙✳✱ ❋♦4❣❡✱ ❉✳✱ 6♦4<✱ ▼✳✱ ❘♦❝❤✱ ❆✳✱ ❘♦❜✐❝✱ ❈✳✱ ❱❛♥❞❡4 ❊❧,<✱ ▲✳✱ ▼✉❧❧❡4✱ ❘✳◆✳ ▼❛❣♥❡<✐❝ ✐4♦♥

♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛4<✐❝❧❡, ,②♥<❤❡,✐,✱ ,<❛❜✐❧✐③❛<✐♦♥✱ ✈❡❝<♦4✐③❛<✐♦♥✱ ♣❤②,✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛4❛❝<❡4✐③❛<✐♦♥,✱ ❛♥❞

❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛<✐♦♥,✳ ❈❤❡♠✐❝❛❧ #❡✈✐❡✇-✱ ✷✵✵✽✱ ✶✵✽✭✻✮✱ ✷✵✻✹✲✷✶✶✵✳

❬✹✼❪ ❘♦❝❤✱ ❆✳✱ ●✐❧❧✐,✱ 6✳✱ ❖✉❛❦,,✐♠✱ ❆✳✱ ▼✉❧❧❡4✱ ❘✳◆ 64♦<♦♥ ♠❛❣♥❡<✐❝ 4❡❧❛①❛<✐♦♥ ✐♥ ,✉♣❡4♣❛4❛♠❛❣♥❡<✐❝

❛W✉❡♦✉, ❝♦❧❧♦✐❞, ❛ ♥❡✇ <♦♦❧ ❢♦4 <❤❡ ✐♥✈❡,<✐❣❛<✐♦♥ ♦❢ ❢❡44✐<❡ ❝4②,<❛❧ ❛♥✐,♦<4♦♣②✳ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ▼❛❣♥❡+✐-♠

❛♥❞ ▼❛❣♥❡+✐❝ ▼❛+❡#✐❛❧-✱ ✶✾✾✾✱ ✷✵✶✭✶✲✸✮✱ ✼✼✲✼✾✳

❬✹✽❪ ❘♦❝❤✱ ❆✳✱ ▼✉❧❧❡4✱ ❘✳◆✳✱ ●✐❧❧✐,✱ 6✳ ❚❤❡♦4② ♦❢ ♣4♦<♦♥ 4❡❧❛①❛<✐♦♥ ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ,✉♣❡4♣❛4❛♠❛❣♥❡<✐❝ ♣❛4<✐✲

❝❧❡,✳ ❚❤❡ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❈❤❡♠✐❝❛❧ 6❤②-✐❝-✱ ✶✾✾✾✱ ✶✶✵✭✶✶✮✱ ✺✹✵✸✲✺✹✶✶✳

❬✹✾❪ ●♦,,✉✐♥✱ ❨✳✱ ●✐❧❧✐,✱ 6✳✱ ❍♦❝W✱ ❆✳✱ ❱✉♦♥❣✱ ◗✳▲✳✱ ❘♦❝❤✱ ❆✳ ▼❛❣♥❡<✐❝ 4❡,♦♥❛♥❝❡ 4❡❧❛①❛<✐♦♥ ♣4♦♣❡4<✐❡,

♦❢ ,✉♣❡4♣❛4❛♠❛❣♥❡<✐❝ ♣❛4<✐❝❧❡,✳ ◆❛♥♦♠❡❞✐❝✐♥❡ ❛♥❞ ♥❛♥♦❜✐♦+❡❝❤♥♦❧♦❣②✱ ✷✵✵✾✱ ✶✱ ✷✾✾✲✸✶✵✳

❬✺✵❪ ❑❛✐,❡4✱ ❘✳✱ ▼✐,❦♦❧❝③②✱ ●✳ ▼❛❣♥❡<✐❝ ♣4♦♣❡4<✐❡, ♦❢ ,<❛❜❧❡ ❞✐,♣❡4,✐♦♥, ♦❢ ,✉❜❞♦♠❛✐♥ ♠❛❣♥❡<✐<❡ ♣❛4<✐❝❧❡,✳

❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ❆♣♣❧✐❡❞ 6❤②-✐❝-✱ ✶✾✼✵✱ ✹✶✭✸✮✱ ✶✵✻✹✲✶✵✼✷✳

❬✺✶❪ ❚❤♦♠❛,✱ ●✳✱ ❍✉<<❡♥✱ ❆✳ ❈❤❛4❛❝<❡4✐③❛<✐♦♥ ♦❢ ♥❛♥♦✲♠❛❣♥❡<✐❝ ,<4✉❝<✉4❡,✳ ◆❛♥♦-+#✉❝+✉#❡❞ ▼❛+❡#✐❛❧-✱

✶✾✾✼✱ ✾✱ ✷✼✶✲✷✽✵✳

❬✺✷❪ ■♥♦✉②❡✱ ❑✳✱ ❊♥❞♦✱ ❘✳✱ ❖<,✉❦❛✱ ❨✳✱ ▼❧②❛,❤✐4♦✱ ❑✳✱ ❑❡♥❡❦♦✱ ❑✳✱ ■,❤✐❦❛✇❛✱ ❚✳ ❆①②❣❡♥❛<✐♦♥ ♦❢ ❢❡4✲

4♦✉, ✐♦♥, ❡♥ 4❡✈❡4,❡❞ ♠✐❝❡❧❧❡ ❛♥❞ 4❡✈❡4,❡❞ ♠✐❝4♦❡♠✉❧,✐♦♥✳ 6#♦❝❡❡❞✐♥❣- ❖❢ ❚❤❡ ❆♠❡#✐❝❛♥ ❈♦♥+#♦❧

❈♦♥❢❡#❡♥❝❡✱ ✶✾✽✷✱ ✽✽✭✽✮✱ ✶✹✻✺✲✶✹✻✾✳

❬✺✸❪ ❈❛❧✈✐♥✱ ❙✳✱ ❈❛4♣❡♥<❡4✱ ❊✳✱ ❍❛44✐,✱ ❱✳ ❈❤❛4❛❝<❡4✐③❛<✐♦♥ ♦❢ ♣❛,,✐✈❛<❡❞ ✐4♦♥ ♥❛♥♦♣❛4<✐❝❧❡, ❜② ①✲4❛②

❛❜,♦4♣<✐♦♥ ,♣❡❝<4♦,❝♦♣②✳ 6❤②-✐❝❛❧ ❘❡✈✐❡✇ ❇✱ ✷✵✵✸✱ ✻✽✭▼❛②✮✱ ✵✸✸✹✶✶✶✲✵✸✸✹✶✶✹✳

❬✺✹❪ ❘❛♦✱ ❙✳✱ ❍♦✉,❦❛✱ ❈✳❘✳ ❳✲4❛② ❞✐✛4❛❝<✐♦♥ ♣4♦✜❧❡, ❞❡,❝4✐❜❡❞ ❜② 4❡✜♥❡❞ ❛♥❛❧②<✐❝❛❧ ❢✉♥❝<✐♦♥,✳ ❆❝+❛

❈#②-+❛❧❧♦❣#❛♣❤✐❝❛ ❙❡❝+✐♦♥ ❆✱ ✶✾✽✻✱ ✹✷✭✶✮✱ ✶✹✲✶✾✳

❬✺✺❪ ❘❛♦✱ ❙✳✱ ❍♦✉,❦❛✱ ❈✳❘✳ ❳✲4❛② 6❛4<✐❝❧❡✲❙✐③❡ ❇4♦❛❞❡♥✐♥❣✳ ❆❝+❛ ❈#②-+❛❧❧♦❣#❛♣❤✐❝❛ ❙❡❝+✐♦♥ ❆✱ ✶✾✽✻✱ ❆✹✷✱

✻✲✶✸✳

❬✺✻❪ ❉✐ ▼❛4❝♦✱ ▼✳✱ ❙❛❞✉♥✱ ❈✳✱ 6♦4<✱ ▼✳✱ ●✉✐❧❜❡4<✱ ■✳✱ ❈♦✉✈4❡✉4✱ 6✳✱ ❉✉❜❡4♥❡<✱ ❈✳ 6❤②,✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛4✲

❛❝<❡4✐③❛<✐♦♥ ♦❢ ✉❧<4❛,♠❛❧❧ ,✉♣❡4♣❛4❛♠❛❣♥❡<✐❝ ✐4♦♥ ♦①✐❞❡ ♣❛4<✐❝❧❡, ❯❙6■❖ ❢♦4 ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛<✐♦♥

❛, ▼❘■ ❝♦♥<4❛,< ❛❣❡♥<,✳ ■♥+❡#♥❛+✐♦♥❛❧ ❏♦✉#♥❛❧ ♦❢ ◆❛♥♦♠❡❞✐❝✐♥❡✱ ✷✵✵✼✱ ✷✭✹✮✱ ✻✵✾✲✻✷✷✳

❬✺✼❪ ▼✐❧❧❡4✱ ❈✳✱ ❑4❛,♥♦✇✱ ❏✳✱ ❙❝❤✇❛4<③✱ ▲✳❍✳ ▼❡❞✐❝❛❧ ■♠❛❣✐♥❣ ✐♥ ❈❧✐♥✐❝❛❧ ❚4✐❛❧,✳ ❙♣#✐♥❣❡# ❙❝✐❡♥❝❡ ❇✉-✐♥❡--

▼❡❞✐❛✱ ✷✵✶✹✳
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❬✺✾❪ ❑❛♥♥❛♥✱ ❘✳▼✳✱ ◆❛♥❝❡✱ ❊✳✱ ❑❛♥♥❛♥✱ ❙✳✱ ❚♦♠❛❧✐❛✱ ❉✳❆✳ ❊♠❡7❣✐♥❣ ❝♦♥❝❡♣:; ✐♥ ❞❡♥❞7✐♠❡7✲❜❛;❡❞
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❬✻✵❪ ❍❛❞❥✐♣❛♥❛②✐;✱ ❈✳●✳✱ ▼❛❝❤❛✐❞③❡✱ ❘✳✱ ❑❛❧✉③♦✈❛✱ ▼✳✱ ❲❛♥❣✱ ▲✳✱ ❙❝❤✉❡::❡✱ ❆✳❏✳✱ ❈❤❡♥✱ ❍✳✱ ❲✉✱ ❳✳✱ ▼❛♦✱

