
�

✁✄✂✆☎✝✂✆✞✠✟☛✡✌☞✍✂✏✎✒✑✓✟✝✂✔✎✒✕✗✖✙✘✚✑✓✟✛☎✢✜✤✣✥✞✦✟☛✡✧✎★✣✩✡✪✣✬✫✮✭✰✯✄✱✳✲✵✴✶✲✸✷✤✂✆☎✢✡✪✞✹✡✪✂✹✣✤✟✻✺✼✡✽✞✆✂

✾❀✿❂❁✹❃❅❄❇❆✳❈✛❉❋❊✹●✆✿✸❍✧■✔❏▲❑ ▼✪❑ ◆☛❖◗P❙❘❯❚◗❚❱❃❲❆▲✿✩❘❨❳✪❩✮❉✆■✠❃❬◆✧P❨❭❯❪✆❁✵❚✽❄❂❍❴❫❵❉❛❳❱❚❱❜✆✿❂◆✽P❞❝✩✿❂❍✙❡❣❢❵❤✤❈❯❆✐❉✦❡❂❜✒❏❅❑ ▼✙P❨❥❦❉❋❍✪❃❲❁✹❁✹❄❧❘✳❆♥♠✔❃❲♦✆♣✵❳✙q

❢✛❃❬❩✮❉★❏❅❑ ▼✙P✶❢✻❄❂❃❲❁✹r✆✿❂❍✧■❙s✉t✮❳✝❳✧❆▲❄✸❍✪◆

❏✇✈❵❁✹❃♥●①❄❂❍✢❳✧❃②❚✽③❯④⑤❉❛❳✙❄❂⑥✦r❨s✉❉❋❊✆❍✪❃❅❄❂❍✢⑦✠❥✍⑧❨❢❵⑨✆P✶✈✳❝⑩❢❷❶✹❶❹❸✦❺❹P✶❻❽❼❽✾❨❘✳❥❦P✹❾✪❁✔❳❿❚✽❃②❚◗❊❋❚✉❘✳❆♥♠①❄❂❍❿❚✒❈➀❉✹❁❋❁✹❃❲❉❋❚✽P❀❻✥✿✛➁➂❍✪❉✹❁✹❡✸r✆❄

❥❦❄✓■✹❄❂➃✆P✠s★q✪❸✦❺❹➄✹➅✹➆✹P✠s✒❍✧✿✓❁✶❡✓❄❋⑦❂▼✽❾◗⑧✏⑨❋❼❽❢❦❝✩P✠✈➇❺✮➈✆❸✹P✠❼➊➉✵❊✆❃♥⑥✆❄❞✾❨➋①⑨✦❘❯✾❀P✦❾✪❁✔❳❱❚❱❃②❚◗❊✹❚➂❘✳❆♥♠✆❄❂❍❱❚✚❈✻❉✠❁❹❁✹❃❲❉❋❚✽P✠s✉q✪❸✦❺❹➅❋➌✹➈✆P

s✒❍✧✿✓❁✶❡✓❄❋⑦❴◆❿❝➍✿❂➃➏➎➂❆❅✿✓❁✹❡❂❜➐❾➑❁✆❳❿❚✽❃②❚◗❊✹❚➓➒▲❪✆❍➓❈✛❃✐❉✔❡✓r✹❄✓➔→❃▲❄➣P↔✾❀❄❂⑥✆✿❂❍❿❚❱➔→❄✓❁✮❚✩❉✹➒⑩❝✩❉✦❆❲❄➣❡↕❊✔❆❅✿❂❍✩❝✩❄✓■✹❃❅❡❇❃❲❁✆❄✓P➙❘✳➔

