
❋r♦♠ t❤❡ ■♥st✐t✉t❡ ♦❢ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②
♦❢ t❤❡ ❯♥✐✈❡rs✐t② ♦❢ ▲ü❜❡❝❦

❉✐r❡❝t♦r✿ Pr♦❢✳ ❉r✳ ❉r✳ ❤✳❝✳ ❘♦❧❢ ❍✐❧❣❡♥❢❡❧❞

❙tr✉❝t✉r❛❧ ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧

❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆

♣r♦t❡❛s❡s

❉✐ss❡rt❛t✐♦♥

❢♦r ❋✉❧✜❧❧♠❡♥t ♦❢

❘❡q✉✐r❡♠❡♥ts

❢♦r t❤❡ ❉♦❝t♦r❛❧ ❉❡❣r❡❡

♦❢ t❤❡ ❯♥✐✈❡rs✐t② ♦❢ ▲ü❜❡❝❦

❢r♦♠ t❤❡ ❉❡♣❛rt♠❡♥t ♦❢ ◆❛t✉r❛❧ ❙❝✐❡♥❝❡s

❙✉❜♠✐tt❡❞ ❜②

❯❧r✐❦❡ ❋❧ü❣❣❡

❢r♦♠ P♦ts❞❛♠

▲ü❜❡❝❦ ✷✵✶✾





✐

❋✐rst r❡❢❡r❡❡✿ P❉ ❉r✳ r❡r✳ ♥❛t✳ ●✉✐❞♦ ❍❛♥s❡♥

❙❡❝♦♥❞ r❡❢❡r❡❡✿ Pr♦❢✳ ❉r✳ r❡r✳ ♥❛t✳ ❚❤♦♠❛s P❡t❡rs

❉❛t❡ ♦❢ ♦r❛❧ ❡①❛♠✐♥❛t✐♦♥✿ ❏✉♥❡ ✷✻t❤✱ ✷✵✷✵

❆♣♣r♦✈❡❞ ❢♦r ♣r✐♥t✐♥❣✳ ▲ü❜❡❝❦✱ ❏✉❧② ✼t❤✱ ✷✵✷✵





✐✐✐

❉❡❝❧❛r❛t✐♦♥

■ ❞❡❝❧❛r❡ t❤❛t ■ ❤❛✈❡ ✇r✐tt❡♥ t❤✐s ❞✐ss❡rt❛t✐♦♥ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ♦♥ ♠② ♦✇♥✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ■

❝♦♥✜r♠ t❤❛t ♥♦ ♦t❤❡r s♦✉r❝❡s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✉s❡❞ t❤❛♥ t❤♦s❡ s♣❡❝✐✜❡❞ ✐♥ t❤❡ ❞✐ss❡rt❛t✐♦♥

✐ts❡❧❢✳ ❚❤✐s ❞✐ss❡rt❛t✐♦♥✱ ✐♥ s❛♠❡ ♦r s✐♠✐❧❛r ❢♦r♠✱ ❤❛s ♥♦t ❜❡❡♥ s✉❜♠✐tt❡❞ t♦ ❛♥② ♦t❤❡r

❞♦❝t♦r❛❧ ❞❡❣r❡❡ ❝♦♠♠✐tt❡❡ ②❡t✳

▲ü❜❡❝❦✱





✈

❆❜str❛❝t

Pr♦t❡✐♥ q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❧✐✈✐♥❣ ❝❡❧❧s t♦ ♣r❡✈❡♥t ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ✉♥✲ ♦r ♠✐s✲

❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❙♦♣❤✐st✐❝❛t❡❞ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✐♥✈♦❧✈✐♥❣ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❛♥❞ r❡❢♦❧❞✐♥❣ ❤❛✈❡

❡✈♦❧✈❡❞ t♦ ♠❛✐♥t❛✐♥ ❝❡❧❧✉❧❛r ❤♦♠❡♦st❛s✐s✳ ❚❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ♦❢ ❣r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈❡ ❜❛❝✲

t❡r✐❛ ✐s ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❡❞ ❜② ❛ s♣❡❝✐❛❧ ♦①✐❞✐③✐♥❣ ♠✐❧✐❡✉ ✇✐t❤ ❤✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❡q✉✐r❡♠❡♥t

❆ ✭❍tr❆✮ ♣r♦t❡✐♥s ❛s ❦❡② ♣❧❛②❡rs ✐♥ ♣r♦t❡✐♥ q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧✳ ❙❡✈❡r❛❧ ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡

❍tr❆✲♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧② ❛r❡ ❞✐r❡❝t❧② ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s ❞✐s❡❛s❡s✳ ❚❤❡② ♣r♦♠♦t❡

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

❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦rs✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s r❡♣r❡s❡♥t ♣♦t❡♥t✐❛❧ t❛r❣❡ts ❢♦r ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧

❞r✉❣ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t✳

■♥ t❤✐s t❤❡s✐s✱ t❤❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡❛s❡ ❢r♦♠ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ✭❍tr❆❙♥✮ ❤❛s ❜❡❡♥

str✉❝t✉r❛❧❧② ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧❧② ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❡❞✳ ❚❤❡ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥

✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞✳ ❍tr❆❙♥✱ ❛ ❤♦♠♦❧♦❣ ♦❢ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ❢r♦♠

❊✳ ❝♦❧✐✱ ✐s ❝♦♠♣♦s❡❞ ♦❢ ❛ ❝❤②♠♦tr②♣s✐♥✲❧✐❦❡ s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ t✇♦ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧

P❉❩ ✭♣♦st✲s②♥❛♣t✐❝ ❞❡♥s✐t② ♣r♦t❡✐♥✱ ❞✐s❝ ❧❛r❣❡ ❛♥❞ ③♦✲✶ ♣r♦t❡✐♥s✮ ❞♦♠❛✐♥s✳ P❉❩ ❞♦✲

♠❛✐♥s ❛r❡ ♠♦❞✉❧❛r ♣r♦t❡✐♥✲✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞♦♠❛✐♥s ✇❤✐❝❤ ♣♦ss❡ss t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ s♣❡❝✐✜❝❛❧❧②

✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ ♣♦❧②♣❡♣t✐❞❡ ❝❤❛✐♥s✳ ❚❤❡s❡ ❞♦♠❛✐♥s ❡♥❛❜❧❡

s❡❧❢✲❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧✐③✐♥❣ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥t♦ ❛♥ ❡①❝❡♣t✐♦♥❛❧ st❛❜❧❡ ✻✲♠❡r ✐♥ ✈✐tr♦✳ ❚❤❡ ♣r❡s✲

❡♥❝❡ ♦❢ ♣r♦t❡❛s❡ s✉❜str❛t❡s ✐♥❞✉❝❡s t❤❡ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs s✉❝❤

❛s ✶✷✲ ♦r ✷✹✲♠❡rs✳ ❚❤❡ ✻✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ r❡✈❡❛❧s ❛♥ ✐♥❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r

❛♥❞ ✐s st❛❜✐❧✐③❡❞ ❜② ❡①t❡♥s✐✈❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧ ❝♦♥✲

t❛❝ts ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ t♦ t❤❡ P❉❩✶✯ ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡✯ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ♦♣♣♦s✐t❡ ♣r♦t♦♠❡rs ❢♦r♠ ❛

t✐❣❤t❧② ✐♥t❡r❝♦♥♥❡❝t❡❞ ❝❛❣❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ❢✉♥❞❛♠❡♥t❛❧❧② ❞✐✛❡r❡♥t ❢r♦♠ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡rs✳ ❚❤❡

str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✐s ❛❧s♦ ♣r♦✈✐❞❡❞ ❜② P❉❩✷ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤

t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ s✉❣❣❡sts ❛ ❝♦♥s❡r✈❡❞ st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❢♦r

❍tr❆❙♥ ♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❚❤❡ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ✶✷✲♠❡r ❞✐s♣❧❛②s ❛ ✉♥✐q✉❡

❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❛♠♦♥❣ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✇❤✐❝❤ ✐s ♠♦st❧② ❛ttr✐❜✉t❡❞

t♦ ❛ ❞✐✛❡r❡♥t ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚✇♦ ♣❡♣t✐❞❡s ❛r❡ ❜♦✉♥❞

✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡✳ ❚❤❡ ❧❛tt❡r ✐s r❡♦r❣❛♥✐③❡❞ ❝♦♠♣❛r❡❞ t♦ t❤❡

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ❡♥❛❜❧❡s s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛♥❞ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ♦t❤❡r ♠❡♠❜❡rs



✈✐

♦❢ t❤❡ ❍tr❆✲♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧②✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s ❛❧❧♦st❡r✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❛t❡❞

❜② s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳

❍tr❆❈t✱ ❛ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r ❢r♦♠ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✱ ♣r♦♠♦t❡s ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥ ❤♦st

❝❡❧❧s ❞✉r✐♥❣ ✐♥❢❡❝t✐♦♥✳ ❍tr❆❈t ✇❛s ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧❧② ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❡❞ t♦ ❛❧❧♦✇ ❢♦r ❛ ❞❡t❛✐❧❡❞

❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ ✐ts ❤♦♠♦❧♦❣ ✐♥ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❍tr❆❈t ❢♦r♠s ♠❛♥② ❞✐✛❡r❡♥t

♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s✱ r❛♥❣✐♥❣ ❢r♦♠ ✸✲ t♦ ✶✷✲♠❡rs ✇✐t❤ ❞✐✈❡rs❡ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s✱ ✐♥

❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r ❡✈❡♥ ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ s✉❜str❛t❡s✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡

❍tr❆❈t ✻✲♠❡r ❢❡❛t✉r❡s ❛r❡ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ ✸✲♠❡r st❛t❡ s❤♦✇s

s✐❣♥✐✜❝❛♥t ❞✐✛❡r❡♥❝❡s ✐♥ ❡✳❣✳ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦✉r✳ ❆s ❛ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡✱ ❍tr❆❙♥

r❡♣r❡s❡♥ts ❛ s✉✐t❡❞ ♠♦❞❡❧ ❢♦r t❤❡ ✻✲♠❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡ ❜✉t t❤❡ ❝♦♠♣❧❡①✐t② ♦❢ t❤❡

❍tr❆❈t ♦❧✐❣♦♠❡r r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ st✐❧❧ ❛✇❛✐ts ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥✳

❲❤❡r❡❛s ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ♣r♦♠♦t❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❈t✱ t❤❡ ♠❛✲

❥♦r ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ✭▼❖▼P✮ ❢r♦♠ ❜♦t❤ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s♣❡❝✐❡s ♣r❡✈❡♥ts s✉❜str❛t❡

❝❧❡❛✈❛❣❡ ❛♥❞ ❤❛s ❛♥ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❡✛❡❝t✳ ❚❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ♣r♦t❡✐♥s ✐♠♣❧✐❡s ❛

♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ r❡❧❡✈❛♥❝❡ ✇❤✐❝❤ ❤❛s t♦ ❜❡ ❢✉rt❤❡r ❡❧✉❝✐❞❛t❡❞ ✐♥ t❤❡ ❢✉t✉r❡✳

❚❤❡ r❡s✉❧ts ♦❢ t❤✐s t❤❡s✐s r❡✈❡❛❧ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ❡①❤✐❜✐t✐♥❣ ♥❡✇ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡s ♦❢

♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❚❤❡ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧s ♣r♦✈✐❞❡ ❡ss❡♥t✐❛❧ ✐♥s✐❣❤ts

✐♥t♦ t❤❡ st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧✐❡s ✐♥ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆s ❛♥❞ t❤✉s✱ r❡♣✲

r❡s❡♥t ❛ str✉❝t✉r❛❧ ❢r❛♠❡✇♦r❦ ❢♦r r❛t✐♦♥❛❧ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ♦❢ ❛♥t✐❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❝♦♠♣♦✉♥❞s✳
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❩✉s❛♠♠❡♥❢❛ss✉♥❣

❩❡❧❧✉❧är❡ Pr♦t❡✐♥q✉❛❧✐täts❦♦♥tr♦❧❧❡ ✈❡r❤✐♥❞❡rt ❞✐❡ ❆❦❦✉♠✉❧❛t✐♦♥ ✈♦♥ ❢❡❤❧✲ ♦❞❡r ✉♥❣❡✲

❢❛❧t❡t❡♥ Pr♦t❡✐♥❡♥ ✉♥❞ ✐st ❞❛♠✐t ❡ss❡♥t✐❡❧❧ ❢ür ❞❛s Ü❜❡r❧❡❜❡♥ ❞❡r ❩❡❧❧❡✳ ❱❡rs❝❤✐❡❞❡✲

♥❡ ❆❜❜❛✉✲ ✉♥❞ ❘ü❝❦❢❛❧t✉♥❣s♠❡❝❤❛♥✐s♠❡♥ ❤❛❜❡♥ s✐❝❤ ❡♥t✇✐❝❦❡❧t ✉♠ ❞✐❡ ❍♦♠ö♦st❛✲

s❡ ❞❡r ❩❡❧❧❡ ③✉ ❡r❤❛❧t❡♥✳ ■♠ ♣❡r✐♣❧❛s♠❛t✐s❝❤❡♥ ❘❛✉♠ ✈♦♥ ❣r❛♠♥❡❣❛t✐✈❡♥ ❇❛❦t❡r✐❡♥

tr❛❣❡♥ ❍tr❆ ✭❤✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❡q✉✐r❡♠❡♥t ❆✮✲Pr♦t❡✐♥❡ ❡♥ts❝❤❡✐❞❡♥❞ ③✉ ❡✐♥❡r ❡✛❡❦✲

t✐✈❡♥ ❆❚P✲✉♥❛❜❤ä♥❣✐❣❡♥ Pr♦t❡✐♥q✉❛❧✐täts❦♦♥tr♦❧❧❡ ❜❡✐✳ ▼❡❤r❡r❡ ▼✐t❣❧✐❡❞❡r ❞❡r ❍tr❆✲

Pr♦t❡✐♥❢❛♠✐❧✐❡ s✐♥❞ ❞✐r❡❦t ♠✐t ❜❛❦t❡r✐❡❧❧❡♥ ■♥❢❡❦t✐♦♥s❦r❛♥❦❤❡✐t❡♥ ❛ss♦③✐✐❡rt✳ ❙✐❡ ❣❡✇ä❤r✲

❧❡✐st❡♥ ❞❛s ❜❛❦t❡r✐❡❧❧❡ Ü❜❡r❧❡❜❡♥✱ ❢ör❞❡r♥ ❞❡♥ ❊✐♥tr✐tt ✐♥ ❞✐❡ ❩❡❧❧❡ ✉♥❞ ♣r♦③❡ss✐❡r❡♥

❱✐r✉❧❡♥③❢❛❦t♦r❡♥✳ ❉❡♠❡♥ts♣r❡❝❤❡♥❞ ❜✐❡t❡t ❞✐❡ s❡❧❡❦t✐✈❡ ❊♥③②♠✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ✈♦♥ ❍tr❆✲

Pr♦t❡✐♥❡♥ ❡✐♥❡ ✈✐❡❧✈❡rs♣r❡❝❤❡♥❞❡ ❙tr❛t❡❣✐❡ ③✉r ❊♥t✇✐❝❦❧✉♥❣ ❛♥t✐❜❛❦t❡r✐❡❧❧❡♥ ▼❡❞✐❦❛✲

♠❡♥t❡✳

■♠ ❘❛❤♠❡♥ ❞✐❡s❡r ❆r❜❡✐t ✇✉r❞❡ ❞✐❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧❡ ❍tr❆✲Pr♦t❡❛s❡ ❛✉s ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s

✭❍tr❆❙♥✮ ♠✐tt❡❧s ❜✐♦❝❤❡♠✐s❝❤❡♥ ❆♥❛❧②s❡♥ ✉♥❞ ❘ö♥t❣❡♥❦r✐st❛❧❧♦❣r❛♣❤✐❡ ♥ä❤❡r ✉♥t❡r✲

s✉❝❤t✳ ❍tr❆❙♥ ✐st ❡✐♥ ❍♦♠♦❧♦❣ ③✉ ❞❡♥ ❣✉t ❝❤❛r❛❦t❡r✐s✐❡rt❡♥ ❍tr❆✲Pr♦t❡✐♥❡♥ ❉❡❣P ✉♥❞

❉❡❣◗ ❛✉s ❊✳ ❝♦❧✐ ✉♥❞ ✈❡r❢ü❣t ü❜❡r ❡✐♥❡ ❈❤②♠♦tr②♣s✐♥✲❛rt✐❣❡ ❙❡r✐♥♣r♦t❡❛s❡❞♦♠ä♥❡ ✉♥❞

③✇❡✐ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧❡ P❉❩✲❉♦♠ä♥❡♥ ✭P❉❩✶ ✉♥❞ P❉❩✷✮✳ P❉❩✲❉♦♠ä♥❡♥ ✈❡r♠✐tt❡❧♥ ❲❡❝❤✲

s❡❧✇✐r❦✉♥❣❡♥ ③✇✐s❝❤❡♥ Pr♦t❡✐♥❡♥ ✉♥❞ ❤❛❜❡♥ ❡✐♥❡ ❝❤❛r❛❦t❡r✐st✐s❝❤❡ ❙✉❜str❛t❜✐♥❞✉♥❣s✲

st❡❧❧❡✱ ❞✐❡ ♠✐t ❞❡♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧❡♥ ❆♠✐♥♦sä✉r❡r❡st❡♥ ✈♦♥ P♦❧②♣❡♣t✐❞❦❡tt❡♥ ✐♥t❡r❛❣✐❡rt✳

❉✐❡s❡ ❉♦♠ä♥❡♥ ❡r♠ö❣❧✐❝❤❡♥ ❍♦♠♦♦❧✐❣♦♠❡r✐s✐❡r✉♥❣ ✈♦♥ ❍tr❆❙♥ ✉♥❞ ❢ü❤r❡♥ ❞❛③✉✱ ❞❛ss

❞❛s Pr♦t❡✐♥ ✐♥ ✈✐tr♦ ❛❧s st❛❜✐❧❡s ✻✲♠❡r ✈♦r❧✐❡❣t✳ ❉✐❡ ❆♥✇❡s❡♥❤❡✐t ✈♦♥ ✉♥❣❡❢❛❧t❡t❡♥ Pr♦✲

t❡✐♥❡♥✱ ❞✐❡ ❛❧s ❙✉❜str❛t❡ ❢ür ❍tr❆✲Pr♦t❡✐♥❡ ❞✐❡♥❡♥✱ ✐♥❞✉③✐❡rt ❞✐❡ ❆ss❡♠❜❧✐❡r✉♥❣ ✈♦♥

✶✷✲♠❡r✲❑♦♠♣❧❡①❡♥✳ ■♥ ❞✐❡s❡r ❆r❜❡✐t ✇✉r❞❡♥ ❞✐❡ ❞r❡✐❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧❡♥ ❑r✐st❛❧❧str✉❦t✉r❡♥

✈♦♥ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ✻✲ ✉♥❞ ✶✷✲♠❡r✲❩✉st❛♥❞ ❡r❢♦❧❣r❡✐❝❤ ❜❡st✐♠♠t ✉♥❞ ❞✐❡ ❜✐♦❝❤❡♠✐s❝❤❡♥ ❊✐✲

❣❡♥s❝❤❛❢t❡♥ ❞✐❡s❡r ▼♦❧❡❦ü❧❡ ✉♥t❡rs✉❝❤t✳

❉❛s ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✈❡r❢ü❣t ü❜❡r ❡✐♥ ✐♥❛❦t✐✈❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐s❝❤❡s ❩❡♥tr✉♠ ✉♥❞ ✇✐r❞ ❞✉r❝❤

❲❡❝❤s❡❧✇✐r❦✉♥❣❡♥ ❜❡♥❛❝❤❜❛rt❡r P❉❩✷✲❉♦♠ä♥❡♥ st❛❜✐❧✐s✐❡rt✳ ❩✉sät③❧✐❝❤❡ ❑♦♥t❛❦t❡ ❞❡r

P❉❩✷✲❉♦♠ä♥❡ ♠✐t ❞❡r P❉❩✶✯✲ ✉♥❞ Pr♦t❡❛s❡❞♦♠ä♥❡✯ ❞❡s ❛♥❣r❡♥③❡♥❞❡♥ Pr♦t♦♠❡rs

❜✐❧❞❡♥ ❡✐♥❡♥ ❡♥❣ ♠✐t❡✐♥❛♥❞❡r ✈❡r③❛❤♥t❡♥ ❑♦♠♣❧❡①✱ ✇❡❧❝❤❡r s✐❝❤ ❞❡✉t❧✐❝❤ ✈♦♠ ❉❡❣P❊❝ ✻✲

♠❡r ✉♥t❡rs❝❤❡✐❞❡t✳ ❉✐❡ str✉❦t✉r❡❧❧❡ ■♥t❡❣r✐tät ❞❡s ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡rs ✇✐r❞ ❡❜❡♥❢❛❧❧s ❞✉r❝❤
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❲❡❝❤s❡❧✇✐r❦✉♥❣❡♥ ③✇✐s❝❤❡♥ P❉❩✷✲ ✉♥❞ ❜❡♥❛❝❤❜❛rt❡r P❉❩✶✯✲❉♦♠ä♥❡ ❣❡✇ä❤r❧❡✐st❡t

✉♥❞ ✇❡✐st ❛✉❢ ❡✐♥❡♥ ❦♦♥s❡r✈✐❡rt❡♥ ❙t❛❜✐❧✐s✐❡r✉♥❣♠❡❝❤❛♥✐s♠✉s ❢ür ❍tr❆❙♥✲❖❧✐❣♦♠❡r❡

❤✐♥✳ ❉✐❡ ❖r✐❡♥t✐❡r✉♥❣ ✉♥❞ P♦s✐t✐♦♥ ❞❡r P❉❩✷✲❉♦♠ä♥❡♥ ✈❛r✐✐❡rt ✉♥t❡r ❞❡♥ ♣r♦❦❛r②♦t✐✲

s❝❤❡♥ ❍tr❆ ✶✷✲♠❡r✲Pr♦t❡✐♥❡♥ ✉♥❞ ❢ü❤rt ③✉ ❡✐♥❡r ❡✐♥③✐❣❛rt✐❣❡♥ ❉♦♠ä♥❡♥str✉❦t✉r ❞❡s

❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡rs✳ ■♠ ✶✷✲♠❡r s✐♥❞ P❡♣t✐❞❡ ✐♥ ❞❡r P❉❩✶✲❉♦♠ä♥❡ ✉♥❞ ✐♠ ❦❛t❛❧②t✐s❝❤❡♥

❩❡♥tr✉♠ ❣❡❜✉♥❞❡♥✳ ▲❡t③t❡r❡s ✐st ✐♥ ❞✐❡s❡♠ ❩✉st❛♥❞ ❢r❡✐ ③✉❣ä♥❣❧✐❝❤ ✉♥❞ ❛❦t✐✈✳ ❉✐❡ Pr♦✲

t❡❛s❡❛❦t✐✈✐tät ✈♦♥ ❍tr❆❙♥ ✇✐r❞ ä❤♥❧✐❝❤ ✇✐❡ ❜❡✐ ❛♥❞❡r❡♥ ❍tr❆✲Pr♦t❡✐♥❡♥ ❛❧❧♦st❡r✐s❝❤

❞✉r❝❤ ❙✉❜str❛t❜✐♥❞✉♥❣ ❛❦t✐✈✐❡rt✳

❉✐❡ ❤♦♠♦❧♦❣❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧❡ Pr♦t❡❛s❡ ❛✉s ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ❍tr❆❈t ✇✉r❞❡ ✐♠ ❍✐♥❜❧✐❝❦ ❛✉❢

●❡♠❡✐♥s❛♠❦❡✐t❡♥ ✉♥❞ ❯♥t❡rs❝❤✐❡❞❡ ♠✐t ❍tr❆❙♥ ❜✐♦❝❤❡♠✐s❝❤ ❝❤❛r❛❦t❡r✐s✐❡rt✳ ❍tr❆❈t

✐st ❡✐♥ ❱✐r✉❧❡♥③❢❛❦t♦r✱ ✇❡❧❝❤❡r ❡ss❡♥t✐❡❧❧ ❢ür ❞❛s Ü❜❡r❧❡❜❡♥ ❞❡s ❇❛❦t❡r✐✉♠s ✐♥♥❡r❤❛❧❜

❞❡r ❲✐rts③❡❧❧❡ ✐st✳ ■♠ ●❡❣❡♥s❛t③ ③✉ ❍tr❆❙♥ ❜✐❧❞❡t ❍tr❆❈t ❦♦♥③❡♥tr❛t✐♦♥s❛❜❤ä♥❣✐❣ ✈❡r✲

s❝❤✐❡❞❡♥❡ ♦❧✐❣♦♠❡r❡ ❑♦♠♣❧❡①❡ ❛✉❝❤ ✐♥ ❆❜✇❡s❡♥❤❡✐t ✈♦♥ ❙✉❜str❛t✳ ❉✐❡ ❜✐♦❝❤❡♠✐s❝❤❡♥

❊✐❣❡♥s❝❤❛❢t❡♥ ✉♥t❡rs❝❤❡✐❞❡♥ s✐❝❤✱ ❛❜❤ä♥❣✐❣ ✈♦♥ ❞❡r ✈♦r❧✐❡❣❡♥❞❡♥ ♦❧✐❣♦♠❡r❡♥ ❋♦r♠ ❞❡s

❍tr❆❈t✳ ❲ä❤r❡♥❞ s✐❝❤ ❞❛s ❍tr❆❈t ✻✲♠❡r ä❤♥❧✐❝❤ ✈❡r❤ä❧t ✇✐❡ ❞❛s ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ ✇❡✐s❡♥

❞✐❡ ❚r✐♠❡r❡ s✐❣♥✐✜❦❛♥t❡ ❯♥t❡rs❝❤✐❡❞❡ ❛✉❢✳ ❉❡♠♥❛❝❤ ✐st ❞❛s ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❡✐♥ ❣❡❡✐❣✲
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❖❧✐❣♦♠❡r✐s✐❡r✉♥❣ ❞❡s ❍tr❆❈t st❡✉❡r♥ s✐♥❞ ❥❡❞♦❝❤ ♥♦❝❤ ♥✐❝❤t ✈♦❧❧stä♥❞✐❣ ✈❡rst❛♥❞❡♥✳
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❍tr❆✲Pr♦t❡✐♥❡♥ ✇❡✐s❡♥ ❛✉❢ ❡✐♥❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐s❝❤❡ ❇❡❞❡✉t✉♥❣ ❤✐♥✱ ✇❡❧❝❤❡ ✐♥ ❞❡r ❩✉❦✉♥❢t
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✹✳✸ ❈♦♥❝❧✉❞✐♥❣ r❡♠❛r❦s ❛♥❞ ❢✉t✉r❡ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✺

❆♣♣❡♥❞✐① ✶✶✼

▲✐st ♦❢ ❋✐❣✉r❡s ✶✷✻

▲✐st ♦❢ ❚❛❜❧❡s ✶✷✽

❆❜❜r❡✈✐❛t✐♦♥s ✶✷✾

❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤② ✶✸✶

❈✉rr✐❝✉❧✉♠ ✈✐t❛❡ ✶✹✼

❆❝❦♥♦✇❧❡❞❣❡♠❡♥ts ✶✹✾
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✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

✶✳✶ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡

❚❤❡ t❡r♠ ✓❈❤❧❛♠②❞✐❛✔ ✇❛s ✜rst ✉s❡❞ ❜② ❍❛❧❜❡rst❛❡❞t❡r ❛♥❞ Pr♦✇❛③❡❦ ✐♥ ✶✾✵✼ ✭❍❛❧✲

❜❡rst❛❞t❡r ✫ Pr♦✇❛③❡❦✱ ✶✾✵✼✮✳ ❇♦t❤ s❝✐❡♥t✐sts ✇❡r❡ ♠❡♠❜❡rs ♦❢ ❛♥ ❡①♣❡❞✐t✐♦♥ t♦

❏❛✈❛ t♦ st✉❞② ♣♦ss✐❜❧❡ s②♣❤✐❧✐s tr❡❛t♠❡♥ts✳ ❚❤❡② ✉s❡❞ ❝♦♥❥✉♥❝t✐✈❛❧ s❝r❛♣✐♥❣s ♦❢ tr❛✲

❝❤♦♠❛ ♣❛t✐❡♥ts t♦ ✐♥❢❡❝t ♦r❛♥❣✉t❛♥s ✇❤✐❝❤ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❣r❛♥✉❧♦♠❛s ✐♥ t❤❡✐r ❝♦♥❥✉♥❝t✐✈❛✳

▼✐❝r♦s❝♦♣✐❝ ❛♥❛❧②s✐s s❤♦✇❡❞ ✐♥tr❛❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ✐♥❝❧✉s✐♦♥s ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ♥✉♠❡r♦✉s s♠❛❧❧

♣❛rt✐❝❧❡s✳ ❚❤❡ s❝✐❡♥t✐sts r❡❢❡rr❡❞ t♦ t❤❡s❡ ♣❛rt✐❝❧❡s ❛s ✓❈❤❧❛♠②❞♦③♦❛✔ ❢r♦♠ t❤❡ ●r❡❡❦

✇♦r❞ ❢♦r ♠❛♥t❧❡ ✭P♦s♣✐s❝❤✐❧✱ ✷✵✵✾✮✳ ■♥ ✶✾✸✷✱ ❇❡❞s♦♥ ❛♥❞ ❤✐s ❝♦✲✇♦r❦❡r ❇❧❛♥❞ ❞✐s❝♦✈✲

❡r❡❞ ❛♥❞ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r t❤❡ ✜rst t✐♠❡ t❤❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❜✐♣❤❛s✐❝ ❧✐❢❡✲❝②❝❧❡ ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡

✭❇❡❞s♦♥ ✫ ❇❧❛♥❞✱ ✶✾✸✷✮✳ ❖♥ ❛❝❝♦✉♥t ♦❢ t❤❡ s♠❛❧❧ s✐③❡✱ t❤❡ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s ❛❣❡♥t ✇❛s ❝❛❧❧❡❞

✓tr❛❝❤♦♠❛ ✈✐r✉s✔ ✭❲❛♥❣✱ ✶✾✾✾✮ ✉♥t✐❧ ♥❡✇❡r ❝❡❧❧ ❝✉❧t✉r❡ ♠❡t❤♦❞s ❡♥❛❜❧❡❞ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥

♦❢ r✐❜♦s♦♠❡s ❛♥❞ ❝❡❧❧ ♠❡♠❜r❛♥❡s✱ ❛♥❞ t❤✉s✱ ✐t ✇❛s ❝❧❛ss✐✜❡❞ ❛s ❛ ♣r♦❦❛r②♦t❡✳ ■♥ ✶✾✼✶✱

t❤❡ t❛①♦♥♦♠✐❝ ♦r❞❡r ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s ✇❛s ❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ✭❙t♦r③ ✫ P❛❣❡✱ ✶✾✼✶✮✳

✶✳✶✳✶ ■♥❝✐❞❡♥❝❡ ❛♥❞ ❚❛①♦♥♦♠②

❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ❛r❡ ♦❜❧✐❣❛t❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❣r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ✇✐t❤ ❛ ✇✐❞❡ ❤♦st r❛♥❣❡✳

❈❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❛♥❞ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧✲❧✐❦❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r ❤✉♠❛♥s✱ ✈❛r✐♦✉s ❜✐r❞

s♣❡❝✐❡s✱ r♦❞❡♥ts✱ ❦♦❛❧❛✱ ❝❛ts✱ ❝❛tt❧❡✱ s❤❡❡♣✱ ❤♦rs❡s✱ ❛♠♣❤✐❜✐❛♥✱ r❡♣t✐❧❡s✱ ❛♠♦❡❜❛❡ ❛♥❞

❛rt❤r♦♣♦❞s ✭❱❛♥r♦♠♣❛② ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✸❀ ❈✐s❧❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀ ❆✉❣✉st✐♥❡✱ ✶✾✾✽❀ ❘❡❣❛♥

❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✾❀ ❇♦r❡❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻❀ ▲♦♥❣❜♦tt♦♠ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✽❀ ❚❤❡❡❣❛rt❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❀ ❇❡r❣❡r

❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾❀ ❙♦❧❞❛t✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀ ▼✐❝❤❡❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❀ ❈✐s❧❛❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀ ❈♦rs❛r♦

✫ ●r❡✉❜✱ ✷✵✵✻✮✳ ❩♦♦♥♦s✐s ❝❛♥ ♦❝❝✉r s♣♦r❛❞✐❝❛❧❧② ❢♦r ❈✳ ♣s✐tt❛❝✐ ✭P❡tr♦✈❛② ✫ ❇❛❧❧❛✱

✷✵✵✽✮ ❛♥❞ ❈✳ ❛❜♦rt✉s ✭❇❛✉❞ ✫ ●r❡✉❜✱ ✷✵✶✶✮ ❜✉t t❤❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❛r❡ ✉s✉❛❧❧② ❝❛✉s❡❞ ❜②

❤✉♠❛♥✲t♦✲❤✉♠❛♥ tr❛♥s♠✐ss✐♦♥✳

❆ ♣❤②❧♦❣❡♥❡t✐❝ tr❡❡ ❝♦♥str✉❝t❡❞ ❢r♦♠ ✶✻❙ ❛♥❞ ✷✸❙ r❘◆❆ s❡q✉❡♥❝❡s t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤

♣r♦t❡✐♥ s❡q✉❡♥❝❡s ♦❢ ✹✷✹ ❝♦r❡ ♣r♦t❡✐♥s r❡✈❡❛❧❡❞ ✜✈❡ ❢❛♠✐❧✐❡s ♦❢ t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s ♦r✲
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❞❡r✿ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❝❡❛❡✱ P❛r❛❝❤❧❛♠②❞✐❛❝❡❛❡✱ ❲❛❞❞❧✐❛❝❡❛❡✱ ❙✐♠❦❛♥✐❛❝❡❛❡ ❛♥❞ ❈r✐❜❧❛♠②❞✐✲

❛❝❡❛❡ ✭P✐❧❧♦♥❡❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ❚❤❡ ❧❛tt❡r ❢♦✉r ❛r❡ ♠♦st❧② ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❛♠♦❡❜❛❡✱ ❤♦✇❡✈❡r

P❛r❛❝❤❧❛♠②❞✐❛❝❡❛❡✱ ❲❛❞❞❧✐❛❝❡❛❡ ❛♥❞ ❙✐♠❦❛♥✐❛❝❡❛❡ ❛r❡ ♣r♦♣♦s❡❞ t♦ ❜❡ ❡♠❡r❣✐♥❣ ❤✉✲

♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥s ✭❈♦rs❛r♦ ✫ ●r❡✉❜✱ ✷✵✵✻✮✳ ❇❛❝t❡r✐❛ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ t♦ t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❝❡❛❡

❢❛♠✐❧② ✐♥❝❧✉❞❡ ❛♥✐♠❛❧ ❛♥❞ ❤✉♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥s ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❜❡ ❢✉rt❤❡r ❝❧❛ss✐✜❡❞ ✐♥ ❜✐♦✈❛rs

❛♥❞ s❡r♦t②♣❡s✳

Chlamydia pecorum

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia abortus

Chlamydia psittaci

Chlamydia caviae

Chlamydia felis

Chlamydia trachomatis

Chlamydia muridarum

Simkania negevensis

Criblamydia sequanensis

Estrella lausanensis

Waddlia chondrophila

Parachlamydia acanthamoebae

Candidatus Protochlamydia amoebophila

Protochlamydia naegleriophila

Chlamydiaceae

Simkaniaceae

Criblamydiaceae

Waddliaceae

Parachlamydiaceae

❋✐❣✉r❡ ✶✳✶✿ P❤②❧♦❣❡♥❡tr✐❝ tr❡❡ ♦❢ t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s ♦r❞❡r ❜❛s❡❞ ♦♥ ✶✻❙ ❛♥❞ ✷✸❙ r❘◆❆
s❡q✉❡♥❝❡ ❛♥❞ ❛✈❡r❛❣❡❞ ✐❞❡♥t✐t② ♦❢ ❝♦r❡ ❣❡♥❡s✳ ❚❤❡ ✜✈❡ ❢❛♠✐❧✐❡s ❛r❡ ❤✐❣❤❧✐❣❤t❡❞ ✐♥ r❡❞✳
Pr♦t❡✐♥s ♦❢ t❤❡ ❜❧✉❡ ❜♦r❞❡r❡❞ s♣❡❝✐❡s ❛r❡ ❞✐s❝✉ss❡❞ ✐♥ t❤✐s st✉❞② ✭♠♦❞✐✜❡❞ ❢r♦♠ P✐❧❧♦♥❡❧
❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳

✶✳✶✳✷ ❊♣✐❞❡♠✐♦❧♦❣② ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛

❚❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❝❡❛❡ ❢❛♠✐❧② ✐♥❝❧✉❞❡s t❤❡ ❤✉♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥s ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✱ ❈✳ ♣♥❡✉♠♦✲

♥✐❛❡ ❛♥❞ ❈✳ ♣s✐tt❛❝✐✳

❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✐s t❤❡ ♠♦st ❝♦♠♠♦♥❧② ❞✐❛❣♥♦s❡❞ s❡①✉❛❧❧② tr❛♥s♠✐tt❡❞ ♣❛t❤♦❣❡♥ ✇❤✐❝❤

❧❡❛❞s t♦ s❡✈❡r❡ ❣❡♥✐t❛❧ ❛♥❞ ♦❝✉❧❛r ✐♥❢❡❝t✐♦♥s✳ ❙❡r♦t②♣✐♥❣ ❜❛s❡❞ ♦♥ ✐♠♠✉♥♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❛❧✲

②s✐s ♦❢ t❤❡ ♠❛❥♦r ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ✭▼❖▼P✮✭❙❝❤❛❡✛❡r ✫ ❍❡♥r✐❝❤✱ ✷✵✵✽✮ ♦❢ ❈✳

tr❛❝❤♦♠❛t✐s r❡✈❡❛❧s ♠♦r❡ t❤❛♥ ✷✵ s❡r♦✈❛rs ✭❲❛♥❣ ✫ ●r❛②st♦♥✱ ✶✾✾✶❀ ❉❡❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮

❛t ♣r❡s❡♥t✳ ❙❡r♦✈❛rs ❆✲❈ ❝❛✉s❡ tr❛❝❤♦♠❛ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ r❡s✉❧t ✐♥ ❝♦r♥❡❛❧ ♦♣❛❝✐t② ❛♥❞ ❜❧✐♥❞✲



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✸

♥❡ss ❜② ✈❛r✐♦✉s r❡✲✐♥❢❡❝t✐♦♥s ✭▼❛❜❡② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❙❡r♦✈❛rs ❉✲❑ ❛r❡ ❡t✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛❣❡♥ts

♦❢ ♦❝✉❧♦✲❣❡♥✐t❛❧ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s✳ ❚❤❡② ✉s✉❛❧❧② ❛r❡ ♥♦♥✲✐♥✈❛s✐✈❡ ✭❙❝❤❛❡✛❡r ✫ ❍❡♥r✐❝❤✱ ✷✵✵✽✮

✇❤✐❝❤ ♠❡❛♥s t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛ r❡♠❛✐♥ ✐♥ t❤❡ ♠✉❝♦s❛❧ ❡♣✐t❤❡❧✐❛❧ ❝❡❧❧s✳ ❚❤❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ♦❢t❡♥

♣r♦❝❡❡❞s ✇✐t❤♦✉t s②♠♣t♦♠s ❛♥❞ ✐s t❤❡r❡❜② ❧❡❢t ✉♥tr❡❛t❡❞✳ ❋♦r ✇♦♠❡♥✱ t❤✐s ❝❛♥ ❧❡❛❞

t♦ ♣❡❧✈✐❝ ✐♥✢❛♠♠❛t♦r② ❞✐s❡❛s❡✱ ❝❤r♦♥✐❝ ♣❡❧✈✐❝ ♣❛✐♥✱ ❡❝t♦♣✐❝ ♣r❡❣♥❛♥❝② ❛♥❞ ♣r❡t❡r♠ ❞❡✲

❧✐✈❡r②✳ ❈♦♠♣❧✐❝❛t✐♦♥s ❢♦r ♠❡♥ r❡s✉❧t ✐♥ ❡♣✐❞✐❞②♠✐t✐s ✭❛♥❞ ♣♦ss✐❜❧❡ ✐♥❢❡rt✐❧✐t②✮✱ ❘❡✐t❡r✬s

s②♥❞r♦♠❡ ♦r ♣r♦❝t✐t✐s ✭❲❡✐r✱ ✷✵✵✹✮✳

❚❤❡ s❡r♦✈❛rs ▲✶✲▲✸ ❝❛✉s❡ s②st❡♠✐❝ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ❧②♠♣❤♦❣r❛♥✉❧♦♠❛ ✈❡♥❡r✉♠

✭▲●❱✮✳ ■♥ ❆❢r✐❝❛✱ ❙♦✉t❤ ❊❛st ❆s✐❛✱ ❙♦✉t❤ ❆♠❡r✐❝❛✱ ❛♥❞ t❤❡ ❈❛r✐❜❜❡❛♥ ✭❚❤♦♠s♦♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮ t❤❡s❡ s❡r♦✈❛rs ♦❝❝✉r ♦❢t❡♥ ❛♥❞ ❝❛♥ ❧❡❛❞ t♦ ❝r✐t✐❝❛❧ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❧✐❦❡ ❝❤r♦♥✐❝

❧②♠♣❤❛♥❣✐t✐s✱ ❣❡♥✐t❛❧ ❡❧❡♣❤❛♥t✐❛s✐s ❛♥❞ ♣❡r✐r❡❝t❛❧ ❛❜s❝❡ss❡s✱ ❛♥❛❧ ✜st✉❧❛s ❛♥❞ str✐❝t✉r❡s

✇❤❡♥ ✉♥tr❡❛t❡❞ ✭❖✬❇②r♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ❚❤❡ ✐♥❝✐❞❡♥❝❡ ♦❢ ▲●❱ ✐♥ ✐♥❞✉str✐❛❧✐③❡❞ ❝♦✉♥✲

tr✐❡s ✐s ❧♦✇ ❛♥❞ s♦ ❢❛r r❡str✐❝t❡❞ t♦ ❤♦♠♦s❡①✉❛❧ ♠❡♥ ✭❚❤♦♠s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳

❈✳ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡ ✐s ❛ ❝♦♠♠♦♥ ❡t✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛❣❡♥t ♦❢ r❡s♣✐r❛t♦r② ❛♥❞ ❝❛r❞✐♦✈❛s❝✉❧❛r tr❛❝t

✐♥❢❡❝t✐♦♥s✳ ❇❡s✐❞❡s ❜r♦♥❝❤✐t✐s ❛♥❞ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛✱ ✐t ✐s ❧✐♥❦❡❞ t♦ ❛st❤♠❛✱ ❝❤r♦♥✐❝ ♦❜str✉❝✲

t✐✈❡ ♣✉❧♠♦♥❛r② ❞✐s❡❛s❡ ✭❈❖P❉✮✱ ❛t❤❡r♦s❝❧❡r♦s✐s ❛♥❞ ❡✈❡♥ ❆❧③❤❡✐♠❡r✬s ❞✐s❡❛s❡✱ ❛s s❡✈✲

❡r❛❧ ❜r❛✐♥ ❝❡❧❧ t②♣❡s s❡r✈❡ ❛s ❤♦st ❝❡❧❧s ❢♦r ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ✭❇❡❧❧❛♥❞ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀

❈❤♦r♦s③②✲❑ró❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹❀ ❈♦s❡♥t✐♥✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❀ ●ér❛r❞ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮✳

❚❤❡ ❝❛✉s❛t✐✈❡ ❛❣❡♥t ♦❢ ❤✉♠❛♥ ❛♥❞ ❛✈✐❛♥ ♣s✐tt❛❝♦s✐s✱ ❈✳ ♣s✐tt❛❝✐✱ ✐s tr❛♥s♠✐tt❡❞ t♦

❤✉♠❛♥s ❜② ③♦♦♥♦s✐s✳ ■t ❧❡❛❞s t♦ s❡✈❡r❡ ✐♥✢✉❡♥③❛✲❧✐❦❡ s②♠♣t♦♠s ❛❝❝♦♠♣❛♥✐❡❞ ❜② ♣♥❡✉✲

♠♦♥✐❛ ❛♥❞ ✐♥ s❡✈❡r❡ ❝❛s❡s ❜② ❡♥❝❡♣❤❛❧✐t✐s ✭❍❛r❦✐♥❡③❤❛❞ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳ ❙t✉❞✐❡s r❡✈❡❛❧

t❤❛t ❈✳ ♣s✐tt❛❝✐ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ♦❝✉❧❛r ❧②♠♣❤♦♠❛ ✭❋❡rr❡r✐ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✹✮✳

❙✐♠❦❛♥✐❛ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛ ❛♥❞ ❜r♦♥❝❤✐♦❧✐t✐s ✭❱♦✉❣❛

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ■ts ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ❛s ♣♦t❡♥t✐❛❧ ♥❡✇ ❤✉♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥ ✐s st✐❧❧ ✉♥❞❡r ❞✐s❝✉ss✐♦♥

❛s ♥❡✇ st✉❞✐❡s s❤♦✇ ❛ ❧♦✇ ❤✉♠❛♥ ♣r❡✈❛❧❡♥❝❡ ✭❱♦✉❣❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ❢✉rt❤❡r

❡✈❛❧✉❛t✐♦♥ ♦❢ ✐ts ✐♠♣❧✐❝❛t✐♦♥ ♠❛② ♣r♦✈✐❞❡ ♥❡✇ ✐♥s✐❣❤ts ✐♥t♦ t❤❡ ❜✐♦❧♦❣② ♦❢ t❤❡ ❈❤❧❛♠②✲

❞✐❛❧❡s ♦r❞❡r✳

✶✳✶✳✸ P❛t❤♦❣❡♥❡s✐s ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s

❆ t②♣✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐st✐❝ ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ✐s ❛ ❜✐♣❤❛s✐❝ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t❛❧ ❝②❝❧❡ ✇❤✐❝❤ t❤❡②

✉♥❞❡r❣♦ ❞✉r✐♥❣ ✐♥❢❡❝t✐♦♥✳ ❚❤❡② ❝♦♥✈❡rt ❜❡t✇❡❡♥ t✇♦ ♠♦r♣❤♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧❧②

❞✐st✐♥❝t ❢♦r♠s✿ t❤❡ ❤✐❣❤❧② ✐♥❢❡❝t✐♦✉s✱ ♠❡t❛❜♦❧✐❝❛❧❧② ✐♥❛❝t✐✈❡ ❡❧❡♠❡♥t❛r② ❜♦❞✐❡s ✭❊❇s✮

❛♥❞ t❤❡ ♥♦♥✐♥❢❡❝t✐♦✉s ♠❡t❛❜♦❧✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ r❡t✐❝✉❧❛t❡ ❜♦❞✐❡s ✭❘❇s✮ ✭❇❛st✐❞❛s ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✸✮✳ ❯s✐♥❣ t❤❡ ❡①❛♠♣❧❡ ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✱ t❤❡ ❧✐❢❡ ❝②❝❧❡ ❡①❤✐❜✐ts t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ st❛❣❡s

✭❈♦❝❝❤✐❛r♦ ✫ ❱❛❧❞✐✈✐❛✱ ✷✵✵✾✮✿ ✭■✮ ❛tt❛❝❤♠❡♥t ♦❢ ❊❇s ❛♥❞ ✐♥t❡r♥❛❧✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ t❤❡ ❤♦st



✹ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❝❡❧❧❀ ✭■■✮ tr❛♥s✐t✐♦♥ ❢r♦♠ ❊❇s t♦ ❘❇s❀ ✭■■■✮ ♣❛r❛s✐t♦♣❤♦r♦✉s ✈❛❝♦✉❧❡ ✭✐♥❝❧✉s✐♦♥✮ r❡♠♦❞✲

❡❧❧✐♥❣ ❛♥❞ ❜❛❝t❡r✐❛❧ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥❀ ✭■❱✮ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ❣r♦✇t❤ ❛♥❞ r❡❞✐✛❡r❡♥t✐❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ❘❇s

t♦ ❊❇s ❛♥❞ ✭❱✮ ❊❇s r❡❧❡❛s❡ ❢r♦♠ ❤♦st ❝❡❧❧ ❛♥❞ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ♦❢ ♥❡✇ t❛r❣❡t ❝❡❧❧s✳

Nucleus

(I) EB attachment and internalization
(0-2 h)

(II) Inclusion formation and EB transition to RB
(2-12 h)

(III) Inclusion remodelling and RB replication
(12-18 h)

(IV) Inclusion expansion and 

redifferentation from RB to EB
(24-40 h)

(V) EB release and new infection

(cell lysis/ extrusion)
(48-72 h)

Chlamydia

life cycle

EB

RB

Inclusion

❋✐❣✉r❡ ✶✳✷✿ ▲✐❢❡ ❝②❝❧❡ ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✳ ❊❇s ♣❡♥❡tr❛t❡ ❡♣✐t❤❡❧ ❝❡❧❧s ❛♥❞ ❛❢t❡r ✐♥t❡r♥❛❧✲
✐③❛t✐♦♥ ❛♥ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ✐s ❢♦r♠❡❞✳ ❊❇s ❞✐✛❡r❡♥t✐❛t❡ ✐♥t♦ ❘❇s ✇❤✐❝❤ ✐♠♠❡❞✐❛t❡❧② st❛rt ✇✐t❤
r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ❡①♣❛♥❞s ❛♥❞ ✐s r❡♠♦❞❡❧❧❡❞ ❜② ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❇❡t✇❡❡♥
✶✽✲✷✹ ❤♦✉rs ♣♦st✐♥t❡r♥❛❧✐③❛t✐♦♥✱ ❘❇s ♣❡❛❦ ✐♥ ♥✉♠❜❡rs ❛♥❞ st❛rt t♦ tr❛♥s✐t✐♦♥ ❜❛❝❦ ✐♥
❊❇s✳ ❊❇s ❡①✐t t❤❡ ❝❡❧❧ ❜② ❧②s✐s ♦r ❡①tr✉s✐♦♥ ❛♥❞ st❛rt ❛ ♥❡✇ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ❝②❝❧❡✳✭♠♦❞✐✜❡❞
❢r♦♠ ❇❛st✐❞❛s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮

❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ❛r❡ ❛❜❧❡ t♦ ✐♥✈❛❞❡ ♠♦st ❝✉❧t✉r❡❞ ❝❡❧❧s s✉❣❣❡st✐♥❣ ♠✉❧t✐♣❧❡ ❡♥tr② ♣❛t❤✇❛②s

✉s✐♥❣ ✉❜✐q✉✐t♦✉s r❡❝❡♣t♦rs✳ ❱❛r✐♦✉s ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❛❞❤❡s✐♥s ❧✐❦❡ ▼❖▼P✱ ❖♠❝❇ ❛♥❞ P♠♣❉

✭❙✉ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀ ❋❛❞❡❧ ✫ ❊❧❡②✱ ✷✵✵✼❀ ❙✇❛♥s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣r♦♣♦s❡❞ ❞❡✲

♣❡♥❞✐♥❣ ♦♥ ❤♦st✲❝❡❧❧ t②♣❡ ❛♥❞ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s♣❡❝✐❡s ✭❉❛✉tr②✲❱❛rs❛t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳ ❆s

♣♦ss✐❜❧❡ ❤♦st✲❝❡❧❧ r❡❝❡♣t♦rs ❛♥❞ ❧✐❣❛♥❞s ❤❡♣❛r❛♥ s✉❧❢❛t❡✱ ♠❛♥♥♦s❡ r❡❝❡♣t♦r✱ ♠❛♥♥♦s❡✲

✻✲r❡❝❡♣t♦r✱ ❡str♦❣❡♥ r❡❝❡♣t♦r ❛♥❞ ♣❧❛t❡❧❡t✲❞❡r✐✈❡❞ ❣r♦✇t❤ ❢❛❝t♦r r❡❝❡♣t♦r ❤❛✈❡ ❜❡❡♥

❞❡s❝r✐❜❡❞ ✭❈♦❝❝❤✐❛r♦ ✫ ❱❛❧❞✐✈✐❛✱ ✷✵✵✾✮✳ ❆tt❛❝❤♠❡♥t ♦❝❝✉rs ✐♥ ❛ t✇♦✲st❡♣ ♣r♦❝❡ss ✐♥✲



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✺

✈♦❧✈✐♥❣ ✐♥✐t✐❛❧ r❡✈❡rs✐❜❧❡ ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❣❧②❝❛♥s ♦♥ t❤❡ ❊❇s ❛♥❞ ❤♦st

❝❡❧❧ ❣❧②❝♦s❛♠✐♥♦❣❧②❝❛♥s ✭▼❡♥♦③③✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✱ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ✐rr❡✈❡rs✐❜❧❡ ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ t❤❡

❤♦st✲❝❡❧❧ s✉r❢❛❝❡ ❜② s♣❡❝✐✜❝ r❡❝❡♣t♦rs ✭❇❛st✐❞❛s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ ❛ ♣r♦t❡✐♥

❞✐s✉❧✜❞❡✲✐s♦♠❡r❛s❡ ✭P❉■✮ ❡①♣♦s❡❞ ♦♥ t❤❡ ❤♦st✲❝❡❧❧ s✉r❢❛❝❡ ✐s r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ❊❇s ❜❛❝t❡r✐❛❧

❡♥tr②✳ ❚❤❡ ❊❇ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❝♦♥s✐sts ♦❢ ❛ ♠❡s❤ ♦❢ ❝②st❡✐♥❡✲r✐❝❤ ♣r♦t❡✐♥s ✇❤✐❝❤ ❢♦r♠

❛ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❝r♦ss✲❧✐♥❦❡❞ ♣♦❧②♠❡r ❧❛②❡r ♣r♦✈✐❞✐♥❣ ♦s♠♦t✐❝ st❛❜✐❧✐t② ❛♥❞ r✐❣✐❞✐t② ✭❍✉❛♥❣

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮✳ ❚❤❡ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ❜✐♥❞s t♦ ❛ r❡❝❡♣t♦r ✇❤✐❝❤ ✐s ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ❛ P❉■ ❛♥❞

t❤❡ ♦①✐❞♦✲r❡❞✉❝t✐✈❡ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❡♥③②♠❡ ❡♥❛❜❧❡s ✐♥t❡r♥❛❧✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧

✭❆❜r♦♠❛✐t✐s ✫ ❙t❡♣❤❡♥s✱ ✷✵✵✾✮✳ ❚❤❡ ❡①❛❝t ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✉♣t❛❦❡ r❡♠❛✐♥s ❡❧✉✲

s✐✈❡ ❛s t❤❡r❡ ❛r❡ ❝♦♥tr♦✈❡rs✐❛❧ st✉❞✐❡s ❜② ✇❤✐❝❤ str❛t❡❣② ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s♣❡❝✐❡s ♠❛② ❡♥t❡r

t❤❡ ❝❡❧❧ ✭❉❛✉tr②✲❱❛rs❛t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳

❊❇s ❡♥tr② ✐♥ ♥♦♥♣❤❛❣♦❝②t✐❝ ❝❡❧❧s ✐♥❞✉❝❡s ❛❝t✐♥ r❡♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ❛t t❤❡ ❛tt❛❝❤♠❡♥t s✐t❡

✈✐❛ s♠❛❧❧ ●❚P❛s❡s ✭❈❛r❛❜❡♦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✱ ✷✵✵✼✮✳ ❖t❤❡r r❡❞✉♥❞❛♥t ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✐♥✐t✐❛t❡❞

❜② ❈t✻✾✹✴❚♠❡❆ ❛❧s♦ s❡❡♠ t♦ ♣❧❛② ❛ r♦❧❡ ❞✉r✐♥❣ ❝②t♦s❦❡❧❡t♦♥ r❡♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ❜✉t ❛r❡ st✐❧❧

✉♥❞❡r ❞✐s❝✉ss✐♦♥ ✭▼❝❑✉❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳

❉✉r✐♥❣ ✐♥t❡r♥❛❧✐③❛t✐♦♥ t❤❡ st❛❜❧❡ ❞✐s✉❧✜❞❡✲❝r♦ss✲❧✐♥❦❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❧❛②❡r ♦❢ t❤❡ ❊❇s ✐s r❡✲

❞✉❝❡❞✱ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❛ ❞❡❝♦♥❞❡♥s❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♥✉❝❧❡♦✐❞ ❛♥❞ ✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ tr❛♥✲

s❝r✐♣t✐♦♥✳ ❚❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t✐❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ❊❇s t♦ ❘❇s t❛❦❡s ♣❧❛❝❡ ✐♥ t❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ✇❤❡r❡ ❘❇s

r❡♣❧✐❝❛t❡ ✈✐❛ ❜✐♥❛r② ✜ss✐♦♥ ✭❈♦❝❝❤✐❛r♦ ✫ ❱❛❧❞✐✈✐❛✱ ✷✵✵✾✮✳

❚❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✐♥✐t✐❛❧❧② r❡s❡♠❜❧❡s t❤❡ ❤♦st✲❝❡❧❧ ♣❧❛s♠❛ ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❉✉r✐♥❣ t❤❡

❝♦✉rs❡ ♦❢ t❤❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ s❡✈❡r❛❧ ❝♦♠♣♦♥❡♥ts ❛r❡ r❡♣❧❛❝❡❞ ❜② ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♣r♦t❡✐♥s ❡♥❛❜❧✐♥❣

t❤❡ tr❛♥s♣♦rt ♦❢ t❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ t♦ t❤❡ ●♦❧❣✐ ❛♣♣❛r❛t✉s ✈✐❛ ♠✐❝r♦t✉❜✉❧❡s ✭●r✐❡s❤❛❜❡r

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ ❛♥❞ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ♥✉♠❡r♦✉s ❤♦st✲❝❡❧❧ ♠♦❧❡❝✉❧❡s✳ ❆ s✉❜s❡t ♦❢ t❤❡s❡

❛r❡ ❘❛❜ ●❚P❛s❡s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ r❡❝r✉✐t❡❞ t♦ t❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ❛♥❞ ❛❧❧♦✇ s♣❤✐♥❣♦♠②❡❧✐♥ ❛♥❞ ✐r♦♥

❛❝q✉✐s✐t✐♦♥ ❜② ●♦❧❣✐ ❢r❛❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♥t❡r❢❡r❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ tr❛♥s❢❡rr✐♥ ♣❛t❤✇❛② ✭❘③♦♠♣

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✱ ✷✵✵✻❀ ❖✉❡❧❧❡tt❡ ✫ ❈❛r❛❜❡♦✱ ✷✵✶✵❀ ❘❡❥♠❛♥ ▲✐♣✐♥s❦✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❀ ❍❡✉❡r ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✾✮✳ ❙♣❤✐♥❣♦♠②❡❧✐♥ ✐s ♥❡❝❡ss❛r② ❢♦r ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ❡①♣❛♥s✐♦♥ ❛♥❞ st❛❜✐❧✐t② ✭❈❛r❛❜❡♦ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✸✮✳ ❚❤❡ ✉♣t❛❦❡ ♦❢ ♥✉tr✐❡♥ts ✐s ❡♥❛❜❧❡❞ ✈✐❛ ✈❡s✐❝✉❧❛r ❛♥❞ ♥♦♥✲✈❡s✐❝✉❧❛r tr❛♥s♣♦rt ❜②

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ tr❛♥s❢❡r ♣r♦t❡✐♥s ✭❉❡rré ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❊❧✇❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ ♠✉❧t✐✈❡s✐❝✉✲

❧❛r ❜♦❞✐❡s ✭❇❡❛tt②✱ ✷✵✵✻✮✱ ❧✐♣✐❞ ❞r♦♣❧❡ts ✭❑✉♠❛r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻✮ ❛♥❞ ❧②s♦s♦♠❡s ✭❖✉❡❧❧❡tt❡

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ❢❛❝✐❧✐t❛t✐♥❣ ❜❛❝t❡r✐❛❧ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥✳

■♥ ❧❛t❡ st❛❣❡s ♦❢ ✐♥❢❡❝t✐♦♥✱ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♥✉♠❜❡r ✐♥❝r❡❛s❡s ❞r❛st✐❝❛❧❧② ❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ✐♥❝❧✉s✐♦♥

❡①♣❛♥s✐♦♥ ✉♥t✐❧ ❛❧♠♦st t❤❡ ✇❤♦❧❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ✐s ♦❝❝✉♣✐❡❞✳ ❘❇s r❡❞✐✛❡r❡♥t✐❛t❡ t♦

❊❇s ✈✐❛ ❛♥ ✉♥❦♥♦✇♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❛♥❞ ❛❢t❡r ✹✽✲✼✷ ❤♦✉rs t❤❡ ❊❇s ❡①✐t t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧ ❜②

❝❡❧❧ ❧②s✐s ♦r ❡①tr✉s✐♦♥✳ ❈❡❧❧ ❧②s✐s ✐s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ❝②st❡✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡s ✇❤✐❝❤ ❞✐sr✉♣t t❤❡ ✐♥✲

❝❧✉s✐♦♥✱ ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❛ ❝❛❧❝✐✉♠✲s✐❣♥❛❧❧✐♥❣✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ❝❡❧❧ ❞❡❛t❤✳ ❊①✐t ❜② ❡①tr✉s✐♦♥ ❧❡❛✈❡s

t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧ ✇✐t❤ ❛ st✐❧❧ ✐♥t❛❝t ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✈❛❝✉♦❧❡ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ♠❛✐♥t❛✐♥s t❤❡ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s

st❛t❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧ ✭❍②❜✐s❦❡ ✫ ❙t❡♣❤❡♥s✱ ✷✵✵✽✮✳



✻ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❚♦ ♠❛✐♥t❛✐♥ ❛ r❡♣❧✐❝❛t✐✈❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♥✐❝❤❡✱ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ❤❛✈❡ ❡✈♦❧✈❡❞ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s t♦

❡✈❛❞❡ t❤❡ ❤♦st✲❝❡❧❧ ✐♠♠✉♥❡ r❡s♣♦♥s❡ ❜② ♣r❡✈❡♥t✐♥❣ ❛♣♦♣t♦s✐s✳ ❚❤❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ♣r♦t❡❛s❡✲

❧✐❦❡ ❛❝t✐✈❛t✐♥❣ ❢❛❝t♦r ✭❈P❆❋✮ ❤✐♥❞❡rs ❢♦r♠②❧ ♣❡♣t✐❞❡ r❡❝❡♣t♦r ✷ ✭❋P❘✷✮✲♠❡❞✐❛t❡❞ ❛❝✲

t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ♣♦❧②♠♦r♣❤♦♥✉❝❧❡❛r ❧❡✉❦♦❝②t❡s ❜② ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♦❢ ❋P❘✷ ✭❘❛❥❡❡✈❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳

❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ ❈P❆❋ ✐s ❛❜❧❡ t♦ ❞❡❣r❛❞❡ ❛♥t✐♠✐❝r♦❜✐❛❧ ♣❡♣t✐❞❡s ✇✐t❤ ❛♥t✐❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❛❝✲

t✐✈✐t② ❧✐❦❡ ▲▲✲✸✼ ✭❚❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✱ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❡♥s✉r❡s ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❊❇ s✉r✈✐✈❛❧✳

▼❡ss✐♥❣❡r ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✶✺✮ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❛♥ ✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♦❢ ❝❛s♣❛s❡✲✸✲✐♥❞✉❝❡❞ ❝❡❧❧ ❞❡❛t❤ ❢♦r ✈❛r✲

✐♦✉s ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s♣❡❝✐❡s✳ ❚❤❡ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ✔❈❤❧❛♠②❞✐❛ ♣r♦♠♦t❡r ♦❢

❙✉r✈✐✈❛❧✓ ✭❈♣♦❙✮ s❡❡♠s t♦ ❜❡ ❝r✉❝✐❛❧ ❢♦r ❜❧♦❝❦✐♥❣ ♣r♦✲❞❡❛t❤ s✐❣♥❛❧s ✭❙✐①t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳

■♥ ❛❞❞✐t✐♦♥ t♦ ❞✐r❡❝t ❡✈❛s✐♦♥ ♣r♦❝❡ss❡s ❢r♦♠ t❤❡ ❤♦st✲❝❡❧❧ ✐♠♠✉♥❡ r❡s♣♦♥s❡ t❤❡r❡ ✐s ✐♥

✈✐tr♦ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦r ❛ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ r❡st✐♥❣ st❛t❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ♥♦t r❡♣❧✐❝❛t✐✈❡ ❛♥❞ ♥♦t ✐♥❢❡❝t✐♦✉s

❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❛ ❢♦r♠ ♦❢ ♣❡rs✐st❡♥❝❡✳ P❡rs✐st❡♥t ❢♦r♠s ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ❛r❡ ❝❤❛r❛❝t❡r✲

✐③❡❞ ❜② r❡❧❛t✐✈❡❧② s♠❛❧❧ ✐♥❝❧✉s✐♦♥s ✇✐t❤ ♠♦r♣❤♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❛❧t❡r❡❞ ❘❇s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ❦♥♦✇♥

❛s ❛❜❜❡r❛♥t ❜♦❞✐❡s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ❛♥t✐❜✐♦t✐❝s✱ ❝②t♦❦✐♥❡s✱ ♥✉tr✐❡♥t✲❞❡♣r✐✈❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♦t❤❡r

str❡ss♦rs ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼❀ ❍♦❣❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳

✶✳✶✳✹ P❛t❤♦❣❡♥❡s✐s ♦❢ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s

❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ✐s ❛♥ ♦❜❧✐❣❛t❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♣❛t❤♦❣❡♥ r❡♣❧✐❝❛t✐♥❣ ✐♥ ❛♠♦❡❜❛❡✱ ❤✉♠❛♥ ❡♣✲

✐t❤❡❧ ❝❡❧❧s ❛♥❞ ♠❛❦r♦♣❤❛❣❡s ❛♥❞ ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s ♦❢ t❤❡ r❡s♣✐r❛t♦r②

tr❛❝t ♦❢ ❤✉♠❛♥s✳ ❲✐t❤ ✷✳✺ ▼❜♣✱ t❤❡ ❣❡♥♦♠❡ ✐s ❛t ❧❡❛st t✇♦ t✐♠❡s ❧❛r❣❡r t❤❛♥ t❤❛t

♦❢ ♦t❤❡r ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ✭❑❛❤❛♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❚❤❡ ❧✐❢❡ ❝②❝❧❡ ✐s ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ t♦ ❈✳ tr❛✲

❝❤♦♠❛t✐s ✇✐t❤ ❛ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❧♦♥❣❡r ✐♥❢❡❝t✐♦♥ ❞✉r❛t✐♦♥ ♦❢ ✺ ✕ ✶✷ ❞❛②s ✭❑❛❤❛♥❡ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✷✮✳ ■♥st❡❛❞ ♦❢ ❛ s♣❤❡r✐❝❛❧ ✈❛❝✉♦❧❡✱ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ❢♦r♠s ❛ ❝♦♥t✐♥✉♦✉s ♠❡♠❜r❛♥❡

s②st❡♠ s♣❛♥♥✐♥❣ t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧ ❛♥❞ ❢♦r♠✐♥❣ ❡①t❡♥s✐✈❡ ❝♦♥t❛❝t t♦ t❤❡ ❡♥❞♦♣❧❛s♠✐❝ r❡t✐❝✲

✉❧✉♠ ✭❊❘✮ ✭❍❡r✇❡❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ❋♦r ♥✉tr✐❡♥t ❛❝q✉✐s✐t✐♦♥ t❤❡ r❡tr♦❣r❛❞❡ tr❛♥s♣♦rt

♣❛t❤✇❛② ❢r♦♠ t❤❡ ●♦❧❣✐ ❛♣♣❛r❛t✉s t♦ t❤❡ ❊❘ s❡❡♠s t♦ ♣❧❛② ❛ ❝r✉❝✐❛❧ r♦❧❡ ✭❍❡r✇❡❣

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ■♥ ❧❛t❡ ✐♥❢❡❝t✐♦♥ st❛❣❡s ♠✐t♦❝❤♦♥❞r✐❛❧ ❢r❛❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ❤❛s ❜❡❡♥ ♦❜s❡r✈❡❞

✭❑♦③❥❛❦✲P❛✈❧♦✈✐❝ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮ ❜✉t ✐ts ❢✉♥❝t✐♦♥ ❢♦r t❤❡ ❜❛❝t❡r✐✉♠ r❡♠❛✐♥s ❡❧✉s✐✈❡✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ✐♥❢❡❝t❡❞ ❝❡❧❧s ❡①❤✐❜✐t ❛ str♦♥❣ r❡s✐st❛♥❝❡ t♦ ❛♣♦♣t♦s✐s ✇❤✐❝❤

❝♦✉❧❞ s❡r✈❡ ❛s ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝ str❛t❡❣② t♦ ♣r♦♠♦t❡ ✐ts ❧♦♥❣✲t❡r♠ r❡❧❛t✐♦♥s❤✐♣ ✇✐t❤✐♥ t❤❡ ❤♦st

❝❡❧❧ ✭❑❛r✉♥❛❦❛r❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐✉♠ ❤❛s ♥♦ ✈✐s✐❜❧❡ ❝②t♦t♦①✐❝✐t②

❛♥❞ ❞♦❡s ♥♦t ✐♥❞✉❝❡ ❝❡❧❧ ❧②s✐s t♦ t❤❡ s❛♠❡ ❡①t❡♥❞ ❛s ♦t❤❡r ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐✲

❛❧❡s ♦r❞❡r ✭❱♦✉❣❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ✐s ❛❜❧❡ t♦ ♣❡rs✐st❡♥t ❢♦r ❛

♣r♦❧♦♥❣❡❞ t✐♠❡ ✐♥ ✐♥❢❡❝t❡❞ ❝❡❧❧s✳ ❋✉rt❤❡r ✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥s ♦❢ ✐ts ❡①❛❝t s✉r✈✐✈❛❧ ♠❡❝❤❛♥✐s♠

❛♥❞ ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝✐t② ✐♥ ❤✉♠❛♥s ❛r❡ r❡q✉✐r❡❞ t♦ ♣r♦✈✐❞❡ ♥❡✇ ✐♥s✐❣❤ts ✐♥t♦ t❤❡ ❜✐♦❧♦❣② ♦❢

t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s ♦r❞❡r✳



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✼

✶✳✷ ❍✐❣❤✲t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❡q✉✐r❡♠❡♥t ♣r♦t❡✐♥ ❆ ✭❍tr❆✮

■♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♣❛t❤♦❣❡♥s ❛s ❈❤❧❛♠②❞✐❛ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛ s♦♣❤✐st✐❝❛t❡❞ s②st❡♠ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥✲

q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ t♦ ♣r♦♠♦t❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✉♥❞❡r ❤❛rs❤ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛s ❡❧❡✈❛t❡❞ t❡♠♣❡r✲

❛t✉r❡s✱ ❧♦✇ ♣❍✱ ♦s♠♦t✐❝ ♦r ♦①✐❞❛t✐✈❡ str❡ss ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞ t♦ ♣r♦t❡✐♥ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥ ✭❙❦ór❦♦✲

●❧♦♥❡❦ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾✮✳ ▼✐s✲ ♦r ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s r❡♣r❡s❡♥t ❛ s❡r✐♦✉s ❤❛③❛r❞ ❢♦r t❤❡

❜❛❝t❡r✐✉♠ ❛♥❞ t♦ ♣r❡✈❡♥t ❝❡❧❧ ❞❡❛t❤ t❤❡ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ s♦ ❝❛❧❧❡❞ ❤❡❛t✲s❤♦❝❦ ♣r♦✲

t❡✐♥s ✭❍❙P✮ ❛r❡ ✉♣r❡❣✉❧❛t❡❞✳ ❖♥❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❍❙P ❢❛♠✐❧② ❛r❡ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❚❤❡②

✇❡r❡ ✜rst ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛s ✐♥❞✐s♣❡♥s❛❜❧❡ s✉r✈✐✈❛❧ ❢❛❝t♦rs ❛t t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ❛❜♦✈❡

✹✷ ◦❈✳ ❇❛❝t❡r✐❛ ❝❛rr②✐♥❣ ❛♥ ✐♥s❡rt✐♦♥ ♠✉t❛t✐♦♥ ✐♥ t❤❡✐r ❤tr❆ ❣❡♥❡ ❞✐❞ ♥♦t ❣r♦✇ ❛t

❡❧❡✈❛t❡❞ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✭▲✐♣✐♥s❦❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✽✮✳ ❋✉rt❤❡r st✉❞✐❡s r❡✈❡❛❧❡❞ ❛ ♥✉❧❧ ♠✉t❛♥t

✇❤✐❝❤ ❢❛✐❧❡❞ t♦ ❞❡❣r❛❞❡ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ❛♥❞ ✇❛s ❛❝❝♦r❞✐♥❣❧② ♥❛♠❡❞

t❤❡ ❞❡❣P ♠✉t❛♥t ✭❙tr❛✉❝❤ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✾✮✳ ❚❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ❡①❤✐❜✐ts s♣❡❝✐❛❧ ❝♦♥❞✐✲

t✐♦♥s ❧✐❦❡ ❆❚P✲❛❜s❡♥❝❡ ❛♥❞ ❛♥ ♦①✐❞✐③✐♥❣ ♠✐❧✐❡✉✳ ❚❤❡r❡❜② ✐t ✐s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ❛♥ ♦✇♥

♣r♦t❡✐♥✲q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ s②st❡♠ ✉♥❝♦✉♣❧❡❞ ❢r♦♠ t❤❡ ♦♥❡ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ ❍tr❆ ♣r♦✲

t❡✐♥s s❡r✈❡ ❛s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❆❚P✲✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t ♣r♦t❡✐♥✲q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ❢❛❝t♦rs ✇❤✐❝❤ ❡♥s✉r❡

❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐t② ✉♥❞❡r str❡ss ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❜② ❡①❤✐❜✐t✐♥❣ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛♥❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❛❝t✐✈✐t②

✭❈❧❛✉s❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❚❤✐s ❛❜✐❧✐t② ♣r♦♠♦t❡s s✉r✈✐✈❛❧ ♦❢ ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝ ❜❛❝t❡r✐❛ ❛♥❞ ❛s ❛

r❡s✉❧t ❡st❛❜❧✐s❤❡s ❍tr❆ ❛s ✐♠♣♦rt❛♥t ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r ✭■♥❣♠❡r ✫ ❇rø♥❞st❡❞✱ ✷✵✵✾✮✳

❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❤❛r❜♦r ❛ s❡r✐♥❡✲♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✇✐t❤ ❛ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❝❤②♠♦tr②♣s✐♥

❢♦❧❞ ❛♥❞ ❛ ❝❛t❛❧②t✐❝ tr✐❛❞❡ ♦❢ ❍✐s✲❆s♣✲❙❡r ❛♥❞ ❛t ❧❡❛st ♦♥❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥

✭♣♦st✲s②♥❛♣t✐❝ ❞❡♥s✐t② ♣r♦t❡✐♥✱ ❞✐s❝ ❧❛r❣❡ ❛♥❞ ③♦✲✶ ♣r♦t❡✐♥s✮ ✭▼♦r❛✐s ❈❛❜r❛❧ ❡t ❛❧✳✱

✶✾✾✻❀ ❉♦②❧❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀ P❛❧❧❡♥ ✫ P♦♥t✐♥❣✱ ✶✾✾✼✮✳ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ t❤❡ ♠♦st ❝♦♠♠♦♥

♣r♦t❡✐♥✲♣r♦t❡✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♠♦❞✉❧❡s✱ ❜✉✐❧t ♦❢ ✽✵✕✶✵✵ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ❛♥❞ s♣❡❝✐❛❧✲

✐③❡❞ ❢♦r ❜✐♥❞✐♥❣ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ♦❢ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥s ✭❏❡❧❡➠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ❝♦♥s✐sts ♦❢ t✇♦ ❧♦❜❡s✱ ❡❛❝❤ ❢♦r♠s ❛ s✐①✲str❛♥❞❡❞ β✲❜❛rr❡❧ ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❝❧❡❢t ✐s ♣♦s✐t✐♦♥❡❞ ✐♥ ❜❡t✇❡❡♥✳ ❙✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛t t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ✐s ♠❡❞✐❛t❡❞ ✈✐❛

β✲s❤❡❡t ❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ ✭P❡r♦♥❛ ✫ ❈r❛✐❦✱ ✶✾✾✺✮✳ ❚❤❡r❡ ❛r❡ ❡✐❣❤t s✉r❢❛❝❡ ❧♦♦♣s ✇❤✐❝❤ ❛r❡

❧❛❜❡❧❡❞ ❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ t❤❡ tr②♣s✐♥ ♣r♦t❡❛s❡ ♥♦♠❡♥❝❧❛t✉r❡✿ ▲✶✲▲✸ ❛♥❞ ▲❆✲▲❊ ✭P❡r♦♥❛ ✫

❈r❛✐❦✱ ✶✾✾✺✮✳ ❚❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣ ❤❛r❜♦rs t❤❡ ♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✐♥ ❛❝t✐✈❡

♣r♦t❡❛s❡ ❢♦r♠s t❤❡ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t✳ ❚❤❡ ▲✸✱ ▲❆ ❛♥❞ ▲❉ ❧♦♦♣s ❛r❡ r❡❣✉❧❛t♦r②

❧♦♦♣s tr❛♥s♠✐tt✐♥❣ s✐❣♥❛❧s ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❛❝t✐✈❛t✐♥❣ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✳ ❚❤❡ r♦❧❡s ♦❢ t❤❡ ▲❇

❛♥❞ ▲❊ ❧♦♦♣ ❛r❡ ♥♦t ②❡t ❝❧❡❛r❧② ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ Pr♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✐s

♣r♦♠♦t❡❞ ✇❤❡♥ t❤❡ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ s✐❣♥❛❧ ♣❡♣t✐❞❡ ✐s ❝❧❡❛✈❡❞ ✭▲✐♣✐♥s❦❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✽✮✳

❆ ♠✉❧t✐t✉❞❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡❛s❡s ✐♥ ✈❛r✐♦✉s s♣❡❝✐❡s ❤❛s ❜❡❡♥ ❞❡t❡❝t❡❞ ✐♥❝❧✉❞✐♥❣ t❤♦s❡ ♦❢

♠✐❝r♦♦r❣❛♥✐s♠s✱ ❢✉♥❣✐✱ ♣❧❛♥ts✱ ❢r♦❣s✱ ❜✐r❞s✱ ✜s❤ ❛♥❞ ♠❛♠♠❛❧s ✭❈❧❛✉s❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

■♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ t❤❡r❡ ❛r❡ t❤r❡❡ ✇❡❧❧✲st✉❞✐❡❞ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✇❤✐❝❤ s❡r✈❡ ❛s ♠♦❞❡❧ ♣r♦t❡✐♥s



✽ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

❛♥❞ ❛r❡ ❢✉rt❤❡r ❤✐❣❤❧✐❣❤t❡❞ ✐♥ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ s✉❜s❡❝t✐♦♥s✿ ❉❡❣P✱ ❉❡❣◗ ❛♥❞ ❉❡❣❙✳ ❚❤❡②

❡①❤✐❜✐t ❛ ❤✐❣❤ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② ✐♥ t❤❡✐r ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✱ ❜✉t ✇❤❡r❡❛s

❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ❝♦♥t❛✐♥ t✇♦ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s✱ ❉❡❣❙ ❤❛r❜♦rs ♦♥❧② ♦♥❡✳ ❆ ❞✐st✐♥❣✉✐s❤✐♥❣

❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ✐s t❤❡ ❧❡♥❣t❤ ♦❢ t❤❡✐r ▲❆ ❧♦♦♣✱ ❛❧s♦ ❝❛❧❧❡❞ ◗✲❧✐♥❦❡r ❛s ♠❛♥②

●❧♥ r❡s✐❞✉❡s ❛r❡ ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❉❡❣P✳ ❲✐t❤ ✹✵ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s✱ t❤❡ ◗✲❧✐♥❦❡r ♦❢ ❉❡❣P

❡♥❝♦♠♣❛ss❡s t✇✐❝❡ t❤❡ s✐③❡ ♦❢ t❤❡ ◗✲❧✐♥❦❡r ♦❢ ❉❡❣◗ ✭❑✐♠ ✫ ❑✐♠✱ ✷✵✵✺✮✳

✶✳✷✳✶ ❉❡❣❙ ✲ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥ σE str❡ss r❡s♣♦♥s❡ ♣❛t❤✇❛②s

❙tr❡ss✲r❡s♣♦♥s❡ ♣❛t❤✇❛②s s❡♥s✐♥❣ ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ♦♥❡ ❝❡❧❧✉❧❛r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t ❛♥❞

tr❛♥s❞✉❝✐♥❣ s✐❣♥❛❧s t♦ ❛♥♦t❤❡r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t ♣r❡✈❡♥t ❞❛♥❣❡r♦✉s ♣r♦t❡✐♥ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳ ■♥

❊✳ ❝♦❧✐ t❤❡r❡ ✐s ❛♥ ❡①tr❛❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ str❡ss r❡s♣♦♥s❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥ts

♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ t❤❡ ❝❡❧❧ ❡♥✈❡❧♦♣❡✱ ❡s♣❡❝✐❛❧❧② ❜② ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣♦r✐♥s

✭❖▼Ps✮ ✭❆❧❜❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❯♥❞❡r str❡ss ❝♦♥❞✐t✐♦♥s tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❢❛❝t♦r σE ✐s ❛❝t✐✲

✈❛t❡❞ ❛♥❞ ❛ss♦❝✐❛t❡s ✇✐t❤ t❤❡ ❘◆❆ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ t♦ ✐♥❝r❡❛s❡ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❡♥✈❡❧♦♣❡✲

❧♦❝❛❧✐③❡❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡s✱ ♣r♦t❡❛s❡s ❛♥❞ ♣r♦t❡✐♥s ❢♦r ❧✐♣♦♣♦❧②s❛❝❝❤❛r✐❞❡ ✭▲P❙✮ s②♥t❤❡s✐s ❛♥❞

tr❛♥s♣♦rt ✭❘❤♦❞✐✉s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✻❀ ❉❛rt✐❣❛❧♦♥❣✉❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮✳ ❘s❡❆ ❛♥❞ ❘s❡❇ ❛r❡ ♥❡❣✲

❛t✐✈❡ r❡❣✉❧❛t♦rs ♦❢ σE ❡♥❝♦❞❡❞ t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤ t❤❡ r♣♦❊ ✭σE ❣❡♥❡✮ ✐♥ ❛ s✐♥❣❧❡ ♦♣❡r♦♥

✭❆❧❜❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❘s❡❆ ✐s ❛♥ ✐♥♥❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ♦♥❡ tr❛♥s♠❡♠❜r❛♥❡ ❞♦✲

♠❛✐♥✱ ❛♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❛♥❞ ❛ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ❞♦♠❛✐♥ ✭❉❡ ▲❛s P❡ñ❛s

❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✼✮✳ ■♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ❛ str❡ss s✐❣♥❛❧✱ ❘s❡❆ ✐♥t❡r❛❝ts t✐❣❤t❧② ✇✐t❤ σE ♦♥ t❤❡

❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ s✐t❡ ❛♥❞ ✇✐t❤ ❘s❡❇ ✐♥ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡✳ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♦❢ ❘s❡❆

❜② ❉❡❣❙ ✐♥❞✉❝❡s t❤❡ s✐❣♥❛❧ tr❛♥s❞✉❝t✐♦♥ ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞s t♦ σE r❡❧❡❛s❡✳ ❯♥❞❡r ♥♦♥✲str❡ss

❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ ❉❡❣❙ ❡①❤✐❜✐ts ❛♥ ✐♥❛❝t✐✈❡ r❡st✐♥❣ st❛t❡ ❛♥❞ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ str❡ss r❡s♣♦♥s❡

✐s ✐♥❤✐❜✐t❡❞ ❜② ♠❛s❦✐♥❣ t❤❡ ❘s❡❆ ❝❧❡❛✈❛❣❡ s✐t❡ ❜② ❘s❡❇ ❜✐♥❞✐♥❣ ✭❈❤❛❜❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀

❑✐♠✱ ✷✵✶✺✮✳

❚❤❡ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❉❡❣❙ ✭❲✐❧❦❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✱ P❉❇ ❡♥tr②✿✶❙❖❚✮ r❡✈❡❛❧s ❛ ❤♦✲

♠♦tr✐♠❡r ✇✐t❤ ❛ ❢✉♥♥❡❧✲❧✐❦❡ s❤❛♣❡ ❡①♣♦s✐♥❣ ❢✉❧❧② ❛❝❝❡ss✐❜❧❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ s✐t❡s ✭❋✐❣✳ ✶✳✸✮✳

❚♦ ♣r❡✈❡♥t ✉♥❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❘s❡❆ ♣r♦❝❡ss✐♥❣✱ t❤❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣❙ ✐s t✐❣❤t❧② r❡❣✉❧❛t❡❞✳

❚❤❡ ❧✐❣❛♥❞✲❢r❡❡ ❉❡❣❙ str✉❝t✉r❡ ❞✐s♣❧❛②s t❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡✱ ❡①❤✐❜✐t✐♥❣ ❛ ❜❧♦❝❦❡❞ ♦①②❛♥✲

✐♦♥ ❤♦❧❡ ❛♥❞ ❙✶ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣♦❝❦❡t✳ ❚❤❡ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥ st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❯♥❢♦❧❞❡❞ ❖▼P ✐♥✐t✐❛t❡s ❉❡❣❙

❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❜② ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ t❤❡ P❉❩ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣♦❝❦❡t ✈✐❛ ❛♥ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ❨❳❋ ♠♦t✐❢✳ ❚❤✐s

❧❡❛❞s t♦ ❛ r❡❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❜② ✶✺ ➴✳ ❚❤❡ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ❛t t❤❡ ❳ ♣♦✲

s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ✭P✷✮ ✐♥t❡r❛❝ts ❞✐r❡❝t❧② ✇✐t❤ ❚✶✽✹ ❢r♦♠ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ✐♥❞✉❝✐♥❣ t❤❡

❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡✳ ❙✉❜s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ❢r♦♠ t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♠♦♥♦♠❡r
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L1*
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L2*
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L2*

Prot

PDZ1

PDZ2

L3LD*

L1

L1*
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L3*

L2

L2*

Prot

PDZ1

L3

LD*

L1*

Prot*

L2*
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L1

Prot

L3LD*

L1*

L2*

L2
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L1

L3*

Prot*

DegP

DegQ

a. b.

