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��£
¾�ÔsÂT£
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¬sÅ
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¢,Â^¢YÂÛÚT¤nÔ�¡X¿�¡i¨À�h�

�9~�ei�Èdkv#`Ûak�
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¬sÅ
¶ � � Í�� 	 Þ µ=¢�Å��r¡�Í � 
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�^¤nªÒ��£
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Å
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��£�Â;Ãz¨-¤,¡#¬ Ùsµ º#Â;Ã*Ãk¨�Äh¡À��¨R£�¡�¾�¡�¢�Ú{«N£��zÂ;�V¨^£�¾s¢�¡- ��*Â^«Y£�Ãzµ ¬s¡R£�º�¢���Ùh¡#¬ 	kÇ�° 
 �I¶I¡�Ã*ÃX ��k¨�Ù���Ãk��¤Òµ � ¨^£�£Ì¡^£�£�¡#¬ Ù�µ
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H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



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

�

Ç�³ ¿M� �·¡�¾�¡^£ � ¾ � �T� ¯�¨��s¬È£Ò¤,�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬ ¬R«�¢,���=Ä ± ³ £)Ü���¤nÔËÂÛ¢!ÜG��¤nÔ�Â�«s¤KÅ
º�Âs�R¤�¢,ÂsÃ�Í!¤nÔs¡G¨�Ä�¡#�R¤�£!¤{ÂËÙÛ¡

¤,¡R£�¤,¡#¬T�

|}wsc�ÑN~Nw^akw��sd�v#`sah�%x��N�;y

¶IÂÛ��¤n¢
ÂsÃàÂÛ¢����X¦©ª%£n¤
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�9Ú�¤,¡�¢5¢�¡#¿�Â^ ��*�sÄÈ¤nÔs¡�Ä;Ãk¨^£�£Uº#Â^ �¡�¢�£�Ã��*¾�£U����Ã*� � «T�k¬g�s��¤n¢�ÂsÄ�¡�� � ¾^«���ºÀÔ�¡R£UÂ;Ú ² ����¿Ø¿ �*��¬s��¨#¿�¡-¤,¡�¢IÜ�¡�¢�¡

º-«s¤I¤nÔ^¢,Â^«�ÄsÔ ¤nÔ�¡È¬s�*ÚÒÚ,¡�¢�¡#��¤9º#¡#Ã*ÃIº-«hÃ�¤�«�¢�¡^£G¨#�s¬�¿�Â^«��R¤,¡#¬ ÂÛ� ¨�¢Ì¨ÀÃz¬Û��¤,¡ Ù�Ã*Â;º#�T£$� �MÚ�¤,¡�¢XÙÛ¡À�*�sÄÊº-«s¤9�*�R¤,Â

«hÃ�¤n¢�¨-¤nÔ=��� £�¡#º-¤,�*Âs�;£ � ¤nÔs¡�µÈÜ·¡�¢�¡�Â�Ùh£�¡�¢
 Û¡#¬g��� ¨À� ����¤,¨iºÀÔs� � � ² ³s³g¡#Ãk¡#º-¤n¢ÌÂÛ��¿���º�¢�Â]£Ìº#Âs¾�¡�¨#Ú�¤,¡�¢M£�Ã*�*Ä�ÔR¤

£Ò¤,¨����s�*�sÄAÜ���¤,Ô�Ã*¡#¨#¬�º#��¤n¢�¨$¤,¡�¨��s¬M«�¢�¨��^µ�Ã�¨�º#¡$¤,¨-¤,¡R�

����`sv�xÌd�p �Òak�Nw;c�e#�$v#eip�vie��%x��N�Nd�e#�

�·¡�¾�¨-¤{Â;º�µ�¤,¡R£!Ü·¡�¢�¡AÚ
��¸h¡#¬ ² ��¿��*�à¨-¤)¢�ÂsÂs¿Æ¤,¡#¿A¾�¡�¢�¨$¤�«�¢�¡XÜ���¤nÔ�Ç#! ÚnÂs¢�¿�¨#Ã�¬s¡#Ô^µÛ¬s¡ØÅ ¹ ��ÍL¨À��¬

¤nÔs¡��ã£n¤,Â^¢�¡#¬È�*��³T� ¯#! ¹ �Ö¨-¤K¯�"�¶ «h�R¤,�*Ã�«Y£�¡^� �9Ú�¤,¡�¢�£Ò¤{¨À�*�s�*�sÄ ¹ ª,¨#º-¤,����Ü·��¤
Ô Þ � � Þ ¶§ªn¾sÔs¨#Ã�Ã*Â���¬s�*� � º#¡#ÃkÃÒ£

Ü·¡�¢�¡ Â^ÙT£�¡�¢Ì Û¡#¬�¨��s¬���¿�¨�Ä�¡i¬àÜ·��¤
Ô ¨#� �X¸��zÂ�£���Âs¾ ¡�¾;�*Ú
Ã�«hÂs¢�¡R£Ìº#¡��sº�¡�¾�ÔsÂ^¤nÂs¿���º�¢�Â]£Ìº#Âs¾�¡ Å
¶I¨�¢
Ã��K¡À��£$£ �

¹ ¢�¨#��º#¡�Í�¡ � «h�*¾s¾�¡#¬ Ü���¤,Ô ¨ £Ì¡À�T£���¤
�� �¡ ¶I¶ ½ º#¨#¿�¡�¢�¨ Å���� ��ÂÛ� ½	� ¿ ² Ç�³s³^Í�Âs¢ÈÜ���¤nÔ ¨Vº#Âs�sÚnÂ�º#¨RÃ

¿��kº�¢ÌÂ]£Ìº#ÂÛ¾�¡GÅ �Lº�Ã*�*¾�£Ì¡ Þ �LªÒÇ�³s³s³sª���� ��Âs�sª
¶ ²��;¹ ¢�¨#��º#¡�Í ¡ � «h��¾s¾�¡#¬ØÜ���¤,Ô ¨#�Ë¨À�	¢�ª
º#Â�ÂÛÃz¡#¬ ¨�¢
Ä�Âs� Ãk¨R£�¡�¢IÚnÂs¢

¯Tásá��s¿ ¨#�s¬ ¨ �·¡#ª���¡gÃ*¨^£�¡�¢�ÚnÂs¢���¯�°��s¿ � �9� Âs¾R¤n�kº#¨#Ã�£�¡iº-¤
�zÂÛ�Ê¨-¤5¤nÔ�¡gº#¡#Ã*Ã5¡ � «h¨-¤,ÂÛ¢,�*¨#Ã5Ãk¡� �¡#ÃPÜ�¨^£

¢�¡#ºiÂÛ¢�¬s¡i¬ËÜG��¤nÔàº#ÂÛ��£Ò¤,¨#�R¤U£�¡-¤k¤n���^ÄN£�ÂsÚIÃk¨R£�¡�¢��*��¤,¡��T£���¤nµ�¨���¬È¾����sÔ�Â;Ãk¡�Âs¾�¡��s�*�^ÄN�T�
��£�Â�¿�¡�¡�¸s¾�¡�¢%�*¿�¡#�R¤�£ �

Ôs¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡ ¹ ª
¨#º$¤n��� Ã�¨�ÙÛ¡ÀÃk�*�sÄ Ü·¨^£�¢�¡�¾s¢�¡R£Ì¡#�R¤,¡#¬r¨R£�¨ã×Àª%£�¡�¢��*¡^£�¾s¢�Â�ß�¡#º-¤,�*Âs�rÂ;ÚA¨#ÃkÃ�Âs¾^¤n�*º#¨#ÃA£�¡#º$¤
�*Âs�T£

¤nÔ^¢ÌÂ�«�ÄsÔV¤nÔs¡r¡���¤
��¢Ì¡ º#¡#ÃkÃ����%¿·¨�Ä�¡^£[Ü·¡�¢�¡ ¾s¢�Â�º#¡R£�£�¡#¬ «N£��*�^Ä ¦©ÔsÂ^¤nÂT£
Ô�ÂÛ¾N�P��¡�Ä�¨-¤n�� h¡ º#Âs�R¤n¢ÌÂÛÃ�£ Ü·¡�¢�¡

º#¨�¢,¢%�z¡#¬�Â�«=¤!£nµT£n¤,¡�¿�¨-¤n�kº#¨#Ã�Ã�µGÙsµ�¨� �Â;�*¬s�*�sÄA¤nÔs¡ Þ �5� Þ ¶Iª�¾sÔs¨#Ã*Â;�k¬s�����*�A¤nÔs¡��*�sº-«�Ùh¨-¤n�*Âs��¿�¡i¬Û��«h¿ �

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



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

�

�0ak�Nw;c#ei��v#e#pNv�e�d�pTx�eip���d�xÒyËÑNc�w��
d*a�e�`spN`^a�yh��d��

Þ Ôs��£9¨#��¨ÀÃ�µh£���£�Ü�¨�£M¾�¡�¢%ÚnÂs¢�¿�¡#¬�¨^£�¾s¢�¡� ��*Â^«N£�Ã�µ ¬�¡R£Ìº�¢���Ù�¡i¬ 	 °;� 
 Ü���¤,Ôã¿��*�sÂs¢M¿�Â�¬s��Ú,��º�¨-¤n�zÂÛ�T£ �

 ¢��*¡#Ú
Ã�µ � ¾T£�¡-«h¬sÂ�º#ÂsÃ*Âs¢�¬Û�	Ä;��¤,�*×�¡#¬ º#Âs�sÚnÂ�º#¨#ÃØ�k¿�¨�Ä�¡^£gÚ�¢�Â;¿ Þ � � Þ ¶IªÒ¾sÔs¨#Ã�ÃzÂ;�k¬Û�*�sª
Ãk¨�Ùh¡#Ã�¡i¬ º#ÂÛ��¤n¢
ÂsÃ�Âs¢

����¦0ª�¤n¢�¡#¨�¤,¡#¬AÔs¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£�Ü·¡�¢�¡§«N£Ì¡#¬M¤nÂ�Ä�¡��s¡�¢Ì¨-¤,¡5¢�¨�¬Û�*¨#ÃTÃk�*��¡XÚnÃ�«hÂÛ¢�¡�£�º#¡#�sºi¡X�*�R¤,¡#��£���¤Òµ·¾s¢�ÂÛÚn��Ãk¡^£)Ú�¢�Â;¿

¤nÔs¡gÙ�¨R£�¨#Ã�¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡ ¤,Â ¤nÔs¡ã��«hº#Ã�¡$«N£Ø«N£��*�sÄ ¤nÔ�¡ ��� Þ ��´ � � ¨�Ä���ºr��ÂÛÚ�¤�Ü·¨�¢�¡^�I´�� ¤nÔs¡ � ¨-¸���£ �

Ú
Ã�«hÂs¢�¡R£�ºi¡��sº�¡ �*�R¤,¡��T£���¤nµ Å,¨�¢ÒÙ���¤n¢�¨�¢Ìµ «h�s��¤�£
Í Ü·¨R£ ¡�¸�¾s¢�¡�£�£�¡i¬ ¨�£ ¨Æ¾�¡�¢�ºi¡À��¤,¨�Ä�¡ ÂsÚ�¤nÔs¡ ¿�¨�¸���¿�¨RÃ

Ú
Ã�«hÂs¢�¡R£�ºi¡��sº�¡ ÅÒ¾�¡#¨#�sÍrÂ�Ù=¤,¨À�*��¡#¬ Ún¢�Â;¿ º#Âs¢
¢�¡�£
¾�Âs�s¬s���=Ä º#Âs�R¤n¢,ÂsÃ�ºR¡#Ã*Ã�£ ÅÌ��ÂÛ¢,¿�¨#Ã*�*×=¡#¬ Ú
Ã�«hÂs¢�¡R£Ìº#¡���º#¡

�*�R¤,¡#�;£���¤Òµà¾s¢�ÂsÚÒ�kÃ�¡�Í$� Þ Ôs¡ � ª
¨�¸���£ ¢�¡�¾s¢�¡R£Ì¡#�R¤,¡#¬�¤nÔs¡�¬s�{£n¤,¨��sº�¡�����¾��z¸h¡#Ã�£UÅ ² ¾���¸h¡#Ã��r³T� ÇT���T¿GÍ5Ú�¢�Â;¿ ¤nÔ�¡

º#¡#Ã*Ã5¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡[¤,Â^Ü�¨�¢�¬;£�¤nÔs¡È��«hºÀÃk¡-«Y£$� Þ Ôs¡gÚ
��¢$£n¤9¾s�z¸Û¡#ÃLÜ·Ôs��º#ÔÊ¡i¸�Ôs��Ùh��¤,¡#¬ ¨ ¹ ª
¨iº-¤
�*� ÚnÃ�«hÂÛ¢�¡�£�º#¡#�sº�¡

 �¨#Ã�«h¡�¬Û��£n¤
�*��º-¤nÃ�µ ¬s��Ú
Ú,¡�¢�¡#�R¤GÚ�¢�Â;¿ Ù�¨#º#�sÄs¢�Â�«���¬ Å,¨-¤�Ã*¡�¨R£n¤AÇrÚnÂ;Ã*¬^ÍAÜ·¨�£�ºiÂÛ��£���¬s¡�¢�¡#¬r¨�£�¾���¸h¡#Ã ² � Þ Â

¡R£n¤n��¿�¨-¤,¡A¤nÔs¡A¤nÔs��º#�;��¡R£$£�ÂsÚ!¤nÔ�¡�¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡�Ãk¨�Ùh¡#Ã��*�sÄgÜ�¡�¿·¡R¨�£Ò«�¢�¡#¬ ¤nÔs¡·Ü·��¬R¤nÔàÂsÚL¤nÔ�¡�ÚÒÃ�«hÂs¢�¡R£Ìº#¡#�sº#¡

�*�R¤,¡#�;£���¤Òµ�¾�¡i¨ ��¨-¤YÔs¨#Ã*Ú�Â�Ú���¤�£0Ô�¡#��Ä�ÔR¤�� Þ Ôs��£0 �¨#Ã�«h¡§Ü�¨R£K¡-¸�¾s¢�¡R£$£Ì¡#¬Ø�*�A¾���¸h¡ÀÃ�£ �

�
� º#ÂÛ��¤n¢�ÂsÃ)ÂÛ¢�����¦©ª%£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡i¬ã¿M«hÃ�¤,��ºi¡ÀÃkÃ�«TÃk¨�¢�£
µT£n¤,¡�¿ £AÂsÚ5Ô�¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£5¤nÔs¡�¾�¡�¢Ìº#¡#�R¤,¨�Ä�¡ Â;Ú

¿A«TÃ�¤
�*¾�Ã�¡$¤�£3¡�¸�Ôs�zÙ���¤
�*�sÄ ¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk� ¨#�s¬ ¬s��Ãk¨-¤,¡#¬ Âs¢ º#Âs�R¤n¢�¨iº ¤,¡#¬ Ù��kÃ�¡ º#¨#�s¨#Ãk��º$«TÃ�«N£ÖÅ  ¶PÍ Ü·¡�¢�¡

¬s¡-¤,¡�¢,¿Ø�*��¡#¬ Ü���¤
Ô ¨#�}¡�¾��*Ú
Ã�«hÂÛ¢�¡�£�º#¡#�sºi¡�¾;Ô�Â�¤{ÂÛ¿��kº�¢�ÂT£�º#Âs¾�¡^�P�rÂ^¢�¡g¤nÔs¨#� ² �=³ º#¡#Ã�Ã�£�¾�¡�¢�º#Âs�s¬s��¤,�*Â;� �

Âs¢
��Ä�����¨$¤n���=Ä�Ú�¢�Â�¿3°Ø¬s��£n¤
�*�sº$¤�¾s¢Ì¡�¾�¨�¢�¨�¤n�*Âs�T£�Ü�¡�¢�¡5Ä�¡��s¡�¢�¨#Ã*Ã�µ9«Y£�¡#¬�ÚnÂÛ¢P£n«hº�Ô�¬s¡-¤,¡�¢,¿Ø�*��¨-¤,�*Âs�T£$�

���9`��
	���À��e#`s���Yc�e#�àe#pTx��

	�¶I¨ ��� 
�� ¿�¡#¨R£n«�¢�¡#¿�¡#��¤�£uÜ·¡�¢�¡�¾h¡�¢�ÚnÂÛ¢
¿�¡#¬��*�Ëº#¡#Ã�Ã0£Ò«N£,¾T¡��T£��zÂ;�;£KÅ ² ³��Kº#¡#Ã�Ã�£ � ¿�Ã*ÍK¨�£)¾s¢�¡� ��*Â^«N£�Ã�µ

¬s¡R£Ìº�¢��zÙh¡i¬ 	kÇ�° 
 �ã�,� £�Âs¿�¡ ¡�¸s¾h¡�¢��*¿�¡#��¤�£ � ¨�� ¨#Ã�� � «hÂR¤}ÂÛÚ ¯�³��TÃ�Ü·¨�£}Ü���¤,Ôs¬^¢�¨-ÜG� ÚÒ¢ÌÂ;¿ ¤nÔs¡

£
¾�¡iº-¤n¢
ÂsÚnÃz«hÂs¢
�*¿�¡-¤,¡�¢Iº$«s �¡-¤�¤,¡A¨��s¬�Ún�z¸h¡i¬ØÜ���¤nÔ ¹ �3¨R£I¬s¡�£�º�¢���Ùh¡#¬ ¨-ÙÛÂ� Û¡X¤,Â ¨��s¨#Ã*µs×�¡XÙÛÂ�¤nÔ��*�R¤n¢�¨#ºi¡ÀÃkÃ�«TÃk¨�¢

º#¨#Ã*º#��«T¿Ö¨#�s¬ ¹ ª
¨iº-¤
�*��Ãk¨�Ù�¡#Ã��*�sÄ�ÂÛ��¤nÔs¡M£Ì¨#¿�¡5Äs¢ÌÂ�«�¾T£©Â^ÚYºR¡#Ã*Ã�£$�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



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

�

oG`^x�`�`sp�`^a�yh��d��

�G�sÃk¡�£�£ Â^¤nÔs¡�¢ÒÜ���£�¡ £n¤,¨-¤,¡#¬ � ¤nÔ�¡ ¬s¨-¤,¨ ¾s¢�¡R£Ì¡��R¤,¡#¬ Ô�¡�¢�¡ ¨�¢�¡�¤nÔs¡ ¿�¡�¨#� Â;Ú3¤n¢
��¾�Ã��kº#¨-¤,¡

¬s¡-¤,¡�¢,¿Ø�*��¨-¤,�*Âs�;£U¨#�s¬ ¢�¡�¾s¢�¡R£Ì¡#�R¤,¨-¤n�� �¡�Â;ÚK¨-¤IÃk¡#¨�£Ò¤L°È¬s��£
¤n����º-¤L¡-¸s¾�¡�¢��k¿�¡#��¤�£$�Û�U¡R£n«TÃ�¤�£�¨�¢Ì¡Ø¡�¸�¾s¢�¡R£$£�¡i¬È¨^£

¿�¡#¨#�
±
£n¤,¨��s¬�¨�¢�¬ ¡�¢
¢,ÂÛ¢9ÂsÚ§¤nÔ�¡[¿�¡#¨#� Å��N� � � � � Í��P��¤,¨ ¤n��£n¤
�zº#¨#ÃI¨#�s¨#Ã�µh£��{£·ÂÛÚI¤nÔs¡�¬s¨-¤,¨�Ü�¨R£9¾�¡�¢,ÚnÂÛ¢�¿�¡#¬

«N£��*�^Ä ÂÛ��¡#ª{Ü·¨iµ �I� ´�� ��� ��Â�¿�ÂÛÄ�¡��s¡#��¤nµ}Â;ÚØ Û¨�¢��k¨À��º#¡�Ü�¨^£�¨^£�£Ì¡^£�£�¡i¬ Ùsµ  ¨�¢n¤nÃ*¡-¤�¤�Á�£�¤,¡R£Ò¤Ë¨���¬ ¦

 �¨#Ã�«h¡^£�Ü·¡�¢�¡�Â^Ù^¤,¨��*�s¡i¬ØÚ�¢�Â;¿ ½ «��s�s¡$¤�¤�Á{£�¤,¨$Ù�Ã*¡R£$�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



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

�

� �Xf � � qUf

�G_ � d�pN�N�Nv#e#�P��d�v�c�wRÓhd�a*a�d �
w�c#��`^x�d�wsp�`spN� ����`sv�x�d�p c#ei��dk�%x�c�d �N�Tx�dkwspÈdkpÈc�`^x)~Ne#ÑN`Rx�wsv-y�xÌe#���

� Ô�¡#����£�Â;Ãk¨-¤,¡i¬ãÔs¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£AÅ�£����=Ä;Ãk¡�º#¡#Ã�Ã�£G¨#�s¬�¿A«TÃ�¤
�*¾�Ã�¡$¤�£
Í�Ü�¡�¢Ì¡[�*��º-«�Ù�¨-¤,¡i¬ Ü���¤nÔg Û¨�¢��*Â�«Y£

º#Âs�sº#¡#��¤n¢�¨ ¤n�zÂÛ�T£ ÂsÚ�����¦rÅ
°sª ² ³ �^� Í � �R«h¿�¡�¢�Â^«N£I¾s¢�ÂR¤�¢n«N£��*ÂÛ��£I¢�¨�¾��k¬ÛÃ*µà¨�¾s¾�¡�¨�¢�¡#¬�¨-¤0¤nÔs¡�º#¡#ÃkÃ!£Ò«�¢�Ú,¨#º#¡

Å ¹ ��ÄN� ² �9ª�¶PÍ$� Þ Ô�¡�¡ÀÃk¡�º-¤n¢,ÂÛ��¿��kº�¢�ÂT£�º#Âs¾�¡�Â^ÙT£�¡�¢Ò h¨-¤n�*Âs�T£)����¬s�kº#¨-¤,¡#¬M¤nÔ�¨-¤ � ¨�£)º#Âs¿A¾�¨�¢�¡#¬AÜ���¤nÔ�º#Âs�R¤n¢,ÂÛÃ�£ �

����¦0ª�¤n¢�¡#¨�¤,¡#¬ Ô�¡�¾�¨-¤nÂ�º�µ�¤,¡R£à¡-¸�Ôs��ÙT��¤,¡i¬ ¤�µ=¾;�kº#¨#Ã�¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk�A¡�¸=¤,¡��s¬s�*�sÄ Ú�¢�Â;¿ ¤nÔs¡rº#¡#Ã�Ã�£Ò«�¢�Ú
¨iº#¡Ê¤nÔ�¨-¤

¨�¾s¾�¡#¨�¢�¡#¬ ¿�ÂÛ¢Ì¡Æ�R«h¿�¡�¢�Â^«N£ ¨���¬ ¡ÀÃzÂ;�^Ä�¨-¤,¡i¬ ¤nÔs¨�� �*� º#Âs�R¤n¢,ÂÛÃ ºR¡#Ã*Ã�£}Å ¹ �*ÄN� ² ½ ¨���¬ �PÍ$� Þ Ôs¡

 ���£Ò«]¨#Ã��*×=¨-¤n�*Âs��ÂÛÚT¤nÔ�¡ ¹ ª,¨#º-¤,���·ºiµ�¤,ÂT£���¡#Ãk¡-¤,Âs�MÙsµ Þ �5� Þ ¶IªÒ¾sÔ�¨ÀÃkÃ*Â;�k¬s����¨#Ã�£�Â��*�s¬s�kº�¨-¤,¡#¬�¨M£Ò¤n¢,ÂÛ�=Ä�¡ÀÚnÚ,¡#º-¤©ÂÛÚ

����¦ Å
ºiÂ;¿A¾�¨�¢�¡Ø«�¾s¾�¡�¢9¨��s¬�Ã*Â�Ü·¡�¢9Ãk¡ÀÚ�¤ ¾�¨#�s¡#Ã�£9�*� ¹ �*ÄN��Ç���Í$�N�
�È«���£Ò¤,�*¿·«hÃk¨-¤,¡#¬gÔs¡�¾�¨-¤,Â;º�µ�¤,¡R£ � ¨A¤nÔs���

Ãk¨�Ù�¡#Ã�Ãk���sÄàÂ;Ú0¤nÔs¡AÙh¨R£�Â;Ãz¨-¤,¡�¢�¨#ÃY¬sÂ;¿�¨#�*�[ÜØ¨R£ Â�ÙN£Ì¡�¢
 �¡#¬àÂÛ��¡ � «h¨$¤nÂs¢
�*¨#ÃP£�¡#º$¤
�*Âs�;£ � �MÚ�¤,¡�¢5¨�¾s¾;Ãk��ºi¨-¤
�zÂÛ��Â;Ú

°^�R� ���X¦ ¬R«�¢��*�sÄ ± ³ £ � ¤nÔs¡ ¹ ª
¨#º$¤
�*��Ãk¨iÙh¡#Ã*Ã��*�sÄÊ¨-¤I¤�Ôs¡ Ù�¨R£ÌÂ;Ã*¨-¤,¡�¢Ì¨ÀÃ)¬sÂ�¿�¨#�*�ãÙÛ¡#º#¨#¿�¡ £��*Ä��s��Ú
�kº#¨#��¤
Ã*µ

¤nÔs�*º ��¡�¢P¨R£Kº#Â�¿A¾�¨�¢�¡#¬A¤,Â·¤nÔ�Â]£Ì¡�ÂÛÚN«��sª�£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡i¬�º#¡#Ã*ÃÒ£KÅ
ÚnÂÛ¢Kº�ÂÛ¿A¾�¨�¢%��£ÌÂÛ��£�¡#¡5«�¾s¾�¡�¢K¨À��¬�Ã*Â^Ü�¡�¢)¢���ÄsÔR¤

¾�¨���¡ÀÃ�£I�*� ¹ �*ÄN�sÇ���Í$�^�U¨#¬s��¨#ÃNÚ
Ã�«hÂs¢�¡R£�ºi¡��sº�¡A�*�R¤,¡��T£���¤nµ�¾;¢ÌÂÛÚn�*Ã�¡^£IÚ�¢�Â�¿Æ¤nÔs¡M¾�Ã*¨^£�¿�¨A¿�¡#¿AÙs¢Ì¨À��¡X¤,Â^Ü�¨�¢Ì¬;£

¤nÔs¡��R«hº#Ãk¡-«N£0Ü·¡�¢�¡9¡�£n¤,¨-Ù�Ã���£�Ô�¡#¬�Ú�¢�Â;¿Öº#Âs�sÚnÂ;º#¨#ÃN�*¿�¨ÀÄ�¡^£KÃ�� ��¡5¤nÔsÂT£�¡�¾s¢�¡R£Ì¡À��¤,¡#¬Ø�*� ¹ �*ÄN�^Ç�� Å{«�¾s¾�¡�¢K¨��s¬

Ã*Â^Ü�¡�¢M¢���Ä�ÔR¤U¾�¨��s¡#Ã�£
Í$� �Ø£�£�ÔsÂ^ÜG���*� ¹ �*ÄN��Ç U� «�¾�Âs� ����¦ £n¤
�*¿A«TÃk¨-¤,�*Âs� � ¤nÔ�¡ËÙ�¢���Ä;Ô�¤n�s¡^£�£GÂ;Ú ¹ ª
¨#º$¤
�*�

Ãk¨�Ù�¡#Ã��*�sÄ ¾�¡#¨ ��Ån¾;Ãk¨R£�¿�¨A¿�¡À¿AÙ�¢�¨#��¡·Ãk¡� �¡#Ã*ÍI�*��º�¢�¡#¨R£Ì¡#¬�Ùsµg�=³�� ³T���$! ¨R£Lº#Âs¿A¾T¨�¢�¡#¬Ø¤nÂ�º�ÂÛ��¤n¢
ÂsÃNº#¡#Ã�Ã�£ �

�;�*¿���Ãk¨�¢�Ã*µ � ¤nÔs¡A¤nÔs�kº �;��¡R£$£UÂÛÚ!¤nÔ�¡ ¹ ª
¨#º$¤
�*�gÃk¨�Ù�¡#Ã��*�sÄ�¨#Ãn£�Âg�*�sº�¢�¡�¨R£Ì¡#¬ÈÙsµ�É^Ç#! � ÅÒÇN� ± �r³T��°È¾s��¸�¡#Ã�£9¨#�s¬

¯N�����Ö³T��ÉV¾���¸h¡ÀÃ�£�ÚnÂs¢�º#ÂÛ��¤n¢�ÂsÃ9¨À��¬ ���X¦©ª%£n¤n�*¿·«hÃk¨-¤,¡#¬ º#¡#Ã�Ã�£ ¢Ì¡�£,¾�¡#º-¤,�� �¡#Ã�µ � ¾��Y³T��³;�$!gÍ � ÜAÔs�*Ãk¡rº#¡#Ã�Ã

¬s�*¨#¿�¡$¤,¡�¢I¬s�*¬[��ÂR¤Kº�Ôs¨#�=Ä�¡Ø£��*Ä;�s�kÚ
�kº#¨#�R¤,Ãzµ[ÅÒÇ�³T��³��Y³T��° ¨��s¬�Ç�³T�����Y³T��° �T¿ �*��º#Âs�R¤n¢,ÂÛÃN¨#��¬ ����¦©ª{¤n¢�¡#¨-¤,¡i¬

º#¡#Ã*Ã�£�¢�¡^£
¾�¡#º$¤
�� �¡#Ã*µsÍ$� � £Ò¤n¢�Âs�^Ä º#Âs¢Ò¢Ì¡�Ãk¨-¤n�*Âs� ÙÛ¡-¤�Ü·¡#¡#� ¤nÔ�¡�¾�¡�¢�º#¡��R¤,¨�Ä�¡ ÂsÚ º#¡#Ã�Ã�£5Ü���¤,Ô�¿��kº�¢�Â^ ��*Ã�Ãk�P¨#�s¬

¤nÔs¡�¤nÔs�*º ���s¡^£�£LÂÛÚ ¹ ª
¨#º$¤
�*� Ãk¨�Ù�¡#Ã��*�sÄ�Ü·¨R£IÂ^ÙN£�¡�¢
 Û¡#¬ Å ¹ ��ÄN�sÇ�¶PÍ$� Þ ÔR«N£ � �*�Ø¤nÔ�¡·ÚnÂ�Ã�ÃzÂ�Ü��*�sÄ�¡�¸s¾�¡�¢%�k¿�¡À��¤�£ �

Âs�sÃzµ·¿�¡�¨R£n«�¢����sÄA¤nÔ�¡5¾�¡�¢�º#¡���¤©ÂÛÚYº#¡#Ã*Ã�£)¡�¸�Ôs�zÙh��¤,�*�sÄ�¿��kº�¢�Â� ��*Ã�Ãk�^Ü���ÃkÃT¿�Âs�s��¤,Âs¢�¤nÔs¡��*�sÚ
Ã�«h¡#�sº#¡�ÂsÚ ����¦�Âs�

Ôs¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�¿�Âs¢
¾sÔsÂsÃ*ÂsÄÛµh�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



���%�k�����
���Y�Ì�À��*� ���;��	�%�����ã���! i"$�������&���'!(#�
 ���*"$�
+$�*��.0/��

/��

Þ Â ¬s¡�Ã��*��¡#¨$¤,¡ ¤nÔs¡ ¿�¡#º#Ôs¨#�s��£�¿ £ Ùsµ Ü�Ôs�kº#Ô ����¦ ����¬R«hº�¡#¬ ¿��kº�¢�Â^ ���ÃkÃ�� ÚnÂÛ¢�¿�¨-¤n�*Âs� � Ü�¡

�*�^ h¡^£Ò¤n��Ä�¨-¤,¡i¬[¤nÔs¡�¾;Ô�¨�¢�¿�¨iº#Â;Ã*ÂsÄ;�zºR¨#Ã)º#Ôs¨�¢�¨#º-¤,¡�¢���£n¤
�zº�£UÂsÚ�����¦ ¡#ÚnÚ
¡#º$¤�£$� �A£���ÃkÃz«Y£Ò¤n¢Ì¨ ¤,¡#¬g�*� ¹ �*ÄN�N° � ¤nÔs¡