❫❵❆❲❉✠⑥✆➒✽❄❂❍✢❳✪⑥✆❃②❚❱❩❴�✓❺❹✿✓P✔❺✮➈➂�✓❶✮➈❨❝✩✿❂❍◗❚❱❃❲❁✔❳✪❍✧❃❲❄✓■✹P✆❭✳❄❂❍✧➔→✿✓❁❋➋✒❤

❫❵❄❂➋❨➛❀❉✠❍✧■✦❳↕➜✵❾✧❥✤❘❯➎➝q❂�✸P✹❃✇❁✮❚✽❄❂♦✹❍✪❃❲❁✹P✆❡✓❄✓❆▲❆✆■✹❃▲➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁✹P✆❡✓❄✓❆✇❆①✿✓■✹r✹❄✵❳✧❃✐❉✦❁✹P✆❉❛❳❱❚✽❄❂❉❋♠✆❆❲✿✵❳❱❚

❢❦❊✆❁✹❁✹❃❲❁✹♦❀❚❱❃➞❚✪❆❲❄✶➜✵❾✧❥➟❘❯➎➝q❂�❦⑥✹❍✧❉✹➔→❉✵❚✽❄✵❳➝❉✔❳❿❚✽❄✸❉✠♦✆❄❂❁✶❄✵❳✧❃◗❳

➠ ➁➂❉❀➛❵r✹❉✹➔➡❡✓❉✹❍❿❍✧❄✮❳✪⑥✆❉✹❁✹■✹❄❂❁✶❡✵❄❙❳✧r✶❉✶❊①❆❲■❙♠✆❄✛✿➣■✹■❋❍✧❄✵❳✝❳✧❄➣■✒➜

❥✗❢➀❾➂❾◗⑧✏⑨❋❼❽❢❦❝➤➢✔✈❵④➑s❴✈➇❺✮➈✆❸✹P❋❾✪❁✦❳❱❚❱❃②❚◗❊✹❚✉❘❙❆♥♠✆❄✸❍❿❚✒❈➀❉✠❁❹❁✹❃❲❉❋❚
❼➊➉✵❊✆❃♥⑥✔❄➟✾❵➋✔⑨✆❘❯✾→P✒⑨✦❃➞❚✽❄❨⑨✦✿✸❁✵❚✽③➟❈❦➎➀�✸➄✹➅➥❸✦❺❹➅❋➌✹➈❀❭❞❍✧❄✸❁✹❉❋♠✆❆▲❄✛❡➣❄✓■✹❄↕➃➇➦
s✒❍✧✿✓❁✶❡✓❄

❼➊q❿➔→✿✓❃▲❆✽➜ ■✹✿✓❁✹❃❅❄✓❆◗❤➧♠✠❉✶❊✹●✠✿❂❍✧■✆➨➩❊✓➫✧➒✽q❿♦✹❍✧❄✓❁✹❉❋♠✆❆❅❄❋❤②➒◗❍

➁❽❄❇❆✉➜❹➭❿➯✉❸✹❸❋➲✚➌✆➄✹➆➳❶✮➌✆➦❙➌✔❶✮➈
s✉✿❂➃✉➜❹➭❿➯✉❸✹❸❋➲➂➌✆➄✹➆➵❶✮➌✆➦✳➌✹➈✔❶

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1

HAL author manuscript
Development (Cambridge, England) 134, 14 (2007) 2615-25



➈

�✂✁☎✄✆✄✞✝✠✟☛✡

➁➂r✹❄❧❃❲❁✵❚✽❄✸♦✹❍➑❃❲❁❷❍✧❄✓❡✓❄❂⑥❋❚✽❉❋❍ ➒✽✿❇➔→❃❅❆✇➋ ⑥✆❆❅✿❂➋✔❳ ❃❅➔→⑥✆❉✠❍❿❚✽✿✸❁✵❚❴❍✽❉❋❆❅❄❋❳ ❃❲❁ ❡✓❄✓❆❅❆▲q◗❚✽❉✹q✪❡✓❄✓❆❲❆→✿✓❁✹■ ❡✮❄✓❆❲❆❅q✌❚✽❉✹q✪❄↕➃❹❚❱❍✧✿✓❡✓❄✓❆❲❆♥❊✔❆❅✿❂❍