❍✳ ❊●❋❘✈■■■ ❛♥:✐❜♦❞②✲❝♦♥❥✉❣❛:❡❞ ✐7♦♥ ♦①✐❞❡ ♥❛♥♦♣❛7:✐❝❧❡; ❢♦7 ♠❛❣♥❡:✐❝ 7❡;♦♥❛♥❝❡ ✐♠❛❣✐♥❣✲❣✉✐❞❡❞
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❬✻✶❪ ▲✐♦♥❣✱ ▼✳✱ ▲✉✱ ❏✳✱ ❑♦✈♦❝❤✐❝❤✱ ▼✳✱ ❳✐❛✱ ❚✳✱ ❘✉❡❤♠✱ ❙✳●✳✱ ◆❡❧✱ ❆✳❊✳✱ ❚❛♠❛♥♦✐✱ ❋✳✱ ❩✐♥❦✱ ❏✳■✳ ▼✉❧:✐✲

❢✉♥❝:✐♦♥❛❧ ✐♥♦7❣❛♥✐❝ ♥❛♥♦♣❛7:✐❝❧❡; ❢♦7 ✐♠❛❣✐♥❣✱ :❛7❣❡:✐♥❣✱ ❛♥❞ ❞7✉❣ ❞❡❧✐✈❡7②✳ ❆❈❙ ♥❛♥♦✱ ✷✵✵✽✱ ✷✭✺✮✱
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❬✻✷❪ [❛♥✱ ❇✳✱ ❈✉✐✱ ❉✳✱ ❙❤❡♥❣✱ ❨✳✱ ❖③❦❛♥✱ ❈✳✱ ●❛♦✱ ❋✳✱ ❍❡✱ ❘✳✱ ▲✐✱ ◗✳✱ ❳✉✱ [✳✱ ❍✉❛♥❣✱ ❚✳ ❉❡♥❞7✐♠❡7✲

♠♦❞✐✜❡❞ ♠❛❣♥❡:✐❝ ♥❛♥♦♣❛7:✐❝❧❡; ❡♥❤❛♥❝❡ ❡✣❝✐❡♥❝② ♦❢ ❣❡♥❡ ❞❡❧✐✈❡7② ;②;:❡♠✳ ❈❛♥❝❡# #❡/❡❛#❝❤✱ ✷✵✵✼✱
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❬✻✸❪ ❈❤❛♥❣✱ ❨✳✱ ▲✐✉✱ ◆✳✱ ❈❤❡♥✱ ▲✳✱ ▼❡♥❣✱ ❳✳✱ ▲✐✉✱ ❨✳✱ ▲✐✱ ❨✳✱ ❲❛♥❣✱ ❏✳ ❙②♥:❤❡;✐; ❛♥❞ ❝❤❛7❛❝:❡7✐③❛✲
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❬✶✷✶❪ ❘❜❛❤✲❱✐❞❛❧✱ ▲✳✱ ❱✐❞❛❧✱ ❆✳✱ ❇❡77❡✱ ❙✳✱ ❈❛❝❤✐♥✱ ❋✳✱ ❇♦♥♥❡5✱ ▼✳✱ ❆✉❞✐♥✱ ▲✳✱ ❆7❦✐❡♥❛③②✱ ❙✳✱ ❉♦❧❧❡✱ ❋✳✱

❉❡❣♦✉❧✱ ❋✳✱ ▼✐♦5✲◆♦✐.❛✉❧5✱ ❊✳✱ ▼♦✐♥7✱ ◆✳✱ ❆✉③❡❧♦✉①✱ ?✳✱ ❈❤❡③❛❧✱ ❏✳▼✳ ❊❛.❧② ❞❡5❡❝5✐♦♥ ❛♥❞ ❧♦♥❣✐5✉❞✐✲

♥❛❧ ♠♦♥✐5♦.✐♥❣ ♦❢ ❡①♣❡.✐♠❡♥5❛❧ ♣.✐♠❛.② ❛♥❞ ❞✐77❡♠✐♥❛5❡❞ ♠❡❧❛♥♦♠❛ ✉7✐♥❣ ✶✽❋■❈❋✵✶✵✵✻✱ ❛ ❤✐❣❤❧②

♣.♦♠✐7✐♥❣ ♠❡❧❛♥♦♠❛ ?❊❚ 5.❛❝❡.✳ ❊✉$♦♣❡❛♥ ❏♦✉$♥❛❧ ♦❢ ◆✉❝❧❡❛$ ▼❡❞✐❝✐♥❡ ❛♥❞ ▼♦❧❡❝✉❧❛$ ■♠❛❣✐♥❣ ✱

✷✵✶✷✱ ✸✾✭✾✮✱ ✶✹✹✾✲✶✹✻✶✳

❬✶✷✷❪ ❊✐7❡♥❤✉5✱ ▼✳✱ ▼♦❤❛♠♠❡❞✱ ❆✳✱ ▼✐❡.✱ ❲✳✱ ❙❝❤♦♥7✐❡❣❡❧✱ ❋✳✱ ❋.✐❡❜❡✱ ▼✳✱ ▼❛❤♠♦♦❞✱ ❆✳✱

❏♦♥❡7✱ ❆✳●✳✱ ❍❛❜❡.❦♦.♥✱ ❯✳ ▼❡❧❛♥♦♠❛ ❯♣5❛❦❡ ♦❢ ✾✾♠ ❚❝ ❈♦♠♣❧❡①❡7 ❈♦♥5❛✐♥✐♥❣ 5❤❡ ◆✲✷✲

❉✐❡5❤②❧❛♠✐♥♦❡5❤②❧❜❡♥③❛♠✐❞❡ ❙5.✉❝5✉.❛❧ ❊❧❡♠❡♥5✳ ❏♦✉$♥❛❧ ♦❢ ▼❡❞✐❝✐♥❛❧ ❈❤❡♠✐2"$②✱ ✷✵✵✷✱ ✹✺✱ ✺✽✵✷✲

✺✽✵✺✳

❬✶✷✸❪ ❆✉③❡❧♦✉①✱ ?✳✱ ?❛♣♦♥✱ ❏✳✱ ❆③✐♠✱ ❊✳▼✳✱ ❇♦.❡❧✱ ▼✳✱ ?❛73✉❛❧✐♥✐✱ ❘✳✱ ❱❡②.❡✱ ❆✳✱ ▼❛❞❡❧♠♦♥5✱ ❏✳❈✳ ❆ ♣♦✲

5❡♥5✐❛❧ ♠❡❧❛♥♦♠❛ 5.❛❝❡. ❙②♥5❤❡7✐7✱ .❛❞✐♦❧❛❜❡❧✐♥❣✱ ❛♥❞ ❜✐♦❞✐75.✐❜✉5✐♦♥ ✐♥ ♠✐❝❡ ♦❢ ❛ ♥❡✇ ♥✐5.✐❞♦5❡❝❤✲

♥❡5✐✉♠ ❜✐7❛♠✐♥♦5❤✐♦❧ ❞❡.✐✈❛5✐✈❡ ♣❤❛.♠❛❝♦♠♦❞✉❧❛5❡❞ ❜② ❛ ◆✲❞✐❡5❤②❧❛♠✐♥♦❡5❤②❧❜❡♥③❛♠✐❞❡✳ ❏♦✉$♥❛❧

♦❢ ▼❡❞✐❝✐♥❛❧ ❈❤❡♠✐2"$②✱ ✷✵✵✵✱ ✹✸✭✷✮✱ ✶✾✵✲✶✾✽✳

✶✾✺



❬✶✷✹❪ %❛'❛(✱ ❆✳✱ ❑'②③❛✱ ❉✳✱ ❉❡❣♦✉❧✱ ❋✳✱ ❚❛❧❡❜✱ ❏✳✱ ❱✐❛❧❧❛'❞✱ ❈✳✱ ❏❛♥✐❡'✱ ▼✳✱ ●❛'♦❢❛❧♦✱ ❆✳✱ ❇♦♥❛③③❛✱ %✳✱

❍❡✐♥'✐❝❤✲❇❛❧❛'❞✱ ▲✳✱ ❈♦❤❡♥✱ ❘✳✱ ▼✐♦(✲◆♦✐'❛✉❧(✱ ❊✳✱ ❈❤❡③❛❧✱ ❏✳✱ ❇✐❧❧♦(❡②✱ ❈✳✱ ❋❡❧❞❡'✲❋❧❡J❝❤✱ ❉✳ ❘❛✲

❞✐♦❧❛❜❡❧❡❞ ❞❡♥❞'✐(✐❝ ♣'♦❜❡J ❛J (♦♦❧J ❢♦' ❤✐❣❤ ✐♥ ✈✐✈♦ (✉♠♦' (❛'❣❡(✐♥❣ ❛♣♣❧✐❝❛(✐♦♥ (♦ ♠❡❧❛♥♦♠❛✳ ❏✳

▼❛$❡&✳ ❈❤❡♠✳ ❇✱ ✷✵✶✺✱ ✸✭✶✷✮✱ ✷✺✻✵✲✷✺✼✶✳

❬✶✷✺❪ ❈❤❡③❛❧✱ ❏✳✱ ❉♦❧❧❡✱ ❋✳✱ ▼❛✐J♦♥✐❛❧✱ ❏✳▼✳✱ ▼✐♦(✲◆♦✐'❛✉❧(✱ ❊✳✱ ▼♦✐♥J✱ ◆✳✱ %❛♣♦♥✱ ❏✳✱ ❑✉❤♥❛J(✱ ❇✳✱ ❚❛✈✐(✐❛♥✱

❇✳✱ ❇♦✐❣❛'❞✱ ❘✳ ▲❛❜❡❧❧❡❞ ❛♥❛❧♦❣✉❡J ♦❢ ❤❛❧♦❜❡♥③❛♠✐❞❡J ❛J ♠✉❧(✐♠♦❞❛❧ '❛❞✐♦♣❤❛'♠❛❝❡✉(✐❝❛❧J ❛♥❞ (❤❡✐'

♣'❡❝✉'J♦'J✳ ✷✵✵✽✳

❬✶✷✻❪ ▲❛❜❛''❡✱ %✳✱ %❛♣♦♥✱ ❏✳✱ ▼♦'❡❛✉✱ ▼✳✲❋✳✱ ▼♦✐♥J✱ ◆✳✱ ❇❛②❧❡✱ ▼✳✱ ❱❡②'❡✱ ❆✳✱ ▼❛❞❡❧♠♦♥(✱ ❏✳✲❈ ▼❡❧❛♥✐♥

❛✣♥✐(② ♦❢ ◆✲✷✲❞✐❡(❤②❧❛♠✐♥♦❡(❤②❧✲✹✲✐♦❞♦❜❡♥③❛♠✐❞❡✱ ❛♥ ❡✛❡❝(✐✈❡ ♠❡❧❛♥♦♠❛ ✐♠❛❣✐♥❣ ❛❣❡♥(✳ ▼❡❧❛♥♦♠❛