❋✐❣✉r❡ ✶✳✸✿ ❆❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ♦❢ ❊✳❝♦❧✐ ✲❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❛✮ ❈r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s
♦❢ ❉❡❣❙✱ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ✐♥ t❤❡✐r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡✳ ■♥ ❉❡❣❙ ❛♥❞ ❉❡❣◗ t❤❡
▲✷ ❧♦♦♣ ✐s t♦♦ ✢❡①✐❜❧❡ t♦ ❜❡ tr❛❝❡❞ ✇❤❡r❡❛s ✐♥ ❉❡❣P ♣❛rts ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❛r❡ ♠✐ss✐♥❣✳
❖♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✇✐t❤ ✐ts ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✭✔Pr♦t✓✮ ✐s ❞❡♣✐❝t❡❞✳ ❜✮ ❈r②st❛❧
str✉❝t✉r❡s ♦❢ ❉❡❣❙✱ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ✐♥ t❤❡✐r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❡ st❛t❡✳ ■♥ ❉❡❣❙✱ ❛ ❜♦✉♥❞
s✉❜str❛t❡ ✐♥ t❤❡ P❉❩ ❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t ✐♥t❡r❛❝ts ❞✐r❡❝t❧② ✇✐t❤ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲✸ ❧♦♦♣ ✇❤✐❝❤
✐s r❡♦r✐❡♥t❡❞✳ ❚❤✐s r❡❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❧❡❛❞s t♦ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t
♠♦♥♦♠❡r ✇❤✐❝❤ ✐♥ t✉r♥ ✐♥✢✉❡♥❝❡s ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ ▲✷ ❛♥❞ ▲✶✯ ❧♦♦♣s✳ ❇❧♦❝❦❛❞❡ ♦❢ t❤❡
♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ✐s ❛❜♦❧✐s❤❡❞ ❛♥❞ t❤❡ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t ✐s ❝♦rr❡❝t❧② ❢♦r♠❡❞✳ ■♥ ❉❡❣P
❛♥❞ ❉❡❣◗ t❤❡ s✐❣♥❛❧ tr❛♥s❞✉❝t✐♦♥ ✐s ✐♥✐t✐❛t❡❞ ❜② r❡✲♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ ❤❡❧✐① α✻ ✭P❉❩✶✮
✇❤✐❝❤ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❆❢t❡r✇❛r❞s t❤❡ s✐❣♥❛❧ ✐s tr❛♥s♠✐tt❡❞ ✈✐❛ ▲❉✯ ❧♦♦♣
t♦ ▲✶✯ ❛♥❞ ▲✷ ❧♦♦♣ s✐♠✐❧❛r t♦ ❉❡❣❙✳

✭t❤❡ ❛st❡r✐s❦ ♠❛r❦s ❡❧❡♠❡♥ts ❢r♦♠ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r ✐♥ t❤❡ tr✐♠❡r✮ ❝❤❛♥❣❡s ✐ts

♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♥✢✉❡♥❝❡s r❡♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ▲✷ ❛♥❞ ▲✶✯ ❧♦♦♣s t❤❡r❡❜② ✉♥❜❧♦❝❦✐♥❣ t❤❡

♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ❛♥❞ t❤❡ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ♦t❤❡r s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡s✱ t❤❡
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❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣❙ ✐s ❛ r❡✈❡rs✐❜❧❡ ♣r♦❝❡ss ✭❲✐❧❦❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳

❉❡❣❙ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ✐s t❤❡ ❝r✐t✐❝❛❧ st❡♣ ✐♥ tr✐❣❣❡r✐♥❣ t❤❡ σE str❡ss r❡s♣♦♥s❡✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②

t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❘s❡❇ ❛♥❞ ❘s❡❆ ❤❛s t♦ ❜❡ ❞✐sr✉♣t❡❞✳ ❙t✉❞✐❡s s❤♦✇❡❞ t❤❛t ❛♥

✐♥❝r❡❛s❡❞ ❧❡✈❡❧ ♦❢ ▲P❙ ♦r ▲P❙ ❢r❛❣♠❡♥t ❧❡❛❞s t♦ ❞✐ss♦❝✐❛t✐♦♥ ♦❢ ❘s❡❇ ❡①♣♦s✐♥❣ t❤❡

❘s❡❆ ❝❧❡❛✈❛❣❡ s✐t❡ ✭▲✐♠❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳ ❆❢t❡r ❘s❡❆ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❜② ❉❡❣❙✱ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝

❘s❡❆ ❞♦♠❛✐♥ ❜♦✉♥❞ t♦ σE ✐s r❡❧❡❛s❡❞ ❜② ❘s❡P ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✭❆❦✐②❛♠❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮✳ ❚❤✐s

❝♦♠♣❧❡① ✐s ❢✉rt❤❡r ♣r♦❝❡ss❡❞ ❜② ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❆❚P✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♣r♦t❡❛s❡s ❣❡♥❡r❛t✐♥❣ ❢r❡❡

σE ✭❋❧②♥♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹✮ ❛♥❞ t❤✉s ❛❝t✐✈❛t✐♥❣ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥✳

✶✳✷✳✷ ❉❡❣P ✲ ❛ s❡❧❢✲❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧✐③✐♥❣ ♣r♦t❡❛s❡

■♥ ❡❛r❧② ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ st✉❞✐❡s ❞❡✜♥✐♥❣ ♣r♦t❡❛s❡s ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❉❡❣P ✇❛s ✐♥✐t✐❛❧❧② ✐❞❡♥t✐✜❡❞

❛s ♣r♦t❡❛s❡ ❉♦✱ ❛ s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✇✐t❤ ❛♥ ✉♥✉s✉❛❧❧② ❧❛r❣❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✸✵✵✲✺✵✵

❦❉❛ ✭❙✇❛♠② ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✸✮✳ ❚❤❡ ❞❡❣P ❣❡♥❡ ✐s ✉♣r❡❣✉❧❛t❡❞ ❜② ❉❡❣❙✲♠❡❞✐❛t❡❞ σE ❛❝t✐✲

✈❛t✐♦♥ ♦❢ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❙tr❛✉❝❤ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✾✮ ♦r ❜② t❤❡ ❈♣① str❡ss r❡s♣♦♥s❡ ♣❛t❤✇❛②

✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ♣r♦t❡✐♥ ❢♦❧❞✐♥❣ str❡ss ✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠ ♦❢ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❉❛♥❡s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✺✮✳

❆s ❛♥ ✐♠♣♦rt❛♥t ❢❛❝t♦r ❢♦r ♣r♦t❡✐♥✲q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧✱ ❉❡❣P ✐s r❡s♣♦♥s✐❜❧❡ ❢♦r ♠❛✐♥t❛✐♥✐♥❣

♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ❤♦♠❡♦st❛s✐s ❜② ❞❡❣r❛❞✐♥❣ ✉♥✲ ♦r ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ t❤❡r❡❜②

♣r❡✈❡♥t✐♥❣ ❧❡t❤❛❧ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳ ❙t✉❞✐❡s ❛❧s♦ r❡♣♦rt❡❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❛❝t✐✈✐t② ✭❙♣✐❡ss ❡t ❛❧✳✱

✶✾✾✾✮ ❛♥❞ ❛ r♦❧❡ ✐♥ ❖▼P ❜✐♦❣❡♥❡s✐s✱ ❛s ❉❡❣P ❜✐♥❞s t♦ ❢♦❧❞❡❞ ❖▼Ps ❜✉t ❞♦❡s ♥♦t

❞❡❣r❛❞❡ t❤❡♠ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❈✉rr❡♥t st✉❞✐❡s q✉❡st✐♦♥ t❤❡ ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❢✉♥❝t✐♦♥

✐♥ ❧✐✈✐♥❣ ❝❡❧❧s ❛♥❞ ❛ss✉♠❡ t❤❛t t❤❡ ♠❛✐♥ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣P ✐s t♦ ❝❧❡❛✈❡ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s

✭❈❤❛♥❣✱ ✷✵✶✻✮✳

❆ s♣❡❝✐❛❧ ❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❉❡❣P ✐s t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ✻✱

✶✷✱ ✶✺✱ ✶✽ ♦r ✷✹ ♠♦♥♦♠❡r✐❝ s✉❜✉♥✐ts ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜❀ ❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❀ ❙❤❡♥ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✾✮✳ ❚❤❡ ✜rst ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❉❡❣P r❡✈❡❛❧❡❞ ❛ ❞✐st♦rt❡❞ ✻✲♠❡r ✇✐t❤ t✇♦ ✐♥t❡r✲

❧♦❝❦❡❞ ❤♦♠♦tr✐♠❡rs ❛rr❛♥❣❡❞ ✐♥ ❛ ❢❛❝❡✲t♦✲❢❛❝❡ ♠❛♥♥❡r ✭❋✐❣✳ ✶✳✹✮✳ ■♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥

❜♦t❤ ✸✲♠❡rs ❛r❡ ♠❡❞✐❛t❡❞ ✈✐❛ ▲❆ ❧♦♦♣s ✇❤✐❝❤ ♣r♦tr✉❞❡ ♣✐❧❧❛r✲❧✐❦❡ ✐♥t♦ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡

✸✲♠❡r ❛♥❞ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ ▲✶✯ ❛♥❞ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ♣r❡✈❡♥t✐♥❣ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❙✶ s♣❡❝✐✲

✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t ❛♥❞ ❜❧♦❝❦✐♥❣ t❤❡ ❡♥tr❛♥❝❡ t♦ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ s✐t❡✳ ❚❤❡ ❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❝❡♥t❡rs ❛r❡ ❧♦❝❛t❡❞ ❛t t❤❡ ✐♥♥❡r ✇❛❧❧ ♦❢ t❤❡ ♣❛rt✐❝❧❡✳ ❉❡❣P ❤❛r❜♦rs t✇♦ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s✳

❚❤❡✐r ♦✈❡r❛❧❧ ❢♦❧❞ r❡s❡♠❜❧❡s ♦t❤❡r P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❜✉t ✇✐t❤ ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ β✲s❤❡❡t ❛♥❞ ❛♥

α✲❤❡❧✐① ✇❤✐❝❤ s❡❡♠ t♦ ❜❡ ✉♥✐q✉❡ t♦ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ❢❛♠✐❧②✳ P♦r❡s ❜❡t✇❡❡♥

♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❛❧❧♦✇ ❛❝❝❡ss ✐♥t♦ t❤❡ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡

P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❤❛✈❡ t❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ ❣❛t❡ ❦❡❡♣❡rs ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❚❤❡ ♣♦r❡ s✐③❡ ❧✐♠✲

✐ts t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❡♥tr② ❛♥❞ t❤✉s✱ r❡❣✉❧❛t❡s ✐♥❞✐r❡❝t❧② t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✭❈❧❛✉s❡♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❚❤❡ s❡❧❢✲❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣P ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞s t♦ s❡❣r❡❣❛t❡❞ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✶✶

DegSEc DegPEc 6-mer

DegPEc 12-mer

DegPEc 24-mer

DegPLf 12-mer

❋✐❣✉r❡ ✶✳✹✿ ❚❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ♦❢ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❚❤❡
♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❞❡♣✐❝t❡❞ ✐♥ s✉r❢❛❝❡ r❡♣r❡s❡♥t❛t✐♦♥ ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❣r❡❡♥✱
P❉❩✶ ✐♥ ♦r❛♥❣❡ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✐♥ ❜❧✉❡✳ ❚❤❡ s✐③❡s ♦❢ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ❛r❡ ♥♦t s❤♦✇♥
✐♥ s❝❛❧❡ ✐♥ r❡s♣❡❝t t♦ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r✳

✇✐t❤ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡rs ❛r❡ ♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❛ s❡❧❢✲❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧✐③✐♥❣ ♣r♦t❡❛s❡✳

❙✐♠✐❧❛r t♦ ❉❡❣❙✱ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✐♥❞✉❝❡s ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s ✇❤✐❝❤ ✐♥✈♦❧✈❡ t❤❡

▲✸✱ ▲❉✯✱ ▲✶ ❛♥❞ ▲✷ ❧♦♦♣s ✭s✳ ❋✐❣✳✶✳✸✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ♣❧❛②s ❛ r❡❣✉❧❛t♦r②

r♦❧❡ ❛♥❞ ✐♥❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✉♥t✐❧ r❡♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❡①tr❛❝ts



✶✷ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

✐t ❢r♦♠ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❯♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✱ ❉❡❣P ❛ss❡♠✲

❜❧❡s ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r ♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✭✶✷✲✴✷✹✲♠❡rs✮ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❚❤❡ ❝❛❣❡ s✐③❡

✐s ❛❞❛♣t❛❜❧❡ ❞❡♣❡♥❞✐♥❣ ♦♥ s✉❜str❛t❡ s✐③❡ ❛♥❞ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❚❤✉s✱ s♠❛❧❧ ♣❡♣t✐❞❡s ✐♥✲

❞✉❝❡ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✇❤❡r❡❛s ❧❛r❣❡r s✉❜str❛t❡s s✉❝❤ ❛s ❜♦✈✐♥❡ s❡r✉♠ ❛❧❜✉♠✐♥ ✭❇❙❆✮

❧❡❛❞ t♦ t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ✷✹✲♠❡rs ✐♥ ✈✐tr♦ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜❀ ■✇❛♥❝③②❦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

❋♦r β✲❝❛s❡✐♥✱ ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ❛♥❞ ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆✱ ❛♥ ❡♥❝❛♣s✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ s✉❜str❛t❡

❝♦✉❧❞ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ❜❡❢♦r❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜❀ ❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦

✻✲♠❡rs✱ ✶✷✲ ❛♥❞ ✷✹✲♠❡rs ❛❧s♦ ❝♦♥s✐st ♦❢ tr✐♠❡r✐❝ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦s ❛♥❞ r❡s❡♠❜❧❡ ❤✐❣❤❧②

s②♠♠❡tr✐❝❛❧ ❤♦❧❧♦✇ s♣❤❡r❡s ✇✐t❤ ❛♥ ♦✉t❡r ❞✐❛♠❡t❡r ♦❢ ✶✻✵ ❛♥❞ ✶✾✺ ➴✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②

✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜❀ ❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❡❛r❧✐❡r ♠♦❞❡❧s ✇❤✐❝❤ ❛ss✉♠❡❞ ❛

✻✲♠❡r✐❝ r❡st✐♥❣ st❛t❡ ❛♥❞ ❛ ✶✷✴✷✹✲♠❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ st❛t❡✱ ❝❛❣❡ ❛ss❡♠❜❧② ✐s ♥♦t ❛ ♣r❡r❡q✲

✉✐s✐t❡ ❢♦r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥ts ❧✐❦❡ ❉❡❣P❙✷✶✵❆ ❛r❡ ❝❛♣❛❜❧❡

♦❢ ❢♦r♠✐♥❣ ❤✐❣❤❡r ♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✱ ❛♥❞ ♠✉t❛♥ts ❡♥s✉r✐♥❣ ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② tr✐♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥

✭❉❡❣P❨✹✹✹❆✮ ❡①❤✐❜✐t s✐❣♥✐✜❝❛♥t ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮✳ ◆❡✈❡rt❤❡❧❡ss✱

t❤❡ ✶✷✲♠❡r✐❝ st❛t❡ ❜✐♥❞s s✉❜str❛t❡ ♣❡♣t✐❞❡s ♠♦r❡ t✐❣❤t❧② ❛♥❞ ❝❧❡❛✈❡s ♠♦r❡ ❡✣❝✐❡♥t❧②

✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮✳ ❆❧❧♦st❡r✐❝ ❜✐♥❞✐♥❣ ♦❢ ♣❡♣t✐❞❡s s❤♦✇s ❛ ❝♦♦♣❡r❛t✐✈❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❡✛❡❝t

❛♥❞ ❞r❛st✐❝❛❧❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✭▼❡r❞❛♥♦✈✐❝ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮✳ ❆ str♦♥❣ ❛❝t✐✈❛t♦r

♦❢ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s t❤❡ ❤❡♣t❛♣❡♣t✐❞❡ ❉P▼❋❑▲❱ ✇❤✐❝❤ ❜✐♥❞s

t♦ ❉❡❣P ✇✐t❤ ❤✐❣❤ ❛✣♥✐t② ✭❑❉ ❂ ✺ µ▼✮✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❝❧❡❛✈❡s ♣r❡❢❡r❛❜❧② r❡s✐❞✉❡s ✇✐t❤

s♠❛❧❧ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥s s✉❝❤ ❛s ✈❛❧✐♥❡✱ ❛❧❛♥✐♥❡✱ ✐s♦❧❡✉❝✐♥❡ ❛♥❞ t❤r❡♦♥✐♥❡ ✐♥ P✶

✭❑♦❧♠❛r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀ ❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛✮✳

❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣P ✐s ❛ r❡✈❡rs✐❜❧❡ ♣r♦❝❡ss ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮ ✇❤✐❝❤ ✐s ❛

✉♥✐q✉❡ ❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡❛s❡s✳ ❚❤❡ ❡①❛❝t ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s st✐❧❧ ✉♥❞❡r

✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥✳ ❙t✉❞✐❡s r❡♣♦rt❡❞ P❉❩✲P❉❩ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s t♦ ❜❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳ ❉❡❣P∆P❉❩✷ ✈❛r✐❛♥ts r❡s❡♠❜❧❡ ❉❡❣❙ ❛♥❞ ❢♦r♠ tr✐♠❡rs ♦♥❧②✳ ▼♦r❡ s♣❡✲

❝✐✜❝ ♠✉t❛t✐♦♥s ✇✐t❤ tr✉♥❝❛t❡❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s r❡✈❡❛❧❡❞ t❤❡ s✐❣♥✐✜❝❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ❧❛st ❡✐❣❤t

❈✲t❡r♠✐♥❛❧ r❡s✐❞✉❡s ❢♦r st❛❜✐❧✐③✐♥❣ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❚❤❡ ❉❡❣P∆✹✹✵✲✹✹✽ ✈❛r✐❛♥t ❛s✲

s❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ❤❡①❛♠❡r✐❝ st❛t❡ ❜✉t ♥♦ ❝♦♥✈❡rs✐♦♥ ✐♥t♦ ✶✷✲ ♦r ✷✹✲♠❡r ❝♦✉❧❞ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞

✭❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❤❛s ❛ st❛❜✐❧✐③✐♥❣ r♦❧❡ ✐♥ ✻✲♠❡r ❛ss❡♠✲

❜❧②✳ ■t ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ ▲❆✯ ❛♥❞ t❤❡ ▲✶✯ ❧♦♦♣ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♣r♦t♦♠❡r ❛♥❞ t❤❡r❡❜②

♣r❡s❡r✈❡s t❤❡ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ♦❧✐❣♦♠❡r✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ❝♦♥t❛❝ts t♦ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ❛♥❞

P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❛♥❞ ❞✐sr✉♣t✐♦♥ ♦❢ t❤❡s❡ ❧❡❛❞ t♦ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t②✳ ■t ✇❛s ❛❧s♦ ♣r♦♣♦s❡❞ t❤❛t t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲✸ ❧♦♦♣

❜✉t ✉♥t✐❧ ♥♦✇ t❤❡r❡ ❛r❡ ♥♦ ✈❛❧✐❞ r❡s✉❧ts ❝♦♥✜r♠✐♥❣ t❤✐s t❤❡♦r② ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❉❡❣P s❤♦✇s t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❜✐♥❞ ❧✐♣♦s♦♠❡s✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥s r❡✈❡❛❧

♣♦s✐t✐✈❡❧② ❝❤❛r❣❡❞ ❝❧✉st❡rs ♦❢ ❆r❣ ❛♥❞ ▲②s ♦r✐❣✐♥❛t✐♥❣ ❢r♦♠ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s

❞✐s♣❧❛②✐♥❣ ❝❛♥❞✐❞❛t❡ s✐t❡s ❢♦r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❛tt❛❝❤♠❡♥t ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❱✐❛ ❡❧❡❝tr♦♥



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✶✸

♠✐❝r♦s❝♦♣✐❝ st✉❞✐❡s ❜♦✇❧✲s❤❛♣❡❞ str✉❝t✉r❡s ♦❢ ❉❡❣P ✇✐t❤ ✹✲✱ ✺✲ ❛♥❞ ✻✲❢♦❧❞ s②♠♠❡tr②

❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ❧✐♣✐❞ ♠❡♠❜r❛♥❡s ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✐❞❡♥t✐✜❡❞✳ ❚❤❡ s❡❧❢✲❛ss❡♠❜❧② ✐s ✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t

♦❢ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛♥❞ ❡①❤✐❜✐t ❤✐❣❤❡r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② t❤❛♥ s♦❧✉❜❧❡ ❉❡❣P ✭❙❤❡♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳

✶✳✷✳✸ ❉❡❣◗ ✲ ❛ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ❉❡❣P ❤♦♠♦❧♦❣

✶✳✷✳✸✳✶ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐

❉❡❣◗ ✐s ❛♥♦t❤❡r ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t②✳ ■t

r❡s❡♠❜❧❡s ❉❡❣P ✐♥ s❡q✉❡♥❝❡ ✭❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② ∼ ✻✵ ✪ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐✮ ❛♥❞

❞♦♠❛✐♥ ♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❲❛❧❧❡r ✫ ❙❛✉❡r✱ ✶✾✾✻❀ ❑♦❧♠❛r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳

❆s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❛❜♦✈❡✱ t❤❡ ❜✐❣❣❡st ❞✐✛❡r❡♥❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ♣r♦t❡✐♥s ✐s t❤❡ ❧❡♥❣t❤ ♦❢ t❤❡

▲❆✲❧♦♦♣✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ♠❛♥② ♣r♦❦❛r②♦t❡s ♦♥❧② ❡♥❝♦❞❡ ♦♥❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ✇❤✐❝❤

✐s ✉s✉❛❧❧② ❛ ❉❡❣◗ ❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❡♠♣❤❛s✐③✐♥❣ ✐ts ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ❢♦r ♣r♦t❡✐♥ q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ✐♥

t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ♦❢ t❤❡s❡ s♣❡❝✐❡s ✭❑✐♠ ✫ ❑✐♠✱ ✷✵✵✺✮✳

■♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ ♦❜s❡r✈❡❞ t❤❛t ❉❡❣◗ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥ts ❉❡❣P ✉♥❞❡r ❝❡rt❛✐♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s

✭❲❛❧❧❡r ✫ ❙❛✉❡r✱ ✶✾✾✻✮✱ ❛s ✐t ❤❛s ❛ s✐♠✐❧❛r s✉❜str❛t❡ s♣❡❝✐✜❝✐t② ✭❑♦❧♠❛r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳

❙✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛❧s♦ ✐♥❞✉❝❡s t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ✶✷✲ ❛♥❞ ✷✹✲♠❡r✐❝ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡s

✭❙❛✇❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ✇❤✐❝❤ ❛r❡ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❡ ❢♦r♠✳ ❚❤❡ ♥❛t✉r❡ ♦❢ t❤❡ r❡st✐♥❣

st❛t❡ ✐s st✐❧❧ ✉♥❞❡r ❞✐s❝✉ss✐♦♥✳ ❲❤❡r❡❛s ♦♥❡ ❣r♦✉♣ s❤♦✇❡❞ ❛ ✻✲♠❡r✐❝ r❡st✐♥❣ st❛t❡ ✭▼❛❧❡t

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷✮ ❛♥♦t❤❡r ❣r♦✉♣ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❛ tr✐♠❡r ✭❇❛✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ t❤❡ ♦t❤❡r

❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ ❉❡❣◗ ✐s ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❜② ❛♥ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ✐♥✐t✐❛t❡❞ ❜② s✉❜✲

str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✱ ✐♥✢✉❡♥❝✐♥❣ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ✇❤✐❝❤ ✐♥ t✉r♥ tr❛♥s♠✐ts

t❤❡ s✐❣♥❛❧ ✈✐❛ ▲❉✯ t♦ ▲✶✯ ❛♥❞ ▲✷✯ ❧♦♦♣s ✭❙❛✇❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ r❡♥❞❡r✐♥❣ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❛❝t✐✈❡ ✭❋✐❣✳ ✶✳✸✮✳

❆ s♣❡❝✐❛❧ ❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❉❡❣◗ ✐s ✐ts ♣❍ s❡♥s✐t✐✈✐t②✳ ■♥ ❛❝✐❞✐❝ ♣❍ ✭♣❍ ✹✳✺ ✕ ✻✮ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✐s ♠♦st ❡✣❝✐❡♥t ✇✐t❤ ❛♥ ♦♣t✐♠✉♠ ❛t ♣❍ ✺✳✺✳ ❚❤✐s ✐s ❝♦rr♦❜♦r❛t❡❞

❜② t❤❡ ❢❛❝t✱ t❤❛t t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡ ❛t ♣❍ ✺✳✺ ✐s ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡r✐❝ ✇❤❡r❡❛s ❛t ❤✐❣❤❡r

♣❍ s♠❛❧❧❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ♣r❡❞♦♠✐♥❛t❡✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧ st✉❞✐❡s s❤♦✇❡❞ t❤❛t t❤✐s ❢❡❛t✉r❡ ❡♥❛❜❧❡s

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

■t ✐s ❛ss✉♠❡❞ t❤❛t ❉❡❣◗ ❡①❤✐❜✐ts ❛ ♠♦r❡ ♣r♦♠✐♥❡♥t ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❛❝t✐✈✐t② t❤❛♥ ❉❡❣P✳

■♥ ❡❧❡❝tr♦♠♦❝r♦s❝♦♣✐❝ st✉❞✐❡s ✐t ❝♦✉❧❞ ❜❡ s❤♦✇♥ t❤❛t ❧②s♦③②♠❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✇❤✐❝❤ ✇❡r❡

❛❞❞❡❞ ✐♥ ❛♥ ✉♥str✉❝t✉r❡❞✱ r❡❞✉❝❡❞ st❛t❡ ❜♦✉♥❞ t♦ t❤❡ ❉❡❣◗ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ❛r❡ ❧♦❝❛t❡❞

✇✐t❤✐♥ t❤❡ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡✳ ❆s t❤❡ ❜♦✉♥❞ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ❛r❡ ✐♥ st❛t❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ❝❧♦s❡ t♦

t❤❡ ♥❛t✐✈❡ ❢♦❧❞❡❞ st❛t❡ ♦❢ ❧②s♦③②♠❡ t❤✐s ✐s str♦♥❣ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦r t❤❡ r❡❢♦❧❞✐♥❣ ❝❛♣❛❝✐t②

♦❢ ❉❡❣◗✳ ❆s ♦r❞❡r❡❞ ♣❛rts ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❛r❡ ❞✐r❡❝t❡❞ t♦✇❛r❞s t❤❡ ❧②s♦③②♠❡✱ ❛ ♥❡✇



✶✹ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❢♦r t❤✐s ❧♦♦♣ ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r♦♣♦s❡❞ ✭▼❛❧❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷✮✳ ❚❤❡

♦✈❡r❛❧❧ ❣❡♦♠❡tr② ♦❢ t❤❡ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ✷✹✲♠❡r ❉❡❣◗ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡ ❞✐✈❡r❣❡s ❢r♦♠ ❉❡❣P

❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ✐♥ t❡r♠s ♦❢ P❉❩✶ ❛♥❞ ✷ ❞♦♠❛✐♥s ✭▼❛❧❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷✮✳

✶✳✷✳✸✳✷ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡r❡ ❛r❡ t✇♦ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❉❡❣◗s ✇✐t❤ ❦♥♦✇♥ ❝r②st❛❧ str✉❝✲

t✉r❡s✳ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ❢❛❧❧♦♥✐✐ ✭▲❢✮ ❛♥❞ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ♣♥❡✉♠♦♣❤✐❧❛ ✭▲♣✮ r❡s❡♠❜❧❡

❡❛❝❤ ♦t❤❡r ❜✉t s❤♦✇ ❝❧❡❛r ❞✐✛❡r❡♥❝❡s t♦ t❤❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❉❡❣◗❊❝ ✶✷✲

♠❡r ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ❛r❡ ✐♥t❡r❛❝❡❧❧✉❧❛r ♣❛r❛s✐t❡s

♦❢ ❢r❡❡✲❧✐✈✐♥❣ ♣r♦t♦③♦❛ ✉s✉❛❧❧② ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❢r❡s❤ ✇❛t❡r✳ ▲✳ ♣♥❡✉♠♦♣❤✐❧❛ ✐s t❤❡ ❝❛✉s❛t✐✈❡

❛❣❡♥t ♦❢ ▲❡❣✐♦♥♥❛✐r❡s✬ ❞✐s❡❛s❡✱ ❛ s❡✈❡r❡ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛ ✇✐t❤ ❛ ❤✐❣❤ ❢❛t❛❧✐t② r❛t❡ ✭❋✐❡❧❞s

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ❉❡❣◗▲❢✴▲♣ s❤♦✇s ❛ tr✐♠❡r✐❝ r❡st✐♥❣ st❛t❡ ✇❤✐❝❤ ❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ✶✷✲ ♦r

✷✹✲♠❡rs ✉♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ❝❛❣❡ ❛ss❡♠❜❧②✳

❊♥❣✐♥❡❡r❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts ✇✐t❤ ✐♠♣❛✐r❡❞ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs s❤♦✇

♥♦ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❝❛♣❛❝✐t② ✭❡✳❣✳ ❉❡❣◗▲❢
∆P❉❩✷✱ ❉❡❣◗▲❢

∆❈✾ ❛ ✈❛r✐❛♥t ❧❛❝❦✐♥❣ t❤❡ ❧❛st ✾ ❈✲

t❡r♠✐♥❛❧ r❡s✐❞✉❡s✮✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧② ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ t❤❡ ❉❡❣◗∆P❉❩✷ ✈❛r✐❛♥t ✐s st✐❧❧ ❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠

✶✷✲♠❡rs ✉♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛♥❞ ❡①❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✭❙❛✇❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀

▼❛❧❡t ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷✮✳ ■♥ t❤✐s ❝❛s❡✱ ✶✷✲♠❡r ✐♥t❡❣r✐t② ✐s ♣r♦✈✐❞❡❞ ❜② P❉❩✶ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s

✭❙❛✇❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

❋♦r ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛✱ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✇❛s ♠❡❛s✉r❡❞ ❜② t❤❡ r❡❧❡❛s❡ ♦❢ ❛ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ r❡✲

♣♦rt❡r ✼✲❛♠✐♥♦✲✹✲♠❡t❤②❧❝♦✉♠❛r✐♥ ✭❆▼❈✮ ❝♦✉♣❧❡❞ t♦ ❛ s✉❜str❛t❡ ♣❡♣t✐❞❡ ✭❉P▼❋❑▲❱✮✳

■t s❤♦✇s✱ t❤❛t ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❡✣❝✐❡♥❝② ✐s ✈❡r② ❧♦✇✳ ❆❧❧♦st❡r✐❝ ❜✐♥❞✐♥❣ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ♦r s✉✐t✲

❛❜❧❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✉❜str❛t❡s ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ ❛ ❞♦s❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t

♠❛♥♥❡r ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ❚❤✉s✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐s ♠♦❞✉❧❛t❡❞ ❜② t❤❡

♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ s✉❜str❛t❡s✳

✶✳✷✳✹ ❍tr❆❈t

■♥ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s t❤❡r❡ ✐s ♦♥❧② ♦♥❡ ❍tr❆ ❤♦♠♦❧♦❣✉❡✱ ❍tr❆❈t ✇❤✐❝❤ ✐s ❡①♣r❡ss❡❞ ❝♦♥✲

st✐t✉t✐✈❡❧② t❤r♦✉❣❤♦✉t t❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t❛❧ ❝②❝❧❡ ❢r♦♠ ❛♣♣r♦①✐♠❛t❡❧② ✽ ❤♦✉rs ❛❢t❡r ✐♥✲

❢❡❝t✐♦♥ t♦ ✐ts ❤✐❣❤❡st ❧❡✈❡❧ ❜❡t✇❡❡♥ ✷✹✲✹✵ ❤♦✉rs ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ ❆s t❤❡ ❤tr❆

❣❡♥❡ ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ❝❛♥ ❝♦♠♣❧❡♠❡♥t t❤❡ ❤❡❛t str❡ss ♣❤❡♥♦t②♣❡ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❤tr❆✲✱

s✐♠✐❧❛r ❢✉♥❝t✐♦♥s ❛s ❉❡❣P❊❝ ✐♥ ❤❡❛t s❤♦❝❦ r❡s♣♦♥s❡ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣r♦♣♦s❡❞ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✽✮✳ ❙✉♣♣♦rt✐♥❣ t❤✐s ❛ss✉♠♣t✐♦♥✱ st✉❞✐❡s ✐♥ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧✲✐♥❢❡❝t❡❞ ❤✉♠❛♥ ❍❊♣✲✷ ❝❡❧❧



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✶✺

s❤♦✇❡❞ ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ❍tr❆❈t ❧❡✈❡❧ ✉♥❞❡r ❤❡❛t str❡ss ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱

❍tr❆❈t ✐s ❞❡t❡❝t❡❞ ✐♥ ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥ts ❞✉r✐♥❣ ♣❡♥✐❝✐❧❧✐♥✲✐♥❞✉❝❡❞ ♣❡rs✐st❡♥❝❡✱ ♣r❡s✉♠❛❜❧②

t♦ ♠❛✐♥t❛✐♥ ❡①tr❛❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐t② r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ♦♥❣♦✐♥❣ ✈✐❛❜✐❧✐t② ✭❍✉s✲

t♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳

❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ st✉❞✐❡s r❡✈❡❛❧ ❍tr❆❈t ❛s ❛ s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✇✐t❤ ♣r♦♣♦s❡❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡ ❢✉♥❝✲

t✐♦♥ s✐♠✐❧❛r t♦ ♦t❤❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ✉♥✐q✉❡

❍tr❆❈t ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥❤✐❜✐t♦r ❏❖✶✹✻ ❞✉r✐♥❣ t❤❡ r❡♣❧✐❝❛t✐✈❡ ♣❤❛s❡ ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s r❡✲

s✉❧t❡❞ ✐♥ ❞✐♠✐♥✐s❤❡❞ ✐♥❝❧✉s✐♦♥ s✐③❡ ❛♥❞ ✐♥❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ✈✐❛❜❧❡ ❊❇✳ ❉✉r✐♥❣ ❤❡❛t str❡ss

t❤❡ ✐♥❤✐❜✐t♦r ✇❛s ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❧❡t❤❛❧ ✭●❧♦❡❝❦❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳ ❚❤✐s ✐♠♣❧✐❡s ❛♥ ❡ss❡♥t✐❛❧ r♦❧❡

❢♦r ❍tr❆❈t ✐♥ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥ ❤♦st ❝❡❧❧s✳

❍tr❆❈t ✐s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ ♦✈❡r ❛ ✇✐❞❡ ♣❍ r❛♥❣❡ ❢r♦♠ ✻ t♦ ✶✵ ✇✐t❤ ❛♥ ♦♣t✐♠✉♠

❛t ♣❍ ✻✳✺ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳ ■t ❢♦r♠s ✻✲♠❡rs ✇❤✐❝❤ ❛ss❡♠❜❧❡ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡rs ✉♣♦♥ ❜✐♥❞✐♥❣ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ♦t❤❡r

❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ ❛♥ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ✐s ♣r♦♣♦s❡❞ ✇❤✐❝❤ ❝♦✉❧❞ ✐♥ ♣❛rts ❜❡

❝♦♥✜r♠❡❞ ❜② ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s✳ ▼✉t❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ P❉❩✶✲❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t ✭❍tr❆❈t
▲✸✵✷◆✮

❧❡❛✈❡ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✉♥❛❜❧❡ t♦ ♣❡r❢♦r♠ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❛♥❞ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❛s✲

s❡♠❜❧② ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❙✉❜st✐t✉t✐♦♥ ♦❢ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❛r❣✐♥✐♥❡s ❘✷✷✹ ✭▲✸✲▲❉✯

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✮ ❛♥❞ ❘✸✻✷ ✭P❉❩✶✲▲✸ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✮ ❜② ❛❧❛♥✐♥❡ ❛♥❞ ❧❡✉❝✐♥❡✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱

❛❜♦❧✐s❤❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳

❍tr❆❈t ❝❧❡❛✈❡s ❛❢t❡r s♠❛❧❧ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ r❡s✐❞✉❡s ❧✐❦❡ ✐s♦❧❡✉❝✐♥❡✱ ❛❧❛♥✐♥❡ ❛♥❞ ✈❛❧✐♥❡ ❛♥❞

❝❧❡❛r❧② ♣r❡❢❡rs ✐s♦❧❡✉❝✐♥❡ ❛t t❤❡ P✶ ♣♦s✐t✐♦♥✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ ♣r❡❢❡r❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ❧❛r❣❡

♣♦s✐t✐✈❡❧② ❝❤❛r❣❡❞ r❡s✐❞✉❡ ❛t P✸ ✭❑✴❘✮ ♠❛② ✐♥❞✐❝❛t❡ t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ s❛❧t ❜r✐❞❣❡ ✐♥

s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

▲✐❦❡ ❢♦r ❉❡❣P ❛♥❞ ♦t❤❡r ❍tr❆s ✭❙❤✐❣❡❧❧❛ ✢❡①♥❡r✐✱ P✉r❞② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤

❖▼Ps ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ ❢♦r ❍tr❆❈t ✭❙❦❧❛r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼❀ ❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❈❤❧❛♠②✲

❞✐❛❧ ❖▼Ps s✉❝❤ ❛s ▼❖▼P ❛♥❞ t❤❡ ♣♦❧②♠♦r♣❤✐❝ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ❈ ✭P♠♣❈✮ ❡①❤✐❜✐t

❛ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ s❡q✉❡♥❝❡ ✇❤✐❝❤ st✐♠✉❧❛t❡s t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t ✭❍✉st♦♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❙t✉❞✐❡s ✇✐t❤ ▼❇P✲▼❖▼P ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s✱ ❡✐t❤❡r ❢✉❧❧✲❧❡♥❣t❤ ♦r ❞❡❣r❛❞❡❞

t♦ ♣❡♣t✐❞❡s✱ r❡✈❡❛❧❡❞ ❛ ❞r❛♠❛t✐❝ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ✐♥t❛❝t ▼❇P✲

▼❖▼P ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥ ❤❛s ❜❡❡♥ s❤♦✇♥ t♦ ✐♥❞✉❝❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡s

❞✐❞ ♥♦t ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❚❤❡s❡ ❛r❡ ✜rst ✐♥❞✐❝❛t✐♦♥s ❢♦r t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ ❍tr❆❈t

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ▼❖▼P ✐♥ ✈✐tr♦✳

❙✐♥❝❡ ❍tr❆❈t ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥ ❝❡❧❧s✱ ✐t r❡♣r❡s❡♥ts ❛ ♥♦✈❡❧ t❤❡r✲

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

✐♥ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ s❡❝r❡t✐♦♥ ✐♥t♦ t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧ ❝②t♦✲

♣❧❛s♠ ❤❛s ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ ✭❲✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ s✉❣❣❡st✐♥❣ ❛ r♦❧❡ ✐♥ ♠❛♥✐♣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❤♦st✲❝❡❧❧

s✐❣♥❛❧✐♥❣✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ❤♦st✲❝❡❧❧ t❛r❣❡ts ♦❢ ❍tr❆❈t ❛r❡ st✐❧❧ ✉♥❦♥♦✇♥✳



✶✻ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

✶✳✷✳✺ ❍tr❆s ❛s ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦rs

❋♦r ❛ ❧♦♥❣ t✐♠❡✱ t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❍tr❆s ✐♥ ♣❛t❤♦❣❡♥❡s✐s ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r✐♠❛r✐❧② ❛t✲

tr✐❜✉t❡❞ t♦ s✉r✈✐✈❛❧ ✉♥❞❡r str❡ss ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❞✉r✐♥❣ ✐♥❢❡❝t✐♦♥✳ ❈✉rr❡♥t st✉❞✐❡s r❡✈❡❛❧

t❤❛t ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❛❧s♦ ❞✐r❡❝t❧② ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ♣❛t❤♦❣❡♥✲❤♦st ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❛s t❤❡② ❛r❡

r❡❧❡❛s❡❞ ✐♥t♦ t❤❡ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t ❜② ♠♦st❧② ✉♥❦♥♦✇♥ ♣❛t❤✇❛②s ✭❇❛❝❦❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳

❙♣❡❝✐❡s✲❞❡♣❡♥❞❡♥t✱ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆s ❛r❡ ❧♦❝❛t❡❞ ❡✐t❤❡r ♠❡♠❜r❛♥❡✲❜♦✉♥❞ t♦ t❤❡ ❜❛❝✲

t❡r✐❛❧ ❝❡❧❧ ✇❛❧❧ ✭❇❛❝✐❧❧✉s ❛♥t❤r❛❝✐s ✭❙❡❧❛✲❆❜r❛♠♦✈✐❝❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮❀ ❈✳ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡✱

✭▼♦♥t✐❣✐❛♥✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✮ ♦r ✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠ ✭♠♦st ❣r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈ ❍tr❆s✮✳ ❖♥❡ ♣r♦✲

♣♦s❡❞ s❡❝r❡t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ✐s t❤❡ ✐♥❝♦r♣♦r❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆s ✐♥ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ ✈❡s✐❝❧❡s

✭❖▼❱✮ ✭❇❛rt♦❧✐♥✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳ ❚❤❡ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❖▼❱s ✐s ♦❢t❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤

❡♥✈❡❧♦♣❡ str❡ss ❛s ❛ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ t♦ ❞✐s❝❛r❞ ❤❛r♠❢✉❧ ✇❛st❡ ✭▼❝❇r♦♦♠ ✫ ❑✉❡❤♥✱ ✷✵✵✼✮

s✉❣❣❡st✐♥❣ ❛ ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆s ✐♥ t❤✐s ♣r♦❝❡ss✳

❊①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❍tr❆s ❝❛♥ ❞✐r❡❝t❧② t❛r❣❡t ❤♦st ❝❡❧❧ ♦r ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♣r♦t❡✐♥s

t♦ ♣r♦♠♦t❡ ✈✐r✉❧❡♥❝❡✳ ❖♥❡ ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥ ✐s t❤❡ ❞✐sr✉♣t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❡♣✐t❤❡❧ ❜❛rr✐❡r ❜②

❝❧❡❛✈✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ❛❞❤❡r❡♥s ❥✉♥❝t✐♦♥s ❛♥❞ t✐❣❤t ❥✉♥❝t✐♦♥s✳ ❍tr❆s ❢r♦♠ ❊✳

❝♦❧✐✱ ❍✳ ♣②❧♦r✐✱ Pr♦t❡✉s ♠✐r❛❜✐❧✐s✱ ❙❛❧♠♦♥❡❧❧❛ ❡♥t❡r✐❝❛✱ ❙❤✐❣❡❧❧❛ ✢❡①♥❡r✐✱ ❈❛♠♣②❧♦❜❛❝t❡r

❥❡❥✉♥✐✱ ❇♦rr❡❧✐❛ ❜✉r❣❞♦r❢❡r✐ ❛♥❞ ❨❡rs✐♥✐❛ ❡♥t❡r♦❝♦❧✐t✐❝❛ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ t♦ ❝❧❡❛✈❡

❊✲❝❛❞❤❡r✐♥ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❢❛❝✐❧✐t❛t❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✐♥✈❛s✐♦♥ ✭❍♦② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✱ ✷✵✶✷❀ ❘✉ss❡❧❧ ✫

❏♦❤♥s♦♥✱ ✷✵✶✸❀ ❘✉ss❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀ ❇♦❡❤♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷❀ ❆❜❢❛❧t❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ❆❞✲

❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♦❢ str✉❝t✉r❛❧ ❝♦♠♣♦♥❡♥ts ❧✐❦❡ ♦❝❝❧✉❞✐♥ ✭❍✳ ♣②❧♦r✐✱ ❈✳ ❥❡❥✉♥✐✮✱ ❛♥❞

❝❧❛✉❞✐♥✲✽ ✭❍✳ ♣②❧♦r✐✮ ♠✐❣❤t ✐♥t❡♥s✐❢② t❤✐s ❡✛❡❝t ✭❚❡❣t♠❡②❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼❀ ❊❧♠✐ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✻✮✳ ❙✉r❢❛❝❡✲❡①♣♦s❡❞ ❍tr❆s ❝❛♥ ❛❧s♦ ❞❡❣r❛❞❡ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♠❛tr✐① ♣r♦t❡✐♥s ❧✐❦❡ ✜✲

❜r♦♥❡❝t✐♥✱ ❛❣❣r❡❝❛♥ ❛♥❞ ♣r♦t❡♦②❣❧②❝❛♥s t♦ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥✈❛s✐✈❡♥❡ss ✭❘✉ss❡❧❧ ✫ ❏♦❤♥s♦♥✱

✷✵✶✸❀ ❘✉ss❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀ ❚❡❣t♠❡②❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳

Pr♦❝❡ss✐♥❣ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦rs ❢♦r ❡①❛♠♣❧❡ ❢♦r s✉r❢❛❝❡ ♣r❡s❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ ❛❞❤❡s✐♥s

✭❙✳ ✢❡①♥❡r✐✮ ♦r r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ s❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ♣r♦t❡✐♥s ✭❇✳ ❛♥t❤r❛❝✐s✮ ✭P✉r❞② ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✼❀ ❈❤✐t❧❛r✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ✐s ❛❧s♦ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ❍tr❆ ♣r♦t❡❛s❡s✳

❉✉❡ t♦ t❤❡✐r ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝ ❢✉♥❝t✐♦♥✱ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ r❡❣❛r❞❡❞ ❛s ♥❡✇ ♣♦t❡♥t✐❛❧ t❛r❣❡ts

❢♦r ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ t❤❡r❛♣❡✉t✐❝s✳ ❚❤❡ ✜rst ❧❡❛❞ ❝♦♠♣♦✉♥❞s t❤❛t ✇❡r❡ t❡st❡❞ ❛r❡ ❜❛s❡❞

♦♥ t②♣✐❝❛❧ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ s❡r✐♥ ✐♥❤✐❜✐t♦rs ❛♥❞ t❛r❣❡t❡❞ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ ❉❡❣P❊❝✳ ❆

❝❤❧♦r♦♠❡t❤②❧ ❦❡t♦♥❡ ✇❛s ❛tt❛❝❤❡❞ t♦ ❛ s✉❜str❛t❡ ✐♠✐t❛t✐♥❣ ♣❡♣t✐❞❡ ✇❤✐❝❤ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧②

✐♥❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❜✉t ✇✐t❤ ❛ r❛t❤❡r ❧♦✇ s♣❡❝✐✜❝✐t② ✭❍❛✉s❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳ ❋♦r

✐♥❤✐❜✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t✱ ❛ s✐♠✐❧❛r ❛♣♣r♦❛❝❤ ✇❛s ❢♦❧❧♦✇❡❞ ♠♦❞✐✲

❢②✐♥❣ ❛ tr✐♣❡♣t✐❞ ❱✲P✲❱ ♦r ❆✲P✲❱ ✇✐t❤ ❛ r❡❛❝t✐✈❡ ♣❤♦s♣❤♦♥❛t❡ t❤❛t ✐rr❡✈❡rs✐❜❧② ❜✐♥❞s

s❡r✐♥❡✳ ❲✐t❤ ❏❖✶✹✻ ❛♥❞ ❏❈P✽✸✱ t✇♦ ❡✛❡❝t✐✈❡ ✐♥❤✐❜✐t♦rs ✇❡r❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ✇✐t❤ ♥♦ ♦❜✈✐♦✉s

❝❡❧❧ t♦①✐❝✐t② ❛♥❞ ❛ s♣❡❝✐✜❝✐t② ❢♦r ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ♦♥❧② ✭●❧♦❡❝❦❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀

▲❛✇r❡♥❝❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳
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❋♦r ❍✳ ♣②❧♦r✐✱ ❛ ♥♦♥♣❡♣t✐❞✐❝ r❤♦❞❛♠✐♥❡ ❞❡r✐✈❛t✐✈❡ s❝❛✛♦❧❞ ✇❛s ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ❛s ❡✛❡❝t✐✈❡

❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ✐♥❤✐❜✐t♦r ✭❍♦② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮✳ ❆♥♦t❤❡r ❝♦♠♣♦✉♥❞ t❛r❣❡t✐♥❣ ❍✳ ♣②❧♦r✐ ❍tr❆

✇❛s ❣❡♥❡r❛t❡❞ ✇❤✐❝❤ ❜✐♥❞s t❤❡ ♣✉t❛t✐✈❡ ❛❧❧♦st❡r✐❝ s✐t❡ ❛♥❞ ❝♦✉❧❞ t❤❡r❡❜② ❝♦♠♣❧❡t❡❧②

✐♥❤✐❜✐t ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② t♦✇❛r❞s ❊✲❝❛❞❤❡r✐♥ ✐♥ ✈✐tr♦ ✭P❡r♥❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✱ s❤♦✇✐♥❣ ❛

♥♦✈❡❧ ❛♣♣r♦❛❝❤ ❢♦r ❍tr❆ ✐♥❤✐❜✐t✐♦♥✳

✶✳✸ ▼❖▼P ♦❢ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s

●r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈❡ ❜❛❝t❡r✐❛ ❝♦♥t❛✐♥ t✇♦ ❧✐♣✐❞ ❜✐❧❛②❡r ♠❡♠❜r❛♥❡s ❝♦♥✜♥✐♥❣ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝

s♣❛❝❡✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ♠❡♠❜r❛♥❡ s❤♦✇s ❛♥ ❡✈❡♥ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ ♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞s

❛♠♦♥❣ t❤❡ ✐♥♥❡r ❛♥❞ ♦✉t❡r ❧❡❛✢❡t✱ t❤❡ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ✐s ❤✐❣❤❧② ❛s②♠♠❡tr✐❝✱ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣

♣❤♦s♣❤♦❧✐♣✐❞s ✐♥ t❤❡ ✐♥♥❡r ❧❡❛✢❡t ❛♥❞ ▲P❙ ❡①♣♦s❡❞ t♦ t❤❡ ❝❡❧❧ s✉r❢❛❝❡✳ ❚❤❡ ♦✉t❡r ♠❡♠✲

❜r❛♥❡ ✐s ❛ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❜❛rr✐❡r ❡♥❛❜❧✐♥❣ ♥✉tr✐❡♥t ✐♠♣♦rt ✈✐❛ ✐♥t❡❣r❛❧ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡

♣r♦t❡✐♥s ✭❖▼P✮✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ♦t❤❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s✱ ❖▼Ps ❢♦r♠ β✲❜❛rr❡❧s ❝♦♠✲

♣♦s❡❞ ♦❢ ❛♥t✐♣❛r❛❧❧❡❧ ❛♠♣❤✐♣❛t❤✐❝ β✲str❛♥❞s ✭❑♦❡❜♥✐❦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮ ✇✐t❤ ❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝

s✉r❢❛❝❡ ❛♥❞ ❛ ♣♦❧❛r ✐♥t❡r✐♦r✳ ❚❤❡s❡ β✲❜❛rr❡❧ str✉❝t✉r❡s ❛r❡ ✈❡r② st❛❜❧❡ ❛♥❞ ❤✐❣❤❧② r❡✲

s✐st❛♥t t♦ ♣r♦t❡❛s❡s✳ ❖▼Ps ❛r❡ s②♥t❤❡s✐③❡❞ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❛s ❛ ♣r❡❝✉rs♦r ✇✐t❤ ❛♥

◆✲t❡r♠✐♥❛❧ s✐❣♥❛❧ s❡q✉❡♥❝❡ ♠❡❞✐❛t✐♥❣ ✐♥♥❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ tr❛♥s♣♦rt ✈✐❛ t❤❡ ❙❡❝ s②st❡♠✳

■♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ t❤r❡❡ ❝❤❛♣❡r♦♥❡s✱ ❙❦♣✱ ❙✉r❆ ❛♥❞ ❉❡❣P✱ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ t♦ ❜❡ ✐♥✈♦❧✈❡❞

✐♥ ❖▼P tr❛♥s♣♦rt t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ t♦ t❤❡ ❇❛♠ ❢♦❧❞✐♥❣ ❝♦♠♣❧❡① ✭❚♦♠✲

♠❛ss❡♥✱ ✷✵✶✵✮✳

■♥ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✱ t❤❡ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ β✲❜❛rr❡❧ ❞❛t❛ ❜❛s❡ ✭❖▼P❞❜✮ ✭❚s✐r✐❣♦s ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✶✮ ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✶✸ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ β✲❜❛rr❡❧s✱ ✇✐t❤ t❤❡ ♠♦st ❛❜✉♥❞❛♥t ♦♥❡✱ ▼❖▼P✱

❝♦♥tr✐❜✉t✐♥❣ t♦ ❛❧♠♦st ✻✵ ✪ ♦❢ t❤❡ t♦t❛❧ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ♣r♦t❡✐♥ ♠❛ss ✭❍❡♣❧❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳

▼❖▼P ✐s ❛ ✹✵ ❦❉❛ ❝②st❡✐♥❡ r✐❝❤ ✐♦♥ ❝❤❛♥♥❡❧ ✭❍✉❣❤❡s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✮ ❡♥❝♦❞❡❞ ❜② t❤❡ ♦♠♣❆

❣❡♥❡ ✇✐t❤ ❛ ✈❡r② ✉♥✐q✉❡ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡✳ ❆♥ ❡①t❡♥s✐✈❡ ✐♥t❡r♠♦❧❡❝✉❧❛r ♥❡t✇♦r❦ ✐s

❢♦r♠❡❞ ✈✐❛ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞s ✇✐t❤ ♦t❤❡r ❝②st❡✐♥❡✲r✐❝❤ ♣r♦t❡✐♥s✱ ♣r♦❜❛❜❧② ❛s s✉❜st✐t✉t❡ ❢♦r

t❤❡ ♠✐ss✐♥❣ ♣❡♣t✐❞♦❣❧②❝❛♥ ❧❛②❡r ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ t❤❡ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡

✭❨❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮✳ ■♥ ❘❇s ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞s ❛r❡ r❡❞✉❝❡❞ ❛❧❧♦✇✐♥❣ ❤✐❣❤❡r ✢❡①✐❜✐❧✐t② ❛♥❞

❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ❞✐❛♠❡t❡r t♦ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡ r❡♣❧✐❝❛t✐♦♥ ✭❊❧✇❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

❉✉❡ t♦ t❤❡ ❤✐❣❤ ❛❜✉♥❞❛♥❝❡ ❛♥❞ ❛❝❝❡ss✐❜✐❧✐t② ♦❢ ▼❖▼P✱ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ ❢♦❝✉s ♦❢ s✉❜✉♥✐t

✈❛❝❝✐♥❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ❢♦r ♠❛♥② ②❡❛rs ✭P❛❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶✱ ✷✵✵✺❀ ❑❛r✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❀ P♦s✲

t♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P ✐s ❞✐✣❝✉❧t ❞✉❡ t♦

s❡✈❡r❛❧ ❝♦♠♣❧✐❝❛t✐♦♥s s✉❝❤ ❛s s♦❧✉❜✐❧✐t② ✐ss✉❡s✱ ✐♥❝♦rr❡❝t ❢♦❧❞✐♥❣ ❛♥❞ ❧♦✇ ②✐❡❧❞✳ ❖♥❡

❛♣♣r♦❛❝❤ t♦ ❣❛✐♥ ✐♠♠✉♥♦❣❡♥✐❝✐t② ✐s t❤❡ ✉s❡ ♦❢ ▼❖▼P ♣❡♣t✐❞❡s ❛s ❦♦❛❧❛ ✈❛❝❝✐♥❛t✐♦♥

✇❤✐❝❤ s❤♦✇s ✜rst s✉❝❝❡ss❢✉❧ tr✐❣❣❡r✐♥❣ ♦❢ ❛♥ ✐♠♠✉♥❡ r❡s♣♦♥s❡ t♦✇❛r❞s ❈❤❧❛♠②❞✐❛ ♣❡❝♦✲



✶✽ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥

r✉♠ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ✭◆②❛r✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳ ❖t❤❡r st✉❞✐❡s ✐♥✈❡st✐❣❛t❡❞ ✈❛r✐❛❜❧❡ ❞♦♠❛✐♥s ✭❱❉✮

♦❢ ▼❖▼P ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ❇✲ ❛♥❞ ❚✲❝❡❧❧ ❡♣✐t♦♣❡s ❛♥❞ r❡✈❡❛❧❡❞ ♣r♦♠✐s✐♥❣ r❡s✉❧ts ❜② ♣r♦❞✉❝✲

t✐♦♥ ♦❢ ♥❡✉tr❛❧✐③✐♥❣ ❛♥t✐❜♦❞✐❡s ✐♥ ♠✐❝❡ ✭❖❧s❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ❱❛❝❝✐♥❛t✐♦♥ ✇✐t❤ ❢✉s✐♦♥

♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ❱❉✹ ♦❢ ▼❖▼P ✐♥ ❝❛t✐♦♥✐❝ ❧✐♣♦s♦♠❡s ❡♥s✉r❡s ♣❛rt✐❛❧ ♣r♦t❡❝t✐♦♥ ✐♥

♠✐♥✐♣✐❣s ❛♥❞ ♠✐❝❡ ❜② ✐♥❞✉❝✐♥❣ ❛ r♦❜✉st ❛♥t✐❜♦❞② r❡s♣♦♥s❡ ✭❇ø❥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ❈✉rr❡♥t

✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥s ❛r❡ ❝❡♥t❡r❡❞ ♦♥ ❛ ✈❛❝❝✐♥❡ ❢♦r P❤❛s❡ ✶ t❡st✐♥❣✳

✶✳✹ ❖❜❥❡❝t✐✈❡s

❉❡s♣✐t❡ t❤❡✐r ❤✐❣❤ s❡q✉❡♥❝❡ ❤♦♠♦❧♦❣② t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧② s❤♦✇s ❛ s✉r♣r✐s✐♥❣ ✈❛r✐✲

❡t② ✐♥ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛♥❞ str✉❝t✉r❡✳ ▼♦st ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ♣❡r✐♣❧❛s✲

♠✐❝ ♣r♦t❡✐♥ q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❡♥❛❜❧✐♥❣ ❝❡❧❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥ ❤❛rs❤ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t✳

❍♦✇❡✈❡r✱ s❡✈❡r❛❧ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ♠❡♠❜❡rs ❛r❡ ❞✐r❡❝t❧② ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s ❞✐s❡❛s❡s✳

❚❤❡✐r ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝✐t② ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ttr✐❜✉t❡❞ ♣r✐♠❛r✐❧② t♦ ♠❛✐♥t❡♥❛♥❝❡ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✜t♥❡ss✳

❈✉rr❡♥t st✉❞✐❡s ❛❧s♦ r❡✈❡❛❧ ❞✐r❡❝t ✐♥✈♦❧✈❡♠❡♥t ✐♥ ♣❛t❤♦❣❡♥✲❤♦st ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛s ✐♥ s♦♠❡

s♣❡❝✐❡s ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ s❤♦✇♥ t♦ ❜❡ r❡❧❡❛s❡❞ ✐♥t♦ ❝②t♦♣❧❛s♠ ♦r ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r

s♣❛❝❡ ✭❇❛❝❦❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳ ❚❤❡② ❝❛♥ ♣r♦♠♦t❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✐♥✈❛s✐♦♥ ❜② ❞✐sr✉♣t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

❡♣✐t❤❡❧ ❜❛rr✐❡r ✭❍♦② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵❀ ❘✉ss❡❧❧ ✫ ❏♦❤♥s♦♥✱ ✷✵✶✸❀ ❇♦❡❤♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷❀ ❆❜❢❛❧t❡r

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮ ❛♥❞ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❢ ❡①tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ♠❛tr✐① ♣r♦t❡✐♥s ✭❘✉ss❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀ ❚❡❣t✲

♠❡②❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮ ♦r ♣r♦❝❡ss ❛♥❞ r❡❣✉❧❛t❡ s❡❝r❡t✐♦♥ ♦❢ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦rs ✭P✉r❞② ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✼❀ ❈❤✐t❧❛r✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s r❡♣r❡s❡♥t ❛ ♥❡✇ ♣♦t❡♥t✐❛❧

t❛r❣❡t ❢♦r ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ tr❡❛t♠❡♥t✳

❚❤❡ ❣r♦✉♥❞✇♦r❦ ❢♦r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ r❡s❡❛r❝❤ ✇❛s ❧❛✐❞ ❜② ❡①t❡♥s✐✈❡ st✉❞✐❡s ♦❢ ❉❡❣P✱ ❉❡❣◗

❛♥❞ ❉❡❣❙ ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐ ✇❤✐❝❤ s❡r✈❡ ❛s ♠♦❞❡❧ ♣r♦t❡✐♥s ❢♦r ♠❛♥② ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦✲

t❡✐♥s✳ ❘❡❝❡♥t st✉❞✐❡s ❝♦✈❡r✐♥❣ ✈❛r✐♦✉s ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❢r♦♠ ❞✐✛❡r❡♥t s♣❡❝✐❡s r❡✈❡❛❧ t❤❡

❞✐✈❡rs✐t② ✐♥ str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛♥❞ s❤♦✇ t❤❛t t❤❡② ❞♦ ♥♦t ❝♦♥❢♦r♠ ✐♥ ❛❧❧ ❛s♣❡❝ts

t♦ t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ♠♦❞❡❧s✳ ❚❤❡r❡ ❛r❡ ❢✉♥❞❛♠❡♥t❛❧ ❢❡❛t✉r❡s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ❢♦✉♥❞ ✐♥ ♠♦st ❍tr❆

♣r♦t❡✐♥s ✇✐t❤ t✇♦ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s s✉❝❤ ❛s t❤❡✐r ❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❛♥❞ ✐♥✐t✐❛t✐♦♥ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛r❡ st✐❧❧ ♥♦t ✇❡❧❧ ✉♥❞❡rst♦♦❞

❛♥❞ ❛✇❛✐t ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥✳

■♥ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✱ t❤❡ ❝❛✉s❛t✐✈❡ ❛❣❡♥t ♦❢ t❤❡ ♠♦st ♣r❡✈❛❧❡♥t s❡①✉❛❧❧② tr❛♥s♠✐tt❡❞ ✐♥✲

❢❡❝t✐♦♥ ✇♦r❧❞ ✇✐❞❡✱ ❍tr❆❈t ❤❛s ❜❡❡♥ ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ❛s ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❜❛❝t❡r✐❛❧

s✉r✈✐✈❛❧✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❤❛s ❜❡❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ❤❡❛t✲str❡ss r❡s♣♦♥s❡ ❛♥❞ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧

♣❡rs✐st❡♥❝❡✱ ❛♥❞ ❛ r♦❧❡ ✐♥ ❘❇✲t♦✲❊❇✲tr❛♥s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ❖▼P ❛ss❡♠❜❧② ❤❛s ❜❡❡♥ ❞✐s❝✉ss❡❞✱

t♦♦ ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ✐♥ ✈✐✈♦ s✉❜str❛t❡s ♦❢ ❍tr❆❈t ❛♥❞ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣

❝❡❧❧✉❧❛r ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✇❤✐❝❤ ❝♦✉❧❞ ♣r♦♠♦t❡ ♣❛t❤♦❣❡♥✐❝✐t② ❛r❡ st✐❧❧ ✉♥❞❡r ✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥✳



✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ✶✾

❚❤❡ ❛✐♠ ♦❢ t❤✐s st✉❞② ✇❛s t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧

❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❍tr❆❈t ❛♥❞ t❤❡ ❝❧♦s❡ r❡❧❛t✐✈❡ ❍tr❆❙♥ ❢r♦♠ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s✱ ❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧

♥❡✇ ❤✉♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛ ❛♥❞ ❜r♦♥❝❤✐♦❧✐t✐s ✭❱♦✉❣❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✱

❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡❞✳ ❆s t❤❡r❡ ❛r❡ ♥♦ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧s ♦❢ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆

♣r♦t❡✐♥s ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ s♦ ❢❛r✱ t❤❡ ♠❛✐♥ ❢♦❝✉s ✇❛s t❤❡ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥

♦❢ ❤✐❣❤✲r❡s♦❧✉t✐♦♥ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ str✉❝t✉r❡s✳ ❚❤❡s❡ str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛ ♠✐❣❤t ❤❡❧♣ t♦

✉♥❞❡rst❛♥❞ t❤❡ s♣❡❝✐❡s✲s♣❡❝✐✜❝ ♣r♦♣❡rt✐❡s ❛♥❞ ❛r❡ t❤❡r❡❜② ❛ ✈❛❧✉❛❜❧❡ ♣r❡r❡q✉✐s✐t❡ ❢♦r r❛✲

t✐♦♥❛❧ ❞r✉❣ ❞❡s✐❣♥✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ str✉❝t✉r❡s ❛r❡ ❛♥❛❧②③❡❞ ✇✐t❤ ❢♦❝✉s ♦♥ ♥❡✇ ✐♥s✐❣❤ts

✐♥t♦ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❚♦ ❣❛✐♥ ✐♥s✐❣❤ts ✐♥t♦ t❤❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ r♦❧❡ ♦❢ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥

✇✐t❤ ▼❖▼P ❤❛s ❜❡❡♥ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❡❞✳ ❆s ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ▼❖▼Ps ❛r❡ ✐♥ ❢♦❝✉s ♦❢ ✈❛❝❝✐♥❛✲

t✐♦♥ r❡s❡❛r❝❤ ❢♦r ♠❛♥② ②❡❛rs✱ t❤❡✐r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ♠❛② s❤❡❞ ❧✐❣❤t ♦♥

♥❡✇ ❛♣♣r♦❛❝❤❡s t♦ ❛tt❛❝❦ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❝❡❧❧s✳



✷✵ ✶ ■♥tr♦❞✉❝t✐♦♥



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✷✶

✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

✷✳✶ ▼❛t❡r✐❛❧

✷✳✶✳✶ ❊q✉✐♣♠❡♥t

■♥str✉♠❡♥t ▼❛♥✉❢❛❝t✉r❡r

➘❑❚❆ ❋P▲❈ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✱ ❋r❡✐❜✉r❣

➘❑❚❆♣r✐♠❡ ♣❧✉s ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✱ ❋r❡✐❜✉r❣

❆❣❛r♦s❡ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s ❝❤❛♠❜❡r ▼✐♥✐✲

❙✉❜ ❝❡❧❧ ●❚

❇✐♦❘❛❞✱ ▼✉♥✐❝❤

❇❘❆◆❉♣❧❛t❡s❘©✱ P✉r❡●r❛❞❡❚▼ ❇r❛♥❞✱ ❲❡rt❤❡✐♠

❈❡♥tr✐❢✉❣❛❧ ✜❧t❡rs ❆♠✐❝♦♥❘© ❯❧tr❛✲✹✱ ✶✵ ❑ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❈❡♥tr✐❢✉❣❛❧ ✜❧t❡rs ❆♠✐❝♦♥❘© ❯❧tr❛✲✶✺✱ ✶✵ ❑ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❈❡♥tr✐❢✉❣❛❧ ✜❧t❡rs ❆♠✐❝♦♥❘© ❯❧tr❛✲✶✺✱ ✸✵ ❑ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❈❡♥tr✐❢✉❣❡ ❆✈❛♥t✐ ❏✲✷✻ ❳P ❇❡❝❦♠❛♥✲❈♦✉❧t❡r✱ ❑r❡❢❡❧❞