➔➇✿↕❚❱❍✧❃②➃➇➭✌❼➊❥✗❝➓➲❽❃❲❁✵❚✽❄❂❍✧✿➣❡↕❚❱❃❲❉✹❁✔❳✚❚❱r❋❍✧❉❋❊✆♦✹r❙❚❱r✶❄❯❍✧❄✓❡❂❍❿❊✆❃➞❚✪➔→❄✓❁✮❚➂❉✹➒✉✿✓❡✓❡✓❄✮❳✝❳✧❉✹❍✙➋❀➔→❉✦❆❲❄✓❡✝❊✔❆❅❄❋❳✝❤✌☞❞❁✆❄✛❉✹➒✔❚❱r✹❄✓➔➡❃✌❳➂❚❱r✶❄

❃❲❁✵❚✽❄❂♦✹❍✧❃❲❁ ❡❂➋✮❚✽❉✠⑥✆❆❲✿❋❳✧➔→❃▲❡→■✹❉✦➔❀✿❇❃❲❁✆q✪✿✮❳✝❳✧❉✆❡❇❃✐✿↕❚✽❄✓■❴⑥✹❍✪❉✵❚✽❄❂❃❲❁✶q❂�→➭❿❾✧❥✤❘❯➎➝q❂�✝➲✧P✔➛❨r✹❃✐❡❇r ❳✽⑥✆❄✓❡✓❃▲➒✪❃❅❡✓✿✓❆❅❆✇➋ ❃✇❁✮❚✽❄❂❍✧✿✓❡✝❚✧❳✤➛❨❃②❚❱r

❚❱r✹❄➇❡❂➋✵❚✽❉✹⑥✆❆❲✿✵❳✧➔➳❃❅❡❴■✹❉✹➔➇✿❇❃❲❁✄❉✆➒
β ❏ ❃✇❁✮❚✽❄❂♦✹❍✧❃❲❁⑩❳❿❊✆♠❋❊①❁✹❃②❚✻✿✓❁✆■✏❁✆❄❂♦✆✿↕❚✽❃♥●✆❄✓❆✇➋ ❍✧❄❂♦❋❊①❆❅✿↕❚✽❄✵❳✛❃②❚✧❳✳➒▲❊①❁✆❡↕❚❱❃❲❉✹❁✄❃✇❁ ●✆❃②❚❱❍✙❉★❤

➁❽❉➳✿✓■✹■❋❍✧❄✮❳✢❳➂❚❱r✹❄✛❍✧❉✹❆❲❄❙❉✹➒✚❾✙❥➟❘❯➎➝q❂�✛❃❲❁➥●✆❃♥●✆❉✆P✠➛❀❄❙✿✝♠✆❆▲✿✝❚✽❄✓■❀❚❱r✶❄✎✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘❨♦✆❄❂❁✶❄❙❃❲❁➳➔➇❃▲❡➣❄❋❤✛✚❀❄❂❍✧❄❯➛→❄✛❍✧❄❂⑥✆❉✹❍✌❚✍✿❂❁

❊✆❁✹❄❂➃✶⑥✆❄✵❡✝❚✽❄✓■➥❍✽❉✠❆✐❄❨❉✠➒✉❾✧❥➟❘❯➎➝q❂�✛➒❱❉✹❍✥❉❛❳❱❚✽❄❂❉❋♠✆❆❲✿✵❳❱❚❽➒▲❊✔❁✶❡↕❚✪❃✐❉✠❁➵■✵❊✆❍➑❃❲❁❹♦➳♠✆❉✹❁✹❄✳■✹❄➣●✠❄✓❆❲❉✠⑥✆➔➇❄✓❁✵❚☛❤✜✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘❹q✪■✹❄❂➒❱❃❅❡❇❃❅❄✓❁✵❚

➔➳❃❅❡✓❄✏❳❱❊✔➒✽➒✪❄❂❍✳➒◗❍✧❉✹➔ ✿➳❍✧❄✓■✵❊①❡✓❄➣■➩❉✔❳❿❚✽❄✸❉❋♠✆❆❲✿❋❳❿❚➀⑥✹❍✪❉✹❆❲❃❲➒✪❄❂❍✙✿↕❚✪❃✐❉✠❁✄✿✓❁✶■➩■✹❄✓❆❅✿❂➋✆❄✓■ ♠✆❉✹❁✹❄❴➔→❃✇❁✆❄✸❍✧✿✓❆▲❃❲❩✮✿↕❚✽❃❲❉✹❁✹P➂♦✦❃♥●✆❃❲❁✹♦