❘❡/❡❛❝❤✱ ✷✵✵✷✱ ✶✷✭✷✮✱ ✶✶✺✲✶✷✶✳

✶✾✻



 ❛"# ■❱

❈♦♥❝❧✉&✐♦♥ ❛♥❞ ❖✉+❧♦♦❦&

❈♦♥❝❧✉&✐♦♥ ◆♦✇❛❞❛②&✱ ♦✇✐♥❣ +♦ &✐❣♥✐✜❝❛♥+ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥&✱ ❝♦♥&✐❞❡3❛❜❧❡ ❛++❡♥+✐♦♥ ❤❛& ❜❡❡♥ ❞❡✲

✈♦+❡❞ +♦ +❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥+ ♦❢ &♠❛3+ ❞❡♥❞3✐+✐❝ ♣❧❛+❢♦3♠& ❞✉❡ +♦ +❤❡✐3 ♣❛3+✐❝✉❧❛3 ✐♥+3✐♥&✐❝ ♣3♦♣❡3+✐❡&✳ ■♥❞❡❡❞✱

+❤♦&❡ ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥& 3❡;✉✐3❡ +❤❡ ❡❧❛❜♦3❛+✐♦♥ ♦❢ &+3✉❝+✉3❡& ✇✐+❤ +✉♥❛❜❧❡ ❛♥❞ ♣3❡❝✐&❡ ❛3❝❤✐+❡❝+✉3❡✱ ♠✉❧+✐♣❧❡ ❢✉♥❝✲

+✐♦♥❛❧✐+✐❡& ❛♥❞ ❤②❞3♦♣❤✐❧✐❝✐+②✳ ■♥ ❝♦♠❜✐♥❛+✐♦♥ ✇✐+❤ ♠❛❣♥❡+✐❝ ♥❛♥♦♣❛3+✐❝❧❡& ✭◆=&✮✱ ❞❡♥❞3✐♠❡3& ❤❛✈❡ ❛ &+3♦♥❣

♣♦+❡♥+✐❛❧ ✐♥ ✐♠❛❣✐♥❣ ❛♥❞ +❤❡3❛♣② ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥&✳

❚❤❡ ♠❛✐♥ ❝❤❛❧❧❡♥❣❡ ♦❢ +❤❡ ♣3❡&❡♥+ ✇♦3❦ ✇❛& +♦ ❝3❡❛+❡ ♥❡✇ ✇❡❧❧✲❞❡✜♥❡❞ &♠❛❧❧ ♠✉❧+✐❢✉♥❝+✐♦♥❛❧ ❉❡♥❞3♦♥&

❢♦3 ❞✐❛❣♥♦&✐& ❛♣♣❧✐❝❛+✐♦♥&✳ ❆+ ✜3&+ ✇❡ ❤❛✈❡ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛♥❞ &✉❝❝❡&&❢✉❧❧② &②♥+❤❡&✐③❡❞ +✇♦ ❤②❞3♦♣❤✐❧✐❝ ❞❡♥❞3✐+✐❝

=❤♦&♣❤♦♥✐❝ ❛❝✐❞& ✉&❡❢✉❧ ❢♦3 +❤❡ ❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐③❛+✐♦♥ ♦❢ ■3♦♥ ♦①✐❞❡ ◆=& ✭■❖◆=&✮ ❛♥❞ +✇♦ ❞❡♥❞3✐+✐❝ ▲✐♣♦✐❝ ❛❝✐❞& ❢♦3

❢✉3+❤❡3 ❆✉◆=&✬ ❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐③❛+✐♦♥ ❢♦3 ❞✐❛❣♥♦&+✐❝ ♠❡❞✐❝❛❧ ✐♠❛❣✐♥❣✳ ❲❡ ❤❛✈❡ ❢✉3+❤❡3 &❤♦✇♥ +❤❛+ ♦3❣❛♥✐❝ &❤❡❧❧&✬

♣3♦♣❡3+✐❡& +♦ ❝♦❛+ ✐♥♦3❣❛♥✐❝ ◆=& ❝❛♥ ❜❡ ❛❞❥✉&+❡❞ ✐♥ ♦3❞❡3 +♦ 3❡&♣♦♥❞ +♦ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ✐&&✉❡&✿ ❜✐♦❞✐&+3✐❜✉+✐♦♥✱

+♦①✐❝✐+②✱ ♥❛♥♦❤②❜3✐❞✬ ✐♥+❡❣3✐+②✳ ■♥ +❤❡ ♣3❡&❡♥+ ✇♦3❦ +❤♦&❡ ✐&&✉❡& ♦✈❡3❝♦♠❡& ❛3❡ ❡①❡♠♣❧✐✜❡❞ ❜② ♠♦❧❡❝✉❧❛3

❡♥❣✐♥❡❡3✐♥❣ ♦❢ ✷=❴●

✶

=❊●❴== ✉&✐♥❣ ❉✐❛❝❡+②❧❡♥❡ ♠♦✐❡+✐❡& ❢♦3 ❞❡❝3❡❛&✐♥❣ ❈♦❜❛❧+ ◆=&✬ +♦①✐❝✐+② ❛♥❞ ❛❧&♦ ❜②

❡♥❣✐♥❡❡3✐♥❣ ✷=❴●

✶

=❊●❴❆■❊ ❢♦3 ❛&&❡&&✐♥❣ +❤❡ ♥❛♥♦♠❛+❡3✐❛❧✬ ✐♥+❡❣3✐+② ✉♣♦♥ ✐♥ ✈✐✈♦ ✐♥❥❡❝+✐♦♥✳

❚❤❡ &❡❝♦♥❞ ♦❜❥❡❝+✐✈❡ ♦❢ +❤✐& ✇♦3❦ ✇❛& ❛&&❡&&✐♥❣ +❤❡ ❞❡♥❞3♦♥✐③❡❞ ◆=&✬ ✭❉=&✮ ❜✐♦❛✈❛✐❧❛❜✐❧✐+② +❤3♦✉❣❤ &❡✈❡3❛❧

✐♥ ✈✐$%♦ ❛♥❞ ✐♥ ✈✐✈♦ ❛&&❛②&✳ ❙✉❜&❡;✉❡♥+❧②✱ +❤❡ &②♥+❤❡&✐& ♦❢ ✶✵♥♠ ■❖◆=& ❛♥❞ +❤❡✐3 ❣3❛❢+✐♥❣ ✇✐+❤ +✇♦ ❞✐✛❡3❡♥+

❞❡♥❞3♦♥& ✇❡3❡ ❛❝❤✐❡✈❡❞✱ ❛♥❞ +❤❡✐3 ♣❤②&✐❝♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛3❛❝+❡3✐③❛+✐♦♥& ❝♦♥✜3♠❡❞ +❤❡✐3 ❝♦♠♣♦&✐+✐♦♥✱ ❝♦❧❧♦✐❞❛❧

&+❛❜✐❧✐+② ❛♥❞ ✐♥+❡3❡&+✐♥❣ ♠❛❣♥❡+✐❝ ♣3♦♣❡3+✐❡& ❛& ▼❘■ ❝♦♥+3❛&+ ❛❣❡♥+&✳ ❇♦+❤ ❉=& &❤♦✇❡❞ ♠♦❞❡3❛+❡ ✐♥ ✈✐$%♦

+♦①✐❝✐+② +♦✇❛3❞& ✈❛3✐♦✉& ❝❛♥❝❡3 ❛♥❞ ♣3✐♠❛3② ❝❡❧❧ ❧✐♥❡&✳ ❋❧♦✇ ❝②+♦♠❡+3② 3❡&✉❧+& ✐♥❞✐❝❛+❡❞ ❣3❡❛+ ❝❛♣❛❝✐+② ♦❢

◆=&✶✵❅❉✷✲✷= ❢♦3 ❛❝+✐✈❡ +❛3❣❡+✐♥❣ ❛& ♥♦ ✉♥&♣❡❝✐✜❝ ✉♣+❛❦❡ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❤✐❣❤❧✐❣❤+❡❞✳ ❋✉3+❤❡3♠♦3❡✱ ✐♥ ✈✐✈♦ ▼❘■

&+✉❞✐❡& &❤♦✇❡❞ ❤✐❣❤ ❝♦♥+3❛&+ ❡♥❤❛♥❝❡♠❡♥+ ❛♥❞ 3❡♥❛❧ ❛♥❞ ❤❡♣❛+♦❜✐❧✐❛3② ❡①❝3❡+✐♦♥&✳ ❋♦3 +❤❡&❡ 3❡❛&♦♥&✱ ■❖

❉=& &❤♦✇ ❣3❡❛+ ♣♦+❡♥+✐❛❧ ❛& ❡❛3❧② ❝❛♥❝❡3 ❞✐❛❣♥♦&✐& ✐♠❛❣✐♥❣ ❛♥❞ ◆=&✶✵❅❉✷✕✷= ❢♦3 ❛❝+✐✈❡ +❛3❣❡+✐♥❣ +❤3♦✉❣❤

♣♦&+✲❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐③❛+✐♦♥ ✇✐+❤ +❛3❣❡+✐♥❣ ❧✐❣❛♥❞&✳

❚❤❡ +❤✐3❞ ♦❜❥❡❝+✐✈❡ ♦❢ +❤❡ ♣3❡&❡♥+ ✇♦3❦ ❤❛& ❜❡❡♥ ❢♦❝✉&❡❞ ♦♥ ❛❝+✐✈❡ +❛3❣❡+✐♥❣ ♦❢ &♦❧✐❞ +✉♠♦3& ❛❢+❡3 ✐♥✲

+3❛✈❡♥♦✉& ✐♥❥❡❝+✐♦♥ ♦❢ ❉=&✳ ❆ ♣3♦♦❢✲♦❢✲❝♦♥❝❡♣+ ❤❛& ❜❡❡♥ ♠❛❞❡ ✐♥ ▼❡❧❛♥♦♠❛ ❛& +❤❡ ■❖ ❉=& ✇❡3❡ ❢✉3+❤❡3

❢✉♥❝+✐♦♥❛❧✐③❡❞ ✇✐+❤ ❛ ◗✉✐♥♦❧✐♥❡ ❞❡3✐✈❛+✐✈❡ ✭■❈❋✵✶✶✵✷✱ ■◆❙❊❘▼ ❯▼❘ ✾✾✵✱ ❈❧❡3♠♦♥+✲❋❡33❛♥❞✮ ❦♥♦✇♥ ❛&

