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R&wm&L’utilisation du latex d’Euphorbia In oftro comme milieu d%tude de la biosynthkse des triterp&s 
a permis de mettre en evidence lea faits suivants: 1. l’tpoxydc de squalkm peut e&e considtrt comme uu 
intesm&liak de cette syathese daus ce milieu; 2. ia fractkm particulaire, sedimentable B basse vitessq 
indispeusable B la cyclisation du squaf&ne, est et%ztivemeztt responsable de I’orientation sttrique don& B 
cette r&action; 3. la b&y&&x des triterp&nea se fait ind+cnd arnmentdanslelatexetdansleatissusdela 
plante; 4. le Ianost&ol pr&scnt dans le latex de cgtaines Euphorbes est. wnt&unent B c&i dcs tissus 
animaux, un produit d(5rivt du cycloartktol. Une interpr&ation de la variabiliti de la composition des latex 
d’Euphorbes en triterp&a peut &re tir& de ces r&sultats. 

Abe&act-~ use of Euphorbio latex in vitro as a source of enzymes for the biosynthesis of triterpews has 
given the following msults: 1. squalene oxide can be considmd as an intexmcdiate in this medium; 2. the 
parti& fraction which is necessary to cyc&e squakne is responsible for the 8terk ixmtro~ of the reaction; 
3. the biosynthesis of triterpenes in the latex seems to be independent of that in the tissues of the same plant; 
and 4. cycloartenol is transformexl into lauosterol in the latex of E. tutlzyrk An interpretation is given of 
previous results on the chemotaxonomy of the geous Euphorbia. 

DANS une &de prt%minairel nous avions montr6 l’aptitude du latex ~E~~~~rb~ A synth&iser 
in wirro les triterpenes a partir d’acktate CHs-*C02Na. Nous avons mis a profit cette 
prop&t6 pour obtenir quelques rtkultats compl&nentaires r6sum4s ci-dessus. 

A. INTERMl?DIAIRES DE LA CYCLISATION DU SQUALENE 
EN TRITERPENES 

Depuis que le rcile de l’kpoxyde de squalkne comme intermt%iaire de la cychsation du 
squalene en lanost&ol a et& mis en evidence dans le foie de rat,** 3 ce produit a et4 trouvd 
Cgalement dans deux syst2mes vegetaux: il a et& cyclists en ,!I-amyrine par un homogenat de 
pois en germination4 et il est present dans les tissus de tabac cultivtss in vitro, oh il doit We 
un pr&mrseur du cycloartenoL5 Par contre, dans ce demier milieu, auctme radioactivit6 
n’a et6 d&zel& au niveau du cycloartene. On sait pourtant que Barton et Moss6 ont etabli 
que Ie l~ostadi~ne est un prkwseur du lanostkrol dans la levure. 

Nous-m&es avons cherchk darts l’extrait de latex, apres incubation avec de Pa&ate 
1-14C, la radioactiviti au niveau de ces deux produits: epoxyde de squalbne et cycloartkne. 
Nos rbultats indiquent que le premier de ces deux internkliaires post&s est effectivement 
synthtti& dans le latex alors que l’activite du second y est n&ligeable. Ceci foumit done 

f G. PO- et G. Ouaxsso~, P~yf~~~. 6,1235 (1967). 
* E. E. VAN TAMELW, J. D. Wuw~, R. B. CLAYTON et K. E. DXD, J. Am. C&m. Sot. 88,4?52 (1966). 
3 E. J. COREY, W. E. Russia et P. R. 0. DE MONIENALLQ, J. Am. Chem. Sbc. 88,47M (1966). 
4 E. J. Cosuw et P. R 0. DE Mom-, J. Am. C/urn. Sot. 89,3362 (1967). 
s P. B~~vw~sre et R. A. MASSY-WESIIIOPP, Tetrahedron Letters 37.3553 (1967). 
6 D. H. R. BAaToN et G. P. Moss, Ckm. Common. 261 (1966). 
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un 6Mment suppl6mentaire pour gCn&aliser la voie de Epoxyde de squaltne chez les 
v&&aux supkieurs. 