❍✧❃▲❳✧❄➓❚✽❉ ✿❧❍✙❄⑤❚✽✿❂❍✙■✹❄✓■ ➒❱❉✠❍✧➔→✿✝❚✪❃❲❉✹❁ ❉✆➒✰♠✠❉✠❁✶❄ ❳❱❊✹❚◗❊✆❍✧❄✵❳⑤❤❞❾❱❁ ●✆❃②❚❱❍✧❉ ❳❿❚◗❊①■❋❃✐❄✶❳ ❍✧❄❂●✆❄✓✿✓❆❅❄✓■ ❚❱r✶✿↕❚ ⑥✹❍✧❃✇➔➇✿❂❍✪➋ ✿❇❁✶■

❃▲➔➇➔→❉✹❍❿❚✽✿❂❆❲❃❲❩❋❄➣■ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘❹q❿❁✵❊①❆❲❆ ❉❛❳❱❚✽❄✓❉❋♠✆❆❲✿✵❳❿❚✧❳ ■✹❃◗❳✪⑥✆❆▲✿❂➋ ❄❂❁✹r✹✿✓❁✹❡✮❄✓■ ✿✓■✹r✹❄✵❳✧❃❲❉✆❁ ✿✓❁✶■ ❳✪⑥✹❍✙❄✓✿✓■✹❃✇❁✹♦ ❉✠❁

❄↕➃❹❚❱❍✧✿✓❡✓❄✓❆❲❆♥❊✔❆❅✿❂❍✛➔→✿✝❚❱❍➑❃♥➃ ❳❿❊✆♠✔❳❱❚❱❍✧✿↕❚✽❄✵❳➀❆❲❃✇❜✆❄✓❆❲➋ ■✵❊✒❄❨❚❱❉✄✿❂❁ ❃✇❁✆❡✸❍✧❄✓✿✵❳✙❄➳❃✇❁
β ❏ ❃❲❁✵❚✽❄✸♦✹❍➑❃❲❁ ✿✓❡↕❚✽❃♥●✆✿↕❚✽❃❲❉✹❁✔❤✦s✉❃❲❁✆✿❇❆❲❆❲➋✆P★➛❀❄

⑥✹❍✧❉❋●✆❃❲■✹❄✛❄↕●✆❃❅■✆❄❇❁✶❡✓❄➟❚❱r✹✿✝❚✚❾✙❥➊❘❯➎➝q❂�❦⑥✹❍✽❉✠➔❀❉✶❚✽❄✵❳✍■❋❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿❂❚❱❃❲❉✹❁→❉✠➒✉❉✔❳❿❚✽❄✸❉✠⑥✹❍✽❉✹♦✆❄❂❁✹❃②❚✽❉❋❍✢❳✚♠✹➋➇❳❿❊✆⑥✹⑥✆❉✹❍❿❚❱❃❲❁❋♦❨❚❱r✶❄❇❃❬❍
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β ❏ ❃✇❁✮❚✽❄❂♦✹❍✪❃❲❁✩➒✌❊①❁✹❡↕❚✽❃❲❉✹❁ ♠✹➋ ■✠❃❅➔➳❃❲❁✆❃✌❳✧r✹❃❲❁✹♦➍✿✓■✹r✹❄❋❳✧❃❲❉✦❁ ❳❱❚❱❍✧❄❂❁❋♦❋❚❱r⑩❚✽❉✹P➀✿❂❁✹■✩❄❂❁✹r✶✿❇❁✆❡✓❃❲❁❋♦➍❡✮❄✓❆✇❆✛➔➇❃❲♦✹❍✧✿↕❚✽❃❲❉✠❁✩❉✹❁