¡#ÚÒÚ,¡#º-¤uÂÛÚ ² �^� � ��¦gÜ·¨^£!¢Ì¨�¾;�k¬ � ¤nÔ�¡M¿�¨�¸���¿A«T¿ ¿���º�¢�Â^ ��*Ã�Ãk��ÚnÂs¢�¿�¨-¤,�*Âs��Ù�¡#�*�sÄ Â^ÙN£�¡�¢
 �¡i¬ØÇ�¿Ø�*��¨#Ú�¤,¡�¢

ÔsÂs¢�¿�Âs�s¡�¨i¬s¬Û��¤,�*Âs�gÅ ¹ �*ÄN�N°���Í � ¨���¬ã£�¨-¤�«�¢Ì¨-Ù�Ãk¡ � ¤nÔs¡�¿�¨$¸���¿�¨#Ã!¿��kº�¢�Â^ ���ÃkÃ��)ÚnÂÛ¢�¿�¨-¤,�*Âs�[Ùh¡#�*�^Ä Â�Ù=¤,¨À�*��¡R¬

ÚnÂs¢I°[��� �X¦ÊÅ{�L¶���� � ³T�z� �ã³T��°��^�ÊÍIÅ ¹ �*ÄN��°  Í � Þ Ô�¡ � ² ¨#ª{�3£Ò«�Ù^¤nµ=¾T¡A¿�¡#¬s�k¨-¤,¡#¬Ø¤nÔs��£I¡#ÚnÚ
¡�º-¤I£��*�sº�¡

ÜGÔs¡#� Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£ÈÜ·¡�¢�¡r¾s¢�¡#ª
�*�sº-«�Ù�¨-¤,¡i¬Æ� ¿��*� Ü���¤nÔ ² ³s³ �R� Â;Ú�¨ £�¡#Ãk¡#º-¤,�z Û¡ ������¨#�R¤,¨�Ä�Âs�s��£Ò¤

Å{� ¨��s�s�*�sÄgº#Â�¿A¾�Â�«���¬^Í � ¤nÔ�¡�¡�ÚÒÚ,¡#º-¤LÂsÚ ����¦rÂs�È¿��kº�¢�Â^ ���ÃkÃ��YÚnÂÛ¢�¿�¨-¤n�*Âs��Ü�¨^£ º#Â�¿A¾;Ãk¡-¤,¡#Ã�µ�£Ò«�¾s¾s¢Ì¡R£�£�¡#¬

Å ¹ ��ÄN�N°  Í$�;� ÂÛ¢�¡iÂ� Û¡�¢ � ¤nÔs�k£�¡#Ú
Ú,¡#º-¤PÜ·¨R£ ¢�¡- h¡�¢�£��zÙhÃk¡·«�¾hÂÛ�à¡-¸=¤,¡��T£��� h¡·Ü·¨�£�Ôs�*�=Ä�¨�£���ÃkÃz«N£n¤n¢�¨-¤,¡#¬���� ¹ �*ÄN�

°s¶����s�*¿��kÃ�¨�¢ ¡�¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤�£VÜ·¡�¢�¡ ¨#Ã�£�Â ¾�¡�¢%ÚnÂs¢
¿�¡i¬�ÂÛ� Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡ ¿M«hÃ�¤,�*¾;Ãk¡-¤�£}¨���¬ ¤nÔ�¡W£�¨#¿ ¡

¿�Âs¢
¾�ÔsÂsÃ*ÂÛÄ��*º�¨#ÃN¡#Ú
Ú,¡#º-¤�£ � ÙÛÂR¤nÔ Âs��¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk�NÚnÂÛ¢�¿�¨-¤n�*Âs� ¨#�s¬ ¹ ª
¨#º-¤,�*��¢�¡#¬s��£Ò¤n¢
��Ù=«s¤
�*Âs� � Ü·¡�¢�¡AÂ^ÙT£Ì¡�¢Ò Û¡R¬

Å ¹ ��ÄN��Ç�¨��s¬�¬s¨-¤,¨5��ÂR¤!£,ÔsÂ^ÜA�=Í$�

|}e#v#~N`spNd����È�Pw��N�A_ ������x�d�����ak`^x�e#����d�v�c�wRÓhd�akakd �
w�c#�g`^xÌd�wsp

��£P£Ò¤,¨$¤,¡#¬�¨-Ù�Â^ �¡ � ¤nÔs¡������N¢�¡#ºi¡�¾^¤,ÂÛ¢0�k£PºiÂ�«�¾�Ã*¡#¬�����Ôs¡�¾h¨-¤{Â;º-µ�¤,¡R£Y¤,Â 	�¶I¨ ��� 
�� ¿�Â^Ù���Ãk�*×�¨-¤,�*ÂÛ�h� �}¡

¤nÔR«N£ ¨#��¨ÀÃ*µs×�¡i¬ ¤nÔ�¡ �*�^ �Â;Ã� h¡#¿�¡#�R¤ ÂÛÚ ¤nÔs��£g¤n¢�¨��;£Ì¬R«hº�¤n�*ÂÛ� ¾�¨$¤nÔRÜ·¨iµÖ�*� ¿��kº�¢ÌÂ� ��*Ã�Ãk� ÚnÂÛ¢�¿�¨-¤n�*Âs�T� ��£

£Ò«h¿�¿�¨�¢���×À¡#¬Æ�*� ¤,¨-Ù�Ãk¡ ²�� ÂR¤nÔ�¡�¢�¶I¨ ��� ª
¿�Â�Ù��kÃ��*×��*�sÄ3¨ÀÄ�Âs�s��£n¤�£ £Ò«hº#Ô ¨^£�¨#�=Ä;�*Â^¤,¡��T£��*� �
� � � Þ ¦ ¨À��¬

�sÂs¢�¨#¬^¢Ì¡��s¨#Ã��*��¡ � ¨#Ã�£�Â ¢�¨�¾s�*¬sÃ�µ £Ò¤,�*¿·«hÃk¨-¤,¡#¬ ¿���º�¢�Â� ��*ÃkÃ��5ÚnÂs¢�¿�¨-¤,�*Âs�T�  µ º#ÂÛ��¤n¢�¨R£n¤ � ÄsÃ�«hº#¨�Ä�Âs�ãÜ·Ôs��º#Ô ��£

¾s¢��*�sº#�*¾�¨ÀÃkÃ�µ��;��Â�Ü·�M¤nÂ�¨#º ¤n�� h¨-¤,¡�¨i¬s¡��^µ�Ã�µ�Ãhº�µ�º#Ãk¨R£�¡�¨#�s¬·¤{Â�¨5Ã*¡�£$£�¡�¢)¡�¸^¤,¡��R¤ 	�¶I¨ ��� 
 �;¿·Â�Ù��kÃ��*×=¨-¤n�*Âs��	 ² ° 

�

Ü·¡#¨ ��ÃzµÖ£Ò¤,�*¿·«hÃk¨-¤,¡#¬ ¿��kº�¢�Â^ ��*Ã�Ã���ÚnÂs¢�¿�¨-¤,�*ÂÛ�V«h�s¬s¡�¢ £���¿��kÃk¨�¢g¡�¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤,¨#Ã�ºiÂÛ��¬Û��¤,�*Âs�T£$� Þ Â Ú�«�¢Ò¤nÔ�¡�¢

«��s¬s¡�¢�£Ò¤,¨���¬Ë¤nÔ�¡Ø¿�¡�º#Ôs¨#�s��£�¿[£ �*�^ �Â;Ã� h¡#¬���� ¤nÔs¡^£Ì¡ ¹ ª
¨iº-¤n�*� ¢�¡#Âs¢
Ä�¨��s�*×�¨-¤,�*Âs� ¾s¢�Â;ºi¡R£�£Ì¡R£ � Ü�¡M¤,¡R£n¤,¡#¬Ø¤nÔs¡

¡#ÚÒÚ,¡#º-¤�£ ÂsÚKÂ�¤nÔ�¡�¢ º#ÂÛ¿G¾�Â�«���¬;£P¤nÔs¨-¤L¨�¢�¡�¨-Ù�Ãk¡M¤,ÂÈ¿���¿���º�ÔsÂs¢�¿�ÂÛ��¨#Ã�¢�¡R£,¾�ÂÛ��£�¡^£$� �A£ ��ÃkÃ�«N£Ò¤n¢�¨-¤,¡i¬[�*� ¹ �	ÄN�

¯ � £
Ô�ÂÛ¢n¤I�*�sº-«�Ù�¨-¤,�*Âs�ÈÜ���¤nÔ ² �Û� �*Â��sÂ;¿Aµ�º#�*� � ¨ �*ÂÛ��ÂÛ¾sÔ�ÂÛ¢Ì¡��s�sÂ^ÜG�È¤nÂ�����¬R«hº#¡ º#¨#Ãkº#�z«h¿ ¡#�R¤n¢
µ Ü�Ô�¡R�

«N£�¡i¬ ¨-¤�¤nÔs��£ º#Âs�sº#¡#�R¤n¢Ì¨-¤n�*Âs� � �*��¬R«hº#¡#¬ ¢�¨�¾��k¬ ¿��kº�¢�Â^ ���ÃkÃ���ÚnÂs¢%¿�¨-¤n�zÂÛ�h�X�,� ¤nÔs¡ £�¨#¿�¡V¡�¸s¾�¡�¢���¿�¡#�R¤,¨#Ã

º#Âs�s¬s��¤,�*ÂÛ��£ � �s¡#��¤,Ôs¡�¢M¦N��� Å{ÜGÔs�kº#Ô £Ò¤,�*¿A«TÃk¨-¤,¡R£G¾s¢�ÂR¤,¡$��� ���*��¨R£�¡�¶ ¨#º-¤,�� ���¤nµ^Í � ��ÂÛ¢·¬Û��Ù^«s¤nµ=¢
µsÃ º �X� ¦

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



���%�k�����
���Y�Ì�À��*� ���;��	�%�����ã���! i"$�������&���'!(#�
 ���*"$�
+$�*��.0/�/

/�/

Å{ÜGÔs�kºÀÔg£n¤
�*¿A«hÃ�¨$¤,¡R£I¾s¢�ÂR¤,¡��*� ������¨^£Ì¡��Ö¨#º-¤,�z ���¤Òµ=Í�¡�¸�Ôs��Ùh��¤,¡#¬�¨À�^µà¡#Ú
Ú,¡#º-¤LÂs�È¿��kº�¢�Â^ ��*Ã�Ã��0ÚnÂs¢�¿�¨-¤,�*Âs�T� �A£

¨#Ã�¢�¡#¨i¬�µ�¢Ì¡�¾�ÂÛ¢�¤,¡#¬�¨���¬ØÚ�«�¢Ò¤nÔ�¡�¢� h¡�¢��*Ú
�k¡#¬Ø�*�A¤nÔs��£P£Ò¤�«h¬^µ � Ã*Â;�=Ä��*��º-«�Ù�¨-¤,�*Âs�A¾�¡�¢��*Â�¬;£)Å ² �A¿��*�sÍ�Ü���¤,ÔM¤nÔ�¡R£�¡

º#Âs¿A¾�Â^«��s¬T£�ÂÛ¢�ÜG��¤nÔ ����¦ � ����¬R«Nºi¡#¬ ¤nÔs¡ ÚnÂÛ¢�¿�¨-¤,�*Âs� Â;Ú�Ù�Ã�¡�Ùh£[Ù=«s¤��sÂ^¤�ÂÛÚ�¿���º�¢�Â� ��kÃ�Ãk�AÅ
¬s¨$¤,¨��sÂ^¤

£
Ô�Â�Ü·�^Í 	�° ²�
 �

Þ Â £�¤�«h¬Rµã¤nÔ�¡ £ÌÂ�«�¢Ìº#¡ÈÂsÚ9¶I¨ ��� ¨�º#º#Â^«��R¤,�*�^Ä ÚnÂs¢AÔs¡�¾�¨�¤{Â;º-µ�¤,¡È¿·ÂÛ¢
¾sÔ�Â;Ã*ÂsÄ;�zº#¨#Ã§¿·Â;¬s��Ú
�kº#¨$¤
�*Âs�T£

«�¾�Âs� ���X¦ £Ò¤,��¿A«hÃk¨-¤
�zÂÛ� � Ü·¡ ¾�¡�¢%ÚnÂs¢
¿�¡#¬ ¤�ÜGÂ £�¡$¤�£�ÂsÚg¡�¸s¾�¡�¢%�*¿�¡#�R¤�£ � � Ô�¡#� Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£gÜ·¡�¢�¡

�*��º-«�Ù�¨-¤,¡#¬��*� ¨ÈÔs�*Ä�Ô ¡�¸^¤,¡�¢,�s¨#ÃI¶I¨ ��� ¿�¡#¬s�z«h¿ Å
Ú�¢�¡�¡ 	�¶I¨ ��� 
 � � ² �zá�¿9� Í � Ù�Â^¤nÔ ���X¦ Å
°ã�^�ÊÍA¨#�s¬

�*Â;��Â;¿Aµ�º#�*� Å ² �s� ÍA¢Ì¨�¾;�z¬ÛÃ*µ �*��¬R«hº#¡#¬ ¨ã£n«�£n¤,¨#����¡#¬ ¨#�s¬� �¡�¢
µÊÔs��Ä�Ô �*�sº�¢Ì¡#¨^£�¡gÂsÚ�	�¶I¨ ��� 
�� Å ¹ ��Ä ¯���Í$�

� Ô�¡À��£��*¿���Ãk¨�¢K¡�¸s¾�¡�¢��k¿�¡#��¤�£uÜ·¡�¢�¡�¾�¡�¢
ÚnÂs¢�¿�¡#¬��*� ¨9Ã*ÂÛÜÖ¡-¸=¤,¡�¢
�s¨#ÃN¶I¨ ��� ¿�¡#¬s��«T¿ ÅÌÚ�¢Ì¡#¡ 	 ¶§¨ ��� 
�� � ² ³s³

�R�ÊÍ � ÂÛ�sÃ�µ�����¦ ¨À��¬ Ôs�*Ä�Ôs¡R£n¤GÅ%���Û�ÊÍ�º#Âs�sº#¡��R¤n¢�¨-¤n�zÂÛ��£�Â;Ú9�*Â;��Â;¿Aµ�º#�*��Ü�¡�¢Ì¡g¨�Ù�Ã�¡ ¤nÂV£���Äs�s��Ú
�kº#¨#��¤
Ã�µ

�*��º�¢�¡#¨^£Ì¡X¤nÔs¡ 	 ¶§¨ ��� 
�� �^�rÂ^¢�¡#Â^ �¡�¢ � ¤nÔ^��£L¡ÀÚnÚ,¡Rº$¤0Ü�¨R£)¤�¢�¨$�;£��k¡#�R¤K¨��s¬ Â;Ú)Ã*Â^Ü ¨#¿A¾�Ã���¤�«h¬s¡G¨�£Lº#Â;¿A¾�¨�¢�¡#¬Ø¤nÂ

¡-¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤�£U¬sÂÛ��¡���� ¨[Ôs�*Ä�Ô�	�¶I¨ ��� 
�� ¿�¡#¬s��«T¿�� Þ Ô�¡^£�¡�¡�¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤�£Uº#ÂÛ�sÚn�*¢�¿�¡i¬[¤nÔs¨-¤ ����¦V�*��Ã*Â^Ü

¡-¸=¤,¡�¢
�s¨#Ã ¶I¨ ��� £Ò¤,��¿A«hÃk¨-¤,¡#¬ ¤nÔs¡3����º�¢�¡#¨R£Ì¡ Â;Ú 	�¶I¨ ��� 
��  ��k¨ ¤nÔ�¡ ¿�Â�Ù��kÃ��*×�¨-¤,�*Âs� Â;Úrºi¨ÀÃkº#��«T¿ Ún¢�Â;¿

�*�R¤n¢�¨iº#¡#Ã�Ã�«TÃk¨�¢ �
�T£Ò¦��r£�¡#�;£���¤,�� h¡ ¾�Â�ÂÛÃk£ � Ü�Ô�¡�¢�¡#¨R£Ê�*Â;��Âs¿·µÛº#��� �*� Ôs��Ä�Ô ¡�¸^¤,¡�¢,�s¨#Ã�¶I¨ ��� ¨#º-¤,¡#¬  ��k¨