B. LOCALISATION DU SITE DE CYCLISATION DU SQUALBNE 

Activitd du Latex Centri@gd 

Nous avions montrC que le latex c.entrifugC S basse vitesse (5000 g)’ perd toute aptitude 
~3 synthCtiser les triterp&nes. Nous complktons ce r&&at en indiquant (Tableau 1) que le 
sumageant est egalement incapable de synthCtiser le farm%1 libre et le squalbne. 

TABLEAU 1. kUXOMIl’lVd DES PRODUTX3 DE LA tWN’&SE TERFhUQUE 

DANS LE lA?Ex DE E. cypanhsiar 

Produits spthtti& Latex entier (2 ml) S5000 I de 2 ml de latex 
(cpm) (cpm) 

Far&o1 libre 
ss- 
Triterptnes 

1400 100 
400 

19ooo 3: 

On sait que le pyrophosphate de fam&yle est synthCtis6 par les enzymes solubles et que 
sa dimtisation se fait au niveau d’une Iiurface particulaire (microsomes de l’homog&at de 
foie de rat, par exemple). Ainsi la centrifugation du latex elimine des particules qui sent 
mkessaires a la synt.heSe du squakne. 

Quant au famksol libre, il est lib&6 du pyrophosphate par des phosphatases qui, elles 
aussi, sont microsomales, ce qui explique son absence du surnageant. 

Localisation aks Produits de la Synth&e Terpknique 

La centrifugation du latex apr&s incubation avec de l’ac&ate 1-14C permet d’extraire 
s6par6ment le culot et le sumageant et de d&erminer la radioactivit6 des produits qui s’y 
trouvent. 

TABIJMJ 2. kiDIOA~ DES PRODtIlTS LOCAI&S DANSLBCULOTET 

LB SlJRNAGEANT DE CENTRDWGATION API& INCUBATION AVEC AC%TATl?. 

(IAlEX D’E. Cy’SS&aS, 2 ml) 

Cpm aprh temps d’incubation 
I 

12hr 24hr 
-P 

Produits synthttists Clllot Sumageant Culot S-t 

Far&sol libre 2700 1500 1700 1500 
Squalhe 400 700 
Triterphes 500 700 

Nous constatons avec le Tableau 2 que la presque totalit des triterpknes synthCti& est 
localis6e dans le culot. Puisque, pondkalement, les tritertines sont pr&ents dans le 
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sumagean& il faut admettre qu’ils restent associc8 a la surface particulaire oh ils sont synth& 
i&s, plus de 24 hr avant d%tre disper& dans le sumageant. Cette forme de dispersion 
reste d’ailleurs a d&miner. 

La faibk activiti du squakne pr&ent dans le culot indique que ce prod& y a un 
renouvellement rapide. Par contre, tout se passe comme si le squakne “dissoci6” de ces 
membranes et p&rent dans le sumageant s’y accumule sans pouvoir &re cyclis& 

Systhes Mixtes 

Nous avons voulu ensuite v&tier que les particules qui constituent notre culot de centri- 
fugation et qui sont le site de la cyclisation du squakne sont bien responsables de l’orientation 
st&ique donn& a cette r&wtion. La cyclisation du squakne dans le latex conduit B une 
grande vari&C de produits dont nous avons mom& la signification phyktique.’ 

Le culot du latex de E. cyparissius (eqke produisant du cycloart6nol et du m&hykne-24 
cycloartanol) a 66 disperse dans le sumageant du latex de E. erythreue (esphe produisant 
de l’euphol et de l’euphorbol) et vice-versa le culot de E. erythreue dans Ie sumageant de 
E. cypurissias. Le Tableau 3 montre que le premier melange, riche en euphol et euphorbol 
endogtnes, incub avec de l’ac&ate l-W, a synth&id du cycloart6nol radioactif et que le 
deuxi&me a synth&id de l’euphol. 

Activitc dcs trim (cpm) 

Milieu d’incubation 

. 
Produitssyn~ 

\ 
MCth)4&l&-4 

cyclowtmol + cycloarthol Euphol + cuphorbol 

Sumageant E. crythreue+culot E. cypnrhb 5720 1000 
Sumascant E. cyparissias+culot E. e@reae 480 3120 

Ce r&&at permet de confrrmer le role des surfaces particulaires dans la cyclisation du 
squakne. ll faut Cgalement noter que, en poids de mat&e s&he, le culot ne rep&e& 
qu’environ 2 pour cent du poids total du latex. Nous n’avons pas pu trouver dans la lit&a- 
ture de dorm&s de cytologic d6nissant la nature des particules du culot. 