➒✪❃♥♠✹❍✙❉✠❁✶❄✵❡✝❚❱❃✇❁➵➭✌s①⑧➥➲➊➭✌❈✻❉✶❊✹●✠✿❂❍✧■❴✿❂❁✶■➥❈✛❆❲❉✆❡❂❜✆P✤�✸➦✹➦✦❺✹⑦✹❈✛❉❋❊✹●①✿❂❍✧■❴❄✝❚❽✿❂❆◗❤➞P✔➈✆➅✹➅✹❸✦⑦☞☛✤r✶✿✓❁❋♦ ✿✓❁✹■ ✚❀❄✓➔➳❆❅❄❂❍✧P✤�✸➦✹➦✹➦❋➲✝❤
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β ❏ ❃❲❁✮❚✽❄❂♦✹❍✪❃❲❁❨➛→❉❋❊✔❆✐■➳■✹❃✌❳✧❆✐❉✦■❋♦✆❄❯❚✽✿❂❆❲❃❲❁❴✿✓❁✹■❨❚❱r✹❄❂❍✧❄❂♠✹➋→❍✙❄✓■✵❊①❡✮❄✻❚❱r✶❄❙✿❂➒❱➒✪❃❲❁✆❃②❚❿➋ ❳❱❚✽✿↕❚✽❄❯❉✹➒ β ❏ ❃✇❁✮❚✽❄❂♦✹❍✧❃❲❁✦❳✤❆❅❄✓✿➣■✠❃❲❁✹♦➥❚✽❉
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➭✌❈✻❉❋❊✹●✆✿❂❍✧■→❄✢❚➝✿❂❆◗❤➞P✠➈✆➅✹➅✹❸✦⑦✮✾❀❄❂♦✆✿❂❁✹❃①❄↕❚➝✿❂❆◗❤➞P✠➈✆➅✹➅❋➈✹➲⑤❤
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s✔❊✆❍❿❚❱r✶❄❂❍✧➔→❉✹❍✧❄✓P✤❳✧❄✓✿❂❍✙❡❂r✹❄❋❳✳❉✦➒✤❼✻⑨✆➁ ✿❂❁✶■↔✈❀❥❞⑨✆❥ ♦✔❄✓❁✶❉✠➔➇❄❴✿✓❁✹❁✹❉✵❚✽✿↕❚✽❄➣■➩■✹✿✢❚✽✿↕♠✠✿✵❳✧❄❋❳✳✿✓❆◗❳✧❉ ■✠❃❲■⑩❁✶❉✶❚➀⑥❹❍✪❉❋●✆❃❲■✆❄

❄↕●✆❃❅■✹❄✓❁✹❡✮❄➓❉✹➒➳✿➓➔→❉❋❊✒❳✧❄ ✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘ β ❤✤❈➟➋✼❡✓❉✦➔❵⑥❋❊✹❚✽❄❂❍➳♠✆❆❲✿❋❳❿❚ ❳✧❄➣✿❂❍✧❡❂r✶P➟❚❱r✹❄⑩♦✆❄❂❁✆❄➓❄❂❁✶❡✓❉✆■✠❃❲❁❋♦✬❾✧❥❦❘❯➎➝q❂� ➛→✿✵❳

❆❲❉✆❡✓✿✓❆▲❃❲❩✮❄✓■→❉✹❁→➔→❉✶❊✒❳✙❄✛❡✓r❋❍✧❉✹➔→❉✔❳✧❉✹➔➳❄➳�✝➈➇✿❂❁✶■→❉✠❁❨r✮❊✔➔➇✿✓❁➇❡❂r❋❍✙❉✠➔→❉✔❳✧❉✆➔→❄❯➈✆P✠❍✙❄✵❳✪⑥✆❄✓❡✝❚❱❃✐●✠❄✓❆✇➋①❤