¶I¨ ��� ¡��R¤n¢
µ�Ú�¢�Âs¿ ¤nÔ�¡M¡�¸^¤n¢Ì¨#º#¡#Ã*Ãz«hÃk¨�¢P¿�¡i¬Û��«h¿ ���A£P¨#Ã*¢�¡#¨�¬^µ�¢�¡�¾�Âs¢�¤,¡#¬ � Ôs�	Ä;Ô��*Â;�sÂs¿Aµ�º#�*� º#Âs�sº�¡#�R¤n¢Ì¨ ¤n�*Âs�T£

ÜGÔs¡�¢�¡�¨�Ù�Ã�¡A¤nÂg¢�¡�Ãz¡#¨^£�¡�¶I¨ ��� Ú�¢�Âs¿ ����¤,¡�¢
��¨ÀÃP£n¤,ÂÛ¢Ì¡R£$� Þ Âãº�Â^¢
¢�¡�Ã*¨-¤,¡�¶I¨ ��� ¿�Â^ h¡#¿�¡À��¤�£5Ú�¢ÌÂ;¿ ¬s�*Ú
Ú
¡�¢�¡#�R¤

£�Â^«�¢�º#¡�£A¨#��¬�Ôs¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡È¿�Âs¢
¾�ÔsÂsÃ*ÂsÄÛµÊ¿�Â;¬s�*Ú
�kº�¨-¤n�*Âs�T£ � ¨#Ã*� � «hÂ�¤�£GÂsÚ�Ôs¡�¾h¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£�£Ò«�Ù�ß�¡iº-¤,¡#¬ ¤,Âg¤nÔs¡

¡-¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤,¨#ÃTºiÂÛ��¬Û��¤,�*Â;��£K¬s¡R£�º�¢���Ù�¡#¬�¨iÙÛÂ� h¡5Ü·¡�¢�¡MÚn��¸N¡#¬�¨��s¬ £Ò¤,¨#�*��¡#¬�ÚnÂs¢ ¹ ª,¨#º-¤n�*�T� ��£I£�ÔsÂ^ÜA���*� ¹ �	ÄN�

�  ¨#��¬ �=¶ � ����¦3¨#�s¬V�*Â;��ÂÛ¿AµÛºR�*�VÅ,¡À��¤nÔ�¡�¢ ² Âs¢ � �s� Í��*��¬R«hº#¡#¬V¿���º�¢�Â� ��kÃ�Ãk��ÚnÂÛ¢�¿�¨-¤,�*Âs�rÂÛ�sÃ*µV��Ú

¡-¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤�£�Ü�¡�¢Ì¡ã¾�¡�¢�ÚnÂs¢
¿�¡#¬V��� ¨�Ôs��Ä�Ô 	�¶I¨ ��� 
 � ¿�¡#¬Û��«h¿ �I´M�sÃ*µ}¨ £�¿�¨#Ã�Ã9¨#�s¬V��ÂÛ� £��*Ä;�s�kÚ
�kº#¨#�R¤

�*��º�¢�¡#¨^£Ì¡�ÂsÚ5Ôs¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£�¡�¸�Ôs��ÙT��¤
�*�^Ä ¿���º�¢�Â� ��kÃ�Ãk��Ü�¨^£9Â^ÙT£Ì¡�¢Ò �¡i¬ã�*ÚM£n¤n��¿A«hÃk¨-¤
�zÂÛ�
 
Ü·¨R£9¬sÂs�s¡��*��¨�Ã*Â^Ü

	�¶I¨ ��� 
�� ¿�¡#¬s��«T¿�� Þ Ô�¡R£�¡A¢�¡R£n«TÃ�¤�£�£Ò«�ÄsÄ�¡^£Ò¤0¤nÔ�¨-¤K¶I¨ ��� ¿�¨#�*�;Ã*µ�Ú�¢�Â;¿E¡�¸^¤n¢�¨iº#¡#Ã�Ã�«hÃk¨�¢5£�Â^«�¢�º#¡A��£I�*�^ �Â;Ã� h¡#¬

�*��¨�Ä�ÂÛ�s��£n¤,ªÒ�*�s¬R«]º#¡#¬Ø¿��kº�¢�Â^ ���Ã*Ãk�TÚnÂÛ¢�¿�¨$¤
�*Âs���*�ØÔ�¡�¾�¨-¤,Â�º µ�¤,¡^£$�

�G_ � d�pN�N�Nv#e#� �U� v#wsp�x�c�`sv�x�d�wsp�d�p�c�`^x)~Ne#ÑN`^x�wsv$ysx�e�v�ws�NÑ]ake�xÌ���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



���%�k�����
���Y�Ì�À��*� ���;��	�%�����ã���! i"$�������&���'!(#�
 ���*"$�
+$�*��.0/ �

/ �

¹ Âs¢A¤nÔ^��£�£Ò¤�«h¬Rµ � Âs�sÃ�µ Ôs¡�¾h¨-¤{Â;º�µ�¤,¡ã¿M«hÃ�¤,��¾�Ã�¡$¤�£AÜ���¤,ÔV¬s¡-¤,¡iº ¤,¨-Ù�Ãk¡gÙ���Ãk¡�º#¨#��¨ÀÃ*�kº-«hÃ��UÅ,ÙÛ¨^£�¡#¬rÂ;�

¾sÔs¨#ÃkÃ*Â;�k¬Û�*� ¹ ª,¨#º-¤n�*� £n¤,¨À�*�s�*�sÄsÍ�Ü�¡�¢Ì¡È¡�¸�¨#¿�����¡i¬T���A¾�Âs� ����¦3£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,�*Âs� � ¤nÔ�¡È¿�Âs¢
¾sÔsÂ�Ã*ÂÛÄsµ Â;ÚI¤nÔs¡

¨�¾��*º#¨#ÃI¬sÂ;¿·¨À�*��Ü�¨^£A¿·Â;¬s�*Ú
�k¡#¬T� �A£Ø£�Ô�Â�Ü·���*� ¹ �*ÄN�!� � ¨#��¬ � U� ¿�Â]£n¤9ÂsÚ§¤nÔ�¡Èº#Âs�R¤n¢,ÂsÃPÔs¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡

¬sÂ^«sÙ�Ã*¡-¤�£Ë¨��s¬V¿A«TÃ�¤
��¾�Ãk¡-¤�£Ë¡i¸�Ôs��Ù���¤Ì¡#¬V¬s�*Ãk¨-¤,¡#¬  ¶����MÚ�¤,¡�¢ ����¦ £Ò¤,��¿A«hÃk¨-¤
�zÂÛ� � Ù�Â^¤nÔ�¤nÔs¡ã��«T¿AÙh¡�¢ËÂÛÚ

¬s��Ãk¨-¤,¡i¬  ¶ Å ¹ ��ÄN�NÉ  ÍU¨À��¬[¤nÔs¡  ¶ Ã�«T¿�¡#�g¬s�k¨#¿�¡$¤,¡�¢�Å ¹ ��ÄN�NÉs¶PÍIÜ�¡�¢Ì¡È£���Ä��s�*Ú
�kº#¨#�R¤,Ã�µg¢�¡i¬R«hº#¡#¬T� Þ Ôs�Ò£

¡#ÚÒÚ,¡#º-¤ Ü·¨R£ ¬sÂ]£Ì¡#ª
¬s¡�¾�¡#�s¬s¡#��¤àÅ
¬s¨-¤,¨ ��ÂR¤�£
ÔsÂ^ÜG�^Í�¨#��¬ ¿�¡#¬s��¨$¤,¡#¬  ��k¨ ¤nÔ�¡ ¨#º-¤,�z Û¨-¤,�*ÂÛ� ÂÛÚ ¤nÔs¡�� ���

¢�¡#ºi¡�¾^¤nÂs¢ � £
�*��º#¡ ��¤IÜ·¨R£9º#Â;¿G¾;Ãk¡-¤,¡#Ã�µ�Ù�Ã*Â;º#��¡#¬ Ùsµ �*��º�«sÙ�¨-¤,�*Âs�ÈÜ���¤,Ô�¨ �����I¢�¡#º#¡�¾^¤{ÂÛ¢9¨��R¤,¨�Ä�ÂÛ�s��£n¤UÅ ¹ ��Ä

�  Í$� �A£)Â�ÙN£Ì¡�¢
 �¡#¬�ÚnÂÛ¢�¤nÔ�¡UÙÛ¨^£�ÂsÃ�¨$¤,¡�¢�¨�Ãh¬sÂ;¿�¨#�*��ÂÛÚ)£�����Ä�Ã*¡XÔ�¡�¾h¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£ � ���X¦ ¨#Ã{£ÌÂ��*��¬R«hº#¡#¬�¨M£n¤n¢�Âs�^Ä

¢�¡#Â^¢,Ä�¨��s�*×�¨-¤,�*ÂÛ�ËÂÛÚ�¤nÔ�¡M¾�¡�¢��*º#¨#��¨#Ã*�kº-«TÃk¨�¢ ¹ ª,¨#º-¤n�*� º�µ�¤,Â]£ ��¡#Ã*¡$¤,ÂÛ�h�  ÂR¤nÔA¤nÔs¡A�*�R¤,¡��;£���¤nµ�¨#�s¬Ø¤nÔ�¡XÜ��*¬R¤nÔËÂÛÚ

¤nÔs¡  ¶ Ã*�*¾T£)Ãk¨iÙÛ¡#Ã��*�sÄAÜ�¡�¢Ì¡M£���Ä;�s�kÚ
�kº#¨#�R¤,Ã�µ��*��º�¢Ì¡#¨R£�¡i¬Ø¨^£)ºiÂÛ¿A¾�¨�¢�¡#¬M¤,ÂX¤nÔsÂT£�¡ ÂÛÚYº#Âs�R¤n¢,ÂsÃ  ¶rÅ ¹ ��Ä �=¶LÍ �

�
� Ù�¨^£�¨#Ã�º#Âs�s¬s��¤,�*Â;��£ �X ¶ Ü�¡�¢�¡ ¿�¨#����Ã�µ ¬s��Ãk¨-¤,¡#¬VÜ�Ôs¨$¤,¡- �¡�¢ ¤nÔs¡ 	�¶I¨ ��� 
 � �����X¦ °Û��� �*��¬R«hº�¡#¬ ¨

º#Âs�R¤n¢�¨iº ¤n�*Âs��Â;Ú0¨�¢�Â�«���¬�És³ !�¨#�s¬ �=³ ! Â;Úg¤nÔs¡A¬s�*Ãk¨-¤,¡#¬  ¶ � ¢�¡�£
¾�¡#º-¤,�� �¡#Ã�µË�*� Ôs��Ä�Ô ¨#��¬�Ã*Â�Ü#	 ¶§¨ ��� 
 �

¿�¡#¬s�z«h¿ Å ¹ �*Ä � ½ Í$�T����¬s¡�¢5¤nÔs¡g£�¨#¿�¡È¡�¸�¾�¡�¢���¿�¡#�R¤,¨#ÃPºiÂÛ��¬Û��¤,�*Âs�T£ ��² �Û� �zÂ;�sÂs¿Aµ�º#�*�ãÜ·¨�£ Ü���¤,ÔsÂ^«s¤

£���Ä��s��Ú
�kº#¨#��¤ ¡#ÚnÚ
¡iº-¤ËÂÛ�  ¶ ºiÂÛ��¤n¢�¨#º-¤n�*Âs�VÜ�Ôs¨$¤,¡- �¡�¢�¤nÔ�¡ 	 ¶§¨ ��� 
�� � Ü·Ôs��Ãk¡V� �;� �zÂ;�sÂ;¿AµÛºÀ�*�}Ã�¡i¬ ¤,Â

£��*¿��kÃ�¨�¢  ¶rº#Âs�R¤n¢�¨iº-¤n�*Âs��¨R£)º#Âs¿A¾�¨�¢Ì¡#¬MÜ���¤,Ô ���X¦Ë�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



���%�k�����
���Y�Ì�À��*� ���;��	�%�����ã���! i"$�������&���'!(#�
 ���*"$�
+$�*��.0/ �

/ �

o ��fh� �ØfNf ����t

¦Y¢�¡- ��zÂ�«N£ £n¤�«h¬^��¡�£ ¾h¡�¢�ÚnÂÛ¢
¿�¡#¬ Âs� ¢Ì¨-¤ Ôs¡�¾h¨-¤{Â;º-µ�¤,¡^£ ¢Ì¡�¾�ÂÛ¢�¤,¡#¬ ¾�Ã*¨R£�¿�¨ ¿�¡#¿AÙs¢�¨#��¡

¿�Â�¬Û�*Ú
�kº�¨-¤n�*Âs�T£ËÅ{Ù�Ãk¡iÙN£Ë¨#�s¬V¿��kº�¢ÌÂ� ��*Ã�Ãk�*ÍØ«�¾�Âs� � �X¦ ¤n¢Ì¡#¨ ¤n¿·¡À��¤	�°s³ � ° ² 
 � �A¡�¤9¤nÔs¡R£Ì¡�¡-¸�¾T¡�¢��*¿�¡#�R¤�£

Ôs¨� Û¡ØÙ�¡#¡#��º#Âs�s¬R«hº-¤,¡i¬ÈÂs�g£��*�sÄ;Ãk¡ØÔ�¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£PÜ�Ôs�kºÀÔ�Ôs¨� h¡�Ã*Â]£n¤!¤nÔ�¡#��¢ º#¡#Ã�Ã�«TÃk¨�¢I¾�Â;Ãz¨�¢���¤Òµà¨#��¬ËÜ�Ôs�kº#Ô

Ôs¨� Û¡ Ù�¡#¡#� £Ò¤,�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬}¡#��¤nÔs¡�¢ Ü���¤nÔV h¡�¢
µ}Ôs�*Ä;Ô ���M¦ º#ÂÛ��º#¡���¤n¢�¨-¤n�*Âs�}Å ² �s� Í�Â^¢�ÚnÂÛ¢�¾^¢,ÂÛÃzÂÛ�=Ä�¡R¬

�*��º-«�Ù�¨-¤,�*Âs�Ø¾h¡�¢��*Â�¬;£KÅ ² ��¿��*�sÍ$�^�,�Ø¤nÔs��£5£n¤�«h¬�µ � Ü·¡M¡�¸�¾;Ã*Âs¢�¡#¬A¤nÔs¡A¡#ÚnÚ
¡�º-¤uÂÛÚ0��¨#�sÂ;¿�Â�Ã*¨�¢Kº#ÂÛ��ºi¡À��¤n¢�¨�¤n�*Â;�

ÂsÚ����X¦ ÂÛ� ¤nÔs¡�º#¡#ÃkÃ0¿�ÂÛ¢,¾;Ô�Â;Ã*ÂsÄÛµ[Â;Ú!¾�Â�Ã*¨�¢��*×�¡#¬gÔs¡�¾�¨�¤{Â;º-µ�¤,¡�º#Â^«�¾;Ãz¡-¤�£ ¨#�s¬�¬s¡À¿·Â;�;£n¤n¢�¨-¤,¡#¬�¬^�*Ú
Ú
¡�¢�¡#�R¤

ÔsÂs¢�¿�Âs�s¨#Ã�¨#º-¤,�*Âs��¬s¡�¾�¡#�s¬s�*�sÄ�Âs�M¤nÔ�¡5¾sÃ�¨�£�¿�¨�¿�¡#¿·Ù�¢�¨#�s¡�¬sÂ;¿·¨À�*��Â^ÙN£�¡�¢Ò h¡#¬T�

´5ÙN£�¡�¢n h¨-¤n�*Âs�T£A¨$¤5¤nÔs¡�Ã��*Ä�ÔR¤X¨��s¬ ¡ÀÃk¡�º-¤n¢,ÂÛ� ¿���º�¢�Â]£Ìº#Âs¾s¡ÈÃ*¡� h¡#Ã�£A�*��¬s��ºi¨-¤,¡#¬ ¤nÔ�¨-¤�����¦ ¢�¨�¾;�*¬�Ã�µ

£Ò¤n�*¿A«hÃ�¨$¤,¡#¬È¤nÔs¡ ¡-¸=¤,¡��;£��*Â���Â;ÚI�R«h¿�¡�¢�Â^«N£5¤�µ=¾;�kº#¨#ÃP¿���º#¢�Â^ ��*Ã*Ã��K¨ÀÃzÂ;�^Ä Ôs¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡È£Ò«�¢�Ún¨#ºi¡ � Ü·��¤nÔg �¡�¢�µ