C. COMPARAISON DE L’ACTIVITR DU LATEX ISOLe ET DES 
TISSUS DE LA PLANTE 

Pour montrer que le latex constitue dans la pknte M syst&me particulier nous avons fait 
des incorporations da&ate &par&nent dans le latex in vitro et dans les tissus de la plante 
oti le latex a 6t6 prelev6. 

Cette experience a et6 r&ah&e avec E. erythreue (latex ZL euphol et euphorbol) et E. Zuthyris 
(latex a lanost&ol, cycloart&ol et m&hyl&ne-24 cycloartanol). Pour cette demike esp&ze 
les feuilks ont simplement 6te immerg6es dans une solution da&ate radioactif; pour la 
premiere, qui est une es+ cactiforme sans feuilks, des sections de tige ont t%tb utilis& de 
la m@me fwn. 

7 G. Pow et G. thmLSSON, Phytochem. 7,89 (1968). 
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Apr6s l’incubation le latex et les tissus ont et6 extraits &par&nent. L’activite des stkols 
et celle de chacun des constituants triterpeniques a et6 mesurk 

Les Tableaux 4 et 5 rapportent les rtsultats obtenus. Ceux-ci confirment la t&s faible 
synth&se de sterols dans le latex isole. Par contre, dans les deux cas, des stkols sont syn- 
thCti& par les tissus. Dans les deux cas egalement, les tissus synth&isent du cycloartkrol 
en plus des triterpenes sp&iGques du latex qu’ils contiennent encore: dans E. Iazhyris (Tableau 
4) le rapport cycloart6nol/lanostl est plus eleve dans les tissus que dans le latex; de m@me 
pour E. erythreue le rapport cycloartCnol/euphol (Tableau 5). 

Done, quels que soient les triterp&nes (sans st&ols) synth&.is& par le latex (cycloartenol, 
lanost6rol ou euphol), ce couple cycloartCnol-sterols est synthCtis6 par les tissus. 

TABIJMJ 4. BlL.4N DE LA ,SYNT&E lXRP8MQIJE DANS E. Iathyd 

Produits syIlth&i& 

Activid en cpm synth&i&e par 
r \ 
Lea feuilles entikea Le latex 

(1 g de poids set) (1 ml) 

El= + mtthyltnc24 cycloartanol 64tMo 35CNM 
19050 19oMl 

SttlVls 6800 0 

TABLEAU 5. BILAN DE IA LWNII&E TERPtMQUE DANS 

E. erythreae 

ActivitC en cpm synth&i& par 
, 3 
Des sections de tiges Le latex 

Produit synthttW (0,5 g de poids see) (2 ml) 

cyckxrtknol 
Euphol+euphorbol 
sttfo1s 

10400 1100 
32000 32ooO 

3300 500 

Ainsi les Euphorbes posskleraient deux syst&mes distincts : 

I-le latex sans st&ols mais contenant des triterpknes varies; 
2-les tissus “normaux” qui, comme tous les tissus des autres veg&aux superieurs 

Ctudib contiennent du cycloartknol et des phytostQols.8 

Les Euphorbes B lanostirol et a euphol ne seraient done des cas particuliers, parmi les 
plantes sup&ieures, qu’au niveau de leur latex. 

D. BIOSYNTH&SE DU LANOSTBROL DANS LE LATEX 

Un certain nombre d’espkes d’Euphorbia sont connues pour contenir du lanost&oL7 
Si l’expkience rapport& ci-dews avec E. lathyris est gen6ralisable aux autres Euphorbes 

* L. J. GoAD dam Terpemicis ~JI PIants (kliteur J. B. PRIDHAM), Academic Press, Londres (1967); J. D. 
NT, Th&se Docteur-Ing&ieur, Strasbourg (1967). 
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B lanost&rol, on peut afkmer que lc lanost6rol de ces planks n’est synth&isC que par leur 
latex. Ces latex ont done en commun avec les tissus animaux et ceux des levures la fkulti 
de synth&iser le lanostkol. Or on tit deja que dans les tissus animaux et ceux des levures, 
le lanosterol est le pr&urseur des stkols alors que les latex sont d6pourvus de stcrols (Tableaux 
4 et 5). Ceci constitue une premiere distinction. 

bow de 
d&port 

I ipoxyda - 
oc&tok do 

q lono8t~le I 
4poxydo- 
a&tote de 

/ 
cycborthyir 

~0.1. ~UCiRAMME DE llADIOACIMd DES kPOXYDl!S-A&All?S DE Tllm&~W DEE.lllt~ApRBs 
INOXPORATlON DE CYCLQAR~L-~-lY=. 