▼❡❧❛♥✐♥❡ ❣3❛♥✉❧❡& +❛3❣❡+✐♥❣ ❛❣❡♥+✳ ❇✐♦❞✐&+3✐❜✉+✐♦♥ ✇❛& &+✉❞✐❡❞ ✐♥ ✈✐✈♦ ✉&✐♥❣ ▼❘■ ❛♥❞ ♣❧❛♥❛3 &❝✐♥+✐❣3❛♣❤②

+❤3♦✉❣❤

✶✼✼

▲✉ ✕ 3❛❞✐♦❧❛❜❡❧✐♥❣ ♦❢ +❤❡ ■❖ ❉=&✳ ▼❘■ ❡①♣❡3✐♠❡♥+& ❝♦♥✜3♠❡❞ +❤❡✐3 ❤✐❣❤ ❝♦♥+3❛&+ ♣♦✇❡3 ❛♥❞

❤❡♣❛+♦❜✐❧✐❛3② ❛♥❞ ✉3✐♥❛3② ❡①❝3❡+✐♦♥& ♣❛+❤✇❛②&✳ =❧❛♥❛3 &❝✐♥+✐❣3❛♣❤② ✐♠❛❣❡& ❞❡♠♦♥&+3❛+❡❞ ❛ ♠♦❞❡3❛+❡ &♣❡❝✐✜❝

+✉♠♦3 ✉♣+❛❦❡ ♦❢ ▼❡❧❛♥✐♥❡✲+❛3❣❡+❡❞

✶✼✼

▲✉ ✲ ❉=& ❛+ ✷✹❤ ♣✐ ✇✐+❤ ❛ ❚▼❘ 3❛+✐♦ ♦❢ ✷✳✽✾±✶✳✷✱ ❛♥❞ ❛ ❤✐❣❤❡&+ +✉♠♦3

✶✾✼



✉♣"❛❦❡ ♦❢ "❤❡ ❝♦♥"+♦❧ ♣+♦❜❡ ✭❜❡❛+✐♥❣ ♥♦ "❛+❣❡"✐♥❣ ❧✐❣❛♥❞✮ ❛" ✸✵♠✐♥ ♣✐✱ ♣+♦❜❛❜❧② ❞✉❡ "♦ "❤❡ ❊9❘ ❡✛❡❝"✳ ■♥

❛❞❞✐"✐♦♥✱ ❡① ✈✐✈♦ ❝♦♥❢♦❝❛❧ ♠✐❝+♦>❝♦♣② ✭❊❱❈▼✮ >"✉❞✐❡> >❤♦✇❡❞ ❛ ❤✐❣❤ >♣❡❝✐✜❝ "❛+❣❡"✐♥❣ ♦❢ ♠❛❧✐❣♥❛♥" ❤✉♠❛♥

▼❡❧❛♥♦♠❛ >❛♠♣❧❡> ✐♠♣+❡❣♥❛"❡❞ ✇✐"❤ ■❈❋✲❧❛❜❡❧❧❡❞ ❉9>✳

❚❤❡ ♣+❡>❡♥" ✇♦+❦ ❤❛> ❛❧❧♦✇❡❞ "❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥" ♦❢ ❞❡♥❞+✐"✐❝ >"+✉❝"✉+❡>✱ "❤❡✐+ ❜✐♦❛✈❛✐❧❛❜✐❧✐"② ❛>>❡>>♠❡♥"

❛♥❞ >✉❝❝❡>>❢✉❧ ♠❛❧✐❣♥❛♥" ▼❡❧❛♥♦♠❛ "❛+❣❡"✐♥❣ ❡① ✈✐✈♦ ❜✉" ❛❧>♦ ✐♥ ✈✐✈♦ ❛❢"❡+ ✐♥"+❛✈❡♥♦✉> ✐♥❥❡❝"✐♦♥✳ ❲✐"❤

"❤❡ +❡>✉❧"> ♦❜"❛✐♥❡❞ ❤❡+❡✇✐"❤✱ ♦♥❡ ❝❛♥ ❞❡✜♥✐"❡❧② ✐♥❢❡+ "❤❛"✱ ✇✐"❤ ♠✐♥♦+ ♠❛♥✐♣✉❧❛"✐♦♥ ❛♥❞ ✜♥❡✲"✉♥✐♥❣✱ "❤❡>❡

❞❡♥❞+✐"✐❝ >"+✉❝"✉+❡> ❞♦ ♣♦>>❡>> ❡①❝❡❧❧❡♥" ♣♦"❡♥"✐❛❧ ❢♦+ ❛♣♣❧✐❝❛"✐♦♥> ✐♥ "❤❡ ✜❡❧❞ ♦❢ ❜✐♦"❡❝❤♥♦❧♦❣② ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧

❡♥❣✐♥❡❡+✐♥❣✳

❖✉"❧♦♦❦& ❘❡>✉❧"> ♦❢ "❤❡ ♣+❡>❡♥" ✇♦+❦ >❤♦✇❡❞ ❛♥ ❛""+❛❝"✐✈❡ ❛♣♣+♦❛❝❤ ❢♦+ "❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥" ♦❢ ♥❡✇ ✇❡❧❧✲

❞❡✜♥❡❞ ❞❡♥❞+♦♥> ✐♥ +❡>♣♦♥❞ "♦ >❡✈❡+❛❧ ❜✐♦♠❡❞✐❝❛❧ ✐>>✉❡>✳ ❍♦✇❡✈❡+✱ "❤❡+❡ ✐> >"✐❧❧ ✇♦+❦ "♦ ❜❡ ❛❝❝♦♠♣❧✐>❤❡❞✳

❚❤❡ ♠♦>" ✐♠♣♦+"❛♥" ✇♦+❦ +❡♠❛✐♥> "❤❡ ❝♦♠♣❧❡"✐♦♥ ♦❢ ✷9❴●

✶

9❊●❴99 ❛♥❞ ✷9❴●

✶

9❊●❴❆■❊ >②♥"❤❡>❡> ❛♥❞

"❤❡✐+ ❡✈❛❧✉❛"✐♦♥ ❢♦+ "♦①✐❝✐"② ♣+❡✈❡♥"✐♦♥ ❛♥❞ ♠❛"❡+✐❛❧ ✐♥"❡❣+✐"② ❛>>❡>>♠❡♥" +❡>♣❡❝"✐✈❡❧②✳ ❋✉+"❤❡+♠♦+❡✱ ❞✉+✐♥❣

"❤❡ ❡❧❛❜♦+❛"✐♦♥ ♦❢ ❉✐❛❝❡"②❧❡♥❡ ❤②❞+♦♣❤✐❧✐❝ ❞❡♥❞+♦♥>✱ ✐" ❜❡❝❛♠❡ ❝❧❡❛+ "❤❛" "❤❡ ❧✐"❡+❛"✉+❡ ✐> +❛"❤❡+ ♣♦♦+ ♦♥ "❤✐>

>✉❜❥❡❝"✱ ✇❤✐❝❤ +❡>✉❧"❡❞ ✐♥ ❛♥ ❡✈❡♥ ♠♦+❡ ❝❤❛❧❧❡♥❣✐♥❣ ♣+♦❥❡❝"✳

❆> "❤❡ ❜✐♦❛✈❛✐❧❛❜✐❧✐"② +❡>✉❧"> ♦❢ "❤❡ ♣+❡>❡♥" ✇♦+❦ ❡①"❡♥>✐✈❡❧② ❞❡♠♦♥>"+❛"❡❞✱ "❤❡+❡ ✐> ❛ >✉❜>"❛♥"✐❛❧ >❝♦♣❡

❢♦+ ❛♣♣❧✐❝❛"✐♦♥> ♦❢ ❞❡♥❞+♦♥✐③❡❞ ◆9> ✐♥ >♣❡❝✐✜❝ ▼❡❧❛♥♦♠❛ "❛+❣❡"✐♥❣✳ ❍♦✇❡✈❡+✱ ✐" ✐> ❛❧>♦ ❝❧❡❛+ "❤❛" "❤❡+❡ ✐>

>"✐❧❧ ♥❡❡❞ ❢♦+ ❢✉+"❤❡+ +❡>❡❛+❝❤ >✉❝❤ ❛> ✐♥ ✈✐'(♦ >"✉❞✐❡> ✭"♦①✐❝✐"② ❛♥❞ ❝❡❧❧✉❧❛+ ✉♣"❛❦❡✮ ♦♥ ❇✶✻ ❝❡❧❧ ❧✐♥❡> ❛♥❞ ✐♥

✈✐✈♦ ❋❡

✸✰

V✉❛♥"✐✜❝❛"✐♦♥ ❛♥❛❧②>❡> ♦♥ ❛♥✐♠❛❧✬ ♦+❣❛♥> ✉>❡❞ ✐♥ ♣❧❛♥❛+ >❝✐♥"✐❣+❛♣❤② ❛+❡ ✉♥❞❡+ ♣+♦❣+❡>>✳ ❖❢ ❤✐❣❤❡+

✐♠♣♦+"❛♥❝❡ ❛+❡ ❊❱❋❈▼ >"✉❞✐❡> ♦♥ ❤✉♠❛♥ >❛♠♣❧❡>✳ ❉+✳ ❏❡❛♥✲▲✉❝ 9❡++♦" ❤❛> ❛❧+❡❛❞② >❝❤❡❞✉❧❡❞ ❊❱❋❈▼

"❡>"> ♦❢ ■❈❋✲❧❛❜❡❧❧❡❞ ❉9> "❤+♦✉❣❤ ✐♠♣+❡❣♥❛"✐♦♥ ♦❢ ✻ ▼❡❧❛♥✐♥ ❛♥❞ ❆♠❡❧❛♥♦"✐❝ ❤✉♠❛♥ ▼❡❧❛♥♦♠❛> ✭✸ ❜❛>❛❧

❝❡❧❧ ❝❛+❝✐♥♦♠❛ ❛♥❞ ✸ ♥❛❡✈✉>✮✳ ❚❤❡>❡ >"✉❞✐❡> ✇✐❧❧ ❛>>❡>> "❤❡ ❛❜✐❧✐"② ♦❢ ■❈❋✲❧❛❜❡❧❧❡❞ ❉9> "♦ ❛❝❝✉+❛"❡❧② ✐❞❡♥"✐❢②

❝❛♥❝❡+♦✉> ❢+♦♠ ♥♦+♠❛❧ "✐>>✉❡> ❛♥❞ ❞✐❛❣♥♦>❡ ❝♦++❡❝"❧② ❛ >❦✐♥ "✉♠♦+ ✇✐"❤♦✉" "❤❡ ♥❡❡❞ ♦❢ ❛ "✐♠❡✲❝♦♥>✉♠✐♥❣