❈❡♥tr✐❢✉❣❡ ❇✐♦❢✉❣❡ ✶✸ ❍❡r❛❡✉s ■♥str✳✱ ❍❛♠❜✉r❣

❈❡♥tr✐❢✉❣❡ ❖♣t✐♠❛ ▲✲✾✵❑ ❯❧tr❛❝❡♥tr✐❢✉❣❡ ❇❡❝❦♠❛♥✲❈♦✉❧t❡r✱ ❑r❡❢❡❧❞

❈❡♥tr✐❢✉❣❡ ❙✐❣♠❛ ✸✲✶✽❑ ❙✐❣♠❛✱ ●ött✐♥❣❡♥

❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ♣❧❛t❡s ❈r②s❝❤❡♠❚▼❙ P❧❛t❡ ❍❛♠♣t♦♥ ❘❡s❡❛r❝❤✱ ❯❙❆

❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ♣❧❛t❡s ■♥t❡❧❧✐ ♣❧❛t❡ ✾✻✲✷ ❆rt ❘♦❜❜✐♥s ■♥str✳✱ ❯❙❆

❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❘♦❜♦t ❈r②st❛❧ P❤♦❡♥✐① ❆rt ❘♦❜❜✐♥s ■♥str✳✱ ❯❙❆

❊♣♣❡♥❞♦r❢ µ❈✉✈❡tt❡ ❘© ●✶✳✵ ❊♣♣❡♥❞♦r❢✱ ❍❛♠❜✉r❣

❊P❙ ✸✵✵✷ ▲✐❢❡ ❚❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡s✱ ❯❙❆

❊P❙ ✸✺✵✶ ❳▲ ❆♠❡rs❤❛♠ ❇✐♦s❝✐❡♥❝❡s✱ ❯❑

❋▲①✽✵✵❚▼ ❇✐♦❚❡❦✱ ❇❛❞ ❋r✐❡❞r✐❝❤s❤❛❧❧

❋r❡♥❝❤ ❘© Pr❡ss✉r❡ ❈❡❧❧ Pr❡ss ❚❤❡r♠♦ ■❊❈✱ ❯❙❆

❍✐▲♦❛❞❚▼❙✉♣❡r❞❡①❚▼✷✵✵ ♣❣ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✱ ❋r❡✐❜✉r❣

❍✐s❚r❛♣❚▼❍P ✺ ♠▲ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✱ ❋r❡✐❜✉r❣



✷✷ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

■♥str✉♠❡♥t ▼❛♥✉❢❛❝t✉r❡r

❍♦❡❢❡r ❙❊ ✷✺✵ ▼✐♥✐✲❱❡rt✐❝❛❧ ●❡❧ ❊❧❡❝✲

tr♦♣❤♦r❡s✐s ❯♥✐ts

❆♠❡rs❤❛♠✱ ❯❑

■♥❝✉❜❛t✐♦♥ s❤❛❦❡r ❆q✉❛✲❙❤❛❦❡r ❆✳ ❑ü❤♥❡ ❆●✱ ❙✇✐t③❡r❧❛♥❞

■♥❝✉❜❛t✐♦♥ s❤❛❦❡r ■♥♥♦✈❛✹✷✸✵ ◆❡✇❇r✉♥s✇✐❝❦ ❙❝✐✳✱ ❯❙❆

▲❛❜♦❦❧❛✈ ✺✺✲✶✾✺ ❙❍P ❙t❡r✐❧t❡❝❤♥✐❦✱ ❉❡t③❡❧

❙❝❤❧♦ss✴❙❛t✉❡❧❧❡

▼❛❣♥❡t st✐rr❡r ▼❘ ✷✵✵✷ ❍❡✐❞♦❧♣❤ ■♥str✳✱ ❙❝❤✇❛❜❛❝❤

▼❇P❚r❛♣ ❍P ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡

▼✐❝r♦s❝♦♣❡ ❙❩❳✶✷ ❖❧②♠♣✉s✱ ❍❛♠❜✉r❣

❘❡❛① t♦♣ ❱♦rt❡① ▼✐①❡r ❍❡✐❞♦❧♣❤✱ ❙❝❤✇❛❜❛❝❤

❚●r❛❞✐❡♥t ❚❤❡r♠♦❝②❝❧❡r ❇✐♦♠❡tr❛✱ ●ött✐♥❣❡♥

P❡r✐st❛❧t✐❝ ♣✉♠♣ ❊❝♦♥♦P✉♠♣ ❇✐♦❘❛❞✱ ▼✉♥✐❝❤

❙❝❛❧❡s ✶✹✶✾ ❙❛t♦r✐✉s✱ ●ött✐♥❣❡♥

❙❝❛❧❡s ✺✼✷ ❑❡r♥✱ ❇❛❧✐♥❣❡♥

❙❝❛❧❡s ❚P✲✸✶✵✶ ❉❡♥✈❡r ■♥str✳✱ ●ött✐♥❣❡♥

❙❤❛❦✐♥❣ ■♥❝✉❜❛t♦r ✸✵✸✷ ●❋▲✱ ❇✉r❣✇❡❞❡❧

❙♦♥✐✜❡r ❲✲✷✺✵ ❉ ❇r❛♥s♦♥ ❯❧tr❛s♦♥✐❝s✱ ❯❙❆

❙✉♣❡r❞❡① ✷✵✵ ✶✵✴✸✵✵ ●▲ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡

❙♣❡❝tr♦♣❤♦t♦♠❡t❡r ❇✐♦P❤♦t♦♠❡t❡r ♣❧✉s ❊♣♣❡♥❞♦r❢✱ ❍❛♠❜✉r❣

❙♣❡❝tr♦♣❤♦t♦♠❡t❡r ❇✐♦P❤♦t♦♠❡t❡r ❉✸✵ ❊♣♣❡♥❞♦r❢✱ ❍❛♠❜✉r❣

❙♣❡❝tr♦♣❤♦t♦♠❡t❡r ❈❛r② ✺✵ ❝♦♥❝ ❱❛r✐❛♥✱ ❯❙❆

❙t❡♣❖♥❡ ❘❡❛❧✲❚✐♠❡ P❈❘ ❙②st❡♠ ❆♣♣❧✐❡❞ ❇✐♦s②st❡♠s ✭❆❇✮✱ ❯❙❆

❚❡❝❤♥❡ ❘© ❉r✐✲❇❧♦❝❦❘© ❤❡❛t❡r ❉❇ ✸❉ ❙✐❣♠❛✱ ●ött✐♥❣❡♥

❚❤❡r♠♦♠✐①❡r ✶✳✺ ♠▲ ❝♦♠❢♦rt ❊♣♣❡♥❞♦r❢✱ ❍❛♠❜✉r❣

❯❧tr❛❝❡❧ ❘© ✶✵❦❉❛ ❯❧tr❛✜❧tr❛t✐♦♥ ❉✐s❝s ✭✷✺

♠♠✮

▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❯❧tr❛❝❡❧ ❘© ✶✵❦❉❛ ❯❧tr❛✜❧tr❛t✐♦♥ ❉✐s❝s ✭✹✹✳✺

♠♠✮

▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❯❱ tr❛♥s✐❧❧✉♠✐♥❛t♦r ❜✐♦st❡♣❘©✱ ❇✉r❦❤❛r❞ts❞♦r❢

❱❛❝✉✉♠ ♣✉♠♣ ❇r❛♥❞✱ ❲❡rt❤❡✐♠



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✷✸

✷✳✶✳✷ ❈❤❡♠✐❝❛❧s

❈❤❡♠✐❝❛❧ ▼❛♥✉❢❛❝t✉r❡r

❆❝❝✉Pr✐♠❡❚▼ P❢① ■♥✈✐tr♦❣❡♥✱ ❯❙❆

❆❣❛r ❆❣❛r ❙t❛♥❞❛r❞ ●r❛❞❡ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❆❧❝♦❤♦❧ ❉❡❤②❞r♦❣❡♥❛s❡ ✭❆❉❍✮ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❆♠♣✐❝✐❧❧✐♥ ❙♦❞✐✉♠ ❙❛❧t ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❆P❙ ❙❡r✈❛✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❇❛❝t♦ P❡♣t♦♥❡ ❇❉✱ ❇❡❧❣✐✉♠

❇❛❝t♦ ❨❡❛st ❊①tr❛❝t ❇❉✱ ❇❡❧❣✐✉♠

❇✐♦③②♠❡ ▲❊ ❆❣❛r♦s❡ ❇✐♦③②♠✱ ❖❧❞❡♥❞♦r❢

❇❧✉❡ ❞❡①tr❛♥ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❇r♦♠♣❤❡♥♦❧ ❜❧✉❡ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❇❙❆✲❚②♣❡ ❍✶ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❈②t♦❝❤r♦♠❡ ❝ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❝❖♠♣❧❡t❡❚❛❜❧❡ts ❊❉❚❆✲❢r❡❡ Pr♦t❡❛s❡ ✐♥✲
❤✐❜✐t♦r✱ ❊❆❙❨ P❛❝❦

❘♦❝❤❡✱ ▼❛♥♥❤❡✐♠

❉✭✰✮✲●❧✉❝♦s❡ ▼♦♥♦❤②❞r❛t❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❉✭✰✮✲▼❛❧t♦s❡ ▼♦♥♦❤②❞r❛t❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❉♦❞❡❝②❧ ▼❛❧t♦s✐❞❡ ✭❉❉▼✮ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❉♦❞❡❝②❧s✉❧❢❛t❡✲◆❛✲s❛❧t ❙❡r✈❛✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❉✐♠❡t❤②❧ s✉❧❢♦①✐❞❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❞✐✲❙♦❞✐✉♠ ❤②❞r♦❣❡♥ ♣❤♦s♣❤❛t❡ ❞✐❤②❞r❛t❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❉❚❚ ❍✐❣❤ ♣✉r✐t② ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❊❉❚❆✲❉✐s♦❞✐✉♠ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

❊t❤❛♥♦❧ ❘❖❚■P❯❘❆◆❘© ♣✳❛✳ ❘♦t❤✱ ❑❛r❧sr✉❤❡

❊t❤✐❞✐✉♠❜r♦♠✐❞❡ ❘♦t❤✱ ❑❛r❧sr✉❤❡

✶✵① ❋❛st ❉✐❣❡st ❇✉✛❡r ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

✶✵① ❋❛st ❉✐❣❡st ●r❡❡♥ ❇✉✛❡r ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

❋❛st❉✐❣❡st ❉♣♥■ ★ ❋❉✶✼✵✸ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

❋❛st❉✐❣❡st ❙❛❧■ ★ ❋❉✵✻✻✹ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

❋❛st❉✐❣❡st ❇❛♠❍■ ★ ❋❉✵✵✺✹ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

❋❡rr✐t✐♥ P❤❛r♠❛❝✐❛✱ ❙✇❡❞❡♥

●❡♥❡❏❊❚ ●❡❧ ❊①tr❛❝t✐♦♥ ❑✐t ★ ❑✵✻✾✶ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

●❡♥❡❏❡t P❧❛s♠✐❞ ▼✐♥✐♣r❡♣ ❑✐t ★ ❑✵✺✵✸ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

●❡♥❡❘✉❧❡r❚▼ ✶ ❦❜ ❉◆❆ ▲❛❞❞❡r ★ ❙▼✵✸✶✶ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t



✷✹ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

❈❤❡♠✐❝❛❧ ▼❛♥✉❢❛❝t✉r❡r

●❡♥❡❘✉❧❡r❚▼ ✶✵✵ ❜♣ ❉◆❆ ▲❛❞❞❡r ★

❙▼✵✷✹✶

❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

●❧②❝❡r♦❧✱ ✾✾✳✺ ✪ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

●✉❛♥✐❞✐♥✐✉♠ ❤②❞r♦❝❤❧♦r✐❞❡✱ ♠✐♥✐♠✉♠ ✾✾ ✪ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❍❊P❊❙ P❯❋❋❊❘❆◆ ❘© ≥ ✾✾✳✺ ✪✱♣✳❛✳ ❘♦t❤✱ ❑❛r❧sr✉❤❡

❍②❞r♦❝❤❧♦r✐❝ ❛❝✐❞ ✭❍❈❧✮ ✸✼✪ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

■♠✐❞❛③♦❧❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

■P❚●✲❜✱ ❇✐♦t❡❝❤♥✐❝❛❧ ●r❛❞❡ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

■③✐t ❈r②st❛❧ ❉②❡ ❍❛♠♣t♦♥ ❘❡s❡❛r❝❤✱ ❯❙❆

❑❛♥❛♠②❝✐♥ s✉❧❢❛t❡ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

▲✲❆r❣✐♥✐♥❡ ❜❛s❡ ❙❡r✈❛✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

▲✐t❤✐✉♠ ❝❤❧♦r✐❞❡ ❘♦t❤✱ ❑❛r❧sr✉❤❡

▲②s♦③②♠❡ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

▼❊❙ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

▼❛❣♥❡s✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

◆❛t✐✈❡▼❛r❦❚▼❯♥st❛✐♥❡❞ Pr♦t❡✐♥ ❙t❛♥❞❛r❞ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝

◆✲❉♦❞❡❝②❧✲◆✱◆✲❞✐♠❡t❤②❧❛♠♠♦♥✐♦✲✸✲

♣r♦♣❛♥❡ s✉❧❢♦♥❛t❡ ✭❙❇✲✶✷✮

❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

◆✲▲❛✉r♦②❧s❛r❝♦s✐♥❡ s♦❞✐✉♠ s❛❧t ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

◆✐❝❦❡❧✭■■✮ ❝❤❧♦r✐❞❡ ❤❡①❛❤②❞r❛t❡ ▼❡r❝❦✱ ❉❛r♠st❛❞t

❖❝t②❧ β✲❉✲❣❧✉❝♦♣②r❛♥♦s✐❞❡ ✭❖●✮ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤

❖✈❛❧❜✉♠✐♥ ●❡r❜✉✱ ❍❡✐❞❡❧❜❡r❣

P❛❣❡❘✉❧❡r❚▼❯♥st❛✐♥❡❞ Pr♦t❡✐♥ ▲❛❞❞❡r ★

✷✻✻✶✹

❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t

P♦❧②✭❡t❤②❧❡♥❡ ❣❧②❝♦❧✮ ✭P❊●✮ ✸✸✺✵ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

P♦t❛ss✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ tr✐❜❛s✐❝ ♠♦♥♦❤②❞r❛t❡ ❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✱ ❙❡❡❧③❡

❘❛♣✐❞ ❉◆❆ ▲✐❣❛t✐♦♥ ❑✐t ★ ❑✶✹✷✸ ❚❤❡r♠♦❙❝✐❡♥t✐✜❝✱ ❉❛r♠st❛❞t
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❉❍✺α ❢❤✉❆✷ ❧❛❝∆❯✶✻✾ ♣❤♦❆ ❣❧♥❱✹✹ Φ✽✵✬ ❧❛❝❩∆▼✶✺
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t❤❡ ♣◗❊✸✵ ✈❡❝t♦r ✇❛s ✉s❡❞✳ ❈❧♦♥✐♥❣ ♦❢ t❛r❣❡t ❣❡♥❡s ❢♦r r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦t❡✐♥s ✇✐t❤ ◆✲

t❡r♠✐♥❛❧ ▼❇P✲t❛❣ ✇❛s ❞♦♥❡ ✇✐t❤ t❤❡ ♣▼❆▲✲❝✷① ✈❡❝t♦r ✭◆❊❇✮✳ ❇♦t❤ ✈❡❝t♦rs ❝❛rr② t❤❡

❛♠♣✐❝✐❧❧✐♥✲r❡s✐st❛♥❝❡ ❣❡♥❡✳ ❘❡str✐❝t✐♦♥✲❡♥③②♠❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❛♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ✈❡❝t♦r

✇❛s ❞♦♥❡ ❛s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r t❤❡ P❈❘ ♣r♦❞✉❝t ❜✉t ✇✐t❤ ❞♦✉❜❧❡❞ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ t✐♠❡ ✭❙❛❧■ ✶

❤✱ ❇❛♠❍■ ✸✵ ♠✐♥✮✳

❆❢t❡r ❧✐❣❛t✐♦♥✱ ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❍✺α ❝❡❧❧s ✇❡r❡ tr❛♥s❢♦r♠❡❞ ✇✐t❤ ♣❧❛s♠✐❞ ❉◆❆ ❛♥❞ ♣♦s✐t✐✈❡

❝❧♦♥❡s ✇❡r❡ s❡❧❡❝t❡❞ ❜② ❛♠♣✐❝✐❧❧✐♥ r❡s✐st❛♥❝❡✳ ❆❧❧ ❝♦♥str✉❝ts ✇❡r❡ ❝♦♥✜r♠❡❞ ❜② s❡q✉❡♥❝✲

✐♥❣ ❜❡❢♦r❡ ✉s❡ ✭▼❲● ❊✉r♦✜♥s✮✳

✷✳✷✳✷ ▼✉t❛❣❡♥❡s✐s

❆♠✐♥♦✲❛❝✐❞ s✉❜st✐t✉t✐♦♥s ✇❡r❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❜② ✉s✐♥❣ t❤❡ ◗✉✐❦❈❤❛♥❣❡ ■■ ❙✐t❡✲❞✐r❡❝t❡❞

♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ❦✐t ✭❆❣✐❧❡♥t ❚❡❝❤♥♦❧♦❣✐❡s✮✳ ❋♦r ❝♦♥tr✉❝ts ✇✐t❤ ❧♦✇ s✉❝❝❡ss r❛t❡✱ ❛ s✐t❡✲

❞✐r❡❝t❡❞ ♠✉t❛❣❡♥❡s✐s ❛♣♣r♦❛❝❤ ✇✐t❤ t✇♦ P❈❘ ❝②❝❧❡s ❛♥❞ t✇♦ ♣r✐♠❡r ♣❛✐rs ✇❛s ✉s❡❞✳

❚✇♦ ♣r✐♠❡rs ❝♦♥t❛✐♥ t❤❡ ❞❡s✐r❡❞ ♠✉t❛t✐♦♥ ✭❳✶ ✭r❡✈✮✱ ❳✷ ✭❢✇❞✮✮ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ ♦t❤❡r

t✇♦ ❛r❡ t❤❡ ✉s✉❛❧ ❢♦r✇❛r❞ ❛♥❞ r❡✈❡rs❡ ♣r✐♠❡r ✭❋✱ ❘✮ ❢♦r t❤❡ ❉◆❆ ❝♦♥str✉❝t✳ ■♥ t❤❡

✜rst P❈❘ ❝②❝❧❡ t✇♦ ❞✐✛❡r❡♥t ❛♣♣r♦❛❝❤❡s ✇❡r❡ s❡t ✉♣✱ ♦♥❡ ✇✐t❤ ♣r✐♠❡r ♣❛✐r ❋✰❳✶✱ t❤❡

♦t❤❡r ✇✐t❤ ❳✷✰❘✳ ❇♦t❤ P❈❘ ♣r♦❞✉❝ts ✇❡r❡ ♣✉r✐✜❡❞ ❜② ❛❣❛r♦s❡ ❣❡❧ ❡❧❡tr♦♣❤♦r❡s✐s ❛♥❞

●❡♥❡❏❊❚ ❣❡❧ ❡①tr❛❝t✐♦♥ ❦✐t ✭❚❤❡r♠♦ ❙❝✐❡♥t✐✜❝✮✳ ❋♦r t❤❡ s❡❝♦♥❞ P❈❘✱ ✺✵ ♥❣ ♦❢ ❡❛❝❤

❢r❛❣♠❡♥t ✇❛s ✉s❡❞ ❛s ♥❡✇ t❡♠♣❧❛t❡ ❛♥❞ t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤ ♣r✐♠❡r ♣❛✐r ❋✰❘ t❤❡ ❝♦♥str✉❝t

✇❛s ❛♠♣❧✐✜❡❞✳ ❆❢t❡r ❛♥❡✇ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ❜② ❛❣❛r♦s❡ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s ❛♥❞ ●❡♥❡❏❊❚ ❣❡❧

❡①tr❛❝t✐♦♥ ❦✐t ✭❚❤❡r♠♦ ❙❝✐❡♥t✐✜❝✮ t❤❡ r❡str✐❝t✐♦♥ ❞✐❣❡st✱ ❧✐❣❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥



✷✽ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

✇❛s ❞♦♥❡ ❛s ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❞❡s❝r✐❜❡❞✳

✷✳✷✳✸ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥

❋♦r r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✱ ❝♦♠♣❡t❡♥t ❝❡❧❧s ✇❡r❡ tr❛♥s❢♦r♠❡❞ ✇✐t❤ t❛r❣❡t

❝♦♥str✉❝t ❛♥❞ ❛ ❢❡✇ ❝♦❧♦♥✐❡s ✇❡r❡ ♣✐❝❦❡❞ ❢♦r ♦✈❡r✲♥✐❣❤t ❝✉❧t✉r❡✳ ✶✵✵ ♠▲ ♣r❡✲❝✉❧t✉r❡ ♦❢

✶①❚❨ ♠❡❞✐✉♠ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ✶✵✵ µ❣✴♠▲ ❛♠♣✐❝✐❧❧✐♥ ✇❛s ✉s❡❞✳ ❋♦r ❑✉✾✽ ❝❡❧❧ t❤❡ ❛❞❞✐t✐♦♥

♦❢ ✸✹ µ❣✴♠▲ ❦❛♥❛♠②❝✐♥ ✇❛s ♥❡❝❡ss❛r②✳ ❚❤❡ ♠❛✐♥ ❝✉❧t✉r❡ ✭✷ ▲✱ ✷①❚❨ ♠❡❞✐✉♠✱✶✵✵

µ❣✴♠▲ ❛♠♣✐❝✐❧❧✐♥✱ ✸✹ µ❣✴♠▲ ❦❛♥❛♠②❝✐♥ ✭❑✉✾✽✮✮ ✇❛s ✐♥♦❝✉❧❛t❡❞ ✇✐t❤ ✶✿✷✵✵ ♦❢ t❤❡

♣r❡✲❝✉❧t✉r❡✳ ❆t ❛♥ ❖❉✻✵✵ ♦❢ ✵✳✻✲✵✳✽✱ ❣❡♥❡ ❡①♣r❡ss✐♦♥ ✇❛s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ✶ ♠▼ ■P❚●✳

❖♣t✐♠✐③❡❞ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❢♦r t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❧✐st❡❞ ✐♥ ❚❛❜✳✷✳✷✳

❈❡❧❧ ❤❛r✈❡st ✇❛s ❞♦♥❡ ❛t ✹◦❈ ❜② ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ ❢♦r ✶✵ ♠✐♥ ✼✵✵✵ ① ❣ ✐♥ ❇❡❝❦♠❛♥ ❈♦✉❧t❡r

❆✈❛♥t✐ ❏✲✷✻❳P✳ ❈❡❧❧ ♣❡❧❧❡t ✇❛s ❢r♦③❡♥ ✐♥ ✲✽✵ ◦❈✳

❚❛❜❧❡ ✷✳✷✿ ❖♣t✐♠✐③❡❞ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❢♦r r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✳

❈♦♥tr✉❝t ❝♦♠♣❡♥t❡♥t ❝❡❧❧s ❚✭◦❈✮ t✐♠❡ ✭❤✮

❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ✈❛r✐❛♥ts ❑✉✾✽ ✷✷ ✶✻

❍tr❆❈t ❛♥❞ ✈❛r✐❛♥ts ❑✉✾✽ ✷✷ ✶✻

▼❖▼P❙♥ ❇▲✷✶●♦❧❞ ✸✵ ✹

▼❖▼P❙♥✲▼❇P ❇▲✷✶●♦❧❞ ✷✵ ✶✻

▼❖▼P❈t ❇▲✷✶●♦❧❞ ✸✵ ✹

▼❖▼P❈t✲▼❇P ❇▲✷✶●♦❧❞ ✷✵ ✶✻

✷✳✷✳✹ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥

✷✳✷✳✹✳✶ ❈❡❧❧ ❧②s✐s ❢♦r ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ s♦❧✉❜❧❡ ♣r♦t❡✐♥s

❚❤❡ ❝❡❧❧ ♣❡❧❧❡t ✇❛s t❤❛✇❡❞ ✐♥ ❧②s✐s ❜✉✛❡r ♦♥ ✐❝❡ ❛♥❞ t❤❡ ❝❡❧❧s ✇❡r❡ ❞✐sr✉♣t❡❞ ❜② t✇♦

r♦✉♥❞s ♦❢ s♦♥✐❝❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ✜rst st❡♣ ❧❛st❡❞ ✺ ♠✐♥ ✇✐t❤ ✺ s ♣✉❧s❡ ♦♥ ✭❛♠♣❧✐t✉❞❡ ∼ ✹✵✪✮

❛♥❞ ✶✵✲✶✺ s ♣✉❧s❡ ♦✛✳ ❆❢t❡r ♠✐①✐♥❣ t❤❡ ❝❡❧❧ s✉s♣❡♥s✐♦♥✱ ❛ s❡❝♦♥❞ s♦♥✐❝❛t✐♦♥ st❡♣ ♦❢

✸ ♠✐♥ ✇✐t❤ ❛♥ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ✹✺✪ ✇❛s ❝♦♥❞✉❝t❡❞✳ ❙❡♣❛r❛t✐♦♥ ♦❢ s✉♣❡r♥❛t❛♥t ❛♥❞ ❝❡❧❧

❞❡❜r✐s ✇❛s ❞♦♥❡ ❜② ✉❧tr❛❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ ❢♦r ✶ ❤ ❛t ✶✷✵✵✵✵ ① ❣✱ ✹◦❈✳ ❆❢t❡r ✜❧tr❛t✐♦♥ ✭♣♦r❡

s✐③❡ ✵✳✹✺ µ♠✮✱ t❤❡ s❛♠♣❧❡ ✇❛s r❡❛❞② ❢♦r ❧♦❛❞✐♥❣ ♦♥ t❤❡ ❞❡s✐r❡❞ ❝♦❧✉♠♥ ❢♦r ♣r♦t❡✐♥

♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✷✾

✷✳✷✳✹✳✷ ❈❡❧❧ ❧②s✐s ❛♥❞ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r❡♣❛r❛t✐♦♥ ❢♦r ✐♥s♦❧✉❜❧❡ ♣r♦t❡✐♥s

❚❤❡ ❝❡❧❧ ♣❡❧❧❡t ✇❛s t❤❛✇❡❞ ✐♥ ❧②s✐s ❜✉✛❡r ❛♥❞ t❤❡ ❝❡❧❧s ✇❡r❡ ❞✐sr✉♣t❡❞ ❜② ❛ ❤✐❣❤✲♣r❡ss✉r❡

❤♦♠♦❣❡♥✐③❡r ✭✸① ✶✺✵✵ ♣s✐✮✳ ❘❡♠♦✈❛❧ ♦❢ ✉♥❞✐sr✉♣t❡❞ ❝❡❧❧s ✇❛s ❞♦♥❡ ❜② ❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ ❢♦r

✸✵ ♠✐♥ ❛t ✺✺✵✵ ① ❣ ✭✹◦❈✮✳ ❚❤❡ s✉♣❡r♥❛t❛♥t ✇❛s ❢✉rt❤❡r s❡♣❛r❛t❡❞ ❜② ✉❧tr❛❝❡♥tr✐❣❛t✐♦♥

❢♦r ✶✳✺ ❤ ❛t ✶✸✺✵✵✵ ① ❣✱ ✹◦❈✳ ❆❢t❡r ❤♦♠♦❣❡♥✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣❡❧❧❡t✱ ❛ s✉❜s❡q✉❡♥t ✇❛s❤

st❡♣ ✇✐t❤ ❧②s✐s ❜✉✛❡r ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ✵✳✺ ✪ ❚r✐t♦♥ ❳✲✶✵✵ ✭✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ t✐♠❡✿ ✶✲✷ ❤✮ ❢♦❧❧♦✇❡❞

❜② ❛♥♦t❤❡r ✉❧tr❛❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ r❡♠♦✈❡❞ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ✐♥♥❡r ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❚❤❡ ♣❡❧❧❡t ✇❛s

❤♦♠♦❣❡♥✐③❡❞ ✐♥ st♦r❛❣❡ ❜✉✛❡r ❢♦r ❢✉rt❤❡r ✉s❡✳

✷✳✷✳✹✳✸ ▼❡♠❜r❛♥❡ s♦❧✉❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❜② ❞❡t❡r❣❡♥ts

❋♦r ❡①tr❛❝t✐♦♥ ♦❢ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t✱ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✇❛s s♦❧✲

✉❜✐❧✐③❡❞ ✉s✐♥❣ ❛ ❜✉✛❡r ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ✶✪ s❛r❦♦s②❧ ❛♥❞ ✶✵ ♠▼ ❉❚❚ ✭✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ t✐♠❡✿ ✶✲✷

❤✱ ❘❚✱ ❣❡♥t❧❡ st✐rr✐♥❣✮✳ ❆❢t❡r ✉❧tr❛❝❡♥tr✐❢✉❣❛t✐♦♥ ❢♦r ✶✳✺ ❤ ❛t ✶✸✺✵✵✵ ① ❣ ✭✹ ◦❈✮ ❛♥❞

✜❧tr❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ s✉♣❡r♥❛t❛♥t ✭♣♦r❡ s✐③❡ ✵✳✹✺ µ♠✮✱ t❤❡ s❛♠♣❧❡ ✇❛s r❡❛❞② ❢♦r ♣r♦t❡✐♥

♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳

✷✳✷✳✹✳✹ ❍✐st✐❞✐♥❡✲t❛❣❣❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

▼♦st r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ t❤✐s st✉❞② ❝❛rr② ❛ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❍✐st✐❞✐♥❡✭❍✐s✮✲t❛❣ ❛♥❞ ✇❡r❡

♣✉r✐✜❡❞ ❜② ✐♠♠♦❜✐❧✐③❡❞ ♠❡t❛❧ ✐♦♥ ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭■▼❆❈✮✳ ✺ ♠▲ ❍✐s❚r❛♣❚▼✭●❊

❍❡❛❧t❤❝❛r❡✮ ❝♦❧✉♠♥s ✇❡r❡ t❤♦r♦✉❣❤❧② ✇❛s❤❡❞ ✇✐t❤ ❛t ❧❡❛st ✶✵ ❝♦❧✉♠♥ ✈♦❧✉♠❡s ✭❈❱✮

♦❢ ✇❛t❡r ❛♥❞ ❡q✉✐❧✐❜r❛t❡❞ ✐♥ ❜✉✛❡r ❆ ✭✶✵ ❈❱✮✳ Pr♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡s ✇❡r❡ ❧♦❛❞❡❞ ♦♥t♦ t❤❡

❝♦❧✉♠♥ ❜② ❛ ♣❡r✐st❛❧t✐❝ ♣✉♠♣ ✇✐t❤ ✶ ♠▲✴♠✐♥✳ ❆❢t❡r ❛ s✉❜s❡q✉❡♥t r✐♥s✐♥❣ ✇✐t❤ ✶✵ ❈❱

♦❢ ❜✉✛❡r ❆✱ ❛ ✷✲✹✪ ❜✉✛❡r ❇ ✇❛s❤ st❡♣ ✇❛s ✐♥❝❧✉❞❡❞ ❜❡❢♦r❡ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✇❛s ❡❧✉t❡❞ ❜②

❛♥ ✐♠✐❞❛③♦❧❡ ❣r❛❞✐❡♥t✳ ❋r❛❝t✐♦♥s ✇❡r❡ ❧♦❛❞❡❞ ♦♥ ✶✺✪ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧s ❛♥❞ ♣♦♦❧❡❞

❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ t❤❡ r❡s✉❧t✳

✷✳✷✳✹✳✺ ▼❛❧t♦s❡✲❜✐♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥✲t❛❣❣❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥

❙♦❧✉❜✐❧✐t② ♦❢ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ❝❛♥ ❜❡ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ❜② ❣❡♥❡r❛t✐♥❣ ❢✉s✐♦♥

♣r♦t❡✐♥s ✇✐t❤ ♠❛❧t♦s❡✲❜✐♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ ✭▼❇P✮✳ ❚❤✐s ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥ ✐s t❤❡♥ ❡①tr❛❝t❡❞ ❜②

❛♠②❧♦s❡ ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭❆♠②❆❈✮✳

❚❤❡ ▼❇P❚r❛♣❚▼❝♦❧✉♠♥ ✇❛s ❡q✉✐❧✐❜r❛t❡❞ ✐♥ ❜✉✛❡r ❆ ❜❡❢♦r❡ t❤❡ s✉♣❡r♥❛t❛♥t ✇❛s

❧♦❛❞❡❞ ✇✐t❤ ✵✳✺ ♠▲✴♠✐♥ ♦♥t♦ t❤❡ ❝♦❧✉♠♥✳ ❆❢t❡r ❛ s✉❜s❡q✉❡♥t ✇❛s❤ ✇✐t❤ ❜✉✛❡r ❆✱



✸✵ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥ ✇❛s ❡❧✉t❡❞ ❜② ❛❞❞✐♥❣ ✶✵ ♠▲ ❜✉✛❡r ❇ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ✺✵ ♠▼ ♠❛❧t♦s❡✳

❇❡❢♦r❡ r❡✲✉s❡✱ t❤❡ ❝♦❧✉♠♥ ✐s ❝❧❡❛♥❡❞ ✉s✐♥❣ ✺ ♠▲ ✵✳✺▼ ◆❛❖❍✳ ❋r❛❝t✐♦♥s ✇❡r❡ ❧♦❛❞❡❞ ♦♥

✶✺✪ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧s ❛♥❞ ♣♦♦❧❡❞ ❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ t❤❡ r❡s✉❧t✳

✷✳✷✳✹✳✻ ❙✐③❡✲❡①❝❧✉s✐♦♥ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭❙❊❈✮

✷✳✷✳✹✳✼ Pr❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈

❋♦r ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❣❡❧✲✜❧tr❛t✐♦♥✱ ❛ ✶✷✵ ♠▲ ❝♦❧✉♠♥ ✭❙✉♣❡r❞❡① ✷✵✵✱ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✮ ✇❛s

r✐♥s❡❞ ✇✐t❤ ✇❛t❡r ❛♥❞ ❡q✉✐❧✐❜r❛t❡❞ ♦♥ r✉♥♥✐♥❣ ❜✉✛❡r✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡ ✇❛s ❝♦♥✲

❝❡♥tr❛t❡❞ ❜② ❝❡♥tr✐❢✉❣❛❧ ✜❧t❡r ✉♥✐ts ✭▼❡r❝❦✮ t♦ ❛ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ ✷✳✺✲✸ ♠▲ ❛♥❞ ❧♦❛❞❡❞ ♦♥

t❤❡ ❝♦❧✉♠♥ ✈✐❛ ❛ ✺✲♠▲✲❧♦♦♣✳ ❋r❛❝t✐♦♥s ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞✱ ❛♥❛❧②③❡❞ ❜② s♦❞✐✉♠ ❞♦❞❡❝②❧

s✉❧❢❛t❡✲♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s ✭❙❉❙✲P❆●❊✮ ❛♥❞ ♣♦♦❧❡❞ ❢♦r ❢✉rt❤❡r ✉s❡✳

✷✳✷✳✹✳✽ ❆♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈

❆♥❛❧②t✐❝❛❧ ❣❡❧✲✜❧tr❛t✐♦♥ ✇❛s ♣❡r❢♦r♠❡❞ ✇✐t❤ ❛ ✷✺ ♠▲ ❝♦❧✉♠♥ ✭❙✉♣❡r❞❡① ✷✵✵ ✶✵✴✸✵✵

●▲✱ ●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✮ ❡①❤✐❜✐t✐♥❣ ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ r❛♥❣❡ ♦❢ ✶✵✲✻✵✵ ❦❉❛✳ ❚❤❡ ❝♦❧✉♠♥ ✇❛s

❡q✉✐❧✐❜r❛t❡❞ ✇✐t❤ r✉♥♥✐♥❣ ❜✉✛❡r✳ ❚❤❡ ♠❛①✐♠✉♠ s❛♠♣❧❡ ✈♦❧✉♠❡ ✇❛s ✺✵✵ µ▲✳ ❚♦ ❛♥❛❧②③❡

t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✭▼❲✮ ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥✱ ❛ ❝❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ❝✉r✈❡ ✇❛s ♦❜t❛✐♥❡❞ ✉s✐♥❣

st❛♥❞❛r❞ ♣r♦t❡✐♥s ✭❚❛❜✳✷✳✸✮✳ ❇❧✉❡ ❞❡①tr❛♥ ✇❛s ✉s❡❞ t♦ ♠❛r❦ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡

❝♦❧✉♠♥✳ ❆s t❤❡ ❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡ ✇❛s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ♣❍ ❛♥❞ s❛❧t ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

r✉♥♥✐♥❣ ❜✉✛❡r s❡♣❛r❛t❡ ❝❛❧✐❜r❛t✐♦♥ r✉♥s ✇❡r❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❢♦r ❡❛❝❤ ❜✉✛❡r ✉s❡❞ ✭❋✐❣✳✷✳✶✮✳

❚❛❜❧❡ ✷✳✸✿ ❙t❛♥❞❛r❞ ♣r♦t❡✐♥s ❢♦r ❝❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❛♥❛❧②t✐❝ ❣❡❧✲✜❧tr❛t✐♦♥ ❝♦❧✉♠♥✳

♣r♦t❡✐♥ ▼❲

✭❦❉❛✮

❈②t♦❝❤r♦♠❡ ❈ ✶✷✳✺

❖✈❛❧❜✉♠✐♥ ✹✺

❇❙❆ ✭♠♦♥♦♠❡r✮ ✻✼

❇❙❆ ✭❞✐♠❡r✮ ✶✸✹

❆❉❍ ✶✺✵

❋❡rr✐t✐♥ ✹✹✵

❇❧✉❡ ❞❡①tr❛♥ ✷✵✵✵



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✸✶
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50 mM Tris (pH 8), 150 mM NaCl 
50 mM Tris (pH 8), 500 mM NaCl 
20 mM NaAc (pH 4.5), 150 mM NaCl 

❋✐❣✉r❡ ✷✳✶✿ ❈❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ❝✉r✈❡s ♦❢ ❙✉♣❡r❞❡① ✷✵✵ ✶✵✴✸✵✵✳ ❆ ❝❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ❝✉r✈❡ ❝♦♥t❛✐♥✲
✐♥❣ ❇❙❆✱ ❆❉❍ ❛♥❞ ❋❡rr✐t✐♥ ✇❛s ❞♦♥❡ ❢♦r ❛❝✐❞✐❝ ❛♥❞ ❜❛s✐❝ ❜✉✛❡rs ✇✐t❤ ❞✐✛❡r❡♥t s❛❧t
❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳

✷✳✷✳✹✳✾ ■♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②

■♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✇❛s ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❛s s❡❝♦♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ t♦ r❡♠♦✈❡

✐♠♣✉r✐t✐❡s t❤❛t ❝♦✉❧❞ ♥♦t ❜❡ s❡♣❛r❛t❡❞ ❜② ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥✱ ❛ ❝❛t✐♦♥ ❡①✲

❝❤❛♥❣❡ ✭❈❛t■❊①✮ ✇❛s ❞♦♥❡✳ P♦♦❧❡❞ ❢r❛❝t✐♦♥s ❛❢t❡r ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✇❡r❡ ❞✐❛✲

❧②③❡❞ ♦✈❡r✲♥✐❣❤t ✭✹◦❈✮ ❛❣❛✐♥st ✺ ▲ ✺✵ ♠▼ s♦❞✐✉♠ ♣❤♦s♣❤❛t❡ ♣❍ ✺✳✸✱ ✶✵✵ ♠▼ ◆❛❈❧

✭❧♦✇✲s❛❧t ❜✉✛❡r✮ ❛♥❞ ❧♦❛❞❡❞ ♦♥ ❍✐❚r❛♣❚▼❙P ❝♦❧✉♠♥ ✭●❊ ❍❡❛❧t❤❝❛r❡✮✳ ❆❢t❡r ❛ ✇❛s❤✐♥❣

st❡♣ ✇✐t❤ ❧♦✇✲s❛❧t ❜✉✛❡r✱ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✇❛s ❡❧✉t❡❞ ❜② ❛ ◆❛❈❧ ❣r❛❞✐❡♥t ✭❤✐❣❤✲s❛❧t ❜✉✛❡r✿

50mM s♦❞✐✉♠ ♣❤♦s♣❤❛t❡ ♣❍ ✺✳✸✱ ✶ ▼ ◆❛❈❧✮✳

▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✇❛s ❢✉rt❤❡r ♣✉r✐✜❡❞ ❜② ❛♥✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭❆♥■❡①✮✳ ❚❤❡
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❍tr❆❙♥❋✷✶✽❨ ✺✶✳✷✻✸ ✵✳✹✺✻ ▼❖▼P❙♥ ✷✽✳✻✶✾ ✶✳✺✸✹
❍tr❆❙♥◗✷✾✵❆ ✺✶✳✶✾✵ ✵✳✹✷✽ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✼✵✳✽✷✽ ✶✳✺✺✻
❍tr❆❙♥❋✹✼✼❆ ✺✶✳✶✼✶ ✵✳✹✷✽ ▼❖▼P❈t ✹✶✳✽✵✸ ✶✳✸✹✾

▼❖▼P❈t✲▼❖▼P ✽✸✳✽✽✸ ✶✳✹✻✸

✷✳✷✳✺ Pr♦t❡✐♥ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥

✷✳✷✳✺✳✶ ❙❉❙✲P❆●❊

Pr♦t❡✐♥ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❡✈❛❧✉❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✉r✐t② ✇❛s ❞♦♥❡ ❜② ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳ ❙❛♠✲

♣❧❡s ✇❡r❡ ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❜② ❛❞❞✐♥❣ ✻① ❧♦❛❞✐♥❣ ❞②❡ ❛♥❞ ❤❡❛t✐♥❣ t♦ ✾✺ ◦❈ ❢♦r ✷ ♠✐♥✳ ❋♦r ♠♦st

❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✶✺ ✪ s❡♣❛r❛t✐♥❣ ❣❡❧s ✇❡r❡ ❝❛st❡❞ ✇✐t❤ ❛ ✺✪ st❛❝❦✐♥❣ ❣❡❧✳ ❚❤❡ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡✲

s✐s ✇❛s ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❛t ❛ ❝♦♥st❛♥t ❝✉rr❡♥t ♦❢ ✷✺ ♠❆ ❢♦r ✶ ❤ ✶✺ ♠✐♥✳ ❘✉♥♥✐♥❣ ❜✉✛❡r

❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✇❛s ♣r❡♣❛r❡❞ ❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ ❍♦❡❢❡r ♠❛♥✉❛❧ ❢♦r ❙❊✷✺✵ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s

✉♥✐ts✳

❚❛❜❧❡ ✷✳✻✿ ❇✉✛❡r ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❢♦r ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳

❇✉✛❡r ❝♦♠♣♦♥❡♥t ✻① ▲♦❛❞✐♥❣ ❞②❡ ✹① st❛❝❦✐♥❣ ❜✉✛❡r ✹① s❡♣❛r❛t✐♥❣ ❜✉✛❡r

❚r✐s ✵✳✸✺ ▼ ✭♣❍ ✻✳✽✮ ✵✳✺ ▼ ✭♣❍ ✻✳✽✮ ✶✳✺ ▼ ✭♣❍ ✽✳✽✮
❙❉❙ ✵✳✸✺ ▼ ✵✳✹ ✪ ✵✳✹ ✪
●❧②❝❡r♦❧ ✸✵ ✪✭✈✴✈✮
❉❚❚ ✵✳✻ ▼
❇r♦♠♣❤❡♥♦❧ ❇❧✉❡ ✵✳✶✼✺ ♠▼ ✵✳✵✸✺ ♠▼



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✸✺

❚❛❜❧❡ ✷✳✼✿ ●❡❧ ❝❛st✐♥❣ ✐♥str✉❝t✐♦♥ ❢♦r ✶✺✪ s❡♣❛r❛t✐♥❣ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧s ✇✐t❤ ✺✪
st❛❝❦✐♥❣ ❣❡❧s✳

❈♦♠♣♦✉♥❞ ❱♦❧✉♠❡ ❈♦♠♣♦✉♥❞ ❱♦❧✉♠❡

✶✺ ✪ s❡♣❛r❛t✐♥❣ ❣❡❧ ✺ ✪ st❛❝❦✐♥❣ ❣❡❧
✹① s❡♣❛r❛t✐♥❣ ❜✉✛❡r ✷✳✺ ♠▲ ✹① st❛❝❦✐♥❣ ❜✉✛❡r ✶✳✺ ♠▲
❍✷❖ ✷✳✺ ♠▲ ❍✷❖ ✸✳✺ ♠▲
❆❝r②❧❛♠✐❞❡✴❇✐s✲❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ✭✸✵✪✮ ✺ ♠▲ ❆❝r②❧❛♠✐❞❡✴❇✐s✲❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ✭✸✵✪✮ ✶ ♠▲
❆P❙ ✭✶✵ ✪✮ ✶✵✵ µ▲ ❆P❙ ✭✶✵ ✪✮ ✺✵ µ▲
❚❡♠❡❞ ✽ µ ❆P❙ ✭✶✵ ✪✮ ✶✵✵ µ▲

✷✳✷✳✺✳✷ ◆❛t✐✈❡ P❆●❊

❊❧❡❝tr♦♣❤♦r❡t✐❝ ♠♦❜✐❧✐t② ♦❢ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ❙❉❙ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ ❝❤❛r❣❡✱ ♣❍

❛♥❞ ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ♥❛t✐✈❡ ♣r♦t❡✐♥s✳ ■♥ t❤✐s st✉❞② ✶✵ ✪ ❣❡❧s ✇❡r❡ ❝❛st❡❞ ✇✐t❤ t❤❡ s❛♠❡

❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❞❡s❝r✐❜❡❞ ✇✐t❤♦✉t ❙❉❙✳ ❘✉♥♥✐♥❣ ❜✉✛❡r ❝♦♥s✐sts ♦❢ ✷✺ ♠▼

❚r✐s✲❍❈❧ ❛♥❞ ✶✾✷ ♠▼ ❣❧②❝✐♥❡✳ ❊❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s ✇❛s ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❛t ✹ ◦❈ ❛♥❞ ✶✷✵ ❱ ❢♦r ✼

❤✳

✷✳✷✳✻ ❉②♥❛♠✐❝ ❧✐❣❤t s❝❛tt❡r✐♥❣

▼♦♥♦❞✐s♣❡rs✐t② ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡s ✇❛s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② ❞②♥❛♠✐❝ ❧✐❣❤t s❝❛tt❡r✐♥❣ ✭❉▲❙✮✳

❙❛♠♣❧❡s ✇❡r❡ ❝❡♥tr✐❢✉❣❡❞ ❢♦r ✺ ♠✐♥ ❛t ❤✐❣❤❡st s♣❡❡❞✳ ✷✵ µ▲ ♦❢ t❤❡ s❛♠♣❧❡ ✇❡r❡ tr❛♥s✲

❢❡rr❡❞ ✐♥t♦ ❛ ❉▲❙ ❝✉✈❡tt❡✳ ✸① ✶✵ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts ✭✶✵ s✮ ✇❡r❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ t♦ ❞❡t❡r♠✐♥❡

t❤❡ ❤②❞r♦❞②♥❛♠✐❝ r❛❞✐✉s✳

✷✳✷✳✼ ❈✐r❝✉❧❛r ❉✐❝❤r♦✐s♠

❈✐r❝✉❧❛r ❞✐❝❤r♦✐s♠ ✭❈❉✮ ✐s ❛ ♠❡t❤♦❞ t♦ ❛♥❛❧②③❡ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞

♣r♦t❡✐♥ ❢♦❧❞✐♥❣✳ ▼❡❛s✉r❡♠❡♥ts ✇❡r❡ ❞♦♥❡ ❛t t❤❡ ❏❛s❝♦✲✼✶✺ ❈❉ ♣❤♦t♦♠❡t❡r ✐♥ ❛ ❈❉

❝✉✈❡tt❡ ✇✐t❤ ❛ ❞✐❛♠❡t❡r ♦❢ ✵✳✶ ❝♠ ✭❍❡❧❧♠❛ ❆♥❛❧②t✐❝s✮✳ ❙❛♠♣❧❡s ✇❡r❡ ❛♥❛❧②③❡❞ ✐♥ ✶✵ ♠▼

s♦❞✐✉♠ ♣❤♦s♣❤❛t❡ ❜✉✛❡r ♣❍ ✽ ❛♥❞ ∼ ✷✵✵ µ▲ ✇❡r❡ ✉s❡❞ ❢♦r ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts✳ ❈❉ s♣❡❝tr❛

✇❡r❡ ♠❡❛s✉r❡❞ ✇✐t❤ ♣❛r❛♠❡t❡rs ❛s ❣✐✈❡♥ ✐♥ ❚❛❜✳✷✳✽ ❛t ❛ ❝♦♥st❛♥t t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ♦✈❡r ❛

✇❛✈❡❧❡♥❣t❤ r❛♥❣❡ ♦❢ ✶✾✺✲✷✻✵ ♥♠ ♦r ❛t ❛ ❝♦♥st❛♥t ✇❛✈❡❧❡♥❣t❤ ♦✈❡r ❛ s♣❡❝✐✜❝ t❡♠♣❡r❛t✉r❡

r❛♥❣❡✳ ❚❤❡ ❜❛s❡❧✐♥❡ ♦❢ t❤❡ ✐♥str✉♠❡♥t ✇❛s ♠❡❛s✉r❡❞ ❢♦r ❡❛❝❤ s❡tt✐♥❣ ❜② ✉s✐♥❣ t❤❡

❛❝❝♦r❞✐♥❣ ❜✉✛❡r ❢♦r t❤❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥t✳ ❋♦r ♠❡❧t✐♥❣ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✭❚♠✮ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥✱ t❤❡

t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✇❛s ✐♥❝r❡❛s❡❞ ✶ ◦❈✴♠✐♥ ❛♥❞ t❤❡ ❞❛t❛ ✇❛s ❛♥❛❧②③❡❞ ❜② ❡q✉❛t✐♦♥ ✷✳✶✳ Θmax

✐s t❤❡ ❛✈❡r❛❣❡❞ ✈❛❧✉❡ ♦❢ t❤❡ st❛rt✐♥❣ ♣❧❛t❡❛✉ ✇❤❡r❡❛s Θmin ✐s t❤❡ ❛✈❡r❛❣❡ ♦❢ t❤❡ ❡♥❞✐♥❣



✸✻ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

♣❧❛t❡❛✉✳

❋♦r ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤❡ ❈❉ s♣❡❝tr❛✱ t❤❡ ❜❛s❡❧✐♥❡ ✇❛s s✉❜tr❛❝t❡❞ ❛♥❞ t❤❡ r❛✇ ❞❛t❛ ❝♦♥✈❡rt❡❞

t♦ ♠❡❛♥ r❡s✐❞✉❡ ❡❧❧✐♣t✐❝✐t② ❜② ❡q✉❛t✐♦♥ ✷✳✷✳ ❆♥ ✐♠♣♦rt❛♥t ✈❛❧✉❡ ❢♦r t❤✐s ❡q✉❛t✐♦♥ ✇❛s

t❤❡ ♠❡❛♥ r❡s✐❞✉❡ ✇❡✐❣❤t ✭▼❘❲✮ ✇❤✐❝❤ ✇❛s ❝❛❧❝✉❧❛t❡❞ ❢r♦♠ ▼❲ ❛♥❞ t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢

❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞s ✐♥ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥✳ ❚❤❡ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✇❛s ❝❛❧❝✉❧❛t❡❞

❜② t❤❡ ♦♥❧✐♥❡ s♦❢t✇❛r❡ ❑✷❉✸ ✭▲♦✉✐s✲❏❡✉♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

a =
Θ−Θmax

Θmin −Θmax

✭✷✳✶✮

MRW =
MW (Da)

No.amino acids− 1

[Θ]λ =
Θ ∗MRW ∗ 0.1cm

c(mg/mL)
✭✷✳✷✮

❚❛❜❧❡ ✷✳✽✿ ■♥str✉♠❡♥t s❡tt✐♥❣s ♦❢ ❏❛s❝♦ ❏✲✼✶✺ ❢♦r ❈❉ s♣❡❝tr❛ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥t ✭✇❛✈❡❧❡♥❣t❤
s❝❛♥✮✳

P❛r❛♠❡t❡r

s❡♥s✐t✐✈✐t② st❛♥❞❛r❞ ✶✵✵ ♠❞❡❣
st❛rt ✇❛✈❡❧❡♥❣t❤ ✷✻✵ ♥♠
❡♥❞ ✇❛✈❡❧❡♥❣t❤ ✶✾✺ ♥♠
❞❛t❛ ♣✐t❝❤ ✵✳✶ ♥♠
❙❝❛♥♥✐♥❣ ♠♦❞❡ ❝♦♥t✐♥♦✉s
❙❝❛♥♥✐♥❣ s♣❡❡❞ ✷✵ nm

min

r❡s♣♦♥s❡ ✽s
❜❛♥❞ ✇✐❞t❤ ✶ ♥♠
❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ✸

✷✳✷✳✽ ❚❤❡r♠❛❧ s❤✐❢t ❛ss❛②

❚❤❡r♠❛❧ s❤✐❢t ❛ss❛② ✭❚❙❆✮ ✐s ❛ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ♠❡t❤♦❞ t♦ ♠❡❛s✉r❡ ♣r♦t❡✐♥ st❛❜✐❧✐t② ❛♥❞

❢♦❧❞✐♥❣ ❛t ❞✐✛❡r❡♥t t❡♠♣❡r❛t✉r❡s✳ ❙❨P❘❖❘© ❖r❛♥❣❡ Pr♦t❡✐♥ ●❡❧ ❙t❛✐♥ ✭❙✐❣♠❛✲❆❧❞r✐❝❤✮

✇❛s ✉s❡❞ ❛t ✷① ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❢♦r ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts✳ ✹✾ µ▲ ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡

✇❛s tr❛♥s❢❡rr❡❞ ✐♥ ❛ ✹✽✲✇❡❧❧ ♣❧❛t❡ ❛♥❞ ♠✐①❡❞ ✇✐t❤ ✶ µ▲ ♦❢ ✶✵✵① ❞②❡✳ ❚❤❡ s❛♠♣❧❡s ✇❡r❡

♠❡❛s✉r❡❞ ❛t t❤❡ ❙t❡♣❖♥❡ ❘❡❛❧✲❚✐♠❡ P❈❘ ❙②st❡♠ ✭❆❇✮ ✉s✐♥❣ t❤❡ ❘❖❳ ❞②❡ ✜❧t❡r✳ ❚❤❡

st❛rt✐♥❣ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✇❛s ✷✺ ◦❈✱ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ❝♦♥t✐♥✉♦✉s❧② t♦ ✾✺ ◦❈✳

✷✳✷✳✾ ❋❧✉♦r❡s❝❡♥❝❡✲❜❛s❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❛❝t✐✈✐t② ❛ss❛②

❚♦ ❞❡t❡r♠✐♥❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ❡♥s✉r❡ ❡♥③②♠❡ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐t②✱ ❛ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡✲❜❛s❡❞

❛ss❛② ✇❛s ✉s❡❞✳ ❙✉❜str❛t❡s ❛r❡ ♠❛r❦❡❞ ❜② ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ ✼✲❛♠✐♥♦✲✹✲♠❡t❤②❧❝♦✉♠❛r✐♥



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✸✼

✭❆▼❈✮✳ ❋r❡❡ ❆▼❈ ✐s ❡①❝✐t❡❞ ❛t ✸✻✵ ♥♠ ❛♥❞ ❡♠✐ts ❛t ✹✻✵ ♥♠✳ ❚❤❡ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts

✇❡r❡ ❞♦♥❡ ✐♥ ✾✻✲✇❡❧❧ ♣❧❛t❡s ✉s✐♥❣ t❤❡ ❋▲①✽✵✵❚▼▼✉❧t✐✲❉❡t❡❝t✐♦♥ ▼✐❝r♦♣❧❛t❡ ❘❡❛❞❡r

✭❇✐♦❚❡❦✮✳ ❚❤❡ ❡♥③②♠❡ ❛❝t✐✈✐t② ✇❛s ✉s✉❛❧❧② ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❛t ✸✼ ◦❈ ♦✈❡r ❛ t✐♠❡ ♦❢ ✸✺

♠✐♥ ✐♥ r❡❛❝t✐♦♥ ❜✉✛❡r ✭✺✵ ♠▼ ❚r✐s ♣❍ ✽ ✇✐t❤ ✶✺✵ ♠▼ ◆❛❈❧✮✳ ❋♦r ♠❡❛s✉r❡♠❡♥t ♦❢

t❤❡ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝②✱ t❤❡ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✇❛s ❝♦♥t✐♥✉♦✉s❧② ✐♥❝r❡❛s❡❞ st❛rt✐♥❣ ❛t

✷✵ ◦❈✳ ❚❤❡ t❤❡r♠♦st❛t ♦❢ t❤❡ ✐♥str✉♠❡♥t ✇❛s ❛❜❧❡ t♦ ❤❡❛t ✉♣ t♦ ✺✵ ◦❈✳ ❋♦r ❤✐❣❤❡r

t❡♠♣❡r❛t✉r❡s✱ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✇❛s ♣r❡✲✐♥❝✉❜❛t❡❞ ❛t ❛ t❤❡r♠♦♠✐①❡r ❢♦r ✸✵ ♠✐♥ ❛♥❞ ❛❢t❡r

s✉❜str❛t❡ ❛❞❞✐t✐♦♥✱ t❤❡ ❆▼❈ r❡❧❡❛s❡ ✇❛s ♠❡❛s✉r❡❞ ❛t ✺✵ ◦❈✳ ❚❤❡ r❡❧❛t✐✈❡ ❛❝t✐✈✐t② ✇❛s

r❡tr✐❡✈❡❞ ❢r♦♠ t❤❡ s❧♦♣❡ ♦❢ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ♣❡r ✉♥✐t ✭r❡❧❛t✐✈❡ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ✉♥✐ts

✭❘❋❯✮✮ ♦❢ t✐♠❡ ✭∆❘❋❯✴s✮ ❛♥❞ ✇❛s ❝♦♥✈❡rt❡❞ t♦ ❢r❡❡ ❆▼❈ r❡❧❡❛s❡ ♣❡r s❡❝♦♥❞ ❜② ❛

❝❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ❝✉r✈❡ ♦❢ ❢r❡❡ ❆▼❈ ✐♥ ❛ss❛② ❜✉✛❡r ✭✵ ✲ ✶✳✺ ♠▼ ❢r❡❡ ❆▼❈✱ s✳ ❋✐❣✳ ✷✳✷✮✳ ❚❤❡

❝♦rr❡❧❛t✐♦♥ ❢❛❝t♦r ❢♦r ❘❋❯ t♦ ❆▼❈ ❝♦♥✈❡rs✐♦♥ ✇❛s ✺✳✻✺✶✳ ❚❤❛t ♠❡❛♥s✱ t❤❡ r❡❧❡❛s❡ ♦❢

✶ ♥▼ ❢r❡❡ ❆▼❈ ❝♦rr❡s♣♦♥❞s t♦ ❛ s✐❣♥❛❧ ♦❢ ✺✳✻✺✶ ❘❋❯✳

❖♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❧❡❛❞ t♦ ❛ ✉s❡ ♦❢ ✺ µ▼ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞

✺✵ µ▼ s✉❜str❛t❡ ✐♥ ❛ s❛♠♣❧❡ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ ✻✵ µ▲✳
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HtrASn HtrACta. b.

❋✐❣✉r❡ ✷✳✷✿ ❛✮ ❈❛❧✐❜r❛t✐♦♥ ❝✉r✈❡ ❢♦r ❘❋❯✴❢r❡❡ ❆▼❈ ❝♦rr❡❧❛t✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❞❡t❡r♠✐♥❛✲
t✐♦♥✳ ❚❤❡ r❡❣r❡ss✐♦♥ ❧✐♥❡ ❡①❤✐❜✐ts ❛ s❧♦♣❡ ♦❢ ✺✳✻✺✶ ✇✐t❤ ❛♥ ❘✷ ♦❢ ✵✳✾✾✳ ❜✮ ❉❡t❡r❣❡♥t t❡st
♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭❧✐❣❤t ❣r❡②✮ ❛♥❞ ❍tr❆❈t ✭❞❛r❦ ❣r❡②✮✳ ✭❈✿ ❈♦♥tr♦❧✮

❚♦ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ▼❖▼Ps ❛♥❞ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ ✐t ✇❛s ♥❡❝❡ss❛r② t♦

✉s❡ ❞❡t❡r❣❡♥ts ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛ss❛②✳ Pr❡❧✐♠✐♥❛r② t❡st ✇✐t❤ ❞✐✛❡r❡♥t ❞❡t❡r❣❡♥ts ✇❡r❡

♣❡r❢♦r♠❡❞ ✐♥ ♦r❞❡r t♦ ✜♥❞ ♦♥❡ ✇❤✐❝❤ ❡♥s✉r❡s t❤❡ s♦❧✉❜✐❧✐t② ♦❢ ▼❖▼P ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡

❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❈t ✭❚❛❜✳ ✷✳✷❜✮✳ ❍tr❆❙♥ ✇❛s ✈❡r② r♦❜✉st ❛♥❞ s❤♦✇❡❞ s✉❜✲

str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❛t ✈❛r✐♦✉s ❞❡t❡r❣❡♥ts✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ▼❖▼P❙♥ ✇❛s s♦❧✉❜❧❡ ♦♥❧② ✐♥ ✵✳✶✪



✸✽ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s

❉❉▼✳ ❍tr❆❈t✬s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐s ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧② ✐♥✢✉❡♥❝❡❞ ❜② ❞❡t❡r❣❡♥t ❛❞❞✐t✐♦♥

❛♥❞ ❛ ✈❡r② ❧♦✇ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ s✐❣♥❛❧ ✇❛s ♠❡❛s✉r❡❞✳ ❆s ❛ r❡s✉❧t✱ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥✲

tr❛t✐♦♥ ✇❛s ✐♥❝r❡❛s❡❞ t♦ ✶✺✵ µ▼ ✇❤✐❝❤ ✐♥❝r❡❛s❡❞ t❤❡ s✐❣♥❛❧✲t♦✲♥♦✐s❡ r❛t✐♦ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧②✳

❚❤❡ r❡❛❝t✐♦♥ ❜✉✛❡r ❢♦r t❤❡ ❡♥③②♠❡ ❛ss❛② ♦❢ ❍tr❆❈t ✇❛s s✉♣♣❧❡♠❡♥t❡❞ ✇✐t❤ ✶✪ ❖● t♦

❡♥s✉r❡ t❤❡ s♦❧✉❜✐❧✐t② ♦❢ ▼❖▼P❈t✳

✷✳✷✳✶✵ ❙♠❛❧❧✲❛♥❣❧❡ ❳✲r❛② s❝❛tt❡r✐♥❣

❙♠❛❧❧✲❛♥❣❧❡ ❳✲r❛② s❝❛tt❡r✐♥❣ ✭❙❆❳❙✮ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts ❛❧❧♦✇ t❤❡ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❣②✲

r❛t✐♦♥ r❛❞✐✉s ✭❘●✮✱ t❤❡ ♠❛①✐♠❛❧ ♣❛rt✐❝❧❡ ❞✐♠❡♥s✐♦♥ ✭❉♠❛①✮ ❛♥❞ t❤❡ ♣❛rt✐❝❧❡ ✈♦❧✉♠❡

✭P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡ ✭P❱✮✮ ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ✉s❡❞ t♦ ❛♥❛❧②③❡ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ❛♥❞ t❤❡ ♣❛rt✐✲

❝❧❡ s❤❛♣❡ ♦❢ ❛ ♠♦❧❡❝✉❧❡✳ ❚♦ ❣❡♥❡r❛t❡ ❛♣♣r♦♣r✐❛t❡ s❛♠♣❧❡s ❢♦r ❙❆❳❙ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts✱

♠♦♥♦❞✐s♣❡rs✐t② ❤❛s t♦ ❜❡ ❡♥s✉r❡❞✳ ❚❤✐s ✇❛s ❞♦♥❡ ❜② ❉▲❙ ❛♥❞ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈✳ ❇❡❢♦r❡

❛♥❞ ❛❢t❡r ❡✈❡r② s❛♠♣❧❡ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts✱ t❤❡ s❛♠♣❧❡ ❜✉✛❡r ✇❛s ♠❡❛s✉r❡❞ t♦ ♠♦♥✐t♦r t❤❡

s✐❣♥❛❧✲t♦✲♥♦✐s❡ r❛t✐♦ ♦❢ t❤❡ ✐♥str✉♠❡♥t✳ ❚❤❡ s❛♠♣❧❡ ❜✉✛❡r ❤❛❞ t♦ ❤❛✈❡ ❡①❛❝t❧② t❤❡ s❛♠❡

❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛s t❤❡ ❛♥❛❧②③❡❞ s❛♠♣❧❡ ✇✐t❤♦✉t ♣r♦t❡✐♥✳ ❙❛♠♣❧❡s ✇❡r❡ ♠❡❛s✉r❡❞ ❛t t❤❡

❜❡❛♠❧✐♥❡ P✶✷ ✭❊▼❇▲✱ ❉❊❙❨ ❍❛♠❜✉r❣✮✳ ❙❡tt✐♥❣s ❛r❡ s❤♦✇♥ ✐♥ ❚❛❜✳✷✳✾✳

❚❛❜❧❡ ✷✳✾✿ ❙❆❳❙ s❡tt✐♥❣s ❢♦r ❞✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥✳

P❛r❛♠❡t❡r

λ ✶✳✷✹✶ ♥♠
❊①♣♦s✉r❡ t✐♠❡ ✵✳✵✹✺ s
❚❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✷✵ ◦❈
❙❛♠♣❧❡ ✈♦❧✉♠❡ ✷✵ µ▲
❉❡t❡❝t♦r P✐❧❛t✉s ✷▼ P✐①❡❧ ❉❡t❡❝t♦r

■♥✐t✐❛❧ ♣r♦❝❡ss✐♥❣ ♦❢ ❞✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛ ✇❛s ❞♦♥❡ ✇✐t❤ P❘■▼❯❙ ✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

❊①tr❛♣♦❧❛t✐♦♥ ♦❢ ■✭✵✮ ❡♥❛❜❧❡s ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ✭s✳ ❡q✉❛t✐♦♥✷✳✸✮ ❜② ❝♦♠✲

♣❛r✐s♦♥ t♦ ■✭✵✮ ♦❢ ❛ st❛♥❞❛r❞ ♣r♦t❡✐♥ ✭❙t❞✮ ✇✐t❤ ❦♥♦✇♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ❡✳ ❣✳ ❇❙❆ ♦r

❣❧✉❝♦s❡ ✐s♦♠❡r❛s❡✳

MW =
I0(sample)

c(sample)
∗
MWStd

I0(Std)
cStd

✭✷✳✸✮



✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s ✸✾

✷✳✷✳✶✶ ❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥✱ ❝r②st❛❧ ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥✱ ❞✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛

❝♦❧❧❡❝t✐♦♥✱ str✉❝t✉r❡ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥✱ r❡✜♥❡♠❡♥t ❛♥❞

✈❛❧✐❞❛t✐♦♥

❋♦r ✐♥✐t✐❛❧ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ s❝r❡❡♥✐♥❣ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧ ❦✐ts ❢r♦♠ ❍❛♠♣t♦♥ ❘❡s❡❛r❝❤ ✭P❡❣■♦♥❚▼✱

■♥❞❡①❚▼✮ ❛♥❞ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❉✐♠❡♥s✐♦♥s ✭❙tr✉❝t✉r❡✱ P❆❈❚ ♣r❡♠✐❡r❚▼✮ ✇❡r❡ ✉s❡❞✳ Pr❡♣❛✲

r❛t✐♦♥ ♦❢ s❝r❡❡♥✐♥❣ ♣❧❛t❡s ✇❛s ❝❛rr✐❡❞ ♦✉t ❜② t❤❡ P❤♦❡♥✐① ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ r♦❜♦t ✇✐t❤

❛ ❞r♦♣s✐③❡ ♦❢ ✵✳✸ µ▲✳ ❆❢t❡r ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ♦♣t✐♠❛❧ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ ❝r②s✲

t❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ✇❛s ❞♦♥❡ ✐♥ ❈r②s❝❤❡♠ ❙ s✐tt✐♥❣✲❞r♦♣ ♣❧❛t❡s ✭❍❛♠♣t♦♥ ❘❡s❡❛r❝❤✮ ✇✐t❤ ✺✵✵

µ▲ r❡s❡r✈♦✐r ❛♥❞ ❛ ❞r♦♣s✐③❡ ♦❢ ✶✵ µ▲ ✇✐t❤ ❡q✉❛❧ ✈♦❧✉♠❡s ♦❢ ✶✵ ♠❣✴♠▲ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞

r❡s❡r✈♦✐r✳

●❧②❝❡r♦❧ ✇❛s ✉s❡❞ ❛s ❝r②♦♣r♦t❡❝t❛♥t✳ ❈r②st❛❧s ✇❡r❡ tr❛♥s❢❡rr❡❞ ❢r♦♠ ♣❧❛t❡s ✐♥t♦ ❞r♦♣s

✇✐t❤ r❡s❡r✈♦✐r s♦❧✉t✐♦♥ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ❣❧②❝❡r♦❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ♦❢ ✺✪✱ ✶✵ ✪✱ ✶✺✪✱

✷✵✪ ❛♥❞ ✷✺✪ ❜❡❢♦r❡ ✢❛s❤✲❝♦♦❧✐♥❣ ✐♥ ❧✐q✉✐❞ ♥✐tr♦❣❡♥✳

❉✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛ ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞ ❛t ✶✵✵ ❑ ✇✐t❤ λ❂✶✳✵✸✸✷ ➴ ❛t t❤❡ ❜❡❛♠❧✐♥❡ P✶✶ ❛t P❊✲

❚❘❆■■■ ✭❉❊❙❨✮ ✉s✐♥❣ ❛ P✐❧❛t✉s ✻▼❋ ✭❉❊❈❚❘■❙✮ ❞❡t❡❝t♦r✳ ■♥✐t✐❛❧ ❞❛t❛ ✇❛s ♣r♦❝❡ss❡❞

❜② ❳❉❙ ✭❑❛❜s❝❤✱ ✷✵✶✵✮ ❛♥❞ s❝❛❧❡❞ ✉s✐♥❣ ❙❈❆▲❆ ❢r♦♠ ❈❈P✹ s✉✐t❡ ✭❊✈❛♥s✱ ✷✵✶✶❀ ❲✐♥♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ P❤❛s❡r ✭▼❝❈♦② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ✇❛s ✉s❡❞ ❢♦r ♠♦❧❡❝✉❧❛r r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ❛♥❞ t❤❡

♠♦❞❡❧ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ♣r♦❣r❛♠s ❆r♣❲❛r♣ ✭▼♦rr✐s ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮ ❛♥❞ ❆✉t♦❜✉✐❧❞ ✭❚❡r✇✐❧❧✐❣❡r

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

❛♥❞ ❣❡♥❡r❛t❡❞ ❜② t❤❡ ❋♦❧❞ ✫ ❋✉♥❝t✐♦♥ ❆ss✐❣♥♠❡♥t ✭❋❋❆❙✮ ✇❡❜ s✐❞❡ ✭❏❡✛❡r②✱ ✷✵✵✹✮✳

❙✐❞❡ ❝❤❛✐♥ r❡s✐❞✉❡s ✇❡r❡ ♠❛♥✉❛❧❧② ✜tt❡❞ ✐♥ t❤❡ ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② ♠❛♣ ✇✐t❤ ❈❖❖❚ ✭❊♠✲

s❧❡② ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮ ❛♥❞ ❛✉t♦♠❛t✐❝❛❧❧② r❡✜♥❡❞ ❜② ♣❤❡♥✐①✳r❡✜♥❡ ✭❆❢♦♥✐♥❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✷✮✳

❱❛❧✐❞❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♠♣r♦✈❡♠❡♥t ♦❢ str✉❝t✉r❛❧ ♠♦❞❡❧s ✇❛s ❝❛rr✐❡❞ ♦✉t ❜② ❲❍❆❚ ■❋✲❙❡r✈❡r

❛♥❞ ✇✇P❉❇ ❱❛❧✐❞❛t✐♦♥ ❙❡r✈✐❝❡✳



✹✵ ✷ ▼❛t❡r✐❛❧ ❛♥❞ ▼❡t❤♦❞s



✸ ❘❡s✉❧ts ✹✶

✸ ❘❡s✉❧ts

✸✳✶ ❍✐❣❤✲t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❡q✉✐r❡♠❡♥t ❆ ♣r♦t❡✐♥ ❢r♦♠ ❙✳

♥❡❣❡✈❡♥s✐s

✸✳✶✳✶ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥

❚♦ ❣❡t ❛ ✜rst ✐♥s✐❣❤t ✐♥t♦ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ❍tr❆❙♥ t❤❡

❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ✇❛s ❛♥❛❧②③❡❞ ❜② Pr♦tP❛r❛♠ ✭●❛st❡✐❣❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺✮ ✇❤✐❝❤ r❡✈❡❛❧s

❛ ♠♦♥♦♠❡r s✐③❡ ♦❢ ✺✶ ❦❉❛ ❛♥❞ ❛♥ ✐s♦❡❧❡❝tr✐❝ ♣♦✐♥t ❛t ✻✳✸✷✳ ❙❡q✉❡♥❝❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t ✇✐t❤

❤♦♠♦❧♦❣s ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭❊❝✮✱ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✭❈t✮ ❛♥❞ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡

✭❈♣✮ ✭❋✐❣✳ ✹✳✹✮ s❤♦✇s ❛ ❤✐❣❤ s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② t♦ ❍tr❆❈t ✭✺✹ ✪✮✱ ❍tr❆❈♣ ✭✺✵ ✪✮✱

❉❡❣◗❊❝ ✭✹✷ ✪✮ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝ ✭✹✵✪✮ ✭▼❛❞❞❡♥✱ ✷✵✵✸✮✳ ❚❤✐s s✉❣❣❡sts ❛ s✐♠✐❧❛r str✉❝t✉r❛❧

❛rr❛♥❣❡♠❡♥t ❛♥❞ ♠♦❞❡ ♦❢ ❛❝t✐♦♥✳ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ♣r♦t❡✐♥s ❝❛♥ ❜❡ ❞✐st✐♥❣✉✐s❤❡❞ ❜②

t❤❡ ❧❡♥❣t❤ ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✭❑✐♠ ✫ ❑✐♠✱ ✷✵✵✺✮✳ ■♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❡♥❝♦♠♣❛ss❡s ✹✽

❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ✷✺ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ ❉❡❣◗❊❝✳ ❲✐t❤ ❛ ❧❡♥❣t❤

♦❢ ✸✺ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞s t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s ♦❢ ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡ s✐③❡ ❛♥❞ t❤✉s ❍tr❆❙♥ ✐s

❞✐✣❝✉❧t t♦ ❝❧❛ss✐❢② ❛s ❡✐t❤❡r ❉❡❣P ♦r ❉❡❣◗ ♣r♦t❡✐♥✳

❋♦r ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥✱ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥ ✈❛r✐❛♥ts ✇❡r❡

s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❑✉✾✽ ❝❡❧❧s ❛♥❞ s✉❜s❡q✉❡♥t❧② ♣✉r✐✜❡❞✳ ❚❤❡ ♣✉r✐✜❝❛✲

t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇✐❧❞ t②♣❡ ✐s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ✐♥ ♠♦r❡ ❞❡t❛✐❧✳ ❚❤❡ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❧② ♣r♦❞✉❝❡❞

♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥t❛✐♥s ❛♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❍✐s✲t❛❣✱ ❡♥❛❜❧✐♥❣ ❛ ✜rst ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ ❜② ❛✣♥✐t②

❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ②✐❡❧❞✐♥❣ ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥ts ♦❢ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥✳ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣

❝❛t✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ❞✐s♣❧❛②s t✇♦ ♣r♦♠✐♥❡♥t ♣❡❛❦s ✭P✶✰P✷✮ ❜♦t❤ ❝♦♠✲