T-u 6. b?XXlST-mN DE L’&F+oxYDE- 
A&AlT DE LANosdROL B%.wmee A PARTSR 

DE CYCUWdNOL 25-‘*c 

1 130 
2 115 

120 
132 

L’expkience suivante va nous apporter une dew&me distinction relative a la biosyntb&re 
de ce lanostkrol. Le cycloart&nol n’a jamais et6 mis en evidence dans un tissu animal ou 
dans une levure (oh nous-memes l’avons d’ailleurs cherchP) alors qu’il coexiste dans les 
latex avec le lanostkol. 

Now avons profit6 de la syntbbse de cycloart&.rol-14C-25, r&k&e par Murphy,1o pour 
incorporer ce produit au latex de E. lathyris. Nous avons pu mettre aksi en evidence sa 
adoption en lanostkrol radioactif. Ce r&hat a et6 obtenu par analyse au lecteur de 
chromatoplaques Berthold du melange des epoxydes-acetates de triterpk# (Fig. 1) et par 

9 0. PONSINEI et G. OURISSON, BuK Sot. Chim. R. 3682 (l%S). 
10 C. MURPHY et G. OURISSON. Travaux non pub&. 
11 G. PONSWET et G. OURLSSON, Phytochem. 4,799 (1%5). 



762 G. PO- et G. oUlUS9ON 

recristallisation de lXpoxydeac4tat.e de lanost&yle ainsi isol6 (Tableau 6). Nous avons 
Cvidemment vkifi~ que la transformation obserwk est due il une r&action enzymatique: le 
cycloart6no1, soumis au m@me traitement mais sans latex est r&up&& intact. De plus, nous 
avons v&if% la localisation de l’isotope ‘% sur l’atome C-25 du lanost&ol biosynWtis6, 
pour exclure la possibilitk d’une dbgradation de la chalne latirale du cycloart&ol-14C-25 
conduisant B un produit radioactif B bas poids molkulaire qui aurait pu se mdtaboliser en 
lanostCro1. D’ailleurs: 

I-le rendement de la reaction (environ 2 pour cent) est sullkamment bon et re- 
productible pour &miner cette possibilit6; 

2-la transformation de lanostirol-14C-25 en cycloartdnol n’a pas Cti observQ dans 
les mi?mes conditions; 

3-le cycloartCnol-14G25 n’a pas pu &re transform6 en un autre triterp&ne dans les 
latex de E. cyparhia.s et E. eryfhreue. 

11 semble done que les latex B lanostirol prksentent un cas de convergence avec les tissus 
animaux : un m&ne prod&, le IanostCrol, y est pr&ent mais sa biosynth&e et son catabolisme 
y semblent diffkrents. 

CONCLUSION 

Nous proposons l’interpr&ation suivante des r6w.ltat.s d&its cidessus et de ceux que 
nous avions d&its anterieurement dans une premibre &de chimiotaxonomique des latex 
du genre Euphorbia.7 

Les latex sont des syst&mes particuliers, dont le r8Ie physiologique, quel qu’il soit, est 
assurk par la prksence de grandes quantit6s de triterp&nes en suspension. Ces triterp&nes, 
intervenant en nature et non en tant qu’intermkdiairea de la biosynth&se des phytostkols, des 
variations structnrales sont compatibles avec la survie, et peuvent, si elks prkentent un 
avantage m&me mineur, @tre s&ctivement pr6serwks dans des groupes plus ou mains 
Ctendus d’espkzes. 

En dehors du latex d’Euphorbiu la littkrature n’offre que deux cas de pr6sencc de lanostkol 
dans un &g&al supkieur: l’huile de caf612 et le tissu de rose.13 Or une Ctnde compkuentaire 
et critique de ces deux cas a permis d’inkmer ces r&wltats.14 Le cycloartknol semble done 
bien &re Ze triterp&ne universellement r6pandu chez les v6g&aux chlorophylliens et le 
lanostkol celui des animaux et des champignons. 