➁❽❉➩❳◗❚◗❊①■✵➋❴❚❱r✹❄➥❃❲❁✏●✆❃♥●✠❉➩➒▲❊①❁✆❡↕❚❱❃❲❉✹❁ ❉✦➒❽❾✧❥❦❘❯➎➂q✸�✸P❛➛❀❄❀♦✆❄✓❁✆❄❂❍✙✿↕❚✽❄✓■ ✿❂❁ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘➵❁✵❊①❆▲❆➂✿✓❆❅❆▲❄✓❆❅❄➥♠✹➋ r✹❉✦➔→❉✆❆❲❉✠♦✆❉❋❊✒❳

❍✧❄✓❡➣❉✠➔❨♠✆❃❲❁✆✿↕❚✽❃❲❉✠❁①❤✤➁➂r✹❄✏❚✽✿❂❍✪♦✆❄✢❚❱❃❲❁❋♦✬❳❿❚❱❍✧✿✝❚✽❄❂♦❋➋✩➔→✿✓■✆❄✏❊✒❳✧❄✄❉✠➒❵✿✻✺ ✒✂✏☛✼ ♦✆❄❂❁✹❄✄❃❲❁✔❳✧❄❂❍❿❚✽❄➣■ ❃❲❁✩➒◗❍✧✿✓➔➳❄✏➛→❃➞❚✪r⑩❚❱r✶❄

❄❂❁✶■✹❉✠♦✆❄❂❁✶❉✶❊✒❳❽❘✳➁❽❭ ✿✓❁✹■→■✹❄✓❆❅❄↕❚✽❄✓■→❄↕➃✠❉✠❁✆❳➂➈❴✿✓❁✹■→❸❨⑥✹❍✧❄↕●✠❄✓❁✵❚✽❃✇❁❹♦❨❚❱r✹❄✛❄❂➃✹⑥✹❍✧❄✮❳✝❳✧❃❲❉✦❁→❉✹➒✉✿❞➒◗❊✔❁✶❡↕❚✽❃❲❉✠❁✶✿✓❆✦❾✧❥❦❘❯➎➝q❂�

⑥✹❍✧❉✵❚✽❄❂❃❲❁❷➭✌s✉❃❲♦✒❤➳�✝➲✝❤✛➁➂r❋❍✙❄✓❄❧❡➣❉✠❍✪❍✙❄✓❡↕❚❱❆♥➋✬❚✽✿❂❍✪♦✆❄↕❚✽❄✓■❷❄❂➔❨♠✹❍✪➋①❉✹❁✹❃❲❡ ❳❿❚✽❄✓➔ ❡✓❄✓❆▲❆→➭◗❼✛⑨✹➲ ❡❇❆✐❉✠❁✶❄✶❳❴➛❀❄❂❍✧❄⑩❊✚❳✙❄✓■✼❚✽❉

♦✆❄❂❁✶❄❂❍✧✿↕❚✽❄➳♦✆❄❂❍✧➔→❆▲❃❲❁✆❄❴❡✓r✹❃▲➔➇❄❂❍✧❃❅❡❴➔➳✿✓❆❅❄✵❳⑤❤✚➁➂r✆❄✰❁✮❊✔❆❲❆✤➔❨❊✹❚✽✿↕❚❱❃✐❉✠❁✏➛❀✿❋❳✳❡✓❉✹❁✹➒❿❃❲❍✧➔➇❄✓■↔♠✹➋ ⑨✦❉❋❊✹❚❱r✹❄✸❍✪❁✹P✒⑧➳❉✹❍◗❚❱r✹❄❂❍✪❁

✿❂❁✶■✾✽✼❄❋❳❿❚✽❄❂❍✽❁✰♠✆❆❲❉❋❚➀✿❂❁✶✿✓❆✐➋①❳☛❄✵❳✻➭✌s✉❃✇♦✒❤✤�✢❈✻P❲❥❦P②✾❨➲✝❤✹⑧➇❄❂❃②❚❱r✶❄❂❍➟❚❱r✶❄ ✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘❴➔❙❢✥⑧➳❘➏❁✹❉✹❍✤❚❱r✹❄❨❾✧❥❦❘❯➎➂q✸�❙⑥✹❍✧❉✵❚✽❄✸❃✇❁