£�ºi¨�¢�º#¡ Â�º#º-«�¢
¢Ì¡��sº#¡�ÂsÚ5Ù�Ã�¡�Ùh£ � ¡i h¡#��ÚnÂs¢5¤nÔs¡È£Ò¤n¢ÌÂÛ�=Ä�¡R£
¤ ���X¦}£Ò¤,�*¿·«hÃk¨-¤,�*ÂÛ��£5«Y£�¡#¬�Å ² ³��^� ����¦ �X² �

¿��*�=Í$�5���s¬s¡�¢ ¨ £�Ô�ÂÛ¢�¤�¾�¡�¢
�zÂ;¬ ÂsÚÈ�*��º-«�Ù�¨$¤
�*Âs� Ü·��¤
Ô ��¨#�sÂ;¿�Â�Ã*¨�¢ ���X¦ º#Âs��º#¡#�R¤n¢Ì¨ ¤n�*Âs�T£ � ¨ £n¤n¢�Âs�^Ä

¢�¡#Â^¢,Ä�¨��s�*×�¨-¤,�*ÂÛ�ËÂ;Ú�¤nÔs¡�£Ò«�Ùg¿�¡#¿AÙs¢�¨#��¡ ¹ ª
¨#º$¤n����º�µ�¤,ÂT£���¡#Ã*¡-¤,Âs� Â�º#º-«�¢
¢Ì¡#¬ � ¨R£�£ÌÂ;º��z¨-¤,¡#¬ØÜ���¤nÔ�¨#�Ë¡#¨�¢�Ã��k¡�¢

¬s¡R£Ìº�¢��zÙh¡i¬�����º�¢�¡#¨^£Ì¡M�*��ºi¡ÀÃkÃ�£Ò«�¢�Ún¨#º�¡M¿��kº�¢�Â^ ���Ã*Ãk� 	�°s³ 
 � � ¡A£�ÔsÂ^Ü·¡#¬·¤nÔ�¨-¤N¤nÔs¡R£Ì¡M¡#ÚnÚn¡Rº$¤�£uÜ·¡�¢�¡�¢�¡#ºi¡�¾R¤{ÂÛ¢�ª

¿�¡#¬s��¨$¤,¡#¬�¨���¬Ø¢�¡� Û¡�¢�£���ÙTÃk¡^���rÂs¢�¡#Â^ �¡�¢ � ����º�¢�¡#¨�£����sÄ�¤nÔs¡A¬R«�¢Ì¨-¤n�*Âs��ÂsÚ!£n¤
�*¿A«hÃ�¨$¤
�*Âs��ÂÛ¢�¤nÔ�¡M¬sÂT£�¡�ÂsÚ ����¦

�*��¬R«hº#¡#¬AÙ�Ã�¡�Ùh£!ÚnÂs¢�¿�¨-¤n�*Âs� � ¾s¢�Â�ÙÛ¨-Ù�Ã�µ�ÙÛ¡#º#¨-«Y£�¡�ÂsÚ���ÂÛ��ªÌ¾sÔ^µh£��*Â;Ã*ÂsÄ���ºi¨ÀÃhÂ^ �¡�¢�ª�£Ò¤,��¿A«hÃk¨-¤
�zÂÛ��ÂsÚT¤nÔs¡������nª{�

Å 	�°sÉ 
 ¨��s¬ ¬s¨-¤,¨��sÂR¤Ë£
ÔsÂ^ÜG�^Í$�9�^«hº�Ô ¹ ª
¨iº-¤
�*� º�µ�¤,ÂT£���¡#Ã*¡-¤,Âs�V¢�¡#¿�Â�¬s¡#Ã��*�sÄ}Â^ÙT£�¡�¢Ì Û¡#¬ «�¾�ÂÛ� º#¨#Ã�º#��«N¿

¿�ÂÛÙ��kÃ��*×��*�sÄ ¨�Ä�¡#�R¤�£�£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,�*Âs� Ôs¨R£AÙÛ¡#¡#� ¬s¡R£Ìº�¢���Ùh¡#¬ �*�� Û¨�¢��*Â�«N£9Ù��*Â;Ã*ÂsÄ���ºi¨ÀÃ ¿�Â�¬s¡ÀÃ�£ ���Ò¤�Ô�¨^£MÙ�¡�¡#�

£
Ô�Â�Ü·� ��� ¨V¿�Â;�sÂ�º�µ�¤
�*º ºR¡#Ã*Ã�Ãk�*��¡ ¤nÔs¨-¤à�*Âs�sÂ;¿AµÛºÀ�*�hª
����¬R«hº#¡#¬ 	�¶I¨ ��� 
�� ¢%�k£�¡VÃk¡#¬ ¤,ÂÆ¨r¢�¨�¾s�*¬ ¨#º$¤
�*�

¿��kº�¢ÌÂÛÚn��Ãk¨#¿�¡À��¤Y¢�¡#¬^��£Ò¤n¢
��Ù=«s¤
�*Âs��Ú�¢�Â;¿3º#Âs¢�¤n�*º#¨#ÃT¨�¢�¡#¨R£�¤,ÂRÜ·¨�¢�¬;£Y¤nÔs¡5¿�¡#¿·Ù�¢�¨#��¡X�*��¤,¡�¢��*ÂÛ¢)¨��s¬X¤{Â�º�Ô�¨��^Ä�¡^£

�*��º#¡#Ã�ÃN£�Ô�¨�¾�¡�	�°s� 
 � Þ ¢,��ÚnÚ,¨�¢�Â�¡$¤0¨�Ã�� 	kÇ ±"
 ¨�Ã�£�Â[£,ÔsÂ^Ü�¡i¬G¤ Ôs¨-¤ � Þ ¦��*�s¬R«hº�¡#¬�¨5¢�¨�¾��*¬�¬s�{£ÌÂÛ¢,Ä�¨À�s�*×�¨$¤
�*Âs��Â;Ú

¤nÔs¡ ¹ ª
¨#º-¤,�*��¾�¡�¢��*¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡ º�µ�¤,ÂT£���¡#Ãk¡-¤,ÂÛ� ÂÛÚVÙ�Â^ ��*��¡ º#Ô^¢�Â;¿·¨ÀÚnÚ
�*��¡ º�¡#Ã�Ã�£ � ����¿��kÃk¨�¢�Ãzµ � �*� ¢�¨-¤

Ä�Ã*Â;¿�¡�¢n«TÃ*ÂT£�¨�¨#�s¬ �r� � ² º#¡#Ã�Ã�£ � ����¦ �*��¬R«hº#¡#¬�¨ ¢�¨#¾��*¬�¬s��£�Âs¢
Ä�¨��s�*×�¨-¤,�*Âs��ÂsÚ§¤nÔ�¡ ¹ ¨#º-¤,�*����¡-¤�Ü�Â^¢��

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00154572, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00154572, version 1



���%�k�����
���Y�Ì�À��*� ���;��	�%�����ã���! i"$�������&���'!(#�
 ���*"$�
+$�*��.0/ �

/ �

	�°;á � ° ±"
 � �MÃ�¤,ÂsÄ�¡�¤nÔs¡�¢�¤nÔ�¡R£�¡r¬s¨-¤,¨ £Ò«�ÄsÄ�¡�£Ò¤Ë¨�ÄT¡#��¡�¢�¨#ÃM¢ÌÂÛÃ*¡rÚnÂÛ¢ ���X¦ ¨#�s¬ � ���nª�� �*� ºiÂÛ��¤n¢�ÂÛÃ*Ã*�*�;Ä

¾�Ã*¨^£�¿�¨�¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡�¿�Âs¢
¾sÔsÂ;ÃzÂÛÄsµh�

Þ Ôs¡9Â�Ùh£�¡�¢Ò Û¡#¬[Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡M¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk�NÚnÂÛ¢�¿�¨-¤,�*Âs��ÂÛ¢K¡#Ã*Â;�^Ä�¨$¤
�*Âs�A«�¾�ÂÛ��� ��¦ º#Ôs¨#ÃkÃ�¡#�=Ä�¡·¿�¨#µ

¢�¡R£n«TÃ�¤VÚ�¢�Â�¿ ¨#� ¨#º-¤,����ª
¬s¡�¾�¡#�s¬s¡#��¤V¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡ ¢�¡#¿�Â�¬s¡�Ã*���sÄ ¬R«�¢��*�sÄWÜ�Ôs�kº#Ô º#¨#ÃkºÀ��«h¿�ª
¬s¡�¾�¡#�s¬s¡#�R¤

¡-¸ÛÂ;º�µ�¤,ÂR¤n�*ºA¾s¢�Â�º#¡R£�£Ì¡^£5¿�¨�µàÂ;ºiº-«�¢ ¨��s¬�º#Âs�R¤n¢���Ù^«s¤,¡M¤nÂ ¢�¡�Ä^«hÃ*¨-¤,¡��*ÂÛ��¨#��¬ËÜ·¨-¤,¡�¢ ¨-ÙN£ÌÂÛ¢
¾�¤n�*Âs� 	�¯�³ 
 ����£

¨#Ã�¢�¡#¨i¬�µ £Ò«�ÄsÄ�¡R£n¤,¡#¬��*� ����¬s�s¡�µÊ¨#�s¬ãÙ�Ãk¨�¬s¬s¡�¢G¡�¾;��¤
Ô�¡ÀÃ*� ¨ÀÃKº�¡#Ã�Ã�£ � ¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk�IÚnÂÛ¢�¿�¨-¤,�*Âs� ÂÛ¢G¡#Ã*ÂÛ�=Ä�¨-¤,�*Â;�

¿�¨�µ�Ù�¡�¢�¡#Ã*¨-¤,¡i¬·¤nÂA¤nÔs¡R£Ì¡X¾s¢ÌÂ;º#¡�£�£�¡�£ � ¨#Ã*Ã*Â^Ü��*�sÄ �*ÂÛ��¨#��¬·Ü·¨-¤,¡�¢N¤n¢�¨���£
¾�Âs¢{¤ 	�¯ ²�� ¯sÇ 
 �=�
�R¤,¡$¢�¡R£n¤n���=Ä;Ã*µ � ¤nÔs¡

¨-Ù��kÃ���¤nµ Â;Ú ���X¦}¨#��¬ãÂ^¤nÔs¡�¢9º#¨#Ã�º#��«h¿�ª
¿�ÂÛÙ���Ãk�*×R�*�sÄ ¨�Ä�Âs�s��£Ò¤�£5¤,Â�����¤,¡�¢�Ún¡�¢�¡ØÜ���¤
Ô ¡�¸�Â�º�µR¤,ÂT£
�k£AÔs¨�£MÙ�¡i¡R�

¾s¢�¡- ��zÂ�«N£�Ã*µ ¢Ì¡�¾�ÂÛ¢�¤,¡#¬ �sÂR¤ËÂÛ�sÃ�µ}�*� ���k¬Û��¡iµ ¡�¾���¤,Ôs¡#Ã��k¨#Ã�º#¡#ÃkÃ{£ 	�¯�° 
 Ù^«s¤[¨#Ã�£�Â �*� Ô�¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£�	k¯�³ 
 �

�9Ã�¤,ÂÛÄ�¡$¤nÔs¡�¢�¤nÔs¡R£Ì¡�¬s¨-¤,¨ £Ò«�ÄsÄ�¡R£n¤M¤nÔ�¨-¤A �¨�£�Âs¾s¢�¡R£�£��*��ªÌ�*�h¬R«hº#¡#¬V¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ã*�G¡#Ã*ÂÛ�=ÄT¨$¤n�*ÂÛ� Âs¢ ÚnÂÛ¢
¿·¨-¤
�zÂÛ� �

�*��º�¢�¡#¨^£��*�^Ä ¤nÔs¡�¡�¸hº#Ôs¨#�^Ä�¡�£n«�¢%Ú,¨#º#¡�¨-¤9¤nÔs¡�£��*�R«Y£�Â��*¬s¨#Ã5¾�Â;Ã*¡�ÂsÚX¤nÔ�¡ãÔ�¡�¾�¨-¤,Â�ºiµ�¤,¡ � ¾sÂT£�£���Ù�Ã�µ ¤nÔ^¢�Â^«�ÄsÔ

¡-¸ÛÂ;º�µ�¤,Â]£��k£ � Ü·Â�«�Ã*¬gÚ,¨� �Âs¢5�*Âs�g¨��s¬ã£ÌÂ;Ã�«s¤,¡·¤n¢Ì¨��;£�Ún¡�¢I¤nÂg¨��s¬gÚ�¢�Â;¿ ¤nÔs¡ ½ ��£$£�¡ £
¾�¨#º#¡�¨#�s¬[¤nÔ�¡Ø¾�Ã�¨�£�¿�¨=�

Þ Ôs¡�¡�¸^¤,¡���¤N¤nÂ·ÜGÔs�kº#Ô�£Ò«hº#Ô�¨5¾^«s¤,¨-¤n�� �¡�ÔsÂs¢�¿�ÂÛ��¨#Ã;¢�¡�Ä^«TÃk¨-¤,�*Âs��Â;ÚY¡�¸�º#Ôs¨#�^Äh¡M£Ò«�¢�Ú,¨#º#¡9¨-¤N¤nÔs¡M£��*�R«Y£�Â��*¬s¨RÃ

¿�¡#¿·Ù�¢Ì¨À��¡ ¬sÂ;¿�¨#�*� º#Â�«hÃ*¬�Â�º#º-«�¢������������ � ���g¾�Ô^µT£��*Â;Ã*ÂsÄ;�kº#¨#ÃKÂÛ¢�¾�¨�¤nÔsÂsÃ*ÂsÄ;�zºR¨#Ã)º#Âs�s¬s��¤,�*Â;�T£ � ¢�¡#¿�¨#�*�T£

«�� ���sÂ^ÜG�T�

¹ �*��¨#Ã�Ã�µ � ¤nÔs¡G¡ÀÚnÚ,¡#º-¤�£IÂsÚ ����¦ Âs��Ô�¡�¾h¨-¤nÂ�º�µR¤,¡  ¶ º#Âs�R¤n¢Ì¨#º ¤n�zÂÛ��Ü�¡�¢Ì¡A¨��s¨#Ã*µs×�¡#¬T� �·¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£

¾�ÂT£�£�¡�£�£�¨ãÚ�«hÃ�Ã*µ ¬s¡� h¡ÀÃzÂÛ¾�¡#¬rº�µ�¤,Â]£���¡ÀÃz¡-¤,ÂÛ� ¾�¨�¢Ò¤n�*º-«hÃk¨�¢�Ã�µ º#Â;¿G¾�Â]£Ì¡#¬ ÂsÚ ¹ ª,¨#º-¤n�*� Ú,��Ãk¨#¿�¡#��¤�£ � £Ì¡- �¡�¢�¨#Ã

¨#º-¤n�*��ª
¨R£$£�Â�º#�*¨-¤,¡#¬V¾s¢,ÂR¤,¡��*� ¨#�s¬ ¿·µ�Â�£��*�V�,�$� Þ Ôs¡�£�¡�¾s¢�ÂR¤,¡��*��£�¨�¢�¡ ¨R£$£ÌÂ;º#�*¨$¤,¡#¬ ÜA��¤nÔr¤nÔs¡ º#¨#�s¨#Ãk��º$«TÃk¨�¢

¿�¡#¿·Ù�¢Ì¨À��¡�¨R£AÜØ¡ÀÃ*Ã9¨R£�Ü���¤,Ô Ä�¨�¾ ¨#��¬Ê¤,��Ä�ÔR¤IßÒ«h�sº$¤
�*Âs�;£ � Ü�Ôs�kº#ÔVÚnÂs¢�¿ ¨�º#ÂsÔs¡^£��� h¡ã�*�R¤,¡�¢Ìº#ÂÛ�s��¡#º-¤,¡#¬

�s¡$¤�Ü�Âs¢�� ¨�¢,Â�«���¬ ¤nÔs¡  ¶�� ¹ «��sº$¤
�*Âs�s¨#ÃP�*��¤,¡�Äs¢���¤ÒµãÂ;Ú§¤ Ôs¡^£�¡g£Ò¤n¢Ò«hº�¤�«�¢�¡R£9��£9�s¡�º#¡R£$£Ì¨�¢
µ ÚnÂÛ¢9Ôs¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡
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² ³T�
 