Etant donnk l’absence de lanostkrol dans les tissus v&%aux, la biosynth&e des phyto- 
St&ok peut s’expliquer : 

soit par passage par le lanostbrol, a condition que cc produit ait un renouvellement 
trop rapide pour &re d&c&; 
soit par passage par le cycloart6nol. 

Goad et Goodwin d’une part,15 Benveniste et &.,I6 Ehrhardt et ~1.” d’autre part, ont 
explicit6 cette hypothk en prkentant une voie m&abolique vraisemblable reliant les 
produits effectivement trouvQ dans leurs milieux d’Ctude respectifs. 

12 H. P. KAUFMANN et A. K. SW GUPTA, Fette, Se(t211, Anstrichmittef 66,461 (1964). 
1’ B. L. WIWMS et T. W. Gcmwm, Phytochem. 4,81(1965). 
‘4 L. J. GOAD. Communication particulih. 
15 L. J. GOAD et T. W. GOODWIN, European J. B&&m. 1,357 (1967). 
16 P. BENVENISTE, L. HDU-H et G. OURISSON, Phytochm. 5,31(1966). 
17 J. D. EHRHARDT, L. Hnmset G. OUIUSSON, Phytochem. 6,815 (1967). 
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Dans les latex &alement, le cycloarGno1 est le produit le plus gkkalement r&pandu 
puisqu’il est trouv4 dans tous les groupes d’espkes d’Eu&wbio. La prtknce de a triterpbe 
serait done un CBfacttre “prim&if*’ que diverses mu~tions auraient pu modifier: 

apparition d’enzymes permettant des transformations du cycloarttnol (cas des latex 
B lanostcrol); 
modification de la stMosp&56citc de la squaltnaoxydocyclase conduisant aux 
triterpknes de la famiUe de l’euphol ou du tirucallol (cas de quelques groupes d’espkes 
cactiformes et de Hura crepitms Is) ; 
rn~~tion de la spkifkit.4 de la m&me enzyme, conduisant A des triterp&nes penta- 
cycliques partiellement~estbifi~ (cas du groupe Poinsettfa); 
modification du systkme enzymatique aver polym&isation de ia presque totaliti 
du pyrophosphate d’isopentinyle intermkliai~ en caoutchouc (cas d’tleveu). II est 
d’ailleurs intbressant de noter que nous avons Csgalement mis en evidence la prbena 
de traces de cycloartbnol dans le latex d’tievea. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Lesindicaknsgtn&aleSc0wernan t la collecte du latex, le mode d’incubatio~ l’extraction, la purification 
et le comp~ dea tritup&nes sent don&es dans la publication pr6cUente.l 

Les valeurs ch%%ea d’activitk en cpm sent cakuks en tenant compte de la quantitt totale (endog& 
ou entmineur) des difftrents prod& chexchks et sent done ind6pendanks des pertes loft dea extractions et 
puritications. 

Mise en hidettce de l’&axy& a2 Squahe 

Du latex de E. cypuri.rsius (20 ml) eat incub& 24 hr in u&u avec 2.00 PC d’aa%ate I-%. Apr& lyophiliaation 
et extraction, on ajoute 30 mg d%poxyde de squal&ne et 30 mg de lane. L’insaponitiable est chromato- 
graphic sur plaque prt$aratiw de siIice. La fraction correspondant au lan&&ne (et pouvant wntenir 
kgalement lanostadi&ne&24 et cycloar&w24) compt& sans autre purification, a une activitk n6gligeable. 

La fraction Cpoxyde de squaI&ne est ~o~to~p~~ et trait& comme i’ont indiqu6 Benveniste et 
Massy-Wstropp:s une partie est transformk en dial 2,3 et chromatogtaph%e, et une partie de ce diol eat 
tradomkc ei &moa&tate et chromatographite. 

Le comptage des trois prod&s indlque une bonne Constance de l’activitt spkifique: tpoxyde 158 cpm/mg ; 
diol 162 cpm/mg; monoac&ate 140 cpm/mg; cc qui est un crit&re suffisant de la puret6 de la puretl: de 
l’tpoxyde. 