❤✐>"♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❛❧②>✐>✳

❋+♦♠ ❛ ♣+❛❝"✐❝❛❧ ♣♦✐♥" ♦❢ ✈✐❡✇✱ +❡>✉❧"> ♦❜"❛✐♥❡❞ ✇✐"❤✐♥ "❤❡ ❧❛❜♦+❛"♦+② ■9❈▼❙ ✐♥ ❙"+❛>❜♦✉+❣ >❤♦✇❡❞ ❛

♥✉♠❜❡+ ♦❢ ❦❡② ✐♥♥♦✈❛"✐♦♥> ❛♥❞ ❜+❡❛❦"❤+♦✉❣❤ ♠❛❞❡ ♦♥ ❞❡♥❞+♦♥✐③❡❞ ■❖◆9> ✐♥ "❤❡ ❧❛>" ❢❡✇ ②❡❛+>✳ ❙♦♠❡ ♦❢ "❤❡

♠❛❥♦+ ♦♥❡> ✐♥❝❧✉❞❡✿

❼ >②♥"❤❡>✐> ♦❢ ■❖◆9> ♦❢ "✉♥❛❜❧❡ >❤❛♣❡ ❛♥❞ >✐③❡❀

❼ >②♥"❤❡>✐> ♦❢ ✇❡❧❧✲❞❡✜♥❡❞ >♠❛❧❧ ❞❡♥❞+♦♥> ❛❧❧♦✇✐♥❣ ❛ >"+♦♥❣ ❛♥❝❤♦+✐♥❣ ❛" ♠❡"❛❧ ♦①✐❞❡> ♦+ ♠❡"❛❧❧✐❝ ◆9>✬

>✉+❢❛❝❡>❀

❼ ❛>>❡>>♠❡♥" ♦❢ ❞❡♥❞+♦♥✐③❡❞ ■❖◆9> ❜✐♦❝♦♠♣❛"✐❜✐❧✐"②✱ ❡①❝+❡"✐♦♥ ♣❛"❤✇❛②>✱ ❝❡❧❧✉❧❛+ ✉♣"❛❦❡ ❛♥❞ "❤❡✐+ ❛>>❡">

❢♦+ ❡① ✈✐✈♦ ♠❛❧✐❣♥❛♥" ▼❡❧❛♥♦♠❛ "❛+❣❡"✐♥❣❀

✶✾✽
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Le cancer est une cause majeure de décès dans le monde, 7,6 millions de décès 

en 2008, (mortalité de 13%) selon l'OMS. La chirurgie, la chimiothérapie et la 

radiothérapie sont les traitements conventionnels les plus courants actuellement utilisés. 

Bien que de nombreux progrès ont été réalisés dans le traitement du cancer, de nouvelles 

approches sont nécessaires pour améliorer les techniques de traitement existantes ou 

pour développer de nouvelles techniques, ceci afin de minimiser les effets secondaires 

délétères et d'augmenter le taux de survie des patients. Par conséquent, il existe un réel 

besoin médical de nouveaux nano-objets efficaces pour le traitement du cancer. La 

thérapie guidée par l'image sera également cruciale pour le développement de ces 

nouveaux traitements. Par conséquent, l'avenir de la nanomédecine réside dans le 

développement de nano-plateformes multifonctionnelles qui combinent à la fois des 

composants thérapeutiques et de l'imagerie multimodale et qui agissent également 

localement uniquement au niveau des tumeurs pour éviter les effets secondaires.  

La fondation Européenne de la Science, appelle à une stratégie coordonnée pour 

fournir de nouveaux outils médicaux basés sur les nanotechnologies,  à des fins de 

diagnostic et de thérapie. Ceci est démontré par l’émergence dans ce domaine de 

nombreuses nouvelles revues à fort impact, symposium internationaux, sociétés 

médicales et start-ups, et une croissance exponentielle du nombre de publications, de 

brevets, d’essais cliniques. Au rythme actuel de croissance annuelle de 12,3% les 

marchés mondiaux de nanomédecine devraient atteindre 177,6 milliards $US en 2019.1

Les domaines de plus forte croissance de la nanomédecine sont prévus pour être 

principalement la neurologie, l’oncologie, la cardiologie, les maladies inflammatoires et 

infectieuses.  

Les nanoparticules d’oxyde de fer (IONPs), de par leurs propriétés physiques et 

leurs interactions avec les tissus vivants, sont très largement étudiées pour leurs 

applications dans le domaine biomédical. En particulier, elles sont déjà commercialisées 

comme agent de contraste pour l’IRM et sont particulièrement intéressantes car 

biodégradables et non toxiques par rapport à d’autres familles d’agents de contraste 

(complexes macromoléculaires de gadolinium Gd3+).

                                                           
1 www.transparencymarketresearch.com 



Dans toutes les applications biologiques la stabilité colloïdale des IONPs est de la 

plus haute importance. Il a été montré que la demi-vie sanguine, l'opsonisation, la 

biocinétique et la biodistribution des IONPs sont déterminées à la fois par la nature 

chimique de la surface et la taille des particules.2 Les IONPs doivent satisfaire certaines 

caractéristiques pour avoir une utilité pratique dans le domaine biomédical: (1) 

hydrophilicité et biocompatibilité; (2) furtivité; (3) stabilité dans le milieu physiologique; (4) 

taille hydrodynamique <100 nm. Par conséquent, en plus d'une fonctionnalisation multiple 

et contrôlée, les dendrimères et les unités dendron permettent une polyvalence de taille 

et des propriétés physico-chimiques (hydrophiles, lipophiles) modulables avec précision 

en fonction de leur génération (Figure 1). Il ne fait aucun doute que les hybrides organique 

/ inorganique à base de dendrimères représentent des outils pharmaceutiques très 

avancés, capables de cibler un type de cellules spécifiques ou un organe en particulier et 

d'être suivis par imagerie dans le même temps. 

Dans ce contexte, les objectifs de cette thèse sont non seulement la conception de 

nano-objets magnétiques dendronisés multifonctionnels biocompatibles permettant à la 

fois le diagnostic par imagerie à résonance magnétique (IRM) ainsi que par imagerie 

                                                           
2 Berry, C. C., & Curtis, A. S. G. (2003). Functionalization of magnetic nanoparticles for applications in biomedicine. 

Journal of Physics D: Applied Physics, 36, R198–R206 

Figure 1: Comparaison entre la taille des nanoparticules dendronisées et leur homologue  présentant un 

enrobage à base de polymère. 



optique (IO) mais également la validation in vitro et in vivo des propriétés de ces nano-

objets et la démonstration de leur efficacité pour le ciblage spécifique de tumeurs. 

Le premier objectif du projet de thèse est l'élaboration de dendrons hydrophiles 

bifonctionnels qui seront greffés de façon covalente d’une part à un agent de ciblage (ex. 

Pour Apoptose, Inflammation) ou une sonde fluorescente, et d’autre part aux 

nanoparticules d’oxydes métallique (par phosphonate) ou métalliques (par le biais des 

groupes thiol) (Figure 2). Une fois les nanomatériaux préparés,  une série de tests sera 

effectuée afin de vérifier leur biocompatibilité et stabilité dans des conditions 

physiologiques, leurs propriétés magnétiques, leur « non-captation » par le système 

réticulo-endothélial (RES), leur biodistribution et bioélimination.

Le premier défi de la thèse se concentre sur la synthèse de différents dendrons en 

optimisant la taille, l’hydrophilie et leur multifonctionnalité. 

Le second défi est la synthèse de nanoparticules monodisperses d'oxyde de fer et 

leur conversion en systèmes reproductibles et biocompatibles par greffage dendritique. 

Figure 2: Description générale de la stratégie scientifique de la thèse 



L’ingénierie des dendrons

Nous avons développé une approche convergente impliquant une série de 

réactions organiques classiques pour la synthèse des dendrons mono- et  bis-

phosphonate, avec un corps gallate-PEG ou PAMAM-PEG (Figure 3).

Synthèse du dendron D2

La synthèse du dendron mono-éthyl-phosphonate (D2) est obtenue à partir de 

l’intermédiaire clé 4 qui a été obtenu en 4 étapes avec un rendement global de 44% 

(Figure 5). Tout d'abord le para-benzyle  méthyle gallate 2 et le tétraéthylèneglycol 

monométhylether tosylé 1 ont été obtenus avec de bons rendements à partir du méthyl 

de gallate commercial et du tetraéthylèneglycol monométhyléther respectivement. Une 

étherification de Williamson entre 1 et 2 dans l'acétone à 60 ° C, en présence de carbonate 

de potassium (K2CO3) et d'iodure de potassium (KI), a permis la préparation de l'ester 3

avec un rendement de 75%. Ce dernier subi une saponification en milieu basique pour 

donner le composé 4 avec un rendement de 90%.

La voie de synthèse de l'éthyl phosphonate 7 est représentée sur la Figure 4. Le composé 

a été obtenu en 4 étapes avec un rendement global de 54%. Tout d'abord, le chlorure de 

4- (benzyloxy) benzyle est amené à réagir au reflux avec du P(OEt)3 pour donner 5 (92%). 

Le phénol 6 a été obtenu après hydrogénolyse en présence de Pd/C (10%) avec un 

rendement de 92%, et a été ensuite engagé dans une réaction d'étherification en

Figure 3: Structure des trois dendrons employés pour la stabilisation des IONPs. 



présence de Boc-2-bromo-éthylamine. Un traitement ultérieur avec de l'acide 

trifluoracétique (TFA) permet d’obtenir le composé 7 (94%).Celui-ci subit une réaction de 

couplage peptidique avec l’acide carboxylique 4 en présence de (benzotriazol-1-yloxy) 

tris (diméthylamino) -phosphonium (BOP) et de N, N - diisopropyléthylamine (DIPEA) pour 

obtenir le composé benzylé 8 (70%). Enfin, l’hydrogénolyse de 8 en présence de Pd / C 

a conduit au phosphonate d'éthyle 9 correspondant, avec un rendement de 85%.  

Figure 5: Synthése du para–Benzyl (meta–tetraethyleneglycol monomethyl ether) methyl gallate 4: a) TsCl, NaOH, 

THF/H2O, Ta, 24h, 94%; b) Bromo Benzyl, KHCO3, KI, DMF, 30°C, 72h, 70%; c) K2CO3, KI, Acetone, reflux, 24h, 75%; d) 

NaOH, MeOH/H2O, reflux, 2h, 90%. 