♣r✐s✐♥❣ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶❛✮✳ ■♥ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈✱ P✶ ❡❧✉t❡s ✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t

♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ❛♣♣r♦①✐♠❛t❡❧② ✸✹✵ ❦❉❛✱ ✇❤❡r❡❛s ✐♥ P✷ ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ♣❡❛❦ ✇✐t❤

❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠❛ss ♦❢ ✺✹✵ ❦❉❛ ✐s ❞❡t❡❝t❛❜❧❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶❝✮✳ ❚❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡ s✐③❡s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞

❜② ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❣❡❧✜❧tr❛t✐♦♥ ✐♥❞✐❝❛t❡ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷❝✮✳

❚✇♦ ❧✐t❡rs ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛ ❝✉❧t✉r❡ ②✐❡❧❞ ❛r♦✉♥❞ ✶✵✵ ♠❣ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ❤❡①❛♠❡r✐❝ ❛♥❞ ✶✵ ♠❣
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ❛✮ ❈❤r♦♠❛t♦❣r❛♠ ♦❢ ❝❛t✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣✲
r❛♣❤② ♦❢ ❍tr❆❙♥ s❤♦✇s t✇♦ ♣❡❛❦s ✭P✶✰P✷✮✳ ❜✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❙❉❙✲P❆●❊ ❢♦r P✶✰P✷
r❡✈❡❛❧ ❛ ♣r♦♠✐♥❡♥t ❜❛♥❞ ❛t ❛r♦✉♥❞ ✺✵ ❦❉❛ ♠❛t❝❤✐♥❣ t❤❡ s✐③❡ ♦❢ ❛ ❍tr❆❙♥ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❝✮
❙❊❈ ♣r♦✜❧❡s ❞✐s♣❧❛②✐♥❣ ❢♦r P✶ ❛ ♠♦♥♦❞✐s♣❡rs❡ s❛♠♣❧❡ ✇✐t❤ ❛ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✸✹✵
❦❉❛ ✇❤❡r❡❛s P✷ ❤❛s ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ♣❡❛❦ ✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠❛ss ♦❢ ✺✹✵ ❦❉❛✳

✐♥ ❞♦❞❡❝❛♠❡r✐❝ ❢♦r♠✱ ❤✐❣❤❧✐❣❤t✐♥❣ t❤❡ ♣r❡❢❡r❡♥❝❡ ❢♦r ❛ ✻✲♠❡r st❛t❡ ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥ ❛t ♣❤②s✲

✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣❍✳ ✶✷✲♠❡rs ❢♦r♠ ♣r♦❜❛❜❧② ❞✉❡ t♦ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s ❢r♦♠

❊✳ ❝♦❧✐✳ ❚♦ ❡❧✐♠✐♥❛t❡ t❤❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ❧❛tt❡r✱ ❍tr❆❙♥ ✇❛s ♣✉r✐✜❡❞ ✉♥❞❡r ❞❡♥❛t✉r✐♥❣

❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛♥❞ s✉❜s❡q✉❡♥t❧② r❡❢♦❧❞❡❞ ✭❍tr❆❙♥
★✮✳ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❉▲❙ ❛♥❞ ❙❊❈ ✐♥❞✐❝❛t❡

t❤❛t r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❛ss❡♠❜❧❡s ❡ss❡♥t✐❛❧❧② ❛s ✻✲♠❡r ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✮✳ ❖t❤❡r ❍tr❆❙♥ ✈❛r✐❛♥ts

✇❡r❡ ♣✉r✐✜❡❞ ✉s✐♥❣ ❛ s✐♠✐❧❛r ♣r♦t♦❝♦❧ ✇✐t❤ ♠✐♥♦r ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s ✐♥ ❜✉✛❡r ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥

❛♥❞ ✉s✉❛❧❧② ✇✐t❤♦✉t t❤❡ ✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② st❡♣✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✿ ❘❡❢♦❧❞❡❞ ❍tr❆❙♥
★ s❤♦✇s ❡ss❡♥t✐❛❧❧② ✻✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❛✮ ❉▲❙ s♣❡❝tr✉♠ ♦❢

❍tr❆❙♥ ❞✐s♣❧❛②s ❛ ♠❛✐♥ ❢r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ❛♥ ❤②❞r♦❞②♥❛♠✐❝ r❛❞✐✉s ❘❤ ♦❢ ✻✳✸✷ ♥♠✳ ❜✮ ❘❤ ♦❢
❍tr❆❙♥

★ ✐s ✺✳✼✾ ♥♠ ❛♥❞ t❤❡ r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s❤♦✇s ❛ ♠♦♥♦❞✐s♣❡rs❡ ❞✐st✐♥❝t ❜❛♥❞✳ ❝✮
❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ❞❡♠♦♥str❛t❡ t❤❛t ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥

★ ❛r❡ ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧②
❢♦r♠✐♥❣ ✻✲♠❡rs ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥✳ ❍tr❆❙♥ ❛❧s♦ ❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ✶✷✲♠❡rs ✐♥ s♠❛❧❧ ❛♠♦✉♥ts✳

✳

✸✳✶✳✷ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥

✸✳✶✳✷✳✶ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥

❚♦ ✈❡r✐❢② t❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
★✱ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✇❛s q✉❛♥t✐✜❡❞

❜② ❆▼❈ r❡❧❡❛s❡ ❢r♦♠ t❤❡ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ r❡♣♦rt❡r ❤❡♣t❛♣❡♣t✐❞❡ ❉P▼❋❑▲❱✭♣❡♣t✶✮✲❆▼❈✱

❛♥ ❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ❉❡❣P❊❝ s✉❜str❛t❡ ✭❍❛✉s❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳ ❍tr❆❙♥ ✭✺ µ▼✮ s❤♦✇s ❛ ❜❛s❛❧

s✉❜str❛t❡ ✭✺✵ µ▼✮ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ♦❢ ✵✳✸✺ nM

s
✇❤✐❝❤ ✐s s❧✐❣❤t❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ✭✵✳✺ nM

s
✮ ✐♥ t❤❡
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✸✿ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ❛✮ Pr♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts ♦❢
❍tr❆❙♥✱ ❍tr❆❙♥

★ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
✵ ❜② ♠♦♥✐t♦r✐♥❣ ♦❢ ❆▼❈ r❡❧❡❛s❡✳ ❍tr❆❙♥ s❤♦✇s ❜❛s❛❧

s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✇❤✐❝❤ ✐s s❧✐❣❤t❧② ♠♦r❡ ❡✛❡❝t✐✈❡ ✐♥ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶✳ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢
β✲❝❛s❡✐♥ ✐♥❝r❡❛s❡s ❛❝t✐✈✐t② ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧②✳ ❍tr❆❙♥

★ ❜❡❤❛✈❡s s✐♠✐❧❛r ✇❤❡r❡❛s ❍tr❆❙♥
✵

s❤♦✇s ♥♦ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❜✮ β✲❝❛s❡✐♥ ❛❞❞✐t✐♦♥ ❧❡❛❞s t♦ ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ ❛
❞♦s❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r✳ ❚❤❡ ❤✐❣❤❡st ❛❝t✐✈✐t② ✐s ❞❡t❡❝t❡❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥

★ ❛t ✷✵ µ▼ ❛♥❞
❢♦r ❍tr❆❙♥ ❛t ✶✵ µ▼✳ ❆t ❤✐❣❤❡r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❝♦♠♣❡t✐t✐✈❡ ❡✛❡❝ts ❞✐♠✐♥✐s❤ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝
s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳ ❝✮ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s ♣❍✲❞❡♣❡♥❞❡♥t✳ ❙✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈✲
❛❣❡ ♦❝❝✉rs ❛t ♣❍ ❃✻✳ ❞✮ ▼♦♥✐t♦r✐♥❣ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶✲❆▼❈
✭❜❧❛❝❦✮ ❛♥❞ ❉P▼❋❑▲❆✲❆▼❈ ✭r❡❞✮ ❛t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ♣❡♣t✐❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❋♦r ❜♦t❤
s✉❜str❛t❡s ❛ s✐❣♠♦✐❞❛❧ ❝✉r✈❡ ✐s ♠❡❛s✉r❡❞ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♣♦s✐t✐✈❡ ❝♦♦♣❡r❛t✐✈✐t②✳

♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❢r❡❡ ♣❡♣t✶ ✭✺✵ µ▼✱ ❋✐❣✳ ✸✳✸❛✮✳ ■♥tr✐♥s✐❝❛❧❧② ✉♥❢♦❧❞❡❞ β✲❝❛s❡✐♥ ❢✉♥❝t✐♦♥s ❛s

❛❝t✐✈❛t♦r ❛♥❞ r❡♠❛r❦❛❜❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
★ ❡①❤✐❜✐t

❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t②✱ ✈❡r✐❢②✐♥❣ t❤❡ ❝♦rr❡❝t r❡❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ❍tr❆❙♥
★✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱

❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇❤❡r❡ ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s ❝♦✉❧❞ ❤❛✈❡ ❛♥ ✐♠♣❛❝t ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ✇✐t❤ t❤❡
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r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥✳

❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❛❝t✐✈❡✲s✐t❡ s❡r✐♥❡ ✭❙❡r✷✸✵✮ ❜② ❛❧❛♥✐♥❡ ❝♦♥✈❡rts t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t♦ ❛♥ ✐♥✲

❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ✭❍tr❆❙♥
✵✮ ❛♥❞ r❡♣r❡s❡♥ts ❛ ✈❛❧✐❞ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❝♦♥tr♦❧ ✭❋✐❣✳ ✸✳✸❛✮✳

❆❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s β✲❝❛s❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t ✭❋✐❣✳ ✸✳✸❝✮✳ ❚❤❡ ❤✐❣❤❡st

❛❝t✐✈✐t② ❤❛s ❜❡❡♥ ❞❡t❡❝t❡❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥
★ ❛t ✷✵ µ▼ β✲❝❛s❡✐♥ ❛♥❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ❛t ✶✵ µ▼

❛s ♠♦st ❧✐❦❡❧② ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s ❛❧r❡❛❞② ♦❝❝✉♣✐❡❞ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ❛♥❞ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡r ♣r♦✲

♠♦t✐♥❣ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❆t ❤✐❣❤❡r β✲❝❛s❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s t❤❡ ❞❡t❡❝t❡❞ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡

❞✐♠✐♥✐s❤❡s ❞✉❡ t♦ ❝♦♠♣❡t✐t✐✈❡ ❡✛❡❝ts✳

❚♦ ❞❡t❡r♠✐♥❡ t❤❡ s❡♥s✐❜✐❧✐t② ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ t♦ ♣❍ ✈❛r✐❛t✐♦♥s

t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐t② ❛ss❛② ✇❛s ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ❛t ❞✐✛❡r❡♥t ❜✉✛❡rs ❢r♦♠ ♣❍ ✹✳✺✕✾ ✭❋✐❣✳

✸✳✸❜✮✳ ■♥ ❛❝✐❞✐❝ r❛♥❣❡ t❤❡r❡ ✐s ♥♦ ❛❝t✐✈✐t② ❞❡t❡❝t❛❜❧❡ ❜✉t ❛t ♣❍ ❛❜♦✈❡ ✻ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐s

❛❝t✐✈❛t❡❞ ❛♥❞ s❤♦✇s ❤✐❣❤ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡s ❛t ♣❍ ✼✕✾✳

■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲♣ ✭❍❛✉s❦❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❀ ❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✱ ♣❡♣t✶

❞♦❡s ♥♦t s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✐♥❝r❡❛s❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✸❛✮✳ ❚♦ ❛♥❛❧②③❡

t❤❡ ❦✐♥❡t✐❝ ♣❛r❛♠❡t❡rs✱ ♣r♦t❡❛s❡ ❛ss❛②s ✇✐t❤ ✶ µ▼ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝

r❡♣♦rt❡r ♣❡♣t✐❞❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✉♣ t♦ ✸ ♠▼ ✇❡r❡ ♠❡❛s✉r❡❞✳ ❚❤❡ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥✲

tr❛t✐♦♥s ✇❛s ❧✐♠✐t❡❞ ❜② t❤❡ ❛❜✐❧✐t② ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ t♦ ❞✐ss♦❧✈❡ ✐♥ t❤❡ ❛ss❛② ❜✉✛❡r✳

❲❤✐❧❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ♣r❡❢❡r ♥♦♥✲♣♦❧❛r ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ ♣r✐♠❡ s✐t❡✱ t✇♦ ♣❡♣t✐❞❡s

✇✐t❤ ❛❧❛♥✐♥❡ ❛♥❞ ✈❛❧✐♥❡ ✐♥ P✶ ♣♦s✐t✐♦♥ ✭♣❡♣t✶✲❆▼❈✱ ❉P▼❋❑▲❆✲❆▼❈✮ ✇❡r❡ t❡st❡❞

❛♥❞ ❝♦♠♣❛r❡❞✳ ❇♦t❤ s✉❜str❛t❡s s❤♦✇ ❛ s✐❣♠♦✐❞❛❧ ❝✉r✈❡ ✐♠♣❧②✐♥❣ ♣♦s✐t✐✈❡ ❝♦♦♣❡r❛t✐✈✲

✐t② ✇✐t❤♦✉t r❡❛❝❤✐♥❣ ❛ s❛t✉r❛t✐♦♥ ♣❧❛t❡❛✉✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ❛♥❛❧②s✐s ✇✐t❤ ●r❛♣❤P❛❞ Pr✐s♠

✻✳✵ s♦❢t✇❛r❡ ✭♥♦♥❧✐♥❡❛r r❡❣r❡ss✐♦♥ ✲ ♦♥❡ s✐t❡ s♣❡❝✐✜❝ ❜✐♥❞✐♥❣ ✇✐t❤ ❍✐❧❧ s❧♦♣❡✮ ❛❧❧♦✇s ❛♥

❡st✐♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❦✐♥❡t✐❝ ♣❛r❛♠❡t❡rs✳ ■♥ ❧♦✇ s✉❜str❛t❡✲❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ r❛♥❣❡ t❤❡ s❧♦♣❡ ✐s

❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ ❢♦r ❜♦t❤ ❜✉t ♣❡♣t✶✲❆▼❈ r❡❛❝❤❡s ❤✐❣❤❡r ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ❡♠✐ss✐♦♥ ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧②

❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ❛ ❤✐❣❤❡r ✈♠❛①✳ ❚❤❡ ❧❛tt❡r s✉❣❣❡sts ❛ ❤✐❣❤❡r ❡✣❝❛❝② ♦❢ ♣❡♣t✶✲❆▼❈ ❝❧❡❛✈❛❣❡

t❤❛♥ ❢♦r ❉▼P❋❑▲❆✲❆▼❈✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ✈❛❧✐♥❡ ✐s ♣r❡❢❡r❛❜❧② ❝❧❡❛✈❡❞ ✐♥ ❍tr❆❙♥✳

❇❡s✐❞❡s β✲❝❛s❡✐♥✱ t❤❡r❡ ❛r❡ ♦t❤❡r r❡♣♦rt❡❞ s✉❜str❛t❡s ❢♦r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s s✉❝❤ ❛s ❇❙❆

❛♥❞ ❧②s♦③②♠❡ ✐♥ ❞❡♥❛t✉r❡❞ st❛t❡s ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❇♦t❤ ♣r♦t❡✐♥s s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧②

✐♥❝r❡❛s❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❧②s♦③②♠❡ ✐s ♥♦t ❞❡❣r❛❞❡❞ t♦ t❤❡

s❛♠❡ ❡①t❡♥❞ ❜② ❍tr❆❙♥ ❛s ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆ ✭❋✐❣✳ ✸✳✹✮✳



✹✻ ✸ ❘❡s✉❧ts

0

2

4

n
M

 f
r
e
e
 A

M
C

/s

native

BSA lys

+

cas

denat. -

-

+

+

-

-

+

+

-

-

-

HtrASn

native 

+

denatured

- - +

kDa kDa

70 BSA

30

25 casein

15
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✹✿ ❚❤❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ♦♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ❛✮
❉❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆ ❛♥❞ ❧②s♦③②♠❡ ✐♥❝r❡❛s❡ ❍tr❆❙♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② t♦ t❤❡ s❛♠❡ ❡①t❡♥❞
❛s β✲❝❛s❡✐♥✳ ❜✮ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s ❞✐s♣❧❛②s t❤❛t β✲❝❛s❡✐♥ ❛♥❞ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ❇❙❆ ❛r❡
❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② ❍tr❆❙♥ ✇❤❡r❡❛s ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ✐s ♥♦t✳

✸✳✶✳✷✳✷ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ ❍tr❆❙♥

❆♥ ♦✉tst❛♥❞✐♥❣ ♣r♦♣❡rt② ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✐s t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❚❤❡ ❜❛s✐❝ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦ ✐s ❛ ♣②r❛♠✐❞❛❧ ❤♦♠♦tr✐♠❡r ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❛ss❡♠❜❧❡ ✐♥t♦ ❝♦♠♣❧❡①

♦❧✐❣♦♠❡rs ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ✉♣ t♦ ✸✵ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✭❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡✲

❤❛✈✐♦✉r ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❤❛s ❜❡❡♥ ❛♥❛❧②③❡❞ ❜② ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ❛♥❞ ♥❛t✐✈❡ P❆●❊ ✭❋✐❣✳ ✸✳✺✮✳

❍tr❆❙♥ ❛ss❡♠❜❧❡s ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✐♥t♦ ✻✲♠❡rs ✇✐t❤ ❛ s♠❛❧❧ ❛♠♦✉♥t ♦❢ ✶✷✲♠❡rs ✇❤❡r❡❛s

t❤❡ r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❍tr❆❙♥
★ ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ❢♦r♠s ✻✲♠❡rs ✭❋✐❣✳ ✸✳✺❛✮✳

❋♦r ❉❡❣◗▲❢ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ t❤❛t ♣❡♣t✶ ❛❞❞✐t✐♦♥ ❛t ❛♥ ✹① ♠♦❧❛r ❡①❝❡ss ✐♥❞✉❝❡s

♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ♣❡♣t✶ ❞♦❡s ♥♦t ❧❡❛❞ t♦ t❤❡ ❛ss❡♠✲

❜❧② ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ✐♥ ❍tr❆❙♥
★ ✭❋✐❣✳ ✸✳✺❛✱❝✮ ❡✈❡♥ ❛t ❛♥ ✷✵✲❢♦❧❞ ❡①❝❡ss✳ ❚❤✐s

s✉❣❣❡sts ❞✐✛❡r❡♥❝❡s ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♠♦❞❡ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆

♣r♦t❡✐♥s✳

❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s s✉❜str❛t❡✲❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t ✭❋✐❣✳ ✸✳✻✮✳ ❆♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ β✲

❝❛s❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ s❤✐❢ts t❤❡ ✻✲♠❡r ♣❡❛❦ t♦✇❛r❞s t❤❡ ✶✷✲♠❡r ♣❡❛❦ ✐♥ ❙❊❈ ✭❋✐❣✳ ✸✳✻❛✮✳

❆t ✈❡r② ❤✐❣❤ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s s♠❛❧❧ ❛♠♦✉♥ts ♦❢ ✷✹✲♠❡r ✇❡r❡ ❞❡t❡❝t❛❜❧❡ ✭❞❛t❛

♥♦t s❤♦✇♥✮✳ ■♥tr✐❣✉✐♥❣❧②✱ t❤❡ s❤✐❢t ✐♥ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✐s ❝♦♥t✐♥✉♦✉s ✭❋✐❣✳ ✸✳✻❛✮✳ ❚❤✐s

❡✛❡❝t ❝♦✉❧❞ ✐♥❞✐❝❛t❡ st❡♣✇✐s❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ❛♥ ❛ss❡♠❜❧② ✐♥t♦

✶✷✲♠❡r ❝❛❣❡s ❛t ❛ ❝r✐t✐❝❛❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❆❧t❡r♥❛t✐✈❡❧②✱ ❛ tr❛♥s✐❡♥t ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡ st❛t❡

✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✹✺✵ ❦❉❛ ✭✾✲♠❡r✮ ♠✐❣❤t ❜❡ ♣r❡s❡♥t✳ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛✲

t✐♦♥ ✐s ❛ tr❛♥s✐❡♥t ♣r♦❝❡ss ✇❤✐❝❤ ♦❝❝✉rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡s ❛♥❞ ✐s



✸ ❘❡s✉❧ts ✹✼

8 10 12
Elution volume (mL)

A
b

s
o

rb
a
n

c
e
 (

2
8
0
 n

m
)

440 150

HtrASn

HtrASn# + pept1

HtrASn#

HtrASn# + casein

kDa

6-mer

12-mer

a.

8 10 12

440 150

HtrASn
0#

HtrASn
0# + 

denatured Lysozyme

HtrASn
0

kDa

A
b

s
o

rb
a
n

c
e
 (

2
8
0
 n

m
)

Elution volume (mL)

6-mer

12-mer

b.

c.

12-mer

6-mer

720

480

kDasubstrate

pept1

HtrASn#HtrASn

-

-

-

-

+

-

-

+

HtrASn
0 HtrASn

0#

-

-

-

-

-

+

❋✐❣✉r❡ ✸✳✺✿ ❍tr❆❙♥ ♣r♦t❡✐♥s ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞
♣r♦t❡✐♥s✳ ❛✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ s❤♦✇ t❤❛t ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥

★ ✭✺✵ µ▼✮ ❢♦r♠
♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✻✲♠❡rs✳ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✭✶✳✷✺ ♠▼✮ ❤❛s ♥♦ ✐♠♣❛❝t ♦♥ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝
st❛t❡ ✇❤✐❧❡ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❝❛s❡✐♥ ✭✷✺✵ µ▼✮ r❡s✉❧ts ✐♥ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❊❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡
♠❛r❦❡rs ❛r❡ ❞❡♣✐❝t❡❞ ♦♥ t♦♣✳ ❜✮ ❍tr❆❙♥

✵ ❡❧✉t❡s ❛s ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
✵★ ❛s ✻✲♠❡r ✐♥

❙❊❈✳ ❯♣♦♥ ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❧②s♦③②♠❡✱ ❍tr❆❙♥
✵★ ❛ss❡♠❜❧❡s ♣❛rt✐❛❧❧② ✐♥t♦ ✶✷✲♠❡rs✳

❝✮ ■♥ ♥❛t✐✈❡ P❆●❊ ❍tr❆❙♥✱ ❍tr❆❙♥
★ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥

✵★ ❛♣♣❡❛r ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ❛s ✻✲♠❡rs✳
❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❤❛s ♥♦ ❡✛❡❝t ♦♥ ❍tr❆❙♥

★ ✇❤❡r❡❛s β✲❝❛s❡✐♥ ❛❞❞✐t✐♦♥ ❧❡❛❞s t♦
❛ss❡♠❜❧② ♦❢ ✶✷✲♠❡rs ❛♥❞ ❛ s❤✐❢t ✐♥ ✻✲♠❡r ❜❛♥❞✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥

✵ ❛❧♠♦st ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ✶✷✲♠❡r
✐s ✈✐s✐❜❧❡✳ ❚❤❡ s❤✐❢t ♦❢ ❜❛♥❞s ❜❡t✇❡❡♥ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥

✵★ ✻✲♠❡r ✐s ❛♥ ❡✛❡❝t ♦❢ t❤❡
❛❝✐❞✐❝ ♣❍ ✇❤✐❝❤ ✐♥✢✉❡♥❝❡s ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡t✐❝ ♠♦❜✐❧✐t②✳

r❡✈❡rs❡❞ ✇❤❡♥ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ✐s ❞❡♣❧❡t❡❞ ❜② ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✻❜✮✳

❚❤❡ ♣❍✲❞❡♣❡♥❞❡♥❝② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✇❛s ❛♥❛❧②③❡❞ ❜② ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ✭❋✐❣✳

✸✳✻❝✮ ❛t ♣❍ ✹✳✺✱ ✼ ❛♥❞ ✾✳ ❆s ♠❡♥t✐♦♥❡❞ ❛❜♦✈❡✱ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡rs ✐s ❛ tr❛♥s✐❡♥t ♣r♦❝❡ss ✇❤✐❝❤ ✐s r❡✈❡rs❡❞ ✇❤❡♥ ❜♦✉♥❞ s✉❜str❛t❡ ✐s ❞❡♣❧❡t❡❞✳

❉✉❡ t♦ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ♥❡✉tr❛❧ t♦ ❜❛s✐❝ ♣❍ ✭❋✐❣✳ ✸✳✸✮✱ t❤❡ ❍tr❆❙♥

✶✷✲♠❡rs ❛r❡ ✉♥st❛❜❧❡ ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❢♦r♠s ♠❛✐♥❧② ✻✲♠❡rs✳ ❆t ❛❝✐❞✐❝ ♣❍✱ t❤❡ ❧❛❝❦ ♦❢

♣r♦t❡♦❧②s✐s st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❚❤✐s ❡♥❛❜❧❡❞ t❤❡ ✐s♦❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r

❢♦r ❙❆❳❙ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✻✿ ❍✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✐s ❛ s✉❜str❛t❡✲❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t
tr❛♥s✐❡♥t ♣r♦❝❡ss✳ ❛✮ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s s✉❜str❛t❡✲❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t✳
❆t ❤✐❣❤❡r β✲❝❛s❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ t❤❡ ✻✲♠❡r ♣❡❛❦ ❞✐♠✐♥✐s❤❡s ❛♥❞ t❤❡ ❢r❛❝t✐♦♥ ♦❢ ✶✷✲♠❡r
✐♥❝r❡❛s❡s✳ ❜✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❙❊❈ r❡✈❡❛❧ t❤❛t ❍tr❆❙♥ ❛ss❡♠❜❧❡s r❛♣✐❞❧② ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r
♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ✺✲❢♦❧❞ β✲❝❛s❡✐♥ ❡①❝❡ss✳ ❚❤✐s ♣r♦❝❡ss ✐s r❡✈❡rs❡❞ ♦✈❡r t✐♠❡✳
❆❢t❡r s✉❜str❛t❡ ❞❡♣❧❡t✐♦♥ ❍tr❆❙♥ ❛♣♣❡❛rs ♠❛✐♥❧② ❛s ✻✲♠❡r ❛❣❛✐♥✳ ❚❤❡ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❢
s✉❜str❛t❡ ✇❛s ♠♦♥✐t♦r❡❞ ❜② ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳ ❝✮ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✐s st❛❜❧❡ ❛t
♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣❍ ✭❜❧❛❝❦✮ ❛♥❞ ✐♥ ❜❛s✐❝ ♠✐❧✐❡✉ ✭❜❧✉❡✮✳ ❆t ❛❝✐❞✐❝ ♣❍ ✭r❡❞✮✱ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥
♣r❡❝✐♣✐t❛t❡s ❜✉t t❤❡r❡ ✐s st✐❧❧ ✻✲♠❡r ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳

❚❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥t ❍tr❆❙♥
✵ ❢♦r♠s ✶✷✲♠❡rs ❛❢t❡r ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♣r♦❜❛❜❧② ❞✉❡ t♦ ❝♦✲

♣✉r✐✜❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s ✭❋✐❣✳ ✸✳✺❜✮✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡ t❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥t ✇❛s ❛❧s♦ ♣✉r✐✜❡❞ ✉♥❞❡r

❞❡♥❛t✉r✐♥❣ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ✭❍tr❆❙♥
✵★✮✳ ❍tr❆❙♥

✵★ ❡❧✉t❡s ❛s ✻✲♠❡r ✐♥ ❙❊❈✳ ◆❛t✐✈❡ P❆●❊

❛♥❛❧②s✐s ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧② r❡✈❡❛❧s ❛ s♠❛❧❧ ❛♠♦✉♥t ♦❢ ✶✷✲♠❡r ✐♥ ❍tr❆❙♥
✵★ ✳ ❆ss❡♠❜❧② ✐♥t♦

❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ♠✐❣❤t ❜❡ ❞✉❡ t♦ ✐♥❝♦♠♣❧❡t❡ r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ❡♥❝❛♣✲

s✉❧❛t❡❞ ❜② ❝♦rr❡❝t❧② ❢♦❧❞❡❞ ❍tr❆❙♥
✵★ ✳ ❍tr❆❙♥

✵ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
✵★ ❛r❡ ♥♦t st❛❜❧❡ ❛t ❤✐❣❤❡r

♣❍ ✈❛❧✉❡s✳ ❍❡♥❝❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇✐t❤ t❤❡s❡ ✈❛r✐❛♥ts ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ❛t ♣❍ ✹✳✺ ✇❤✐❝❤
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❝❛✉s❡s ❛ s❤✐❢t ♦❢ t❤❡ ❜❛♥❞s ✐♥ ♥❛t✐✈❡ P❆●❊ ❛♥❞ ❛❧s♦ ❝❤❛♥❣❡s t❤❡ ❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡ ✐♥

❙❊❈✳ ❆s β✲❝❛s❡✐♥ ♣r❡❝✐♣✐t❛t❡s ❛t ❧♦✇ ♣❍✱ ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ✇❛s ✉s❡❞ ❛s s✉❜str❛t❡ t♦

✐♥❞✉❝❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✭❏♦♠❛❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ✐♥ ❍tr❆❙♥
✵★ ✳ ❆s ❍tr❆❙♥

✵ ❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦

❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s✉❜str❛t❡s✱ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥

✐s ♥♦t ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳

✸✳✶✳✷✳✸ ❚❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝② ♦❢ ❍tr❆❙♥

❆s ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❤❡❛t✲s❤♦❝❦ ♣r♦t❡❛s❡s ❡♥❛❜❧✐♥❣ ❝❡❧❧ s✉r✈✐✈❛❧ ❛t ❡❧❡✈❛t❡❞ t❡♠♣❡r❛✲

t✉r❡s✱ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ❛t ❞✐✛❡r❡♥t t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞✳ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥

✶✷✲♠❡r s❤♦✇s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦✈❡r ❛ ✇✐❞❡ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❛♥❣❡ ✇✐t❤ ❛ ❤✐❣❤❡st s✉❜✲

str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ❛t ✺✵ ◦❈ ✭✸✳✼❛✮✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✇❤✐❝❤ ❞✐ss♦❝✐❛t❡s

✐♥t♦ tr✐♠❡rs ❛t t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ❃✹✷ ◦❈ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✱ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✐s ❡✈❡♥

st❛❜❧❡ ❛t ✺✺ ◦❈ ✭✸✳✼❜✱❝✮✳ ❈❉ s♣❡❝tr❛ r❡❝♦r❞❡❞ ❛t ✷✺ ◦❈ ❛♥❞ ✺✺ ◦❈ ✇✐t❤ ♠✐♥✐♠❛ ❛t ✷✵✾

❛♥❞ ✷✷✷ ♥♠ s❤♦✇ ❧✐tt❧❡ ❝❤❛♥❣❡s ❢♦r t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✳ ❚❤❡ s✐❣♥❛❧ ❢♦r t❤❡ ✶✷✲♠❡r st❛t❡

❞❡❝r❡❛s❡s s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❢r♦♠ ✷✺ ◦❈ t♦ ✺✺ ◦❈ ❜✉t ❛❧s♦ s❤♦✇s ♠✐♥✐♠❛ ❛t ✷✵✾✱ ✷✶✺ ❛♥❞ ✷✷✶

♥♠✳ ❆t ✽✺ ◦❈ ❡s♣❡❝✐❛❧❧② t❤❡ ✶✷✲♠❡r ❝✉r✈❡ ❞✐s♣❧❛②s ❜✐❣ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❞✐s✐♥t❡❣r❛t✐♦♥

♦❢ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡✳ ❆♥❛❧②s✐s ♦❢ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❝♦♥t❡♥t r❡s✉❧ts ✐♥ ✷✺ ✪ α✲❤❡❧✐①✱

✷✵ ✪ β✲s❤❡❡t ❛♥❞ ✺✺ ✪ r❛♥❞♦♠ ❝♦✐❧ ❢♦r t❤❡ ✻✲♠❡r ❛t ✷✺ ◦❈✳ ❚❤❡ ✶✷✲♠❡r ❝♦♥t❛✐♥s ✷✸

✪ α✲❤❡❧✐①✱ ✷✷ ✪ β✲s❤❡❡t ❛♥❞ ✺✺ ✪ r❛♥❞♦♠ ❝♦✐❧ ❛t ✷✺ ◦❈✳ ❆t ✽✺ ◦❈✱ ♦♥❧② ✺ ✪ α✲❤❡❧✐❝❛❧

❝♦♥t❡♥t ✐s ❝❛❧❝✉❧❛t❡❞ ❢♦r t❤❡ ✶✷✲♠❡r✳ ❚❤❡ ❤✐❣❤ ❝♦♥t❡♥t ♦❢ r❛♥❞♦♠ ❝♦✐❧ ✐♠♣❡❞❡s t❤❡ ❞❡✲

t❡❝t✐♦♥ ♦❢ ♠❡❧t✐♥❣ ❝✉r✈❡s✱ t❤❡r❡❢♦r❡ ♠❡❧t✐♥❣ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✭❚♠✮ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞

❜② t❤❡r♠❛❧✲s❤✐❢t ❛ss❛②✳ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ t❤❡ ♠❡❧t✐♥❣ ❜❡❤❛✈✐♦r ♦❢ ✻✲♠❡r ✭❚♠✿ ✼✷✲✼✹ ◦❈✮

❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✭❚♠✿ ∼ ✻✺ ◦❈✮ s❤♦✇s t❤❛t t❤❡ ❚♠ ♦❢ t❤❡ ❤❡①❛♠❡r✐❝ st❛t❡ ✐s ❝♦♥s✐❞❡r❛❜❧②

❤✐❣❤❡r t❤❛♥ t❤❛t ♦❢ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✳ ❆s ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ❛r❡ ❛ tr❛♥s✐❡♥t ♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥

✐t ✐s ❝♦♥❝❧✉s✐✈❡ t❤❛t t❤❡s❡ ❛ss❡♠❜❧✐❡s ❛r❡ ❧❡ss st❛❜❧❡✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✼✿ ❍tr❆❙♥ ✐s st❛❜❧❡ ❛t ❡❧❡✈❛t❡❞ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ❛♥❞ s❤♦✇s ❤✐❣❤ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝✲
t✐✈✐t②✳ ❛✮ ▼♦♥✐t♦r✐♥❣ t❤❡ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❛t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣
t❡♠♣❡r❛t✉r❡s✳ ❆t ✺✵ ◦❈ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ s❤♦✇s ❤✐❣❤❡st ❛❝t✐✈✐t②✳ ❜✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❙❊❈
❢♦r t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❜❡❢♦r❡ ❛♥❞ ❛❢t❡r ✸✵ ♠✐♥✉t❡s ♦❢ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❛t ✺✺ ◦❈✳ ❚❤❡r❡ ✐s ♥♦
❝❤❛♥❣❡ ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✱ t❤❡ ✻✲♠❡r ✐s st❛❜❧❡✳ ❝✮ ❈❉ s♣❡❝tr❛ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛t ✷✺ ◦❈
✭❜❧✉❡✮✱ ✺✺ ◦❈ ✭❜❧❛❝❦✮ ❛♥❞ ✽✺ ◦❈ ✭r❡❞✮✳ ▼✐♥♦r ❝❤❛♥❣❡s ❛r❡ ✈✐s✐❜❧❡ ❜❡t✇❡❡♥ ✷✺ ◦❈ ❛♥❞ ✺✺
◦❈ ✇❤❡r❡❛s ❛t ✽✺ ◦❈ t❤❡ ❝✉r✈❡ s❤✐❢t❡❞ ♥♦t❛❜❧②✳ ❞✮ ❈❉ s♣❡❝tr❛ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r
❛t ✷✺ ◦❈ ✭❜❧✉❡✮✱ ✺✺ ◦❈ ✭❜❧❛❝❦✮ ❛♥❞ ✽✺ ◦❈ ✭r❡❞✮✳ ❈❉ s✐❣♥❛❧ ❞❡❝r❡❛s❡s s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✇✐t❤
✐♥❝r❡❛s✐♥❣ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❞✐s✐♥t❡❣r❛t✐♦♥ ♦❢ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✺✶

✸✳✷ ❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ str✉❝t✉r❡ ❡❧✉❝✐❞❛t✐♦♥ ♦❢

❍tr❆❙♥

✸✳✷✳✶ ❖♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ str✉❝t✉r❡ ❡❧✉❝✐❞❛t✐♦♥

❋✐rst ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❤✐ts ✇❡r❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ❛t ❛❝✐❞✐❝ ♣❍ ❛♥❞ ♥❡❛r t❤❡ t❤❡♦r❡t✐❝❛❧ ✐s♦❡❧❡❝✲

tr✐❝ ♣♦✐♥t ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❜② s❝r❡❡♥✐♥❣ ✇✐t❤ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧ ❦✐ts✳ ❚❤❡ ♣r✐♠❛r② ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥

❝♦♥❞✐t✐♦♥ ❝♦♥s✐st❡❞ ♦❢ 0.1M ▼❡s ♣❍ ✻✳✹✱ 0.7M s♦❞✐✉♠ ♣♦t❛ss✐✉♠ t❛rtr❛t❡ ❛♥❞ 1M

❧✐t❤✐✉♠ ❝❤❧♦r✐❞❡✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❝r②st❛❧❧✐③❡❞ ✉s✉❛❧❧② ✇✐t❤✐♥ ✶✽✕✷✹ ❤♦✉rs✳ ❚❤❡ ❞✐✛r❛❝t✐♦♥

❞❛t❛ ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞ t♦ ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ 3.5➴✳ ❚❤❡ ❝r②st❛❧s ❜❡❧♦♥❣ t♦ t❤❡ s♣❛❝❡ ❣r♦✉♣

P✷✶ ✇✐t❤ ❧❛r❣❡ ✉♥✐t✲❝❡❧❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs ✭❛❂144.53➴✱ ❜❂ 143.61➴✱ ❝❂ 200.75➴✱ α, γ❂✾✵◦✱

β❂✾✵✳✶✺◦✮✳ ❆ss✉♠✐♥❣ ❛ s♦❧✈❡♥t ❝♦♥t❡♥t ♦❢ ∼50% ❛♥❞ ❛ ♠♦♥♦♠❡r ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢

51 kDa✱ t❤❡r❡ ❛r❡ ✶✷ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ✭▼❛tt❤❡✇s✱ ✶✾✽✻✮✳ ❆ ♠♦❧❡❝✉✲

❧❛r r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ❛tt❡♠♣t ✇✐t❤ ✶✷ ♠♦♥♦♠❡r✐❝ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥s ❛♥❞ t❤r❡❡ s✐♥❣❧❡ P❉❩✶

❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ✶✷✲♠❡r ❊✳ ❝♦❧✐ r❡s✉❧t❡❞ ✐♥ ❛ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ✶✷✲♠❡r✐❝ ♣❛rt✐❝❧❡ ✇✐t❤ r❡✜♥❡♠❡♥t ♣❛✲

r❛♠❡t❡rs ♦❢ ❘✇♦r❦❂✵✳✸✾ ❛♥❞ ❘❢r❡❡❂✵✳✹✺✳ ❋✉rt❤❡r ✐♠♣r♦✈❡♠❡♥t ♦❢ t❤✐s ✐♥❝♦♠♣❧❡t❡ ♠♦❞❡❧

❜② ❛✉t♦♠❛t❡❞ ❛♥❞ ♠❛♥✉❛❧ ♠♦❞❡❧ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ✇❛s ♥♦t s✉❝❝❡ss❢✉❧ ❞✉❡ t♦ t❤❡ ❧♦✇ r❡s♦❧✉t✐♦♥✳

❚❤❡ ❞✐✣❝✉❧t✐❡s ❡♥❝♦✉♥t❡r❡❞ ✐♥ s♦❧✈✐♥❣ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇❛s ❧✐❦❡❧② ❝❛✉s❡❞

❜② t❤❡ ❢❛st ❝r②st❛❧ ❣r♦✇✐♥❣ ❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ❛ ❞✐s♦r❞❡r❡❞ ❝r②st❛❧ ❧❛tt✐❝❡✳ ❱❛r✐♦✉s ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥

❛tt❡♠♣ts ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ❛t ❞✐✛❡r❡♥t t❡♠♣❡r❛t✉r❡s t♦ ✐♠♣r♦✈❡ t❤❡ q✉❛❧✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥

❝r②st❛❧s ❜② s❧♦✇✐♥❣ ❞♦✇♥ t❤❡ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss✳ ❋✐♥❛❧❧②✱ s✉❝❝❡ss❢✉❧ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥

♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇❛s ❛❝❤✐❡✈❡❞ ❜② ✉s✐♥❣ ❝r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ❛❞❞✐t✐✈❡s ❛t ❧♦✇ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✐♥ ❛

t✇♦✲st❡♣ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡❞✉r❡✳ ❚❤❡ ✜rst ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ t✇♦ t♦ t❤r❡❡ ✇❡❡❦s ❛t ✹
◦❈ ✇✐t❤♦✉t ❛♥② ✈✐s✐❜❧❡ ♥✉❝❧❡❛t✐♦♥ ✇❛s ❢♦❧❧♦✇❡❞ ❜② ❛ tr❛♥s❢❡r t♦ r♦♦♠ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❢♦r

❛♥♦t❤❡r ✼✕✶✹ ❞❛②s✳ ❈r②st❛❧s ❣r♦✇✐♥❣ ✐♥ 0.1M s♦❞✐✉♠ ❛❝❡t❛t❡ ♣❍ ✹✳✼✱ 0.55M ♣♦t❛s✲

s✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ tr✐❜❛s✐❝ ♠♦♥♦❤②❞r❛t❡ ❛♥❞ 0.05M s♦❞✐✉♠ t❤✐♦❝②❛♥❛t❡ ✇❡r❡ ♦❜t❛✐♥❡❞✳ ❚❤❡

❝r②st❛❧s ❢♦r♠❡❞ ❤❡①❛❣♦♥❛❧ ♣r✐s♠s ✇✐t❤ ❛ ♣♦✐♥t❡❞ ❡♥❞ ✭❋✐❣✳ ✸✳✽✮✳ ❳✲r❛② ❞✐✛r❛❝t✐♦♥

❞❛t❛ ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞ t♦ ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ 2.33➴✳ ❚❤❡ ❝r②st❛❧s ✇❡r❡ ✐♥❞❡①❡❞ ✐♥ s♣❛❝❡ ❣r♦✉♣

P✸✶✷✶ ✇✐t❤ ✉♥✐t✲❝❡❧❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs✿ ❛ ❂ 162.98➴✱ ❜ ❂ 162.98➴✱ ❝ ❂ 112.88➴✱ α, β ❂

✾✵◦✱ γ ❂ ✶✷✵◦✳ ❖♥❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ❝♦♥t❛✐♥s t❤r❡❡ ♠♦♥♦♠❡rs✳ ■♥✐t✐❛❧ ♣❤❛s❡s ✇❡r❡

❝❛❧❝✉❧❛t❡❞ ❜② ♠♦❧❡❝✉❧❛r r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ✉s✐♥❣ t❤r❡❡ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ❍tr❆

❢r♦♠ ❆r❛❜✐❞♦♣s✐s t❤❛❧✐❛♥❛ ✭P❉❇ ❝♦❞❡✿✹✐❝✺✮ ❛s s❡❛r❝❤ ♠♦❞❡❧✳ ❆♥ ✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t s❡❛r❝❤

♦❢ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❡❣◗ ✶✷✲♠❡r ❢✉rt❤❡r ❝♦♠♣❧❡t❡❞ t❤❡ ♠♦❞❡❧✳ ❆s ♥♦t ❛❧❧

P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ✇❡r❡ ♣❧❛❝❡❞ ❝♦rr❡❝t❧② t❤❡ ❛ss✉♠❡❞ ♠♦♥♦♠❡r s✐♠✐❧❛r✐t② ❡♥❛❜❧❡❞ s②♠♠❡✲

tr② r❡❧❛t❡❞ ♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ♠✐ss✐♥❣ ♦r ♠✐s♣❧❛❝❡❞ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s✳ ■t❡r❛t✐✈❡ ❝②❝❧❡s ♦❢
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a.

b.

c.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✽✿ ❍tr❆❙♥ ❝r②st❛❧s ❣r♦✇♥ ✐♥ 0.1M s♦❞✐✉♠ ❛❝❡t❛t❡ ♣❍ ✹✳✼✱ 0.55M ♣♦t❛ss✐✉♠
❝✐tr❛t❡ tr✐❜❛s✐❝ ♠♦♥♦❤②❞r❛t❡ ❛♥❞ 0.05M s♦❞✐✉♠ t❤✐♦❝②❛♥❛t❡✳ ❛✮ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❝r②st❛❧s
❢♦r♠ ❛ ❤❡①❛❣♦♥❛❧ ♣r✐s♠ ✇✐t❤ ❛ ♣♦✐♥t❡❞ ❡♥❞ ❛♥❞ ❜✮ ♣♦❧❛r✐③❡ ✈✐s✐❜❧❡ ❧✐❣❤t✳ ❝✮ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡
♦❢ ♣❡♣t✶ ❧❡❛❞s t♦ ❛ ❞✐sr✉♣t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝r②st❛❧ ❧❛tt✐❝❡ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧s ❢♦r♠✳

r❡✜♥❡♠❡♥t ❛❧t❡r♥❛t✐♥❣ ✇✐t❤ ♠♦❞❡❧ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❧❡❛❞ t♦ ❝♦♠♣❧❡t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✸✲♠❡r

str✉❝t✉r❡ ✇✐t❤ ❛ ✜♥❛❧ ❘✇♦r❦ ♦❢ ✵✳✶✾✽ ❛♥❞ ❛♥ ❘❢r❡❡ ♦❢ ✵✳✷✸✼✳ ❙tr✉❝t✉r❡ ✈❛❧✐❞❛t✐♦♥ s❤♦✇s

♥♦ ❘❛♠❛❝❤❛♥❞r❛♥ ♦✉t❧✐❡rs ❜✉t ✶✸ r♦t❛♠❡r ♦✉t❧✐❡rs ♦✉t ♦❢ ✾✾✶ r❡s✐❞✉❡s✳ ❚❤❡ r♦t❛♠❡r

♦✉t❧✐❡rs ❛r❡ ✐♥❝♦r♣♦r❛t❡❞ ✐♥ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s ♦r ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇❤✐❝❤ r❡str✐❝ts

t❤❡ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✳ ●❡♥❡r❛t✐♦♥ ♦❢ s②♠♠❡tr② ♠❛t❡s ❡♥❛❜❧❡s

t❤❡ ❝♦rr❡❝t ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛ss❡♠❜❧② ♦❢ t❤❡ ✻✲♠❡r✳

❇❡s✐❞❡s ❍tr❆❙♥✱ t❤❡ r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❍tr❆❙♥
★ ✇❛s ❝r②st❛❧❧✐③❡❞ ✐♥ t❤❡ s❛♠❡ ❝♦♥❞✐t✐♦♥

❛♥❞ t❤❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ str✉❝t✉r❡ ❞❡♠♦♥str❛t❡s ❛ ❤✐❣❤❧② s✐♠✐❧❛r ♠♦❞❡❧ ✇✐t❤ ❛♥ ♦✈❡r❛❧❧ r♦♦t✲

♠❡❛♥✲sq✉❛r❡ ❞❡✈❛t✐♦♥ ✭r♠s❞✮ ♦❢ ❈α✲❛t♦♠s ♦❢ ✵✳✻✷✺ ➴✳ ❚❤✐s ✈❛❧✐❞❛t❡s t❤❡ ❝♦rr❡❝t ❢♦❧❞✐♥❣

♦❢ ❍tr❆❙♥
★✳

❙♦❛❦✐♥❣ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❝r②st❛❧s ✇✐t❤ ♣❡♣t✶ ✐♥❞✉❝❡❞ ❛ ❝❤❛♥❣❡ ✐♥ t❤❡ ❝r②st❛❧ ❧❛tt✐❝❡ t♦ ❧♦✇❡r

s②♠♠❡tr②✳ ❉✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛ ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞ t♦ ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ✸✳✸ ➴ ✳ ❚❤❡ ❝r②st❛❧s ❜❡✲

❧♦♥❣❡❞ t♦ s♣❛❝❡ ❣r♦✉♣ ✭P✷✶✮ ✇✐t❤ ✉♥✐t✲❝❡❧❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs s✐♠✐❧❛r t♦ t❤❡ ✜rst s✉❝❝❡ss❢✉❧

❞❛t❛ s❡t ✭❛ ❂ 142.15➴✱ ❜ ❂ 142.62➴✱ ❝ ❂ 203.43➴✱ α = β ❂ ✾✵◦✱ γ ❂ ✾✵✳✹✺◦✮✳ ❆♥

✐♥✐t✐❛❧ str✉❝t✉r❛❧ ♠♦❞❡❧ ✇❛s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② ♠♦❧❡❝✉❧❛r r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ✇✐t❤ t❤❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t❡s

♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✸✲♠❡r ❛♥❞ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ❛♥❞ r❡✈❡❛❧❡❞

❛ ❞♦❞❡❝❛♠❡r✐❝ s♣❤❡r❡ ✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t✳ ❘❡✜♥❡♠❡♥t ✐♠♣r♦✈❡❞ t❤❡ ♠♦❞❡❧ t♦ ❛♥

❘✇♦r❦ ♦❢ ✵✳✷✵ ❛♥❞ ❛♥ ❘❢r❡❡ ♦❢ ✵✳✷✺✱ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ ❛ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧ ❢♦r ❛♥ ❛❝✲

t✐✈❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❙tr✉❝t✉r❡ ✈❛❧✐❞❛t✐♦♥ s❤♦✇s 1.0% r❛♠❛❝❤❛♥❞r❛♥ ♦✉t❧✐❡rs ❛♥❞ 1.9%

r♦t❛♠❡r ♦✉t❧✐❡rs ♦❢ ❛❧❧ ✹✽✼✽ r❡s✐❞✉❡s ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ♠♦st❧② ❜❡ tr❛❝❡❞ ❜❛❝❦ t♦ t❤❡ ❧♦✇ r❡s✲
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♦❧✉t✐♦♥✳ ❖t❤❡r ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤✐❝ str✉❝t✉r❡s ✇✐t❤ t❤❡ s❛♠❡ r❡s♦❧✉t✐♦♥ s❤♦✇ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡

r❡s✉❧ts✳ ❲✐t❤ t❤❡ ♥❡✇❧② ❣❡♥❡r❛t❡❞ ✶✷✲♠❡r ♠♦❞❡❧ t❤❡ ✜rst ❞❛t❛ s❡t ✇❛s r❡♣r♦❝❡ss❡❞ ❛♥❞

❛❧s♦ ❣❛✈❡ ❛ q✉✐t❡ s✐♠✐❧❛r ✶✷✲♠❡r ✇✐t❤ ❛♥ ♦✈❡r❛❧❧ r♠s❞ ♦❢ ❈α✲❛t♦♠s ♦❢ 1.2➴ ✳

✸✳✷✳✷ ❈r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♠♦❞❡❧ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r

PDZ2
PDZ2

PDZ2

PDZ2
PDZ2

PDZ2

PDZ1

PDZ2

PDZ1

PDZ1

PDZ1

Prot

PDZ2PDZ2

Prot

11
6

 Å

c. d.

a.

Prot

PDZ1

PDZ2

β3

β1

β2

LA

LB

β4

β5

β6

LE

LC

β7

β9

β8

β10

β11

β12β13

β16

β17

β15

β14

β19

β22

β23

β21

β20

β18

C

N

LD

L3

L1

L2

α1

α2

α5

α4

α6

α3

α7

α8

α9

b.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✾✿ ❈r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✳ ❛✮ ▼♦♥♦♠❡r ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ❛ ♣r♦t❡❛s❡
❞♦♠❛✐♥ ✭❣r❡❡♥✮✱ ❛ P❉❩✶ ✭♦r❛♥❣❡✮ ❛♥❞ ❛ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✭❜❧✉❡✮✳ ❜✮ ❚♦♣♦❧♦❣② ♠♦❞❡❧ ♦❢
s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❝✮ ❱✐❡✇ ❛❧♦♥❣ t❤❡ t✇♦❢♦❧❞ ❛①✐s
♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛t t❤❡ ✐♥t❡rtr✐♠❡r✐❝ P❉❩✷✲✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ■♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ♠♦♥♦♠❡rs ❛r❡
s❡♣❛r❛t❡❞ ❜② ✇❤✐t❡ ❝♦♥t♦✉rs✳ ❞✮ ❙❧✐❝❡❞ ✈✐❡✇ ♦❢ t❤❡ ✻✲♠❡r✳ ❈❛t❛❧②t✐❝ tr✐❛❞❡ ✭r❡❞✮ ❧✐♥❡s
t❤❡ ✐♥♥❡r ✇❛❧❧ ♦❢ t❤❡ ❤♦❧❧♦✇ s♣❤❡r❡✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ ❛ ③✐♣♣❡r✲❧✐❦❡ r✐♥❣✱
♠❡❞✐❛t✐♥❣ ✐♥t❡rtr✐♠❡r✐❝ ❝♦♥t❛❝ts✳

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❝r②st❛❧s ❝♦♥s✐st ♦❢ t❤r❡❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ✇✐t❤ ✇❡❧❧✲
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❞❡✜♥❡❞ ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t✐❡s ❢♦r t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✱ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥

✭❋✐❣✳ ✸✳✾✮✳ P❛rts ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✭✼✶✲✽✺✱ ✾✶✲✾✼✮ ❛♥❞ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✭✷✺✶✲✷✺✶✮ ❛r❡ t♦♦

✢❡①✐❜❧❡ t♦ ❜❡ tr❛❝❡❞✳ ❖♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ❝♦♥s✐sts ♦❢ ✾ α✲❤❡❧✐❝❡s ❛♥❞ ✷✸ β✲str❛♥❞s ❝♦♥♥❡❝t❡❞

❜② ❧♦♦♣s ✇✐t❤ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡❣✉❧❛t♦r② ❢✉♥❝t✐♦♥s ❧❛❜❡❧❡❞ ❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ tr②♣s✐♥✲♣r♦t❡❛s❡

♥♦♠❡♥❝❧❛t✉r❡ ✭❡✳❣✳ ▲✶✲▲✸✱ ▲❆✲▲❊ ✭P❡r♦♥❛ ✫ ❈r❛✐❦✱ ✶✾✾✺✮✮✳ ❚✇♦ β✲❜❛rr❡❧s ❡♥❝❧♦s✐♥❣

t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ❛♥❞ ❛ ❤❡❧✐① ❛t t❤❡ ◆✲ ❛♥❞ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ t❤❡

♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❝♦♥s✐sts ♦❢ ✜✈❡ ❛♥t✐♣❛r❛❧❧❡❧ β✲str❛♥❞s ✢❛♥❦❡❞ ❜②

t❤r❡❡ α✲❤❡❧✐❝❡s ✇✐t❤ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ❧♦❝❛t❡❞ ❜❡t✇❡❡♥ β✶✸ ❛♥❞ α✻ s✐♠✐❧❛r t♦

♦t❤❡r P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ✭▼♦r❛✐s ❈❛❜r❛❧ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻✮✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❡①❤✐❜✐ts ❛ s✐①

str❛♥❞❡❞ β✲❜❛rr❡❧ ✇❤❡r❡ ❜♦✉♥❞ ♣❡♣t✐❞❡ ✐s ♠✐♠✐❝❦❡❞ ❜② ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ❛♥t✐♣❛r❛❧❧❡❧ β✲

s❤❡❡t ✭β✶✽✮✳ ❚❤❡ ❛✈❡r❛❣❡ ❇✲❢❛❝t♦r ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✭s✳ ❚❛❜✳ ✸✳✶✮ ✐s ✇✐t❤ 59.5➴✷

s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❧♦✇❡r t❤❛♥ t❤❡ ♦♥❡ ❢♦r P❉❩✶ ✭71.9➴✷✮ ❛♥❞ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✭124.3➴✷✮✳

❚❤❡ ❧❛tt❡r t✇♦ s❤♦✇ ❤✐❣❤ ✢❡①✐❜✐❧✐t② ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡ r❡❧❛t✐✈❡❧② r✐❣✐❞ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✳

❚❤❡ t❤r❡❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t r❡✈❡❛❧ ❛ ✈❡r② s✐♠✐❧❛r ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ✇✐t❤ ❛

❧♦✇ r♠s❞ ♦❢ ❈α✲❛t♦♠s ♦❢ 0.5➴✳ ❚❤❡② ❡①t❡♥s✐✈❡❧② ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ✈✐❛ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ❝♦♥t❛❝ts ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❝♦♠♣♦s❡ t❤❡ ❜❛s✐❝ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ♦❧✐❣♦♠❡rs

✭❋✐❣✳ ✸✳✾✮✳ ❆ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ r❡s✐❞✉❡ ❉✷✷✷ ♦❢ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣ s❡❡♠s t♦ ❜❡ ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥

tr✐♠❡r st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❛s t❤❡ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ ❛❧❧ t❤r❡❡ ♠♦♥♦♠❡rs ❛r❡ ❢❛❝✐♥❣ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ✇✐t❤

❛ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ∼ 9➴✳ ❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❉✷✷✷ ❜② ❆s♥ r❡❞✉❝❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✵✿ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥
❉✷✷✷◆✳ ❛✮ ❍tr❆❙♥

❉✷✷✷◆ ❢♦r♠s ❤✐❣❤❡r✲
♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❜✮ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥

❉✷✷✷◆

✐s ♣r♦♠♦t❡❞ ❜② β✲❝❛s❡✐♥ ❛❞❞✐t✐♦♥✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐s r❡❞✉❝❡❞ ✐♥ r❡s♣❡❝t t♦
❍tr❆❙♥✳ ❝✮ ❚❡♠♣❡r❛t✉r❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥

❉✷✷✷◆✳ ❍✐❣❤❡st s✉❜✲
str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ✐s ❛t ✸✼ ◦❈✳

❍tr❆❙♥
❉✷✷✷◆ ❜✉t ❝❛❣❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✐s st✐❧❧ ♣♦ss✐❜❧❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✵✮✳ ■♥tr✐❣✉✐♥❣❧②✱ t❤❡ ❛❜✐❧✐t②



✸ ❘❡s✉❧ts ✺✺

t♦ ❝❧❡❛✈❡ s✉❜str❛t❡ ❛t ❤✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✐s s❡✈❡r❡❧② r❡❞✉❝❡❞✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ❉✷✷✷

♣r♦❜❛❜❧② ✐♠♣❡❞❡s t❤❡ ❝♦rr❡❝t ▲✶ ❧♦♦♣ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣r♦♣❡r ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ♦①②❛♥✐♦♥

❤♦❧❡✳

❚✇♦ ✸✲♠❡rs ❛r❡ ♦r✐❡♥t❛t❡❞ ✐♥ ❛ ❢❛❝❡✲t♦✲❢❛❝❡ ♠❛♥♥❡r✱ ❢♦r♠✐♥❣ ❛ ❤♦❧❧♦✇ s♣❤❡r❡ ✇✐t❤ ❛♥

❛①✐❛❧ ♦✉t❡r ❞✐❛♠❡t❡r ♦❢ 116➴ ❛♥❞ ❛♥ ❛①✐❛❧ ✇✐❞t❤ ♦❢ 100➴✳ ❆t t❤❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❜❡t✇❡❡♥

t❤❡ t✇♦ ✸✲♠❡rs✱ t❤❡r❡ ❛r❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛rr❛♥❣❡❞ ✐♥ ❛ ③✐♣♣❡r✲❧✐❦❡ ❢❛s❤✐♦♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✾❝✮✳

❚✇♦ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ♦♥❡ tr✐♠❡r ❡♥❝❧♦s❡ ♦♥❡ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r

✭t❤❡ ❛st❡r✐s❦ ❞❡♥♦t❡s ❛ ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ ❢r♦♠ ❛ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♠♦♥♦♠❡r✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❡①t❡♥s✐✈❡❧② ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t

tr✐♠❡r ❡♥s✉r✐♥❣ ✻✲♠❡r st❛❜✐❧✐t②✳ ❚❤❡ α✽✲❤❡❧✐① ✭P❉❩✷✮ ❝♦♥t❛❝ts t❤❡ st❡♠ ♦❢ t❤❡ ▲❆✯

❧♦♦♣ ✈✐❛ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s ❜❡t✇❡❡♥ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ❛♠✐❞❡ ♦❢ ❆✹✷✽ t♦ ◗✶✵✶ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❛♥❞

✈✐❛ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❘✹✷✾ ❛♥❞ ●✻✼✳ ❚❤❡ ❘✹✷✾ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❛❧s♦ ❢♦r♠s

✐♦♥✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ◗✶✷✼ ❢r♦♠ t❤❡ ▲❇✯ ❧♦♦♣✳ ❚❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥❛❧ β✷✸✲s❤❡❡t ✭P❉❩✷✮

✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ❝♦♥t❛❝t t♦ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ t❤❡ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r ❢♦r♠✐♥❣

❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧② st❛❜✐❧✐③❡❞ ❜② ❛ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ ❜❡t✇❡❡♥

◗✷✾✵ ❛♥❞ ❋✹✼✼✳

❚❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ tr✐❛❞❡ ✐s ♣♦s✐t✐♦♥❡❞ ❛t t❤❡ ✐♥♥❡r ✇❛❧❧ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ s❤❡❧❧ ✐♥ ♣r♦①✐♠✐t②

t♦ s♠❛❧❧ ♣♦r❡s ✭❞✐❛♠❡t❡r✿ ✶✷✕13➴✮ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❡♥s✉r✐♥❣

❧✐♠✐t❡❞ ❡♥tr② ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡s✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s ♣♦❦❡ ♦✉t ♦❢ t❤❡ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡

♣❛rt✐❝❧❡ ❛❧❧♦✇✐♥❣ ❡①t❡♥s✐✈❡ ❝r②st❛❧ ❝♦♥t❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❢r♦♠ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t

❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t✳ ❚❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ r❡s✐❞✉❡s ✭❍✶✷✶✱ ❉✶✺✸✱ ❙✷✸✵✮ ❛❞♦♣t ❛♥ ✐♥❛❝t✐✈❡ ❝♦♥✲

❢♦r♠❛t✐♦♥ ✇✐t❤ ❛ ❜❧♦❝❦❡❞ ♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ❛♥❞ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t✳ P✷✷✼✱ ❛ ❤✐❣❤❧②

❝♦♥s❡r✈❡❞ r❡s✐❞✉❡✱ s❡r✈❡s ❛s ❛ s❡♥s♦r ❢♦r t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ❛♥❞ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s

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

✸✳✷✳✸ ❈r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r

❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ ❝♦♥t❛✐♥s t✇❡❧✈❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ✇✐t❤ ❛

❤✐❣❤ s✐♠✐❧❛r✐t②✱ ❛s s❤♦✇♥ ❜② ❛♥ r♠s❞ ♦❢ ❈α✲❛t♦♠s ♦❢ ❛♣♣r♦①✐♠❛t❡❧② 0.6➴✳ ❚❤❡ ❡❧❡❝tr♦♥

❞❡♥s✐t② ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✱ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ✐s ✇❡❧❧✲❞❡✜♥❡❞ ❛♥❞ ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦

t❤❡ ✻✲♠❡r ♠♦❞❡❧✱ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✐s tr❛❝❡❛❜❧❡ ❛♥❞ r❡❞✉❝❡❞ ✐♥ ❧❡♥❣t❤✳ ❆s ❛ r❡s✉❧t✱ β✶✶✲

str❛♥❞ ✐s ❡①t❡♥❞❡❞ ❛♥❞ ❡①❤✐❜✐ts ✹ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s✳ ❚❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✭✻✾✕

✶✵✶✮ ✐s ♥♦t ❞❡✜♥❡❞ ❜② ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② ❞✉❡ t♦ ❤✐❣❤ ✢❡①✐❜✐❧✐t②✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r

❛❞♦♣ts ❛♥ ❛❝t✐✈❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ✇✐t❤ ❛❝❝❡ss✐❜❧❡ ♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ❛♥❞ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t✳

❚❤❡ ❧❛t❡r❛❧ ♣♦r❡s s❤♦✇ ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ❞✐❛♠❡t❡r ♦❢ 13➴ ① 20➴ ♣r❡s✉♠❛❜❧② ❢❛❝✐❧✐t❛t✐♥❣



✺✻ ✸ ❘❡s✉❧ts
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b. c.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✶✿ ❈r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❛✮ ❖♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✇✐t❤ ❜♦✉♥❞
♣❡♣t✶ ✭♠❛❣❡♥t❛✮ ❛t P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ❛♥❞ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡
♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✭✓Pr♦t✔✮ ✐s ❞✐s♣❧❛②❡❞ ✐♥ ❣r❡❡♥✱ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ♦r❛♥❣❡ ❛♥❞ t❤❡
P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❜❧✉❡✳ ❜✮ ❱✐❡✇ ❛❧♦♥❣ t❤❡ t❤r❡❡❢♦❧❞ ❛①✐s ❛t t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳
■♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ♠♦♥♦♠❡rs ❛r❡ s❡♣❛r❛t❡❞ ❜② ✇❤✐t❡ ❝♦♥t♦✉rs✳ ❝✮ ❱✐❡✇ ❛❧♦♥❣ t❤❡ t❤r❡❡❢♦❧❞ ❛①✐s
❛t t❤❡ P❉❩✷✲✐♥t❡r❢❛❝❡✳ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♠❡❞✐❛t❡ ✐♥t❡rtr✐♠❡r✐❝ ❝♦♥t❛❝t t♦ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣
P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s✳

s✉❜str❛t❡ ❛❝❝❡ss t♦ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡✳

❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❞✐s♣❧❛②s ❛ t❡tr❛❤❡❞r❛❧ s②♠♠❡tr② ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ❢♦✉r ❤♦♠♦tr✐♠❡rs✳

❊✈❡r② tr✐♠❡r ❡①❤✐❜✐ts ❡①t❡♥s✐✈❡ ♣r♦t❡❛s❡✲❞♦♠❛✐♥ ❝♦♥t❛❝ts✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡ ✻✲♠❡r



✸ ❘❡s✉❧ts ✺✼

♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✱ ❛❧❧ t❤r❡❡ ▲✷ ❧♦♦♣s ♦❢ ♦♥❡ ❤♦♠♦tr✐♠❡r ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r ❛r❡ ✐♥ ❝❧♦s❡

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ✭❙✷✺✷✱ ❨✷✺✺✮ ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧② st❛❜✐❧✐③✐♥❣ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ❝♦♥✲

❢♦r♠❛t✐♦♥✳ ■♥ ❉❡❣P❊❝✱ ❛ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥t ❉✷✸✷❱ ❝♦rr♦❜♦r❛t❡s t❤✐s ❤②✲

♣♦t❤❡s✐s✱ ❛s r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❛ ♣♦❧❛r ❜② ❛♥ ✉♥♣♦❧❛r s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ✭❙♦❜✐❡❝❦❛✲❙③❦❛t✉❧❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮✳ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♠❡❞✐❛t❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥

✸✲♠❡rs ❜② ❢♦r♠✐♥❣ ❛♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ t✇♦ ❛❞❥❛❝❡♥t tr✐♠❡rs✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ ❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝

✐♥t❡r❢❛❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ P❉❩✷ ❛♥❞ ❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥ s✉♣♣♦rts ❝❛❣❡ ✐♥t❡❣r✐t②✳

❚❤❡ ❛✈❡r❛❣❡ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❢❛❝t♦r ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✐s ✇✐t❤ 138➴✷ q✉✐t❡ ❤✐❣❤ ❞✉❡ t♦

❧♦✇ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ❛♥❞ ❤✐❣❤ ✢❡①✐❜✐❧✐t②✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ s❤♦✇ ❛

❇✲❢❛❝t♦r ♦❢ 108.4➴✷ ❛♥❞ 111.5➴✷✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❤❛s ✇✐t❤ 151.8➴✷ ❛

s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❤✐❣❤❡r ❞❡❧♦❝❛❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❛t♦♠s ✭❚❛❜✳ ✸✳✶✮✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✿ ❇✲❢❛❝t♦rs ✐♥ ➴✷ ♦❢ s✐♥❣❧❡ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ♠♦♥♦♠❡r ❢r♦♠ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳
✭▼❈✿ ▼❛✐♥ ❝❤❛✐♥✴ ❙❈✿ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✴ ❖✈✿ ❖✈❡r❛❧❧✮

▼❈ ❙❈ ❖✈ ▼❈ ❙❈ ❖✈

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
Pr♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✺✻✳✽ ✺✺✳✷ ✺✾✳✺ ✶✵✼✳✸ ✾✻✳✽ ✶✵✽✳✹

P❉❩✶ ✻✾✳✺ ✻✻✳✸ ✼✶✳✾ ✶✵✾✳✽ ✶✵✷✳✶ ✶✶✶✳✺

P❉❩✷ ✶✷✺✳✾ ✶✶✸✳✾ ✶✷✹✳✸ ✶✺✶✳✷ ✶✹✵✳✽ ✶✺✶✳✽

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ ❡❛❝❤ ♠♦♥♦♠❡r✱ ❛ ♣❡♣t✐❞❡

✐s ❜♦✉♥❞ t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✶❛✮✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ♦t❤❡r P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s✱ ♣❡♣t✶

✐s ❧♦❝❛t❡❞ ✐♥ t❤❡ ❝❧❡❢t ❜❡t✇❡❡♥ β✶✸ ❛♥❞ α✻ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✭❉♦②❧❡ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❀

❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵❀ ❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❇❛❝❦❜♦♥❡ ❛♠✐❞❡s ♦❢ ▲✷✽✺ ❛♥❞ ●✷✽✻ ❢r♦♠ t❤❡

❝❛r❜♦①②❧❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ●▲●❋ ❧♦♦♣ ✭❋▲●❱ ✐♥ ❍tr❆❙♥✮ ❛r❡ ✐♥ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞✐♥❣ ❞✐st❛♥❝❡

t♦ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ♦❢ t❤❡ ❜♦✉♥❞ ♣❡♣t✐❞❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✸❞✮✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s ❜②

♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ❝♦♥t❛❝ts ❜❡t✇❡❡♥ ❱❛❧✷✽✼ ❛♥❞ ▲❡✉✷✽✾ ✭β✶✸✮ ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ ❛♥ ❛♥t✐♣❛r❛❧❧❡❧ β✲

s❤❡❡t✳ ❖♥ t❤❡ ♦t❤❡r s✐❞❡ ♦❢ t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t✱ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ✐s ✜①❡❞ ✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ❜② ❤✐❣❤❧②

❝♦♥s❡r✈❡❞ ❘✸✹✺ ✭α✻✮ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ♦❢ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡✳ ■♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡

s✐t❡✱ ♣❡♣t✶ ❜✐♥❞s ✈✐❛ β✲❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥ t♦ t❤❡ β✶✶✲s❤❡❡t ❛♥❞ ✐s ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧② st❛❜✐❧✐③❡❞

❜② t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✸❞✮✳ ❆ s❛❧t ❜r✐❞❣❡ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ❛♠✐❞❡ ♦❢ ●✷✺✸ ❛♥❞

t❤❡ ❧②s✐♥❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✭P✸✮ ♦❢ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡ st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ❧❛r❣❡ ♣♦s✐t✐✈❡❧② ❝❤❛r❣❡❞ r❡s✐❞✉❡✳

❆❞❞✐t✐♦♥❛❧ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ❝♦♥t❛❝ts ♦❢ ■✷✹✽ ❛♥❞ ❙✷✺✵ ✇✐t❤ P✸ ❛♥❞ P✺ r❡s✐❞✉❡ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱

❛r❡ ✜①✐♥❣ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡✳ ❚❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ ■✷✹✽ ✐s ♦r✐❡♥t❡❞ t♦✇❛r❞s t❤❡ ❙✶

♣♦❝❦❡t ❢♦r♠✐♥❣ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ P✶ r❡s✐❞✉❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❛♥❞

❡♥s✉r❡s t❤❡ ♣r❡❢❡r❡♥❝❡ ❢♦r s♠❛❧❧ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ r❡s✐❞✉❡s✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡r❡ ❛r❡ ❛♠✐♥♦✲

❛r♦♠❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❢r♦♠ ◆✷✵✾ ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ t♦ ❛ ♣❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✭P✹✮ ♦❢

t❤❡ s✉❜str❛t❡ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❛ r♦❧❡ ♦❢ t❤✐s ❧♦♦♣ ✐♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳
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❚❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ❞✐st❛♥❝❡ ❢r♦♠ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ♦❢ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡ ✐♥ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ t♦ t❤❡

P✶ s✐t❡ ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♣r♦t♦♠❡r ✐s ❛r♦✉♥❞ 42➴✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝✱ ❛

❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ 40➴ ✇❛s ❛ss✉♠❡❞ ❢♦r s✉❜str❛t❡ ❜♦✉♥❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r

❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ♠♦♥♦♠❡r ❛s t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ s❛♠❡ ♣r♦t❡✲

♦❧②t✐❝ s✐t❡ ✐s ✇✐t❤ ∼ 55➴ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❧♦♥❣❡r ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛✮✳ ■♥ ❍tr❆❙♥ t❤✐s s♦rt

♦❢ ❝r♦ss✲❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ✐s ♥♦t ❢❡❛s✐❜❧❡ ❛s t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

s✐t❡ ✐s ✇✐t❤ ❃60➴ ✈❡r② ❧❛r❣❡✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ✐t ✐s ❤✐❣❤❧② ❧✐❦❡❧② t❤❛t t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞s

✐♥ ♦♥❡ ♣r♦t♦♠❡r✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✷✿ ❉❛t❛ ❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ❛♥❞ r❡✜♥❡♠❡♥t st❛t✐st✐❝s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧
str✉❝t✉r❡✳

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r

❉✐✛r❛❝t✐♦♥ ❞❛t❛ st❛t✐st✐❝s
❳✲r❛② s♦✉r✈❡ P✶✶✱ P❊❚❘❆ ■■■✱ ❉❊❙❨✱ ❍❛♠❜✉r❣
❲❛✈❡❧❡♥❣t❤ ✭➴✮ ✶✳✵✸✸✷ ✶✳✵✸✸✷
❘❡s♦❧✉t✐♦♥ ✭➴✮ ✹✽✳✷✸✲✷✳✸✷ ✹✾✳✷✺✲✸✳✸
❙♣❛❝❡ ❣r♦✉♣ P✸✶✷✶ P✷✶
❯♥✐t ❝❡❧❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs ✭➴✱ ◦✮ ❛❂❜❂✶✻✷✳✾✽✱ ❝❂✶✶✷✳✽✽ ❛❂✶✹✷✳✶✺✱ ❜❂✶✹✷✳✻✷✱ ❝❂✷✵✸✳✹✸

β❂✾✵✳✹✺
▼♦❧❡❝✉❧❡s ♣❡r ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ✸ ✶✷
❯♥✐q✉❡ r❡✢❡❝t✐♦♥s ✼✹✷✹✺ ✶✷✶✺✼✸
▼✉❧t✐♣❧✐❝✐t② ✶✵ ✸✳✹
❈♦♠♣❧❡t❡♥❡ss ✭✪✮ ✾✽✳✽ ✭✾✶✳✾✮ ✾✾✳✺ ✭✾✾✳✹✮
❘♠❡r❣❡

✶ ✵✳✵✽✺ ✭✶✳✻✸✹✮ ✵✳✵✻✹ ✭✶✳✽✺✹✮
❘♣✐♠

✷ ✵✳✵✷✽ ✭✵✳✺✸✾✮ ✵✳✵✹✶ ✭✶✳✷✵✷✮
I/σ(I) ✶✻✳✶ ✭✶✳✻✮ ✶✶✳✻ ✭✵✳✼✮
❈❈✶✴✷

✸ ✵✳✾✾✾ ✭✵✳✺✶✻✮ ✵✳✾✾✽ ✭✵✳✷✾✸✮
❲✐❧s♦♥ ❇ ❢❛❝t♦r ✭➴✷✮ ✺✽ ✶✸✶✳✽
❘❡✜♥❡♠❡♥t
❘✇♦r❦

✹ ✵✳✶✾✽ ✵✳✷✵
❘❢r❡❡

✹ ✵✳✷✸✼ ✵✳✷✺✷
r✳♠✳s✳❞✳ ❢r♦♠ ✐❞❡❛❧ ❣❡♦♠❡tr②
❇♦♥❞s ✭➴✮ ✵✳✵✵✾ ✵✳✵✶✹
❆♥❣❧❡s ✭◦✮ ✶✳✵✹✾ ✶✳✺✾✾
❆✈❡r❛❣❡ ❇ ✲❢❛❝t♦r ✭➴✷✮ ✼✾ ✶✸✼
❘❛♠❛❝❤❛♥❞r❛♥ ♣❧♦t r❡❣✐♦♥s
❢❛✈♦r❡❞ ✭✪✮ ✾✼✳✶✼ ✽✾✳✸✸
♦✉t❧✐❡r ✭✪✮ ✵ ✶✳✵✵
P❉❇✲❈♦❞❡

