
HAL Id: tel-03384481
https://theses.hal.science/tel-03384481

Submitted on 19 Oct 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Caractéristiques toxiniques et diversité génétique des
souches de Clostridium perfringens impliquées dans des
toxi-infections alimentaires collectives en Ile-de-France

Abakabir Mahamat Abdelrahim

To cite this version:
Abakabir Mahamat Abdelrahim. Caractéristiques toxiniques et diversité génétique des souches de
Clostridium perfringens impliquées dans des toxi-infections alimentaires collectives en Ile-de-France.
Médecine humaine et pathologie. Université Paris-Est, 2019. Français. �NNT : 2019PESC2086�. �tel-
03384481�

https://theses.hal.science/tel-03384481
https://hal.archives-ouvertes.fr


�

�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�

�������	��



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
















��!��%�� ��

������0�1�232��4��������
5���/ ���
%�
6�/(��/(��
7869�
9��:����
.�"�/�










































6";;�� ����

���<��=�����>���4?��
5���/ ���
%�
6�/(��/(��
76$@A9�
6������
.�"�/�























6";;�� ���
 


�0�BC2D?����?�������
5���/ ���
%�
6�/(��/(��
7869�
E��*#��#E��"��
.�"�/�

























AF"G��" ���


�0���4?�=HIJ���JC���
5���/ ���
%�
6�/(��/(��
9�����
+"�����#9,��� �
.�"�/�






















5���/ ���
%�
 (K��


�0�L��I���1���JJ�
7�:!�����
%MA �%��
9�����
+"�����#9,��� �
.�"�/�





































A�/"%�"� 


NOPQRSTPRURTUQVWTRSWRUNWXYZ[WR\RSTUN]OU

�

<̂ �_�̂�����?���C�<̀ abcd<ef��



c�g����J�hijk�




l]O]mTPOZQTZ[WRQUTVnZSZ[WRQURTUoZpROQZTPUqPSPTZ[WRUoRQUQVWmrRQUoRU

lYVQTOZoZW\UNROsOZSqRSQUZ\NYZ[WPRQUo]SQUoRQUtuvlURSUuYRwoRwxO]SmRU

y�e�z�B�b


D�����̂C������{��3�3��

a�4C���

3�
�

c|}��I�J�C2�>���J�bJC��

C��

c|b4���a�4C�����<̀ fbB�

BD24����C2�	�B4��4J�3����~��C�3����B��C2�

5���/ ���
%�
 (K��
�
a����4?�=HIJ��fByL}�

A�/"%�"� 
�
a��L��I���1fd�bBBb�

'�#��/"%�"� 
�
a����4��J=<�C����eb��b�f��b�

<�JJ���c�̂���C����3�J24���C2�3J������CJ���}��C2�B̀ �c���b���D�lYVQTOZoZRQ�
&�
���
������
� 
+"���
'����
�
����&
+"�����#9,��� 
/�%�F


�

8����
���
���
���
���
���
���
���
���
����




�

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



�

�������
�

������	
�������������������������������� ��!"#��$%&��#'�����#�()'%�������)��#* ��+���),$-$�.�/�$)���# $&���#$����
/)  �/�$0���123456����7�#�/��������8"�)��9�:#�*#/���$������/ #��������������),$�)�;����1+��4�<�=6>����.)�/�$)��+��
 #���)+"/�$)��+���$,��),$����&#?�"����15@4>�5@A>�82B>�32B>�5@8����C��A69�:���D ��+�� E�����)�),$���5@8>�/)+���
�#�� ��'%���F���+#��� ���$��),$/#�$)���# $&���#$���>�����*$�����#* $9�5����+#��>�GG�.#/��"���+��0$�" ��/�>�/)&����#���
+����),$�������+�����H;&���(;+�) ;�$!"��>�)�������+�/�$���+#��� #� $����#�"��9�:�"��$&�#/���"�� E��$) )'$��+���2345�
������$�/)��">�+E#"�#���� "��!"�� #�&��()+��+����.����/��"�$ $����#.$��+��/���$.$��� #�������/��+��	I�������������
+#��� ���# $&�����$&� $!"���+#���+�����$�)+����),$!"���J�<��#0)$�� #��)�&��8C�C7�3KL�MNOM�J��E#"'"����#��+��
 �"���#�()'��$/$��9�8��)"���>�$ ��E�,$�����#��+��&��()+��+���;�#'�����&���#���+���� $��� ����)"/(���+��	I�������������
<�+��������0)$����#��$/" $����)"���/)���<� �"�����0# ��/��+#��� ���23459�

5������(%���#0#$��/)&&�����&$���)*?�/�$.� #�/#�#/���$�#�$)���),$�$!"��+E"���/)  �/�$)��+��PQR��)"/(���+��
	I�������������$&� $!"����+#���+���2345������'$)���#�$�$�����������GSPO����GSPT9�5�����/)  �/�$)��+���)"/(�������
 #�� "��0#����+�/�$����)"�� ����),$-$�.�/�$)���# $&���#$���9�@)"��/� #>�"�����"+��+�����).$ ��+���'%����+��0$�" ��/��#�
������# $���9�:������" �#���+�� #�/#�#/���$�#�$)���),$�$!"��)�����0� ��"���'�#�+��+$0���$���'����$!"�>��"$�!"��PU�
��).$ ��+$..�������)�������)*���"���)"�� ���QQ�2345���"+$���9�V�����).$ ��(����)'%����)�������&$������0$+��/��#"�
/)"���+E"���&W&��2345>�����#��$/" $����)"�� ����)"/(����)���+#��� ��'%���F��I�V��� "�>�+���2345�)X�"�$!"�&����
+����)"/(���+��	I�������������F��-��'#�$.�1F��Y6�)�������$+���$.$���>��)"��#&%�����<��)"��$�����)'����"��
 E$&� $/#�$)���,/ "�$0��+�� #�5@8�+#��� #��"�0��"��+E"����$�)+���),$!"�9�

:��+�",$%&��)*?�/�$.�+��&)����#0#$ ���#$�� #���# $�#�$)��+E"���#�# ;���'��)&$!"��+��#$  ��>�#.$��
+E$+���$.$���+���&#�!"�"���'����$!"������&���#���+��/#�#/���$���� ����)"/(���+��	I�������������$&� $!"����+#���
+���23459��
Z�����/)����"/�$)���(; )'��)&$!"��*#�����"�� ���) ;&)��($�&���"/ �)�$+$!"��1KC@6�+"�/)��-'��)&��#�+)����
 $�"�<�"������#�#�$)�����+�",�/ #+��>�/)�+"$�#���<�+$��$�'"��>�+E"����#��>�+����)"/(���F��-�)�$�$.�1F��[6�
/(�)&)�)&$!"����>�+E#"�����#��>�+����)"/(���1F��[6�� #�&$+$!"�����F��-��'#�$.�1F��-6I�:E#�# ;���+"��#�-'��)&��
#���0� ��!"��	I����������������� ���#�()'%��� ��� "��+$0���$.$��#/�"�  �&����+�/�$��#0�/�"��'��)&��/)����0�����
���������#���!"��R\�1/)��-'��)&�6�+�� #��#$  ��+"�'��)&�9��5�����/#�#/���$��$!"���#�'��)&$!"�� "$����&���"���
#+#��#�$)��<�+$0�������$/(�����0$�)���&���# ��9�
Z���#�# ;���/)&�#�#�$0��+���'%����+"�/)��-'��)&��+����)�" #�$)���F��[����F��Y�#�#*)"�$�<� E$+���$.$/#�$)��+��TU�
'%�������/$.$!"���#",��)"/(���F��[����+��POG�'%�������/$.$!"���#",��)"/(���F��YI��
Z���/#�#/���$�#�$)��+"�&)*$ )&��#����&$��+E$+���$.$���U��;����+��� #�&$+���+$..������>�+�/�$���/)&&���)���"���+��
'%����+���),$�������+�����$��#�/��#",�#��$*$)�$!"��9��:E#�# ;���+"����$��)&��$�+$!"�� #�������/��+"�'%������]�+#���
�)"���� ���PQR��)"/(���+�� #�/)  �/�$)�9�Z������$��#�/���)����$�  ��<� #�����#/;/ $���1�1̂6_�����1̀6_6����<� #�
*#/$��#/$���1aF�6�)�������&$��������0$+��/��$�+$!"#���"���$�!"���)����$� �+�����$��#�/��+����)"/(���$&� $!"����+#���
 ���2345�#",�#��$&$/�)*$���9�C)����#�# ;���+"�&)*$ )&��#����&$��+E$+���$.$���+����0���&�����+����#��.�����
()�$H)��#",��#�� #�������/��+���(#'������+"��;��%&��5b3K@b�+#��������/�$0�&����MO\����RO\�+����)"/(���
��"+$���9�5��.)����#",�+���(#'������" ���+�� #�+$0���$.$/#�$)��+�� E(D������+�� E#+#��#�$)��+"�	I�������������<�
+$..���������$/(����/) )'$!"��9�

8�.$�>�/������(%���#0#$���)"����)$�$%&��)*?�/�$.�+��/#�#/���$���� ����)"/(���+��	I����������������.)�/�$)��
+�� �"��/;�)�),$/$���+#���"��&)+% �����c����#.$��+��+����&$���� �"���)"0)$���#�()'%���9�4� E�,/���$)��+���$,�
�)"/(��>� E��"+��+���),$/$������c������# $����<��#��$��+����"��#'�#����+��.)�&���0�'��#�$0����"��+���/�  " ���5#/)-G�
#���0� ����%����"�+��/;�)�),$/$��9�5������" �#����)"��#$����W����+"��#",� $&$����+"�&)+% ��/�  " #$���5#/)-G�!"$����
��. %����#�� #�/)&� �,$���+�� E$�����$��)"�<� #�.#$* ����)+"/�$)��+����),$����+#��� ���/)�+$�$)���+��/" �"���"�$ $����9�

4$��$>�/�����#0#",�)������&$��+��/)���$*"���<�#&� $)���� #�/#�#/���$�#�$)���),$�$!"��+��	I����������������
+����&$�#��� �����).$ ��+��'%����+��0$�" ��/�>�#"��$0�#"�'��)&$!"���#�� E$+���$.$/#�$)��+���� �&�����'����$!"���
&)*$ ����������,� )�#��� ���)����$� �/;�)�),$!"��+����)"/(���+��	I�������������$&� $!"����+#��� ���23459�

�defghijf�k�lmnop�qrstuvwxwyz{|}v~vw��}�tp���ej�ded����p���d��if��������f��������i��h�p���he���f����

����i��h�p�fj�������������j�d���hd��i�ep�h�eded��h�j



�

���������

�

	
��������������������������������� ��!"#�� �$%��������"��&'(��!"��!"")'"����"#�'��$*��+,-./�&��,�$�0��
$�)�� �������"!�1#�"��2�3 ��'$0���&#4�&��0($��&!&�)�&��"���5����"6&�"�7����+89:/�'$��)�#�"��� ����")#0�&"��"!��&6�
4$;"���"6&��<��$4�(7�=>8<�=>-<�13?<�@3?<�=>1�$�)�A��-2�@�� $��'����)�4"����$��)�� $��� �������"�"6&��=>1<�
��0")�)�'7�� ��B���%���<�&��������&$(��"�� ��)�5�("�4����"!�%$���"�����&�&�2�C"D�5��<�EE�5&�#(��0��!$0�"���
0"4��&�&�%��"6&���$�)� 7)�"(7�&0���F74�����")#0�)�'7�	G����������������$&���$���0#�����(7����$'(&� �)�&��� ��
(&���$�#���!"��D &0 ��"�!#�0�&"�$(�)$�$�$���$5$&($'(�<�$�)�� �&���"(��&��,-.���4$&���#�*�"D���&�0��� ����!����0��
4�� ")��$4�(7�91A�A,�@H.�IJKI9�#��)��"�0���&!7�� ��������0��"!�	G�������������&�5"(5�)�&��,-.�&���"��$'(���"�
��"5&)��$�7�� ��"�7�&0�&�!"�4$�&"��D&� ���%$�)��"�� �&��5&�#(��0�2�@��$))&�&"�<��"�%��"�7�&0�0 $�$0���&F$�&"��&��
0#�����(7�$5$&($'(���"�(&�*�	G����������������$&����"�$��$��&0#($�������5"&��"��� �&�����5$(��0��&��,-.2�

3 ��!&����"';�0�&5��"!�� &��> L�� ��&��D$���"�0 $�$0���&F��5&�#(��0��%������"!&(���"!�	G����������������$&���
0"��&)��&�%�$((�	G�������������5&�#(��0��!$0�"���&)���&!&�)��"�)$��2�3 �����#(����5�$(�)�$�0"��&)��$'(��)&5���&�7<�
�&�0��MN�)&!!������5&�#(��0��%������"!&(���D����"'�$&��)�!�"4�$�0"((�0�&"��"!�MOP����$&���&4�(&0$��)�&��OO�,-.��&��
� ��>$�&����%&"��'��D����EQMK�$�)�EQMR2�C����"%���"#��5&�#(��0��%������"!&(���!�"4�4#(�&�(�����$&���&�"($��)�
)#�&�%�� ���$4��,-.� $5��'����)�4"����$��)�&���$��&0#($��!"��� ��������0��"!�� ��B���%���2�3 �����#(���"!�5&�#(��0��
%������"!&(&�%�$(�"���5�$(�)�0$����&��D &0 �	G�������������D$��� ��"�(7��$� "%���&)���&!&�)�&��� ��&�0�&4&�$��)�
!"")<�'#���"���"!�� ����0"5���)����$&���D$���"�&�&5��!"��� ��B���%���<�D &0 �'�&�%��&��"� 7�"� ��&��� $��B��S����$&���
4$7�'��$��"0&$��)�D&� �,-.2�

3 ����0"�)�����$�0 �"';�0�&5��D$���"����!"�4�$�4"���)��$&(�)�%��"4&0�$�$(7�&��&��"�)����"�&)���&!7�
%����&0�4$�*����� $��0 $�$0���&F��=2����������������$&���&�5"(5�)�&��,-.�2��> 7("%��"4&0���0"����#0�&"��#�&�%�
0"���%��"4��HA>��&)���&!&�)��D"�)&��&�0��0($)��<�D&� �0 �"4"�"4$(�B��T����$&���&��"���0($)��$�)��($�4&)�B��U�
$�)�B��9�&��� ��"� ���0($)�2��
="4�$�$�&5��%��"4&0�$�$(7�&��0$��&�)�"#��"��0"���%�����&)���&!&�)�RN�%��������0&!&0��"�B��U����$&���$�)�MKE�
%��������0&!&0��"�B��S����$&��2�>$�9�$�)�0"��9%��"4��$�$(7������5�$(�)�� ��0"����5$�&"��"!�P�V�"!�� ��%��"4��
+0"��9%��"4�/�� �"#% "#��� ��MOP����$&��<�D&� �$�($�%��$�)�"�����$�9%��"4�2�3 &���$�9%��"4&0�!�$�#�����$'(���
)&!!���������$&����"��#�5&5��&��)&5�������5&�"�4���$(��&0 ��2�

�
:��"4���0$��&�%�!"��4"'&("4��&)���&!&�)�N�)&!!�������7����"!��($�4&)��)��0�&'�)�$��0$��7&�%��"6&���$�)�$��&'&"�&0�
���&��$�0��%����2�@����($�&"���"�$��&'&"�&0����&��$�0��%����2�8�$(7�&��"!�� �����&��"4��&�)&0$���� ��������0��"!����W�
%����&��MOP����$&���"!�� ��0"((�0�&"�2�>"����&$(����&��$�0���"�����$070(&���+�+8/X�$�)��+-/X/�$�)��"�'$0&��$0&��
+YB�/�D$��&)���&!&�)�&�)&0$�&�%�$��&�*�"!����&��$�0��$4"�%�	G����������������$&���&�5"(5�)�&��,-.�2��
8�$(7�&��"!�� ��4"'&("4��&)���&!&�)�� ��������0��"!�� $%���&��IK�V�$�)�=Z@H>Z9=$���7���4��&��PO�V�"!�&�"($����
��#)&�)2�3 &�� &% �������0��"!�� $%������#(���!�"4�� ��)&5���&!&0$�&"��"!�� �� "���$�)�� ��$)$��$�&"��"!�
	G��������������"�)&!!�������0"("%&0$(��&0 ��2�

,&�$((7<�� ��� &�)�����$�0 �"';�0�&5��D$���"�0 $�$0���&F��� ��07�"�"6&0&�7�"!�	G����������������$&������[����
&��"�)����"�)&!!�����&$����$� "%��&0�!�"4��"�9�$� "%��&0����$&��2�=7�"�"6&0&�7�"!����$&���D$��0 $�$0���&F�)�&��$�
��(�5$������[����4")�(�$!�����6�"�#���"!�=$0"9E�0�((���"�5�%��$�&5��	G��������������#����$�$��2�\&� �� ���60���&"��
"!��&6����$&��<�5��7�(&��(��07�"�"6&0&�7�D$��"'���5�)�&��=$0"9E�0�((��D&� �5�%��$�&5��	
���������������������

�#����$�$���2�3 &��)&!!����0��'��D����� ���6��0��)����#(���$�)�� "���"'�$&��)�0"#()�'��)#���"�� ��
&�$)$��$'&(&�7�"!�� ��=$0"9E�0�((�4")�(�D &0 �)"����"����!(�0��� ��0"4�(�6&�7�"!�� ��&�����&���"��)#���"�
� ��("D���")#0�&"��"!��"6&���&��'$0���&"("%&0$(�0#(�#���4�)&#42�

�
3 &��D"�*�(�)��"�$�'�������"6&�&0�0 $�$0���&F$�&"��"!�	G�������������'7�)����4&�&�%�5&�#(��0��%����

��"!&(���$��� ��%��"4&0�(�5�(�'7�&)���&!7&�%�4"'&(��%����&0��(�4�����$�)��6�("&�&�%�� ��07�"�"6&0��"����&$(�"!�	G�
���������������$&���&�5"(5�)�&��,-.2�

]̂ _̀abcde�faacgabĥ�aijgb̂klm�nopqrstutvwxyzs{st|}z|qx̂hĵbaja~�hm���bi�̂h�̂��̂ĥ��ba���̂dm���bi�̂h�̂�
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QWLIUiKWNiJS�IJ�TX�KLMNOJ�Z[\�SLOK�XSSLiNmJS�V�IJS�JOKmWNKJS�OmiWLksm_LWWX{NlUJS�

JSSJOKNJTTJ_JOK�isJr�TJ�zJXU�]nXoUWXN�JK�XT̀a�bccpè�qX�iL_QLSXOKJ�ZX�JSK�UOJ�~����
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SGdLK̂STGN�JPSaLĜJSILN�KTPPLK̂SeLN�fghijk�UlTISmSGL�nJK̂RISLGGL�JeLK�QÌN�UL�ZWW�dToLIN�URKPJIRN�
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UL�PlLĜRIT̂TbSGL�jvF�TO����[��	�\��]	���LĜLIT̂TbSG��s�jL̂̂L�ULIGS̀IL�LN̂�KTGNSURIRL�QJI�UL�
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FBMEKA:K:EK�C:Eh@_MFǸK�:@�O<K�iO:FK�_=E:;N?@<K�A:@>MEF�A:BF<B�D<K�_aE<K�D<�B=KNKFMEC<�M@R�

MEFN;NCB:LN<EK�:@�C:DMEF�A:@B�D<K�F:RNE<K�<F�O<K�A]M_<K�S�jDM;K�<F�MOVG�WXY�k�lMEEM;�<F�MOVG�

WXXmk�cN@�MED�QMOOG�WXYn[V�eM�;Mh:BNF=�D<K�_aE<K�C:DMEF�O<K�̀MCF<@BK�D<�>NB@O<EC<�D<������������������������

�H�
��I���J����<KF�O:CMONK=�K@B�D<K�AOMK;ND<KG�:E�̂�FB:@><�CNE?�D<K�KNR�_aE<K�@FNONK=K�DMEK�OM�
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]ciY\Zĵd̂lc_gKmnoVpKdcKiZf_q[\]Z̀ _KZhj_]cKkafK̂rstuaYYvKd_KwxyKgZciW_gKd_Kz{|}~������~��UK
��a]]_acK̂]j\f̂_cfK̂]d̂lc_KY_gK]c̀ \fZgKd_gKgZciW_gUK�_gKiŴ��f_gK_]KhY_cKiZff_gkZ]d_]jKacbK]c̀ \fZgK
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�b�bcdbcbe �fg����h�i���j��g���
����g���

kl�mnopqrstr�ur��b�
��h���v����rwx�upr�yonstnylqrzrsx�{�ql�yo|uptxn|s�ur�wrw�}~�

x|�nsrw�rx��ltxrpow�yo|x�n�prw�t|zzr�qrw�rs��zrw���uo|q�xn�prw���||wwrsw�rx�lq���}�������qpw�

ur�ql�z|nxn��urw���srw�t|ulsx�trw�x|�nsrw�w|sx�q|tlqnw�w�wpo�urw�yqlwznurw���rmnxx��nqqw�rx�lq���

}������krw�yqlwznurw�ur��b�
��h���v����y|oxrsx���lqrzrsx�urw���srw��pn�t|ursx�y|po�u�lpxorw�

�|stxn|sw�y|pmlsx�lp�zrsxro�ql�mnopqrstr�ur��b�
��h���v����xrqqrw��pr�ql�o�wnwxlstr�lp��

lsxnznto|�nrsw�rx�ql�o��pqlxn|s�up�z�xl�|qnwzr���lsslz�rx�lq���}�����kn�rx�lq���}�������sr�

u�xrtxn|s�ylo��k����{�yloxno�u�psr��lwr�ur�u|ss�rw�urw�yqlwznurw�l��x��o�lqnw�r�ulsw�

q�rswrz�qr�urw���s|zrw�ur�s|xor�t|qqrtxn|s���po�qrw�srp��x�yrw�ur�yqlwznurw�ur��b�
��h���v����

ltxprqqrzrsx�u�tonxw���ulzw�rx�lq���}������lsslz�rx�lq���}�����kn�rx�lq���}������tns��|sx��x��

u�xrtx�w�ulsw�s|xor�t|qqrtxn|s��kl�\S_ZOYWHK�z|sxor�ql�o�yloxnxn|s�urw�yqlwznurw�u�xrtx�w�lp�

wrns�ur�s|xor�t|qqrtxn|s�



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

�
�

����

�

��������� �!"#$%�&$�#'(%)*&$%�$+�'$�,-)./$�&$%�%-012$%�&3+$1+3$%�&(,%�,-+/$�1-''$1+*-,�&$�
456789:9;<=8<>�

?@�ABCDEFG@�B@�ABHD�I@JIKHLM�@DJ�ANOPQRSS�THF�C�MJM�GMJ@UJM�GCVD����DKHUW@DX�Y@�

ABCDEFG@�@DJ�UKVVH�UKEE@�AKIJ@HI�GH�Z[V@�\
]�̂�_̀CHJI@D�ABCDEFG@D�AKIJ@HID�G@�aCUJ@HID�G@�

LFIHB@VU@�KVJ�MZCB@E@VJ�MJM�FG@VJFaFMD�GCVD�VKJI@�UKBB@UJFKVX�?@�ABCDEFG@�AYbcdefQ�C�MJM�

GMJ@UJM�GCVD�G@Hg�DKHUW@DX�Y@�ABCDEFG@�@DJ�GMUIFJ�UKEE@�AKIJ@HID�G@�G@Hg�Z[V@D�G@�

LFIHB@VU@h�B@�Z[V@�\
]���@J�B@�Z[V@�\
��ibCII@FIC�@J�CBXh�jf�jk̂�?@�Z[V@�\
��A@HJ�lJI@�MZCB@E@VJ�

BKUCBFDM�DHI�B@�ABCDEFG@�AYbcSmem�THF�C�MJM�GMJ@UJM�GCVD��f�DKHUW@DX�naFV�G@�AKHLKFI�FG@VJFaF@I�

B@�ABCDEFG@�AKIJCVJ�B@�Z[V@�\
��iAYbcdefQ�KH�AYbcSmemkh�HV@�I@UKVDJIHUJFKV�G@�G@Hg�

ABCDEFG@D�C�A@IEFD�G@�GMJ@IEFV@I�TH@�GCVD��f�DKHUW@D�\
�o�ABCDEFGFTH@Dh�B@�ABCDEFG@�

AKIJCVJ�B@�Z[V@�\
��MJCFJ�B@�ABCDEFG@�AYbcSmem̂�?@�ABCDEFG@�AYbcdefQ�V̀C�MJM�GMJ@UJM�TH@�

GCVD�G@Hg�DKHUW@D�\
�p�ABCDEFGFTH@Dh���qrY?�eR�@J����qrY?��QSX��

�

�̂�̂st̂�̂u �v�wx����y����������\����	������\�w]�����zy���\��w���������\w{�

�̂�
��x���|����@DJ�UKVVH�AKHI�lJI@�AKIJ@HI�G@�ABCDEFG@D�THF�UKG@VJ�B@D�AIKJMFV@D�CDDKUFM@D�

}�DC�LFIHB@VU@�~�UKEAIFD�B@D�JKgFV@D�@J�B@D�Z[V@D�UKGCVJ�B@D�CVJFEFUIK�F@VD�i�FE�@J�CBXh�jf��kX�

?@�JICVDa@IJ�WKIF�KVJCB�G@�U@D�ABCDEFG@D�@VJI@�B@D�DKHUW@D�G@��̂�
��x���|����C�MJM�GMEKVJIM�



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

�
�

����

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

��0��*�12���34�15�6����3��7*�,�������6�����71��!� 8���9��3����7��:�*��5�����7���*3�1��*7�

�7�)���"�������;��)�7��<���������9���7�)63�1�7��2�)��7�"������1����<����������*7�3���6��1��*7�

=�,*����7���86)��9�71��3����*�12����*��������3��9;7���3���6�����71����0��7��:�*��5���!�>=�7�

346,���������7����������4�)������3���4�7��:�*�6�����71��3����*�12���3���?�
��@���A������*�6���

3������)�7����)���5�6���3�7�������7�*0�1���*7�����)�7������"��7��36��1��*7��������BC�3���9;7���

1*3�7��������*�6�7���3���6�����71����0��7��)�1�*:��7����6�6��6����6���DEFGHIJKL/!�� ��9;7��
�M�

N��7��-3�=�7��7�O�1*3�7���*����7����*�6�7�����*1�6��<��7��)�����6�����71��(�1*)��������

9�7��)(1�7����6�6�36��1�6�3�7���*�������967*)����7��(�6����$$�P/!� ���9;7������>�Q/����

���R�Q/�1*3�7����*�������6�����71��<�����6���1(1��7��*7��6�6�36��1�6�������1��,�)�7��3�7���S�

����S��*�12��!� ���9;7������>��Q/�������R�Q/��*7���*��6�������������)�3���TU%����34�������

����)�3���3���?�
��@���A������;����*12��1*))������TU%-��V�!� ���6�����71��<����:�1����1�7�"�

�7��7��:�*��5���<����9�����1���"���6�6�*:���,6��3�7�������*�12���34*��9�7���,������

��*:�:��)�7����6�<��*7����������*7�=�65��7���3�7������6��,�9���3��1����1����!�W7��=*����

��6��71��3��9;7��1*3�7���*���1����7��:�*��5�����6�6�����*�,6��3�7��������*�����3��

�?�
��@���A����3��7*����1*���1��*7��,�1������*�12����*�������3������6�����71�!�X7=�7"����9;7��

��Y�1*3�7������6�����71��<��46�(�2�*)(1�7����6�6���*�,6�3�7���7���������*�12�!�



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

�
�

����

�

��������� �!"#$%"&'$"()�*+#�,-)+#�.(*/)$#�0/�%1#"#$/).+�/'2�/)$"3".%(&"+)#�

�

�4�4564748 �9�����:��;��
��<���

=>�?@ABCDEF>AEGF�?B�H>�I>CE>JEHEA@�K@FGDELMB�?BN�NGMOPBN�?B��4�
��Q���<����>E?B�R�

OGDSCBF?CB�H>�S>APGK@FEOEA@�BA�HT@SE?@DEGHGKEB�?BN��NGMOPBN�S>APGKUFBN�BA�FGF�S>APGKUFBN�

V=>OBW�BA�>HXY�Z[�\]X�̂BAAB�I>CE>JEHEA@�NBDJHB�_ACB�EF̀HMBFO@B�S>C�?BN�@H@DBFAN�K@F@AELMBN�

DGJEHBN�?GFA�HBN�SP>KBN�VaEM�BA�>HXY�Z[�b]�LME�CBSC@NBFABFA�MFB�EDSGCA>FAB�NGMCOB�?B�?EIBCNEA@�

K@F@AELMBX�cM�AGA>HY��d�AWSBN�?B�SP>KBN�EFA>OAN�EF̀BOA>FA��4�
��Q���<����GFA�@A@�E?BFAÈE@N�
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qZ\d\�BNA�HB�SHMN�CBSC@NBFA@�VFrst]�NMEIE�?M�SP>KB�̂SBuv̂wt��VFr�db]X�̂BAAB�̀GCAB�SC@NBFOB�

NTBxSHELMB�S>C�HTEDSHEO>AEGF�?B�OBN�SP>KBN�?>FN�H>�NSGCMH>AEGF�?B��4�
��Q���<����VaED�BA�>HXY�



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

�
�

����

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

�/&��%'�0�1$�&$�#�&�()"!�&�"&&�*$'&�"�+�!����&�2��
�3�4-4--�� �5�-����� �6�-�47�-����� �

8����47�-�������9�47�-��������'�'�$#���$:$'&0�;"�&��<�=�#�&�&��*)�&�#��,"�*�,,�*�$�� �"�*���

()"!���>"�'�'�#'��*�'0�?�����"�",@&���'%A,��B���,>"/&��*��#��()"!���>�&��("&�"&&�*$'��C�����

(�(�,"�$���#���'�0�D���,�&�E��&��*)�&��F�"�*���()"!���>"�'�'�#'��*�' ����&����#�&�&��*)�&�

-
�.�������&����#�&�&��*)�&�-
�G��H$���B���,�&�(��:$,&�()"!$B��&�#"�&�,�&�&��*)�&�$&&��&�#>����

IJ1K�C�(��:$,&�#��!A��&�#��%$��,��*��)�L�!A��&�(��%����M����$#���$B��&�*�LL��#"�&�,�&�IJ1K�

��N� �NO� �NPQ ��N<� �PR< �����Q�R ������%"�*)��(����#>"����&�IJ1K �,�&�(��:$,&�()"!$B��&�

�/&��%'&�&����#$::'����&0�;��(,�& �"�*���(��:$,�()"!$B���*"�"*�'�$&�$B���C����*,"#��("��$*�,$���

�>"�'�'�L$&����'%$#��*�0�1$�&$ �,"�#$&��$/��$���#�&�()"!�&�"��&�$��#�&�&��*)�&�#��������

*�,,�*�$���"(("�"$��&"�&�,$���"%�*�,"�()@,�!'�$��*����!'��L�0�K������/&��%"�$�� ����&�"�

*��#�$�&�C�,"���*)��*)��#>"����&�L'*"�$&L�&�(��L���"���#���'!�,���,�&�'*)"�!�&�#>','L���&�

!'�'�$B��&�L�/$,�&�":$��#��*�L(���#���*�����#$%��&$�'�("�G!'��L$B��0��

S
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QSS_ QRT] V:O6L8=L8=̂D9O:998 ]R TW]XYRS ] T V33 \ \
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�EFGHI�  �� J��JEK	� ��� JKL�E� JMEM�

�EFGHIN	�� MJJJN	�� J� JNL�E� J�E��

�EFGHIN��� MJ�NKJM� ��� JNL�� J�KM�

�EFGHI�		� MMJ�M�K� J�� JNL	E� JEEE�

� FGHI�	 � J�M�	 J� ��� JKLN�� JM�N�

� FGHI�	KN� MM	���J� N� JNL��� J����

� FGHI�	K�� MM	NE��� E� JNL��� JK	E�

� FGHI�	K� J�J ���� ��� JKLN�� J�	K�

� FGHI�	N	� MM	N�ME� K� JNL��� JKJ��

� FGHI�	N�� MM	��EN� �� JNL��� J����

� FGHI�	NJ� MM	����� �J� JNL��� JK�K�

� FGHI�	NM� MJ�KME � MJ� JNL��� JENM�

� FGHI�	�� J�EKEK � J � JKLN�� JM���

� FGHI��	� JNMJJ�	� E� JKL�E� JM	E�

� FGHI���� M�N��N��  � JNL��� J��E�

� FGHI��J � M	�MN��� �E� JKLNM� JM���

� FGHI��JK� M	�	M	N� �	� JKLNM� JM�N�

� FGHI��JN� M		�N�	� J�� JKLN�� JM���

� FGHI��J�� M	�KN�M� J� JKLNM� J�	��

� FGHI��M	� M		� ��� M� JKLNE� JM�K�

� FGHI��M� J�JJ	 K� �N� JKLN�� J�JJ�

� FGHI����� M�E�KMK� ��� JNL� � J 	 �

� FGHI���J� MMMNE�E� E� JNL	K� J NE�

� FGHI���M� MM 	K��� � � JNL	M� J M��

� FGHI����� MJ	M	 E� ��� JNL	J� J����

� FGHI�M��� M�E�N��� �	� JNL�N� JK	��

� FGHI��M�� J��M	JM� ��� JKL�M� JJN �

� FGHI��MJ� J�J	N	�� E� JKL��� JJ���

� FGHI��MM� J�J���E�  � JKL��� JJNN�

� FGHI��M�� J�JJM�N� �	� JKL�E� JJ���

� FGHI��ME� J�J�J 	� ��� JKL�E� JJ�J�

� FGHI�EN�� J�JN �M� �� JKLNN� JM  �

� FGHI�ENE� J�J�NM	� �	� JKLNN� JMNM�

� FGHI�EN � J�J�KJ � E� JKLNN� JMN��

� FGHI�ENK� J�JNK��� �E� JKLNN� JMKJ�

� FGHI�ENN� J��	�N�� ��� JKL�� JMN	�

� FGHI�EN�� MMN ��K� ��� JNL	J� J �M�

� FGHI�E�	� M� ��E	� �K� JNL�N� JE�J�

� FGHI�E��� MM� EE�� MM� JNL	J� J M��

� FGHI�E�J� M	� � �� �M� JNLEK� J�E��

� FGHIEJE� MMKEK��� ��� JNL��� J  ��
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��GHIJKLM� L�N��MM� ��� LOPMM� L����

��GHIJKL�� L�L�ONQ� ��� LOPMM� L�NM�

��GHIJKNQ� L�LOMLM� N� LOPM�� L�N��

��GHIJKN�� L�NN�K�� LO� LOP�� L��L�

��GHIJKNL� L�N�OQO� �M� LOPM�� L�N��

��GHIJKNO� NLN��KQ� N�� LMP��� L��O�

��GHIJKNM� NQ�L��L� ��� LMPL�� L����

��GHIJK�N� L��KQMQ� ��� LOPMN� L��M�

��GHIJK��� L�MMQN�� �Q� LOPM�� LKQL�

��GHIJK�K� L��M�KM� �Q� LOPML� LKQN�

��GHIJK��� L�K���L� LQ� LOPMN� LKQL�

��GHIJK�O� L�KLQK�� �Q� LOPM�� LKQ��

��GHIJKOQ� NN���LQ� �O� LMPQO� LOL��

��GHIJKOK� K�QNM�L� ��� LMP��� �KOM�

��GHIJKO�� KKOMLNK� LQ� LOP��� ��NK�

��GHIJKOO� NN�Q�K�� ��� LMPQ�� LKKN�

��GHIJKOM� ����NK�� �K� L�P��� L�M��

��GHIJKO�� L�K�M�L� ��� LOPML� L����

��GHIJKMQ� NNO�M�Q� ��� LMPQ�� L�KO�

��GHIJKM�� N��Q��K� �O� LMPL� L�O��

��GHIJKML� L�N�M��� ��� LOPM�� LNM��

��GHIJKMN� L�N�LK�� ��� LOPMK� LNM��

��GHIJKM�� L��LL�Q� �K� LOPMK� LNMK�

��GHIJKMK� L�NO�KN� ��� LOPM�� LNMK�

��GHIJKM�� NL��N�Q� ��� LOPO�� L�Q��

��GHIJKMO� L�NO��L� ��� LOPMK� LNOL�

��GHIJKMM� L���M�K� �N� LOPM�� LNM��

��GHIJKM�� L�NONM�� �M� LOPMK� LNMN�

��GHIJK�QR� L��Q�M�� L� LOPM�� LNMO�

��GHIJK�QH� L�NMOMN� ��� LOPM�� LNMO�

��GHIJK��� L�N��KK� �L� LOPM�� LNML�

��GHIJK�LR� L�N�LNK� L�� LOPM�� LNOM�

��GHIJK�LH� L�NLLO�� ��� LOPM�� LNO��

��GHIJK�NR� LM�KQ�L� K� LOPM�� LNOO�

��GHIJK�NH� L�NN�O�� �� LOPMK� LNO��

��GHIJK�K� L�N�NNK� LQ� LOPMK� LNM��

��GHIJK��R� L�N�NLQ� ��� LOPM�� LNMQ�

��GHIJK��H� NLO�MNN� �� LMP�N� L����

��GHIJK��� NN�MO�O� K� LMP�K� L����

��GHIJ�QQ� NN��QQN� O� LMP��� L����

��GHIJ�Q�� L���N��� M� LOPMO� LNO��
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� GHIJ K	� LL�MNK�� �K� 	NOK�� 	PL	�

� GHIJ KL� L		P NN� � � 	NO�	� 	 �	�

� GHIJ K�� L		M �N� �� 	NO��� 	 KL�

� GHIJ KM� LL�MLKL� �P� 	NOK�� 	P	��

� GHIJ K � LL�MLPN� �P� 	NOK�� 	P	��

� GHIJ KP� 	�	�NPL� � � 	PONN� 	��K�

� GHIJ KN� 	�	LN��� NK� 	PON � 	�K��

� GHIJ K�� 	�		 � � L� 	PON � 	��P�

� GHIJ �K� 	�����L� �K� 	PONP� 	LNP�

� GHIJ ��� 	�LPPML� LK� 	PON� 	�KK�

� GHIJ �M� LL	�� M� �� 	NOK�� 	PK��

� GHIJ � � LL��	LM� �M� 	NOKL� 	PK��

� GHIJ �P� 	�M 		�� ��� 	PO�M� 		���

� GHIJ �N� 	�M�KMN� �� 	PO�M� 	LK	�

� GHIJ 	K� 	�MK 	�� P�� 	PO�M� 	LK��

� GHIJ 	�� LKL	KPN�  	� 	PO� � 		�N�

� GHIJ 	�� LL������ �P� 	NOK�� 	 NL�

� GHIJ 	M� L�	PP�	� 	P� 	NO��� 	M	��

� GHIJ 	P� 	NNMKN	� �N� 	PO��� 		� �

� GHIJ 	N� 	�K�	�P� � � 	PON�� 		�	�

� GHIJ 	�� 	��� KN� ��� 	PON�� 		N �

� GHIJ L�� 	��K� �� �	� 	PON�� 		N �

� GHIJ L	� LLKKK�M� �L� 	NO�L� 	 P �

� GHIJ �N� LL  ���� L� 	NOK	� 	P�K�

� GHIJN� � LL�� �N� �� 	NOKN� 	 NL�

� GHIJ�L�� L�P M �� 	N� 	NOKL� 	 K	�

� GHIJ��K� L�PKMK	� N� 	NOP	� 	�N �

� GHIJ���� 	�	�	LK� �� 	PONP� 	��	�

� GHIJ��	� 	��PLNM� �L� 	PO�� 	��	�

� GHIJ��L� 	�	 MNN� �L� 	PO�� 	����

� GHIJ���� 	�LLK�N� �	� 	PONP� 	�L��

� GHIJ��M� 	�	�	�N�  � 	PONN� 	�� �

�PGHIJ��L	� 	���NL �  � 	PONN� 	����

�PGHIJ��LL� 	�		� 	� M� 	PONP� 	��N�

�PGHIJ��L�� LL	NL�P� M� 	NOKN� 	P�M�

�PGHIJ��L � LPK�LM�� N� 	PONM� 	  	�

�PGHIJ��LP� LLL�L�K� M� 	NOKL� 	M  �

�PGHIJ��� 	�L P	L� N�� 	PON�� 	MLN�

�PGHIJ	K� 	��� KP� M�� 	PO�L� 	L N�

�PGHIJ	�� 	N���LM� ��� 	PO�L� 	LP��

�PGHIJ		� 	�K����� N� 	PO�L� 	L N�
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�HIJKLM	� MN�NOPH� N� MHQ�M� M	! �

�HIJKL		P� MN�H��P� �O� MHQ�	� M	!��

�HIJKL		!� MN�NO�!� N� MHQ�M� M	!P�

�HIJKL		H� 		 PPPH� H� MNQ�M� M!�H�

�HIJKL		N� 		 P MH� N� MNQ��� M!�H�

�HIJKL		�� 		  		O� !� MNQ��� M!�P�

�HIJKL!H� 		  HH � M	� MNQ�� M!���

�HIJKLH!H� 		  HH	� M�� MNQ��� M!�	�

�HIJKLH!N� 	MHM�H!� �N� MNQ� � M!!H�

�HIJKLH�� 	PM�MO�� M�� MHQ�!� MP�N�

�HIJKLNO� 	P 	�N!� H� MHQ� � MP�O�

�HIJKLN�� 	 OMN �� M � MNQ�N� MH	H�

�HIJKLNM� 		H�!!�� M!� MNQOP� MH	��

�HIJKLN	� 	!OO	H�� M � MNQ�	� MH	P�

�HIJKLNP� 		HNH�	� �H� MNQO � MH		�

�HIJKLN!� 	 !	O �� 	N� MNQOH� MH	N�

�HIJKLNH� 		N�!M	� MP� MNQOP� MH M�

�HIJKLNN� 		NOOO�� �O� MNQO � MH	��

�HIJIKLP�M� 		H�H H� M�� MNQO � MH	!�

�HIJIKLP�	� 		HNH	!� �N� MNQO � MH O�

�HIJIKLH	N� M�O�			� H� MHQN � MPON�

�HIJIKLH	�� M��OM�O� N� MHQNM� MPOO�

�NIJKL�H	� 	OO	!	N� N� MNQMH� M�PM�
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