➛❀❄❂❍✧❄✛■✹❄↕❚✽❄✓❡✢❚✽❄✓■❨❃❲❁❙❚❱❃▲❳✝❳❱❊①❄✵❳❽■✹❄❂❍✧❃♥●①❄✓■➥➒◗❍✙❉✠➔➡r✹❉✦➔❀❉✠❩✓➋❹♦✆❉✶❊✒❳➝➔❙❊✹❚✽✿❂❁✵❚➝➭ ✍ ✏✜✒✕✔✗✖✙✘❀✿ ❁❂✿ ➲❽➔→❃❅❡✵❄❹❤

➁❽❉➙■✹❄✢❚✽❄❂❍✪➔→❃❲❁✆❄ ❚❱r✶❄ ❄❂➃✹⑥✹❍✙❄✵❳✝❳✧❃❲❉✦❁➏⑥✆✿↕❚❅❚✽❄❂❍✪❁➐❉✠➒ ❾✧❥➟❘❯➎➝q❂�✸P r✹❄↕❚✽❄❂❍✽❉✹❩❂➋❹♦✆❉✶❊✒❳➍✿✓❁✹❃▲➔➇✿✓❆◗❳ ➭ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘❀❃✎❁❂✿ ➲➓➛→❄❂❍✙❄

❡✓❉✹❆❲❆▲❄➣❡↕❚✽❄✓■✄✿↕❚❦●①✿❂❍✧❃❲❉❋❊✒❳✳❄✓➔❀♠✆❍✪➋✶❉✦❁✹❃❅❡ ✿❇❁✶■✄✿✓■✵❊✔❆➞❚❨❳❿❚✽✿✸♦✆❄✵❳✳✿✓❁✹■➓❳❿❊✆♠✸➫✢❄➣❡↕❚✽❄✓■✏❚✽❉↔❻✥✿✓❡ ☛ r✹❃◗❳❿❚✽❉✆❡❂r✹❄✓➔→❃◗❳❿❚❱❍✪➋ ➭✌s✉❃❲♦✒❤

�✢❼➊P❬s❛➲✝❤❋❘❯❚➝❄❂➔❨♠✹❍✪➋✶❉✦❁✹❃❅❡❙■✹✿❂➋❴❺✆❤♥❶❀➭✌❼❯❺✆❤♥❶✮➲✽P✠➛❵r✹❉✹❆❲❄✓q✪➔→❉❋❊✔❁✮❚✗❳❱❚✽✿❂❃❲❁✹❃❲❁✹♦❴■✹❄✓➔→❉✦❁✆❳❿❚❱❍✧✿↕❚✽❄➣■➥✿✛➒❱✿✓❃❲❁✵❚✚❻✥✿➣❡ ☛ ✿✓❡↕❚✽❃♥●✆❃②❚✪➋

❃❲❁ ❚❱r✶❄❧■✹❄❂●①❄✓❆❲❉✹⑥✦❃❲❁❋♦ r✆❄➣✿❂❍❿❚ ✿✸❁✹■ ➒✽✿✓❡✓❃▲✿✓❆→➔➇❄✵❳☛❄✓❁✹❡✓r❋➋✆➔➇❄ ➭✌s✉❃♥♦✒❤➳�✢❼✥➲✝❤❯❘❯❚ ❆✐✿↕❚✽❄❂❍✄❳❿❚✽✿❂♦✆❄✵❳✙P❞❻✥✿✓❡ ☛ ✿✮❡↕❚❱❃♥●✆❃②❚❿➋
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♠✆❄➣❡✵✿✓➔➇❄❙♦✹❍✧✿➣■✵❊①✿❇❆❅❆✇➋❴●✆❃◗❳✧❃♥♠✔❆❅❄→✿✓❆▲❆✉❉❋●①❄❂❍✗❚❱r✹❄❵❄❇➔❨♠✆❍✪➋✶❉➵➛❀❃②❚✪r ❄❂➃✠❡✓❄❂⑥❋❚✽❃❲❉✠❁➵❉✦➒✚❚❱r✹❄→❆❲❃✐●①❄✸❍❯➭◗s✚❃❲♦✒❤➂�✝s✒➲✝❤✂☞❞❁➳❚✽❃▲❳✝❳❱❊①❄