� ���kº#Â�« � � �;¡�¢Ò¢
� ��¢�¡ � ��¦�¢,��ÄT¡#��¤ � �  Â�«hº�Ô�¡�¢��k¡ � �r¶IÂ^¿AÙh¡-¤�¤,¡R£ � ¼ ¼5«���Ã*Ã*Â�� � ¼ �9Ã*Â;�T£ÌÂ �

Þ Þ Âs¢�¬�ß�¿�¨#�s�h���Aµ=¾�Â�¤nÔ�¨ÀÃk¨#¿��kºË Û¨R£�Âs¾s¢�¡R£�£����à¢�¡#Ã�¡i¨R£�¡ ¨��s¬gÔ�¡�¾T¨$¤,Â;º-µ�¤,¡�¶§¨�Ç��V£���Ä��s¨#Ãk���sÄ

¬R«�¢��*�^Ä Ã*�� h¡�¢�¢�¡�Ä�¡À��¡�¢�¨-¤n�zÂÛ�]Õ§¨#�V�*�R¤,¡�¢
¾;Ãk¨�µ}£Ò¤,��¿A«hÃk¨-¤n�*�sÄ Ã*�� h¡�¢�Äs¢�Â�Ü�¤nÔ ¨���¬ Ù���Ãk¡�Ú
Ã*Â^ÜË�

¹ ���^�  �#� ² ��ÅÒÇ�³s³s°RÍ ²�± ³ ² ª
°T�

²s² �
 
� �  ¡�¢
¢��*¬^Äh¡ � � ½  Â�ÂR¤n¿�¨#� � � � �UÂ;¬s¡�¢%�zº � � ¶ ¨#Ã*º#�z«h¿ £���Ä��s¨#ÃkÃ��*�sÄYÕ�¬^µs��¨#¿��kºR£ �

Ô�Â;¿�¡#ÂT£Ò¤,¨R£��k£)¨#�s¬A¢�¡#¿�Â�¬s¡ÀÃ*Ãk���sÄ � ��¨-¤N��¡$ A�rÂsÃ�¶I¡ÀÃkÃ  �*Â;Ã�� ¯�ÅÒÇ�³s³s°^ÍP� ² �sªÒÇ ± �

² ÇN�
 
¼ � � µ�º#Ô ��Â^  ��Þ �K��¤	ß�¡#��£ � � �ã�UÂ^Ù�¡�¢n¤�£ � ¼ �  ¨�¢,¢%��¤�¤ � � Þ ¦ ¨À��¬· Û¨�£ÌÂÛ¾s¢Ì¡R£�£��*��¨#º-¤,�� �¨-¤,¡�¨

£��*�^Ä�Ãk¡X¤nµ^¾�¡�ÂsÚ§£n¤nÂs¢�¡#ªnÂÛ¾�¡�¢�¨ ¤,¡i¬ ¶§¨�Ç���º�Ôs¨#�s�s¡#Ã � �k¬s¡#�R¤,�*Ú
�k¡#¬ËÙsµË¾�¨-¤,º�Ô�ª
º#Ã�¨#¿�¾ ¢�¡#ºiÂÛ¢�¬^�*�=Ä �

�*�A¢�¨$¤�Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£ � ¶I¡#Ã�Ãh¶I¨#Ã�º#��«h¿3°s�ØÅnÇ�³s³;��Í ² á=°sª ±�² �

² °T�
 
� ½ ¼9¨R£
¾h¡�¢�£K¨#�s¬ �5¦ Þ Ô�Â;¿�¨R£$�s¶I¨#Ãkº#�z«h¿W£��*Ä��s¨#Ã��*�sÄ ����Ã��� h¡�¢$� ¶§¡#Ã*ÃY¶I¨ÀÃkº#��«T¿ °;á�ÅÒÇ�³s³;��Í

°^Ç ± ªÒ¯sÇN�

² ¯N�
 
� � ��¨-¤nÔs¨#�;£ÌÂÛ� � � ½  «�¢
ÄT£Ò¤,¨�ÔsÃ�¡�¢ � ¶IÂsÂs¢�¬^�*�s¨-¤,�*Âs�EÂÛÚ ÔsÂs¢
¿�Âs�s¡#ª
�*��¬R«hº#¡#¬Eº#¨#Ã�º#��«N¿

£���Ä���¨#Ã�£ �*� ��£�Â�Ã*¨-¤,¡#¬ ¢�¨-¤EÔ�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡ º#Â�«�¾�Ã*¡-¤�£-Õ ¬s¡À¿·ÂÛ�T£n¤n¢�¨ ¤n�zÂÛ� Ü���¤nÔ º#Âs�sÚnÂ�º#¨RÃ

¿���º�¢�Â]£Ìº#Âs¾^µ � �rÂ�Ã  �*Â;Ã�¶I¡#Ã�Ã �^°�Å ²�±s± ÇsÍ ²s² °sªÒÇ ² �

² ���
 
� ¶IÂ;¿AÙ�¡-¤�¤,¡�£ ��½ Þ ¢�¨�� �!Þ}Þ Â^¢�¬�ß�¿�¨À�s� � � �K¨-«�¢Ì¡À��¤ ��Æ ¡�¢n¤nÔsÂs� � � ¶§Ãk¨�¢�¡$¤ � ¶I¨#ÅÒÇ��NÍ,ª

¿�ÂsÙ���Ã��*×��*�sÄ ÔsÂs¢
¿�Âs��¡R£A�*��¬R«hº�¡g£�¡ � «h¡#�R¤n�k¨#Ã�Ã*µÊÂÛ¢�¬s¡�¢�¡#¬�¶I¨�Ç�� £��*Ä��s¨#Ã�£A�*� ¿A«hÃ�¤,�*º�¡ÀÃ*Ã�«hÃ�¨#¢

£
µh£Ò¤,¡#¿�£)ÂsÚN¢�¨-¤YÔs¡�¾�¨$¤nÂ�ºiµ�¤,¡R£ �� �*Â�º#Ôs¡#¿ �#�=°s³^¯�Å ²�±s± ¯^Í!�sás�=ª ± ¯N�

² ÉT�
 
Þ Þ Â^¢�¬�ß�¿�¨#�s� �Ø  ¡�¢Ò¤nÔ�ÂÛ� � � ¶IÃ*¨�¢�¡-¤ � � ¶PÂÛ¿AÙÛ¡i¤k¤,¡R£ � ¶PÂsÂs¢�¬^�*�s¨-¤,¡i¬ �*��¤,¡�¢�º#¡#Ã*Ã�«TÃk¨�¢

º#¨#Ã*º#��«h¿WÜ�¨� �¡^£ �*��¬R«hº#¡#¬[Ùsµà�sÂs¢�¨#¬^¢�¡���¨ÀÃ*�*��¡��*�È¢Ì¨-¤PÔ�¡#¾�¨-¤{Â;º$µR¤,¡�£�ÕT¬R«h¨#Ã)º#Âs�R¤n¢,ÂÛÃNÙsµgÄ�¨�¾

ß
«h�sº-¤,�*Âs�A¾�¡�¢�¿�¡#¨�Ù���Ãk��¤nµ�¨#�s¬�¨�Ä�Âs�s�{£n¤ � �!�  ´��#� ² ÉAÅ ² ±s± �^ÍP�=° ± á=ªÒ¯�³s�;�

² �T�
 
Þ Þ ÂÛ¢�¬�ß�¿�¨#�s� �^V ¡�¢Ò¤nÔ�ÂÛ� � � �$¨#º � «h¡#¿���� � ¶V¶IÃ�¨#��¢ � � �^¤,¡�Ã*Ã�µ � ¼}¼U«h��ÃkÃ*Â;� � � ¶§Ãk¨�¢Ì¡-¤ � �

¶IÂs¿·ÙÛ¡-¤�¤,¡R£ � �U¡#º#¡�¾^¤{ÂÛ¢,ªÒÂs¢
�*¡#��¤,¡#¬��*�R¤,¡�¢�ºi¡ÀÃ*Ã�«hÃ�¨�¢Pº#¨#Ãkº#��«T¿ÆÜ·¨� �¡^£K¡� �Â���¡#¬·Ùsµ� �¨^£�Âs¾s¢�¡R£�£����

�*�A¢�¨$¤�Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£ � �)�  ´��i� ² �AÅ ²�±s± á�Í�¯�É ± �=ª
�s³s°��
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² á��
 
� � ��¨-¤nÔ�¨#�;£�Âs� � � ½  «�¢,ÄT£Ò¤,¨#ÔsÃk¡�¢ � � �r¡#�s�sÂs�s¡ � � �¹ ¨#ÃkÃ*Â;� � ¶  ¼MÂs�^×�¨#Ãk¡�× � ��¶

��¨#¡�×��!¶I¨�Ç��VÜ·¨- �¡^£·¨�¢�¡gÂs¢
Ä�¨��s��×À¡#¬ ¨#¿�Â;�^Ä Ô�¡�¾h¨-¤nÂ�º-µ�¤,¡^£�����¤nÔs¡g�*�R¤,¨#º$¤9Âs¢
Ä�¨��T� �9¿ �

¦YÔ^µT£��zÂ;Ãn�RÇ�É ± Å ²�±s± ��Í©¼ ² És�sª
� ² �

²�± �
 
�È¦©¨-¤,¡�Ã � � ½ ��Â^ÙsÙ�ª,¼M¨R£,¾�¡�¢�£ � ��� ��¤,¡#Ã*Ãk¨-¤,Â � � �ÛÔ�ÂÛ� � �5¦ Þ ÔsÂ;¿�¨�£ � ¶§Â�Â^¢�¬^�*�s¨$¤
�*Âs��Â;Ú

ºi¨ÀÃzºÀ��«h¿ £��*Ä��s¨#Ã�Ãk���sÄ Ùsµà¡#�s¬sÂ^¤nÔs¡#Ã*�k¨ÀÃkª
¬s¡�¢%�� Û¡#¬È�s��¤n¢��*º�Â^¸���¬s¡��*��¤nÔs¡A�*�R¤,¨�º-¤KÃ��� h¡�¢ � ��¨-¤K¶I¡#Ã*Ã

 �*Â;Ã�� ² Å ²�±s±s± Í�¯�És�sª,� ² �

Ç�³T�
 
� ¶ �A£�Ô^Ùsµ � ��� Þ ¡�¾�� ���*� � ¦©ÂÛÃk¨�¢���×=¡#¬�º#¨#Ãkº#�z«h¿3¨#�s¬�º#¨#Ã�¿·Â;¬R«hÃ��*� £��*Ä;��¨ÀÃk�*�sÄ��*��£�¡�º�¢Ì¡-¤nÂs¢
µ

¡�¾;��¤nÔ�¡#Ã��k¨ � ¦�Ô^µh£��*Â;Ãs�U¡i ]�Ûá�Ç�ÅÒÇ�³s³^ÇsÍ©�s³ ² ª
°^¯N�

Ç ² �
 
Þ ¦N«N£�Ã � � �Ö��¨-¤nÔs¨#�T£ÌÂÛ� �0Þ Ô�¡Ø¢�Â;Ãz¡�Â;ÚI�*�sÂT£���¤,Â;Ã ²�� ¯ � �=ª{¤ ¢
��£
¾�ÔsÂT£
¾sÔ�¨-¤,¡Ø¢�¡iº#¡�¾^¤nÂs¢�£ �*�È¤nÔs¡

¢�¡�Ä^«TÃ*¨$¤
�*Âs� ÂsÚVÙ���Ãk¡ £�¡#º�¢�¡$¤n�*ÂÛ� �*� Ô�¡#¨#Ã�¤,Ô ¨��s¬ ¬s��£�¡#¨R£�¡ �  �*Â;º�Ô�¡À¿  �*Âs¾;Ô^µh£ �U¡^£

¶IÂs¿Ø¿A«h�T� °^ÇsÇ�ÅÒÇ�³s³^¯sÍ ² ° ² á=ªÒÇT���

ÇsÇN�
 
� ���*¢�¨-¤,¨ �!Þ ¦�«N£,Ã � � ¹ ´ � � ¡#�*Ã�Ã � � � ½ ¢�¨#��Â;ÚÒÚ � � �E��¨-¤nÔ�¨��T£�Âs� �)Þ Ô�¡Ø¤Òµ=¾�¡��
�9�*�sÂT£���¤,Â;Ã

²�� ¯ � �=ª ¤ ¢
��£
¾�ÔsÂT£
¾sÔ�¨-¤,¡ ¢Ì¡#º#¡�¾^¤,Â^¢ º#¨�� ¤n¢���ÄsÄ�¡�¢ ¶I¨�Ç�� Ü�¨� �¡�£��*� ¢�¨$¤ Ôs¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£ �

¼9¨R£Ò¤n¢,Â�¡��R¤,¡�¢,ÂsÃ*ÂÛÄsµh� ² ÇsÇ�ÅÒÇ�³s³^ÇsÍ ² ³;ásá=ª ² ³s³;�

Ç�°T�
 
ÞrÞ Â^¢�¬�ß�¿�¨À�s� �;  ¡�¢n¤nÔsÂs� � � ¶IÂÛ¿MÙh¡$¤�¤,¡R£ � � ¶PÃ*¨�¢�¡-¤ �NÞ Ôs¡AÃ*Â�º#¨-¤n�*Âs� ÂsÚ0Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£I�*�

¤nÔ�¡·¢Ì¨-¤IÃ*�� h¡�¢ ¨#º#���^«N£U¬s¡-¤,¡�¢�¿��*��¡R£I¤nÔs¡#��¢M£Ì¡#�T£���¤
�� ���¤nµ ¤,Âgº#¨#Ã*º#��«h¿�ª
¿�ÂsÙ���Ã*�*×R�*�sÄ�ÔsÂs¢
¿�Âs��¡R£ �

¼9¨R£Ò¤n¢,Â�¡��R¤,¡�¢,ÂsÃ*ÂÛÄsµh� ²s²s² Å ²�±s± É^Í ² °^¯�°sª%��ÇT�

Çs¯N�
 
¼5¦ ½ Â^ÜA��¡�µ � ¶ �Ö¶§Ô�¨#� � ¦ �K¡#¨ � � Þ ¨ ��¨#� � ��¼X¢,����£Ò¤,¡��*� � ¦©ÔsÂs¢ÒÙ�ÂsÃN¡^£Ò¤,¡�¢�ªÒ�*�s¬R«hº#¡i¬ ¨#º-¤,���

¨R£�£�¡#¿AÙTÃ*µ ��� ��¡-«s¤n¢,ÂÛ¾sÔs�*Ã�£�Õ�¢�ÂsÃ*¡�ÂÛÚ ¾s¢�ÂR¤,¡��*� �;�*��¨R£Ì¡È¶ � ��¶I¡#Ã�Ã  �*Â;Ã � ²s² É�Å ²�±s± ÇsÍ9É ± �=ª

�s³sÉT�

ÇT���
 
� �K¨À�=ÄT¡ � �  ¢Ì¨À��¬R¤ � �U¨�¾��k¬ «�¾^¤,¨ ��¡ ÂÛÚ º#¨#ÃkºÀ��«h¿ � � Þ ¦ � ¨#�s¬ �*��Â]£���¤,Â�Ã ²�� ¯ � �=ª

¤n¢
�k£
¾�ÔsÂT£
¾sÔ�¨-¤,¡È ��*¨�º#¨-¤,�*Âs�r¨#�s¬r¨À�s�zÂÛ�rº#Ôs¨#�s��¡#Ã�£��*��¤,Â £n«�¢
Ú
¨iº#¡#ª
¬s¡�¢��� �¡i¬  �¡^£��kº#Ã�¡�£�Ú�¢�ÂT¿

�G� Þ ºi¡ÀÃ*Ã�£ º#Âs�R¤,¨#�*�s���=Ä ¤nÔ�¡ �*�sÂT£���¤,Â;Ã ²�� ¯ � �=ª{¤ ¢
��£
¾�ÔsÂT£
¾sÔs¨$¤,¡#ª%£�¡#��£���¤
�� h¡ º#¨#Ãkº#��«T¿ £n¤,ÂÛ¢Ì¡ �

¹ �  � �K¡$¤�¤���°^ÇT�GÅ ²�±s± °RÍ0Ç�³;�Àª ± �
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Ç�ÉT�
 
Þ ¼ ´9¡�¢{¤n��¡�¢ � � � ¨-¤�«N£ � ¶§¨#Ãkº#��«T¿E¢�¡�Ä^«hÃ*¨-¤,�*ÂÛ��Â�ÚP¨#º$¤
�*��¬^µs��¨#¿��kº^£5�*��¬�¡#�s¬^¢���¤,�*º�£
¾�����¡^£ �

¶I¡#Ã*ÃT¶I¨#ÃkºÀ��«h¿ °s��ÅÒÇ�³s³;��Í0¯��s�sª�á�ÇT�

Ç��T�
 
½ ¦N«sÙ��kÃ�Ã � ¼ ½ ¨�µ�¨#�s��¤,Ôs� � ¶Æ���k¨-¤ ��¨ � � �9�s¬^¢�¡R£ � � � ½ «TÚnÂ^«�¢ � ¼Ö¼U«��*Ã�ÃzÂ;� � ¶ �r¡#�s¬^¢�¡ �

� Þ ¦ �*�s¬R«]º#¡R£ �*��¤n¢�¨#º#¡#Ã�Ã�«hÃk¨�¢ º#¨#Ãkº#�z«h¿ �*��º�¢Ì¡#¨^£�¡R£ ¨#�s¬ ¨iº-¤
�*� ºiµ�¤,ÂT£���¡#Ãk¡-¤,Âs�

¬s��£�¨�ÄsÄs¢�¡�Ä�¨-¤n�*Âs�· ��k¨§¦YÇ^¸�¢�¡iº#¡�¾^¤,Â^¢�£ � ¶I¡�Ã*Ãh¶§¨#Ãkº#��«T¿3Ç ± ÅÒÇ�³s³ ² Í0Ç ±s± ª
°s³ ± �

ÇTá��
 
� �  ¨�¢�º#Ãk¨iµ � � �rÂs¢
Ä�¨�� � � ½  «�¢
Ä�ÂÛµs��¡ � ¶I¨ÀÃkº#��«T¿·ª
¬;¡�¾�¡À��¬s¡#�R¤3¢�¡�Ä^«hÃ*¨-¤,�*Âs� Â;Ú

¡-¸ÛÂ;º�µ�¤,ÂT£���£ � ¶I¡ÀÃ*Ãh¶I¨ÀÃkº#��«T¿Ö°;áGÅÒÇ�³s³;��Í)°^¯�°sª%�=°��

Ç ± �
 
��� Þ ¢��*Ún¨�¢�Â ��Þ �K¡
ß�¡#� � � ½ �UÂT£�¡ �NÞ�½ ¦©¡���¡ � � ½  ¨�¢���¨�¢ � �!¦ �;¡$Ü�¨�¢Ì¬ � ¦©¨-¤nÔRÜ·¨�µ;£P¤nÔ�¨-¤

º#Âs�R¤n¢,ÂsÃ5ºiÂÛ¢�¤n�*º#¨#Ã ¹ ª
¨�º-¤n�*�r¬�µ���¨À¿��kºR£�¬R«�¢����sÄ £�¡iº�¢�¡-¤,�*Âs� � ��¡-«�¢�Â�º�Ô�¡À¿��U¡^£$�)Ç�� ÅÒÇ�³s³^ÇsÍ

² °s� ² ª%ás���

°s³T�
 
���K¨#�^Ä�¡ � � ��º#ÔsÃ��k¡�¾T£ � � �L¨À�=Ä�¡ � � �9�sÂ;Ã*Ãkª �GÂÛÔsÃk¡�¢ � �9º-¤,�� �¨-¤,�*Âs�gÂsÚIº#¨#Ãkº#�z«h¿�£��*Ä;��¨#Ã��*�;Ä

�*����£ÌÂ;Ãk¨-¤,¡#¬g¢�¨-¤ Ôs¡�¾�¨-¤nÂ�º-µ�¤,¡R£9��£A¨iº#º#Â;¿A¾�¨#�s�k¡#¬ãÙsµ £�Ô�¨�¾�¡ ºÀÔ�¨#�^Ä�¡^£9Â;Ú ¿��kº�¢�Â^ ��*Ã�Ã�� � �!¸�¾

¶I¡#Ã*ÃÛ�U¡^£$��Ç�°^¯�Å ²�±s± �^Í�¯Tá=Ésª ± ���

° ² �
 
� ¼ �UÂs¿�¨ � � �R¤nÂs�s¡ � � �sÔ�¨-Ü � � ¶KÂÛÃk¡#¿�¨À� � �A¨�£�Âs¾s¢�¡R£�£��*��ªÌ�*��¬R«hºR¡i¬V¬Û�k£
¢Ò«�¾^¤,�*Âs�VÂ;Ú

¨#º$¤n���Ëº�µR¤,ÂT£���¡#Ã*¡$¤,¨ÀÃ]ÂÛ¢
Ä�¨��s��×À¨-¤
�zÂÛ��¨#�s¬ º#¨#��¨ÀÃk�kº-«TÃk¨�¢KÚ{«h��º-¤n�*Âs���*���{£ÌÂ;Ã*¨-¤,¡i¬Ø¢�¨-¤©Ôs¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡

º#Â^«�¾sÃ*¡-¤�£-Õ^¾�Â]£�£��zÙ�Ãk¡A�*�^ �Â;Ã� Û¡À¿�¡#�R¤uÂÛÚY¾s¢�Â^¤,¡��*�����*��¨R£�¡9¶ � �·¡�¾�¨-¤{ÂÛÃ*ÂsÄsµT�=ÇTá�Å ²�±s± á�Í ² ³s° ² ª

¯ ² �

°^ÇN�
 
� ¼M¨-«s¤,¨#¿ � ´M¶W��Ä � � �  ÂÛµ�¡�¢ � ��£�ÂsÃ*¨-¤,¡#¬ ¢�¨-¤ Ô�¡�¾�¨-¤{Â;º-µ�¤,¡rº#Â^«�¾sÃ*¡-¤�£g�*�3£�ÔsÂs¢{¤,ª�¤,¡�¢
¿

º-«hÃ�¤�«�¢�¡�Õ £n¤n¢Ò«hº ¤�«�¢Ì¨�Ã º#Ô�¨�¢�¨iº-¤,¡�¢
��£Ò¤n�kºR£ ¨À��¬ ¾�Ã�¨�£�¿ ¨ ¿�¡#¿·Ù�¢�¨#��¡ ¢�¡iÂÛ¢
Ä�¨��s��×À¨-¤
�zÂÛ� �

�·¡�¾�¨-¤{ÂÛÃ*ÂsÄsµT� ��Å ²�± á=�^Í0Ç ² ÉsªnÇ�°T�

°s°T�
 
� � ¨-¤,¨#��¨iÙÛ¡ � � Þ £Ò«���¨#¬s¨ � ¶!� ��¿���¤
Ô � � �)¦�Ôs�kÃ�Ãk��¾T£ � �rÂR¤n�*Ãk��¤ÒµØÂÛÚNÙ���Ãk¡Mºi¨À��¨#Ã��kº-«hÃ��T�*�M¤nÔ�¡

Ãk�z h�*�sÄ�¨��s��¿�¨#Ã,Õ��*¿�¾�Ã��kº�¨-¤n�*Âs�T£!ÚnÂs¢�Ù��*Ãk¡XÚnÃ*Â^Ü � �I¶I¡#Ã�Ã  � ÂÛÃ � ²s² °�Å ²�±s±�² Í ² ³sÉ ± ª%á=³T�

°^¯N�
 
Þ �G��¤,¨#¿M«�¢�¨ � �  ¢Ì¨-«T��¡#�{£ � �r¼9¨-¤
¿·¨À��¤,¨À� � �Ò�"��¢��k¨�£ � �)¸^¤n¢�¨#ºi¡ÀÃ*Ã�«hÃk¨�¢�� Þ ¦ � �*��¤n¢�¨#º#¡#Ã*Ã�«TÃk¨�¢

º#¨#Ã*º#��«h¿ ¨#��¬ º#¨#�s¨#Ã��kº-«hÃk¨�¢�º#Âs�R¤n¢�¨iº-¤n�*Âs� ��� ¢�¨-¤9Ô�¡�¾�¨-¤,Âsº�µ�¤,¡g¬sÂ�«sÙ�Ãz¡-¤�£ � �·¡�¾�¨-¤nÂsÃ*ÂsÄÛµh� ² ¯

Å ²�±s±�² Í)É^¯�³=ª
�T�
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°;���
 
½EÞ ¢�¨�� � ���^¤,¡#Ã*Ã�µ ��Þ Þ Âs¢�¬�ß�¿�¨À�s� ��Þ ½ «�¢
¢�Â^«s¸ � ��� ½ «TÚnÂ^«�¢ � � ¹ Âs¢�º�Ôs�*Â��s� � � ��¡�µ�¡�¢ �

� ¶IÃ�¨�¢�¡-¤ � ¼ ¼5«��*Ã�ÃzÂ;� �Û½ �{£n¤n¢
��Ù^«s¤,�*Âs��Â�Ú!£��*Ä;��¨#Ã��*�sÄ ¿�Â;Ãk¡#º-«hÃ*¡^£P�*�^ ÛÂ;Ã� h¡#¬��*�Ø �¨^£ÌÂÛ¾s¢�¡�£�£��*�sª

�*��¬R«hº#¡i¬ã¶I¨�Ç�� ¿�ÂÛÙ��*Ã��*×=¨-¤,�*ÂÛ�à���à¢�¨-¤IÔ�¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡�¿M«hÃ�¤n�	¾;Ãk¡-¤�£ � � ����£n¤,Â;º�Ô�¡#¿ ¶Lµ�¤,Â;º�Ô�¡À¿Ë�

¯���Å ²�±s±s± Í©És³ ² ª ² É;�

°sÉT�
 
 ¶I¨À��¤,¨-« � ¼ ¼5«T�*Ã�ÃzÂ;� � � ¹ �9Ãk¨#Â^«T� �^½ ¶IÔs�kº#Â�¤ � � �  ¨#Ã*¡^£Ò¤n¢�¡ � ¼ ½ ¡- ��*ÃkÃ��k¡�¢�£ � �P ��z¬;¡#�sº�¡

ÂsÚW¤�Ü·Â £n¤,¡�¾T£ �*� ¤nÔs¡ ÔsÂ;¿·Â;Ã*ÂsÄ�Â�«N£ ¬s¡R£�¡��T£���¤
�*×=¨-¤n�*Âs� Â;Ú  �¨R£ÌÂÛ¾s¢�¡�£�£��*�sª�£�¡#�T£���¤,�� �¡

¾sÔ�Â]£,¾sÔsÂ;Ã*�*¾�¨^£�¡�¶ �*� �r� � ² º#¡#Ã�Ã�£ � �#�  �zÂ;Ã���¶§Ô�¡À¿Ë�RÇ�É�°�Å ²�± ásá�Í ² ³^¯s¯�°sª%�=³��

°s�T�
 
¹ �U��º#Ô�¡#Ã*¿�¡ � ���  ¡#�sÂ�Ã��k¡#Ã � ¦  ÂÛ�=Äs¢�¨���¬ �©½ µ���¨#¿���ºÈ£n¤�«h¬�µ Â;Ú º#¡#Ã�ÃK¿�¡iºÀÔ�¨#�s�kº#¨#ÃK¨À��¬

£n¤n¢Ò«hº ¤�«�¢Ì¨�Ã�¢�¡�£
¾�Âs�T£�¡R£I¤,Âg¢�¨�¾s�*¬�º#Ôs¨#�^Ä�¡�£�Â;ÚLºR¨#Ãkº#��«T¿ Ã�¡- Û¡#Ã � ¶I¡#Ã�Ã0�rÂ^¤n�*Ã)¶Lµ�¤,ÂT£���¡#Ãk¡-¤nÂs�T�

¯T�GÅÒÇ�³s³s³^Í ± °sª ² ³;�s�

°;á��
 
� ¼M¨#Ã*Ã*Â�ª{¦©¨iµÛ¡-¤ � � ¶IÂ�¤,¡ � � ¶§Ô�ÂÛ¢Ò Û¨-¤nÂ^ �¨ � ¼ ¼U«h�*Ã�Ã�Âs� � � ½ ¦©¨iµÛ¡-¤ � ¶Lµ�º#Ã��kº ����¦©ª

�*��¬s¡�¾�¡#�s¬s¡#��¤G¡ÀÚnÚ,¡#º-¤�£�ÂsÚ��9¶ Þ � Âs��Ä�Ã*Â;¿�¡�¢n«TÃ*ÂT£�¨àº#¡#Ã�Ã�£�ÂsÚ5¤nÔs¡È¢Ì¨-¤G¨#¬^¢�¡���¨#ÃIº#Âs¢{¤,¡-¸ � �

�^¤,¡�¢,ÂÛ�z¬  �*Â�º�Ô�¡#¿ �rÂ;Ã  �*Â;Ã��=É ± Å ²�±s±s± Í)°s°;�=ªÒ¯sÇT�

° ± �
 
���ÒÙ�¨�¢,¢�ÂÛ��¬sÂ �!½ ��Â�«sÙÛ¡�¢Ò¤ � � � ½ «�ÚnÂ�«�¢ � � ¶IÂsÔs¡#�sª��;ÂsÃ*¨#Ã � � ��Â;¿AÙ=«�¢
Ä�¡�¢ � � �$¨�¢Ì¬ � ¼

¼5«T�*ÃkÃ*Â;� � ¶§Ã*ÂT£�¡�¨R£$£�Â�º#�*¨-¤,�*Âs��Â;Úu¤nÔ�¡�¨#Ã�¾�Ô�¨�£Ò«�Ù^«h�s��¤�£ ÂsÚI¼ � ¨#��¬g¼ ²s² ¼Æ¾s¢�Â^¤,¡��*�T£PÜ���¤,Ô

¨#º$¤n����Ú
�kÃk¨À¿�¡#�R¤�£9�*���V� � ² º#¡#ÃkÃ{£-Õ�¢�¡#Ãk¨-¤,�*ÂÛ��¤,Â�¼ ¾=¢
ÂR¤{¡#����ª
¿�¡i¬Û�k¨-¤,¡#¬g¾sÔ�Â]£,¾sÔsÂ;Ã*�*¾�¨^£�¡�¶

¨#º$¤n�z Û¨-¤,�*ÂÛ� � ¦Y¢�Â�º!��¨�¤nÃ��9º#¨i¬[��º#�^� � ��� ± Ç�Å ²�±s± ��Í!á#¯ ² °sª ² �T�

¯�³T�
 
�  ¢Ò«hº � � � � ��¨-¤nÔ�¨À��£�Âs� � � �UÂ�¡ÀÃzÂ;Ú
£�¡#� � ���  ÂÛµ�¡�¢ � �KÚÒÚ,¡#º-¤�£uÂÛÚN¾s¢�Â^¤,¡��*� ������¨�£�¡9¶ ¨#�s¬

º�µ�¤,Â]£ÌÂÛÃ*�*ºà¶§¨�Ç�� ÂÛ� ¡�¸�Â�º�µ�¤,Â]£,�{£G�*� ¤nÔ�¡È��£�Â;Ãk¨-¤,¡i¬ã¾�¡�¢
Ú�«N£�¡i¬ã¢�¨-¤UÃ*�z h¡�¢ � �·¡�¾�¨-¤nÂsÃ*ÂsÄÛµh��Ç�³

Å ²�±s± ¯sÍ ² ³s°^Ç�ªÒ¯�³T�

¯ ² �
 
� ¼9¨#Â � � ¹ ¢�¨�� �;� �§¹ � ¨#º�¨#Ã�«�£ÌÂ � �I� ��¨�µ�£ � �A¨R£ÌÂÛ¾s¢Ì¡R£�£��*�r¬�¡#º�¢�¡#¨�£�¡^£��*¿�¿·«h�sÂsÄ�ÂsÃ�¬