❱❛❧✉❡s ❢♦r t❤❡ ❤✐❣❤❡st r❡s♦❧✉t✐♦♥ s❤❡❧❧ ❛r❡ s❤♦✇♥ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s
✶
❘merge = ΣhklΣi | I(hkl)i− < I(hkl) >| /ΣhklΣiI(hkl)i

✷
❘pim ✐s t❤❡ ♣r❡❝✐s✐♦♥✲✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♠❡r❣✐♥❣ ❘ ❢❛❝t♦r ✭❲❡✐ss ✫ ❍✐❧❣❡♥❢❡❧❞✱ ✶✾✾✼✮

✸ ❈♦rr❡❧❛t✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❜❡t✇❡❡♥ t✇♦ r❛♥❞♦♠✲❤❛❧❢ ❞❛t❛ s❡ts ✭❑❛r♣❧✉s ✫ ❉✐❡❞❡r✐❝❤s✱ ✷✵✶✷✮
✹
❘work = Σhkl | F0(hkl)−Fc(hkl) | /ΣhklF0(hkl)✳ ❘free s❡r✈❡s ❛s ❝r♦ss✲✈❛❧✐❞❛t✐♦♥ ❢❛❝t♦r✳ ❆ t❡st

s❡t ♦❢ r❡✢❡❝t✐♦♥s ✭✺✪✮ ♦♠✐tt❡❞ ❢r♦♠ t❤❡ r❡✜♥❡♠❡♥t ❛r❡ ✉s❡❞ ❢♦r ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✺✾

✸✳✷✳✹ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r

❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s

❚❤❡ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ✐s♦❧❛t❡❞ ❞♦♠❛✐♥s ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r r❡✈❡❛❧s ❧♦✇ ❞❡✈✐❛t✐♦♥ ✭♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥✿ r♠s❞ ∼ 0.8➴✱ P❉❩✶✿ r♠s❞ ∼ 0.6➴✱ P❉❩✷✿ r♠s❞ ∼ 0.9➴✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡r❡

❛r❡ s✐❣♥✐✜❝❛♥t ❞✐✛❡r❡♥❝❡s ✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ s✉r❢❛❝❡ ❧♦♦♣s ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ t❤❡ ❡♥t✐r❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ t❛❦❡s ❛ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ♥❡✇ ♣♦s✐t✐♦♥✳

■♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✱ ✢❡①✐❜❧❡ ❧♦♦♣s s❤♦✇ ❛ st❡r✐❝ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ♦❢ ✉♣ t♦ 15➴✭▲✸ ❧♦♦♣✮

❜❡t✇❡❡♥ ♣♦s✐t✐♦♥s ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳ ❙✉❜s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ✐s ❝♦♠♣❧❡t❡❧②

r❡❛rr❛♥❣❡❞ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ ❣❡♥❡r❛❧ ❢♦❧❞ ✐s ♥♦t ❛✛❡❝t❡❞✳ ❚❤❡s❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s

✇❤✐❝❤ ♠✐❣❤t ❜❡ ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛♥❞ ❛❝t✐✈❛t❡ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✱ ❛r❡ t❤❡r❡❢♦r❡

r❡❢❡rr❡❞ t♦ ❛s ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ✭❆❆❈✮✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✸✿ ❚❤❡ ❘▼❙❉ ♦❢ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts ✐♥ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲
❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❍tr❆❙♥✳

▲♦♦♣s r❡s✐❞✉❡s r♠s❞ ✭➴✮ ♠❛①✳ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ❞✐st❛♥❝❡ ✭➴✮

▲❆ ✻✻✲✶✵✷
▲❇ ✶✷✹✲✶✷✼ ✶✳✷✼✹ ✶✳✹
▲❈ ✶✺✵✲✶✺✸ ✶✳✶✽✼ ✶✳✺
▲❉ ✶✽✾✲✶✾✺ ✹✳✹✸✶ ✺✳✼
▲❊ ✶✸✹✲✶✸✽ ✸✳✾✶✶ ✺✳✹
▲✶ ✷✷✷✲✷✸✷ ✶✳✹✶✺ ✷✳✷
▲✷✯ ✷✹✼✲✷✺✵ ✭✸✳✻✶✷✮ ✺✳✶
▲✸ ✷✵✺✲✷✶✽ ✽✳✷✼✾ ✶✹✳✾

✯❆s ▲✷ ✐s ♥♦t ❝♦♠♣❧❡t❡❧② r❡s♦❧✈❡❞ ✐♥ ✻✲♠❡r str✉❝t✉r❡✱ t❤❡ ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ r♠s❞ ❝♦rr❡s♣♦♥❞s t♦ t❤❡
✜rst r❡s✐❞✉❡s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ♣r❡s❡♥t ✐♥ ❜♦t❤ ❧♦♦♣s✳

✸✳✷✳✹✳✶ ▲❆ ❧♦♦♣

❆♥ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡❣✉❧❛t♦r② ❡❧❡♠❡♥t ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ♦❧✐❣♦♠❡r✲

✐③❛t✐♦♥ ✐s t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛❀ ❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳ ❉✉❡ t♦ ✐ts ❤✐❣❤ ✢❡①✐✲

❜✐❧✐t②✱ t❤✐s ❧♦♦♣ ✐s ♥♦t ❢✉❧❧② r❡s♦❧✈❡❞ ✐♥ ❛♥② ♦❢ t❤❡ ♣✉❜❧✐s❤❡❞ ❍tr❆ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s✳ ■♥

❉❡❣P❊❝✱ t❤❡ st❡♠ ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐s ✈✐s✐❜❧❡ ♣r♦tr✉❞✐♥❣ ❢r♦♠ ♦♥ ♠♦♥♦♠❡r ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡

s✐t❡ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♠♦♥♦♠❡r ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳

❲❤❡r❡❛s ✐♥ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r t❤❡r❡ ✐s ♥♦ ✇❡❧❧✲❞❡✜♥❡❞ ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t②✱ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r ♠♦❞❡❧

t❤❡ ❜❡❣✐♥♥✐♥❣ ✭●✻✼✕❉✼✵✮ ❛♥❞ ❡♥❞ ✭P✾✽✕▲✶✵✷✮ ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❛r❡ tr❛❝❡❛❜❧❡ ✇❤✐❝❤ ❡①✲

t❡♥❞s ✐♥t♦ t❤❡ ❤♦♠♦tr✐♠❡r ♥♦t t♦ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ s✐t❡✳ ●✻✼ ❛♥❞ ◗✶✵✶ ❛r❡ ✐♥ ❤②❞r♦❣❡♥

❜♦♥❞✐♥❣ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ✭❘✹✷✾✱ ❆✹✷✽✮ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r



✻✵ ✸ ❘❡s✉❧ts

s✉❣❣❡st✐♥❣ ❛ ❞✐✛❡r❡♥t st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ t❤❛♥ ✐♥ ❉❡❣P❊❝✳ ◆❡❛r❜②✱ ✉♥✐❞❡♥t✐✜❡❞

❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② ✐s ❞❡t❡❝t❡❞ ✇❤✐❝❤ ❝♦✉❧❞ ❡✐t❤❡r ❜❡ ♣❛rt ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ♦r ❛ ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞

♣❡♣t✐❞❡ ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐✳ ❚❤❡ ❧❛tt❡r ✐s ✉♥❧✐❦❡❧②✱ ❛s t❤✐s ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② ✐s ❛❧s♦ ❞✐s♣❧❛②❡❞

✐♥ ❞❡♥s✐t② ♠❛♣s ♦❢ ❍tr❆❙♥
★✳ ❚❤❡ ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② s❡❡♠s t♦ ✜t t✇♦ ♣❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ s✐❞❡

❝❤❛✐♥s ✇✐t❤ ♦♥❡ ❡♥❝❧♦s❡❞ ♦t❤❡r ❛♠✐♥♦✲❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡ ✭❋❳❋ ♠♦t✐❢✮✳ ❚❤✐s ♠♦t✐❢ ❡①✐sts ✐♥

t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② t❤❡ ♣❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡s ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❛ss✐❣♥❡❞ t♦ ❋✼✻ ❛♥❞ ❋✼✽✳ ❚❤❡

r❡s♦❧✈❡❞ r❡s✐❞✉❡s ✐♥ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❛r❡ ✐♥ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞✐♥❣ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ▲❇ ✭❘✶✷✹✮✱ ▲❈

✭❚✶✺✷✮✱ ▲✷ ✭❚✷✹✻✮ ❛♥❞ ▲✸ ✭❋✷✶✽✮ ❧♦♦♣✳ ❋✼✻ ❢♦r♠s ❛ ❚✲s❤❛♣❡❞ ❛r♦♠❛t✐❝✲❛r♦♠❛t✐❝ ✐♥✲

t❡r❛❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ❋✷✶✽ ❢r♦♠ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ■t ✐s t❤❡ ✜rst t✐♠❡ t❤❛t ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ▲❆

❛♥❞ ▲✸ ❧♦♦♣ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✈✐s✉❛❧✐③❡❞✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ t❤❡ ❋✼✻ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❢♦r♠s ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ■✷✶✷✱ ■✷✹✽ ❛♥❞ ■✷✻✷ ✇✐t❤ ❛ ♠❛①✐♠❛❧ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ✺ ➴✳ ❚❤❡s❡ ✜♥❞✐♥❣s

❛❧s♦ ✉♥❞❡r❧✐♥❡ t❤❡ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ ❛ss✐❣♥♠❡♥t ♦❢ ❋✼✻ ❛s ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ❛ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝❛❧❧② ❝❛❧❝✉✲

❧❛t❡❞ ♠♦❞❡❧ ❛❧s♦ s❤♦✇s t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❋✼✻ ✭❊✳ ❝♦❧✐ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t ❋✺✻✮ ❛♥❞ ■✷✹✽

✭❊✳ ❝♦❧✐ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t ■✷✷✽✮ ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳ ❇❡s✐❞❡s✱ P✼✺ ✐s ✐♥ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❛❝✲

t✐♦♥ r❛♥❣❡ ✭≤✺ ➴✮ t♦ ❍✶✷✶ ❢r♦♠ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡r ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❛ ❞✐r❡❝t ✐♠♣❛❝t ♦♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t②✳

❚♦ ❢✉rt❤❡r ❡❧✉❝✐❞❛t❡ t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❡✈❡♥ts ❜❡t✇❡❡♥ ▲❆ ❛♥❞ ▲✸ ❧♦♦♣✱ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣

❚❛❜❧❡ ✸✳✹✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ ✹✕5➴ t♦ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝✲
❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ❛ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴
✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
❊✻✻ ❖ ✭▼❈✮ ◗✶✷✼ ✭▲❇✮ ◆ ✭▼❈✮ ❊✻✻ ❖ ✭▼❈✮ ◗✶✷✼ ✭▲❇✮ ◆ ✭▼❈✮
❊✻✻ ❖ ✭▼❈✮ ❘✶✷✽ ✭β✹✮ ◆ ✭▼❈✮ ●✻✼ ❖ ✭▼❈✮ ❆✶✷✻ ✭▲❇✮ ◆ ✭▼❈✮
❊✻✻ ❖ ✭❙❈✮ ❘✶✷✽ ✭β✹✮ ◆ ✭❙❈✮
●✻✼ ❖ ✭▼❈✮ ❆✶✷✻ ✭▲❇✮ ◆ ✭▼❈✮
❋✼✻ ❆❙❈ ❘✶✺✶ ✭▲❈✮ ◆ ✭❙❈✮
❋✼✻ ❆❙❈ ❋✷✶✽ ✭▲✸✮ ❆❙❈

❛r♦♠❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ❛ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 5➴
❋✼✻ ❆❙❈ ■✷✶✷ ▲✸
❋✼✻ ❆❙❈ ■✷✹✽ ▲✷
❋✼✻ ❆❙❈ ■✷✻✷ β✶✷

❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ ❋✷✶✽ ✐♥ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❤❛s ❜❡❡♥ r❡♣❧❛❝❡❞ ❜② ❛❧❛♥✐♥❡ ✭❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❆✮✳ ❚❤✐s

❞r❛st✐❝❛❧❧② ✐♥❝r❡❛s❡s t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ❋✼✻ ❛♥❞ ♣r❡s✉♠❛❜❧② ✇❡❛❦❡♥s t❤❡ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥✲

t❡r❛❝t✐♦♥s✳ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❆ s❤♦✇s ♥♦ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✇❤❡r❡❛s ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s st✐❧❧

♣♦ss✐❜❧❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✷❛✱❜✮✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✻✮✱ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❆ ❛❧r❡❛❞② ❛ss❡♠✲

❜❧❡s ✐♥t♦ ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡rs ❛t ❡q✉✐♠♦❧❛r β✲❝❛s❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥



✸ ❘❡s✉❧ts ✻✶

✐♥ ✺✲❢♦❧❞ ❡①❝❡ss r❡s✉❧ts ✐♥ ✷✹✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❝❝✉rs ❛t

❧♦✇❡r s✉❜str❛t❡ ❧❡✈❡❧s t❤❛♥ ❢♦r ✇✐❧❞t②♣❡ ❡♥③②♠❡✱ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❛ ❞❡st❛❜✐❧✐③✐♥❣ ❡✛❡❝t✳ ❆s

❛r♦♠❛t✐❝✲❛r♦♠❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢t❡♥ ♣❧❛② ❛ ❝r✉❝✐❛❧ r♦❧❡ ✐♥ ♦✈❡r❛❧❧ str✉❝t✉r❡ ✐♥t❡❣r✐t②✱

t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❋✷✶✽ ❛♥❞ ❋✼✻ s❡❡♠s t♦ ❜❡ ❝r✉❝✐❛❧ ❢♦r ✻✲♠❡r st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞

t❤❡r❡❜②✱ ❢♦r r❡❣✉❧❛t❡❞ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳ ❖♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞✱ ❋✷✶✽ ✐s ❛ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞

r❡s✐❞✉❡ ✐♥ ▲✸ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ✐ts❡❧❢✱ ▲✷✱ β✾ ❛♥❞ β12✳

❆ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ t♦ ❛❧❛♥✐♥❡ ❞✐sr✉♣ts ❜❡s✐❞❡s ❋✼✻✱ t✇♦ ♦❢ t❤r❡❡ ❝♦♥t❛❝ts t♦ β✶✷ ✭❋✷✻✵✱

■✷✻✷✮ ❛♥❞ ✇❡❛❦❡♥s ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s t♦ ■✷✶✷ ✭▲✸✮✳ ❆s ❛ r❡s✉❧t✱ ✐t ✐s ❞✐✣❝✉❧t

t♦ ♣✐♥♣♦✐♥t t❤❡ ❞❡st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦♥❧② ♦♥ t❤❡ ♠✐ss✐♥❣ ▲❆ ❧♦♦♣ ❝♦♥t❛❝t✳ ❋♦r t❤✐s r❡❛s♦♥

❛ ♠✉t❛t✐♦♥ t♦ t②r♦s✐♥❡ ❤❛s ❜❡❡♥ ✐♥tr♦❞✉❝❡❞ ✇❤✐❝❤ ♣r❡s❡r✈❡s ❢♦r♠❡r ❝♦♥t❛❝ts ❛♥❞ ❤❛s

♠❛✐♥❧② ❛♥ ✐♠♣❛❝t ♦♥ ❋✼✻✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡ ❚✲s❤❛♣❡❞ ❛r♦♠❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❝❛♥ st✐❧❧ t❛❦❡

♣❧❛❝❡✱ ✐t ♣✉s❤❡s t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❢r♦♠ ✐ts ❢♦r♠❡r ♣♦s✐t✐♦♥✳ ❚❤✐s ♠✉t❛♥t ❡①❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ✇✐t❤ ❤❛❧❢ t❤❡ ❡✣❝❛❝② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✷✮ ❛♥❞ ✐s st✐❧❧ ❛❜❧❡ t♦ ❢r♦♠ ❤✐❣❤✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❆✱ ❍tr❆❙♥

❋✷✶✽❨ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❡s ❛t ❧♦✇❡r s✉❜str❛t❡ ❝♦♥✲

❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ■♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❡q✉✐♠♦❧❛r ❛♠♦✉♥ts ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ❛❧♠♦st ❤❛❧❢ ♦❢ ❋✷✶✽❨

✐s ✐♥ ✶✷✲♠❡r✐❝ st❛t❡ ✇❤❡r❡❛s ✇✐❧❞ t②♣❡ ❍tr❆❙♥ st✐❧❧ s❤♦✇s ♠❛✐♥❧② ✻✲♠❡r ❝❛❣❡s ✭∼✽✺✪✮✳

❚❤❡ ❛♠♦✉♥ts ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ❛r❡ q✉❛♥t✐✜❡❞ ❜② ♣❡❛❦ ❤❡✐❣❤t ♦❢ ❙❊❈ r✉♥s ❛t s❛♠❡

❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡s ✭❋✐❣✳✹✳✸✮✳ ❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛t ❧♦✇❡r s✉❜str❛t❡ ❧❡✈❡❧s ✐♥❞✐❝❛t❡s ❛

❞❡st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ❜❡ ❛❞❞r❡ss❡❞ t♦ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♦❢ ❋✷✶✽ ✇✐t❤ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣✳

❆♥♦t❤❡r ✐♥t❡r❡st✐♥❣ s✐❞❡ ❡✛❡❝t ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❨ ✈❛r✐❛♥t ✐s ✐ts ♣❍ s❡♥s✐t✐✈✐t②✳ ❲❤❡r❡❛s

❍tr❆❙♥ ✐s st❛❜❧❡ ❛t ❞✐✛❡r❡♥t ♣❍ ✈❛❧✉❡s ✭❋✐❣✳ ✸✳✻✮✱ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❨ ❢♦r♠s ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧②

✻✲♠❡rs ❛t ♣❍ ✽ ❛♥❞ ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡rs ✐♥ ❛❝✐❞✐❝ ♠✐❧✐❡✉ ✭♣❍ ✹✳✺✮ ✭❋✐❣✳ ✹✳✸✮✳ ❆s t❤❡ ▲❆

❧♦♦♣ ❝♦♥t❛❝ts t❤❡ ❍✶✷✶ ✭▲✶ ❧♦♦♣✮ ❢r♦♠ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡r ✐♥ ✻✲♠❡r st❛t❡ ✐t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡

t❤❛t ♣r♦t♦♥❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ✐♠✐❞❛③♦❧❡ r✐♥❣ ✇❡❛❦❡♥s t❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✳ ❚❛❦❡♥ t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤

t❤❡ ❞❡st❛❜✐❧✐③✐♥❣ ❡✛❡❝t ♦❢ ❋✷✶✽ r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t t♦ t②r♦s✐♥❡✱ ✶✷✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♠✐❣❤t ♦❝❝✉r

✐♥ ❛❝✐❞✐❝ ♠✐❧✐❡✉✳

❚♦ ❢✉rt❤❡r ❡❧✉❝✐❞❛t❡ t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✐♥t❡❣r✐t②✱ ♠✉t❛♥ts

✇❡r❡ ❞❡s✐❣♥❡❞ ✇✐t❤ ▲❆✲❧♦♦♣ ❞❡❧❡t✐♦♥ ✭∆✻✾✕✶✵✵✮ ❛♥❞ t✇♦ ✭❍tr❆❙♥
∆✻✾✕✶✵✵✴✷●✮ ♦r t❤r❡❡

❣❧②❝✐♥❡s ❛s ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ✭❍tr❆❙♥
∆✻✾✕✶✵✵✴✸●✮✳ ❯♥❢♦rt✉♥❛t❡❧②✱ t❤❡ tr❛♥s❢♦r♠❡❞ ❊✳ ❝♦❧✐

❝❡❧❧s s❤♦✇❡❞ ❛t②♣✐❝❛❧ ❝♦❧♦♥② ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❞✐❞ ♥♦t ♣r♦❞✉❝❡ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥✳ ❊✐t❤❡r

t❤❡ ❞❡❧❡t✐♦♥ ♦❢ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♠♣❡❞❡s ✇✐t❤ ❝♦rr❡❝t ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ♦r t❤❡ ♠❛♥✐♣✉❧❛t❡❞

♣r♦t❡❛s❡ ✐s ❤②♣❡r❛❝t✐✈❡ ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞ t♦ ❝❡❧❧ t♦①✐❝✐t②✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ✐♥t❛❝t ▲❆ ❧♦♦♣ ✐s

r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✷✿ ❋✷✶✽ ♦❢ ▲✸ ❧♦♦♣ st❛❜✐❧✐③❡s ✻✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ▲❆ ❧♦♦♣✳
❛✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❙❊❈ ♦❢ ❍tr❆❙♥

❋✷✶✽❆ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
❋✷✶✽❨ s❤♦✇ t❤❛t ❜♦t❤ ✈❛r✐❛♥ts ❛r❡

❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✇❤❡♥ β✲❝❛s❡✐♥ ✐s ❛❞❞❡❞✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❍tr❆❙♥✱ t❤❡
♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ✐♥❞✉❝❡❞ ❛t ❧♦✇❡r s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❜✮ ❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❋✷✶✽ ❜②
❛❧❛♥✐♥❡ r❡♥❞❡rs ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✇❤❡r❡❛s ❍tr❆❙♥

❋✷✶✽❨ st✐❧❧ ❡①❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳
❝✮ ❱✐❡✇ ❛t t❤❡ ❞❡✜♥❡❞ ♣❛rts ♦❢ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥ ✻✲♠❡r str✉❝t✉r❡✳ P❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ ✐♥ ▲❆ ❧♦♦♣
✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❋✷✶✽ ❛♥❞ ■✷✶✷ ♦❢ ▲✸ ❧♦♦♣✱ ✇✐t❤ ❘✶✺✶ ✭▲❈✮✱ ■✷✹✽ ✭▲✷✮ ❛♥❞ ■✷✻✷ ✭β✶✷✮✳

✸✳✷✳✹✳✷ ▲❇ ❧♦♦♣

❚❤❡ s❤❛♣❡ ♦❢ t❤❡ ▲❇ ❧♦♦♣ ✐s ❝♦♥s❡r✈❡❞ ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡ ✇✐t❤ ❛♥ r♠s❞ ♦❢ 1.274➴✳

❚❤✐s ❧♦♦♣ ♠❛✐♥t❛✐♥s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s t♦ t❤❡ ▲❈ ❛♥❞ ▲❆ ❧♦♦♣✳ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ✻✲ t♦

✶✷✲♠❡r ❧❡❛❞s t♦ ❛♥ 1.4➴ s❤✐❢t ♦❢ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ❛t♦♠s✳ ❚❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❛♠✐♥♦ ❣r♦✉♣ ♦❢

❘✶✷✹✱ ❛ r❡s✐❞✉❡ ❢♦r♠✐♥❣ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s t♦ t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣ ❛♥❞ α✷ ❤❡❧✐① ♠♦✈❡s 3.1➴ ❢r♦♠

♣r❡✈✐♦✉s ♣♦s✐t✐♦♥✳ ▼♦st ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛r❡ ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✻✸

❚❛❜❧❡ ✸✳✺✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲❇ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s t❤❡
❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱
▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
❘✶✷✹ ❖ ✭▼❈✮ ❙✻✾ ✭▲❆✮ ◆ ✭▼❈✮ ❘✶✷✹ ◆ ✭▼❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ❖ ✭▼❈✮
❘✶✷✹ ◆ ✭▼❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ❖ ✭▼❈✮ ❘✶✷✹ ◆ ✭❙❈✮ ❉✶✺✵ ✭▲❈✮ ❖ ✭❙❈✮
❘✶✷✹ ◆ ✭❙❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ❖ ✭❙❈✮ ❆✶✷✻ ◆ ✭▼❈✮ ●✻✼ ✭▲❆✮ ❖ ✭▼❈✮
❘✶✷✹ ◆ ✭❙❈✮ ❉✶✺✵ ✭▲❈✮ ❖ ✭❙❈✮ ◗✶✷✼ ◆ ✭▼❈✮ ❊✻✻ ✭▲❆✮ ❖ ✭▼❈✮
❆✶✷✻ ◆ ✭▼❈✮ ●✻✼ ✭▲❆✮ ❖ ✭▼❈✮
◗✶✷✼ ◆ ✭▼❈✮ ❊✻✻ ✭▲❆✮ ❖ ✭▼❈✮
◗✶✷✼ ◆ ✭▼❈✮ ●✻✼ ✭▲❆✮ ❖ ✭▼❈✮

✸✳✷✳✹✳✸ ▲❈ ❧♦♦♣

❚❛❜❧❡ ✸✳✻✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s t❤❡
❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱
▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
❉✶✺✵ ❖ ✭❙❈✮ ❘✶✷✹ ✭▲❇✮ ◆ ✭❙❈✮ ❉✶✺✵ ❖ ✭❙❈✮ ❘✶✷✹ ✭▲❇✮ ◆ ✭❙❈✮
❘✶✺✶ ◆ ✭❙❈✮ ❋✼✻ ✭▲❆✮ ❛r♦♠❛t✐❝ ✭❙❈✮ ❘✶✺✶ ❖ ✭▼❈✮ ❚✷✶✸ ✭▲✸✮ ◆ ✭▼❈✮
❘✶✺✶ ◆ ✭❙❈✮ ■✷✶✷ ✭▲✸✮ ❖ ✭▼❈✮ ❘✶✺✶ ◆ ✭❙❈✮ ❨✸✼✼ ❖ ✭❙❈✮
❘✶✺✶ ◆ ✭❙❈✮ ❨✸✼✼ ❖ ✭❙❈✮ ❉✶✺✸ ❖ ✭❙❈✮ ◆✶✶✾ ✭β✸✮ ◆ ✭❙❈✮
❉✶✺✸ ❖ ✭❙❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ◆ ✭▼❈✮ ❉✶✺✸ ❖ ✭▼❈✮ ◆✶✶✾ ✭β✸✮ ◆ ✭❙❈✮
❉✶✺✸ ❖ ✭❙❈✮ ❍✶✷✶ ✭α✷✮ ◆ ✭❙❈✮ ❉✶✺✸ ❖ ✭❙❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ◆ ✭▼❈✮

❉✶✺✸ ❖ ✭▼❈✮ ❨✶✷✵ ✭α✷✮ ◆ ✭▼❈✮
❉✶✺✸ ❖ ✭❙❈✮ ❍✶✷✶ ✭α✷✮ ◆ ✭❙❈✮

❚❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣ ❝♦♥t❛✐♥s t❤❡ ❛s♣❛rt✐❝ ❛❝✐❞ ❉✶✺✷ ✇❤✐❝❤ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❍✶✷✶ ❢r♦♠ α✷✳

❇♦t❤ r❡s✐❞✉❡s ❛r❡ ♣❛rt ♦❢ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ tr✐❛❞❡✳ ❆♥♦t❤❡r r❡s✐❞✉❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥❝♦r♣♦r❛t❡❞

✐♥ ❛ ❧♦t ♦❢ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐s ❘✶✺✶✳ ❚❤✐s ❛r❣✐♥✐♥❡✱ ❛❧s♦ ❢♦✉♥❞ ✐♥ ❉❡❣P❊❝✱ ✐s ❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠

❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s t♦ r❡s✐❞✉❡s ❢r♦♠ ▲❆✱ ▲✸ ❛♥❞ ▲❇ ❧♦♦♣ ❛♥❞ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❨✸✼✼✱ ❛ r❡s✐❞✉❡

♣♦s✐t✐♦♥❡❞ ✐♥ t❤❡ ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡ ♠❛✐♥

❝❤❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣ s❤✐❢ts ❥✉st ♠❛①✐♠❛❧ 1.5➴ ❢r♦♠ ✻✲ t♦ ✶✷✲♠❡r✱ t❤❡ ❛♠✐♥♦ ❣r♦✉♣

♦❢ t❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ ❘✶✺✶ ♠♦✈❡s ❛r♦✉♥❞ 5➴ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ♣❛rt✐❛❧❧② ❝❤❛♥❣❡s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥

♣❛rt♥❡r ❢♦r ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s✳ ❲✐t❤ ❛♥ r♠s❞ ♦❢ 1.187➴ ▲❈ ❧♦♦♣ ❞♦❡s ♥♦t s❤♦✇ ❧❛r❣❡

✈❛r✐❛t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳



✻✹ ✸ ❘❡s✉❧ts

✸✳✷✳✹✳✹ ▲❉ ❧♦♦♣

❚❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ s❤♦✇s ❜❡s✐❞❡ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ t❤❡ ❜✐❣❣❡st ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ s❤❛♣❡ ❛♥❞ ♣♦s✐t✐♦♥

❜❡t✇❡❡♥ ✻ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✇❤✐❝❤ ✐s ♣r♦✈❡❞ ❜② ❛♥ r♠s❞ ♦❢ 4.431➴✳ ❚❤❡ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ s❤✐❢ts

✉♣ t♦ 5.7➴ ❛t t❤❡ t✐♣ ♦❢ t❤❡ ❧♦♦♣✳ ▼♦st ♣❛rts ♦❢ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ❛r❡ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞

❛♠♦♥❣ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❛♥ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡❣✉❧❛t♦r② r♦❧❡ ❢♦r ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ♣r♦t❡✐♥✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❧♦♦♣s ♦❢ ❛❞❥❛❝❡♥t ♠♦♥♦♠❡rs ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❛❧❧♦✇s

✐♥tr❛tr✐♠❡r✐❝ ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ tr❛♥s❢❡r✳ ▲✶✾✸ ❛♥❞ ◗✶✾✷ ❝❛♥ ❜♦t❤ ❢♦r♠ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s t♦

❊✷✶✻ ❢r♦♠ ▲✸✯ ❧♦♦♣ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r✳ ❍✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ◆✶✽✾ ✐s ❛❜❧❡ t♦ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤

r❡s✐❞✉❡s ❢r♦♠ ▲✶ ❧♦♦♣ ✭●✷✷✽✮✱ ▲❊ ❧♦♦♣ ✭❍✶✸✹✮ ❛♥❞ β✶ ✭❨✻✷✮✳ ❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥

❢r♦♠ ✻✲♠❡r t♦ ✶✷✲♠❡r r❡❛rr❛♥❣❡s t❤❡ ✇❤♦❧❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ■♥ ✶✷✲♠❡r ❡①t❡♥s✐✈❡ ❝♦♥t❛❝ts t♦

❘✷✵✼ ✭▲✸✯ ❧♦♦♣✮ ❛r❡ ♠❡❞✐❛t❡❞ ❜② ▲✶✾✸✱ ❊✶✾✹ ❛♥❞ ❚✶✾✻✳ ❋✶✾✶ ✐♥t❡r❛❝ts ✈✐❛ ✐ts ❛r♦♠❛t✐❝

s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✇✐t❤ t❤❡ ❛♠✐♥♦ ❣r♦✉♣ ♦❢ ❘✷✺✶ ❢r♦♠ t❤❡ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ❛♥❞ ❢♦r♠s ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧

❝♦♥t❛❝t t♦ P✷✷✼ ♦❢ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✼✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ❘❡s✐❞✉❡s ♠❛r❦❡❞
❜② ❛st❡r✐s❦s ❛r❡ ❢r♦♠ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r✳✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿
s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❘❙✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
◆✶✽✾ ❖ ✭❙❈✮ ❨✻✷ ✭β ✶✮ ◆ ✭▼❈✮ ◆✶✽✾ ❖ ✭▼❈✮ ◗✶✵✹ ✭β ✷✮ ◆ ✭❙❈✮
◆✶✽✾ ❖✭❙❈✮ ❍✶✸✹ ✭▲❊✮ ◆ ✭❙❈✮ ◆✶✽✾ ◆ ✭❙❈✮ ❙✶✵✻ ✭β ✷✮ ❖ ✭❙❈✮
◆✶✽✾ ◆ ✭▼❈✮ ●✷✷✽ ✭▲✶✮ ❖ ✭▼❈✮ ◆✶✽✾ ◆ ✭▼❈✮ ❙✶✵✻ ✭β ✷✮ ❖ ✭❙❈✮
P✶✾✵ ◆ ✭▼❈✮ ●✷✷✽ ✭▲✶✮ ❖ ✭▼❈✮ ◆✶✽✾ ◆ ✭▼❈✮ ●✷✷✽ ✭▲✶✮ ❖ ✭▼❈✮
❋✶✾✶ ❆❘❙✭❙❈✮ ◗✷✷✵ ✭β✾✯✮ ◆ ✭❙❈✮ ❋✶✾✶ ◆ ✭▼❈✮ P✷✷✼ ✭▲✶✮ ❖ ✭▼❈✮
◗✶✾✷ ◆ ✭❙❈✮ ❨✻✷ ✭β ✶✮ ❖ ✭❙❈✮ ❋✶✾✶ ❆❙❈ ❘✷✺✶ ✭▲✷✮ ◆ ✭❙❈✮
◗✶✾✷ ❖ ✭❙❈✮ ❑✶✸✽ ✭▲❊✮ ◆ ✭❙❈✮ ▲✶✾✸ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✵✼ ✭▲✸✯✮ ◆ ✭❙❈✮
◗✶✾✷ ◆ ✭❙❈✮ ❊✷✶✻ ✭▲✸✯✮ ❖✭❙❈✮ ❊✶✾✹ ❖ ✭❙❈✮ ❍✶✸✹ ✭▲❊✮ ◆ ✭❙❈✮
▲✶✾✸ ◆ ✭❙❈✮ ❊✷✶✻ ✭▲✸✯✮ ❖✭❙❈✮ ❊✶✾✹ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✵✼ ✭▲✸✯✮ ◆ ✭❙❈✮

❚✶✾✻ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✵✼ ✭▲✸✯✮ ◆ ✭❙❈✮
❚✶✾✻ ❖ ✭❙❈✮ ◗✷✷✵ ✭β✾✯✮ ◆ ✭❙❈✮

✸✳✷✳✹✳✺ ▲❊ ▲♦♦♣

❚❤❡ ▲❊ ❧♦♦♣ ✐s s✉r❢❛❝❡ ❡①♣♦s❡❞ ❛♥❞ ♣r♦tr✉❞❡s ❢r♦♠ t❤❡ ❝♦♠♣❛❝t ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡✳

❚❤❡r❡ ❛r❡ s✐❣♥✐✜❝❛♥t ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛s t❤❡ r♠s❞ ✐s

✇✐t❤ ✸✳✾✶✶ ➴ q✉✐t❡ ❤✐❣❤✳ ◆♦t❛❜❧②✱ t❤✐s ❧♦♦♣ ✐s ❧♦♥❣❡r ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r ✭✶✸✸✕✶✹✵✮ t❤❛♥ ✐♥

t❤❡ ✻✲♠❡r ✭✶✸✹✕✶✸✽✮✳ ❍✶✸✹ ✐♥t❡r❛❝ts ✐♥ ❜♦t❤ st❛t❡s ✇✐t❤ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ❜✉t ✇✐t❤ ❞✐✛❡r❡♥t

r❡s✐❞✉❡s✳ ■♥ ✶✷✲♠❡r✱ ❘✶✸✾ ✐s ✐♥ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞✐♥❣ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ▲✸✵✷✯ ❛♥❞ ❑✸✵✸✯ ♦❢ t❤❡



✸ ❘❡s✉❧ts ✻✺

❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✽✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲❊ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ❘❡s✐❞✉❡s ♠❛r❦❡❞
❜② ❛st❡r✐s❦s ❛r❡ ❢r♦♠ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿
s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
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❑✶✸✽ ◆ ✭❙❈✮ ◗✶✾✷ ✭▲❉✮ ❖ ✭❙❈✮ ◆✶✸✻ ◆ ✭❙❈✮ P✺✽ ✭α✶✮ ❖ ✭▼❈✮

▼✶✸✼ ❖ ✭▼❈✮ ◗✶✻✷ ◆ ✭❙❈✮
❑✶✸✽ ◆ ✭▼❈✮ ◗✶✻✷ ❖ ✭❙❈✮
❘✶✸✾ ◆ ✭❙❈✮ ▲✸✵✷✯ ❖ ✭▼❈✮
❘✶✸✾ ◆ ✭❙❈✮ ❑✸✵✸✯ ❖ ✭▼❈✮

✸✳✷✳✹✳✻ ▲✶ ❧♦♦♣

❚❛❜❧❡ ✸✳✾✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ❘❡s✐❞✉❡s ♠❛r❦❡❞
❜② ❛st❡r✐s❦s ❛r❡ ❢r♦♠ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿
s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
❚✷✷✶ ❖ ✭▼❈✮ ●✷✺✾ ✭β✶✷✮ ◆ ✭▼❈✮ ❉✷✷✷ ❖ ✭❙❈✮ ❆✶✾✾ ✭β✽✮ ◆ ✭▼❈✮
❉✷✷✷ ❖ ✭❙❈✮ ■✷✵✶ ✭β✽✮ ◆ ✭❙❈✮ ❉✷✷✷ ❖ ✭❙❈✮ ■✷✵✶ ✭β✽✮ ◆ ✭▼❈✮
❉✷✷✷ ◆ ✭▼❈✮ ❙✷✵✸ ✭β✽✮ ❖ ✭❙❈✮ ❉✷✷✷ ◆ ✭▼❈✮ ❙✷✵✸ ✭β✽✮ ❖ ✭❙❈✮
❆✷✷✹ ◆ ✭▼❈✮ ❚✶✾✽ ✭β✽✮ ❖ ✭❙❈✮ ❆✷✷✸ ◆ ✭▼❈✮ ❨✷✺✺ ✭▲✷✮ ❖ ✭❙❈✮
❆✷✷✹ ◆ ✭▼❈✮ ❨✷✺✺ ✭▲✷✮ ❖ ✭❙❈✮ ❆✷✷✹ ◆ ✭▼❈✮ ❚✶✾✽ ✭β✽✮ ❖ ✭❙❈✮
◆✷✷✻ ◆ ✭❙❈✮ ▼✷✺✻✯ ✭▲✷✮ ❖ ✭▼❈✮ ◆✷✷✻ ◆ ✭❙❈✮ ❨✷✺✺ ✭▲✷✮ ◆ ✭▼❈✮
●✷✷✽ ❖ ✭▼❈✮ ◆✶✽✾ ✭▲❉✮ ◆ ✭❙❈✮ ◆✷✷✻ ◆ ✭❙❈✮ ▼✷✺✻ ✭▲✷✯✮ ❖ ✭▼❈✮
●✷✷✽ ❖ ✭▼❈✮ P✶✾✵ ✭▲❉✮ ◆ ✭▼❈✮ P✷✷✼ ❖ ✭▼❈✮ ❋✶✾✶ ✭▲❉✮ ◆ ✭▼❈✮
◆✷✷✾ ❖ ✭▼❈✮ ◆✷✹✺ ✭β✶✶✮ ◆ ✭❙❈✮ ●✷✷✽ ❖ ✭▼❈✮ ◆✶✽✾ ✭▲❉✮ ◆ ✭▼❈✮
❙✷✸✵ ❖ ✭❙❈✮ ◆✶✶✾ ✭β✸✮ ◆ ✭❙❈✮ ❙✷✸✵ ❖ ✭❙❈✮ ❍✶✷✶ ✭β✷✮ ◆ ✭❙❈✮
❙✷✸✵ ❖ ✭❙❈✮ ❆✷✹✼ ✭▲✷✮ ◆ ✭▼❈✮ ●✷✸✶ ◆ ✭▼❈✮ ❙✶✵✻ ✭β✷✮ ❖ ✭❙❈✮

●✷✸✶ ❖ ✭▼❈✮ ❙✶✵✻ ✭β✷✮ ◆ ✭▼❈✮
●✷✸✶ ◆ ✭▼❈✮ ◆✶✶✾ ✭β✸✮ ❖ ✭❙❈✮

♣❡♣t✶
●✷✷✽ ◆ ✭▼❈✮ ❱✭P✶✮ ❖ ✭▼❈✮
❙✷✸✵ ❖ ✭❙❈✮ ❱✭P✶✮ ◆ ✭▼❈✮
❙✷✸✵ ◆ ✭▼❈✮ ❱✭P✶✮ ❖ ✭▼❈✮



✻✻ ✸ ❘❡s✉❧ts

❚❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣ ❤❛r❜♦rs t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s❡r✐♥❡ ❙✷✸✵✱ ✇❤✐❝❤ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r st❛t❡ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤

❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❆✷✹✼ ❢r♦♠ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣✳ ■t ❢♦r♠s ♠❛♥② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣

✭s❡❡ s✉❜s❡❝t✐♦♥ ✸✳✷✳✹✳✼✮✱ ❛❧s♦ ✇✐t❤ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ❜② s❛❧t ❜r✐❞❣❡s ❢r♦♠ ◆✷✷✻

t♦ ▼✷✺✻✯✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ▲✶ ❧♦♦♣ ✭●✷✷✽✮ ✐s ❛❜❧❡ t♦ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ ▲❉ ❧♦♦♣ ✭◆✶✽✾✱

P✶✾✵✮ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r✳ ❚❤❡s❡ ❝♦♥t❛❝ts ❛r❡ s❧✐❣❤t❧② ❝❤❛♥❣✐♥❣ ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✱ ✇❤❡r❡

P✷✷✼ ♠❡❞✐❛t❡s ❝♦♥t❛❝ts t♦ ❋✶✾✶ ♦❢ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣✳ ■♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✱ ❙✷✸✵ ♦❢ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣

✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❍✶✷✶ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ❢♦r♠s ❛♥ ❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ✇❤❡r❡❛s ✐♥ ✻✲♠❡r

❜♦t❤ r❡s✐❞✉❡s ❛r❡ 6➴ ❛♣❛rt✳ ❊①t❡♥s✐✈❡ ❝♦♥t❛❝ts ✇✐t❤ β✽ ❛r❡ ♣r❡s❡r✈❡❞ ✐♥ ❜♦t❤ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝

❢♦r♠s ♣r♦❜❧❛❜❧② ❡♥❛❜❧✐♥❣ str✉❝t✉r❡ ✐♥t❡❣r❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣✳ ❚❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞

s❤❛♣❡ ♦❢ t❤❡ ❧♦♦♣ st❛②s t❤❡ s❛♠❡ ✭r♠s❞❂1.415➴✮✳

✸✳✷✳✹✳✼ ▲✷ ❧♦♦♣

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✵✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ❘❡s✐❞✉❡s ♠❛r❦❡❞
❜② ❛st❡r✐s❦s ❛r❡ ❢r♦♠ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿
s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r ♣❡♣t✶
❆✷✹✼ ❖ ✭▼❈✮ ❙✷✸✵ ✭▲✶✮ ◆ ✭▼❈✮ ●✷✺✸ ❖ ✭▼❈✮ ❑ ✭P✸✮ ◆ ✭❙❈✮
❨✷✺✺ ❖ ✭❙❈✮ ❆✷✷✹ ✭▲✶✮ ◆ ✭▼❈✮ ❙✷✺✵ ❖ ✭▼❈✮ ▼ ✭P✺✮ ◆ ✭▼❈✮
✶✷✲♠❡r ❙✷✺✵ ◆ ✭▼❈✮ ▼ ✭P✺✮ ❖ ✭▼❈✮
❘✷✺✶ ◆ ✭❙❈✮ ❋✶✾✶ ✭▲❉✮ ❆❙❈ ■✷✹✽ ❖ ✭▼❈✮ ❑ ✭P✸✮ ◆ ✭▼❈✮
❨✷✺✺ ❖ ✭❙❈✮ ❆✷✷✸ ✭▲✶✮ ◆ ✭▼❈✮ ■✷✹✽ ◆ ✭▼❈✮ ❑ ✭P✸✮ ❖ ✭▼❈✮
❨✷✺✺ ◆ ✭▼❈✮ ◆✷✷✻ ✭▲✶✮ ❖ ✭❙❈✮
▼✷✺✻ ❖ ✭▼❈✮ ◆✷✷✻ ✭▲✶✯✮ ◆ ✭❙❈✮

❆s t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r str✉❝t✉r❡ ✐s ♥♦t ❝♦♠♣❧❡t❡❧② tr❛❝❡❛❜❧❡ ❜② ❡❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t②✱

✐t ✐s ❞✐✣❝✉❧t t♦ ❝♦♠♣❛r❡ t❤❡ ❧♦♦♣ ✐♥ ❜♦t❤ st❛t❡s✳ ❋♦r r♠s❞ ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥✱ t❤❡ ✜rst ✹

r❡s✐❞✉❡s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✉s❡❞ ✇❤✐❝❤ ❞✐✛❡r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✭r♠s❞❂ 3.612➴✮✳ ❚❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✐♥✲

t❡r❛❝ts ❡①t❡♥s✐✈❡❧② ✇✐t❤ t❤❡ ▲✶ ❧♦♦♣✳ ❖♥❡ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡s✐❞✉❡ ❢♦r t❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐s

❨✷✺✺ ✇❤✐❝❤ ✐s ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ✐♥ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡✳ ❨✷✺✺ ❢♦r♠s ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s t♦ ❆✷✷✹

✐♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ t♦ ❆✷✷✸ ❛♥❞ ◆✷✷✻ ✐♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❚❤❡ ♣r♦❝❡❡❞✐♥❣ r❡s✐❞✉❡ ▼✷✺✻ ✐♥t❡r❛❝ts

✇✐t❤ ◆✷✷✻✯ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ▲✶✯ ❧♦♦♣ ❡♥❛❜❧✐♥❣ ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ tr❛♥s❢❡r ❢r♦♠ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r

t♦ ❛♥♦t❤❡r✳ ❚❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣ ✐s ✈✐❛ ❘✷✺✶ ❛❧s♦ ✐♥ ❝♦♥t❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ✭❋✶✾✶✮✳ ❚❤✐s

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ✐s ✉♥✐q✉❡ t♦ ❍tr❆❙♥ ❛s ✐♥ ♦t❤❡r ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ s♣❡❝✐❡s t❤❡r❡ ✐s ❛ ❣❧②❝✐♥❡ ❛♥❞

✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛♥❞ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ❛ ♣r♦❧✐♥❡ ❛t t❤❡ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t ♣♦s✐t✐♦♥✳ ■♥ ✶✷✲♠❡r✱ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣

✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ ❜♦✉♥❞ ♣❡♣t✐❞❡✳ ❚❤❡ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ r❡s✐❞✉❡s ■✷✹✽✱ ❙✷✺✵ ❛♥❞ ●✷✺✸

❢♦r♠ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s t♦ P✸ ✭❧②s✐♥❡✮ ❛♥❞ P✺ ✭♠❡t❤✐♦♥✐♥❡✮ ♦❢ s✉❜str❛t❡ ♠♦st❧② ✈✐❛ ♠❛✐♥



✸ ❘❡s✉❧ts ✻✼

❝❤❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✳ ●✷✺✸ ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ❝♦♥t❛❝t t♦ t❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❛♠✐♥♦ ❣r♦✉♣ ♦❢ ❧②s✐♥❡ ❛♥❞

t❤❡r❡❜② st❛❜✐❧✐③❡s ❧❛r❣❡ ♣♦❧❛r r❡s✐❞✉❡s✳

✸✳✷✳✹✳✽ ▲✸ ❧♦♦♣

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✶✿ ❘❡s✐❞✉❡s ✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ ≤ 4➴ t♦ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❇❡❤✐♥❞ r❡s✐❞✉❡s
t❤❡ ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥t ✐s ♥❛♠❡❞ ✐♥ ♣❛r❡♥t❤❡s✐s✳ ❘❡s✐❞✉❡s ♠❛r❦❡❞
❜② ❛st❡r✐s❦s ❛r❡ ❢r♦♠ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t♦♠❡r ✭❉✴❆✿ ❞♦♥♦r✴❛❝❝❡♣t♦r✱ ▼❈✿ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥✱ ❙❈✿
s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✱ ❆❙❈✿ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✮

❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ r❡s✐❞✉❡ ❉✴❆ ❘❡s✐❞✉❡ ❉✴❆

✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r
❑✷✵✺ ◆ ✭❙❈✮ ❉✶✼✻ ❖ ✭▼❈✮ ❘✷✵✼ ◆ ✭❙❈✮ ▲✶✾✸ ✭▲❉✯✮ ❖ ✭▼❈✮
❑✷✵✺ ◆ ✭❙❈✮ ❱✶✼✽ ❖ ✭▼❈✮ ❘✷✵✼ ◆ ✭❙❈✮ ❊✶✼✷ ✭▲❉✯✮ ❖ ✭❙❈✮
❑✷✵✺ ◆ ✭▼❈✮ ❊✶✼✷ ✭▲❉✯✮ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✵✼ ◆ ✭❙❈✮ ❚✶✾✻ ✭β ✽✮ ❖ ✭❙❈✮
◗✷✵✽ ❖ ✭❙❈✮ ❉✶✼✻ ◆ ✭▼❈✮ ❘✷✵✼ ◆ ✭❙❈✮ ◗✷✷✵ ✭β ✾✮ ❖ ✭❙❈✮
◆✷✵✾ ◆ ✭❙❈✮ ◆✸✹✸ ✭α✻✮ ❖ ✭❙❈✮ ◗✷✵✽ ❖ ✭❙❈✮ ◆✸✹✸ ✭α✻✮ ◆ ✭❙❈✮
◗✷✶✶ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✽✷ ◆ ✭❙❈✮ ◗✷✵✽ ❖ ✭❙❈✮ ◆✸✹✻ ✭α✻✮ ◆ ✭❙❈✮
■✷✶✷ ❖ ✭▼❈✮ ❘✶✷✾ ✭▲❈✮ ◆ ✭❙❈✮ ◆✷✵✾ ◆ ✭❙❈✮ ❋ ✭♣❡♣t✶✮ ❆❙❈
❊✷✶✻ ❖ ✭❙❈✮ ▲✶✾✸ ✭▲❉✯✮ ◆ ✭▼❈✮ ❚✷✶✸ ◆ ✭▼❈✮ ❘✶✷✾ ✭▲❈✮ ❖ ✭▼❈✮
❊✷✶✻ ❖ ✭❙❈✮ ◗✶✾✷ ✭▲❉✯✮ ◆ ✭▼❈✮ ❉✷✶✹ ◆ ✭▼❈✮ ❘✶✷✾ ✭▲❈✮ ❖ ✭▼❈✮
❋✷✶✽ ❆❙❈ ❋✼✻ ✭▲❆✮ ❆❙❈ ❉✷✶✹ ❖ ✭❙❈✮ ❘✷✽✷ ◆ ✭❙❈✮
❋✷✶✽ ❆❙❈ ❋✷✻✵ ✭β ✶✷✮ ❆❙❈ ▲✷✶✺ ◆ ✭▼❈✮ ❘✶✷✾ ✭▲❈✮ ❖ ✭▼❈✮
▲✷✶✾ ◆ ✭▼❈✮ ❊✶✼✷ ✭▲❉✯✮ ❖ ✭❙❈✮ ❊✷✶✻ ❖ ✭❙❈✮ ❘✸✹✺ ✭α✻✮ ◆ ✭❙❈✮
▲✷✶✾ ◆ ✭▼❈✮ ❆✷✻✶ ✭β ✶✷✮ ❖ ✭▼❈✮ ❊✷✶✻ ❖ ✭▼❈✮ ◆✸✹✻ ✭α✻✮ ◆ ✭❙❈✮

❋✷✶✽ ❆❙❈ ❋✷✻✵ ✭β ✶✷✮ ❆❙❈

❚❤❡ ▲✸✲❧♦♦♣ ❝❤❛♥❣❡s s❤♦✇ t❤❡ ❧❛r❣❡st ❞❡✈✐❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡ ✇✐t❤ ❛♥

r♠s❞ ♦❢ 8.279➴✳ ❚❤❡ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ❈α ♦❢ ▲✷✶✵ ♠♦✈❡s 14.9➴ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ t✇♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝

st❛t❡s✳

❚❤✐s ❧♦♦♣ ❞✐s♣❧❛②s ❛♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦♥ t❤❡ ♦♥❡ ❤❛♥❞

❛♥❞ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t❡❛s❡✯ ❞♦♠❛✐♥s ♦♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞✳ ■♥ ✻✲♠❡r st❛t❡ t❤❡r❡ ❛r❡ ❡①t❡♥✲

s✐✈❡ ❝♦♥t❛❝ts ❜❡t✇❡❡♥ ▲✸ ✭❑✷✵✺✱ ❊✷✶✻✱ ●✷✶✾✮ ❛♥❞ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ✭◗✶✾✶✱ ▲✶✾✸✱ ❊✶✾✹✮✳ ❯♣♦♥

✶✷✲♠❡r✐③❛t✐♦♥ t❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛r❡ r❡❛rr❛♥❣❡❞✳ ❘✷✵✼ ❝♦♥t❛❝ts t❤❡ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ✭▲✶✾✸✱

❊✶✾✹✮✳ ◆✷✵✾ ✐♥t❡r❛❝ts ✐♥ ✻✲♠❡r ✇✐t❤ ◆✸✹✸ ❛♥❞ ◆✸✹✻ ❢r♦♠ α✻✲❤❡❧✐① ♦❢ P❉❩✶ ✇❤✐❝❤ ✐s

♣❛rt ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ✈✐❛ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s ❛♥❞ ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✱

r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✳ ❚❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛r❡ ♣r❡s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✱ ❥✉st t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣❛rt♥❡rs

✐♥ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❜❡❝♦♠❡ ◗✷✵✽ ❛♥❞ ❊✷✶✻✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧❧②✱ ❊✷✶✻ ❢r♦♠ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❢♦r♠s

❝♦♥t❛❝ts t♦ ❘✸✹✺✱ ❛♥♦t❤❡r r❡s✐❞✉❡ ❢r♦♠ α✻ ✭P❉❩✶✮✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡s❡ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥✲

s❡r✈❡❞ r❡s✐❞✉❡s ❤❛✈❡ ❛ ❞✐st❛♥❝❡ ♦❢ 14➴ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r st❛t❡ ❜❡❢♦r❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳

■♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✱ ◆✷✵✾ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ♣❡♣t✐❞❡ ❜♦✉♥❞ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡✳ ❚❤❡ ❝♦♥t❛❝ts ❛r❡



✻✽ ✸ ❘❡s✉❧ts

♠❡❞✐❛t❡❞ ❜② t❤❡ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ P✹ ♣❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ ❛♥❞ t❤❡ ♣♦s✐t✐✈❡❧② ❝❤❛r❣❡❞ ❛s✲

♣❛r❛❣✐♥❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡✱ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❞♦❡s ♥♦t ❥✉st ✐♥t❡r❛❝t ✐♥❞✐r❡❝t❧② ✇✐t❤ ❜♦✉♥❞

s✉❜str❛t❡ ✐♥ P❉❩✶ ✈✐❛ α✻ ❜✉t ❛❧s♦ ✇✐t❤ ❜♦✉♥❞ ♣❡♣t✐❞❡ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡✱ ❡♠♣❤❛s✐③✐♥❣

t❤❡ ✉♥✐q✉❡ r♦❧❡ ♦❢ t❤✐s ❧♦♦♣ ✐♥ ❍tr❆ ♣r♦t❡❛s❡s✳

✸✳✷✳✺ ❆❆❈ ♦❢ ❍tr❆❙♥
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✸✿ ❆❆❈ ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ❛✮ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ ♠♦♥♦♠❡r ❢r♦♠ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r
✇✐t❤ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✭✔Pr♦t✓✮✳ ❙tr✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts ❢r♦♠ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣
❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ ♠❛r❦❡❞ ❜② ❛st❡r✐s❦s✳ ❜✮ ❖♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✇✐t❤ ❛❞✲
❥❛❝❡♥t ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ✇✐t❤ ❜♦✉♥❞ ♣❡♣t✐❞❡s ✐♥ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ✐♥
❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡r✳ ❝✮ P❉❩✶ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❛❝t✐✈❡ ❛♥❞ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡✳
P❡♣t✐❞❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✐♥❞✉❝❡s r❡♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❛♥❞ s✉❜s❡q✉❡♥t❧② ❛ ▲❉✯ ❧♦♦♣
❞✐s♣❧❛❝❡♠❡♥t✳ ❚❤❡ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ ▲✶✯ ❧♦♦♣✱ ✉♥❜❧♦❝❦s t❤❡ ♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡
❛♥❞ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣✱ ✇❤✐❝❤ ❡♥❛❜❧❡s ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❙✶ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣♦❝❦❡t✳ ❆❢t❡r
t❤❡s❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐s ❛❝t✐✈❡✳ ❞✮ P❡♣t✶ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞
❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t✳ P♦s✐t✐✈❡ ❝❤❛r❣❡s ❛r❡ ❝♦❧♦r❡❞ ✐♥ ❜❧✉❡✱ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❝❤❛r❣❡s ✐♥ r❡❞✱
✈✐s✉❛❧✐③✐♥❣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ♣❡♣t✐❞❡s ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✳ ■♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✱ t❤❡
♣❡♣t✐❞❡ ❜✐♥❞s ✈✐❛ β✲❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ♣❡♣t✐❞❡ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡r ❢♦r♠s ❤②❞r♦❣❡♥
❜♦♥❞s ✇✐t❤ r❡s✐❞✉❡s ❢r♦♠ t❤❡ ▲✷ ❧♦♦♣✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✻✾

■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ♠♦❞❡❧✱ ♣❡♣t✶ ✐s ❜♦✉♥❞ t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ✈✐❛ β✲❛✉❣♠❡♥t❛t✐♦♥

✭❋✐❣ ✸✳✶✸❞✮✳ ❖♥ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ s✐t❡ ♦❢ t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t✱ t❤❡ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❘✸✹✺ s✐❞❡

❝❤❛✐♥ ✭α✻✮ ✐s ♦r✐❡♥t❡❞ t♦✇❛r❞s t❤❡ ❜♦✉♥❞ s✉❜str❛t❡ ❛♥❞ ✜①❛t❡s ✐ts ♣♦s✐t✐♦♥ ❜② ✐♥t❡r❛❝✲

t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ❝❛r❜♦①②❧❛t❡ ❣r♦✉♣ ♦❢ t❤❡ ♣❡♣t✐❞❡ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ✭❋✐❣ ✸✳✶✸❛✱❝✮✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝✱

t❤✐s ❛r❣✐♥✐♥❡ ❤❛s ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ ❛s ❛ tr✐❣❣❡r ❢♦r ❆❆❈ ❜② r❡♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶

❞♦♠❛✐♥ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳ ■♥❞❡❡❞ ✐♥ ❍tr❆❙♥✱ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ ❘✸✹✺ s✇✐t❝❤❡s ❜❡t✇❡❡♥

t❤❡ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡ ✉♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✱ ✉♥❜❧♦❝❦s t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ❛♥❞ ✐s

❛❜❧❡ t♦ ♠❡❞✐❛t❡ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❊✷✶✻ ✐♥ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❘❡❛rr❛♥❣❡♠❡♥t

♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❡♥❛❜❧❡s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❘✷✵✼ ✭▲✸✮ t♦ t❤❡ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ❛♠✐❞❡ ♦❢ ❊✷✶✻✯

❛♥❞ t❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ ❚✶✾✻✯ ♦❢ ❛❞❥❛❝❡♥t ▲❉✯ ❧♦♦♣ ❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡✳

❙✉❜s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ r❡♠♦❞❡❧❡❞ ▲❉✯ ❧♦♦♣ ❧❡❛❞s t♦ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ ▲✶✯ ❛♥❞ ✐♥tr✐❣✉✐♥❣❧② ✐♥

❛❞❥❛❝❡♥t ▲✷ ❧♦♦♣✳ ❆ ♥❡✇❧② ❢♦r♠❡❞ ❝♦♥t❛❝t ❜❡t✇❡❡♥ ❋✶✾✶✯ ✭▲❉✯✲❧♦♦♣✮ t♦ P✷✷✼✯ ✭▲✶✯✲

❧♦♦♣✮ ✐♥❞✉❝❡s ❛ ♣r♦❧✐♥❡ ♣❡♣t✐❞❡ s✇✐t❝❤ ❢r❡❡✐♥❣ t❤❡ ❜❧♦❝❦❡❞ ♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧

❝♦♥t❛❝ts ❜❡t✇❡❡♥ ❋✶✾✶✯ ❛♥❞ ❘✷✺✶ ❢r♦♠ ▲✷ ❧♦♦♣ ✇❤✐❝❤ ✐♥ t✉r♥ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ❙✷✺✷✯

❢r♦♠ ♦♣♣♦s✐t❡ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡s t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t✱ ❡♥❛❜❧✐♥❣ s✉❜✲

str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❚❤❡ ❡①t❡♥s✐✈❡ ❝r♦ss✲t❛❧❦ ❜❡t✇❡❡♥ ❛❞❥❛❝❡♥t ♠♦♥♦♠❡rs ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r

t❤❡ ❝♦rr❡❝t ❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❡ ❝❡♥t❡rs✳

✸✳✷✳✻ ❚❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ◗✷✾✵ ❛♥❞ ❋✹✼✼ st❛❜✐❧✐③❡s ❝❛❣❡s

❚❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩ ❞♦♠❛✐♥s ✐♥ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❝❤❛♥❣❡s ✉♣♦♥

♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳ ❆ ❞❡t❛✐❧❡❞ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ P❉❩✲P❉❩ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t✇♦ ❛❞❥❛❝❡♥t

❤♦♠♦tr✐♠❡rs ✐s ❝♦♥❞✉❝t❡❞ t♦ s❤❡❞ ❧✐❣❤t ♦♥ t❤❡ ❛ss❡♠❜❧② ♠♦❞❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥✳

❯♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✱ t❤❡ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts α✻ ❛♥❞ β✶✸ ♥❡❛r t❤❡ P❉❩✶

❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ s❤♦✇ ❛ s❤✐❢t ✐♥ t❤❡✐r ♣♦s✐t✐♦♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✺❛✮ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳

❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡② ✐♥❞✉❝❡ r♦t❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❛❞❥❛❝❡♥t ❡❧❡♠❡♥ts ❧✐❦❡✱ ❡✳❣✳ α✺

✇❤✐❝❤ ♠♦✈❡s ❛r♦✉♥❞ ✾ ➴ ❢r♦♠ ✐ts ❢♦r♠❡r ♣♦s✐t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷✯

❞♦♠❛✐♥s ❢r♦♠ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r ❢♦r♠ ❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r ✇❤✐❝❤ ✐s

♣r❡s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ s✇✐t❝❤❡s ❛r♦✉♥❞ ∼ ✺✵ ◦ ❢r♦♠

✻✲ t♦ ✶✷✲♠❡r✱ r❡♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ t❤❡ ✇❤♦❧❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r ✐s ✐♥

❝❧♦s❡r ❝♦♥t❛❝t t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❚❤❡ ❡①❛❝t

♠❡❝❤❛♥✐s♠ ✇❤✐❝❤ r❡❛rr❛♥❣❡s t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ✐s ♥♦t ❝❧❡❛r✳

❆ ❝❧♦s❡r ❧♦♦❦ ❛t t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ r❡✈❡❛❧s ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥✉s

♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭β✷✸✯✮ ❛♥❞ r❡s✐❞✉❡s ❢r♦♠ β✶✸✲α✹ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ❋♦r ❉❡❣◗▲❢✱ t❤❡ ❧❛st

♥✐♥❡ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ t❤❡ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ❛r❡ ❝r✉❝✐❛❧ ❢♦r ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✭❲r❛s❡
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✹✿ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❍tr❆❙♥
❋✹✼✼❆ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥

◗✷✾✵❆✳ ❛✮ ❍tr❆❙♥
❋✹✼✼❆

❛♥❞ ❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆ ❡❧✉t❡ ❛s ✸✲♠❡rs ✐♥ ❙❊❈✳ ❜✮ ■♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ❜♦t❤ ✈❛r✐❛♥ts

s❤♦✇ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❝✮ ❍tr❆❙♥
❋✹✼✼❆ ✐s ♥♦t ❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ❧❡❛❞s t♦ ❛ s♠❛❧❧ s❤✐❢t ✇❤✐❝❤ ♦❝❝✉rs ♣r♦❜❛❜❧② ❞✉❡ t♦ s✉❜str❛t❡
❜✐♥❞✐♥❣✳ ❝✮ ❍tr❆❙♥

◗✷✾✵❆ ❜✐♥❞s t♦ β✲❝❛s❡✐♥ ❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ t❤❡ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t
✐♥❝r❡❛s❡s st❡♣✇✐s❡✳ ◆♦ ❝❛❣❡ ❛ss❡♠❜❧② ✐s ✈✐s✐❜❧❡✳

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❙❡q✉❡♥❝❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t ♦❢ t❤❡s❡ r❡s✐❞✉❡s s❤♦✇s ❣❡♥✉s✲s♣❡❝✐✜❝ ❝♦♥s❡r✈❛t✐♦♥

♦❢ r❡s✐❞✉❡s✳ ❲✐t❤✐♥ t❤❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❢❛♠✐❧② ❋✹✼✼ ✐s ❝♦♥s❡r✈❡❞✱ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛♥❞ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛

t❤✐s r❡s✐❞✉❡s ✐s ❛ t②r♦s✐♥❡✳ ❚❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❡❣P❊❝
❨✹✹✹❆ ✈❛r✐❛♥t ❛♣♣❡❛rs ♠❛✐♥❧② ❛s tr✐♠❡r

❝♦rr♦❜♦r❛t✐♥❣ t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤✐s r❡s✐❞✉❡ ❢♦r ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮✳

■♥ ❍tr❆❙♥✱ r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❋✹✼✼ ✇✐t❤ ❛♥ ❛❧❛♥✐♥❡ ✭❍tr❆❙♥
❋✹✼✼❆✮ ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ❧❡❛❞s t♦



✸ ❘❡s✉❧ts ✼✶

✸✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✇✐t❤♦✉t t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❢♦r♠ ❝❛❣❡s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✹❝✮✳ ◆❡✈❡rt❤❡❧❡ss✱ ❋✹✼✼❆

s❤♦✇s ❜❛s❛❧ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ✭s✳ ❋✐❣✸✳✶✹❜✮✳ ❆s ♣❛rt

♦❢ β✷✸✱ t❤❡ ❋✹✼✼ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ❢♦r♠s ❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ ▲✸✵✾✲❱✸✶✶ ❛♥❞ ●✸✷✼

♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤✐s ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r ✶✷✲♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛s ❛❧❛♥✐♥❡

r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ❞✐sr✉♣ts t❤❡s❡ ❝♦♥t❛❝ts ❛♥❞ ♥♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ✇❛s ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳ ■♥

t❤❡ ✶✷✲♠❡r✱ ❋✹✼✼ ✐s ✐♥ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ▲✸✵✾ ❛♥❞ ❱✸✶✶ ❛♥❞ t♦

❛ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ▲✷✾✻ ✐♥ t❤❡ α✹✲❤❡❧✐① ♦❢ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ ❧❛tt❡r ✐s ❛ ✉♥✐q✉❡

❝♦♥t❛❝t ♦♥❧② ♦❝❝✉rr✐♥❣ ✐♥ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t ❉❡❣P❊❝
▲✷✼✻❆

✐s st✐❧❧ ❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮✱ t❤❡r❡❜② ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣

♥♦ ❡ss❡♥t✐❛❧ r♦❧❡ ❢♦r t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❋✹✼✼ ❢♦r♠s ♦♥❡

❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ t♦ t❤❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ♦❢ ◗✷✾✵ ✭β✶✸✮ ✇❤✐❝❤ ✐s st❛❜❧❡ ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞

❡①❤✐❜✐ts t❤❡ ♦♥❧② ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❆♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ♦❢ ◗✷✾✵

t♦ ❛❧❛♥✐♥❡ ♣r❡✈❡♥ts t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞s✳

❚❤❡ ❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆ ✈❛r✐❛♥t ❡❧✉t❡s ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ❛s ❛ tr✐♠❡r ✐♥ ❙❊❈ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✹❝✮✳ ❚❤❡ ♣r❡s✲

❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ✐♥❝r❡❛s❡s t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✐♥ ❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r

❜✉t ✇✐t❤♦✉t t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❝❛❣❡s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✹✮✳ ❚❤❡ s❛♠❡ ❞♦s❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥

s✐③❡ ❤❛s ❜❡❡♥ ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✻✮✳ ■♥ t❤✐s st✉❞② ❛ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r♦✲

♣♦s❡❞ ✐♥ ✇❤✐❝❤ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞s st❡♣✇✐s❡ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ✐♥❝r❡❛s❡s t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t✱

♦r ❛❧t❡r♥❛t✐✈❡❧② ❛♥ ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡ ✾✲♠❡r st❛t❡ ✐s ❢♦r♠❡❞✳ ❚❤❡ ✐♥❛❜✐❧✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆

t♦ ❢♦r♠ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ❡①❝❧✉❞❡s t❤❡ ♣♦ss✐❜✐❧✐t② ♦❢ ❛♥ ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡ st❛t❡✳ ❚❤❡s❡

❡①♣❡r✐♠❡♥ts s✉❜st❛♥t✐❛t❡ t❤❡ ❤②♣♦t❤❡s✐s ♦❢ ❛ st❡♣✇✐s❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ♠❡❝❤❛♥✐s♠✳

❚❤❡ ❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆ ✈❛r✐❛♥t s❤♦✇s ❛ s✐♠✐❧❛r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ r❛t❡ t♦ ❍tr❆❙♥

❋✹✼✼❆✳ ❚❛❦❡♥ t♦✲

❣❡t❤❡r✱ t❤❡s❡ r❡s✉❧ts ✐♥❞✐❝❛t❡ t❤❛t t❤❡ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ ❜❡t✇❡❡♥ ◗✷✾✵ ✭P❉❩✶✮ ❛♥❞ ❋✹✼✼

✭P❉❩✷✯✮ ✐s ❛♥ ❡ss❡♥t✐❛❧ ❝♦♥t❛❝t ✐♥ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯✲✐♥t❡r❢❛❝❡ st❛❜✐❧✐③✐♥❣ ❜♦t❤ ✻✲ ❛♥❞

✶✷✲♠❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡✳ ❆s ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❋✹✼✼ ❢♦r♠ t❤❡ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞✱

t❤❡ ❛❧❛♥✐♥❡ s✉❜st✐t✉t✐♦♥ s❤♦✉❧❞ ♥♦t ✐♥✢✉❡♥❝❡ t❤✐s ❝♦♥t❛❝t✳ ◆❡✈❡rt❤❡❧❡ss✱ ❍tr❆❙♥
❋✹✼✼❆

s❤♦✇s ♦♥❧② tr✐♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧② ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ t❤❛t ❜❡s✐❞❡s t❤❡ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞✱ t❤❡ ❛r♦♠❛t✐❝

s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♣❤❡♥②❧❛❧❛♥✐♥❡ ❛r❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t②

♦❢ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯✲✐♥t❡r❢❛❝❡✳



✼✷ ✸ ❘❡s✉❧ts

Prot

Prot

α6

α5

β13

α4

PDZ1

α4

α5

PDZ1

α9

α10

α8

α7α8

PDZ1

PDZ2

a. b.

c.

d. e.

PDZ1

PDZ2*

PDZ2

α4

Q290
L296

F477*

PDZ1

PDZ2*

PDZ1

PDZ2*

L296

Q290

F477*
β23*

β13

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✺✿ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥s ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳
❛✮ ❖✈❡r❧❛② ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ✭✻✲♠❡r✿ ❣r❡②✱ ✶✷✲♠❡r✿ ♦r❛♥❣❡✮ ❛♥❞ t❤❡ P❉❩✷ ✭✻✲♠❡r✿ ❣r❡②✱
✶✷✲♠❡r✿ ❜❧✉❡✮ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ♦♥❡ ❍tr❆❙♥ ♠♦♥♦♠❡r ❛♥❞ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥✳ ■♥
t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ♣r♦①✐♠✐t② ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞
P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❜✮ ❖✈❡r❧❛② ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❢r♦♠ ✻✲♠❡r
❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ P❉❩✶✳ ❚❤❡ ✶✷✲♠❡r P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s r❡♦r✐❡♥t❡❞ ❛r♦✉♥❞ ✺✵◦ ❛♥❞
r♦t❛t❡❞ ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ♣♦s✐t✐♦♥ ✐♥ ✻✲♠❡r✳ ❝✮ ❖✈❡r❧❛② ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s ❢r♦♠ ✻✲♠❡r
❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❢r♦♠ t❤❡ s✐❞❡ ❛♥❞ ❢r♦♠ ❛❜♦✈❡✱ ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❙❡❝♦♥❞❛r②
str✉❝t✉r❡ ❡❧❡♠❡♥ts ❛r❡ s❤✐❢t❡❞ ✉♣ t♦ ∼ ✾ ➴✭α✺✮✳ ❞✮ ❖✈❡r❧❛② ♦❢ t❤❡ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ P❉❩✶✲
P❉❩✷✯❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✇✐t❤ ✐♠♣♦rt❛♥t
r❡s✐❞✉❡s ❞❡♣✐❝t❡❞ ❛s st✐❝❦s✳ ❡✮ ❊❧❡❝tr♦♥ ❞❡♥s✐t② ♠❛♣ ♦❢ t❤❡ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ ❜❡t✇❡❡♥
◗✷✾✵ ❛♥❞ ❋✹✼✼✯ ✐♥ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✼✸

✸✳✷✳✼ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s r❡✈❡❛❧ ❛ ✉♥✐q✉❡

❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡

❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗ ♣r♦t❡✐♥s ❢r♦♠ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ s❤♦✇ ❛ s✐♠✐❧❛r str✉❝t✉r❛❧ ❛ss❡♠❜❧② t♦ t❤❡

t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳ ❆♥ ❛❧✐❣♥♠❡♥t ♦❢ t❤❡ ❝r②st❛❧ str✉❝✲

t✉r❡s ♦❢ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✭P❉❇ ❝♦❞❡✿ ✶❑❨✾✮✱ ✶✷✲♠❡r ✭P❉❇ ❝♦❞❡✿ ✸❖❚P✮✱ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢

✭P❉❇ ❝♦❞❡✿ ✸P❱✷✮ ✇✐t❤ ❍tr❆❙♥ ❛❧❧♦✇s t❤❡ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ t❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ♣r♦t❡✐♥ ❛r❝❤✐t❡❝✲

t✉r❡✳ ❉❡s♣✐t❡ t❤❡✐r ❤✐❣❤ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② ♦❢ ❛r♦✉♥❞ 40%✱ t❤❡ ❣❡♦♠❡tr② ♦❢

t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❢r♦♠ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✇❤✐❝❤ ✐s

❞✉❡ t♦ t❤❡ ❞❡✈✐❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳

❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✐s ❛ ❝♦♥❞❡♥s❡❞ s♣❤❡r✐❝❛❧ ♣❛rt✐❝❧❡ ✇✐t❤ ❛♥ ❛①✐❛❧ ❞✐❛♠❡t❡r ♦❢ ∼ 116➴✳

■♥ ❝♦♥tr❛st t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ❛①✐❛❧ ❞✐❛♠❡t❡r ✐s ✇✐t❤ ∼ 85➴ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② s❤♦rt❡r ❛♥❞

t❤❡ ✇❤♦❧❡ ♣❛rt✐❝❧❡ ✐s ❛rr❛♥❣❡❞ ✐♥ ❛ ❞✐✛❡r❡♥t ❢❛s❤✐♦♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✻✮✳ ❲❤❡♥ ❛❧✐❣♥❡❞ s❡♣✲

❛r❛t❡❧② t❤❡ r♠s❞ ♦❢ t❤❡ ❈α ❛t♦♠s ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝

✻✲♠❡r ✐s ❧♦✇ ✭r♠s❞ ∼ 0.9➴ ➴✮✳ ❚❤❡ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s ❛❧s♦ s❤♦✇s ❛

✈❡r② s✐♠✐❧❛r ❢♦❧❞ ✭r♠s❞ ∼ 1.2➴✮✳ ❖♥❧② t❤❡ ❤❡❧✐① α✹ ✐s s❤✐❢t❡❞ ∼ ✽ ➴ ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡

❍tr❆❙♥ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✻❛✮✳ ❆s t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s t❤❡ ♠♦st ✢❡①✐❜❧❡ ❞♦♠❛✐♥

✇✐t❤✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r✐❝ ♣❛rt✐❝❧❡ t❤❡ r♠s❞ s❤♦✇s ✇✐t❤ 2.18➴ t❤❡ ❜✐❣❣❡st ❞✐✛❡r❡♥❝❡ ❜✉t t❤❡

♦✈❡r❛❧❧ ❢♦❧❞ ✐s q✉✐t❡ ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❉❡❣P❊❝ ❝♦♠♣r✐s❡s t✇♦ ❞✐✛❡r❡♥t ❝♦♥❢♦r✲

♠❛t✐♦♥s ✇✐t❤✐♥ t❤❡ ❛s②♠♠❡tr✐❝ ✉♥✐t ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❝r②st❛❧s✳ ❚❤❡s❡ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s

❞✐✛❡r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✐♥ t❤❡✐r P❉❩✶✲❞♦♠❛✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ❛r❡ r❡❢❡rr❡❞ t♦ ❛s ✔♦♣❡♥✓ ❛♥❞

✔❝❧♦s❡❞✓ ❢♦r♠s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✻✮ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮✳

❆♥ ♦✈❡r❧❛② ♦❢ t❤❡ ❈α ❛t♦♠s ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r

s❤♦✇s ❞✐✛❡r❡♥t ♣♦s✐t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✼❛✮✳ ❚❤❡ P❉❩✶

❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❝❧♦s❡❞ ❉❡❣P❊❝ ✐s t✐❧t❡❞ ❛✇❛② ✹✺◦ ✐♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✼❜✮ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣❡♥

❉❡❣P❊❝ s❤♦✇s ❛ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❞✐✛❡r❡♥t ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✼❜✮✳ ❇✐❣ ❧❛t❡r❛❧ ❛♣❡rt✉r❡s

❛r❡ ❢♦r♠❡❞ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r✳ ❈♦♥s❡✲

q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ❛❝❝❡ss t♦ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❝❧❡❢t ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❞✐✛❡rs ❜❡t✇❡❡♥

t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r✳

❚❤❡ ❉❡❣P❊❝ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡

♦♣♣♦s✐t❡ P❉❩✶✯ ❛♥❞ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s✳ ▲♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ t❤❡

P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♣r♦t♦♠❡r ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r✲

❢❛❝❡✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ♣r♦①✐♠✐t② t♦ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❚❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♠✐❣❤t st❛❜✐❧✐③❡ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝✲

t✐✈❡ st❛t❡ ♦❢ ❉❡❣P❊❝ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥ ❛❝❝♦r❞❛♥❝❡ ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦♣♦s❡❞ ✐♥❤✐❜✐t♦r② r♦❧❡ ♦❢ t❤❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✭❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳ ❊①t❡♥s✐✈❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s s✉♣♣♦rt t❤❡ str✉❝✲
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t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ t❤❡ ✻✲♠❡r ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✻❜✮ ❛♥❞ ❦❡❡♣ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✹✮✳

■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ t❤❡ ❦❡② ♣❧❛②❡rs ✐♥ ♠❡❞✐❛t✐♥❣ t❤❡ ✐♥t❡r✲

❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ♦♣♣♦s✐t❡ ♠♦♥♦♠❡rs ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ♣r♦✈✐❞✐♥❣ str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t②✳ ❚❤❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✐s ❡♥❝❧♦s❡❞ ❜② t✇♦ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡

tr✐♠❡r✐❝ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❜❧♦❝❦✱ ❛♥❞ ✐♥t❡r❛❝ts ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧② ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✯ ❛♥❞ P❉❩✶✯ ❞♦✲

♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♠♦♥♦♠❡r ✭❋✐❣✳ ✸✳✾❝✱ ✸✳✶✻❛✮✳ ❚❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐s

♠❛✐♥t❛✐♥❡❞ ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ β✶✸✲α✹ ✭P❉❩✶✮ ❛♥❞ β✷✸ ✭P❉❩✷✯✮✭❋✐❣✳ ✸✳✶✺❞✮✳ ❆

❝♦♠♣❛❝t ❛♥❞ st❛❜❧❡ ✻✲♠❡r ✐s ❢♦r♠❡❞✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ❍tr❆❙♥ ♣r♦t♦♠❡r ✐s ♥♦t

✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r ❛♥❞ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣

❞♦❡s ♥♦t ♣r♦tr✉❞❡ ✐♥t♦ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r✳ ❚❤✐s s✉❣❣❡sts t❤❛t t❤❡ ♠♦r❡ ❝♦♥❞❡♥s❡❞

❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✇✐t❤ ✈❡r② s♠❛❧❧ ❡♥tr② ♣♦r❡s ✐s s✉✣❝✐❡♥t t♦ r❡❣✉❧❛t❡

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳
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60 °

a. b.

c. d.