Pour dkrminerl’activi~6 du farn6sol synthttisk dans b latex, du far&o1 entralneur est ajoute au moment 
de l’extraction. Par chromatographie sur plaque de s&e, celuici est isolt puis ackylk. L&&ate obtenu est 
chromatographi6 au plaque de silica, puis de silk impr6gnk de nitrate d’argent. On obtient ainsi un produit 
d&arms.& d’kventuels ac&ates de stkrols. 

Centrtfkgatian 

k latex est dilu6 par un &gal volume de tampon phosphate 0,l M pH 7,4, saccharose 0,s M. La cent& 
fugation est faite dans une centrifugeusc Serval B 5000 g pendant 10 mn B tempkrature ordikm. Pour 
redisperser un culot de centrif@tion dans le surnageant le tube de centrifugeuse est agitC par un Vibromixer 
pendant 1 mn. 

Incorporatfon d’cidtate aux %ws d’Euphorbes 

Pour E. la&~& les feuilles sent immergks dans une solution aqueuse d’ac&ate CH+C&Na (10 PC! 
pour 5 g de feuilles). Aprts 24 hr lea feuiks sent lyophilisks, broyks et extraites 8 l’Ctber de p&role. 
L’insaponifiable est chromatographi6 et les trikrpknes et st&ols sent s&par& de la man&e habituelle. Pour 
E. etythreae des sections de tige dimviron 45 mm d*&aisseur sont immerg& et trait&es cornme pour les 
feuilles ci-dessus. 

1s G. Pow et G. cjum!40~, Phytodurm. 4,813 (1965). 
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Grs sjoute 0.2 mg de Tween-20 B une solution &h&e & 5 x 10s cpm de cychwrtknol 25-W fmkbement 
rechromatographik. L’&her est evapore sous vide sarw chauik. Puis on ajoute 0,2 ml de tampon phcephate 
0,l M; pH 7,4,0,5 M sucrose ct on agite le tube. Ace m&urge on joute 1 ml de latex de E. harhyh aussit8t 
ap&s sa collecte de la plante. Apr&s 24 hr d’incorporation le latex eat lyophihs6 et les triterpka sont extraits, 
a&ylks et &poxydes de la maniere habituepe. 

On obtient un melange (36 mg) d%poxydee-&tams de lanostirol, cycloartkol et methyl&m& cyclo- 
artanol en quantitka sensiblement &ales. Ce m&mge eat fractionu6 sur une plaque pr&uative Cl&e trois 
fois aver tan melange cyclohexane-acetate d%thyle 95/S. 

La repartition de la radioactivite sur la plaque est analysk par un iecteur de chromatogramme E&hold 
qui fournit le diagramme de la Fig. 1. 

~poxyd6a&tate de bmosteryle est rkupen5 (10 mg, WOO cpm) et mchromatographi6 deux fois sup 
plaque preparative avec un sy&ne d’elution trks skkctif (pIusieurs eluG0n.s successives). On y ajoute 40 mg 
du m&me produit non radioactif et on recristallise quatre fois dans CH&&--MeGH (F=1P6-1P7°, litt. 
F=1P&198°*4). Lcs cristaux obtenus B chaque cristalhsation sont comptcS au compteur B scintihation 
Packard (1 mg de cristaux, rnou~~nt props 18 cpm, rendement de comptage 62 pour cent). Le Tableau 6 
indique que lkctivit6 spkifique est constame. Le rendement de la transformation de cycloar&ol en 
lanosttrol est de 1,6 pour cent. 

Une partie du melange d’acttates de triter&es non tpoxydts (20 mg) obtenus dans tme autre exptrience 
a ete ozoniske (20 mn B -70” en solution dans CH$Wyridine 9911) puis l’oxonide obtenu a ttt r&tit 
(1 hr avec une solution de NaBHa dans l’&anoI absolu). par extraction et ~~to~p~e on isole un 
produit qui a m&me R, que l’acktoxy-38 trinorlanost$n~S-ol-2410 et dont la radioactivite est nkgligeable. 

Une incorporation de lanosterol25-W 10 dans les memeS conditions n’a pas pu mettre en evidence de 
transformation de ce produit en un autre triterpkne. Les deux incorporations (cycloartknol et lanostkrol) 
ont et& bgakment faites darts le latex de E. cypmissiar, dent la teneur en hurosttrol eat t&s faible. en dormant 
6gakment des r&bats nkgatifs. 
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