Figure 4: Synthése du  mono–ethylphosphonate 9 : a) P(OEt)3, 160°C, 3h, 92%; b) Pd/C 10%, H2, EtOH, Ta, 16h, 92%; 

c) Boc–2–bromo–ethylamine, K2CO3, KI, acetone, reflux, 16h, 75%; d) TFA, CH2Cl2, 0°C à Ta, 16h, 94%; e) 4, BOP, 

DIPEA, CH2Cl2, Ta, 24h, 70%; f) Pd/C 10%, H2, EtOH, rt, 16h, 85%.



Afin de parvenir à la synthèse de l'acide phosphonique 12 portant une chaîne 

oligoéthylèneglycol fonctionnalisé en position para, la première étape est la synthèse de 

l'intermédiaire commun 10 (Figure 6), qui a été obtenu avec un bon rendement à partir 

de l'hydroxy-dPEGs®8-tert-butyle commercial. 10 a ensuite subi une réaction de 

Williamson avec l’éthylphosphonate 9 dans l'acétone à 60 ° C en présence de K2CO3 et 

KI pour donner le précurseur correspondant, l’éthyl phosphonate 11, avec un rendement 

de 85%. Le traitement de 11 avec un fort excès de TMSBr a permis d'obtenir le composé 

12 avec un rendement de 90%. 

Synthèse du dendron D2-2P

La synthèse de la structure complexe de D2-2P est divisée en deux parties, comme celle 

du dendron précédent (D2). D2-2P a été synthétisé par un procédé convergent, en 

couplant le segment de couplage que l'on appelle  « Nord », le composé 18, avec  le 

segment « Sud », le composé 4. La synthèse de la pince bis-éthylphosphonate 18 est 

détaillée sur la Figure 7. 

Son précurseur, l'acide 5-hydroxyisophtalique, a été convertie en 5-Diméthyl 

hydroxyisophtalate correspondant, 13, en utilisant une quantité catalytique de H2SO4 dans 

du méthanol à reflux, avec un rendement quantitatif (plus de 98%). La réduction du diester

13 par un excès de LiAlH4 dans du THF à température ambiante, a fourni le triol 14.

Toutefois, le rendement de cette réaction a été jugée peu reproductible (50-95%). Ceci 

Figure 6: Synthèse du  dendron acid mono–phosphonic COOH–fonctionalisé 12 : a) TsCl, NEt3, CH2Cl2, Ta, 24h, 85%; 

b) K2CO3, KI, Acetone, reflux, 16h, 70%; c) TMSBr, CH2Cl2, rt, 16h, 90%. 



est principalement associé à la faible solubilité du composé 14 dans les solvants 

organiques usuels et à sa tendance à coller aux sels d'aluminium résultant de l'oxydation 

de LiAlH4.  

Les alcools primaires du composé 14 sont soumis à une substitution nucléophile en 

présence de HBr pour donner 15 avec un rendement de 96%. La conversion du brome à 

l’aide du phosphonate de triéthyle à reflux a donné le composé 16 avec un rendement de 

95%.  

Un couplage de Williamson a été réalisé entre 16 et un fort excès de Boc-2-bromo-

éthylamine, en présence de K2CO3 et KI, pour obtenir le composé 17 avec 70% de

rendement, au maximum. L'éthérification a été suivie par la déprotection de l’amine à 

l’aide de TFA, ce qui donne 18 avec un rendement de 88%. 

Le composé 21 a été obtenu par couplage peptidique de l’amine 18 avec l’acide 

carboxylique 4,  en présence de BOP et de DIPEA sous atmosphère d'argon, avec 66% 

rendement (Figure 8). Après hydrogénolyse du groupe benzyle, le composé 22 est 

obtenu avec un rendement de 83%. 

Le phénol 22 a ensuite subi un couplage de Williamson avec TsO-dPEGs®8-tert-butyl 

dans l'acétone à 60 ° C en présence de K2CO3 pour donner le phosphonate de bis-éthyl 

correspondant 23 avec 70%. Le traitement de 23 avec un fort excès de TMSBr a généré 

les fonctions acides phosphonique au point d’ancrage et converti le groupe ester de tert-

Figure 7: Synthèse de l’ancrage bis–ethylphosphonate 18 : a) MeOH, H2SO4, reflux, 4h, quant.; b) LiAlH4, THF, Ta, 3h, 

50 – 95%; c) HBr 30%, Acid Acetic, Ta, 24h, 96%; d) P(OEt)3, reflux, 2h, 95%; e) Boc–2–bromo–ethylamine, K2CO3, KI, 

Acetone, reflux, 16h, 53 – 70% ; f) TFA, DCM, Ta, 24h, 88%. 



butyl terminal en acide carboxylique correspondant. Cette étape a permis d'obtenir le 

composé 24 avec 93% de rendement sous forme d'huile jaunâtre.  

Synthèse du dendron D1

Un autre concept de dendron de petite taille a été basé sur une petite structure poly 

(amido)amine. Précisément, le monomère alcyne 25 a subi une déprotection des deux 

esters méthyliques par le triméthylsilanolate de sodium (TMSONa), ce qui donne 26 sous 

forme de solide jaune avec un rendement quantitatif (Figure 9). Disponibles dans le 

commerce, les chaînes PEG amine ont été introduites au sein du monomère 26 par une 

réaction de couplage peptidique, en présence de 1- éthyl- 3- (3- diméthylaminopropyl) 

carbodiimide (EDCI), hydroxybenzotriazole (HOBt) et de N, N - diisopropyléthylamine 

(DIPEA). Le composé acétylénique 27 a été obtenu avec 67% de rendement sous forme 

d’huile jaunâtre.

En parallèle, le précurseur azoture bis-éthylphosphonate 32 a été synthétisé en cinq 

étapes avec un rendement global de 18%, comme décrit sur la Figure 10. Disponible 

dans le commerce, le 3,5- diméthylbenzoate de méthyle a été soumis à une bromation 

Figure 8: Synthèse du D2-2P 24 : a) BOP, DIPEA, CH2Cl2, Ta, 24 h, 66%; b) Pd/C 10%, H2, EtOH, Ta, 6h, 83%; c) K2CO3, 

Acetone, 60°C, 24h, 70%; d) TMSB, DCM, Ta, 10h, 93%. 

Figure 9: Synthèse du composé  27 : a) TMSONa 1M, CH2Cl2, Ta, 16 h, quant.; b) EDCI, HOBt, DIPEA, CH3CN, Ta, 16 h, 

67%. 



benzylique en utilisant le N-bromosuccinimide (NBS) et le peroxyde de benzoyle, ce qui 

a donné le composé 28 avec un rendement de 72%.  

Le composé 28 a ensuite été réduit en utilisant l’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) 

pour former le dibromoéthyle alcool correspondant 29 avec un rendement de 92%. 29

subit une réaction d’Arbuzov en présence de triéthylphosphite pour obtenir le composé

30 sous forme d'huile transparente. Ensuite l'alcool 30 a été converti en chlorure 31

correspondant, en présence de chlorure de thionyle. Le composé 32 a été obtenu suite à 

la substitution nucléophile du chlore par l'azoture de sodium avec un rendement de 45% 

sous forme d'une huile incolore. 

La cycloaddition 1,3-dipolaire Huisgen, catalysée par le cuivre a été réalisée entre 

l’azoture 32 et l’alcyne 27, donnant le triazole 33, 1,4-disubstitué, avec 75% rendement 

(Figure 11). La réaction dite «clic», a été réalisée en utilisant un sel de Cu (II) en présence 

Figure 10: Synthèse du précurseur azoture Bis–phosphonate   32 : a) NBS, Benzoyl peroxide, CCl4, Ta, 3h, 72%; b) 

DIBAl, Toluene, 0°C, 3h, 92%; c) P(OEt)3, 160°C, 2h, 88%; d) SOCl2, CHCl3, reflux, 1h, 40–60%; e) NaN3, CH3CN, reflux, 

16h, 50 – 70%. 

Figure 11: Synthèse du D1  34 : a) CuSO4·5H2O, L–ascorbate, THF, H2O, ACN, Ta, 16h, 75%; b) TMSBr, Ta, 4h, 66%. 



d'ascorbate de sodium dans un mélange de solvants : tétrahydrofurane (THF), eau et 

acétonitrile (ACN). 

La déprotection finale du bis-ethylphosphonate a été réalisée en présence de TMSBr, qui 

a permis la déprotection simultanée des esters de tert-butyl ainsi que des phosphonates 

d’éthyle, donnant 34 sous forme d'huile incolore avec un rendement de 66%. 

Après une étape de purification par chromatographie à exclusion de taille, LH-20, les 

dendrons ont été caractérisés par RMN 1H, 31P et 13C, spectrométrie de masse et par 

Spectroscopie Infrarouge à transformée de Fourier. 

La synthèse des nanomatériaux 

Des nanoparticules sphériques d’oxyde de fer de 10nm de diamètre ont été 

synthétisées par décomposition thermique en présence d’acide oléique dans le diocthyl 

éther à reflux. En variant le gradient de température ainsi que le temps des étapes de 

décomposition, germination et croissance, les nanoparticules synthétisées sont obtenues 

avec une forme sphérique de 10nm en diamètre (Figure 12: Images TEM de NS10 @ AO 

à 20 nm zoom (à gauche) et à haute résolution (au milieu); DLS et distribution de taille au 

TEM de NPs 10 @ OA (à droite).Figure 12).

Le greffage des différentes molécules dendritiques (D2, D2-2P et D1) par un 

protocole d'échange direct de ligands en milieu organique s’en suit.

Les propriétés physiques des nanoparticules dendronisées ont été caractérisées 

par différentes méthodes: Diffusion dynamique de la lumière (DLS), potentiel zêta, 

Spectroscopie Infrarouge à transformée de Fourier (FTIR), microscopie électronique en 

Figure 12: Images TEM de NS10 @ AO à 20 nm zoom (à gauche) et à haute résolution (au milieu); DLS et distribution de 

taille au TEM de NPs 10 @ OA (à droite). 



transmission (TEM), Magnétométrie (SQUID) et spectrométrie de masse de type rotation 

à l’angle magique (HR-MAS). Les trois nanomatériaux, NPs10 revêtues des dendrons D2, 

D2-2P ou D1, présentent une distribution en taille monodisperse.

Les images TEM (Figure 13 (en haut)), montrent une distribution en diamètre de 

10 ± 0.9nm. La Figure 13 (en bas) représente la distribution en diamètre hydrodynamique 

par mesure DLS (16 ± 2nm) (gauche) ainsi que les potentiels Zêta (droite) obtenus pour 

les 3 types de nano-matériaux. 