„closed“ „open“

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✻✿ ❯♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✳ ❛✮ ❙✐❞❡ ✈✐❡✇ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r
✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✭❣r❡❡♥✮ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ♦♥ t♦♣✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✭❜❧✉❡✮ ❛r❡ st❛❜✐❧✐③✐♥❣
t❤❡ ✐♥t❡rtr✐♠❡r✐❝ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♣r♦t❡❛s❡✯✱ P❉❩✶✯ ✭♦r❛♥❣❡✮
❛♥❞ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥✳ ❖♥❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ✢❛♥❦❡❞ ❜② t✇♦ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡
♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r ✐♥ ❛ ③✐♣♣❡r✲❧✐❦❡✲❢❛s❤✐♦♥✳ ❜✮ ❙✐❞❡ ✈✐❡✇ ♦❢ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✐♥ ♦♣❡♥
❛♥❞ ❝❧♦s❡❞ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✇✐t❤ ❍tr❆❙♥✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥
✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✶✯ ❛♥❞ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r ✐♥ ❝❧♦s❡❞ st❛t❡✳
▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s st❛❜✐❧✐③❡ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡rs ✐♥ ❜♦t❤ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥s✳ ■♥ t❤❡ ♦♣❡♥
❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ ♠✐ss✐♥❣ ❞✉❡ t♦ ❤✐❣❤ ✢❡①✐❜✐❧✐t②✳ ❝✮ ❚♦♣ ✈✐❡✇ ♦♥
t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r s❤♦✇s ❛ ❝♦♠♣❛❝t ♣❛rt✐❝❧❡✳ ▼❛r❦❡❞ ✐♥ r❡❞ ✐s
t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ❞✮ ❚♦♣ ✈✐❡✇ ♦♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡
♦❢ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ ❡①♣♦s❡❞ t♦ t❤❡ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t ✐♥ ❝❧♦s❡❞
st❛t❡✳ ❉❡♣✐❝t❡❞ ✐♥ r❡❞ ✐s t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡✳
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Prot

PDZ1

PDZ1

Prot

~45°

PDZ2

PDZ1

PDZ2*

PDZ2*

PDZ1

PDZ2

a.

b.

c.

6-mer 12-mer

 α4Sn

 α4Ec

 α4

 8 Å

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✼✿ ❚❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ✻ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❍tr❆ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s
✭❍tr❆❙♥✿ P❉❩✶ ✲ ♦r❛♥❣❡✱ P❉❩✷ ✲ ❜❧✉❡✱ ❉❡❣P❊❝✿ ❣r❡② ✭❝❧♦s❡❞ ❢♦r♠✮ ❜❧❛❝❦ ✭♦♣❡♥ ❢♦r♠✮✱
❉❡❣◗▲❢✿ ❣r❡❡♥✮✳ ❛✮ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥✱ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ❛❧✐❣♥❡❞
✐♥ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ■♥ t❤❡ ✻✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝ ✭✔❝❧♦s❡❞✓
❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥✮ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✇❤❡r❡❛s ✐♥ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✱
t❤❡r❡ ❛r❡ ❥✉st s♠❛❧❧ ❝❤❛♥❣❡s✳ ❜✮P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ❢♦r
t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ✐♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢✳
❝✮ ❈♦♠♣❛r✐s♦♥ ♦❢ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ❍tr❆❙♥✱ ❉❡❣P❊❝❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✐♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r
str✉❝t✉r❡ ❛❧✐❣♥❡❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✼✼

❚❤❡ ❍tr❆ ✶✷✲♠❡r str✉❝t✉r❡s ❛r❡ ❤✉❣❡ s♣❤❡r✐❝❛❧ ♣❛rt✐❝❧❡s ✇✐t❤ t❤❡ s❛♠❡ ❞✐♠❡♥s✐♦♥

✐♥ ❛❧❧ t❤r❡❡ ♦r❣❛♥✐s♠s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✽✮✳ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❢♦r♠s ❛ ❝♦♠♣❛❝t ❝❛❣❡ ✇✐t❤ ❛

❝♦♥✈❡① ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❲❤❡r❡❛s t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲♠❡r s❤♦✇s ❛ s✐♠✐❧❛r ❝✉r✈❡❞ ♣r♦t❡❛s❡

✐♥t❡r❢❛❝❡✱ t❤❡ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r r❡✈❡❛❧s ❛♥ ❛❧♠♦st ♣❧❛♥❛r ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳

❚❤❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t ♦❢ s❡♣❛r❛t❡ ❞♦♠❛✐♥s s❤♦✇s ❛ ❤✐❣❤ s✐♠✐❧❛r✐t② ❜❡t✇❡❡♥ ❛❧❧ t❤r❡❡ ❝r②st❛❧

str✉❝t✉r❡s ✭❚❛❜✳ ✸✳✶✷✮✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✷✿ ❚❤❡ ❘▼❙❉ ♦❢ t❤❡ ❈α✲❛t♦♠s ♦❢ t❤❡ s❡♣❛r❛t❡ ❞♦♠❛✐♥s ❢r♦♠ ♠♦❞❡❧ str✉❝t✉r❡s
♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✐♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ✇✐t❤ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r✳

❉♦♠❛✐♥ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲♠❡r ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r

Pr♦t❡❛s❡ ✵✳✺✼✻ ✵✳✽✶✸
P❉❩✶ ✵✳✼✶✾ ✵✳✾✽✺
P❉❩✷ ✷✳✵✺✻ ✶✳✺✼✼

❚❤❡ ❍tr❆❙♥ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ s✉r❢❛❝❡✲❡①♣♦s❡❞ ❛♥❞ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❇❛s❡❞

♦♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✱ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✐s s❤✐❢t❡❞ ∼✸✕4➴ ✭α✻✮ ❛♥❞ r♦t❛t❡❞

❛r♦✉♥❞ α✻ ✭✸✺✲✹✵◦✮ ❝♦♠♣❛r❡❞ t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥

♦❢ t❤❡ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r ✐s ✹✺◦ r♦t❛t❡❞ ❛r♦✉♥❞ t❤❡ α✻✲❤❡❧✐① ❝♦♠♣❛r❡❞ t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥

♦❢ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✽❜✮✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡② ❛r❡ ❛❧❧ ❢♦r♠✐♥❣ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ P❉❩✶✲P❉❩✷✯

❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡s ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡s❡ ❝♦♥t❛❝ts ❢♦r ♦❧✐❣♦♠❡r st❛❜✐❧✐t②✳

■♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥✱ t❤❡ ❉❡❣◗▲❢ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s s❤✐❢t❡❞∼ ✷✵

➴ ❛♥❞ s❧✐❣❤t❧② r♦t❛t❡❞✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❉❡❣P❊❝ s❤♦✇s ❛ r♦t❛t✐♦♥ ♦❢ ∼✶✵✵◦ ❛r♦✉♥❞

α✾ ✇✐t❤ r❡s♣❡❝t t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r

❢♦r♠s ❛♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ t✇♦ ❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✽❜✱❝✮✳ ❚❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t

♦r✐❡♥t❛t✐♦♥s ❛♥❞ ♣♦s✐t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❢♦r♠ ❞✐✈❡rs❡ P❉❩✷✲❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡s✳

■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✱ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✭❧♦♦♣ ❜❡t✇❡❡♥ α✼ ❛♥❞ β✷✵✮ ❛r❡ ♠❛✐♥t❛✐♥✐♥❣

t❤❡ P❉❩✷✲❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❆❞❞✐t✐♦♥❛❧ ❝♦♥t❛❝ts t♦ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡

♠♦♥♦♠❡r ❛♥❞ ♦♥❡ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♠♦♥♦♠❡r st❛❜✐❧✐③❡ t❤❡ ✶✷✲♠❡r

❝❛❣❡✳ ❚❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s t♦✇❛r❞s

t❤❡ ✐♥♥❡r ❝❛✈✐t② ❧❡❛❞ t♦ t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❢✉♥♥❡❧✲❧✐❦❡ s❤❛♣❡✳ ❚❤✐s s❤❛♣❡ r❡str✐❝ts t❤❡

✐♥♥❡r ❝❛✈✐t② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❚❤❡ ✐♥♥❡r ❞✐st❛♥❝❡ ✭✶✶✕14➴✮ ❜❡t✇❡❡♥ t✇♦ P❉❩✷✲

❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡s ✐s ❛ t❤✐r❞ ♦❢ t❤❡ ✐♥♥❡r ❞✐st❛♥❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ t✇♦ P❉❩✷✲❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡s

♦❢ ❉❡❣◗▲❢ ✭45➴✮✳ ■♥ ❉❡❣◗▲❢✱ β✶✽✲s❤❡❡ts ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ t❤❡ P❉❩✷✲❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❖♥❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ t✇♦ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s✱ ♦♥❡ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥

❛♥❞ ♦♥❡ ♣r♦t❡❛s❡✯ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t tr✐♠❡r✳ ■♥ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲♠❡r✱ t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡s

❜❡t✇❡❡♥ ❛❞❥❛❝❡♥t P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❛r❡ ✈❡r② ❧❛r❣❡ ✇❤✐❝❤ ❧❡❛❞ t♦ ❛ ♠♦r❡ ♦♣❡♥ P❉❩✷✲

❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❚❤✐s ❛❧❧♦✇s ❝❧♦s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✶✯

❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ tr✐♠❡r✳ ❚❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t ♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ ❛♥❞ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♣r♦✜❧❡s



✼✽ ✸ ❘❡s✉❧ts

♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ❡❛❝❤ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ❧❡❛❞ t♦ ❞✐st✐♥❝t ❢❡❛t✉r❡s ✐♥ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧

❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡✳ ❚❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ❧✐♠✐t❡❞ ❜② t❤❡ ❧❡♥❣t❤ ♦❢ t❤❡ ✢❡①✐❜❧❡

❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ ❞❡s❝r✐❜❡❞

t❤❛t ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ r❡s✉❧t ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✭❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳
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HtrASn DegPEc DegQLf

a.

b.

c.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✽✿ ●❡♦♠❡tr② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ✶✷✲♠❡r str✉❝t✉r❡s✳ ❛✮ ❱✐❡✇ ♦♥ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✭❣r❡❡♥✮
❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥✱ ❉❡❣P❊❝❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡✳ ❚❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥s
❛r❡ r❡♣r❡s❡♥t❡❞ ✐♥ ♦r❛♥❣❡✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✐♥ ❜❧✉❡✳ ❜✮ ❱✐❡✇ ♦♥ t❤❡ P❉❩✷ ✐♥t❡r❢❛❝❡
♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥✱ ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s✳ ■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✱
P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❝♦♥t❛❝t ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ❡①t❡♥s✐✈❡❧② ❛♥❞ ❢♦r♠ ❛ ❢✉♥♥❡❧✲❧✐❦❡ str✉❝t✉r❡✳ ❝✮
❈❛rt♦♦♥ r❡♣r❡s❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷✲❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❢❛❝❡s✳ ❚❤❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐♥ ❍tr❆❙♥ ✐s
♠❡❞✐❛t❡❞ ✈✐❛ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✭❧♦♦♣ ❜❡t✇❡❡♥ α✼ ❛♥❞ β✷✵✮✱ ✐♥ ❉❡❣◗▲❢ β✶✽ s❤❡❡ts ❛r❡
❢❛❝✐♥❣ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r✳



✽✵ ✸ ❘❡s✉❧ts

✸✳✷✳✽ ❙❆❳❙

❙❆❳❙ ♦✛❡rs ❝♦♠♣❧❡♠❡♥t❛r② ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ t♦ ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤✐❝ st✉❞✐❡s ❛❜♦✉t ♣r♦t❡✐♥ ❢♦❧❞✲

✐♥❣✱ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✱ s❤❛♣❡ ❛♥❞ ❛ss❡♠❜❧② ✐♥ ❧♦✇ r❡s♦❧✉t✐♦♥ r❛♥❣❡ ♦❢ ✺✵✲✶✵ ➴ ✭P✉t♥❛♠ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✼✮✳ ❚❤❡ ❜✐❣❣❡st ♦❜st❛❝❧❡ ✐s t❤❡ ♣r❡♣❛r❛t✐♦♥ ♦❢ ❛ ♠♦♥♦❞✐s♣❡rs❡ ♣r♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡ ✇✐t❤✲

♦✉t ❛❣❣r❡❣❛t❡s✳

❙❆❳❙ ❞❛t❛ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s

✇❡r❡ ♠❡❛s✉r❡❞✳ ❙❛♠♣❧❡s ✇✐t❤ ❛ ❧♦✇ ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❛r❡ ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r ❞❛t❛

❝♦❧❧❡❝t✐♦♥ ✐♥ ❧♦✇ q✲r❛♥❣❡✳ ❚❤❡ ✈❛r✐❛❜❧❡ q ✐s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❛s t❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ✈❡❝t♦r ❛♥❞

❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❛♥❣❧❡ ❛♥❞ t❤❡ ✐♥❝♦♠✐♥❣ ✇❛✈❡❧❡♥❣t❤ λ ✭q = 4∗π∗sin θ

λ
✮✳ ❙✐♠✲

✐❧❛r t♦ t❤❡ r❡❝✐♣r♦❝❛❧ ❧❛tt✐❝ ✐♥ ❳✲r❛② ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤②✱ t❤❡ ✉♥✐t ♣❛r❛♠❡t❡r ♦❢ q ✐s ♥♠✲✶✳

❚❤❡r❡❢♦r❡✱ t❤❡ ❧♦✇ q✲r❛♥❣❡ ②✐❡❧❞s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛❜♦✉t ❧♦♥❣ ❞✐st❛♥❝❡s✱ t❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ♣❛r✲

t✐❝❧❡ s❤❛♣❡ ❛♥❞ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✉♥❜✐❛s❡❞ ❜② ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳ ❙❛♠♣❧❡s ✇✐t❤ ❤✐❣❤❡r

♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❣✐✈❡ r✐s❡ t♦ ❜❡tt❡r s✐❣♥❛❧✲t♦✲♥♦✐s❡ r❛t✐♦s ✐♥ ❣r❡❛t❡r q✲r❛♥❣❡s ❝♦♥✲

t❛✐♥✐♥❣ ❞❡t❛✐❧s ❛❜♦✉t s❤♦rt❡r ❞✐st❛♥❝❡s✳ ❚♦ ♣r❡s❡r✈❡ ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥✱ ❝✉r✈❡s ❛t ❤✐❣❤ ❛♥❞

❧♦✇ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❛r❡ ♠❡r❣❡❞✳ ❍tr❆❙♥ s❤♦✇s ❛ s❧✐❣❤t ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝② ♦❢ t❤❡

r❛❞✐✉s ♦❢ ❣②r❛t✐♦♥ ✭❘●✮ ✇❤✐❝❤ ✐♥❝r❡❛s❡s ❛t ❤✐❣❤❡r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❚❤✐s ❡✛❡❝t ✐s ❞✉❡

t♦ ✐♥t❡r♠♦❧❡❝✉❧❛r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ♣❛rt✐❝❧❡s ❛♥❞ ❛ t②♣✐❝❛❧ ❡✛❡❝t ♦❢ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲

❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✭❇❧♦❜❡❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳ ◆❡✈❡rt❤❡❧❡ss✱ t❤❡ ❞❛t❛ ✇❛s ❛♥❛❧②③❡❞

✭s✳ ❚❛❜✳✮ ❛♥❞ ❛✈❡r❛❣❡❞ ✭s✳ ❚❛❜✳✸✳✶✸✮✳ ❍tr❆❙♥
★ s❡r✈❡s ❛s ❝♦♥tr♦❧ s❛♠♣❧❡ ❛s ✐t ❞✐s♣❧❛②s

♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✻✲♠❡rs✳ ■♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡r❡ ❛r❡ s♠❛❧❧ ❞✐✛❡r❡♥❝❡s

✐♥ ❝✉r✈❡ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ✈✐s✐❜❧❡ ✇❤✐❝❤ r❡s✉❧t ✐♥ ❤✐❣❤❡r ❘● ✈❛❧✉❡s ❢♦r ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✶✾❛✮✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❞♦❡s ♥♦t ❝❤❛♥❣❡ t❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ s❤❛♣❡ ❛t ❛❧❧✱

❛♥❞ ❘● ✐s ❛❧s♦ ✐♥ s✐♠✐❧❛r r❛♥❣❡ ✭❋✐❣✳✸✳✶✾❜✮ ✇❤❡r❡❛s ❛ ❜✉✛❡r ❡①❝❤❛♥❣❡ t♦ ❛❝✐❞✐❝ ♠✐❧✐❡✉

❤❛s ❛ r❡❧❛t✐✈❡❧② ❜✐❣ ✐♠♣❛❝t ♦♥ t❤❡ ❝✉r✈❡✳ ❚❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r s❤♦✇s

❛ s❤✐❢t t♦✇❛r❞s t❤❡ ❧♦✇❡r q✲r❛♥❣❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② t❤❡ ❜✐❣❣❡r s❝♦♣❡ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥

❛♥❞ t❤❡ ❝✉r✈❡ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ✐s ♠♦r❡ s✐♠✐❧❛r t♦ ❛ s♣❤❡r❡✳ ❲✐t❤ t❤❡ ❡①tr❛♣♦❧❛t❡❞ ✈❛❧✉❡

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✸✿ ❙❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❜② P❘■▼❯❙
✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ ②✐❡❧❞s t❤❡ ❘●✱ ❉♠❛① ❛♥❞ P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡✳ ❉▲❙ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥t
❡♥❛❜❧❡ t❤❡ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ ❤②❞r♦❞②♥❛♠✐❝ r❛❞✐✉s ✭❘❤✮ ✇❤✐❝❤ ✐s ♣r♦♣♦rt✐♦♥❛❧ t♦ ❘●✳

♣r♦t❡✐♥ ❘❤ ✭♥♠✮ ❘● ✭♥♠✮ R●
R❤

❉♠❛① ✭♥♠✮ P❱

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✻✳✷✺ ✺✳✷✾ ✵✳✽✺ ✶✻✳✷✶ ✼✹✽
❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✼✳✼✺ ✻✳✷✽ ✵✳✽✶ ✶✽✳✵✾ ✶✺✵✺
❍tr❆❙♥

★ ✭❚r✐s ✽✮ ✺✳✼✷ ✹✳✽✷ ✵✳✽✹ ✶✹✳✺✼ ✻✷✷
❍tr❆❙♥

★ ✭◆❛❆❝ ✹✳✺✮ ✻✳✵✽ ✺✳✷ ✵✳✽✻ ✶✺✳✹✽ ✽✸✸
❍tr❆❙♥ ✰ ♣❡♣t✶ ✺✳✼✻ ✺✳✷✸ ✶✻✳✷✹ ✼✸✺

♦❢ ■✭✵✮✱ ✐t ✐s ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ ❞r❛✇ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥s ❛❜♦✉t t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥
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HtrASn

❋✐❣✉r❡ ✸✳✶✾✿ ❙❆❳❙ ❝✉r✈❡s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛❧❧♦✇ t♦ ❞✐st✐♥❣✉✐s❤ ❜❡t✇❡❡♥ ❞✐✛❡r❡♥t st❛t❡s ❛♥❞
♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s✳ ❛✮ ❙❆❳❙ ❝✉r✈❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇✐❧❞ t②♣❡ ✭r❡❞✮ s❤♦✇s s♠❛❧❧ ❞✐✛❡r❡♥❝❡s t♦
❍tr❆❙♥

★ ✭❜❧❛❝❦✮ ❞✉❡ t♦ t❤❡ ❜✐❣❣❡r ✶✷✲♠❡r✐❝ ✈♦❧✉♠❡ ❢r❛❝t✐♦♥✳ ❈✉r✈❡ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ✐♥❞✐✲
❝❛t❡s ❛ s♣❤❡r✐❝ ♣❛rt✐❝❧❡✳ ❜✮ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✭❜❧✉❡✮ ❞✐s♣❧❛②s t❤❡ s❛♠❡ ❝✉r✈❡ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥
❛s ❢♦r ✇✐❧❞ t②♣❡ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♥♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❞✉❡ t♦ ❤❡♣t❛♣❡♣t✐❞❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❝✮ ❙❆❳❙
❝✉r✈❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❢r♦♠ ✻✲♠❡r ❝✉r✈❡ ❡①❤✐❜✐t✐♥❣ ❛ ❤✐❣❤❡r ■✭✵✮
❛♥❞ ❘●✳ ❞✮ ❍tr❆❙♥

★ s❝❛tt❡rs ❞✐✛❡r❡♥t❧② ✐♥ ❛❝✐❞✐❝ r❛♥❣❡ ❜❡❝❛✉s❡ ♦❢ t❤❡ ❤✐❣❤❡r ❛♠♦✉♥t
♦❢ ✶✷✲♠❡r st❛t❡✳

s❛♠♣❧❡ ✭s✳ ❚❛❜✳ ✸✳✶✹✮✳ ❋♦r s♣❤❡r✐❝❛❧ s❛♠♣❧❡s✱ ❤❛❧❢ ♦❢ t❤❡ P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡ ✭P❱✮ ❛❧s♦ ❣✐✈❡s

❛ ❣♦♦❞ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
★✱ t❤❡ ✈❛❧✉❡s

❛r❡ ❛❧t❡r♥❛t✐♥❣ ❛r♦✉♥❞ ∼ ✸✵✵ ❦❉❛ ✜tt✐♥❣ t❤❡ s✐③❡ ♦❢ ❛ ✻✲♠❡r✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ ❝❛❧❝✉❧❛t❡❞

♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠❛ss ❢♦r t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ♠❡t❤♦❞s ✇❤✐❝❤

✐s ❛♥ ✐♥❞✐❝❛t♦r ❢♦r ❧♦✇ q✉❛❧✐t② ❞❛t❛✳ ❆ ❧✐tt❧❡ ❝♦♥tr♦✈❡rs✐❛❧ ✐s ❛❧s♦ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦r ♦❢ ❉♠❛①

✇❤✐❝❤ ✐s q✉✐t❡ ❤✐❣❤ ❢♦r t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✳ ❆ ❝♦♥❝❧✉s✐✈❡ ❡①♣❧❛♥❛t✐♦♥ ❣✐✈❡s t❤❡ ♣r♦❣r❛♠

❖▲■●❖▼❊❘ ❢r♦♠ t❤❡ ❆❚❙❆❙ ♣❛❝❦❛❣❡ ✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳ ■t ❝❛❧❝✉❧❛t❡s t❤❡ ✈♦❧✲

✉♠❡ ❢r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❛ ♠✉❧t✐❝♦♠♣♦♥❡♥t ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥s ❢♦r ❛♥ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ s❝❛tt❡r✐♥❣



✽✷ ✸ ❘❡s✉❧ts

❝✉r✈❡ ✇❤❡♥ t❤❡ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ♦❢ t❤❡ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧ ❝♦♠♣♦♥❡♥ts ❛r❡ ❣✐✈❡♥✳ ❖▲■●❖▼❊❘

s❤♦✇s ✭s✳ ❚❛❜✳ ✸✳✶✹✮ t❤❛t t❤❡ ❛♥❛❧②③❡❞ s❛♠♣❧❡s ❛r❡ ♥♦t ♠♦♥♦❞✐s♣❡rs❡ ✐♥ r❡❣❛r❞ t♦ t❤❡✐r

♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡ ❜✉t ♠✐①t✉r❡s ♦❢ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡rs ❛♥❞ ❡✈❡♥ ✸✲♠❡rs✳ ❚❤❡s❡ r❡s✉❧ts

❝♦♠♣❧✐❝❛t❡ t❤❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s ❛s t❤❡ ♠✐①t✉r❡ ✐s ♥♦t ✐♥ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ❛♥❞ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛✲

t✐♦♥ ✐s ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t✳ ❚♦ r❡❝♦♥str✉❝t ❛ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❡♥✈❡❧♦♣❡ ✇✐t❤ ❛♥

❛❜ ✐♥✐t✐♦ ♠♦❞❡❧ ❜✉✐❧❞✐♥❣ ❛♣♣r♦❛❝❤❡s ❛ ❞❡❝♦♥✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❙❆❳❙ ❝✉r✈❡s ✐s ♥❡❝❡ss❛r②

t♦ ❡①tr❛❝t ❝✉r✈❡s ❢♦r t❤❡ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡✳ ❆s t❤❡s❡ ♠❛t❤❡♠❛t✐❝ ♦♣❡r❛t✐♥❣ ❛r❡ ♥♦t

②❡t ❝✉st♦♠✐③❡❞✱ t❤✐s ✇♦✉❧❞ ❜❡ ❛ ❜✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝ ♣r♦❥❡❝t ❢♦r ❢✉t✉r❡ r❡s❡❛r❝❤✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✹✿ ❙❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❛♥❛❧②s✐s ❜② ❖▲■●❖▼❊❘ ✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ s❤♦✇s
t❤❛t t❤❡ s❛♠♣❧❡s ❛r❡ ❢♦r♠✐♥❣ ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t
❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥ ❜② ❙❆❳❙ ✐s ❡♥❛❜❧❡❞ ❜② ■✭✵✮ ♦r P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r t❤❡ ▼❲
❛❧t❡r♥❛t❡s ❛r♦✉♥❞ ✸✵✵ ❦❉❛✱ ♠❛t❝❤✐♥❣ t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ♠❛ss✳ ❚❤❡ ✶✷✲♠❡r s❤♦✇s ❛ ❜✐❣
❞✐s❝r❡♣❛♥❝② ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ▼❲s ✇❤✐❝❤ ✐s ❛♥ ✐♥❞✐❝❛t♦r ❢♦r ❧♦✇ q✉❛❧✐t② ❞❛t❛✳

▼❲ ✭❦❉❛✮ ❖❧✐❣♦♠❡r
♣r♦t❡✐♥ P❱ ■✭✵✮ ✸✲♠❡r ✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r

❍tr❆❙♥ ✸✼✹ ✷✻✹ ✵✳✵✹ ✵✳✼✸ ✵✳✷✹
❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ✼✺✸ ✸✾✶ ✵✳✵✵ ✵✳✷✾ ✵✳✼✶
❍tr❆❙♥

★ ✭❚r✐s ✽✮ ✸✶✶ ✷✹✻ ✵✳✶✷ ✵✳✼✼ ✵✳✶✶
❍tr❆❙♥

★ ✭◆❛❆❝ ✹✳✺✮ ✹✶✻ ✸✵✽ ✵✳✵✵ ✵✳✼✼ ✵✳✷✸
❍tr❆❙♥ ✰♣❡♣t✶ ✸✻✽ ✷✹✶ ✵✳✵✹ ✵✳✼✷ ✵✳✷✹



✸ ❘❡s✉❧ts ✽✸

✸✳✸ ❍tr❆ ❢r♦♠ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✲ ❍tr❆❈t

Pr❡✈✐♦✉s st✉❞✐❡s ❤✐❣❤❧✐❣❤t ❍tr❆❈t ❛s ❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ♥❡✇ t❤❡r❛♣❡✉t✐❝ t❛r❣❡t t♦ ❜❛tt❧❡

❝❤❧❛♠②❞✐❛ ✐♥❢❡❝t✐♦♥s ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ■♥ ✈✐tr♦ ❛♥❞ ✐♥ ✈✐✈♦ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts s❤♦✇ t❤❛t

❜❛❝t❡r✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧❧② ❞✐st✐♥❝t ❛♥❞ ❞♦ ♥♦t ❝♦♥❢♦r♠ ✐♥ ❛❧❧ ❛s♣❡❝ts t♦ t❤❡

❊✳ ❝♦❧✐ ❉❡❣P ♠♦❞❡❧✳ ❍tr❆❙♥ ❡①❤✐❜✐ts ❛ ❤✐❣❤❡r s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② t♦ ❍tr❆❈t t❤❛♥ ❉❡❣P❊❝
❛♥❞ ✐s ❧✐❦❡✇✐s❡ ❛ ♠❡♠❜❡r ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ♦r❞❡r ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡✱ ✐t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈✲

❛❜❧❡ t❤❛t ❍tr❆❙♥ r❡♣r❡s❡♥ts ❛ ♠♦r❡ s✉✐t❛❜❧❡ ♠♦❞❡❧ ❢♦r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡✳

❚♦ ❢✉rt❤❡r ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ t❤✐s ❤②♣♦t❤❡s✐s✱ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❛♥❞ str✉❝t✉r❡✲❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ st✉❞✐❡s ♦❢

❍tr❆❈t ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❛♥❞ ❝♦♠♣❛r❡❞ t♦ ❍tr❆❙♥✳

✸✳✸✳✶ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t

❍tr❆❈t ✇✐t❤ ❛♥ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❍✐s✲t❛❣ ❤❛s ❜❡❡♥ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❑✉✾✽ ❝❡❧❧s

❛♥❞ ♣✉r✐✜❡❞ ❜② ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❛✮ ✇✐t❤ ❛ ②✐❡❧❞ ♦❢ ∼ ✺✵ ♠❣✴ ✷ ▲ ❝❡❧❧

❝✉❧t✉r❡✳ ❆ s❡❝♦♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ ❜② ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈ s❤♦✇s t✇♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ♦❢

❍tr❆❈t ✭P✶✰P✷✮ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❜✮✳ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s r❡✈❡❛❧ ❛ ♣r♦♠✐♥❡♥t ♣r♦t❡✐♥ ❜❛♥❞

❛t ✺✵ ❦❉❛ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥ ❛❝❝♦r❞❛♥❝❡ ✇✐t❤ t❤❡ ♠♦♥♦♠❡r s✐③❡ ♦❢ ❍tr❆❈t ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❞✮✳ ❋♦r

♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s ♦❢ ❍tr❆❈t

P✶ ❛♥❞ P✷✱ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ❛♥❛❧②s✐s ✇❛s ❝♦♥❞✉❝t❡❞✳ ❘❡s✉❧ts ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❝✮ ❢♦r P✷ s❤♦✇

❛ ✈❡r② ❜r♦❛❞ ♣❡❛❦ ✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✸✼✵ ❦❉❛✳ ❚❤✐s ✐♥❞✐❝❛t❡s ❛

♠✉❧t✐❝♦♠♣♦♥❡♥t ♠✐①t✉r❡ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✻✲♠❡rs✳ P✶ ❝♦♥t❛✐♥s ❛t ❧❡❛st t❤r❡❡

♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✇✐t❤ ❛ ❧❛r❣❡ ♣❡❛❦ ❛t t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❝♦❧✉♠♥ ♣r♦❜❛❜❧② ❝♦♥✲

s✐st✐♥❣ ♦❢ ✷✹✲♠❡rs ❛♥❞ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✱ ❛ ♣❡❛❦ ❛t ✽✳✾✺ ♠▲ ✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t

♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠❛ss ♦❢ ✻✻✵ ❦❉❛ ✭✶✷✲♠❡r✮ ❛♥❞ ❛ t❤✐r❞ ♣❡❛❦ ❛t ✶✵✳✶✻ ♠▲ ✇✐t❤ ❛ ♠❛ss ♦❢

✸✽✺ ❦❉❛ ✭✻✲♠❡r✮✳ ❍✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✐s ♣r♦❜❛❜❧② ✐♥❞✉❝❡❞ ❜② ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞

♣❡♣t✐❞❡s ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐✳

❚♦ ❞✐♠✐♥✐s❤ t❤❡ ✐♠♣❛❝t ♦❢ ❝♦✲♣✉r✐✜❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s✱ ❍tr❆❈t ❤❛s ❜❡❡♥ ♣✉r✐✜❡❞ ✉♥❞❡r ❞❡♥❛✲

t✉r✐♥❣ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛♥❞ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② r❡❢♦❧❞❡❞ ✭❍tr❆❈t
★✮✳ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈

s❤♦✇s t✇♦ ♣❡❛❦s ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✶❛✮✳ ❚❤❡ ✜rst ♣❡❛❦ ✐s ♣r♦❜❛❜❧② ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡rs✳

❚❤❡ s❡❝♦♥❞ ♣❡❛❦ ❡❧✉t❡s ❧❛t❡r ❛♥❞ ❝♦♥t❛✐♥s t❤❡r❡❜② ♣r♦t❡✐♥s ✇✐t❤ ❛ ❧♦✇❡r ♠♦❧❡❝✉❧❛r

✇❡✐❣❤t ✭P✸✮✳ ❋✉rt❤❡r ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ P✸ r❡✈❡❛❧ ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ❛t ❧❡❛st t❤r❡❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s

✭s✳ ❋✐❣ ✸✳✷✶❜✮✳ ❚❤❡ ❡❧✉t✐♦♥ ♣❡❛❦ ✐♥ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❣❡❧✜❧tr❛t✐♦♥ ✐s ❜r♦❛❞❡♥❡❞ ❛♥❞ s❤♦✇s

❛ ♠❛①✐♠✉♠ ❛t ✶✶✳✸ ♠▲ ♠❛t❝❤✐♥❣ ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠❛ss ♦❢ ✷✼✵ ❦❉❛ ❛♥❞ t✇♦

s❤♦✉❧❞❡rs ❛t ✶✵✳✻ ♠▲ ✭∼✸✼✵ ❦❉❛✮ ❛♥❞ ✾✳✸ ♠▲ ✭∼ ✺✷✵ ❦❉❛✮✳ ❚❤❡ ♣❡❛❦ ❛t ✶✶✳✸ ♠▲ ✐s

✈❡r② ❝❧♦s❡ t♦ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ st❛♥❞❛r❞ ♦❢ t❤❡ ❇❙❆ ❞✐♠❡r ✭▼❲✿ ✶✸✵ ❦❉❛✮ ✇✐t❤ ❛♥ ❛♣♣❛r✲
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✵✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t✳ ❛✮ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t ✈✐❛ ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛✲
♣❤② ②✐❡❧❞s ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥ts ♦❢ r❡❝♦♠❜✐♥❛♥t❧② ♣r♦❞✉❝❡❞ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥✳ ❜✮ ■♥ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡
❙❊❈ ❍tr❆❈t ❡❧✉t❡s ✐♥ t✇♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✭P✶✰P✷✮✳ ❝✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈
♦❢ P✶ r❡✈❡❛❧ ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✇❤❡r❡❛s P✷ ❡❧✉t❡s ✐♥ ❛ ❜r♦❛❞ ♣❡❛❦ ✇✐t❤
❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✸✼✵ ❦❉❛ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ t♦ ✻✲♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧②✳ ❞✮ ❙❉❙✲
P❆●❊ r❡s✉❧ts ❞✐s♣❧❛② ❛ ♣r♦♠✐♥❡♥t ❜❛♥❞ ❛t ❛r♦✉♥❞ ✺✵ ❦❉❛ ♠❛t❝❤✐♥❣ t❤❡ ♠♦♥♦♠❡r s✐③❡
♦❢ ❍tr❆❈t✳



✸ ❘❡s✉❧ts ✽✺

❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✷✸✵ ❦❉❛✳ ❚❤❡s❡ ❞✐s❝r❡♣❛♥❝✐❡s ✐♥ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t r❡✈❡❛❧ t❤❡

❧✐♠✐t❡❞ ❛❝❝✉r❛❝② ♦❢ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ✐♥ ❤✐❣❤ ♠♦❧❡❝✉❧❛r r❛♥❣❡✳ ❚❤❡r❡❜②✱ ✐t ✐s ❛ss✉♠❡❞

t❤❛t t❤❡ ✜rst ♣❡❛❦ ❝♦rr❡s♣♦♥❞s t♦ ❛ ✸✲♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧② ✇❤❡r❡❛s t❤❡ s❤♦✉❧❞❡rs ❝♦♥s✐st ♦❢

✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✳

❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ t❤❡ ❛❝t✐✈❡✲s✐t❡ s❡r✐♥❡ ✭❙✷✹✼✮ ✇✐t❤ ❛♥ ❛❧❛♥✐♥❡✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡

❍tr❆❈t
✵ ✈❛r✐❛♥t ✇❛s ❣❡♥❡r❛t❡❞ ❛♥❞ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣✉r✐✜❡❞✳ ❆❢t❡r ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛✲

♣❤②✱ ❛ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈ ✇❛s ❝♦♥❞✉❝t❡❞ t♦ ✐♥❝r❡❛s❡ ♣✉r✐t②✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❡❧✉t❡s ✐♥ t✇♦

♣❡❛❦s ✭❋✐❣✳✸✳✷✶❛✮✳ ❚❤❡ ❜✐❣❣❡r ♣❡❛❦ ❡❧✉t❡s ❜❡t✇❡❡♥ P✶ ❛♥❞ P✷ ♣r♦❜❛❜❧② ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ❛

✻✲♠❡r✴✶✷✲♠❡r ♠✐①t✉r❡✳ ❚❤❡ s♠❛❧❧❡r ♣❡❛❦ ✭P✸✮ s❤♦✇s ❛♥ ❛♣♣❛r❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢

✸✷✵ ❦❉❛ ✇❤✐❝❤ ❛❧s♦ ✐♠♣❧✐❝❛t❡s ✻✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✶❝✮✳ ❆s ❢♦r ❍tr❆❈t
★ ❛ ♣❡❛❦

❛t t❤❡ s❛♠❡ ❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡ ✐♥ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈ s❤♦✇s ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✸✲✱ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r

✇✐t❤ ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✸✲♠❡r ✐t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t ❍tr❆❈t
✵ P✸ ❛❧s♦ ❞✐s♣❧❛②s ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢

✸✲ ❛♥❞ ✻✲♠❡rs✳

✸✳✸✳✷ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t

✸✳✸✳✷✳✶ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t

Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t ❛♥❞ ❍tr❆❈t
★ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♠❡❛s✉r❡❞ t♦ ✈❡r✐❢② ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✲

✐t② ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✷❛✱❜✮✳ ❚♦ ❡♥s✉r❡ ❝♦♠♣❛r❛❜✐❧✐t②✱ t❤❡ s❛♠❡ ❛ss❛② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛s ❢♦r ❍tr❆❙♥

✇❡r❡ ❛♣♣❧✐❡❞✳ ❇♦t❤ ♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts s❤♦✇ ❛ ❧♦✇ ❜❛s❛❧ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② r❛t❡ ♦❢ ✵✳✵✽

✭❍tr❆❈t
★✮ ❛♥❞ ✵✳✶✵ nM

s
✭❍tr❆❈t✮✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✳ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✐♥❝r❡❛s❡s s✉❜str❛t❡

❝❧❡❛✈❛❣❡ ❢♦r ❍tr❆❈t ❛r♦✉♥❞ ✶✵✲❢♦❧❞ ✭✵✳✾✻ nM

s
✮✳ ❍tr❆❈t

★ ❞✐s♣❧❛②s ✇✐t❤ ✵✳✶✸ nM

s
❛❧♠♦st

♥♦ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❡✛❡❝t✳ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ✐♥❞✉❝❡s ❛ ❞r❛♠❛t✐❝ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ✐♥ ❜♦t❤ ♣r♦t❡✐♥s t♦ ∼ ✺ nM

s
✇❤✐❝❤ ✐s ❝♦♠♣❛r❛❜❧❡ t♦ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ t❤❡

♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ❛♠♦✉♥t ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥✳

❉❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆ ❛♥❞ ❧②s♦③②♠❡ ❛r❡ ♦t❤❡r r❡♣♦rt❡❞ ♣r♦t❡❛s❡ s✉❜str❛t❡s ❢♦r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s

✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❇♦t❤ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥❝r❡❛s❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t
★ s✐❣♥✐✜✲

❝❛♥t❧②✳ ❯♥❢♦❧❞❡❞ ❇❙❆ ❧❡❛❞s t♦ ❛ r❡❧❡❛s❡ ♦❢ ✵✳✾✸ nM

s
❢r❡❡ ❆▼❈✱ ❧②s♦③②♠❡ t♦ ✶✳✶✸ nM

s
✱

r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ ❧❡ss ❡✣❝✐❡♥t ❛❝t✐✈❛t♦rs t❤❛♥ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❍tr❆❈t ❞❡❣r❛❞❡s ❞❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆

✈✐s✐❜❧② ✇❤❡r❡❛s ✉♥❢♦❧❞❡❞ ❧②s♦③②♠❡ s❤♦✇s ✈❡r② s❧♦✇ ❞❡❝❛②✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ❛❝t✐✈❛✲

t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✐s ♥♦t ♥❡❝❡ss❛r✐❧② ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ t❤❡ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

❛❝t✐✈❛t♦r✳

❊①♣❡r✐♠❡♥ts ❛t ❞✐✛❡r❡♥t ♣❍ ✈❛❧✉❡s s❤♦✇ t❤❛t ❍tr❆❈t ✐s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ ♦✈❡r ❛

✇✐❞❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ♣❍ ❢r♦♠ ✺✲✾ ✇✐t❤ ❛♥ ♦♣t✐♠✉♠ ❛t ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣❍ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✹❛✮✳

■♥ ❛ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ❛ss❛② ✇✐t❤ ✶ µ▼ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ r❡♣♦rt❡r✲♣❡♣t✐❞❡ ❝♦♥❝❡♥✲

tr❛t✐♦♥s✱ t❤❡ ❡♥③②♠❡ ❦✐♥❡t✐❝s ♦❢ ❍tr❆❈t
★ ✇❡r❡ ❢✉rt❤❡r ✐♥✈❡st✐❣❛t❡❞✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✶✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t
★ ❛♥❞ ❍tr❆❈t

✵✳ ❛✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ♣r❡♣❛r❛t✐✈❡ ❙❊❈
♦❢ ❍tr❆❈t

★ ❛♥❞ ❍tr❆❈t
✵ ✐♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ ✇✐t❤ ❍tr❆❈t✳ ❚❤r❡❡ ❞✐✛❡r❡♥t ❡❧✉t✐♦♥ ♣❡❛❦s

❛r❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ✭P✶✲P✸✮✳ ❜✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❣❡❧✜❧tr❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t
★ P✸ r❡✈❡❛❧s

❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✸✲✱ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✇✐t❤ ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✸✲♠❡r✳ ❝✮ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧
❙❊❈ ♦❢ ❍tr❆❈t

✵✳ P✸ ❡❧✉t❡s ❛s ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✸✲♠❡r ✇❤❡r❡❛s t❤❡ s❡❝♦♥❞ ♣❡❛❦ ❝♦♥t❛✐♥s
❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆❈t P✶✰P✷✳

❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t
★ ✐♥❝r❡❛s❡s ❧✐♥❡❛r ✇✐t❤ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❜✉t ✐s ✐♥

❝♦♥tr❛st t♦ ❍tr❆❙♥ ✈❡r② ❧♦✇✳ ❊✈❡♥ ❛t ✽✵✵✲❢♦❧❞ s✉❜str❛t❡ ❡①❝❡ss✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ r❛t❡ ♦❢

✵✳✷✷ nM

s
✐s ❛❧♠♦st ♥❡❣❧✐❣✐❜❧❡✳ ❚❤✐s ✐♠♣❧✐❡s t❤❛t t❤❡ t②♣✐❝❛❧❧② ❊✳ ❝♦❧✐ ✲s✉❜str❛t❡ ✐s ♥♦t

♦♣t✐♠❛❧ ❢♦r ❍tr❆❈t✳ ■♥ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ t❤❡② ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✇✐t❤ ▼❋❑▲■ ❛ ♣❡♣t✐❞❡

✇✐t❤ ❛ ✹✳✺✲❢♦❧❞ ❤✐❣❤❡r ❑❝❛t✴❑▼ r❛t❡ t❤❛♥ ❉P▼❋❑▲❱✳ ❋♦r ❢✉t✉r❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✐t ✇♦✉❧❞
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✷✿ Pr♦t❡✐♥ ❛❝t✐✈✐t② ❛ss❛② ♦❢ ❍tr❆❈t ❛♥❞ ❍tr❆❈t
★✳ ❛✮ ❍tr❆❈t ✐s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝❛❧❧②

❛❝t✐✈❡ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❛♥❞ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❍tr❆❈t
★ s❤♦✇s ♥♦ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥

t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ s✉❜str❛t❡s✳ ❲❤❡r❡❛s ♣❡♣t✶ ❛❞❞✐t✐♦♥ ❧❡❛❞s t♦ ❛ ❜❛s❛❧ s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✱
t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❜✮ ❍tr❆❈t ✐s ♣r♦t❡✲
♦❧②t✐❝❛❧❧② ❛❝t✐✈❡ ♦✈❡r ❛ ✇✐❞❡ ♣❍ r❛♥❣❡ ✇✐t❤ ❤✐❣❤❡st ❢r❡❡ ❆▼❈ r❡❧❡❛s❡ ❛t ♣❍ ✼✲✽✳ ❝✮
❈❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ♦❢ ❉P▼❋❑▲❱✲❆▼❈ ❜② ❍tr❆❈t

★ ❛♥❞ ❍tr❆❙♥
★ ❛t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ s✉❜str❛t❡

❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t★ ✐s ❧✐♥❡❛r t♦ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥✲
❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❞✮ ❉❡♥❛t✉r❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ❛♥❞ ❇❙❆ ❛❝t✐✈❛t❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t

★✳
❡✮ ❉❡♥❛t✉r❡❞ ❇❙❆ ❛♥❞ β✲❝❛s❡✐♥ ❛r❡ ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② ❍tr❆❈t

★ t♦ ❛ ❤✐❣❤❡r ❡①t❡♥❞ t❤❛♥
✉♥❢♦❧❞❡❞ ❧②s♦③②♠❡✳

❜❡ ✐♥t❡r❡st✐♥❣ t♦ t❡st ▼❋❑▲■ ✐♥ ❤♦♠♦❧♦❣ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s s✉❝❤ ❛s ❍tr❆❙♥✳
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✸✳✸✳✷✳✷ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ ❍tr❆❈t

❆ ❞✐st✐♥❝t ❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✐s t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❍tr❆❈t ❤❛s ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❜❡❡♥ ❞❡s❝r✐❜❡❞ t♦ ♦❝❝✉r ❛s ✻✲♠❡r ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✼✮✳ ❆s ❛❧r❡❛❞② ♠❡♥t✐♦♥❡❞ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❝✮✱ ❍tr❆❈t ♣♦ss❡ss❡s t❤❡ ❛❜✐❧✐t② t♦ ❛❞♦♣t

❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s s✉❝❤ ❛s ✻✲♠❡rs✱ ✶✷✲♠❡rs ❛♥❞ ❡✈❡♥ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❍tr❆❙♥✱ ❡✈❡♥ t❤❡ r❡❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s❤♦✇s ♠♦r❡ t❤❛♥ ♦♥❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠

❛♥❞ ♦❝❝✉rs ❛s ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✸✲♠❡r✱ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✭s✳❋✐❣✳ ✸✳✷✶❜✮✳

❍tr❆❈t ❛♥❞ ❍tr❆❈t
★ ✸✲ ❛♥❞ ✻✲♠❡rs ✭❋✐❣✳✸✳✷✸❛✱❜✮ ❛ss❡♠❜❧❡ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs

✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s s✉❜str❛t❡✲❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡♣❡♥❞❡♥t

✭❋✐❣✳✸✳✷✸❛✮ ❆ ✺✲❢♦❧❞ ❡①❝❡ss ❧❡❛❞s t♦ ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡r ❝❛❣❡s ✇❤❡r❡❛s ❛ ✷✵✲❢♦❧❞ β✲❝❛s❡✐♥

❡①❝❡ss ♣r♦♠♦t❡s ❛ss❡♠❜❧② ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs s✉❝❤ ❛s ✷✹✲♠❡rs ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✸❛✮✳

■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❤❛s ♥♦ ❡✛❡❝t ♦♥ ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❚❤❡

s❛♠❡ ✇❛s ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❍tr❆❈t ✐♥ ✻✲♠❡r st❛t❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✸❛✮✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ❍tr❆❈t
✵ s❤♦✇s

❛ s❤✐❢t ✐♥ ❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡ ❛♥❞ ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ ♣❡❛❦ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ ❛ s♠❛❧❧ ✶✷✲♠❡r ❢r❛❝t✐♦♥

✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✸❞✮✳

❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ❛ss✉♠❡❞ t♦ ❜❡ ❛ tr❛♥s✐❡♥t ♣r♦❝❡ss✳ ❆ ❍tr❆❈t s❛♠♣❧❡ ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣

t❤r❡❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✭✻✲♠❡r✱ ✶✷✲♠❡r✱ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✮ ✇❛s ✐♥❝✉❜❛t❡❞ ✇✐t❤ β✲

❝❛s❡✐♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✸❞✮✳ ■♠♠❡❞✐❛t❡❧② ❛❢t❡r s✉❜str❛t❡ ❛❞❞✐t✐♦♥✱ t❤❡ ❍tr❆❈t ✻✲♠❡r ♣❡❛❦

✈❛♥✐s❤❡s ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❛♥❞ t❤❡ ♣❡❛❦ ✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ✐♥❝r❡❛s❡s✳ ❆♥❛❧②t✐❝❛❧ ❣❡❧✜❧tr❛t✐♦♥

❛❢t❡r ✷ ❞❛②s ♦❢ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❛t ✸✼ ◦❈ r❡✈❡❛❧ ♥♦ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s✳ ❚❤❡r❡

❛r❡ st✐❧❧ ♥♦ ✻✲♠❡rs ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳ ❋✉❧❧✲❧❡♥❣t❤ β✲❝❛s❡✐♥ ✇❛s ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜✉t t❤❡r❡ ❛r❡ st✐❧❧

❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜②♣r♦❞✉❝ts ✈✐s✐❜❧❡ ✐♥ ❙❊❈ ❛♥❞ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳ ■t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t

t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❢r❛❣♠❡♥ts ✐♠♣❡❞❡s ✇✐t❤ t❤❡ ❞✐s✐♥t❡❣r❛t✐♦♥ ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡rs✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✸✿ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦r ♦❢ ❍tr❆❈t ♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts✳ ❛✮ ❍tr❆❈t ❢♦r♠s
❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ ❛ ❞♦s❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ✳ P❡♣t✶
❞♦❡s ♥♦t ❡✛❡❝t t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡✳ ❜✮ ❍tr❆❈t

★ ❢♦r♠s ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ t❤❡
♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❝✮ ❍tr❆❈t

✵ s❤♦✇s ❛ ❤✐❣❤❡r ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢
♣❡♣t✶ ❛♥❞ ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ s♠❛❧❧ ♣❡❛❦ ❛♣♣❡❛rs ❛t ✾✳✸ ♠▲ ✭∼ ✻✵✵ ❦❉❛✮ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ ❛
✶✷✲♠❡r✳ ❞✮ ❚✐♠❡✲❞❡♣❡♥❞❡♥t β✲❝❛s❡✐♥ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜② ❍tr❆❈t✳ ■♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲
❝❛s❡✐♥ t❤❡ ✻✲♠❡r ♣❡❛❦ ✈❛♥✐s❤❡s✳ ❆❢t❡r t✇♦ ❞❛②s ♦❢ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥✱ t❤❡r❡ ✐s st✐❧❧ ♥♦ ✻✲♠❡r
♣❡❛❦ ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳ ❡✮ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥ ❞✐❣❡st❡❞ ❜② ❍tr❆❈t✳ ❆❢t❡r ✶✳✺❤✱
β✲❝❛s❡✐♥ ✐s ❞❡♣❧❡t❡❞ ❜✉t t❤❡r❡ ❛r❡ st✐❧❧ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜②✲♣r♦❞✉❝ts ♣r❡s❡♥t✳
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✸✳✸✳✷✳✸ ❚❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝②

❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ♠❛♥❛❣❡ ❤❡❛t str❡ss r❡s♣♦♥s❡ ❛♥❞ ❡①❤✐❜✐t t❤❡r❡❜② ❢✉❧❧ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧✐t② ❛t

❤✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❙♥✱ ❍tr❆❈t ❡①❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦✈❡r ❛ ✇✐❞❡

t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❛♥❣❡ ✇✐t❤ ❤✐❣❤❡st ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❡✣❝❛❝② ❛t ✺✵ ◦❈ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✹✮✳ ❊✈❡♥ ❛t ✻✺◦❈✱

t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ st✐❧❧ r❡t❛✐♥s t❤❡ ❛❜✐❧✐t② ❢♦r s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳

❈❉ s♣❡❝tr❛ ❢♦r ❍tr❆❈t r❡❝♦r❞❡❞ ❛t ✷✺ ❛♥❞ ✺✺ ◦❈ ❛r❡ q✉✐t❡ s✐♠✐❧❛r ✇✐t❤ ♠✐♥✐♠❛ ❛t ✷✶✵✱

✷✶✼ ❛♥❞ ✷✷✶ ♥♠✳ ❆t ✽✺ ◦❈ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❜❡❝♦♠❡ ❡✈✐❞❡♥t ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣

❞✐s✐♥t❡❣r❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ str✉❝t✉r❡✳ ❑✷❉✸ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❝♦♥t❡♥t

r❡s✉❧ts ✐♥ ✶ ✪ α✲❤❡❧✐①✱ ✷✼ ✪ β✲str❛♥❞ ❛♥❞ ✼✷ ✪ r❛♥❞♦♠ ❝♦✐❧ ❛t ✷✺ ◦❈✳ ❆t ✽✺ ◦❈ t❤❡r❡

✐s ♦♥❧② ✷✵ ✪ β✲str❛♥❞ ❝♦♥t❡♥t ❧❡❢t ❜✉t t❤❡ ❈❉ s♣❡❝tr✉♠ st✐❧❧ ❧♦♦❦s ❧✐❦❡ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✐s

♠♦st❧② ❢♦❧❞❡❞✳ ❆ ♠❡❧t✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❛t ✷✶✽ ♥♠ r❡✈❡❛❧s ❛ ❚♠ ♦❢ ✼✷ ◦❈ ✇❤✐❝❤ ✐s s✐♠✐❧❛r t♦

✻✲♠❡r r❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❍tr❆❙♥✳

❆s ❉❡❣P❊❝ ❞✐s❛ss❡♠❜❧❡s ❛t ❤✐❣❤❡r t❡♠♣❡r❛t✉r❡s ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✱ ❍tr❆❈t ✐♥ ❞✐❢✲

❢❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s ✇❡r❡ ✐♥❝✉❜❛t❡❞ ❢♦r ✶❤ ❛t ✺✺ ◦❈✳ ❲❤❡r❡❛s ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✸✲ ❛♥❞

✻✲♠❡rs s❤♦✇s ❛ s❧✐❣❤t ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ✸✲♠❡r ✈♦❧✉♠❡ ❢r❛❝t✐♦♥✱ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠ ✐♥ ✈♦✐❞

✈♦❧✉♠❡ ✭♣r♦❜❛❜❧② ❛ ✷✹✲♠❡r✮ ♣r❡❝✐♣✐t❛t❡s ♣❛rt❧② ❛♥❞ t❤❡r❡ ✐s ❛ ❞✐s✐♥t❡❣r❛t✐♦♥ t♦ ✻✲ ❛♥❞

✶✷✲♠❡rs ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ s♠❛❧❧❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s s✉❝❤ ❛s ✸✲ ❛♥❞ ✻✲♠❡rs

s❤♦✇ ❛ ❤✐❣❤❡r st❛❜✐❧✐t② t❤❛♥ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✹✿ ❍tr❆❈t ✐s ❛❝t✐✈❡ ❛t ❤✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s✳ ❛✮ ❙✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❛t ❡❧❡✈❛t❡❞
t❡♠♣❡r❛t✉r❡s s❤♦✇s ❛ ♠❛①✐♠✉♠ ❡✣❝❛❝② ❛t ✺✵ ◦❈✳ ❍tr❆❈t ❤❛s ❜❡❡♥ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ✐♥ t❤❡
♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥✳ ❜✮ ❈❉ s♣❡❝tr❛ ♦❢ ❍tr❆❈t ✻✲♠❡r ❛t ✷✺ ◦❈ ✭❜❧✉❡✮✱ ✺✺ ◦❈ ✭❜❧❛❝❦✮
❛♥❞ ✽✺ ◦❈ ✭r❡❞✮✳ ❆t ✷✺ ◦❈✱ t❤❡ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡ ❝♦♥t❡♥t ❡①❤✐❜✐ts ✷✼ ✪ β✲s❤❡❡t ❛♥❞
✶ ✪ α✲❤❡❧✐①✳ ❆t ✽✺ ◦❈✱ t❤❡ β✲s❤❡❡t ❢r❛❝t✐♦♥ ✐s ❞✐♠✐♥✐s❤❡❞ t♦ ✷✵ ✪ ❜✉t t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✐s
st✐❧❧ ♠♦st❧② ❢♦❧❞❡❞✳ ❝✮ ❆ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❝✉r✈❡ ♠❡❛s✉r❡❞ ❜② ❈❉ r❡✈❡❛❧s ❛ ❚♠ ❛t ✼✷ ◦❈✳
❞✮ ■♥❝✉❜❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t ✸✲✴✻✲♠❡r ♠✐①t✉r❡ ❛t ✺✺ ◦❈ ❢♦r ✶❤ ❧❡❛❞s t♦ ❛ s❧♦✇ ❞❡❝❛② ♦❢
✻✲♠❡rs t♦ ✸✲♠❡rs✳ ❡✮ ❆ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠ ♦❢ ❍tr❆❈t ❞✐s✐♥t❡❣r❛t❡s t♦ s♠❛❧❧❡r
♦❧✐❣♦♠❡rs ✉♣♦♥ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ❛t ✺✺ ◦❈✳
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✸✳✸✳✷✳✹ ❈r②st❛❧❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t

❋✐rst ❛tt❡♠♣ts t♦ ❝r②st❛❧❧✐③❡ ❍tr❆❈t st♦r❡❞ ✐♥ ✷✵ ♠▼ ❚r✐s ✭♣❍ ✼✳✹✮✱ ✶✺✵ ♠▼ ◆❛❈❧

✇✐t❤ ❝♦♠♠❡r❝✐❛❧ s❝r❡❡♥✐♥❣ ❦✐ts ❧✐❦❡ P❡❣■♦♥❚▼ ❛♥❞ ■♥❞❡①❚▼ ❢r♦♠ ❍❛♠♣t♦♥ ❘❡s❡❛r❝❤

❛♥❞ ❙tr✉❝t✉r❡ ❛♥❞ P❆❈❚ ♣r❡♠✐❡r❚▼ ❢r♦♠ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❉✐♠❡♥s✐♦♥s ✇❡r❡ ♥♦t s✉❝❝❡ss❢✉❧✳ ❆

❜✉✛❡r t❡st ✇✐t❤ ❉▲❙ s❤♦✇s t❤❡ ❜❡st s♣❡❝tr✉♠ ❛t ✺✵ ♠▼ s♦❞✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ ✭♣❍ ✺✮✱ ✶✺✵ ♠▼

◆❛❈❧ ❛♥❞ ✺ ♠▼ ❚❈❊P ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✺❛✮✳ ❚❤❡ ❝❤❛♥❣❡ ✐♥ st♦r❛❣❡ ❜✉✛❡r s❡❡♠s t♦ st❛❜✐❧✐③❡

t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡s ❝r②st❛❧ ❢♦r♠❛t✐♦♥✳ ❲✐t❤ ❍tr❆❈t ✐♥

❛❝✐❞✐❝ st♦r❛❣❡ ❜✉✛❡r ♦✈❡r ✸✵ ✐♥✐t✐❛❧ ❝r②st❛❧ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✐❞❡♥t✐✜❡❞✳ ❚❤❡ ♠♦st

♣r♦♠✐s✐♥❣ ♦♥❡s ✇❡r❡ ♦♣t✐♠✐③❡❞ ✭❝r②st❛❧❧✐s❛t✐♦♥ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✿ ✵✳✷ ▼ ♠❛❣♥❡s✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡

✭♣❍ ✼✮ ✶✽✪ P❊● ✸✸✺✵❀ ✵✳✷ ▼ s♦❞✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ✭♣❍ ✽✮ ✶✽✪ P❊● ✸✸✺✵✮ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✺❜✮ ❛♥❞

♠❡❛s✉r❡❞ ❛t t❤❡ s②♥❝❤r♦tr♦♥✳ ❯♥❢♦rt✉♥❛t❡❧②✱ ♥♦♥❡ ♦❢ t❤❡s❡ ❝r②st❛❧s ❞✐✛r❛❝t❡❞ ❳✲r❛②

r❛❞✐❛t✐♦♥✳ ❆s ✈❛r✐♦✉s ♦♣t✐♠✐③❛t✐♦♥ ❛tt❡♠♣ts ❞✐❞ ♥♦t ✐♠♣r♦✈❡ t❤❡ ❝r②st❛❧ q✉❛❧✐t②✱ ♦t❤❡r

❍tr❆❈t ✈❛r✐❛♥ts ✇❡r❡ ❝❧♦♥❡❞✱ ♣✉r✐✜❡❞ ❛♥❞ tr✐❡❞ t♦ ❝r②st❛❧❧✐③❡✳

T
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s
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1 10 100 1 10
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a. b.

c. d.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✺✿ ❍tr❆❈t ❝r②st❛❧❧✐③❡s ✇❤❡♥ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✐s tr❛♥s❢❡rr❡❞ ✐♥t♦ ❛❝✐❞✐❝ st♦r❛❣❡
❜✉✛❡r✳ ❛✮ ❉▲❙ s♣❡❝tr✉♠ ♦❢ ❍tr❆❈t ✐♥ ✺✵ ♠▼ s♦❞✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ ✭♣❍ ✺✮✱ ✶✺✵ ♠▼ ◆❛❈❧
❛♥❞ ✺ ♠▼ ❚❈❊P✳ ❜✮ ❍tr❆❈t ❝r②st❛❧s ❣r♦✇♥ ✐♥ ✵✳✷ ▼ ♠❛❣♥❡s✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ✭♣❍ ✼✮ ❛♥❞
✶✽✪ P❊● ✸✸✺✵✳ ❝✮ ❍tr❆❈t ❝r②st❛❧s ❣r♦✇♥ ✐♥ ✵✳✷ ▼ s♦❞✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ✭♣❍ ✽✮ ❛♥❞ ✶✽✪
P❊● ✸✸✺✵✳ ❞✮ ❍tr❆❈t✵∆◆✸✹★ ❝r②st❛❧ ❣r♦✇♥ ✐♥ ✵✳✶ ▼ s♦❞✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ ♣❍ ✺ ❛♥❞ ✷✳✺ ▼
s♦❞✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ❞✐✛r❛❝t t♦ ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ∼ ✸✳✺ ➴✳

❍tr❆❈t✵∆◆✸✹★✱ ❛ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥t ✭❙✷✹✼❆✮ ✇❤❡r❡ t❤❡ ❜❡❣✐♥♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ◆✲



✸ ❘❡s✉❧ts ✾✸

t❡r♠✐♥✉s ✐s ❞❡❧❡t❡❞ ✭st❛rts ❛t ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ ✸✺✮ ❢♦r♠s ❞✐❛♠♦♥❞✲s❤❛♣❡❞ ❝r②st❛❧s ✐♥ ✵✳✶

▼ s♦❞✐✉♠ ❝✐tr❛t❡ ❛♥❞ ✷✳✺ ▼ s♦❞✐✉♠ ❢♦r♠❛t❡ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✺❞✮✳ ❚❤❡ ❞✐✛r❛❝t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥

s❤♦✇s ❛ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ❧✐♠✐t ♦❢ ∼ ✸✳✺ ➴✳ ❯♥❢♦rt✉♥❛t❡❧②✱ t❤❡ ❞❛t❛ s❡t s❡❡♠s t♦ ❜❡ t✇✐♥♥❡❞

❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ s♣❛❝❡ ❣r♦✉♣ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ✇❛s ❞✐✣❝✉❧t✳ ❉✐✛❡r❡♥t ❛tt❡♠♣ts ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r

r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ❞✐❞ ♥♦t ❣✐✈❡ ❛ ❞❡✜♥✐t❡ s♦❧✉t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ ✐t ✇❛s ♥♦t ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ s♦❧✈❡

t❤❡ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❍tr❆❈t✳

✸✳✸✳✷✳✺ ❙❆❳❙

❚♦ ❣❛t❤❡r str✉❝t✉r❛❧ ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥s ❛❜♦✉t ❍tr❆❈t✱ ❙❆❳❙ ❞❛t❛ ❛t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ❝♦♥❝❡♥tr❛✲

t✐♦♥s ✇✐t❤ ❛♥❞ ✇✐t❤♦✉t ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✇❡r❡ ❝♦❧❧❡❝t❡❞ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✻✮✳ ❚❤❡ ❘● ♦❢ ❍tr❆❈t
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✻✿ ❍tr❆❈t ✉♥❞❡r❞♦❡s str✉❝t✉r❛❧ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶✳ ❛✮ ❙❝❛t✲
t❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡s ♦❢ ❍tr❆❈t ✇✐t❤ ❛♥❞ ✇✐t❤♦✉t ♣❡♣t✶ ❞✐✛❡r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❞✉❡ t♦ t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t
❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥s ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s ✐♥ t❤❡ ♣❛rt✐❝✉❧❛r s❛♠♣❧❡✳ ❜✮ ❙❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡s ♦❢
❍tr❆❈t

✵ ✇✐t❤ ❛♥❞ ✇✐t❤♦✉t ♣❡♣t✶ ❜❡❤❛✈❡ s✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❈t✳

✐♥❝r❡❛s❡s ✇✐t❤ ❤✐❣❤❡r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ✭s✳ ❚❛❜✳ ✹✳✷✮ s✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❙♥ ❞✐s♣❧❛②✐♥❣ t❤❡
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✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ✐♥t❡r♠♦❧❡❝✉❧❛r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ♣❛rt✐❝❧❡s✳ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ♠❛ss ❞❡t❡r♠✐♥❛✲

t✐♦♥ ✈✐❛ ■✭✵✮ ❛♥❞ P❱ ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧②✳ ❊①tr❛♣♦❧❛t❡❞ ■✭✵✮ r❡s✉❧ts ✐♥ ❛♥ ❛✈❡r❛❣❡❞ ▼❲

♦❢ ∼ ✷✻✺ ❦❉❛ ✇❤❡r❡❛s ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥ ✈✐❛ P❱ ②✐❡❧❞s ❛ ▼❲ ♦❢ ✹✷✶ ❦❉❛✳ ❚❤❡s❡ ❞✐s❝r❡♣❛♥✲

❝✐❡s ❝❛♥ ❜❡ ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ❜② t❤❡ s❛♠♣❧❡ ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥✳ ❆♥❛❧②s✐s ❜② ❖▲■●❖▼❊❘ ✭❑♦♥❛r❡✈

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ s❤♦✇s t❤❛t ❍tr❆❈t ✐s ❛ ♠✐①t✉r❡ ♦❢ ✸✲✱ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✇✐t❤ ♣r❡❢❡r❡♥❝❡s ❢♦r

✸✲♠❡rs ✐♥ ❧♦✇❡r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ r❛♥❣❡ ✭❚❛❜✳ ✸✳✶✺✮✳ ❚❤❡s❡ r❡s✉❧ts ✜t t❤❡ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈

❞❛t❛ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✵❝✮✳ ❆s t❤❡ ▼❲ ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥ ❜❛s❡❞ ♦♥ P❱ ❛ss✉♠❡s ❛ s♣❤❡r✐❝❛❧ ♣❛rt✐❝❧❡✱

t❤❡ tr✐♠❡r✐❝ ❢r❛❝t✐♦♥ ✐♠♣❡❞❡s ✇✐t❤ t❤❡ ❛♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦r

♦❢ ❍tr❆❈t s❡❡♠s t♦ ❜❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ❛s ✇✐t❤ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ ❛♠♦✉♥t t❤❡

♣r♦♣♦rt✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ✸✲✱ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡rs s❤✐❢t t♦✇❛r❞s ❧❛r❣❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❚❛❜❧❡ ✸✳✶✺✿ ❙❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❍tr❆❈t ❛♥❞ ❍tr❆❈t
✵ ✇✐t❤ ❛♥❞ ✇✐t❤♦✉t ♣❡♣t✶

❛❞❞✐t✐♦♥ ❜② P❘■▼❯❙ ✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ ②✐❡❧❞s ❘●✱ ❉♠❛① ❛♥❞ P❱✳ ❚❤❡ ✈♦❧✉♠❡
❢r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ✸✲✱ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② ❖▲■●❖▼❊❘ ✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱
✷✵✵✸✮✳

▼❲P❱ ▼❲■✭✵✮ ❖❧✐❣♦♠❡r
♣r♦t❡✐♥ ❘● ❉♠❛① P❱ ✭❦❉❛✮ ✭❦❉❛✮ ✸✲♠❡r ✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r

❍tr❆❈t ✺✳✽✻ ✶✽✳✽✶ ✻✻✵ ✸✸✵ ✷✻✹✳✺ ✵✳✹✺✾ ✵✳✸✹✼ ✵✳✶✾✸
❍tr❆❈t ✰ ♣❡♣t✶ ✻✳✶✽ ✶✽✳✶✽ ✶✶✻✵ ✺✽✵ ✹✶✵✳✼ ✵✳✵✵✵ ✵✳✹✻✸ ✵✳✺✸✼
❍tr❆❈t

✵ ✻✳✼✾ ✷✵✳✵✷ ✾✻✸ ✹✽✷ ✸✽✶ ✵✳✹✽✹ ✵✳✵✵✵ ✵✳✺✻✶
❍tr❆❈t

✵ ✰ ♣❡♣t✶ ✼✳✹✹ ✷✷✳✽✼ ✷✷✵✵ ✶✶✵✵ ✺✼✼ ✵✳✵✵✵ ✵✳✶✹✻ ✵✳✽✺✹

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❤❛❞ ❛ ❤✉❣❡ ✐♠♣❛❝t ♦♥ t❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ♦❢ ❍tr❆❈t

✭❋✐❣✳ ✸✳✷✻✮✳ ❚❤❡ r❛❞✐✉s ♦❢ ❣②r❛t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡ P❱ ✐♥❝r❡❛s❡s ❛♥❞ r❡s✉❧ts ❢r♦♠ ❖▲■●❖▼❊❘

r❡✈❡❛❧ ❛ ❝❤❛♥❣❡ ✐♥ ♦❧✐❣♦♠❡r ❝♦♠♣♦s✐t✐♦♥ ✇✐t❤ ❛ ❝❧❡❛r ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ✶✷✲♠❡r ❢r❛❝t✐♦♥✳ ❆s ❛

r❡s✉❧t✱ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ♠✐❣❤t ♣r♦♠♦t❡ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❚❤❡ s❛♠❡

❡✛❡❝t ❝♦✉❧❞ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❍tr❆❈t
✵ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✻❜✮✳ ❚❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐❛♥t ❝♦♥s✐sts ♦❢ ❛

✸✲♠❡r✴✶✷✲♠❡r ♠✐①t✉r❡ ✇✐t❤ ❛ ❤✐❣❤❡r ❘● t❤❛♥ ❍tr❆❈t✳ ❚❤❡ ❝✉r✈❡ ♣r♦❣r❡ss✐♦♥ ✐s s✐♠✐❧❛r

t♦ ❍tr❆❈t✳ ❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❝❤❛♥❣❡s s❝❛tt❡r✐♥❣ ♣r♦✜❧❡ ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧② ❛♥❞ ❛❧s♦ ✐♥❝r❡❛s❡s

❘● ❛♥❞ P❱✳ ❚❤❡s❡ ✜♥❞✐♥❣s ❞♦ ♥♦t ♠❛t❝❤ t❤❡ ❍tr❆❙♥ r❡s✉❧ts✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝ ✭▼❡r❞❛♥♦✈✐❝

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲♣ ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✱ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢

♣❡♣t✐❞❡s ✇❛s ❞❡s❝r✐❜❡❞✳ ❆s ❞❡♣✐❝t❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳ ✹✳✺✱ ❉❡❣◗▲♣
★ ❛t ♣❍ ✼✳✺ s❤♦✇s s✐♠✐❧❛r

s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡s ❛s ❍tr❆❈t✳ ❉❡❣◗▲♣∆P❉❩✷ ✈❛r✐❛♥t ❢♦r♠s ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② tr✐♠❡rs ✇✐t❤✲

♦✉t t❤❡ ❝❛❣❡ ❢♦r♠✐♥❣ ❛❜✐❧✐t✐❡s ❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ t❤❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ✐s ❛ ❣♦♦❞ ❡①❛♠♣❧❡ ❢♦r

tr✐♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❚❤❡ ❝✉r✈❡ ♣r♦✜❧❡ ♦❢ ❉❡❣◗▲♣∆P❉❩✷ r❡s❡♠❜❧❡s ❉❡❣◗▲♣
★ ❛♥❞ ❍tr❆❈t✱

✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♠❛✐♥❧② ✸✲♠❡r✐❝ ❝♦♥t❡♥t✳ ❚❤❡ ❉❡❣◗▲♣
★ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❝❤❛♥❣❡s ❝♦♠♣❧❡t❡❧②

✉♣♦♥ ♣❡♣t✐❞❡ ❛❞❞✐t✐♦♥ ❞✉❡ t♦ ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭s✳ ❚❛❜✳ ✹✳✸✮ ✇❤❡r❡❛s t❤❡