Ãk¨�Ù�¡#Ã��*�sÄ}Â;Ú�¨�¾��kº#¨#ÃA¨#º$¤
�*� �*� ¤nÔ�¡ã¤,Â;¨i¬ Ù�Ãz¨#¬s¬;¡�¢ Äs¢�¨��R«hÃk¨�¢�º#¡#Ã�Ã � �M¿ �È¦0Ô^µh£��*Â;Ã��IÇ�É;°

Å ²�±s± ÇsÍ)¶ ± ³;á=ª ² Çh�

¯sÇN�
 
� �!�r�k¨ � � � ´M¨ ��ÚnÂs¢�¬ �;Þ �AÂs¢
�*Â � �^«s¢
Ún¨#º�¡�¿�¡À¿AÙ�¢�¨#��¡X¢�¡#¿�Â�¬s¡#Ã*���sÄ�ÚnÂ;Ã�ÃzÂ�Ü��*�sÄ�¢�¡#¿�ÂÛ Û¨RÃ

ÂsÚT �¨^£�Âs¾s¢�¡R£�£������*�M¤,Â�¨#¬M«�¢
����¨�¢
µAÙ�Ãk¨#¬s¬s¡�¢ �;Þ ��£$£n«h¡�¶§¡#ÃkÃ��^Ç�É�Å ²�±s± ¯^Í ² á ± ªÒÇ�³ ² �
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¯�°T�
 
��¦ �A�*¾ � ¶IÂ^«�¾sÃ��*�sÄ Â�Ú· Û¨R£�Âs¾s¢�¡R£�£��*��ªÌ�*��¬R«Nº#¡i¬ �*��¤n¢�¨#º�¡#Ã�Ã�«hÃk¨�¢ ¶I¨�Ç��3¿�ÂÛÙ��kÃ��*×�¨-¤,�*Âs�V¨#�s¬

¨�¾��*º#¨#ÃG¡�¸�Â�ºiµ�¤,ÂT£
��£ �*�V¾�¡�¢�Ú�«Y£�¡#¬r¢�¨-¤ ���*¬s�s¡�µ ºiÂ;Ã*Ã�¡iº-¤
�*�=Ä ¬R«hº-¤ � � ¦�Ô^µh£��zÂ;Ã����=°;árÅÒÇ�³s³^ÇsÍ

á ±�² ª ± �

¯s¯N�
 
��� ¨$¤,¨���¨�Ù�¡ � ¶!� ��¿���¤,Ô � � �M¦0Ôs�*ÃkÃ��*¾�£ � ¶IÂ�Â^¢�¬^�*�s¨-¤,�*Âs��Â;ÚP¤nÔs¡�º#Âs�R¤n¢�¨iº ¤n�*Ãk¡È¨iº-¤
�� ���¤nµ Â;Ú

Ù��kÃ�¡Gº#¨#��¨ÀÃ*�kº�«TÃ*�n�^�! ��k¬s¡#��º#¡AÚ�¢�Â;¿ ºR¨#Ãkº#��«T¿ ¿��kº�¢ÌÂ;�*�$ß�¡iºi¤n�zÂÛ�ËÂÛÚ0¤n¢
��¾�Ãk¡-¤)Ôs¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡R£ � �K¨ÀÙ

�
�^ Û¡R£Ò¤��s�=°AÅ ²�± ás��ÍYÇ��;�=ª ± �

¯T���
 
¶ ´A£�Ôs�*Â � � � ¦0Ôs�*Ã�Ãk��¾N£ � ¶IÂs�R¤n¢�¨iº ¤n�*Ã���¤ÒµÖÂ;ÚgÙ��kÃ�¡}º#¨#��¨#Ã��kº-«hÃ��,ÕØ�*¿�¾�Ã��kº�¨-¤n�*Âs�T£ ÚnÂÛ¢ Ã*�� h¡�¢

Ú�«T��º-¤,�*ÂÛ� � ��º��k¡#�sºi¡^�RÇ ² Ç�Å ²�± á ² Í ² ³^¯ ² ªÒÇT�
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�)d �s�Nc#e5ake �seip��N�

qI`#�Ta�e�� �^���sÚnÃz«]¡#�sº#¡9Â;Ú©¬^¢Ò«�ÄT£KÂÛ¢Kº#¨#ÃkºÀ��«h¿ ¿�ÂÛÙ��*Ã��*×��*�sÄ�¨�Ä�¡#�R¤�£KÂÛ��Ô�¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡M¿��kº�¢�Â^ ���Ã*Ãk��ÚnÂs¢�¿�¨-¤
�zÂÛ�h�

�U¨-¤�Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£ØÜ·¡�¢�¡ £n¤
�*¿M«hÃk¨-¤,¡#¬ ± ³ £Ë¨-¤�°s�#"$¶WÜ���¤nÔ ÂÛ¢�Ü���¤nÔ�Â�«s¤�Å,º�Âs�R¤ ¢
ÂsÃ�Í� �¨�¢%�zÂ�«N£�¬^¢n«�ÄT£ Âs¢

º#¨#Ã*º#��«T¿ ¿�ÂsÙ���Ã*�*×^�*�sÄ ¨�Ä�¡#��¤�£ � Ún��¸h¡#¬��*¿�¿�¡#¬s��¨$¤,¡ÀÃ�µ�Ü���¤,Ô ¹ � ¨#�s¬ ¹ ª,¨#º-¤,����Ã*¨�Ùh¡#Ã�¡i¬�¨R£K¬s¡R£�º�¢���Ù�¡i¬·«h�s¬s¡�¢

¿�¡-¤nÔsÂ�¬;£ � Þ Ôs¡�¾�¡�¢�º#¡���¤,¨�Ä�¡9ÂÛÚ©º#¡#Ã�Ã;Ü���¤
Ô�¿Ø�kº�¢ÌÂ� ��kÃ�Ã���Ü�¨R£0¤nÔs¡#��¬s¡-¤,¡�¢
¿��*��¡#¬T�R�U¡^£Ò«hÃ�¤�£K¨�¢�¡5¤nÔs¡9¿�¡�¨À�
±

£�¡#¿3Â;ÚY¿�Âs¢�¡L¤nÔ�¨�� ² �=³�º#¡#Ã�Ã�£0¾�¡�¢)ºiÂÛ��¬Û��¤,�*Âs��Âs¢
��Ä�����¨$¤
�*�^Ä�Ú�¢�Â;¿3°�¬s��£Ò¤,�*�sº-¤©º#¡#Ã*Ãs¾s¢�¡�¾�¨�¢Ì¨-¤
�zÂÛ��£$�

¶I¨���� ªÌ¿·Â�Ù��*Ã��*×��*�sÄ�ª���Ä�ÂÛ�s��£Ò¤�£ ¶I¡ÀÃ*Ã�£�Ü���¤
Ô�¿��kº�¢�Â^ ���Ã�Ãk��Å�!gÍ

¶IÂÛ��¤n¢
ÂsÃ
�G¨R£�Âs¾s¢�¡R£�£����·Å ² ³A�R� Í
�9�^Ä��*Â�¤,¡��T£����G�
�)Å ² ³A�R�ÊÍ
��ÂÛ¢�¨i¬^¢�¡��s¨#Ã*�*��¡�Å ² ³ �Û�ÊÍ
� Þ ¦�Å ² ³ �s� Í
¼MÃ�«hºi¨�Ä�ÂÛ�·Å ² ³s³A�R� Í

°
±
²

�;�
±
�

És�
±
�

�s°
±
�

�;á
±
�

ÇsÇ
±
�

�)d �s�Nc#e5ake �seip��N�

�)d �s�Nc#e����^�G_ ����dkpN���Nv#ei� �Èwsc�ÑN~�wsakw��sd�v#`sah�Èws�Nd �,d�vi`Ûx�dkwspN�Pd�p dk��w^ak`^x�e#��~Ne#ÑN`^x�wsv-y�x�e#���

�9ª,¶MÕsÃ��*Ä�ÔR¤)¿��kº�¢�ÂT£�º#Âs¾�¡M�*¿�¨�ÄT¡�£PÂ�Ú!Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£K¡À��¤
Ô�¡�¢Kº#Âs�R¤n¢,ÂÛÃhÅ���ÍPÂs¢I£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬�ÚnÂs¢)¯ ¿��*��¨-¤

°s�#"�¶ Ü���¤,Ô ² �R� Å  Í�Âs¢ ² ³ �R� Å
¶PÍ§ Û¨^£�Âs¾s¢�¡R£�£��*� � Ún��¸Û¡#¬g¨#�s¬ã£n¤,¨#����¡#¬[Ü���¤
Ô ¤,ÂÛÃ�«T�k¬s����¡AÙ�Ã�«h¡^� ��£

ºiÂÛ¿A¾�¨�¢�¡#¬�Ü���¤,Ôrº#ÂÛ��¤n¢�ÂsÃ5Ôs¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£�Å ��Í � ����¦ £Ò¤,�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬ Ôs¡�¾�¨-¤,Â;º�µ�¤,¡R£�¡-¸�Ôs��Ùh��¤���«T¿�¡�¢�Â^«N£

¾s¢ÌÂR¤�¢Ò«N£��*Âs�;£u¨-¤T¤nÔs¡#��¢)¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡M£n«�¢%Ú,¨#º#¡�Å  ¨���¬�¶LÍ �
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½ ª{�XÕ;¡�Ãz¡Rº$¤n¢
Âs� ¿���º�¢�Â]£Ìº#Âs¾�¡M�*¿�¨�ÄT¡R£LÂ;Ú0Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡R£L¡À��¤
Ô�¡�¢Iº#Âs�R¤n¢,ÂÛÃ]Å ½ ÍLÂÛ¢5£�¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡i¬�¯È¿��*��¨-¤

°s�#"�¶ Ü���¤,Ô ² ³ �R�  �¨^£ÌÂÛ¾s¢�¡�£�£��*�T� Þ Ô�¡ ����¦r£Ò¤,�*¿·«hÃk¨-¤,¡#¬�Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡A¡�¸sÔs��ÙT��¤�£)¤�µ^¾��kº�¨ÀÃN¿���º�¢�Â� ��kÃ�Ã��

¤nÔ�¨-¤U¨�¾s¾�¡#¨�¢9¿�Âs¢�¡ �R«h¿�¡�¢�Â^«N£G¨��s¬�¿�Âs¢�¡�¡#Ã*ÂÛ�=Ä�¨-¤,¡#¬g¤�Ôs¨#� ���g¤nÔ�¡Èº#Âs�R¤n¢,ÂsÃPÅ���Í$�T�àÕ��R«hº#Ã*¡-«N£��)Ãk¬NÕ

Ãk�*¾;�k¬�¬^¢�Âs¾sÃ*¡-¤��

�)d �s�Nc#e����#�����,e#v�xÌ�Pw����G_ � wspÈ~Ne#ÑN`^x�wsv$y�x�e ����`sv�x�d�p wsc �s`spNd���`^x�dkwsp

����¶IÂÛ�sÚnÂ�º#¨#Ã��k¿�¨�Ä�¡^£IÂ;Ú)¡ � «h¨$¤,ÂÛ¢
�z¨ÀÃ0£Ì¡Rº$¤n�*ÂÛ�T£LÅÒ¢���Ä�ÔR¤)¾�¨���¡ÀÃ�£,Í5¨#��¬ ° ½ ¾s¢�Â�ß�¡#º-¤,�*Âs�;£IÅ � £Ì¡�¢���¡^£ �

Ãk¡#Ú�¤A¾�¨���¡#Ã�£
Í�ÂsÚMÔ�¡�¾�¨-¤,Â;º$µR¤,¡�£ £Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬ ÚnÂs¢ ± ³V£�¨�¤G°s�#"�¶ Ü·��¤nÔrÅ � �X¦YÍ�Â^¢AÜA��¤nÔsÂ^«s¤GÅ
ª	��¦NÍ�°^�R�

 �¨^£ÌÂÛ¾s¢�¡�£�£��*� � Ún��¸h¡#¬�¨#�s¬ ¹ ª
¨#º$¤
�*�sª�£Ò¤,¨#�*�s¡#¬T�T¦YÔsÂ^¤nÂsÄs¢�¨�¾^Ô�£9¨�¢�¡�¢Ì¡�¾s¢�¡R£Ì¡À��¤,¨-¤n�� �¡ ÂsÚ5¿�Âs¢�¡Ø¤nÔ�¨�� ± ³�º#¡#Ã*ÃÒ£

Âs¢
��Ä�����¨$¤n���=Ä�Ú�¢�Â�¿3ÉØ¬s�*ÚÒÚ,¡�¢�¡#��¤�Ô�¡�¾�¨-¤,Â�º-µ�¤,¡5¾s¢�¡�¾�¨�¢Ì¨ ¤n�*Âs�T£$�

 � ¹ ª
¨#º-¤n�*�g¢Ì¨#¬Û�k¨#ÃPÚnÃ�«hÂÛ¢�¡�£�º#¡#�sºi¡[�*�R¤,¡#�T£���¤nµà¾s¢�ÂÛÚn��Ãk¡^£9ÂsÚ5Ô�¡�¾�¨$¤,Â;º-µ�¤,¡R£G£Ò¤n�*¿A«TÃk¨-¤,¡#¬�ÚnÂÛ¢ ± ³�£9¨$¤

°s�#"�¶�Ü���¤,Ô3Å � ����¦YÍ ÂÛ¢gÜG��¤nÔsÂ^«^¤ Å
ª	����¦YÍ�°^���  h¨^£�Âs¾s¢�¡R£�£��*� � Ü·¡�¢�¡ Â�Ù=¤,¨��*��¡#¬3¨R£ ¬s¡R£�º�¢���Ù�¡#¬3���

¿�¡-¤nÔsÂ�¬;£$��¦Y¢�ÂÛÚn�*Ãk¡�£ ��ÃkÃ�«N£Ò¤n¢�¨-¤,¡i¬Æ¨�¢Ì¡ ¤nÔs¡ ¿�¡i¨À�
±
£�¡#¿ Â�Úg¨-¤ Ã*¡�¨R£Ò¤ ± ³Æ�*�s¬s�� T�k¬R«h¨#Ã º�¡#Ã*Ã ¾s¢�ÂÛÚn��Ãk¡^£

Âs¢
��Ä�����¨$¤n���=Ä�Ú�¢�Â�¿3¨-¤YÃ*¡#¨^£Ò¤©ÉAÔs¡�¾�¨$¤nÂ�º-µ�¤,¡5¾s¢�¡�¾�¨�¢�¨�¤n�*Âs�T£$�

¶�� ��¡�¾�¨$¤nÂ�º-µ�¤,¡R£�Ü·¡�¢�¡�����º-«�Ù�¨-¤,¡#¬MÜ���¤nÔ�°A�^� ����¦ ¬R«�¢%�*�=Ä�³ � °s³ � És³ � Â^¢ ² Ç�³�£)¨�¤0°s�#"�¶�� Þ Ôs¡

¾�¡�¢�ºi¡��R¤,¨�Ä�¡�ÂsÚIº#¡#Ã�Ã�£U¡�¸�Ôs�zÙh��¤,�*�^Ä�¿��kº�¢�Â^ ��*Ã�Ãk��Ü�¨R£ ¬�¡-¤,¡�¢�¿��*��¡#¬�¨À��¬[¾�Ã*Â^¤�¤,¡#¬�¨�Ä�¨#����£Ò¤)¤nÔs¡M¤nÔs�kº ���s¡^£�£ Â;Ú

¤nÔs¡�ºi¡ÀÃ*ÃT¿�¡#¿AÙ�¢�¨#�s¡ ¹ ª
¨#º$¤
�*��Ãk¨iÙÛ¡#Ã�Ã��*�sÄ��#��¡�£Ò«hÃ�¤�£u¨�¢�¡§¤�Ô�¡X¿�¡#¨#� � � ª!£Ì¡À¿ÖÂsÚ�°�¡�¸s¾�¡�¢��*¿�¡À��¤�£)ÚnÂÛ¢�ÜGÔs�kºRÔ

¨-¤YÃ*¡#¨�£Ò¤©És³�¬^�{£n¤n�*�sº-¤©º#¡#Ã*Ã�£0¾�¡�¢)º#Âs�s¬s��¤,�*ÂÛ�9Ü�¡�¢Ì¡M£Ò¤�«h¬^�k¡#¬T�
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