Les mesures SQUID montrent un comportement superparamagnétique pour tous 

les hybrides dendronisés. Le potentiel Zêta obtenu met en relief une densité de charge 

proche pour tous les nanohybrides, même si le nombre de groupements acide 

carboxylique à la périphérie est différent entre D2, D2-2P et D1. Par conséquent, les 

études HR-MAS sont très importantes pour comprendre la composition de la coque 

organique et pour déterminer le taux de greffage des dendrons à la surface des 

nanoparticules. En effet, la corrélation entre le taux de greffage et la structure du dendron 

permettra de mieux comprendre l'influence du groupe d'ancrage (acide mono-

phosphonique par rapport à une pince bi-phosphonique) sur l’efficacité du greffage.

Figure 13: (haut) Images TEM des NPs10@D2 à différentes échelles (50 et 10nm); (bas) Distribution en diamètre 

hydrodynamique ainsi que le potentiel Zeta des NPs10@D2/D2-2P et D1 au pH = 7.4. 



Analyses in vitro et in vivo

La biocompatibilité  in vitro a été déterminée sur des modèles 2D de culture 

cellulaires, en évaluant la biodisponibilité de nanoparticules dendronisées vers quatre 

types cellulaires différents: i) Lignée de cellules souches hépatiques humaines (HepaRG), 

ii) Lignée cellulaire de carcinomes cellulaires dérivés d'hépatocytes (HuH7-luc), iii) 

Cellules épithéliales basales alvéolaires humaines adénocarcinomiques (A549-luc) et iv) 

Lignée cellulaire de neuroblastome humain (Kelly). La cytotoxicité a été établie par le test 

MTT3 et le test de libération LDH4. 

La viabilité cellulaire a été déterminée par un essai colorimétrique MTT développé 

par Mosmann pour des mesures de cytotoxicité in vitro et de prolifération cellulaire. Il a 

été rapporté que l'enzyme mitochondriale succinate-déshydrogénase dans les cellules 

viables est capable de cliver le sel MTT en le transformant en Formazan, un produit de 

couleur bleue. La quantité de Formazan produite, lue sur le spectrophotomètre multi - 

puits à balayage, est proportionnelle au nombre de cellules viables présentes, examinant 

ainsi le pourcentage de cellules mortes causé par des facteurs externes, dans notre cas 

- IONP dendronisé. 

L'analyse LDH complémentaire, quantifie l'enzyme Lactate déshydrogénase, qui 

est une enzyme cytoplasmique soluble et présente dans presque toutes les cellules. Elle 

est libérée dans l'espace extracellulaire lorsque la membrane plasmique est 

endommagée. La LDH réduit le chlorure d'INT (chlorure de 2- (4-iodophényl) -3- (4-

nitrophényl) -5-phényl tétrazolium) en présence de NADH + H+ (adénine dinucléotide β-

nicotinamide réduit) donnant un Formazan hydrosoluble rouge, quantifié par mesure 

d'absorption de lumière. La membrane plasmique endommagée amorce une réponse 

inflammatoire dans les tissus environnants, empêchant ainsi les phagocytes d'éliminer les 

cellules mortes. La perte de l'intégrité de la membrane cellulaire est une signature clé de

la nécrose. 

La demi-vie dans le sang in vivo des IONP varie en fonction de la taille des 

particules et des propriétés de surface, de 2 heures pour les particules de Ferumoxyde 

                                                           
3 MTTMTT-3- (4,5-diméthylthiazol-2-yl) -2,5-diphényl-tétrazolium ou le bromure de thiazolyl bleu de tétrazolium. 
4 LDH - lactate déshydrogénase. 



revêtues de Dextran 120-180 nm (Endorem®, Feridex®) à 24-36 heures pour le Dextran- 

enrobées de 15 à 30 nm de particules de Ferumoxtran (Sinerem®, Combidex®). Dans 

une étude récente, on a trouvé que la demi-vie des IONP revêtus d'amidon et ceux avec 

des revêtements de PEG de 5 et 2 kDa étaient respectivement de 0,12, 7,3 et 11,8 h chez 

des rats mâles. Pour imiter le potentiel temps de contact in vivo, les effets de 

biocompatibilité / toxicité ont été étudiés pendant des périodes de 24 ou 48 h d'incubation, 

à 37 ° C, avec 5% de CO2. Les cellules ont été étalées dans des plaques à fond plat de 

96 puits à une densité de départ de 104 cellules par puits. Après un temps d'équilibrage 

(12 à 24h pour A549-luc, Huh7-luc et Kelly et 7 jours pour HepaRG), jusqu'à ce qu'ils 

atteignent 70 à 80% de confluence, le milieu de culture est éliminé et les cellules sont 

traitées en triple avec des concentrations croissantes 0,82, 2,05, 5,12, 12,8, 32, 80, 200 

et 500 µg / mL) de NPs10@D2 et de NPs10@D2-2P en suspension dans des milieux de 

culture. 

Test MTT 

En bref, l'essai MTT a été réalisé en incubant les cellules avec une solution de 2 

mg/mL de MTT (50 µL) pendant 3 heures. On a ensuite aspiré le surnageant et on a 

appliqué aux cellules 150 µL de diméthylsulfoxyde (DMSO) pour solubiliser les cristaux 

de Formazan formés. Les plaques ont été agitées et ensuite 100 µL du surnageant ont 

été recueillis et transférés dans une plaque de 96 puits à fond plat propre. La densité 

optique a été mesurée à 570 nm et une longueur d'onde de référence à 630 nm a été 

utilisée. La viabilité de la viabilité cellulaire a été calculée comme le rapport de 

l'absorbance moyenne des lectures en triple des puits d'échantillon (Asample) par rapport à 

l'absorbance moyenne des puits de contrôle (Acontrol). A chaque expérience, le DMSO a 

été utilisé comme témoin négatif, ADMSO, comme indiqué dans l’équation : 

!"#$"%"&é'()%%*%#"+)', = '
-./0123 4 -5678
-9:;<>:2 4 -5678

L'analyse de cytotoxicité par MTT de cellules transfectées avec NPs10@D2 a 

démontré à la fois un temps d'incubation et une perte de cellules dépendant de la 

concentration (Figure 14). L'effet toxique a été pris en considération lorsque le taux de 

survie était inférieur à 80%. 



Après 24h d'incubation avec NPs10@D2, la viabilité de toutes les cellules 

cancéreuses (A549-luc, Huh7-luc et Kelly) a changé de 100% à environ 60% avec des 

concentrations de Fe3+ augmentant de 0,8 à 200 μg/mL. À des doses élevées de Fe3+,

500 μg/mL, la viabilité cellulaire diminue jusqu'à 40%. Après 48 heures d'incubation, le 

taux de survie des cellules suivait pratiquement la même tendance. D'autre part, les 

cellules souches hépatiques humaines HepaRG présentent une très faible toxicité (à 24h 

d'incubation) ou un effet de prolifération au cours du temps (à 48h d'incubation) aux 

concentrations appliquées les plus élevées (c'est-à-dire 500 et 200 µg/ml). 

L'essai de toxicité MTT de NPs10@D2-2P démontre un taux de survie modéré à 

bon après 24h d'incubation pour toutes les lignées cellulaires cancéreuses et à des 

concentrations de Fe3+ allant jusqu'à 200 μg/mL (Figure 15). Après 48 h d'incubation, les 

cellules A549-luc présentent un taux de prolifération élevé même à faible concentration 

et une viabilité cellulaire supérieure à 500 μg / mL. Au contraire, Huh7-luc montre une 

baisse du taux de survie cellulaire à 30% à 500 μg / ml.

Figure 14: La viabilité des cellules MTT transfectées avec NPs10@D2 après 24 (gauche) et 48h (droite) d'incubation

Figure 15: La viabilité des cellules MTT transfectées avec NPs10 @ D2-2P après 24 et 48h d'incubation.



A partir des résultats du MTT, on constate que les IONP revêtues de dendrons D2 

et D2-2P présentent un effet toxique ou de prolifération modéré à la concentration 

appliquée la plus élevée (c'est-à-dire 500 mg/L). La toxicité des IONP dendronisées peut 

être liée à leur capacité à endommager l'ADN par l'oxydation de la magnétite comme 

précédemment montré par Karlsson et al. sur des lignées cellulaires cultivées.5

De plus, d'autres facteurs comme la présence d'acide oléique (OA) sur la surface 

des NP dendronisés pourraient être responsables de réactions toxiques cellulaires. En 

effet, Delgad et al. ont récemment signalé une influence de l'OA sur les lignées cellulaires 

normales et cancéreuses. Leurs résultats ont démontré que l'OA seule favorise l'apoptose 

sur différentes lignées cellulaires, même si les cellules normales étaient censées être 

moins sensibles à l'OA que les cellules cancéreuses.6 Comme indiqué par les profils HR-

MAS de NPs10@D2-2P, OA est toujours présent à la surface des NPs dendronisées. Ce 

résultat évalue l'idée de cytotoxicité induite par l'existence d'OA dans la composition de 

NPs10@Dendron. 

De plus, pour des concentrations élevées de NPs10@D2-2P, on peut remarquer 

une promotion de la prolifération cellulaire (Figure 15). Cette croissance cellulaire pourrait 

être due à la capacité des IONPs de diminuer l’H2O2 intracellulaire, qui joue un rôle pivot 

dans le contrôle de la prolifération et la mort cellulaire.7

Test de libération LDH 

La libération de LDH dans les cellules HepaRG a été déterminée en utilisant le 

CytoTox-ONE ™ Homogeneous Membrane Integrity Assay de Promega. A la fin du temps 

d'incubation des cellules (24h ou 48h) avec différentes concentrations de NPs10@D2 et 

NPs10 @ D2-2P, on a ajouté 100 µL de solution de réactif CytoTox-ONE supportée par 

le kit de test, et on a incubé les cellules pendant 10 min à 25 ° C dans l'obscurité. De plus, 

des puits en triple ont été mis en place afin de déterminer le contrôle de libération de LDH 

maximum en ajoutant 2 µl de solution de lyse aux puits témoins positifs avant l'addition 

                                                           
5 Karlsson, H. L., Cronholm, P., Gustafsson, J., Möller, L. Copper oxide nanoparticles are highly toxic: A comparison 

between metal oxide nanoparticles and carbon nanotubes. Chem. Res. Toxicol. 21, 1726–1732 (2008). 
6 Delgado, Y. et al. The cytotoxicity of BAMLET complexes is due to oleic acid and independent of the α-lactalbumin 

component. FEBS Open Bio 5, 397–404 (2015) 
7 Huang, D. M. et al. The promotion of human mesenchymal stem cell proliferation by superparamagnetic iron 

oxide nanoparticles. Biomaterials 30, 3645–3651 (2009). 



du réactif CytoTox-ONE. Ensuite, on ajoute 50 µL de solution d'arrêt à chaque puits et on 

agite les plaques pendant 30 secondes à 25 °C. Les cellules ont été lues sous un 

spectrofluoromètre en microplaque ayant une longueur d'onde d'excitation de 560 nm et 

une longueur d'onde d'émission de 590 nm. 