❉❡❣◗▲♣∆P❉❩✷ ❝✉r✈❡ st❛②s t❤❡ s❛♠❡✳ ❆s ❛ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥✱ ❍tr❆❈t ❜❡❤❛✈❡s ✐♥ ❙❆❳❙ ♠♦r❡
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❧✐❦❡ ❉❡❣◗▲♣ t❤❛♥ ❍tr❆❙♥✳
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0.0 0.5 1.51.0 2.0

❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✼✿ ❙❆❳❙ ❡♥❛❜❧❡s t❤❡ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛s t❤❡
s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡s ♦❢ ✸✲♠❡r ✭❜❧❛❝❦✱ ❉❡❣◗▲♣∆P❉❩✷✮✱ ✻✲♠❡r ✭r❡❞✱ ❍tr❆❙♥✮ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r
✭❜❧✉❡✱ ❉❡❣◗▲♣✰♣❡♣t✶✮ s❤♦✇ ❛ ❞✐st✐♥❝t ♣❛tt❡r♥✳

❙❆❳❙ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥ts ❡♥❛❜❧❡ t❤❡ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❜②

s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥✳ ■♥ ❋✐❣✳ ✸✳✷✼ t❤❡ ❝✉r✈❡s ♦❢ s❛♠♣❧❡s ❝♦♥t❛✐♥✐♥❣ ♣r❡❞♦♠✲

✐♥❛♥t❧② ✸✲♠❡r✱ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛r❡ ❞❡♣✐❝t❡❞ ❛♥❞ t❤❡② ❞✐✛❡r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❢r♦♠ ❡❛❝❤

♦t❤❡r✳ ❲✐t❤ t❤❡s❡ ♣r❡❧✐♠✐♥❛r② r❡s✉❧ts✱ ✐t ✐s ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ ✐♠♠❡❞✐❛t❡❧② ❞r❛✇ ❝♦♥❝❧✉s✐♦♥s

❛❜♦✉t t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❜② ❧♦♦❦✐♥❣ ❛t t❤❡ r❛✇ ❞❛t❛✳
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✸✳✹ ■♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ♠❛❥♦r ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡

♣r♦t❡✐♥s ✭▼❖▼Ps✮ ❛♥❞ ❍tr❆

❋♦r ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ ❍tr❆❈t✱ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ β✲❜❛rr❡❧s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✐❞❡♥t✐✲

✜❡❞ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛❀ ❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ✐♥ ✈✐✈♦ s✉❜str❛t❡✳

❉❡❣P❊❝ st❛❜✐❧✐③❡s ❢♦❧❞❡❞ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ✭❖▼Ps✮ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮ ❛♥❞

♣r❡✈❡♥ts ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ✉♥✲ ♦r ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ❖▼Ps ✐♥ t❤❡ ♣❡r✐♣❧❛s♠✐❝ s♣❛❝❡ ❜② ❞❡❣r❛❞❛✲

t✐♦♥ ✭●❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳ ■♥ ❍tr❆❈t✱ ▼❖▼P ❛s ❛ ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ❛♥ ▼❇P✲t❛❣ ✐♥❞✉❝❡s

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ❛♥❞ t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳

❚❤❡s❡ r❡s✉❧ts s✉❣❣❡st ❛ ❣❡♥❡r❛❧ ❧✐♥❦ ❜❡t✇❡❡♥ ❖▼Ps ❛♥❞ ❍tr❆ ✇❤✐❝❤ ✐s ❢✉rt❤❡r ✐♥✈❡s✲

t✐❣❛t❡❞ ❢♦r ❍tr❆❙♥✳ ❆s ❛ ♣♦s✐t✐✈❡ ❝♦♥tr♦❧✱ t❤❡ s❛♠❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇❡r❡ ❛❧s♦ ❝♦♥❞✉❝t❡❞

✇✐t❤ ❍tr❆❈t✳

✸✳✹✳✶ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P

▼❖▼Ps ❛r❡ ✈❡r② ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ♠♦❧❡❝✉❧❡s✱ t❤❡r❡❢♦r❡ t❤❡ s♦❧✉❜✐❧✐t② ✐s ❛♥ ✐ss✉❡ t❤❛t ❤❛s t♦

❜❡ ❝♦♥s✐❞❡r❡❞ ❞✉r✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥✳ ❆s ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r ▼❖▼P❈t ✭❍✉s✲

t♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✱ t❤❡ ❛tt❛❝❤♠❡♥t ♦❢ ❛ ✹✸ ❦❉❛ ▼❇P✲t❛❣ ❡♥❛❜❧❡s s♦❧✉❜❧❡ ♣r♦t❡✐♥ s②♥t❤❡s✐s✳

❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ❤❛s ❜❡❡♥ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❇▲✷✶●♦❧❞ ❝❡❧❧s

❛♥❞ r❡s✐❞❡❞ ✐♥ t❤❡ s✉♣❡r♥❛t❛♥t✳ ❇② ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②✱ ❛ ❤✐❣❤ ②✐❡❧❞ ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t

♣r♦t❡✐♥ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✽❛✮✳ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s s❤♦✇s ❛ ❞♦✉❜❧❡✲❜❛♥❞ ❛❢t❡r

❡❧✉t✐♦♥ ❛t ❛r♦✉♥❞ ✼✵ ❦❉❛✳ ❆ s❡❝♦♥❞ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ ❜② ❛♥✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛✲

♣❤② s❡♣❛r❛t❡❞ t❤❡s❡ t✇♦ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ t❤❡ ❢r❡❡ ▼❇P✱ ❛♥❞ t❤❡r❡❢♦r❡ ❧❡❛❞ t♦ ❛ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧

♣r♦t❡✐♥ ❡①tr❛❝t✐♦♥✳

❚❤❡ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥ ❤❛s ❛ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✼✷ ❦❉❛✳ ❱❛r✐♦✉s ❛tt❡♠♣ts

t♦ ❝❧❡❛✈❡ ▼❇P✲t❛❣ ❜② ❢❛❝t♦r ❳ ✇❡r❡ ♥♦t s✉❝❝❡ss❢✉❧ ❛s ▼❖▼P❙♥ ♣r❡❝✐♣✐t❛t❡s ✐♠♠❡❞✐✲

❛t❡❧②✳ ❚❤❡r❡❜②✱ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇❡r❡ ❝❛rr✐❡❞ ♦✉t ✇✐t❤ t❤❡ ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥✳ ❆s

❛ ❝♦♥tr♦❧✱ ❛❧❧ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥s ✇❡r❡ ❛❧s♦ ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ✇✐t❤ ▼❇P ❛❧♦♥❡✳

❇❡s✐❞❡s ▼❖▼P❙♥✲▼❇P✱ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ❝♦♥str✉❝t ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ▼❖▼P❈t✲

▼❇P ✭✽✺ ❦❉❛✮ ✇❛s s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣✉r✐✜❡❞ ❛s ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❞❡s❝r✐❜❡❞ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✽✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P✳ ❛✮ ❋✐rst ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ ✈✐❛ ▼❇P✲❛✣♥✐t②
❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ②✐❡❧❞s ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥ts ♦❢ t❤❡ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥ ✇❤✐❝❤ ♦❝❝✉rs ❛s ❛ ❞♦✉❜❧❡✲
❜❛♥❞ ✐♥ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳ ❜✮ ❇② ❛♥✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②✱ t❤❡ ❞♦✉❜❧❡ ❜❛♥❞s
❛♥❞ t❤❡ ❢r❡❡ ▼❇P ❛r❡ s❡♣❛r❛t❡❞✱ ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ ♣✉r✐t② ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P✳ ❝✮ ❙❉❙✲P❆●❊
r❡s✉❧ts ♦❢ t❤❡ ❛♥✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P✳

✸✳✹✳✷ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥

▼❖▼P✲▼❇P ❛♥❞ ❍tr❆

❚♦ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ t❤❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ▼❖▼P✲▼❇P ♦♥ t❤❡ ❍tr❆ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ st❛t❡✱ ❛♥❛✲

❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞✳ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ❛♥❞ ▼❖▼P❈t✲▼❇P✱ ❜♦t❤

❡❧✉t❡❞ ✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❝♦❧✉♠♥✱ ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♦r ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳

❚❤❡ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✇✐t❤ ❍tr❆❙♥ ❞♦❡s ♥♦t ❝❤❛♥❣❡ t❤✐s ❡❧✉t✐♦♥ ♣r♦✜❧❡✳

❍♦✇❡✈❡r✱ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s r❡✈❡❛❧s t❤❡ ❝♦✲❡①✐st❡♥❝❡ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇✐t❤ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P

✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❝♦❧✉♠♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✾❛✮✳ ❚❤❡ s❛♠❡ ✇❛s ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❍tr❆❈t ❛♥❞

▼❖▼P❈t✲▼❇P✳ ■♥ t❤✐s ❝❛s❡✱ t❤❡ ❍tr❆❈t ♣❡❛❦ ✈❛♥✐s❤❡s ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ✐♥❞✐❝❛t✐♥❣ ♦❧✐❣♦♠❡r✲

✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ ❛ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ✇❤✐❝❤ ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ▼❖▼P❈t✲▼❇P✳

❇♦t❤ ▼❇P✲❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥❞✉❝❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s t♦ ❛ s✐♠✐❧❛r

❡①t❡♥❞✱ r❡❧❡❛s✐♥❣ ∼ ✷ nM

s
♦❢ ❢r❡❡ ❆▼❈✳ ❚❤✉s✱ t❤❡ r❡s✉❧ts ♠❛t❝❤ t❤❡ r❡♣♦rt❡❞ ♦♥❡s ❢♦r
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❍tr❆❈t ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥ ✐t ❝♦✉❧❞ ❛❧s♦ ❜❡ s❤♦✇♥ t❤❛t ✐t s❧♦✇❧② ❞❡❣r❛❞❡s

▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✭s✳ ❋✐❣✳ ✸✳✷✾❡✮✳ ❚❤✐s r❡s✉❧t ✐s ❝♦♥tr♦✈❡rs✐❛❧ t♦ ✜♥❞✐♥❣s ❢♦r ❉❡❣P❊❝

✇❤❡r❡ ♦♥❧② ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ❖▼Ps ✇❛s ♦❜s❡r✈❡❞✳ ❚❤✐s ♣✉t t❤❡ ❢♦❧❞✐♥❣ st❛t❡ ♦❢

▼❖▼P✲▼❇Ps ✐♥t♦ q✉❡st✐♦♥✳ ❆s ❜♦t❤ t❛r❣❡t ♣r♦t❡✐♥s ❛♣♣❡❛r ✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡✱ t❤❡r❡

✐s ❛ str♦♥❣ ♣♦ss✐❜✐❧✐t② t❤❛t ♣❛rt❧② ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ✐s ❧✐♥❦❡❞ t♦ ❝♦rr❡❝t❧② ❢♦❧❞❡❞ ▼❇P

❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳ ❈❉ s♣❡❝tr❛ s❤♦✇ ❛ t②♣✐❝❛❧ α✲❤❡❧✐❝❛❧ ❢♦❧❞ ✇✐t❤ ♠✐♥✐♠❛ ❛t ✷✵✾

❛♥❞ ✷✷✵ ♥♠ ✭s✳ ❋✐❣✳ ✸✳✷✾❞✮ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥❝♦♥❝❧✉s✐✈❡ ❛s ▼❖▼Ps ❢♦r♠ ♠❛✐♥❧② β✲❜❛rr❡❧s✳

❚❤❡r❡❜②✱ t❤❡ r❡s✉❧ts ❛r❡ ❛♠❜✐❣✉♦✉s✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✷✾✿ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ▼❖▼P✲▼❇P ♣r♦♠♦t❡s ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝
❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❛✮ ■♥❝✉❜❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ❛♥❞ ❍tr❆❙♥ ❧❡❛❞s t♦
❛♥ ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❙♥ t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ❛s ❙❉❙✲
P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s r❡✈❡❛❧✳ ❜✮ ❍tr❆❈t ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✇✐t❤ ▼❖▼P❈t✲▼❇P ✐♥ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡
❛♥❞ ❍tr❆❈t ♣❡❛❦ ❞✐s❛♣♣❡❛rs ❝♦♠♣❧❡t❡❧②✳ ❝✮ Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❈t

✐s ✐♥❝r❡❛s❡❞ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ▼❖▼P✲▼❇P✳ ❞✮ ❈❉✲❙♣❡❝tr❛ ♦❢ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✭❜❧✉❡✮✱
▼❖▼P❈t✲▼❇P✭r❡❞✮ ❛♥❞ ❢r❡❡ ▼❇P✭❜❧❛❝❦✮ r❡✈❡❛❧ ❛ t②♣✐❝❛❧ α✲❤❡❧✐❝❛❧ ❢♦❧❞ ✇✐t❤ ♠✐♥✐♠❛
❛t ✷✷✵ ❛♥❞ ✷✵✾ ♥♠✳ ❡✮ ▼❖▼P❙♥✲▼❇P ✐s ❞❡❣r❛❞❡❞ s❧♦✇❧② ❜② ❍tr❆❙♥✳
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✸✳✹✳✸ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t

❆♥♦t❤❡r ❛♣♣r♦❛❝❤ ✇❛s t❛❦❡♥✱ ♣✉r✐❢②✐♥❣ ▼❖▼Ps ✇✐t❤♦✉t ▼❇P✲t❛❣ ❛s ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦✲

t❡✐♥s✳ ❋♦r ▼❖▼P❈t✱ t❤✐s ✇❛s ❛❧r❡❛❞② ❞♦♥❡ ❜② ❛ s❡r✐❡s ♦❢ ✇❛s❤✐♥❣ st❡♣s ✇✐t❤ ❢♦❧❧♦✇✲✉♣

❙❊❈ ❛♥❞ ❛♥✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② ✭❲❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮✳ ❚♦ s✐♠♣❧✐❢② t❤✐s ♣r♦✲

t♦❝♦❧✱ ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t ❝♦♥str✉❝ts ✇❡r❡ ❝❧♦♥❡❞ ✇✐t❤ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❍✐s✲t❛❣✳ ❇♦t❤

♣r♦t❡✐♥s ✇❡r❡ s✉❝❝❡ss❢✉❧❧② ♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ❇▲✷✶●♦❧❞ ❛♥❞ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ✇❛s ✐s♦✲

❧❛t❡❞✳ ❙♦❧✉❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ✇❛s ❞♦♥❡ ❜② ✶✪ s❛r❦♦s②❧ ❛♥❞ ✶✵ ♠▼ ❉❚❚✳ ❆s s❛r❦♦s②❧ ✐s ❛ ✈❡r②

❤❛rs❤ ❞❡t❡r❣❡♥t ✇❤✐❝❤ ✐♠♣❡❞❡s ✇✐t❤ ❍tr❆ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✱ ▼❖▼P❙♥ ✇❛s ❡❧✉t❡❞

✇✐t❤ 0.2% ❉❉▼ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t ✇✐t❤ 1% ❢r♦♠ t❤❡ ❛✣♥✐t② ❝♦❧✉♠♥ ✭❋✐❣✳ ✸✳✸✵✮✳ ❆s ❜♦t❤

♣r♦t❡✐♥ ♣r❡♣❛r❛t✐♦♥s s❤♦✇ ❛ ✈❡r② ❧♦✇ ②✐❡❧❞✱ ♦♥❧② ♦♥❡ ♣✉r✐✜❝❛t✐♦♥ st❡♣ ✇❛s ♣❡r❢♦r♠❡❞✳
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❋✐❣✉r❡ ✸✳✸✵✿ P✉r✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t ✇✐t❤ ◆✲t❡r♠✐♥❛❧ ❍✐s✲t❛❣✳ ❆✣♥✲
✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤② r❡s✉❧ts ♦❢ ▼❖▼P❙♥ ✭❛✮ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t ✭❜✮✳ ❚❤❡ ❡❧✉t✐♦♥ ❜✉✛❡r
❝♦♥t❛✐♥❡❞ 0.2% ❉❉▼ ♦r 1% ❖●✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✳

✸✳✹✳✹ ❇✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥

▼❖▼P✲❍✐s✻ ❛♥❞ ❍tr❆

❚❤❡ ❞✐✣❝✉❧t② ✐♥ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇✐t❤ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ✐s t❤❡ ✐♠♣❛❝t ♦❢ ❞❡t❡r❣❡♥ts ♦♥ t❤❡

♣❡r❢♦r♠❡❞ ♠❡t❤♦❞✳ ❚❤❡ ♣r♦❜❧❡♠ ❛❧r❡❛❞② st❛rts ❛t ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥✱

❛s t❤❡ ❞❡t❡r❣❡♥t ♠✐❝❡❧❧❡s ✐♥t❡r❢❡r❡ ✇✐t❤ ❯❱✴❱✐s s♣❡❝tr♦s❝♦♣② ❛♥❞ ❛❧s♦ ✇✐t❤ ❝♦❧♦r✐♠❡tr✐❝



✸ ❘❡s✉❧ts ✶✵✶

MOMP/

casein

HtrA

cas

HtrASn#

MOMPSn

+

+

-

-

+

-

+

-

+

-

-

+

+

-

-

+

+

+

6

12

480

720

HtrASn

MOMPSn

+

- +

- +

+
kDa

a. b.

MOMP

HtrA

t (h) 0 0.5 2 6d.c.

re
l.

 p
ro

te
a

s
e

 a
c

ti
v

it
y

 (
%

)

50

100

0

cas

HtrASn#

MOMPSn

+

+

-

+

+

-

-

-

++++

HtrACt#

MOMPCt

-

-

+(2x)

+

+

-

-

+(1x)

+

+

-

+

+cas

+(1x) +(2x)

MOMP

HtrA

casein

50

25

kDa

cas

HtrACt# 

MOMPCt

+

+ (2x)

+

+ (1x)

+

-

+++

50

100

re
l.

 p
ro

te
a

s
e

 a
c

ti
v

it
y

 (
%

)

0

e. f.

❋✐❣✉r❡ ✸✳✸✶✿ ▼❖▼Ps ❤❛✈❡ ❛♥ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❡✛❡❝t ♦♥ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦✲
t❡✐♥s✳ ❛✮ ■♠♣❛❝t ♦❢ ▼❖▼P❙♥ ♦♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ✵✳✶✪ ❉❉▼ ❜✉✛❡r✳
▼❖▼P❙♥ ✐♥❤✐❜✐ts ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ r❡♣♦rt❡r ❝❧❡❛✈❛❣❡ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❡✈❡♥ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲
❝❛s❡✐♥✳ ❜✮ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ♣r♦t❡❛s❡ ❛ss❛② s❛♠♣❧❡s r❡✈❡❛❧s t❤❛t β✲❝❛s❡✐♥ ❞✐❣❡st✐♦♥
✐s ❤✐♥❞❡r❡❞ ❜② ▼❖▼P❙♥ ❛❞❞✐t✐♦♥✳ ❝✮ ▼❖▼P❙♥ ✐s st❛❜❧❡ ❢♦r ❛t ❧❡❛st ✻ ❤ ✇❤❡♥ ❡①♣♦s❡❞
t♦ ❍tr❆❙♥✳ ❡✮ ▼❖▼P❈t ✐♥❤✐❜✐ts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t ✐♥ ❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲
❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r✳ ❚❤❡ ❛ss❛② ❜✉✛❡r ❝♦♥t❛✐♥s ✶✪ ❖●✳ ❢✮ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ♣r♦✲
t❡❛s❡ ❛ss❛② s❛♠♣❧❡s s❤♦✇s t❤❛t β✲❝❛s❡✐♥ ❞✐❣❡st✐♦♥ ✐s s❧♦✇❡❞ ❞♦✇♥ ❞✉❡ t♦ ▼❖▼P❈t

❛❞❞✐t✐♦♥✳



✶✵✷ ✸ ❘❡s✉❧ts

❛ss❛② ♠❡t❤♦❞s ❧✐❦❡ ❇r❛❞❢♦r❞ ♦r ❜✐✉r❡t r❡❛❝t✐♦♥✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡✱ t❤❡ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❝♦✉❧❞ ♦♥❧② ❜❡ ❡st✐♠❛t❡❞ ❜② ❯❱✴❱✐s s♣❡❝tr♦s❝♦♣✐❝ ♠❡❛s✉r❡♠❡♥t

❛♥❞ ❡✈❛❧✉❛t❡❞ ❜② ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t s❤♦✇ ❛ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❞✐✛❡r❡♥t ❜❡❤❛✈✐♦✉r t❤❛♥ t❤❡

▼❇P✲❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❇♦t❤ ❤❛✈❡ ❛♥ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❡✛❡❝t ♦♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆

♣r♦t❡✐♥s ✭s✳ ❋✐❣✳ ✸✳✸✶❛✱❡✮✳ ❊✈❡♥ β✲❝❛s❡✐♥ ❞✐❣❡st✐♦♥ ✐s s❧♦✇❡❞ ❞♦✇♥ s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ✭s✳ ❋✐❣✳

✸✳✸✶❜✱❢✮ ✇❤❡♥ ❜♦t❤ s✉❜str❛t❡s ❛r❡ ❛❞❞❡❞✳ ▼❖▼P ✐ts❡❧❢ ✐s ♥♦t ❞❡❣r❛❞❡❞ ✭s✳ ❋✐❣✳ ✸✳✸✶❝✮

❜② ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ♠❛t❝❤✐♥❣ ❉❡❣P❊❝ r❡s✉❧ts ✭●❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳

❚♦ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ t❤❡ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ ▼❖▼P ♦♥ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ st❛t❡ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱

♥❛t✐✈❡ P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s ✇❛s ✉s❡❞ ❜❡❝❛✉s❡ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❙❊❈ r✉♥s ❛r❡ ❞✐st✉r❜❡❞ ❜② ❞❡t❡r❣❡♥t

❛❞❞✐t✐♦♥✳ ❘❡s✉❧ts s✉❣❣❡st t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ❛s t❤❡ ✻✲♠❡r ❜❛♥❞

♦❢ ❍tr❆❙♥ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❞✐s❛♣♣❡❛rs ✭❋✐❣✳ ✸✳✸✶❞✮ ❛♥❞ ♠❛♥② ♣r♦♠✐♥❡♥t ❜❛♥❞s ✐♥ ❤✐❣❤

♠♦❧❡❝✉❧❛r r❛♥❣❡ ❛r❡ ❞❡t❡❝t❡❞✳

❚❛❦❡♥ t♦❣❡t❤❡r✱ t❤❡s❡ ♣r❡❧✐♠✐♥❛r② r❡s✉❧ts s❤♦✇ t❤❛t ✐♥ ✈✐tr♦ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❈t ✐♥t❡r❛❝t

✇✐t❤ ▼❖▼Ps ✐♥ ❢♦❧❞❡❞ ❛♥❞ ♣r♦❜❛❜❧② ✉♥❢♦❧❞❡❞ st❛t❡ ✭▼❖▼P✲▼❇Ps✮✳ ❋✉rt❤❡r ❛♥❛❧②s✐s

✐s r❡q✉✐r❡❞ t♦ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ t❤❡ r❡❧❡✈❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡s❡ r❡s✉❧ts ✐♥ ✈✐✈♦✳



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✵✸

✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

Pr♦t❡✐♥✲q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ♣r❡✈❡♥ts ❡①❝❡ss✐✈❡ ♣r♦t❡✐♥ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥ ✐♥ ❧✐✈✐♥❣ ❝❡❧❧s ❜② s♦♣❤✐s✲

t✐❝❛t❡❞ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✇❤✐❝❤ ❡♥s✉r❡ ❝❡❧❧✉❧❛r s✉r✈✐✈❛❧ ✉♥❞❡r ❤❛rs❤ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✳

❑❡② ♣❧❛②❡rs ✐♥ t❤❡ ❆❚P✲✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ❛r❡ ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥

❢❛♠✐❧②✳ ❚❤❡✐r ✉♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❡♥❛❜❧❡s ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ♣r♦t❡♦❧②s✐s ❛♥❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡✲❧✐❦❡

❢✉♥❝t✐♦♥s✳ ❙❡✈❡r❛❧ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ✐♥❢❡❝t✐♦✉s ❞✐s✲

❡❛s❡s ❛♥❞ ❝♦♥s❡q✉❡♥t❧② r❡♣r❡s❡♥t ♣♦t❡♥t✐❛❧ t❛r❣❡ts ❢♦r ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ t❤❡r❛♣②✳

❍tr❆❈t ❤❛s ❜❡❡♥ ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ❛s ♦♥❡ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❜❛❝t❡r✐❛❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✭●❧♦❡❝❦❧

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮ ✐♥ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✐♥❢❡❝t✐♦♥s✱ t❤❡ ❧❡❛❞✐♥❣ ❝❛✉s❡ ♦❢ ♣r❡✈❡♥t❛❜❧❡ ❜❧✐♥❞♥❡ss

❛♥❞ t❤❡ ♠♦st ❝♦♠♠♦♥❧② r❡♣♦rt❡❞ s❡①✉❛❧❧② tr❛♥s♠✐tt❡❞ ❞✐s❡❛s❡ ✭❘❛❥❡❡✈❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽✮✳

❚❤❡ r✐s❡ ♦❢ ❛♥t✐❜✐♦t✐❝ r❡s✐st❛♥❝❡ ✐♠♣❡❞❡s ❝♦♥✈❡♥t✐♦♥❛❧ tr❡❛t♠❡♥t ❛♥❞ ❡♠♣❤❛s✐③❡s t❤❡

❞❡♠❛♥❞ ❢♦r ♥❡✇ ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ t❤❡r❛♣❡✉t✐❝s ✭▼❡str♦✈✐❝ ✫ ▲❥✉❜✐♥✲st❡r♥❛❦✱ ✷✵✶✽✮✳ ❈r②st❛❧

str✉❝t✉r❡s ❛❧❧♦✇ r❛t✐♦♥❛❧ ❞r✉❣ ❞❡s✐❣♥ ❛♥❞ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡ t❤❡ ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥t ♦❢ ♥❡✇ ❝❤❡♠✐❝❛❧

❛❣❡♥ts s♣❡❝✐✜❝❛❧❧② t❛r❣❡t✐♥❣✱ ❡✳❣✳ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ ♣r♦t❡❛s❡s✳

■♥ t❤✐s st✉❞②✱ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ❢♦r ❛ ❝❧♦s❡ r❡❧❛t✐✈❡ ♦❢ ❍tr❆❈t✱ ❍tr❆❙♥ ❢r♦♠ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s

❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ♥❡✇ ❤✉♠❛♥ ♣❛t❤♦❣❡♥ ❛ss♦❝✐❛t❡❞ ✇✐t❤ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛ ❛♥❞ ❜r♦♥❝❤✐♦❧✐t✐s ✭❱♦✉❣❛

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮ ✇❡r❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❛♥❞ r❡✈❡❛❧❡❞ ❛ ✉♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❛♠♦♥❣ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳

❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛ ❛s ❛ ❢r❛♠❡✇♦r❦✱ ♥❡✇ ♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts ✇❡r❡ ❞❡s✐❣♥❡❞ ❛♥❞

s✉❜s❡q✉❡♥t❧② ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❡❞ ✇✐t❤ t❤❡ ❢♦❝✉s ♦♥ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦r ❛♥❞ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t②✳

✹✳✶ ❍tr❆❙♥ ✲ ❛ s❡❧❢✲❝♦♠♣❛rt✐♠❡♥t✐③✐♥❣ ♣r♦t❡❛s❡

Pr♦t❡✐♥s ❢r♦♠ t❤❡ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ❢❛♠✐❧② ♦❝❝✉r ❛s ❤♦♠♦♦❧✐❣♦♠❡rs ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥✳ ❍♦✲

♠♦♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ❛ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ t♦ ✐♥❝r❡❛s❡ ❢✉♥❝t✐♦♥❛❧ ❞✐✈❡rs✐t② ✐♥ t❤❡ ❝❡❧❧✉❧❛r ❡♥✈✐✲

r♦♥♠❡♥t ✇✐t❤♦✉t ✐♥❝r❡❛s✐♥❣ t❤❡ ❣❡♥♦♠❡ s✐③❡✳ ❚❤❡ tr❛♥s✐t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝

st❛t❡s ✐s ❛ ❝♦♠♠♦♥ ♣r♦❝❡ss t♦ r❡❣✉❧❛t❡ ❡♥③②♠❛t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✇❤✐❝❤ ✐s ❛❧s♦ ✉s❡❞ ❜② ❡✳❣✳

❝❛s♣❛s❡s ✐♥ ❛♣♦♣t♦s✐s ✭❈❤❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮ ♦r ❆❚P❛s❡s ✐♥ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✭❉❡ ❈❛r❧♦ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✻✮✳



✶✵✹ ✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

❋♦r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❢r♦♠ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛ t✇♦✲st❛t❡ ♠♦❞❡❧ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ✇❛s ♣r♦♣♦s❡❞✳ ❚❤❡ ❜✐♥❞✲

✐♥❣ ♦❢ ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s tr❛♥s❢♦r♠s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ ❤❡①❛♠❡rs ✐♥t♦ ❧❛r❣❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈❡ ❤✐❣❤❡r✲♦❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❘❡s✉❧ts ❢r♦♠ t❤✐s st✉❞② s❤♦✇ t❤❛t

❍tr❆❙♥ ✉s✉❛❧❧② ❢♦r♠s ✻✲♠❡r ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❊✳ ❝♦❧✐ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ t❤❡s❡

✻✲♠❡rs ❛r❡ ♥♦t ❢✉❧❧② ✐♥❛❝t✐✈❡✳ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡rs ❛r❡ ❛❜❧❡ t♦ ❝❧❡❛✈❡ s✉❜str❛t❡ ❛t ❛ ❜❛s❛❧

r❛t❡✳ Pr♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts ✭❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆✱ ❍tr❆❙♥

❋✹✼✼❆✮ ✇❤✐❝❤ ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ❢♦r♠ ✸✲♠❡rs ❛❧s♦

r❡t❛✐♥ t❤❡✐r ❛❜✐❧✐t② ❢♦r s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥

♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s ♥♦t ❛♥ ❛❜s♦❧✉t❡ r❡q✉✐s✐t❡ ❢♦r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳

❚❤❡ s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ❡✣❝❛❝② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✸✲ ❛♥❞ ✻✲♠❡r ✐s q✉✐t❡ ❧♦✇ ❝♦♠♣❛r❡❞ t♦

t❤❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐♥❝r❡❛s❡s ✐♥

❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s✉❜str❛t❡s ❛♥❞

s❤♦✇s ♣♦s✐t✐✈❡ ❝♦♦♣❡r❛t✐✈✐t②✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡❛s❡✲s✉❜str❛t❡ r❛t✐♦ ✇✐t❤ t❤❡ ❤✐❣❤❡st ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ❝♦✐♥❝✐❞❡s ✇✐t❤ t❤❡ ❝♦♠♣❧❡t❡ r❡♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ✻✲ t♦ ✶✷✲♠❡rs✳

■♥tr✐❣✉✐♥❣❧②✱ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ♦❧✐❣♦♠❡rs ❝♦♥t✐♥✉♦✉s❧② ✐♥❝r❡❛s❡s ✇✐t❤

r✐s✐♥❣ s✉❜str❛t❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✉♥t✐❧ ✶✷✲♠❡rs ❛r❡ t❤❡ ♠♦st ♣r❡✈❛❧❡♥t ♠♦❧❡❝✉❧❛r s♣❡❝✐❡s✳

❆❝❝♦r❞✐♥❣ t♦ t❤❡ t✇♦ st❛t❡ ♠♦❞❡❧ ❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ❢♦r t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✱ ✇❡ ❡①♣❡❝t❡❞

t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ t✇♦ ❞✐st✐♥❝t st❛t❡s ✐♥ ❙❊❈ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❚❤❡r❡ ❛r❡

t✇♦ ✇❛②s t♦ ✐♥t❡r♣r❡t t❤❡s❡ r❡s✉❧ts✳ ❊✐t❤❡r t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✐s ❛ st❡♣✇✐s❡ ♣r♦❝❡ss

✇❤✐❝❤ ✐♥❞✉❝❡s ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛t ❛ ❝r✐t✐❝❛❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❆❧t❡r♥❛t✐✈❡❧②✱ ❛♥ ✐♥t❡r♠❡❞✐✲

❛t❡ st❛t❡ ❛ss❡♠❜❧❡s ✇✐t❤ ❛ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ∼ ✹✺✵ ❦❉❛ ✭✾✲♠❡r✮ ❛♥❞ t❤❡ ❙❊❈ r❡s✉❧ts

❛r❡ ❜❛s❡❞ ♦♥ ❛ s❤✐❢t ✐♥ t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲✱ ✾✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r✳ ❊①♣❡r✐♠❡♥ts ✇✐t❤

t❤❡ ❍tr❆❙♥
◗✷✾✵❆ ✈❛r✐❛♥t ✇❤✐❝❤ ✐s ✉♥❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠ ❝❛❣❡s ❛❧s♦ s❤♦✇ ❛ ❝♦♥t✐♥✉♦✉s ♠♦❧❡❝✲

✉❧❛r ✇❡✐❣❤t s❤✐❢t✳ ❚❤✐s s✉♣♣♦rts t❤❡ t❤❡♦r② ♦❢ st❡♣✇✐s❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❚❤✉s✱ t❤❡

t✇♦ st❛t❡ ♠♦❞❡❧ ❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ❢♦r t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛❧s♦ ❛♣♣❧✐❡s t♦ ❍tr❆❙♥ ✇✐t❤

❧✐tt❧❡ ❛❞❥✉st♠❡♥ts✳ ❲✐t❤♦✉t ❡①t❡r♥❛❧ str❡ss ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ♠❛✐♥t❛✐♥s

❝❡❧❧✉❧❛r s✉r✈✐✈❛❧ ❜② ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♦r ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ❛t ❧♦✇ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ■❢

t❤❡ ❛♠♦✉♥t ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ ❡①❝❡❡❞s ❛ ❝r✐t✐❝❛❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦

❛ ♠♦r❡ ❛❝t✐✈❡ ✶✷✲♠❡r ✐s r❡q✉✐r❡❞ t♦ r❡♠♦✈❡ t❤❡ ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥t ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥✳ ■t ✐s

❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞s ✇✐t❤ ❛ ❤✐❣❤❡r ❛✣♥✐t② t♦ t❤❡ ✶✷✲♠❡r✐❝ st❛t❡ ❛❧❧♦✇✲

✐♥❣ ❢❛st❡r s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳

■♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝✲❛❝t✐✈✐t② ❛ss❛②s ♦❢ ❍tr❆❙♥✱ t❤❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ♦❢ t❤❡ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ s✉❜str❛t❡

❝♦✉❧❞ ❜❡ ❞r❛st✐❝❛❧❧② ✐♥❝r❡❛s❡❞ ❜② t❤❡ ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡r❡

❛r❡ t✇♦ ❞✐✛❡r❡♥t t②♣❡s ♦❢ ♣r♦t❡❛s❡ ❛❝t✐✈❛t♦rs ❢♦r ❍tr❆❙♥✳ ❙✉❜str❛t❡s ❧✐❦❡ β✲❝❛s❡✐♥ ✐♥✲

❝r❡❛s❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ❛r❡ r❛♣✐❞❧② ❞❡❣r❛❞❡❞✳ ❖♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞✱ ✉♥❢♦❧❞❡❞

❧②s♦③②♠❡ ❛❧s♦ ❛❝t✐✈❛t❡s t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❜✉t ✐s ♥♦t ❞❡❣r❛❞❡❞ t♦ t❤❡

s❛♠❡ ❡①t❡♥t✳ ■t ❛❝ts ❛s ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t♦r✳ ❚❤❡ ❞❡♥❛t✉r❛t✐♦♥ ❜② ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ❉❚❚

♣r♦❜❛❜❧② ❞♦❡s ♥♦t ❛❧❧♦✇ ❝♦♠♣❧❡t❡ ✉♥❢♦❧❞✐♥❣✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝✱ t❤❡r❡ ❛r❡ s✐♠✐❧❛r r❡s✉❧ts

♣✉❜❧✐s❤❡❞ ❞❡♣❡♥❞✐♥❣ ♦♥ t❤❡ ♠♦❞❡ ♦❢ ❞❡♥❛t✉r❛t✐♦♥✳ ❈❛r❜♦①②✲♠❡t❤②❧❛t❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ✐s



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✵✺

❝❧❡❛✈❡❞ ❡✣❝✐❡♥t❧② ✭❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ✇❤❡r❡❛s ❞❡♥❛t✉r❛t✐♦♥ ♦❢ ❧②s♦③②♠❡ ✇✐t❤ ❉❚❚ ❧❡❛❞s

t♦ ❛ s❧♦✇ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ✭❏♦♠❛❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮✳

Pr❡✈✐♦✉s st✉❞✐❡s ✐♥✈❡st✐❣❛t❡❞ t❤❡ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ❉❡❣P❊❝ ❜② s♣❡❝✐✜❝❛❧❧② ❡♥❣✐✲

♥❡❡r❡❞ ♣❡♣t✐❞❡s✳ ❚❤❡s❡ ♣❡♣t✐❞❡s ❝❛♥ ❜✐♥❞ t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ s✐t❡ ❜✉t t❤❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ♠♦t✐❢

✇❛s r❡♠♦✈❡❞✳ ■♥st❡❛❞ ♦❢ ❛♥ ❡①♣❡❝t❡❞ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❡✛❡❝t✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✇❛s ✐♥✲

❝r❡❛s❡❞ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛✮✳ ❉❡❣◗▲♣ s❤♦✇s ❛ s✐♠✐❧❛r ❜❡❤❛✈✐♦r✱ ❛s t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢

♣❡♣t✶ ✐♥❝r❡❛s❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st✱ ❍tr❆❙♥ ❝♦✉❧❞

♥♦t ❜❡ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❜② ♣❡♣t✶ ❛❞❞✐t✐♦♥✳ ❆♥ ❡①♣❧❛♥❛t✐♦♥ ❢♦r t❤✐s ♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥ ❜❛s❡❞ ♦♥

str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛ ✐s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ✐♥ s❡❝t✐♦♥ ✹✳✶✳✶✳

❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛✱ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛❞♦♣ts ❛♥ ❛❝t✐✈❡ ✭✶✷✲

♠❡r✮ ❛♥❞ ❛♥ ✐♥❛❝t✐✈❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭✻✲♠❡r✮✳ ■♥ t❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡✱ ❛❝❝❡ss✐❜✐❧✐t② ♦❢ t❤❡

♦①②❛♥✐♦♥ ❤♦❧❡ ❛♥❞ t❤❡ ❙✶ s♣❡❝✐✜❝✐t② ♣♦❝❦❡t ✐s ♥♦t ❡♥❛❜❧❡❞✳ ❆ ❝❛s❝❛❞❡ ♦❢ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧

❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ▲✸✱ ▲❉✯✱ ▲✷ ❛♥❞ ▲✶✯ ❧♦♦♣s ❧❡❛❞s t♦ ❛♥ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r✳ ❚❤❡

❝r♦ss ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ♠♦♥♦♠❡rs ♦❢ ♦♥❡ ❤♦♠♦tr✐♠❡r ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡s s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❜② ✉♥❜❧♦❝❦✐♥❣ t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♠♦♥♦♠❡r✳

❚❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ✐s ✐♥ ❞✐r❡❝t ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣♦❝❦❡t ❛♥❞ t❤❡ ❜♦✉♥❞

s✉❜str❛t❡ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ❛♥❞ t❤❡r❡❢♦r❡✱ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡s❡ ❛r❡❛s ❤❛✈❡

❛♥ ✐♠♣❛❝t ♦♥ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❚❤❡ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ▲✸

❧♦♦♣ ❛r❡ s❡♥s❡❞ ❜② t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t ▲❉✯ ❧♦♦♣ ✇❤✐❝❤ ✉♥❞❡r❣♦❡s ❜✐❣ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❢r♦♠ ❉❡❣P❊❝ ✐s ✐❞❡♥t✐❝❛❧ ✐♥ t❤❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ❛♥❞

❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻✮ ❛♥❞ ✐s ❛❧r❡❛❞② ♦r✐❡♥t❡❞ ❛s ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ❛❝t✐✈❡ st❛t❡✳

❚❤❡r❡❜②✱ ❞✐✛❡r❡♥t str✉❝t✉r❛❧ r❡♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥s ❧❡❛❞ t♦ t❤❡ s❛♠❡ ♦✉t❝♦♠❡ ✲ ❛♥ ❛❝t✐✈❡

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r✳ ❚❤✐s ❦✐♥❞ ♦❢ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ❤❛s ❜❡❡♥ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r

♦t❤❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❲✐❧❦❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✹❀ ❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮✱

s✉❣❣❡st✐♥❣ ❛ ❣❡♥❡r❛❧ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❢♦r ❛❝t✐✈❛t✐♦♥✳ ■t ✐s ❛ss✉♠❡❞ t❤❛t t❤❡ ❝❛s❝❛❞❡ st❛rts

✇✐t❤ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛s ♠✉t❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❜✐♥❞✐♥❣ ♣♦❝❦❡t

❧❡❛✈❡ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺❀ ▼❡r❞❛♥♦✈✐❝ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵❀ ❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✵✮✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r♦♣♦s❡❞ t❤❛t t❤❡ ❜♦✉♥❞ s✉❜str❛t❡ ✐♥ ♦♥❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥

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

✭❤♦❧❞✲❛♥❞✲❜✐t❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠✮ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛✮✳ ❚❤❡ s❤♦rt❡st ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝

❝❡♥t❡r ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♣r♦t♦♠❡r ✐s ✇✐t❤ ∼55➴ ❝♦♥s✐❞❡r❛❜❧② ❧♦♥❣❡r t❤❛♥ t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ t♦

t❤❡ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ✭40➴✮✳ ❚❤❡s❡ ❞✐st❛♥❝❡s ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❜r✐❞❣❡❞ ❜② ♣❡♣t✐❞❡s

✇✐t❤ ✶✻ t♦ ✶✷ r❡s✐❞✉❡s✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱ ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥ ❛❝❝♦r❞❛♥❝❡ ✇✐t❤ t❤❡ ♠❡❛♥ ❝❧❡❛✈❛❣❡

♣r♦❞✉❝t s✐③❡ ♦❢ ✶✸✲✶✺ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ ❉❡❣P❊❝ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❛✮✳ ■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r✱

t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ s❡❡♠s t♦ ❜❡ r❡✈❡rs❡❞ ❛s t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ t❤❡

❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✐s ✇✐t❤ 42➴ s❤♦rt❡r t❤❛♥ t❤❡ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ✭60➴✮✳



✶✵✻ ✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

✹✳✶✳✶ ❚❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐♥

♦❧✐❣♦♠❡r st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s

■♥ s♦❧✉t✐♦♥✱ ❍tr❆❙♥ ❢♦r♠s ❡①❝❡♣t✐♦♥❛❧ st❛❜❧❡ ✻✲♠❡rs ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ♥♦t ✐♥✢✉❡♥❝❡❞ ❜② ♣❍ ♦r

t❡♠♣❡r❛t✉r❡ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❉❡❣P❊❝ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲❢ ✭❲r❛s❡

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❚❤✐s st✉❞② r❡✈❡❛❧s t❤❛t ♦♥❡ r❡❛s♦♥ ❢♦r t❤✐s st❛❜✐❧✐t② ❛r❡ ❡①t❡♥s✐✈❡ P❉❩✷✲

❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡rs✳ ❚❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ ♦♥❡ tr✐♠❡r

✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ s✐t❡ ♣r♦t❡❛s❡✯✱ P❉❩✶✯ ❛♥❞ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥s ✇❤✐❝❤ ✐s t❤❡

✜rst t✐♠❡ t❤❛t t❤❡s❡ ❝♦♥t❛❝ts ❛r❡ ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ✻✲♠❡rs✳ ❚✇♦ P❉❩✷✯

❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t tr✐♠❡r ❡♥❝❧♦s❡ ♦♥❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❛ ③✐♣♣❡r✲❧✐❦❡ ❢❛s❤✐♦♥✳

❚❤✉s✱ ❛ t✐❣❤t❧② ✐♥t❡r❝♦♥♥❡❝t❡❞ ❝❛❣❡ ✐s ❢♦r♠❡❞ t❤❛t ✐s ❢✉♥❞❛♠❡♥t❛❧❧② ❞✐✛❡r❡♥t ❢r♦♠ t❤❡

❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷✮ ✇❤❡r❡ P❉❩✶✲❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ▲❆✲❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛r❡

t❤❡ ♠❛✐♥ st❛❜✐❧✐③❡rs ❢♦r t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ ✻✲♠❡rs✳ ■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❢♦r♠ ❛ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡

♠♦♥♦♠❡r ✐♥ ❛ ♣❛✐r✇✐s❡ ♠❛♥♥❡r✳ ❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛✱ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐♥ t❤✐s

✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇❡r❡ ❛♥❛❧②③❡❞ ❛♥❞ t♦❣❡t❤❡r ✇✐t❤ ❛ s❡q✉❡♥❝❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t✱ ❛ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞

r❡s✐❞✉❡ ◗✷✾✵ ✇❛s ✐❞❡♥t✐✜❡❞✳ ◗✷✾✵ ❢♦r♠s ❛ ❤②❞r♦❣❡♥ ❜♦♥❞ t♦ t❤❡ ❜❛❝❦❜♦♥❡ ❛♠✐❞❡

♦❢ ❋✹✼✼✯ ❢r♦♠ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r✳ ▼✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❜♦t❤ r❡s✐❞✉❡s r❡✈❡❛❧s t✇♦

♣r♦t❡✐♥ ✈❛r✐❛♥ts ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ✉♥❛❜❧❡ t♦ ❢♦r♠ ❝❛❣❡s✳ ❚❤✐s ❤✐❣❤❧✐❣❤ts t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡

P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❢♦r ✻✲♠❡r st❛❜✐❧✐t②✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ s❛♠❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐s ❢♦✉♥❞ ✐♥

❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ❛❧s♦ ✐♥ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲ ❛♥❞ ✷✹✲♠❡r ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜❀ ❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✽✮✳ ❚❤✐s ✐♥❞✐❝❛t❡s t❤❛t ♥♦t ♦♥❧② ✻✲♠❡r st❛❜✐❧✐t② ❜✉t ❛❧s♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r

st❛❜✐❧✐t② ✐s ❛❝❤✐❡✈❡❞ ❜② t❤✐s P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ■♥ ❉❡❣P❊❝✱ t❤❡ ❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤✐s

✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇❛s ❛ttr✐❜✉t❡❞ t♦ st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❡✛❡❝ts ✭❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮

❛♥❞ t♦ ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛✣♥✐t② ✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮ ✐♥ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r

♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❙♥✱ ❉❡❣❊❝ ✈❛r✐❛♥ts ✇✐t❤ ♠✉t❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯

✐♥t❡r❢❛❝❡ ❛ss❡♠❜❧❡ ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ❛s ✸✲♠❡rs✳ ❋♦r t❤❡s❡ ♠✉t❛♥ts t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❛✣♥✐t② ✇❛s

s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❧♦✇❡r t❤❛♥ ❢♦r t❤❡ ✇✐❧❞t②♣❡ ❡♥③②♠❡ ❜✉t ❝♦✉❧❞ ❜❡ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡

♦❢ ✐s♦❧❛t❡❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s✳ ❚❤❡ ❛✉t❤♦rs ❝♦♥❝❧✉❞❡❞ t❤❛t s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛✣♥✐t② ✐s

✐♥❝r❡❛s❡❞ ❜② t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✶ ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t

tr✐♠❡r✳ ❆s ✐♥ ❍tr❆❙♥ t❤❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡ st❛②s t❤❡ s❛♠❡ ❢♦r ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ✐t ✐s ✉♥❧✐❦❡❧② t❤❛t

t❤❡s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐♥❝r❡❛s❡ s✉❜str❛t❡ ❛✣♥✐t②✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷

✐♥ r❡s♣❡❝t t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r ❝❤❛♥❣❡s ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧② ❢r♦♠ ✻✲ t♦

✶✷✲♠❡r✳ ■♥ t❤❡ ❍tr❆ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ❞♦❡s ♥♦t ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤

♦t❤❡r ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤✐s ♠♦♥♦♠❡r ❞✉❡ t♦ t❤❡ ❧♦♥❣ ❧✐♥❦❡r ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷

❞♦♠❛✐♥✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❝❛♥ ❝♦♥t❛❝t t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ✐t ✐s t❡♠♣t✐♥❣ t♦ s♣❡❝✉❧❛t❡ t❤❛t s✉❜str❛t❡
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❜♦✉♥❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝ts ❞✐r❡❝t❧② ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳

❆s ❛ r❡s✉❧t✱ t❤❡ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❝♦✉❧❞ ✐♥❝r❡❛s❡ s✉❜str❛t❡

❛✣♥✐t② s✐♠✐❧❛r t♦ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲♠❡r ❜② ❛ ❞✐✛❡r❡♥t ♠❡❝❤❛♥✐s♠✳

❆♥♦t❤❡r ✐♥t❡r❡st✐♥❣ ❛s♣❡❝t ♦❢ t❤❡ st❛❜✐❧✐③✐♥❣ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐s t❤❡ q✉❡st✐♦♥

✇❤❛t ❤❛♣♣❡♥s ❞✉r✐♥❣ t❤❡ ♣r♦❝❡ss ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ❝✉rr❡♥t ♠♦❞❡❧ ❢♦r ❉❡❣P❊❝

s✉❣❣❡sts ❛ tr❛♥s✐❡♥t ❞✐s❛ss❡♠❜❧② ✐♥t♦ tr✐♠❡rs ❛❢t❡r s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✇❤✐❝❤ s✉❜s❡q✉❡♥t❧②

❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❋♦r t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✶✷✲♠❡r ✐t ✇❛s r❡♣♦rt❡❞ t❤❛t t❤❡

❝❛❣❡ ✐♥t❡❣r✐t② ✐s ♠❛✐♥t❛✐♥❡❞ ❛s ❧♦♥❣ ❛s ✉♥❝❧❡❛✈❡❞ s✉❜str❛t❡ ✐s ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ✭❑✐♠ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✶✮✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❞✐s❛ss❡♠❜❧② ✐s ♥♦t ♥❡❝❡ss❛r② ❢♦r s✉❜str❛t❡ ❡♥tr② ✐♥t♦ t❤❡ ❝❛❣❡✳

❉✉❡ t♦ t❤❡ ❤✐❣❤ st❛❜✐❧✐t② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❡✈❡♥ ❛t ❤❛rs❤ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ ❛ ❤✐❣❤ ❛♠♦✉♥t

♦❢ ❡♥❡r❣② ✐s r❡q✉✐r❡❞ t♦ ❞❡st❛❜✐❧✐③❡ t❤✐s ❛ss❡♠❜❧②✳ ❚❤✉s✱ ✐t s❡❡♠s ❤✐❣❤❧② ✉♥❧✐❦❡❧② t❤❛t

t❤✐s ❛ss❡♠❜❧② ❞✐s✐♥t❡❣r❛t❡s ✉♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡s❡ r❡s✉❧ts✱ ❛ ✇♦r❦✐♥❣

♠♦❞❡❧ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ♣r♦♣♦s❡❞ ✭❋✐❣✳ ✹✳✶✮✳

substrate

6-mer
dissociation

into trimers
6-mer

12-mer

6-mer

3-mer

❋✐❣✉r❡ ✹✳✶✿ ▼♦❞❡❧ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳ ■♥❛❝t✐✈❡ ✻✲♠❡rs ❢♦r♠ st❛❜❧❡ P❉❩✶✲
P❉❩✷✯✴P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡s ✇✐t❤ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ❙✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞s t♦ t❤❡
P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✐♥❞✉❝✐♥❣ ❛ s❤✐❢t ✐♥ t❤❡ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥✬s ♣♦s✐t✐♦♥✳ ❚❤❡
P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ♠♦♥♦♠❡r ♥♦✇ st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ❜♦✉♥❞ s✉❜str❛t❡✳ ❆s ❛
r❡s✉❧t✱ t❤❡ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐s ❞✐sr✉♣t❡❞ ❛♥❞ t❤❡ ✻✲♠❡r ❡♥❣❛❣❡s ✐♥ ❛ ♠♦r❡ ♦♣❡♥
❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥✳ ❙t❡♣✇✐s❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❞❡st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ✻✲♠❡r ❜② ❢✉rt❤❡r ❞✐s✐♥t❡✲
❣r❛t✐♦♥s ♦❢ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡s ✇❤✐❝❤ ❛t ❛ ❝r✐t✐❝❛❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❡✐t❤❡r ♣r♦♠♦t❡s
❢✉rt❤❡r ❝❛❣❡ ♦♣❡♥✐♥❣ ♦r tr✐♠❡r ❞✐ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛ s✉❜s❡q✉❡♥t ❛ss❡♠❜❧② ✐♥t♦ ✶✷✲♠❡rs✳
✭♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ✲ ❣r❡❡♥✱ P❉❩✶ ✲ ♦r❛♥❣❡✱ P❉❩✷ ✲ ❜❧✉❡✮

❍tr❆❙♥ ❢♦r♠s ❛ st❛❜❧❡ ❝♦♠♣❛❝t ✻✲♠❡rs ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥ ✇✐t❤ ❡①t❡♥s✐✈❡ P❉❩✷ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s t♦

t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ s✐t❡ tr✐♠❡r✳ ■♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ s✉❜str❛t❡ ✇✐t❤ ❛ s✉✣❝✐❡♥t ❧❡♥❣t❤ t♦ ❜✐♥❞ ✐♥

t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ s✐♠✉❧t❛♥❡♦✉s❧②✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ s✇✐♥❣s ✐♥ t♦ ✐♥t❡r❛❝t

❞✐r❡❝t❧② ✇✐t❤ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❧✐❦❡ ❛ ❤❛t❝❤✳ ❚❤✐s ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧❧② ✜①❡s t❤❡ s✉❜str❛t❡ ✐♥ ✐ts

♣♦s✐t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ✐♥❝r❡❛s❡s s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ❛✣♥✐t②✳ ❚❤❡ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡
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♦❢ t❤❡ t✇♦ ♠♦♥♦♠❡rs r❡♠❛✐♥s st❛❜❧❡ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✐s ❞✐sr✉♣t❡❞

❜② t❤❡ ♠♦✈❡♠❡♥t ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ t♦✇❛r❞s t❤❡ ❜♦✉♥❞ s✉❜str❛t❡✳ ❚❤✐s ♦♣❡♥✐♥❣

♦❢ t❤❡ ✻✲♠❡r ❝❛❣❡ ❛❧❧♦✇s ❢❛❝✐❧✐t❛t❡❞ s✉❜str❛t❡ ❡♥tr② ❜✉t ✐ts str✉❝t✉r❛❧ ✐♥t❡❣r✐t② ✐s st✐❧❧

✐♥t❛❝t ❛s ♦♥❡ ♦❢ t❤❡ t✇♦ P❉❩ ✐♥t❡r❢❛❝❡s ♣❡rs✐sts✳ ■t ✐s t❡♠♣t✐♥❣ t♦ s♣❡❝✉❧❛t❡ t❤❛t ❞✉r✐♥❣

t❤❡ ❡♥t✐r❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ❛t ❧❡❛st ♦♥❡ P❉❩✷✲P❉❩✶✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ st❛②s ✐♥t❛❝t ❛♥❞

♣r❡✈❡♥ts ❛ ❝♦♠♣❧❡t❡ ✻✲♠❡r ❞✐s❛ss❡♠❜❧②✳ ❚❤❡ r❡❧❡❛s❡❞ P❉❩✶✯ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ♥♦✇ ❛❜❧❡ t♦

❜✐♥❞ s✉❜str❛t❡✱ r❡❝r✉✐t ❛♥♦t❤❡r tr✐♠❡r ❛♥❞ ❣❡♥❡r❛t❡ ❛ ♥❡✇ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❛♥❞

t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ❛ ✶✷✲♠❡r✳ ❆♥ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡q✉✐s✐t❡ ❢♦r t❤✐s t❤❡♦r② ✐s

t❤❡ ❧❡♥❣t❤ ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡✳ ❚♦ ✐♥❞✉❝❡ t❤❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡ ✐♥ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✱

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ s✉❜str❛t❡ ❛♥❞ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❛r❡ r❡q✉✐r❡❞✳ β✲❝❛s❡✐♥ ✇✐t❤ ❛

♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ♦❢ ✷✺ ❦❉❛ ❝♦✉❧❞ ❜✐♥❞ ✐♥ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ❛♥❞ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥

s✐♠✉❧t❛♥❡♦✉s❧②✱ ❧❡❛❞✐♥❣ t♦ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ ❤❡♣t❛♣❡♣t✐❞❡ ♣❡♣t✶

♦♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞ ✐s ❛❧s♦ ❛❜❧❡ t♦ ❜✐♥❞ ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥ ❜✉t ✇✐t❤♦✉t ❛

❝♦✈❛❧❡♥t ❧✐♥❦❛❣❡ r❡❣✐♦♥ ✇❤✐❝❤ ❝❛♥ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥✳ ❆s ❛ r❡s✉❧t✱ β✲❝❛s❡✐♥

✐♥❞✉❝❡s ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✇❤❡r❡❛s ♣❡♣t✶ ❞♦❡s ♥♦t✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ✐♥

❉❡❣P❊❝ ✭▼❡r❞❛♥♦✈✐❝ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵✮ ❛♥❞ ❉❡❣◗▲♣ ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✱ t❤❡ ❤❡♣t❛♣❡♣t✐❞❡

♦♣❡r❛t❡s ❛s ❛♥ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t♦r ❢♦r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❛♥❞ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛s ✐♥

❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ❝♦♥t❛❝t t♦ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛♥❞ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥

❛♥❞ ❝❛♥ s❡♥s❡ ❡✈❡♥ s❤♦rt s✉❜str❛t❡s✳ ❚❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ r❡s♣❡❝t

t♦ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ✐s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ t❤❡ ❧♦♦♣ ❧❡♥❣t❤ ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ❞♦♠❛✐♥s✳ ❉✐✛❡r❡♥t

st✉❞✐❡s ❢♦r ❉❡❣P❊❝ s❤♦✇ t❤❛t ❞❡❧❡t✐♦♥ ♦❢ t❤✐s ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❧❡❛❞s t♦ ❡①❝❧✉s✐✈❡❧② ✶✷✲

♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✇❤❡r❡❛s ❛ ♣r♦❧♦♥❣❡❞ ❧✐♥❦❡r s✉♣♣♦rts ✻✲♠❡r ❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭■✇❛♥❝③②❦ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✼❀ ❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮✳ ❚❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✈❛r✐❛♥ts ✇✐t❤ ♣r♦❧♦♥❣❡❞ ❧✐♥❦❡r ❜❡t✇❡❡♥

t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❞♦ ♥♦t ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❡ ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✐❞❡s s✐♠✐❧❛r t♦

❍tr❆❙♥✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ ❧✐♥❦❡r ❧❡♥❣t❤ ❛♥❞ t❤❡ r❡s✉❧t✐♥❣ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥

❞❡t❡r♠✐♥❡s t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡✳ ❍tr❆❙♥ ✭r❡s✐❞✉❡s✿ ✸✼✹✕✸✽✼✮ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝ ✭r❡s✐❞✉❡s✿

✸✺✼✕✸✻✹✮ ✭■✇❛♥❝③②❦ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ❤❛✈❡ ❛ s✐♠✐❧❛r ❧♦♦♣ ❧❡♥❣t❤✳ ❚❤✉s✱ ❜♦t❤ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s

❛♣♣❡❛r ♠❛✐♥❧② ❛s ✻✲♠❡rs✳ ■♥ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛✱ t❤❡r❡ ✐s ❛♥ ❛❞❞✐t✐♦♥❛❧ α✲❤❡❧✐①

❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✇❤✐❝❤ s❤♦rt❡♥s t❤❡ ❧♦♦♣ r❡❣✐♦♥ ❞r❛♠❛t✐❝❛❧❧②✳

❚❤❡r❡❜② ♥♦ ❤❡①❛♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧② ✇❛s ♦❜s❡r✈❡❞ ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶❀ ❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱

✷✵✶✺✮✳ ❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❞❛t❛✱ ❘✶✺✶ ♦❢ t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣ ✭❤❛r❜♦r✐♥❣ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡

❛s♣❛rt❛t❡ ❉✶✺✸✮ ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ❨✸✼✼ ♦❢ t❤❡ ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥

t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ❍tr❆❙♥ ✭❋✐❣✳ ✹✳✷✮✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ P❉❩

❞♦♠❛✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ ❤❛✈❡ ❛ ❞✐r❡❝t ✐♠♣❛❝t ♦♥ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♥♦t ♦♥❧② ✈✐❛ ▲✸ ❧♦♦♣

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜✉t ❛❧s♦ ❜② t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣✳ ❈♦rr♦❜♦r❛t✐♥❣ t❤✐s st❛t❡♠❡♥t✱ r❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢

t❤❡ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t r❡s✐❞✉❡ ♦❢ ❘✶✺✶ ✐♥ ❍tr❆❈t ✭❑✶✻✵✮ ✇✐t❤ ✈❛❧✐♥❡ ❧❡❞ t♦ r❡❞✉❝❡❞ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮✳



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✵✾

L3

Y377

LC

R151

❋✐❣✉r❡ ✹✳✷✿ ■♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ P❉❩✶ ❛♥❞ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥
✭♦r❛♥❣❡✮ ✐s ✐♥ ❝❧♦s❡ ❝♦♥t❛❝t ✭❨✸✼✼✮ t♦ t❤❡ ❘✶✺✶ ♦❢ t❤❡ ▲❈ ❧♦♦♣ ✭❜❧✉❡✮✳ ❚❤✉s✱ ❝❤❛♥❣❡s
✐♥ t❤❡ ❧✐♥❦❡r r❡❣✐♦♥ ❞✐r❡❝t❧② ❡✛❡❝t t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣
✐s s❤♦✇♥ ✐♥ ♣✐♥❦✳

✹✳✶✳✷ ❚❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲❆✲❧♦♦♣ ✐♥ ❍tr❆❙♥

Pr❡✈✐♦✉s st✉❞✐❡s ❤❛✈❡ s❤♦✇♥ t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲❆ ❧♦♦♣ ❛s ❛ st❛❜✐❧✐③❡r ❢♦r

t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ▲✶✯ ❛♥❞ ▲✷✯ ❧♦♦♣ ♦❢ t❤❡

♦♣♣♦s✐t❡ s✐t❡ tr✐♠❡r✳ ❚❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣s ❢♦r♠ ♣✐❧❧❛r✲❧✐❦❡ str✉❝t✉r❡s ❜② ❡①t❡♥s✐✈❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s

✇✐t❤ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ✇❤✐❝❤ ♣r♦tr✉❞❡ ✐♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ ♦❢ t❤❡ ❛❞❥❛❝❡♥t tr✐♠❡r ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✷✮✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ str✉❝t✉r❛❧ ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ♦❢ ♠❛❥♦r ♣❛rts ♦❢ t❤❡ ❧♦♦♣ ❛r❡ ♥♦t ♣r♦✈✐❞❡❞ ❜②

t❤❡ ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❆ t❤❡♦r❡t✐❝❛❧ ♠♦❞❡❧ ❢♦r t❤❡ ❉❡❣P❊❝

▲❆ ❧♦♦♣ ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r♦♣♦s❡❞ ❛♥❞ s✉♣♣♦rt❡❞ ❜② ♠✉t❛t✐♦♥❛❧ ❛♥❛❧②s✐s ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳

❚❤✐s ♠♦❞❡❧ ❡♥❛❜❧❡s t❤❡ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ ✐♠♣♦rt❛♥t r❡s✐❞✉❡s ✇❤✐❝❤ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ t❤❡ ▲❆

❧♦♦♣✳ ❍②❞r♦♣❤♦❜✐❝ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ♦❢ ♦♥❡ ♠♦♥♦♠❡r ✇✐t❤ t❤❡ ▲✶✯

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

✐♥❛❝t✐✈❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳ ❆s t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ s❡q✉❡♥❝❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t s❤♦✇s

♦♥❧② ❛ ❢❡✇ ♣r❡s❡r✈❡❞ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞s ❜❡t✇❡❡♥ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝ ✭s✳

❋✐❣✳ ✹✳✹✮ t❤❡ r❡❧❡✈❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ❣❡♥❡r❛t❡❞ ♠♦❞❡❧ ❢♦r ❍tr❆❙♥ ✐s q✉❡st✐♦♥❛❜❧❡✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ s❤♦rt ♣r♦t❡✐♥ s❡q✉❡♥❝❡s ❜❡❧♦♥❣✐♥❣ t♦ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✇❡r❡ ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✐♥ t❤❡

❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡✳ ❚❤❡ ❜❡❣✐♥♥✐♥❣ ❛♥❞ ❡♥❞ ♦❢ t❤❡ ❧♦♦♣ ♣♦✐♥t ✐♥ t❤❡ ❞✐✲

r❡❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♣r♦t♦♠❡r ❛♥❞ ❛r❡ st❛❜✐❧✐③❡❞ ❜② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s

✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r✳ ❚❤❡s❡ ❝♦♥t❛❝ts ♠✐❣❤t ♣r♦✈✐❞❡ str✉❝✲

t✉r❡ ✐♥t❡❣r✐t② ♦❢ t❤❡ ✻✲♠❡r ❜② ❝r♦ss ❝♦♠♠✉♥✐❝❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ tr✐♠❡rs ❛♥❞ s✐♠✉❧t❛♥❡♦✉s❧②



✶✶✵ ✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

r❡❣✉❧❛t❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❛s t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐s t❤♦✉❣❤t t♦ ♦♣❡r❛t❡ ❛s ✐♥❤✐❜✐t♦r② ❧♦♦♣

✭❋✐❣❛❥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹✮✳ ❚❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✐s r❡❞✉❝❡❞ ✐♥ ❧❡♥❣t❤ ✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ ❉❡❣P❊❝✳

❚❤✉s✱ ✐t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t t❤❡ ▲❆✲P❉❩✷✯✲✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♣❡r❢♦r♠ t❤❡ s❛♠❡ t❛s❦ ♦❢ ✻✲♠❡r

st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❛s t❤❡ ♣✐❧❧❛r✲❧✐❦❡ ▲❆✲▲❆✯ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐♥ ❉❡❣P❊❝✳

■♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r✱ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r r❡❛❝❤❡s ✐♥t♦ t❤❡

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♦❢ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦♥♦♠❡r✳ ■t ✐s t❡♠♣t✐♥❣ t♦ s♣❡❝✉❧❛t❡ t❤❛t t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣s

♦❢ ♦♥❡ tr✐♠❡r ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ ❡❛❝❤ ♦t❤❡r ❛♥❞ st❛❜✐❧✐③❡ t❤❡ tr✐♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧②✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱

t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲❆ ❧♦♦♣ ❞✐✛❡rs ✐♥ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧②✳ ❚❤❡ ❞❡❧❡t✐♦♥ ♦❢

t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ❧❡❛❞s ✐♥ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r t♦ ♠❛✐♥❧② ♠♦♥♦♠❡r ❛♥❞ tr✐♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✭❏♦✲

♠❛❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ ❉❡❣◗▲❢ ✶✷✲♠❡r st✐❧❧ ❛ss❡♠❜❧❡s ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ❛s ✶✷✲♠❡r

✇✐t❤ ❧♦✇ ♣❡r❝❡♥t❛❣❡ ♦❢ tr✐♠❡rs ❛♥❞ ♠♦♥♦♠❡rs ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❍tr❆❙♥
∆▲❆ ✇❛s

♥♦t ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ ♣✉r✐❢② ✇❤✐❝❤ ♠✐❣❤t ❜❡ ❞✉❡ t♦ ❛ ❤②♣❡r❛❝t✐✈❡ ♣r♦t❡❛s❡ ♦r ♠✐s❢♦❧❞✐♥❣ ♦❢

t❤❡ ♣r♦t❡✐♥✳

❆♥♦t❤❡r s❤♦rt s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✇❛s ✐❞❡♥t✐✜❡❞ ✐♥ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✇❤✐❝❤ ✐s ✐♥

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❞✐st❛♥❝❡ t♦ ❋✷✶✽ ♦❢ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣✳ ❘❡♣❧❛❝❡♠❡♥t ♦❢ ❋✷✶✽ ❜② ❛❧❛♥✐♥❡ ❛♥❞ t②r♦✲

s✐♥❡ ❞❡st❛❜✐❧✐③❡s t❤❡ ✻✲♠❡r✐❝ st❛t❡ ❛♥❞ r❡❛❞✐❧② ❛ss❡♠❜❧❡s ✐♥t♦ ✶✷✲♠❡rs ❛t ❧♦✇ s✉❜str❛t❡

❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❚❤✐s r❡✈❡❛❧s t❤❛t ❜❡s✐❞❡s t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s t♦ t❤❡ ▲✶ ❛♥❞ ▲✷ ❧♦♦♣ ❛❧s♦

t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ▲✸ ❧♦♦♣ ✐s ✐♥ ❝♦♥t❛❝t t♦ t❤❡ ✐♥❤✐❜✐t♦r② ▲❆ ❧♦♦♣ ✇❤✐❝❤ ❤❛s ❛♥ ✐♠♣❛❝t

♦♥ t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❜❡❤❛✈✐♦r ♦❢ ❍tr❆❙♥✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡❞ ❛ss❡♠❜❧② ♦❢

❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ✐s ♥♦t ❛❝❝♦♠♣❛♥✐❡❞ ❜② ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❆s

❋✷✶✽ ✐s ❛ ❤✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ r❡s✐❞✉❡✱ ❛❧t❡r❛t✐♦♥s ♠✐❣❤t ❞✐st✉r❜ t❤❡ t✐❣❤t❧② r❡❣✉❧❛t❡❞ ❛❧✲

❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡ ❛♥❞ ❧❡❛❞ t♦ r❡❞✉❝❡❞ s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳ ❚❤✐s ✐s t❤❡ ✜rst t✐♠❡

t❤❛t str✉❝t✉r❛❧ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ♦❢ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ▲❆ ❛♥❞ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❛r❡ r❡♣♦rt❡❞✳

✹✳✶✳✸ ❍tr❆❙♥ r❡✈❡❛❧s ❛ ✉♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡

Pr♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❢♦r ♣r♦t❡✐♥✲q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ ❤❛s t♦ ❜❡ ❜❛❧❛♥❝❡❞ t♦ ♠❛✐♥t❛✐♥ ❝❡❧❧✉✲

❧❛r ✜t♥❡ss ❞✉r✐♥❣ str❡ss s✐t✉❛t✐♦♥s ✭♦①✐❞❛t✐✈❡ str❡ss✱ ✐♥✢❛♠♠❛t✐♦♥✱ ♣r♦t❡✐♥ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✱

♠❡t❛❜♦❧✐❝ str❡ss✱ ❡t❝✳✮✳ ❲❤❡r❡❛s ❊✳ ❝♦❧✐ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛♥ ❡❧❛❜♦r❛t❡❞ s②st❡♠ t♦ ❛✈♦✐❞ ❛❣❣r❡✲

❣❛t✐♦♥ ♦❢ ✉♥✲ ♦r ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s t❤❛t ✐♥✈♦❧✈❡s t❤r❡❡ ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ❢❛♠✐❧② ✐♥

❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s♣❡❝✐❡s ❥✉st ♦♥❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ✐s ♣r❡s❡♥t✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❡ ❡✈♦❧✈❡❞

♦t❤❡r r❡❣✉❧❛t♦r② ♠❡❝❤❛♥✐s♠s t♦ ❡♥s✉r❡ ❝❡❧❧ ✈✐❛❜✐❧✐t②✳

❍tr❆❙♥ r❡✈❡❛❧s ❛ ✉♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❢♦r t❤❡ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡rs ❞❡s♣✐t❡ t❤❡ ❤✐❣❤ ❛♠✐♥♦

❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ❤♦♠♦❧♦❣② t♦ ♦t❤❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ■t ✐s t❤❡ s❡❝♦♥❞ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ✻✲♠❡r✐❝

❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ✐♥ t❤❡ ❘❈❙❇ Pr♦t❡✐♥ ❉❛t❛ ❇❛♥❦ ✭❇❡r♠❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵✮ ✇✐t❤ t✇♦ P❉❩



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✶✶

❞♦♠❛✐♥s ❛♥❞ ❞✐✛❡rs s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❢r♦♠ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r✳ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❢♦r♠s ❛

❤✐❣❤❧② s②♠♠❡tr✐❝ ❝♦♥❞❡♥s❡❞ s♣❤❡r✐❝❛❧ ♣❛rt✐❝❧❡ ✇❤✐❝❤ ✐s ♠❛✐♥❧② st❛❜✐❧✐③❡❞ ❜② P❉❩✷ ❞♦✲

♠❛✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✳ ❙♠❛❧❧ ❛♣❡rt✉r❡s ♥❡❛r t❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ ❝❡♥t❡r ♠✐❣❤t ❛❧❧♦✇ ❧✐♠✐t❡❞ ❡♥tr②

♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s✉❜str❛t❡✳ ❚❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✐s ❧❡ss ❝♦♠♣❛❝t ✇✐t❤ ❜✐❣ ❧❛t❡r❛❧ ♣♦r❡s

❛♥❞ s❤♦✇s ♦t❤❡r st❛❜✐❧✐③✐♥❣ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✈✐❛ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s✳

❊①♣❡r✐♠❡♥ts ❛t ❡❧❡✈❛t❡❞ t❡♠♣❡r❛t✉r❡s r❡✈❡❛❧ t❤❡ st❛❜✐❧✐t② ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ✇❤✐❝❤

✐♥ ❝♦♥tr❛st t♦ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ❞♦❡s ♥♦t ❞✐ss♦❝✐❛t❡ ✐♥t♦ tr✐♠❡rs ❛t ✹✷ ◦❈ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✽❜✮✳

❈❛❣❡ ❛ss❡♠❜❧② s❡❡♠s t♦ ♣r♦t❡❝t ❝❡❧❧s ❢r♦♠ ❡①❝❡ss✐✈❡ ♦r ✐♥❛♣♣r♦♣r✐❛t❡ ♣r♦t❡♦❧②s✐s ✭❑✐♠

✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✷✮ ❛♥❞ s✐♠✉❧t❛♥❡♦✉s❧② s❤✐❡❧❞s t❤❡♠ ❢r♦♠ ♠✐s❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ❜② ❡♥❝❛♣s✉✲

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

❝❛❣❡s ❧✐❦❡ ✶✷✲ ♦r ✷✹✲♠❡rs✳ ❚❤❡ ❝❛❣❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ✐s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② t❤❡ ♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡

P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❆s t❤❡ ♣♦s✐t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ✈❛r✐❡s ✐♥

❛❧❧ t❤r❡❡ ❛♥❛❧②③❡❞ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❢r♦♠ ❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s✱ ❊✳ ❝♦❧✐ ❛♥❞ ▲✳ ❢❛❧❧♦♥✐✐✱ t❤❡ ✶✷✲♠❡r

str✉❝t✉r❡s s❤♦✇ ❛ s✉r♣r✐s✐♥❣ ❞✐✈❡rs✐t②✳

❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r ♣r❡s❡r✈❡s t❤❡ st❛❜✐❧✐③✐♥❣ P❉❩✶✲P❉❩✷✯ ✐♥t❡r❢❛❝❡ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲

♠❡r ❜✉t ✐♥st❡❛❞ ♦❢ ❛ ③✐♣♣❡r✲❧✐❦❡ ❛rr❛♥❣❡♠❡♥t✱ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥s ❢♦r♠ ❛ ✉♥✐q✉❡ tr✐♠❡r✐❝

❢✉♥♥❡❧✲❧✐❦❡ ✐♥t❡r❢❛❝❡✳ ❚❤✐s ❡♠❛r❣✐♥❛t✐♦♥ ♠✐❣❤t ♣r❡s❡♥t ❛ ♥✐❝❤❡ ❢♦r ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ✉♥✲

❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡ ♦r ❛ ❞♦❝❦✐♥❣ st❛t✐♦♥ ❢♦r ♣r♦t❡✐♥✲♠❡♠❜r❛♥❡ ❛tt❛❝❤♠❡♥t✳ ❚❤✐s ✐♥✇❛r❞

♦r✐❡♥t❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ❛r✐s❡s ❜② t❤❡ ❝❤❛♥❣❡ ✐♥ ♣♦s✐t✐♦♥ t♦✇❛r❞s t❤❡ ♣r♦t❡❛s❡

❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ❞❡❝r❡❛s❡s t❤❡ ✐♥♥❡r ❝❛✈❡ s✐③❡ ✐♥ ❝♦♠♣❛r✐s♦♥ t♦ ❡✳❣✳ ❉❡❣◗▲❢✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡✱

❝❧♦s❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❛❞❥❛❝❡♥t tr✐♠❡rs ❛r❡ ♣♦ss✐❜❧❡ ❜✉t t❤✐s ❛❧s♦ ❧✐♠✐ts t❤❡ ❛♠♦✉♥t

♦❢ ❡♥❝❛♣s✉❧❛t❡❞ s✉❜str❛t❡✳

❚❤❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s ✐♥ t❤❡ ▲✸ ❧♦♦♣ ❜❡t✇❡❡♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡ ❧❡❛❞s t♦ ❛♥

✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣♦r❡ s✐③❡ ✇❤✐❝❤ ❢❛❝✐❧✐t❛t❡s s✉❜str❛t❡ ❡♥tr②✳ ❚❤✐s ♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥ ✐s ♦❜s❡r✈❡❞

❢♦r ❛❧❧ ✶✷✲♠❡r str✉❝t✉r❡s✳

❆❧t❤♦✉❣❤ t❤❡ ♦✈❡r❛❧❧ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❢♦r ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✐s q✉✐t❡ s✐♠✐❧❛r✱ ❞✐✛❡r❡♥t

♠❡❝❤❛♥✐s♠s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❛❞♦♣t❡❞ t♦ ❛❝❤✐❡✈❡ t❤❡ s❛♠❡ ♦✉t❝♦♠❡✳ ❋♦r ❡①❛♠♣❧❡✱ ❡①t❡♥✲

s✐✈❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ tr✐♠❡rs st❛❜✐❧✐③❡ t❤❡ ❉❡❣P❊❝ ✻✲♠❡r ✇❤❡r❡❛s

✐♥ ❍tr❆❙♥ t❤❡ ▲❆ ❧♦♦♣ ✐s r❡❞✉❝❡❞ ✐♥ ❧❡♥❣t❤ ❛♥❞ ❝♦♥t❛❝ts t❤❡ P❉❩✷✯ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡

♦♣♣♦s✐t❡ tr✐♠❡r ❛♥❞ ❤❛s t❤❡r❡❜② ❛ st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❡✛❡❝t✳ ❆❧s♦✱ t❤❡ ▲❉ ❧♦♦♣ ✐♥ ❍tr❆❙♥

✉♥❞❡r❣♦❡s ❛ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ ❛♥❞ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ✇❤❡r❡❛s ✐♥

❉❡❣P❊❝ t❤❡ ❧♦♦♣ ✐s ❛❧r❡❛❞② ✐♥ ❛♥ ❛❝t✐✈❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈✐t② ✐s

♠❛✐♥t❛✐♥❡❞ ❜② ♦t❤❡r ♠❡❝❤❛♥✐s♠s✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥t❧②✱ ❡✈❡r② s♣❡❝✐❡s ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛ ♣❡r❢❡❝t❧②

❛❞❛♣t❡❞ ♣r♦t❡✐♥ q✉❛❧✐t② ❝♦♥tr♦❧ s②st❡♠ ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ t❤❡✐r ♣❛rt✐❝✉❧❛r ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t✳



✶✶✷ ✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

✹✳✶✳✹ ❍tr❆❈t ✲ ❛ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r ✇✐t❤ ♠❛♥② ❢❛❝❡s

❍tr❆❈t✱ ❛♥ ❡ss❡♥t✐❛❧ ✈✐r✉❧❡♥❝❡ ❢❛❝t♦r r❡q✉✐r❡❞ ❢♦r ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ s✉r✈✐✈❛❧ ✐♥

❝❡❧❧s ✭●❧♦❡❝❦❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸✮ ✐s ❛ ♣r♦♠✐s✐♥❣ t❛r❣❡t ❢♦r ❛♥t✐❜❛❝t❡r✐❛❧ t❤❡r❛♣❡✉t✐❝s✳ ❙❡❝r❡t✐♦♥

✐♥t♦ t❤❡ ❤♦st ❝❡❧❧ ❝②t♦♣❧❛s♠ ✇❛s r❡♣♦rt❡❞ ✭❲✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ❜✉t ✐ts ❝❡❧❧✉❧❛r t❛r❣❡ts ❛♥❞

✈✐r✉❧❡♥❝❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❛r❡ st✐❧❧ ✉♥❞❡r ✐♥✈❡st✐❣❛t✐♦♥✳ ❆s t❤❡r❡ ❛r❡ ♥♦ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s

❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ❢♦r ❍tr❆❈t✱ ❉❡❣P❊❝ ✇✐t❤ ❛ s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② ♦❢ ✹✵ ✪ ✐s ✉s❡❞ ❛s ❛ ♠♦❞❡❧

♣r♦t❡✐♥✳ ❘❡❝❡♥t st✉❞✐❡s s❤♦✇ t❤❛t ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧② ❞♦ ♥♦t ❝♦♥❢♦r♠

✐♥ ❛❧❧ ❛s♣❡❝ts t♦ t❤❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❉❡❣P ♠♦❞❡❧ ✭▼❛rs❤ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✼✮✳ ❚❤❡ r❡s✉❧ts ♦❢ t❤✐s st✉❞②

r❡✈❡❛❧ ✇✐t❤ ❍tr❆❙♥ ❛ ❝❧♦s❡ r❡❧❛t✐✈❡ t♦ ❍tr❆❈t ✭s❡q✉❡♥❝❡ ✐❞❡♥t✐t② ♦❢ ✺✹ ✪✮ ✇❤✐❝❤ ♠❛②

r❡♣r❡s❡♥t ❛ ♠♦r❡ s✉✐t❡❞ ♠♦❞❡❧ ♣r♦t❡✐♥ ❢♦r ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆s✳

❆s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ✐♥ ♣r❡✈✐♦✉s st✉❞✐❡s✱ ❍tr❆❈t ✐s ❛ s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✼✮

✇❤✐❝❤ s❤♦✇s t❤❡ s❛♠❡ ❆❆❈ ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮ ❛s ♦t❤❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ■♥ ❝♦♥tr❛st

t♦ ❍tr❆❙♥✱ t❤❡ ❜❛s❛❧ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t ✐s ❛❧♠♦st ♥❡❣❧✐❣✐❜❧❡ ❛♥❞ ❡✈❡♥ ❛t

❤✐❣❤ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ✢✉♦r♦❣❡♥✐❝ r❡♣♦rt❡r ♣❡♣t✐❞❡ ✇❤✐❝❤ ✇❛s ✉s❡❞ ❢♦r t❤❡ ❢✉♥❝✲

t✐♦♥❛❧ ♣r♦t❡✐♥ ❛ss❛②✱ t❤❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡ r❛t❡ ✐s ❧♦✇ ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ❛❝t✐✈❛t♦rs✳ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡

♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥❞✉❝❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t✳ ❆s ❞❡s❝r✐❜❡❞ ❢♦r ♦t❤❡r

♣r♦❦❛r②♦t✐❝ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ✭P❛❧❧❡♥ ✫ P♦♥t✐♥❣✱ ✶✾✾✼✮✱ β✲❝❛s❡✐♥ ✐s ❛♥ ❡✛❡❝t✐✈❡ ❛❝t✐✈❛t♦r

❢♦r ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t✳ ❇❙❆ ❛♥❞ ❧②s♦③②♠❡ ✐♥ ❞❡♥❛t✉r❡❞ st❛t❡ ❛❧s♦ ♣r♦✲

♠♦t❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❙✐♠✐❧❛r t♦ ❍tr❆❙♥✱ β✲❝❛s❡✐♥ ❛♥❞ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ❇❙❆ ❛r❡ ❞❡❣r❛❞❡❞

r❛♣✐❞❧② ✇❤❡r❡❛s ❢♦r r❡❞✉❝❡❞ ❧②s♦③②♠❡ ♦♥❧② ✈❡r② s❧♦✇ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ✐s ❞❡t❡❝t❛❜❧❡✳ ❈♦♥✲

s❡q✉❡♥t❧②✱ t❤❡ s❛♠❡ ♠♦❞❡ ♦❢ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛s ❢♦r ❍tr❆❙♥ ✐s ❛ss✉♠❡❞✳ ▼♦r❡ ♣r❡❝✐s❡❧②✱ t❤❡

✉♥❢♦❧❞❡❞ ❈✲t❡r♠✐♥✉s ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞s ✐♥ t❤❡ P❉❩✶ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❍tr❆❈t✱ t♦ ✐♥❞✉❝❡

t❤❡ ❆❆❈ ❛♥❞ s✉❜s❡q✉❡♥t❧②✱ t♦ ❡♥❛❜❧❡s ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❈❧❡❛✈❛❣❡ s✐t❡ ❛❝❝❡ss✐❜✐❧✐t②

✐s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ t❤❡ ✉♥❢♦❧❞❡❞ st❛t❡ ♦❢ t❤❡ s✉❜str❛t❡ ❛♥❞ t❤❡r❡❜②✱ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❡✣❝❛❝②

✈❛r✐❡s✳

❍rt❆❈t ♦❝❝✉rs ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ✭✸✲✱ ✻✲✱ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✮

❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ❜✉✛❡r ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛❣❡ ♦❢ t❤❡ s❛♠♣❧❡✳ ❚❤✐s ❝♦♠♣❧✐❝❛t❡s

❡①♣❡r✐♠❡♥ts ❛s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ ♦❧✐❣♦♠❡r ❛ss❡♠❜❧② t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❜❡❤❛✈❡s ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ✇❛②s✳

❋♦r ❡①❛♠♣❧❡✱ ❛ ♣r♦t❡✐♥ s❛♠♣❧❡ ❝♦♥s✐st✐♥❣ ♦❢ ♠❛✐♥❧② ✻✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✐s ♥♦t ❛✛❡❝t❡❞ ❜②

t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ ✭❋✐❣✳ ✸✳✷✸✮ ✇❤❡r❡❛s ❙❆❳❙ ❞❛t❛ r❡✈❡❛❧ t❤❛t ❍tr❆❈t ❛♥❞ ❍tr❆❈t
✵

✸✲♠❡rs ❢♦r♠ ✶✷✲♠❡rs ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ ♣❡♣t✶ s✐♠✐❧❛r t♦ ❉❡❣◗▲♣ ✭❙❝❤✉❜❡rt ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺✮✳

■t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t t❤❡ ✻✲♠❡r st❛t❡ r❡s❡♠❜❧❡s t❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r ❛♥❞ t❤❡r❡❢♦r❡ ♥❡❡❞s

❧❛r❣❡r s✉❜str❛t❡s t♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❡ s✉❝❤ ❛s β✲❝❛s❡✐♥ ✇❤❡r❡❛s t❤❡ tr✐♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧② ♣r♦✲

♠♦t❡s ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❡✈❡♥ ❢♦r s❤♦rt s✉❜str❛t❡s✳ ■♥ ❍tr❆❈t ✸✲♠❡rs✱ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈❡ s✐t❡s ❛r❡ ❡①♣♦s❡❞ ❛♥❞ ♠✐❣❤t ❞❡❣r❛❞❡ ♣r♦t❡✐♥s ❡①❝❡ss✐✈❡❧② ✇❤❡♥ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❜② s✉❜✲



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✶✸

str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣✳ ❚♦ r❡❣✉❧❛t❡ t❤❡ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✱ ✸✲♠❡rs r❡❛❞✐❧② ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❡ ✐♥t♦

✶✷✲♠❡r ❝❛❣❡s ✇✐t❤ ♣r♦t❡❛s❡ ❞♦♠❛✐♥s ❛t t❤❡ ✐♥♥❡r ✇❛❧❧ ♦❢ t❤❡ ❝❛❣❡ ❛♥❞ ❧✐♠✐t❡❞ s✉❜str❛t❡

❡♥tr②✳

❇❛s❡❞ ♦♥ ❙❆❳❙ ❞❛t❛✱ ❛♥ ✐♥t❡r❡st✐♥❣ ♣❤❡♥♦♠❡♥♦♥ ❢♦r ❍tr❆❈t ✇❛s ❞✐s❝♦✈❡r❡❞✳ ❚❤❡ ♣r♦✲

♣♦rt✐♦♥s ♦❢ ❞✐✛❡r❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ❛r❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t✳ ❲❤❡r❡❛s ❍tr❆❈t

✸✲♠❡rs ❞♦♠✐♥❛t❡ ❛t ❧♦✇ ♣r♦t❡✐♥ ❛♠♦✉♥ts✱ ❤✐❣❤❡r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❧❡❛❞ t♦ ♠❛✐♥❧② ✻✲ ❛♥❞

✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❉✉r✐♥❣ str❡ss ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱ t❤❡ ❍tr❆❈t ❧❡✈❡❧ ✐♥❝r❡❛s❡s ✐♥ ❝❡❧❧s ✭❍✉st♦♥

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮ ✇❤✐❝❤ s❤✐❢ts t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ t♦✇❛r❞s ❝❛❣❡ ❛ss❡♠❜❧② ✇❤✐❝❤ ♠✐❣❤t ✐♥ t✉r♥

❢❛❝✐❧✐t❛t❡ ✉♥❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡ ❝❧❡❛✈❛❣❡✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝ ✐t ✇❛s s❤♦✇♥ t❤❛t ❛♥ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥

♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ s✉❜s❡q✉❡♥t❧② ❜♦♦sts ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ❡✈❡♥ ✇❤❡♥ ✐♥❛❝t✐✈❡ ✈❛r✐✲

❛♥ts ❛r❡ ❛❞❞❡❞ ✭❏✐❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽✮✳

❋♦r ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❉❡❣P❊❝✱ ✐t ✇❛s s❤♦✇♥ t❤❛t ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ❛ tr❛♥s✐❡♥t ♣r♦❝❡ss ✭❑r♦✲

❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮ ✇❤✐❝❤ ✐s r❡✈❡rs❡❞ ✇❤❡♥ s✉❜str❛t❡ ✐s ❞❡♣❧❡t❡❞✳ ❚❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ β✲❝❛s❡✐♥

✐♥❞✉❝❡s ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐♥ ❍tr❆❈t ✇❤✐❝❤ ✐♠♠❡❞✐❛t❡❧② st❛rts ❞❡❣r❛❞✐♥❣ β✲

❝❛s❡✐♥✳ ❆❢t❡r ❛ ❢❡✇ ❤♦✉rs✱ t❤❡r❡ ✐s ♥♦ ❢✉❧❧ ❧❡♥❣t❤ β✲❝❛s❡✐♥ ❧❡❢t ❜✉t t❤❡ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥

st❛t❡ ♦❢ ❍tr❆❈t ✐s ✉♥❝❤❛♥❣❡❞✳ ❊✈❡♥ ❛❢t❡r t✇♦ ❞❛②s ♦❢ ✐♥❝✉❜❛t✐♦♥ t✐♠❡✱ t❤❡r❡ ✐s ♥♦

r❡♦r❣❛♥✐③❛t✐♦♥ ✐♥t♦ ✻✲ ♦r ✸✲♠❡rs ✈✐s✐❜❧❡✳ ❙❉❙✲P❆●❊ ❛♥❛❧②s✐s r❡✈❡❛❧s ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜②✲

♣r♦❞✉❝ts ✇❤✐❝❤ ♦❜✈✐♦✉s❧② ❛r❡ ♥♦t ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② ❍tr❆❈t✳ ❚❤✉s✱ ❍tr❆❈t ♠✐❣❤t ♥♦t ❢✉❧❧②

❞❡❣r❛❞❡ ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥ s✉❜str❛t❡s ♣r❡✈❡♥t✐♥❣ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ❞✐s❛ss❡♠❜❧② ♦r

t❤❡ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s ❛r❡ ♠♦r❡ st❛❜❧❡ ✉♥❞❡r t❤❡ t❡st❡❞ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✳ ❚❤❡

❧❛tt❡r ✇❛s ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❉❡❣◗▲❢ ✇❤✐❝❤ s❤♦✇ ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧② ✐♥ s♦❧✉t✐♦♥ ❛t ♣❤②s✲

✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣❍ ✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦❢ s✉❜str❛t❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ✇❤✐❝❤ ✐♠♣❧✐❡s ❛ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❢♦r

t❤❡ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡r ✭❲r❛s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳

❇❛s❡❞ ♦♥ t❤❡s❡ r❡s✉❧ts✱ ❛ ✇♦r❦✐♥❣ ♠♦❞❡❧ ✐s ♣r♦♣♦s❡❞ ✇❤✐❝❤ ♠❛② ❡①♣❧❛✐♥ t❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥

❛♥❞ r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆❈t✳ ■♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ s✉❜str❛t❡s✱ ❍tr❆❈t ❢♦r♠s ✸✲ ❛♥❞ ✻✲♠❡rs

✐♥ ❛ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r✳ ❯♣♦♥ s✉❜str❛t❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ♦r ❛ ❢✉rt❤❡r ✐♥❝r❡❛s❡

✐♥ ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ✸✲♠❡r ❛♥❞ ✻✲♠❡r ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❡ ✐♥t♦ ❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ❝❛❣❡s✳ ❚❤✐s

♣r♦❝❡ss ✐s ❛❝❝♦♠♣❛♥✐❡❞ ❜② ❛ ❞r❛♠❛t✐❝ ✐♥❝r❡❛s❡ ✐♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t②✳ ❚❤❡ ❛❝t✐✈❡

✶✷✲♠❡rs ❛♥❞ ✷✹✲♠❡rs ❛r❡ st❛❜❧❡ ❛♥❞ ❞♦ ♥♦t ❞✐s❛ss❡♠❜❧❡ ✐♥t♦ s♠❛❧❧❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ❚❤❡

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ✐s ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❜② t❤❡ ❛❝❝❡ss✐❜✐❧✐t② ♦❢ ✉♥❢♦❧❞❡❞ s✉❜str❛t❡s✳ ❲❤❡♥

t❤❡r❡ ✐s ♥♦ s✉❜str❛t❡ ❛✈❛✐❧❛❜❧❡ ✐t ✐s t❡♠♣t✐♥❣ t♦ s♣❡❝✉❧❛t❡ t❤❛t t❤❡ ❝❛❣❡✲❧✐❦❡ ♣❛rt✐❝❧❡s

s❧♦✇❧② ❞❡❣r❛❞❡s t❤❡♠s❡❧✈❡s ❜② ❛✉t♦♣r♦t❡♦❧②s✐s✳ ❆ s✐♠✐❧❛r ❜❡❤❛✈✐♦r ❤❛s ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞

❢♦r ❉❡❣P❊❝ ✭❏♦♠❛❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮✳

❚❛❦❡♥ t♦❣❡t❤❡r✱ ❍tr❆❈t ♦♥ t❤❡ ♦♥❡ ❤❛♥❞ ❝♦♠❜✐♥❡s ❢❡❛t✉r❡s ❢r♦♠ ❍tr❆❙♥ ✐♥ ✻✲♠❡r

st❛t❡✱ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ✐♥ ✸✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r st❛t❡ ❛♥❞ ♦♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞ s❤♦✇s

✉♥✐q✉❡ ♣r♦♣❡rt✐❡s ✇❤✐❝❤ ❛r❡ ♥♦t ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ♦t❤❡r ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s s✉❝❤ ❛s ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✲



✶✶✹ ✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥

❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥✳

✹✳✷ ■♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s

❛♥❞ ▼❖▼Ps

❋♦r ✈❛r✐♦✉s ♠❡♠❜❡rs ♦❢ t❤❡ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧② ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s

❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞✳ ❋♦r ❉❡❣P❊❝✱ ❛ r♦❧❡ ✐♥ ❖▼P ❜✐♦❣❡♥❡s✐s ✐s ♣r♦♣♦s❡❞✱ ❛s t❤❡r❡ ❛r❡

❈r②♦✲❊▼ str✉❝t✉r❡s r❡✈❡❛❧✐♥❣ ❛ ✷✹✲♠❡r ❝❛❣❡ ✇✐t❤ ❛♥ ❡♥❝❛♣s✉❧❛t❡❞ ❢♦❧❞❡❞ ❖▼P ✇❤✐❝❤ ✐s

♥♦t ❞❡❣r❛❞❡❞ ✭❑r♦❥❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❜✮✳ ❚❤❡ ❢♦❧❞❡❞ ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥ ▼❇P✲▼❖▼P❈t ♣r♦♠♦t❡s

♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆❈t ❛♥❞ t❤❡r❡❜② ✐♥❞✐❝❛t❡s ❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ✐♥ ✈✐✈♦ s✉❜str❛t❡ ✭❍✉s✲

t♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ■♥ t❤✐s st✉❞②✱ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ❍tr❆❈t ✇✐t❤ ▼❖▼P❙♥

❛♥❞ ▼❖▼P❈t✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❛♥❛❧②③❡❞ t♦ ✐♥✈❡st✐❣❛t❡ ✐❢ t❤❡r❡ ✐s ❛ ❣❡♥❡r❛❧ ❧✐♥❦

❜❡t✇❡❡♥ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥s ✐♥ ♣r♦❦❛r②♦t✐❝ s♣❡❝✐❡s ❛♥❞ t♦ ❣❛✐♥

♥❡✇ ✐♥s✐❣❤ts ✐♥t♦ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤ ♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧✐❡s✳

❋♦r ❍tr❆❈t✱ ▼❇P ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s ✇❡r❡ ✉s❡❞ t♦ ♦❜t❛✐♥ s♦❧✉❜❧❡ ▼❖▼P ♣r♦t❡✐♥s ✇❤✐❝❤

❞❡♠♦♥str❛❜❧② ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛s ❛♥ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ❛❝t✐✈❛t♦r ♦❢ ❍tr❆❈t ✭❍✉st♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✶✮✳ ❚❤✐s

r❡s✉❧ts ❝♦✉❧❞ ❜❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ t❤✐s st✉❞② ❛♥❞ t❤❡ s❛♠❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❡✛❡❝t ✇❛s s❡❡♥ ❢♦r

❍tr❆❙♥ ❛♥❞ ▼❇P✲▼❖▼P❙♥✳ ❚❤❡ ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s ✇❡r❡ s❧♦✇❧② ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② ❍tr❆ ♣r♦✲

t❡❛s❡s ✇❤✐❝❤ ✐♠♣❧✐❡s ❛ ♣♦t❡♥t✐❛❧ ✐♥ ✈✐✈♦ s✉❜str❛t❡✳ ❚❤❡s❡ r❡s✉❧ts ❛r❡ r❡❣❛r❞❡❞ ❝♦♥tr♦✈❡r✲

s✐❛❧❧②✱ ❛s t❤❡s❡ ❡✛❡❝ts ❛r❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ❢♦r ♠✐s✲ ♦r ✉♥❢♦❧❞❡❞ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❇♦t❤ ❢✉s✐♦♥ ♣r♦t❡✐♥s

❡❧✉t❡ ✐♥ t❤❡ ✈♦✐❞ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❙❊❈ ❝♦❧✉♠♥ s✉❣❣❡st✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ ❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥✳ Pr♦t❡✐♥

❛❣❣r❡❣❛t✐♦♥ ❞✉❡ t♦ ♠✐s✲ ♦r ✉♥❢♦❧❞✐♥❣ ✐s ❛ ❝♦♠♠♦♥ ♣r♦❜❧❡♠ ✇❤❡♥ ♣✉r✐❢②✐♥❣ ♠❡♠❜r❛♥❡

♣r♦t❡✐♥s ✇✐t❤ t❤❡ ▼❇P✲t❛❣✳ ❆s t❤❡r❡ ✇❛s ♥♦ ✈❛❧✐❞❛t✐♦♥ ♠❡t❤♦❞ t♦ ❞♦✉❜t❧❡ss❧② ♣r♦✈❡

t❤❛t t❤❡ ▼❇P✲▼❖▼Ps ❛r❡ ❝♦rr❡❝t❧② ❢♦❧❞❡❞✱ t❤❡ s❛♠❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ✇❡r❡ ❝♦♥❞✉❝t❡❞ ✇✐t❤

▼❖▼Ps ✇✐t❤♦✉t t❛❣✱ s♦❧✉❜✐❧✐③❡❞ ❜② ❞❡t❡r❣❡♥t ♠✐❝❡❧❧❡s✳

■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ ▼❖▼P❙♥ ❛♥❞ ▼❖▼P❈t ❡①❤✐❜✐t t❤❡ ♦♣♣♦s✐t❡ ❡✛❡❝t ❛♥❞ ✐♥❤✐❜✐t ♣r♦t❡♦❧②t✐❝

❛❝t✐✈✐t② ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❆ s✐♠✐❧❛r ❜❡❤❛✈✐♦r ❤❛s ❜❡❡♥ ♦❜s❡r✈❡❞ ❢♦r ❉❡❣P❊❝ ❛♥❞ t❤❡

❧✐♣♦♣r♦t❡✐♥ ▲♣♣ ✭❑✐♠ ✫ ❙❛✉❡r✱ ✷✵✶✹✮✳ ■t ✐s ❝♦♥❝❡✐✈❛❜❧❡ t❤❛t t❤❡ ❤②❞r♦♣❤♦❜✐❝ s✉r❢❛❝❡ ♦❢

t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ❧❡❛❞s t♦ ❡♥❝❛♣s✉❧❛t✐♦♥ ❜② ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ ❜❧♦❝❦s t❤❡ ♣r♦t❡✲

♦❧②t✐❝ s✐t❡s ❢♦r ♦t❤❡r s✉❜str❛t❡s✳ ❚❤❡ ❢♦❧❞❡❞ st❛t❡ ♦❢ ▼❖▼P ♣r❡✈❡♥ts t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❢r♦♠

❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥✳ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❜✐♥❞ ♠❡♠❜r❛♥❡s ✭❙❤❡♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾✮ ✇❤✐❝❤ ♠✐❣❤t ✐♥❞✐❝❛t❡

❛ tr❛♥s♣♦rt❡r r♦❧❡ t♦ t❤❡ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❆s t❤❡ ❡①❛❝t ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ❛r❡

st✐❧❧ ✉♥❝❧❡❛r ✐t ✐s ❛❧s♦ ♣♦ss✐❜❧❡✱ t❤❛t ❍tr❆❙♥✴❈t ✐s ❛tt❛❝❤❡❞ t♦ t❤❡ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ✈✐❛

✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✇✐t❤ ▼❖▼P ❛♥❞ ❦❡♣t ✐♥ ❛ ♣r♦t❡♦❧②t✐❝ ✐♥❛❝t✐✈❡ st❛t❡ ✉♥t✐❧ ❛ str❡ss r❡s♣♦♥s❡

✐s r❡q✉✐r❡❞✳



✹ ❉✐s❝✉ss✐♦♥ ✶✶✺

❚❤❡s❡ ♣r❡❧✐♠✐♥❛r② r❡s✉❧ts r❡✈❡❛❧ ♥❡✇ ✐♥t❡r❡st✐♥❣ ❛s♣❡❝ts ♦❢ t❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❍tr❆

♣r♦t❡✐♥ ❢❛♠✐❧② ✇❤✐❝❤ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ❛❞❞r❡ss❡❞ ✐♥ ❢✉t✉r❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts✳

✹✳✸ ❈♦♥❝❧✉❞✐♥❣ r❡♠❛r❦s ❛♥❞ ❢✉t✉r❡ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❚❤❡ str✉❝t✉r❛❧ ❛♥❞ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ❞❛t❛ ♣r♦✈✐❞❡❞ ✐♥ t❤✐s st✉❞② r❡✈❡❛❧ ❢✉rt❤❡r ✐♥s✐❣❤ts ✐♥t♦

t❤❡ ✈❛r✐❡t② ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❚❤❡ ❍tr❆❙♥ ✻✲ ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s ❛r❡ t❤❡

✜rst ♠♦❞❡❧s ❢♦r ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❚❤❡ ✉♥✐q✉❡ ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ s❤❡❞ ♥❡✇ ❧✐❣❤t ♦♥

t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ t❤❡ P❉❩✷ ❞♦♠❛✐♥ ✐♥ ♦❧✐❣♦♠❡r st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ❛s ✐ts ✐♥t❡r❢❛❝❡ ✇✐t❤ t❤❡ P❉❩✶✯

❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❛ ♥❡✐❣❤❜♦r✐♥❣ ♠♦♥♦♠❡r ✐s ❛❧r❡❛❞② ❢♦✉♥❞ ✐♥ ✻✲♠❡rs ❛♥❞ ♥♦t ♦♥❧② ✐♥ ❤✐❣❤❡r✲

♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs✳ ■♠♣♦rt❛♥t ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ✐♥ t❤✐s ✐♥t❡r❢❛❝❡ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡✈❡❛❧❡❞ ✇❤✐❝❤ ❛r❡

♣r❡s✉♠❛❜❧② r❡❧❡✈❛♥t ❢♦r ♦t❤❡r ❢❛♠✐❧② ♠❡♠❜❡rs✱ t♦♦✳

❆❧t❤♦✉❣❤ ✐♥ r❡❝❡♥t ②❡❛rs ♠❛♥② q✉❡st✐♦♥s ❝♦♥❝❡r♥✐♥❣ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ❛♥s✇❡r❡❞

❝❡rt❛✐♥ ❛s♣❡❝t ♦❢ t❤❡✐r ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❛r❝❤✐t❡❝t✉r❡ ❛♥❞ ❢✉♥❝t✐♦♥ ❛r❡ st✐❧❧ ♥♦t ✇❡❧❧ ✉♥❞❡rst♦♦❞✳

❚❤❡ ❡①❛❝t ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛❧s♦ ♦❢ t❤❡ ♣r♦♣♦s❡❞ ❝❤❛♣❡r♦♥❡✲❧✐❦❡ ❢✉♥❝✲

t✐♦♥ ♦❢ ❍tr❆ ♣r♦t❡✐♥s st✐❧❧ ❛✇❛✐ts ❝❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥✳ ❚❤❡ ❞✐✈❡rs✐t② ♦❢ str✉❝t✉r❛❧ ❢❡❛t✉r❡s

✇❤✐❝❤ ✐♥ ♠♦st ❝❛s❡s ❧❡❛❞ t♦ t❤❡ s❛♠❡ ❢✉♥❝t✐♦♥s ❛r❡ ❛st♦♥✐s❤✐♥❣ ❛♥❞ ✐♥❞✐❝❛t❡ ❛ ♣❡r❢❡❝t

❛❞❛♣t✐♦♥ ♦❢ ❡❛❝❤ s♣❡❝✐♠❡♥ t♦ t❤❡ ♣❛rt✐❝✉❧❛r ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t✳ ❆s ❛ r❡s✉❧t✱ s❡✈❡r❛❧ ✐♥❤✐❜✐t♦rs

♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❍tr❆s ✇❤✐❝❤ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ s❤♦✇♥ t♦ ❜❡ ❡✛❡❝t✐✈❡ ❛❣❛✐♥st ♦♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❛r❡ s✉❜✲

♦♣t✐♠❛❧ ❛❣❛✐♥st ♦t❤❡r ❤♦♠♦❧♦❣s✳ ❚❤✐s ♠❛❦❡s t❤❡s❡ ♣r♦t❡✐♥s ✈❡r② ✐♥t❡r❡st✐♥❣ t❛r❣❡ts ❢♦r

✈❛r✐♦✉s t❤❡r❛♣❡✉t✐❝ ❛♣♣r♦❛❝❤❡s✳
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F218A F218Ywt
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%
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Elution volume
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❋✐❣✉r❡ ✹✳✸✿ ❖❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ st✉❞✐❡s ♦❢ ❋✷✶✽❆ ❛♥❞ ❋✷✶✽❨ s❤♦✇ t❤❡ ❞✐s♣♦s✐t✐♦♥ t♦ ❢♦r♠
❤✐❣❤❡r✲♦r❞❡r ♦❧✐❣♦♠❡rs ❛t ❧♦✇❡r s✉❜str❛t❡ ❧❡✈❡❧s t❤❛♥ ✇✐❧❞ t②♣❡ ❛♥❞ ❛t ❞✐✛❡r❡♥t ♣❍✳
❛✮P❡r❝❡♥t❛❣❡ ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠s ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇✐❧❞ t②♣❡✱ ❋✷✶✽❆ ❛♥❞ ❋✷✶✽❨ ✇❤❡♥ β✲
❝❛s❡✐♥ ✐s ❛❞❞❡❞ ✐♥ ❡q✉✐♠♦❧❛r ❛♠♦✉♥ts ✭✶✰✶✮ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② ❙❊❈ r❡s✉❧t ❛♥❛❧②s✐s✳ ❆t
❞✐st✐♥❝t ❡❧✉t✐♦♥ ✈♦❧✉♠❡s ❢♦r ✻✲♠❡r✱ ✶✷✲♠❡r ❛♥❞ ✷✹✲♠❡r✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱ t❤❡ ❛❜s♦r❜❛♥❝❡
✭♠❆❯ ❛t ✷✽✵ ♥♠✮ ✇❛s ❝♦rr❡❧❛t❡❞ t♦ t❤❡ ❛♠♦✉♥t ♦❢ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ ❢♦r♠✳
❲✐❧❞ t②♣❡ ❍tr❆❙♥ s❤♦✇s ♠❛✐♥❧② ❤❡①❛♠❡r✐❝ ❢♦r♠ ✇✐t❤ ❥✉st ∼ ✶✺ ✪ ✶✷✲♠❡r ✇❤❡r❡❛s
❋✷✶✽❆ ✐s ♠❛✐♥❧② ✶✷✲♠❡r✐❝ ✇✐t❤ ❛♣♣r♦①✐♠❛t❡❧② s❛♠❡ ❛♠♦✉♥t ♦❢ ✻✲ ❛♥❞ ✷✹✲♠❡r✳ ❋♦r
❋✷✶✽❨✱ ✻✲♠❡r ❛♥❞ ✶✷✲♠❡r ❛r❡ ♣r❡s❡♥t ✐♥ ❛❧♠♦st ❡q✉❛❧ ❛♠♦✉♥ts✳❜✮ ♣❍ s❡♥s✐t✐✈✐t② ♦❢
❋✷✶✽❨✳ ❙❊❈ r❡s✉❧ts s❤♦✇ t❤❛t ❋✷✶✽❨ ❢♦r♠s ♣r❡❞♦♠✐♥❛♥t❧② ✻✲♠❡rs ❛t ♣❍ ✽ ✇❤❡r❡❛s ✐♥
❛❝✐❞✐❝ ♠✐❧✐❡✉ ✐t ❛ss❡♠❜❧❡s ♠❛✐♥❧② ❛s ✶✷✲♠❡r✳
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❋✐❣✉r❡ ✹✳✹✿ ❆♠✐♥♦ ❛❝✐❞ s❡q✉❡♥❝❡ ❛❧✐❣♥♠❡♥t ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇✐t❤ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ❊✳
❝♦❧✐✱ ❍tr❆ ❢r♦♠ ❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ❛♥❞ ❈✳ ♣♥❡✉♠♦♥✐❛❡ ❛♥❞ ❉❡❣◗ ❢r♦♠ ▲✳ ❢❛❧❧♦♥✐✐ ❛♥❞
▲✳ ♣♥❡✉♠♦♣❤✐❧❛✳ ❍✐❣❤❧② ❝♦♥s❡r✈❡❞ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞ r❡s✐❞✉❡s ❛r❡ ❞✐s♣❧❛②❡❞ ✐♥ ❜♦❧❞ ❧❡tt❡rs✳
❚❤❡ ❝❛t❛❧②t✐❝ tr✐❛❞❡ ✐s ❡♠♣❤❛s✐③❡❞ ❜② ❛ ❜❧❛❝❦ ❜❛❝❦❣r♦✉♥❞✳ ❚❤❡ s❡❝♦♥❞❛r② str✉❝t✉r❡
❡❧❡♠❡♥ts ♦❢ ❍tr❆❙♥ ✇❡r❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❜② ❉❙❙P ❑❛❜s❝❤ ✫ ❙❛♥❞❡r ✭✶✾✽✸✮❀ ❚♦✉✇ ❡t ❛❧✳
✭✷✵✶✺✮ ❛♥❞ ✐s s❤♦✇♥ ❛❜♦✈❡ t❤❡ s❡q✉❡♥❝❡✳
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❚❛❜❧❡ ✹✳✶✿ ❍tr❆❙♥ ❙❆❳❙ s❛♠♣❧❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s ❜② P❘■▼❯❙ ❛♥❞ ❖▲■●❖▼❊❘✳ ❋♦r ❡✈❡r② s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ P❘■▼❯❙ ❝❛❧❝✉❧❛t❡s t❤❡
●✉✐♥✐❡r r❛❞✐✉s ✭❘●✮✱ ❉♠❛① ❛♥❞ P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡ ✇❤❡r❡❛s ❖▲■●❖▼❊❘ tr✐❡s t♦ ❡st✐♠❛t❡ t❤❡ ✈♦❧✉♠❡ ❢r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❛ ♠✉❧t✐❝♦♠♣♦♥❡♥t
♣r♦t❡✐♥ ♠✐①t✉r❡ ❜❛s❡❞ ♦♥ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s✳ ❚❤❡ q✉❛❧✐t② ♦❢ ✜t ✐s ❣✐✈❡♥ ❜② χ✷✱ ✇❤✐❝❤ ✐s ✶ ❢♦r ❛ ♣❡r❢❡❝t ♠❛t❝❤✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸✮✳

❝ ❘● ❉♠❛① P❱ ■✭✵✮ ▼❲ ✭❦❉❛✮ ❞❛t❛ ❖❧✐❣♦♠❡r
✭♠❣✴♠▲✮ ✭♥♠✮ ✭♥♠✮ P❱ ■✭✵✮ q✉❛❧✐t② ✭✪✮ ✸✲♠❡r ✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r χ✷

❍tr❆❙♥
★ ✭❚r✐s ✽✮

✶ ✵✳✸✷ ✹✳✼✹ ✶✹✳✾✺ ✺✾✷ ✵✳✵✹✺ ✷✾✻ ✶✽✵ ✾✵ ✵✳✵✵ ✵✳✾✻ ✵✳✵✹ ✵✳✼✻
✷ ✵✳✾✼ ✹✳✼✽ ✶✹✳✸✾ ✻✶✸ ✵✳✶✾ ✸✵✼ ✷✺✶ ✽✻ ✵✳✶✵ ✵✳✼✷ ✵✳✶✽ ✸✳✸✷
✸ ✶✳✺✶ ✹✳✽✺ ✶✹✳✺✼ ✻✷✾ ✵✳✸ ✸✶✺ ✷✺✹ ✻✽ ✵✳✶✼ ✵✳✼✷ ✵✳✶✶
✹ ✶✳✻✺ ✹✳✽✹ ✶✹✳✹✽ ✻✸✸ ✵✳✸✹ ✸✶✻ ✷✻✹ ✻✾ ✵✳✶✼ ✵✳✼✷ ✵✳✶✶ ✼✳✵✵
✺ ✷✳✵✵ ✹✳✽✽ ✶✹✳✹✹ ✻✹✺ ✵✳✹✹ ✸✷✷ ✷✽✷ ✻✽ ✵✳✶✻ ✵✳✼✸ ✵✳✶✷ ✼✳✶✽

✹✳✽✷ ✶✹✳✺✼ ✻✷✷ ✸✶✶ ✷✹✻ ✵✳✶✷ ✵✳✼✼ ✵✳✶✶ ✶✷✳✺✼

❍tr❆❙♥
★ ✭◆❛❆❝ ✹✳✺✮

✶ ✶✳✶✹ ✺✳✷ ✶✺✳✹✺ ✽✶✼ ✵✳✷✽ ✹✵✾ ✸✶✹ ✾✷ ✵✳✵✵ ✵✳✼✾ ✵✳✷✷ ✶✷✳✸✸
✷ ✷✳✵✹ ✺✳✷ ✶✺✳✺ ✽✹✽ ✵✳✹✽ ✹✷✹ ✸✵✶ ✾✵ ✵✳✵✵ ✵✳✼✺ ✵✳✷✺ ✶✸✳✸✹

✺✳✷ ✶✺✳✹✽ ✽✸✸ ✹✶✻ ✸✵✽ ✵✳✵✵ ✵✳✼✼ ✵✳✷✸

❍tr❆❙♥

✶ ✵✳✷✽ ✺✳✵✽ ✶✺✳✷✵ ✼✵✷ ✹✾✹✹✵ ✸✺✶ ✷✺✹ ✾✸ ✵✳✵✼ ✵✳✼✷ ✵✳✷✶ ✹✳✺✸
✷ ✵✳✺✾ ✺✳✷✷ ✶✻✳✺✵ ✼✸✸ ✶✵✼✻✵✵ ✸✻✼ ✷✻✸ ✼✼ ✵✳✵✻ ✵✳✼✷ ✵✳✷✸ ✶✻✳✵✸
✸ ✶✳✷✺ ✺✳✸✺ ✶✻✳✼✵ ✼✻✺ ✷✸✵✻✵✵ ✸✽✸ ✷✻✻ ✼✵ ✵✳✵✷ ✵✳✼✸ ✵✳✷✹ ✸✷✳✻✼
✹ ✸✳✵✵ ✺✳✹✾ ✶✻✳✹✸ ✼✾✷ ✺✻✾✷✵✵ ✸✾✻ ✷✼✸ ✻✵ ✵✳✵✵ ✵✳✼✸ ✵✳✷✼ ✸✹✳✹✵

✺✳✷✾ ✶✻✳✷✶ ✼✹✽ ✸✼✹ ✷✻✹ ✵✳✵✹ ✵✳✼✸ ✵✳✷✹

❍tr❆❙♥ ✰ ♣❡♣t✶
✶ ✵✳✷✽ ✺✳✵✽ ✶✻✳✶✹ ✼✵✷ ✹✹✹✻✵ ✸✺✶ ✷✷✾ ✾✻ ✵✳✵✻ ✵✳✼✸ ✵✳✷✶ ✸✳✸✹
✷ ✵✳✺✾ ✺✳✷✹ ✶✻✳✸✾ ✼✹✷ ✶✵✶✾✵✵ ✸✼✶ ✷✹✾ ✽✾ ✵✳✵✹ ✵✳✼✷ ✵✳✷✹ ✶✶✳✷✽
✸ ✶✳✷✺ ✺✳✸✻ ✶✻✳✷ ✼✻✷ ✷✶✹✸✵✵ ✸✽✶ ✷✹✼ ✻✵ ✵✳✵✶ ✵✳✼✷ ✵✳✷✼ ✹✶✳✶✻
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❝ ❘● ❉♠❛① P❱ ■✭✵✮ ▼❲ ✭❦❉❛✮ ❞❛t❛ ❖❧✐❣♦♠❡r
✭♠❣✴♠▲✮ ✭♥♠✮ ✭♥♠✮ P❱ ■✭✵✮ q✉❛❧✐t② ✭✪✮ ✸✲♠❡r ✻✲♠❡r ✶✷✲♠❡r χ✷

✺✳✷✸ ✶✻✳✷✹ ✼✸✺ ✸✻✽ ✷✹✶ ✵✳✵✹ ✵✳✼✷ ✵✳✷✹

❍tr❆❙♥ ✶✷✲♠❡r
✶ ✵✳✺✷ ✻✳✷✾ ✶✼✳✺✻ ✶✹✾✵ ✵✳✶✺ ✼✹✺ ✸✻✾ ✽✸ ✵✳✵✵ ✵✳✶✻ ✵✳✽✹ ✷✳✽✶
✷ ✶✳✶✽ ✻✳✹✵ ✶✽✳✽✵ ✶✹✽✵ ✵✳✸✸ ✼✹✵ ✸✺✽ ✽✶ ✵✳✵✵ ✵✳✷✹ ✵✳✼✼ ✾✳✾✵
✸ ✷✳✷✺ ✻✳✶✾ ✶✼✳✺✵ ✶✹✺✵ ✵✳✼✶ ✼✷✺ ✹✵✹ ✼✸ ✵✳✵✵ ✵✳✸✷ ✵✳✻✽ ✸✻✳✶✼
✹ ✹✳✸✵ ✻✳✷✸ ✶✽✳✺✵ ✶✻✵✵ ✶✳✹✻ ✽✵✵ ✹✸✺ ✼✽ ✵✳✵✵ ✵✳✹✹ ✵✳✺✻ ✹✼✳✹✺
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❋✐❣✉r❡ ✹✳✺✿ ❉❡❣◗▲♣ ✉♥❞❡r❣♦❡s ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s ✇❤❡♥ ♣❡♣t✶ ✐s ❛❞❞❡❞✳ ❛✮ ❙❝❛t✲
t❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ♦❢ ❉❡❣◗▲♣

★ ♠❡❛s✉r❞ ❜② ❙❆❳❙ ✇✐t❤ ❛♥❞ ✇✐t❤♦✉t ♣❡♣t✶ ❞✐✛❡r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧②
❞✉❡ t♦ ❞✐✛❡r❡♥t ❛♠♦✉♥ts ♦❢ ♦❧✐❣♦♠❡r✐❝ st❛t❡s✳ ❉❡❣◗▲♣

★ ❢♦r♠s ♠❛✐♥❧② ✸✲♠❡rs✳ ❚❤❡
❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❧❡❛❞s t♦ ✶✷✲♠❡r ❛ss❡♠❜❧②✳ ❜✮ ❉❡❣◗▲♣∆P❉❩✷ ♦♥❧② ♦❝❝✉rs ❛s ✸✲♠❡r✳
❆❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ♣❡♣t✶ ❞♦❡s ♥♦t ❝❤❛♥❣❡ s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡✱ ♥♦ ♦❧✐❣♦♠❡r✐③❛t✐♦♥ ✐s ✐♥❞✉❝❡❞✳
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❚❛❜❧❡ ✹✳✸✿ ❉❡❣◗▲♣ ❙❆❳❙ s❛♠♣❧❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s ❜② P❘■▼❯❙ ❛♥❞ ❖▲■●❖▼❊❘✳ ❋♦r ❡✈❡r② s❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ P❘■▼❯❙ ❝❛❧❝✉❧❛t❡s t❤❡
●✉✐♥✐❡r r❛❞✐✉s ✭❘●✮✱ ❉♠❛① ❛♥❞ P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡ ✇❤❡r❡❛s ❖▲■●❖▼❊❘ tr✐❡s t♦ ❡st✐♠❛t❡ t❤❡ ✈♦❧✉♠❡ ❢r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ❛ ♠✉❧t✐❝♦♠♣♦♥❡♥t ♣r♦t❡✐♥
♠✐①t✉r❡ ❜❛s❡❞ ♦♥ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡s✳ ❚❤❡ q✉❛❧✐t② ♦❢ ✜t ✐s ❣✐✈❡♥ ❜② χ✷✱ ✇❤✐❝❤ ✐s ✶ ❢♦r ❛ ♣❡r❢❡❝t ♠❛t❝❤✭❑♦♥❛r❡✈ ❡t ❛❧✳ ✭✷✵✵✸✮✮✳
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▼♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥ ❜② ❙❆❳❙ ✐s ❡♥❛❜❧❡❞ ❜② ■✭✵✮ ♦r P♦r♦❞ ✈♦❧✲
✉♠❡✳ ❋♦r ❍tr❆❙♥ ✻✲♠❡r t❤❡ ▼❲ ❛❧t❡r♥❛t❡s ❛r♦✉♥❞ ✸✵✵ ❦❉❛✱ ♠❛t❝❤✐♥❣
t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ♠❛ss✳ ❚❤❡ ✶✷✲♠❡r s❤♦✇s ❛ ❜✐❣ ❞✐s❝r❡♣❛♥❝② ❜❡t✇❡❡♥ ❜♦t❤
▼❲s ✇❤✐❝❤ ✐s ❛♥ ✐♥❞✐❝❛t♦r ❢♦r ❧♦✇ q✉❛❧✐t② ❞❛t❛✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✽✷

✸✳✶✺ ❙❝❛tt❡r✐♥❣ ❝✉r✈❡ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❍tr❆❈t✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✾✹

✹✳✶ ❍tr❆❙♥ ❙❆❳❙ s❛♠♣❧❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✶✾
✹✳✷ ❍tr❆❈t ❙❆❳❙ s❛♠♣❧❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✷✷
✹✳✸ ❉❡❣◗▲♣ ❙❆❳❙ s❛♠♣❧❡ ❞❛t❛ ❛♥❛❧②s✐s✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✳ ✶✷✸
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❆❆❈ ❛❧❧♦st❡r✐❝ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❝❛s❝❛❞❡
❆❉❍ ❛❧❝♦❤♦❧ ❞❡❤②❞r♦❣❡♥❛s❡
❆▼❈ ✼✲❛♠✐♥♦✲✹✲♠❡t❤②❧❝♦✉♠❛r✐♥
❆♠②❆❈ ❛♠②❧♦s❡ ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②
❆P❙ ❛♠♠♦♥✐✉♠ ♣❡rs✉❧❢❛t❡
❆❙❈ ❛r♦♠❛t✐❝ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥
❆❚P ❛❞❡♥♦s✐♥❡ tr✐♣❤♦s♣❤❛t❡
❇✳ ❛♥t❤r❛❝✐s ❇❛❝✐❧❧✉s ❛♥t❤r❛❝✐s
❇❙❆ ❜♦✈✐♥❡ s❡r✉♠ ❛❧❜✉♠✐♥
❈✳ ❥❡❥❡✉♥✐ ❈❛♠♣②❧♦❜❛❝t❡r ❥❡❥❡✉♥✐
❈❛t■❊① ❝❛t✐♦♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②
❈❉ ❝✐r❝✉❧❛r ❞✐❝❤r♦✐s♠
❈❖P❉ ❝❤r♦♥✐❝ ♦❜str✉❝t✐✈❡ ♣✉❧♠♦♥❛r② ❞✐s❡❛s❡
❈P❆❋ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ♣r♦t❡❛s❡✲❧✐❦❡ ❛❝t✐✈❛t✐♥❣ ❢❛❝t♦r
❈✳ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✴ ❈t ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s
❈❱ ❝♦❧✉♠♥ ✈♦❧✉♠❡
❉✴❆ ❞♦♥♦r✴❛❝❡♣t♦r
❉▲❙ ❞②♥❛♠✐❝ ❧✐❣❤t s❝❛tt❡r✐♥❣
❉◆❆ ❞❡s♦①②r✐❜♦♥✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞
❉❚❚ ❞✐t❤✐♦t❤r❡✐t♦❧
❊❇ ❡❧❡♠❡♥t❛r② ❜♦❞✐❡s
❊✳ ❝♦❧✐ ✴ ❊❝ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐
❊❉❚❆ ❊t❤②❧❡♥❞✐❛♠✐♥t❡tr❛❛❝❡t❛t
❊❘ ❡♥❞♦♣❧❛s♠✐❝ r❡t✐❝✉❧✉♠
❋P❘✷ ❢♦r♠②❧ ♣❡♣t✐❞❡ r❡❝❡♣t♦r ✷
●❚P❛s❡ ❣✉❛♥♦s✐♥❡ tr✐♣❤♦s♣❤❛t❛s❡
❍❈❧ ❙❛❧③sä✉r❡
❍❊♣✲✷ ❤✉♠❛♥ ❡♣✐t❤❡❧✐❛❧ ❝❡❧❧s t②♣❡ ✷
❍✳ ♣②❧♦r✐ ❍❡❧✐♦❜❛❝t❡r ♣②❧♦r✐
❍❙P ❤❡❛t s❤♦❝❦ ♣r♦t❡✐♥
❍tr❆ ❍✐❣❤ t❡♠♣❡r❛t✉r❡ r❡q✉✐r❡♠❡♥t ❆
■▼❆❈ ✐♠♠♦❜✐❧✐③❡❞ ♠❡t❛❧ ✐♦♥ ❛✣♥✐t② ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②
■P❚● ✐s♦♣r♦♣②❧ β✲❉✲✶✲t❤✐♦❣❛❧❛❝t♦♣②r❛♥♦s✐❞❡
▲P❙ ❧✐♣♦♣♦❧②s❛❝❝❤❛r✐❞❡
▲✳ ❢❛❧❧♦♥✐✐ ✴ ▲❢ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ❢❛❧❧♦♥✐✐
▲✳ ♣♥❡✉♠♦♣❤✐❧❛ ✴ ▲❢ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ♣♥❡✉♠♦♣❤✐❧❛
▲●❱ ❧②♠♣❤♦❣r❛♥✉❧♦♠❛ ✈❡♥❡r✉♠
▼❇P ♠❛❧t♦s❡✲❜✐♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥
▼❈ ♠❛✐♥ ❝❤❛✐♥
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▼❊❙ ✷✲✭◆ ✲♠♦r♣❤♦❧✐♥♦✮❡❤t❛♥❡s✉❧❢♦♥✐❝ ❛❝✐❞
▼❘❲ ♠❡❛♥ r❡s✐❞✉❡ ✇❡✐❣❤t
▼❖▼P ♠❛❥♦r ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥
▼❲ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t
◆❛❆❝ s♦❞✐✉♠ ❛❝❡t❛t❡
◆❛❈❧ s♦❞✐✉♠ ❝❤❧♦r✐❞❡
◆❛❖❍ s♦❞✐✉♠ ❤②❞r♦①✐❞❡
❖● ❖❝t②❧ β✲❉✲❣❧✉❝♦♣②r❛♥♦s✐❞❡
❖▼P ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥
❖▼P❞❜ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ β✲❜❛rr❡❧ ❞❛t❛ ❜❛s❡
❖▼❱ ♦✉t❡r✲♠❡♠❜r❛♥❡ ✈❡s✐❝❧❡
❖✈ ♦✈❡r❛❧❧
P❆●❊ ♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s
P❈❘ ♣♦❧②♠❡r❛s❡ ❝❤❛✐♥ r❡❛❝t✐♦♥
P❉■ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡ ✐s♦♠❡r❛s❡
P❉❩ ♣♦st s②♥❛♣t✐❝ ❞❡♥s✐t② ♣r♦t❡✐♥ ✭P❙❉✾✺✮✱ ❉r♦s♦♣❤✐❧❛ ❞✐s❝ ❧❛r❣❡ t✉♠♦r s✉♣♣r❡ss♦r ✭❉❧❣✶✮✱ ❩♦♥✉❧❛ ♦❝❝❧✉❞❡♥s✲✶ ♣r♦t❡✐♥ ✭❩❖✲✶✮
♣❡♣t✶ ❉P▼❋❑▲❱
P❱ P♦r♦❞ ✈♦❧✉♠❡
❘❇ r❡t✐❝✉❧❛t❡ ❜♦❞✐❡s
❘❋❯ r❡❧❛t✐✈❡ ✢✉♦r❡s❝❡♥❝❡ ✉♥✐ts
r♠s❞ r♦♦t✲♠❡❛♥✲sq✉❛r❡ ❞❡✈✐❛t✐♦♥
❙❆❳❙ s♠❛❧❧ ❛♥❣❧❡ ❳✲r❛② s❝❛tt❡r✐♥❣
❙❈ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥
❙❉❙✲P❆●❊ s♦❞✐✉♠ ❞♦❞❡❝②❧ s✉❧❢❛t❡✲♣♦❧②❛❝r②❧❛♠✐❞❡ ❣❡❧ ❡❧❡❝tr♦♣❤♦r❡s✐s
❙❊❈ s✐③❡✲❡①❝❧✉s✐♦♥ ❝❤r♦♠❛t♦❣r❛♣❤②
❙✳ ✢❡①♥❡r✐ ❙❤✐❣❡❧❧❛ ✢❡①♥❡r✐
❙✳ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ✴❙♥ ❙✐♠❦❛♥✐❛ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s
❙t❞ st❛♥❞❛r❞
❚❈❊P ❚r✐s✭✷✲❝❛r❜♦①②❡t❤②❧✮♣❤♦s♣❤✐♥❡ ❤②❞r♦❝❤❧♦r✐❞❡
❚♠ ♠❡❧t✐♥❣ t❡♠♣❡r❛t✉r❡
❚❘■❙ ❚r✐s ✭❤②❞r♦①②♠❡t❤②❧✮❛♠✐♥♦♠❡t❤❛♥❡
❚❙❆ t❤❡r♠❛❧ s❤✐❢t ❛ss❛②
❨❚ ❨❡❛st ❡①tr❛❝t tr②♣t♦♥❡
❚❊▼❊❉ t❡tr❛♠❡t❤②❧❡t❤②❧❡♥❡❞✐❛♠✐♥❡
❯❱ ✉❧tr❛✈✐♦❧❡t
❱❉ ✈❛r✐❛❜❧❡ ❞♦♠❛✐♥s
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❈✳ ▼✳ ❆❜❢❛❧t❡r✱ ▼✳ ❙❝❤✉❜❡rt✱ ❈✳ ●öt③✱ ❚✳ P✳ ❙❝❤♠✐❞t✱ ●✳ P♦ss❡❧t ✫ ❙✳ ❲❡ss❧❡r✿ ❍tr❆✲
♠❡❞✐❛t❡❞ ❊✲❝❛❞❤❡r✐♥ ❝❧❡❛✈❛❣❡ ✐s ❧✐♠✐t❡❞ t♦ ❉❡❣P ❛♥❞ ❉❡❣◗ ❤♦♠♦❧♦❣s ❡①♣r❡ss❡❞ ❜②
❣r❛♠✲♥❡❣❛t✐✈❡ ♣❛t❤♦❣❡♥s✳ ❈❡❧❧ ❈♦♠♠✉♥✳ ❙✐❣♥❛❧✳ ✶✹✱ ✶✕✶✷✳ ✷✵✶✻✳

❙✳ ❆❜r♦♠❛✐t✐s ✫ ❘✳ ❙✳ ❙t❡♣❤❡♥s✿ ❆tt❛❝❤♠❡♥t ❛♥❞ ❡♥tr② ♦❢ ❝❤❧❛♠②❞✐❛ ❤❛✈❡ ❞✐st✐♥❝t
r❡q✉✐r❡♠❡♥ts ❢♦r ❤♦st ♣r♦t❡✐♥ ❞✐s✉❧✜❞❡ ✐s♦♠❡r❛s❡✳ P▲♦❙ P❛t❤♦❣✳ ✺✱ ✶✕✶✷✳ ✷✵✵✾✳

P✳ ❱✳ ❆❢♦♥✐♥❡✱ ❘✳ ❲✳ ●r♦ss❡✲❑✉♥st❧❡✈❡✱ ◆✳ ❊❝❤♦❧s✱ ❏✳ ❏✳ ❍❡❛❞❞✱ ◆✳ ❲✳ ▼♦r✐❛rt②✱
▼✳ ▼✉st②❛❦✐♠♦✈✱ ❚✳ ❈✳ ❚❡r✇✐❧❧✐❣❡r✱ ❆✳ ❯r③❤✉♠ts❡✈✱ P✳ ❍✳ ❩✇❛rt ✫ P✳ ❉✳ ❆❞❛♠s✿
❚♦✇❛r❞s ❛✉t♦♠❛t❡❞ ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤✐❝ str✉❝t✉r❡ r❡✜♥❡♠❡♥t ✇✐t❤ ♣❤❡♥✐①✳r❡✜♥❡✳ ❆❝t❛
❈r②st❛❧❧♦❣r✳ ❙❡❝t✳ ❉ ❇✐♦❧✳ ❈r②st❛❧❧♦❣r✳ ✻✽✱ ✸✺✷✕✸✻✼✳ ✷✵✶✷✳

❨✳ ❆❦✐②❛♠❛✱ ❑✳ ❑❛♥❡❤❛r❛ ✫ ❑✳ ■t♦✿ ❘s❡P ✭❨❛❡▲✮✱ ❛♥ ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❘■P ♣r♦t❡❛s❡✱
❝❧❡❛✈❡s tr❛♥s♠❡♠❜r❛♥❡ s❡q✉❡♥❝❡s✳ ❊▼❇❖ ❏✳ ✷✸✱ ✹✹✸✹✕✹✹✹✷✳ ✷✵✵✹✳
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♣❡❛♥ ✐s♦❧❛t❡s ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ ♣s✐tt❛❝✐ ❢r♦♠ ♣♦✉❧tr② ❛♥❞ ♦t❤❡r ❜✐r❞s✳ ❏✳ ❈❧✐♥✳ ▼✐❝r♦❜✐♦❧✳
✸✶✱ ✶✸✹✕✶✸✼✳ ✶✾✾✸✳

▼✳ ❱♦✉❣❛✱ ❉✳ ❇❛✉❞ ✫ ●✳ ●r❡✉❜✿ ❙✐♠❦❛♥✐❛ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ♠❛② ♣r♦❞✉❝❡ ❧♦♥❣✲❧❛st✐♥❣ ✐♥❢❡❝✲
t✐♦♥s ✐♥ ❤✉♠❛♥ ♣♥❡✉♠♦❝②t❡s ❛♥❞ ❡♥❞♦♠❡tr✐❛❧ ❝❡❧❧s✳ P❛t❤♦❣✳ ❉✐s✳ ✼✺✱ ✶✕✶✵✳ ✷✵✶✼✳

▼✳ ❱♦✉❣❛✱ ❏✳ ▲✐é♥❛r❞✱ ▲✳ ❇❛s❦✐♥✱ ❉✳ ❇❛✉❞ ✫ ●✳ ●r❡✉❜✿ ❲❤❛t ✐s t❤❡ tr✉❡ ❝❧✐♥✐❝❛❧
r❡❧❡✈❛♥❝❡ ♦❢ ❙✐♠❦❛♥✐❛ ♥❡❣❡✈❡♥s✐s ❛♥❞ ♦t❤❡r ❡♠❡r❣✐♥❣ ❈❤❧❛♠②❞✐❛❧❡s ♠❡♠❜❡rs ❄ ◆❡✇
▼✐❝r♦❜❡s ◆❡✇ ■♥❢❡❝t✳ ✷✸✱ ✶✕✺✳ ✷✵✶✽✳

P✳ ❘✳ ❍✳ ❲❛❧❧❡r ✫ ❘✳ ❚✳ ❙❛✉❡r✿ ❊♥❝♦❞✐♥❣ ❍♦♠♦❧♦❣s ♦❢ t❤❡ ❉❡❣P Pr♦t❡❛s❡ ✶✼✽✱ ✶✶✹✻✕
✶✶✺✸✳ ✶✾✾✻✳

❙✳ P✳ ❲❛♥❣ ✫ ❏✳ ❚✳ ●r❛②st♦♥✿ ❚❤r❡❡ ♥❡✇ s❡r♦✈❛rs ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s✿❉❛✱■❛ ❛♥❞
▲✷❛✳ ❏✳ ■♥❢❡❝t✳ ❉✐s✳ ✶✻✸✱ ✹✵✸✕✹✵✺✳ ✶✾✾✶✳

❨✳ ❲❛♥❣✿ ❊t✐♦❧♦❣② ♦❢ tr❛❝❤♦♠❛✿ ❛ ❣r❡❛t s✉❝❝❡ss ✐♥ ✐s♦❧❛t✐♥❣ ❛♥❞ ❝✉❧t✐✈❛t✐♥❣ ❈❤❧❛♠②❞✐❛
tr❛❝❤♦♠❛t✐s✳ ❈❤✐♥❡s❡ ▼❡❞✐❝❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ✶✶✷✱ ✾✸✽✕✾✹✶✳ ✶✾✾✾✳

❊✳ ❲❡✐r✿ ❯♣s✉r❣❡ ♦❢ ❣❡♥✐t❛❧ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ✐♥❢❡❝t✐♦♥✳ ❈❛♥✳ ▼❡❞✳ ❆ss♦❝✳ ❏✳ ✺✶✱
✶✼✶✳ ✷✵✵✹✳

▼✳ ❙✳ ❲❡✐ss ✫ ❘✳ ❍✐❧❣❡♥❢❡❧❞✿ ❖♥ t❤❡ ✉s❡ ♦❢ t❤❡ ♠❡r❣✐♥❣ ❘ ❢❛❝t♦r ❛s ❛ q✉❛❧✐t② ✐♥❞✐❝❛t♦r
❢♦r ❳✲r❛② ❞❛t❛✳ ❏✳ ❆♣♣❧✳ ❈r②st❛❧❧♦❣r✳ ✸✵✱ ✷✵✸✕✷✵✺✳ ✶✾✾✼✳

❩✳ ❲❡♥✱ ▼✳ ❆✳ ❇♦❞❞✐❝❦❡r✱ ❘✳ ▼✳ ❑❛✉❢❤♦❧❞✱ P✳ ❑❤❛♥❞❡❧✇❛❧✱ ❊✳ ❉✉rr✱ P✳ ◗✐✉✱ ❇✳ ❏✳ ▲✉❝❛s✱
❉✳ ❉✳ ◆❛❤❛s✱ ❏✳ ❈✳ ❈♦♦❦✱ ❙✳ ❚♦✉❝❤✱ ❏✳ ▼✳ ❙❦✐♥♥❡r✱ ❆✳ ❙✳ ❊s♣❡s❡t❤✱ ❈✳ ❚✳ Pr③②s✐❡❝❦✐
✫ ▲✳ ❩❤❛♥❣✿ ❘❡❝♦♠❜✐♥❛♥t ❡①♣r❡ss✐♦♥ ♦❢ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ♠❛❥♦r ♦✉t❡r ♠❡♠✲
❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥ ✐♥ ❊✳ ❝♦❧✐ ♦✉t❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❛s ❛ s✉❜str❛t❡ ❢♦r ✈❛❝❝✐♥❡ r❡s❡❛r❝❤✳ ❇▼❈
▼✐❝r♦❜✐♦❧✳ ✶✻✱ ✶✕✶✸✳ ✷✵✶✻✳

❈✳ ❲✐❧❦❡♥✱ ❑✳ ❑✐t③✐♥❣✱ ❘✳ ❑✉r③❜❛✉❡r✱ ▼✳ ❊❤r♠❛♥♥ ✫ ❚✳ ❈❧❛✉s❡♥✿ ❈r②st❛❧ ❙tr✉❝t✉r❡
♦❢ t❤❡ ❉❡❣❙ ❙tr❡ss ❙❡♥s♦r✳ ❈❡❧❧ ✶✶✼✱ ✹✽✸✕✹✾✹✳ ✷✵✵✹✳

▼✳ ❉✳ ❲✐♥♥✱ ❈✳ ❈✳ ❇❛❧❧❛r❞✱ ❑✳ ❉✳ ❈♦✇t❛♥✱ ❊✳ ❏✳ ❉♦❞s♦♥✱ P✳ ❊♠s❧❡②✱ P✳ ❘✳ ❊✈❛♥s✱ ❘✳ ▼✳
❑❡❡❣❛♥✱ ❊✳ ❇✳ ❑r✐ss✐♥❡❧✱ ❆✳ ●✳ ▲❡s❧✐❡✱ ❆✳ ▼❝❈♦②✱ ❙✳ ❏✳ ▼❝◆✐❝❤♦❧❛s✱ ●✳ ◆✳ ▼✉rs❤✉❞♦✈✱
◆✳ ❙✳ P❛♥♥✉✱ ❊✳ ❆✳ P♦tt❡rt♦♥✱ ❍✳ ❘✳ P♦✇❡❧❧✱ ❘✳ ❏✳ ❘❡❛❞✱ ❆✳ ❱❛❣✐♥ ✫ ❑✳ ❙✳ ❲✐❧s♦♥✿
❖✈❡r✈✐❡✇ ♦❢ t❤❡ ❈❈P✹ s✉✐t❡ ❛♥❞ ❝✉rr❡♥t ❞❡✈❡❧♦♣♠❡♥ts✳ ❆❝t❛ ❈r②st❛❧❧♦❣r✳ ❙❡❝t✳ ❉
❇✐♦❧✳ ❈r②st❛❧❧♦❣r✳ ✻✼✱ ✷✸✺✕✷✹✷✳ ✷✵✶✶✳

❘✳ ❲r❛s❡✱ ❍✳ ❙❝♦tt✱ ❘✳ ❍✐❧❣❡♥❢❡❧❞ ✫ ●✳ ❍❛♥s❡♥✿ ❚❤❡ ▲❡❣✐♦♥❡❧❧❛ ❍tr❆ ❤♦♠♦❧♦❣✉❡ ❉❡❣◗
✐s ❛ s❡❧❢✲❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✐③✐♥❣ ♣r♦t❡❛s❡ t❤❛t ❢♦r♠s ❧❛r❣❡ ✶✷✲♠❡r✐❝ ❛ss❡♠❜❧✐❡s✳ Pr♦❝✳ ◆❛t❧✳
❆❝❛❞✳ ❙❝✐✳ ❯✳ ❙✳ ❆✳ ✶✵✽✱ ✶✵✹✾✵✕✶✵✹✾✺✳ ✷✵✶✶✳



❇✐❜❧✐♦❣r❛♣❤② ✶✹✺

❳✳ ❲✉✱ ▲✳ ▲❡✐✱ ❙✳ ●♦♥❣✱ ❉✳ ❈❤❡♥✱ ❘✳ ❋❧♦r❡s ✫ ●✳ ❩❤♦♥❣✿ ❚❤❡ ❝❤❧❛♠②❞✐❛❧ ♣❡r✐♣❧❛s✲
♠✐❝ str❡ss r❡s♣♦♥s❡ s❡r✐♥❡ ♣r♦t❡❛s❡ ❝❍tr❆ ✐s s❡❝r❡t❡❞ ✐♥t♦ ❤♦st ❝❡❧❧ ❝②t♦s♦❧✳ ❇▼❈
▼✐❝r♦❜✐♦❧✳ ✶✶✱ ✷✷✕✸✶✳ ✷✵✶✶✳

❚✳ ❨✳ ❨❡♥✱ ❙✳ P❛❧ ✫ ▲✳ ▼✳ ❉❡ ▲❛ ▼❛③❛✿ ❈❤❛r❛❝t❡r✐③❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❞✐s✉❧✜❞❡ ❜♦♥❞s ❛♥❞
❢r❡❡ ❝②st❡✐♥❡ r❡s✐❞✉❡s ♦❢ t❤❡ ❈❤❧❛♠②❞✐❛ tr❛❝❤♦♠❛t✐s ♠♦✉s❡ ♣♥❡✉♠♦♥✐t✐s ♠❛❥♦r ♦✉t❡r
♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥✳ ❇✐♦❝❤❡♠✐str② ✹✹✱ ✻✷✺✵✕✻✷✺✻✳ ✷✵✵✺✳





❆❝❦♥♦✇❧❡❞❣❡♠❡♥ts ✶✹✾

❆❝❦♥♦✇❧❡❞❣❡♠❡♥ts

❆t ✜rst ■ ✇♦✉❧❞ ❧✐❦❡ t♦ t❤❛♥❦ Pr♦❢✳ ❉r✳ r❡r✳ ♥❛t✳ ❉r✳ ❤✳❝✳ ❘♦❧❢ ❍✐❧❣❡♥❢❡❧❞ ✇❤♦

❣❛✈❡ ♠❡ t❤❡ ♦♣♣♦rt✉♥✐t② t♦ ❞♦ ♠② P❤❉ t❤❡s✐s ✐♥ ❤✐s ✐♥st✐t✉t❡✳ ■ r❡❛❧❧② ❛♣♣r❡❝✐❛t❡ t❤❡

❣♦♦❞ ✇♦r❦✐♥❣ ❛t♠♦s♣❤❡r❡ ❛t t❤❡ ✐♥st✐t✉t❡✱ t❤❡ ❣♦♦❞ ❧❛❜♦r❛t♦r② ✐♥❢r❛str✉❝t✉r❡ ❛♥❞ t❤❡

♣♦ss✐❜✐❧✐t② t♦ r❡❣✉❧❛r❧② ✉s❡ t❤❡ P✶✶ ❜❡❛♠❧✐♥❡ ❛t ❉❊❙❨ ✐♥ ❍❛♠❜✉r❣✳

▼② ❞❡❡♣❡st ❣r❛t✐t✉❞❡ ❣♦❡s t♦ ♠② ❞✐r❡❝t s✉♣❡r✈✐s♦r ❉r✳ ●✉✐❞♦ ❍❛♥s❡♥ ❢♦r ❤✐s ❝♦♥st❛♥t

s✉♣♣♦rt ❡s♣❡❝✐❛❧❧② r❡❣❛r❞✐♥❣ ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤②✳ ❍❡ ✇❛s ❛❧✇❛②s ❛♥ ❡①❝❡❧❧❡♥t ❞✐s❝✉ss✐♦♥

♣❛rt♥❡r ❛♥❞ ❧✐st❡♥❡❞ t♦ ❛❧❧ ♠② s❝✐❡♥t✐✜❝ ♣r♦❜❧❡♠s✳ ❆ ❜✐❣ t❤❛♥❦ ②♦✉ ❢♦r t❤❛t✱ ●✉✐❞♦✦

■ ✇♦✉❧❞ ❛❧s♦ ❧✐❦❡ t♦ ❣✐✈❡ ♠❛♥② t❤❛♥❦s t♦ ❇r✐tt❛ ❙❝❤✇❛r③❧♦❤✱ ❲❛❧t❡r ❱❡r❤❡②❡♥ ❛♥❞ ❆❝❤✐♠

❑r❛✉s ✇❤♦ ❣❛✈❡ ♠❡ ❝♦♥st❛♥t s✉♣♣♦rt ✐♥ ❛♥❞ ♦✉t ♦❢ t❤❡ ❧❛❜ ❛♥❞ ❜❡❝❛♠❡ r❡❛❧ ❢r✐❡♥❞s

♦✈❡r t❤❡ ②❡❛rs ✭♦✈❡r ❛ ❧♦t ♦❢ ❡①❝❡❧❧❡♥t ❝♦✛❡❡✮✳ ❚❤❛♥❦ ②♦✉✦

❙♣❡❝✐❛❧ t❤❛♥❦s t♦ ❆♥t❥❡ ▲✐♥❞❛❡ ❢♦r t❤❡ ♠❛♥② ❢r✉✐t❢✉❧ ❞✐s❝✉ss✐♦♥s✱ t❤❡ ♣r♦♦❢r❡❛❞✐♥❣ ♦❢

t❤✐s t❤❡s✐s ❛♥❞ t❤❡ ❣♦♦❞ t✐♠❡s ✇❡ ❤❛❞ t♦❣❡t❤❡r✳

■ ✇♦✉❧❞ ❛❧s♦ ❧✐❦❡ t♦ t❤❛♥❦ ❉r✳ ❏❡r♦❡♥ ❘✳ ▼❡st❡rs ❢♦r t❤❡ ♠❛♥② ❣♦♦❞ ❛❞✈✐❝❡s r❡❣❛r❞✐♥❣

❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤② ❛♥❞ str✉❝t✉r❡ ❡❧✉❝✐❞❛t✐♦♥✳ ❊q✉❛❧❧② ✐♠♣♦rt❛♥t✱ ■ ❛♣♣r❡❝✐❛t❡❞ t❤❡ ❤❡❧♣✱

❞✐s❝✉ss✐♦♥s ❛♥❞ s✉❣❣❡st✐♦♥s ❢r♦♠ ♠② ❝♦❧❧❡❛❣✉❡s✿ Pr♦❢✳ ❉r✳ ❙t❡❢❛♥ ❆♥❡♠ü❧❧❡r✱ ❉r✳

❏✐❛♥ ▲❡✐✱ ❙✉s❛♥♥❡ ❩♦s❦❡✱ ❙✐❧❦❡ ❙❝❤♠✐❞t❦❡✱ ❘❛✛❛❡❧❡ ❈✐r✐❡❧❧♦✱ ▼✐❛ ▲❛❤❡②✲❘✉❞♦❧♣❤✱ ❏❡♥s

❑❧✐♥❣❡♥❜❡✐❧ ❛♥❞ t❤❡ ❡♥t✐r❡ st❛✛ ♦❢ t❤❡ ❜✐♦❝❤❡♠✐str② ❞❡♣❛rt♠❡♥t✳

❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ■ ❛❝❦♥♦✇❧❡❞❣❡ t❤❡ ♦✉tst❛♥❞✐♥❣ ♣r❡❧✐♠✐♥❛r② ✇♦r❦ ♦❢ ❘♦❜❡rt ❲r❛s❡✳

■ t❤❛♥❦ t❤❡ ❉❡✉ts❝❤❡ ❋♦rs❝❤✉♥❣s❣❡s❡❧❧s❝❤❛❢t ❢♦r t❤❡ ✜♥❛♥❝✐❛❧ s✉♣♣♦rt✳

❋✐♥❛❧❧②✱ ♠② ✈❡r② s♣❡❝✐❛❧ t❤❛♥❦s ❛r❡ ❢♦r ♠② ❤✉s❜❛♥❞ ❋r✐❡❞❡♠❛♥♥ ❛♥❞ ❤✐s ✉♥❧✐♠✐t❡❞

❧♦✈❡ ❛♥❞ s✉♣♣♦rt ✐♥ ❡✈❡r② s✐t✉❛t✐♦♥ ♦❢ ♠② ❧✐❢❡✱ ❛♥❞ ❢♦r ♠② ♣❛r❡♥ts ✇❤♦ ✇❡r❡ ❛❧✇❛②s

❡♥❝♦✉r❛❣✐♥❣ ❛♥❞ s✉♣♣♦rt✐♥❣ ♠❡ ❞✉r✐♥❣ t❤✐s ❝❤❛❧❧❡♥❣✐♥❣ t✐♠❡✦