La cytotoxicité a été calculée selon l'équation suivante : où Fexp = fluorescence 

mesurée des cellules avec la solution d'essai; Fcontrol = fluorescence des cellules témoins 

et MaxLDH = fluorescence des cellules lysées. 
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L'intégrité de la membrane cellulaire a été déterminée par la quantification de LDH 

à partir des cellules incubées avec NPs10@D2 et NPs10@D2-2P (Figure 16). Pour la 

période d'incubation plus courte (24h), HepaRG a démontré une faible cytotoxicité 

(inférieure à 10%) pour toute la gamme de concentrations et pour les deux IONP 

dendronisés. Sinon, à 24h d'incubation pour les concentrations les plus élevées 

(supérieures à 80μg / mL), on peut remarquer une cytotoxicité négative, ce qui n'est pas 

une erreur de calcul, au contraire, due à la formation de chelates de fer qui aident la 

prolifération cellulaire. 

Après 48h d'incubation, la tendance était complètement différente, une 

augmentation significative (plus de 60%) des libérations de LDH a été observée pour les 

concentrations de Fe3+ et 200 μg/mL, les deux nanoparticules dendronisées présentant 

une faible cytotoxicité pour des concentrations de fer allant jusqu'à 80 μg/mL.

Figure 16: Pourcentage de perméabilisation de la membrane plasmique des HepaRG envers les nanoparticules 

dendronisées après 24 et 48h d'incubation.



En ce qui concerne ces tests de libération de la LDH, il est important de souligner 

qu'un tel test mesure le signal fluorescent des cellules endommagées par les membranes, 

et non celles saines. Par conséquent, même si le nombre de cellules augmente à mesure 

que le temps d'incubation augmente, un processus de prolifération naturel se met en 

place, ainsi le test de liération de LDH ne compte pas la viabilité des cellules saines. Il ne 

détecte que la LDH accumulée dérivée de la fuite continue des cellules endommagées, 

ce nombre étant proportionnel au temps. De plus, à 48h d'incubation une mort cellulaire 

programmée, médiée par un programme intracellulaire.8 De plus, la nature réelle de la 

morphologie de la membrane cellulaire change au cours du contact avec les 

nanostructures, qui peut être accrédité à l'endocytose ainsi que possible rupture de la 

membrane par l'effet mécanique potentiel et d'autres nano-activités.9  

Étude de l'absorption cellulaire par cytométrie en flux 

Pour étudier l'absorption cellulaire de NPs10@D2_Alexa495 et NPs10@D2-2P _ 

Alexa495 avec différentes concentrations de Fe3+, l'analyse des échantillons de cellules 

a été réalisée en utilisant le cytomètre de flux FACScan et le logiciel Novios. En bref, les 

cellules A549-luc, Huh7-luc et Kelly, à une densité de 2 × 105 cellules par puits, ont été 

ensemencées dans des plaques à 24 puits et incubées à 37 ° C pendant une nuit. Après 

le temps d'équilibrage, à 70-80% de confluence, les milieux de culture ont été éliminés et 

les cellules ont été traitées par triplicat avec 1 mL de NPs10@D2_Alexa495 à 1 et 10 

µg/ml de Fe3+, ou 1 mL de NPs10@D2-2P_Alexa495 à 10 et 50 μg/mL de Fe3+ en

suspension dans un milieu de culture. Les cellules ont été incubées pendant 4 heures à 

4 °C, 4 h à 37 °C et pendant 24 h à 37 °C. Des cellules traitées avec un seul milieu ont 

été utilisées comme témoins. A la fin de la période d'incubation, les cellules ont été lavées 

trois fois avec du PBS, pour éliminer les NP non internalisés ou des différents artefacts, 

qui n'ont pas été absorbés par les cellules. Aune fois lavée, les cellules sont fixées dans 

une solution de Paraformaldehyde à 2% et stockées au réfrigérateur pendant une nuit. 

Dans toutes les analyses FACS, les débris cellulaires et les particules libres ont été exclus 

en plaçant une grille sur le diagramme de la lumière diffusée latéralement (SSC) contre 

                                                           
8 Green, D. R. The Grand Finale. Cell 144, 463–464 (2011). 
9 Kroll, A., Pillukat, M. H., Hahn, D. & Schnekenburger, J. Current in vitro methods in nanoparticle risk assessment: 

Limitations and challenges. Eur. J. Pharm. Biopharm. 72, 370–377 (2009). 



la lumière diffusée vers l'avant (FSC). Les paramètres d'acquisition ont été optimisés pour 

la détection du fluorophore Alexa495, l'excitation à 488 nm avec un laser à l'argon et la 

détection au-dessus de 505 nm. Un total de 10 000 cellules ont été analysées pour tous 

les types de cellules. L'augmentation de la fluorescence dans les cellules traitées avec 

des NP dendronisées par rapport à celles des cellules témoins non traitées a été exprimée 

comme une augmentation moyenne de la fluorescence par rapport au témoin. 

On a quantifié les captures cellulaires de NPs10 @ D2_Alexa495 et NPs10 @ D2-

2P_Alexa495 par trois lignées de cellules cancéreuses (Kelly, Huh7-luc et A549-luc) à 

des périodes et à des températures variables, et les résultats sont représentés sur la 

Figure 17. 

Etudes in vivo

Les souris IRM (n = 3) ont été anesthésiées avec de l'isoflurane par inhalation. Les 

expériences ont été effectuées sur un système d'imagerie Biospec de Bruker de 300 MHz 

(7T). L'agent de contraste a été injecté par voie intraveineuse à une dose de 45 μmol 

[Fe3+]/kg de poids corporel. L'intensité du signal (SI) a été mesurée dans les régions 

d'intérêt (ROI) dessinées sur le foie et la vessie, et dans une région située hors de l'image 

de l'animal, représentant l'écart-type de bruit (bruit SD). L'augmentation du SI (Δ SNR%) 

a été calculée selon l'équation suivante, où SIpost = post-contraste SI, et SIpre = pré-

contraste SI. 

Figure 17: Analyse cytométrique de flux de cellules A549-luc, Huh7-luc et Kelly, incubées à différentes températures 

et à différentes températures, avec des doses différentes de NPs10 @ D2 marquées avec Alexa495 (à gauche) et 

NPs10 @ D2-2P (à droite).
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Les études IRM in vivo ont été réalisées sur des souris NMRI. La Figure 20 montre 

des images d'abdomen de spin-écho d'une souris vivante, acquise avant et après injection 

intraveineuse de la solution de nanoparticules à différents moments après iv. Nous avons 

constaté un fort contraste négatif dans le foie dans les images pondérées en T2 – 90 min 

après injection intraveineuse (Figure 20) et une augmentation du contraste négatif dans 

les images axiales pondérées T2 de la vessie sur 190min après iv (Figure 18). Le 

contraste négatif persistait plus de 10h dans le foie et pendant 6h dans la vessie, mais il 

s'est affaibli au fil du temps, ce qui suggère que les nanoparticules dendronisées sont 

sensibles aux excrétions rénales et hépatico-biliaires. 

Figure 18: Images RM d'une souris vivante avec une séquence axiale pondérée en T2 (TR 7726, TE 52). Les images 

ont été acquises avant (pré-contraste) et 0, 90 et 190min après injection intraveineuse de 70μL de NPs10 @ D2 

(haut) et NPs10 @ D2-2P (bas) à une concentration de 45μmol [Fe3 +] / kg de poids corporel.



Les valeurs de Δ SNR% mesurées sur l'imagerie rapide avec des images RARE 

du foie et de la vessie ont confirmé le contraste négatif produit par les nanoparticules 

dendronisées (Figure 19). L'intensité du signal chez les souris injectées avec NPs10@D2 

a atteint un maximum à 140 minutes après l'injection pour le foie (55%) et 190 minutes 

après l'injection pour la vessie (33%) (Figure 19.gauche). Cependant, les souris injectées 

Figure 20: Images IRM in vivo d'une souris avec une séquence d'écho de spin pondérée en T2 (TR 2000, TE 17). 

Les images ont été acquises avant (pré-contraste) et 0min, 90min et 190min après injection intraveineuse de 

70μL de NPs10 @ D2 (en haut) et NPs10 @ D2-2P (en bas) à une concentration de 45μmol [Fe3 +] / kg. 

Figure 19: Δ SNR% calculé pour le foie et la vessie sur le temps après injection intraveineuse de (gauche) NPs10@D2 et 

(droite) NPs10@D2-2P.



avec NPs10@D2-2P ont montré un maximum de SI à 45 minutes après l'injection pour le 

foie et à 140 minutes après l'injection pour la vessie (Figure 19.droite). À 24 h après 

l'injection de NPs10 @ D2 ou NPs10 @ D2-2P, le contraste négatif du foie et de la vessie 

apparaît sous 20%, montrant une nette tendance à l'excrétion ou à la métabolisation des 

nanoparticules. 

En outre, malgré la dose administrée (dose triple utilisée dans les essais cliniques 

chez l'homme, 15 μmoles [Fe3+] / kg de poids corporel), toutes les souris ne présentaient 

pas de signes toxiques sur 48h, e.g. les souris ont montré une respiration régulière, des 

passerelles de bonne qualité, pas d'irritation des tissus environnants. 

Conclusion 

De nos jours, grâce à des applications biomédicales importantes, une attention 

considérable a été consacrée au développement de plates-formes dendritiques 

intelligentes en raison de leurs propriétés intrinsèques particulières. En effet, ces 

applications nécessitent l'élaboration de structures avec une architecture réglable et 

précise, avec une grande balance hydrophile – lipophile ainsi que de multiples 

fonctionnalités. En combinaison avec les nanoparticules magnétiques (NP), les 

dendrimères ont un fort potentiel dans les applications d'imagerie et de thérapie. 

Les résultats obtenus dans ce travail constituent une base solide pour de futures 

études dans le développement de nano-conjugués présentant un fort contraste en IRM 

ainsi que pour le ciblage actif de tumeurs mélaniques (preuve de concept) ou plus 

généralement de l’hypoxie (phénomène impliqué dans la résistance tumorale au 

traitement de chimiothérapie). 