❳✧❄➣❡↕❚✪❃✐❉✠❁✆❳✧P➂❉✹❁✹❆✐➋↔✿➳➔→❉✆■✹❄❂❍✧✿↕❚✽❄❨❻✥✿✓❡ ☛❷✿✮❡↕❚❱❃♥●✆❃②❚❱➋ ➛→✿❋❳✻❉✶♠①❳✧❄✓❍❿●✆❄➣■↔❃❲❁ ❆❅❃♥●①❄❂❍✧P✗❳✪⑥✆❆❅❄✓❄✓❁✹P★❚❱r❋➋✶➔❀❊✉❳✻✿❇❁✶■ ❃✇❁✮❚✽❄✵❳❿❚✽❃❲❁✹✿✮❆

❄❂⑥✆❃②❚❱r✹❄✓❆❅❃▲✿✓❆✻❡✓❄✓❆▲❆◗❳✧P✤➛→r✹❄❂❍✙❄✓✿✵❳➇❉❋❚❱r✹❄❂❍❙❚❱❃◗❳☛❳❿❊①❄❋❳➇❄↕➃✹⑥✹❍✙❄✶❳☛❳✧❄✓■✩r✹❃✇♦✆r⑩❻✥✿✓❡ ☛➏❆❅❄❂●✆❄✓❆◗❳➇➭✪■✹✿↕❚✽✿ ❁✹❉✵❚➇❳✪r✶❉✶➛❵❁❋➲⑤❤✤➁➂r✹❄✵❳✙❄

❍✧❄✵❳❱❊✔❆➞❚✧❳✚➛→❄✸❍✧❄❞❃❲❁→✿✸♦✹❍✧❄✓❄✓➔→❄✓❁✵❚✒➛→❃②❚❱r❵⑥✹❍✧❄↕●✆❃❲❉❋❊✒❳✧❆✇➋→⑥❋❊✆♠✆❆❲❃◗❳✧r✆❄✵■→❄↕➃✶⑥✹❍✧❄✵❳☛❳✧❃❲❉✦❁→■✹✿↕❚✽✿✛➭◗s✉✿✓❃✌❳☛❳❿❚➝✿❂❁✶■➥❭✛❍❿❊✒❳☛❳✧P➂�✸➦✹➦✦❺✮➲✝❤

❝✩❃❅❡✓❄➳r✹❄✝❚✽❄❂❍✧❉✹❩❂➋❹♦✆❉✶❊✒❳✛➒❱❉✹❍➟❚❱r✶❄➳➔❙❊✹❚✽✿↕❚❱❃❲❉✹❁ ✿❂⑥✹⑥✆❄✓✿❂❍✧❄➣■↔❁✶❉✠❍✽➔➳✿✓❆◗❤❽⑨✆❉✶❊❹❚❱r✹❄❂❍✽❁✏♠✆❆❲❉❋❚❦♦✆❄❂❁✹❉❋❚◗➋❹⑥✦❃❲❁✹♦✄❉✆➒➟❁✶❄↕➛❨♠✠❉✠❍✪❁

➔➳❃❅❡✓❄ ➒◗❍✧❉✆➔ r✆❄↕❚✽❄❂❍✽❉✠❩✸➋❋♦✆❉❋❊✒❳✄❃❲❁✵❚✽❄❂❍✙❡❂❍✧❉✔❳✢❳✧❄✮❳ ❍✧❄✵❳❱❊✔❆➞❚✽❄✓■ ❃❲❁ ❁✶❉✠❍✪➔❀✿❇❆➇❁✵❊①➔❨♠①❄❂❍✄❉✹➒❴r✹❉✦➔→❉✹❩✓➋❹♦✆❉✶❊✒❳✄➔❙❊✹❚✽✿✸❁✵❚✧❳
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✿✓❆❲❃✇❩❇✿❂❍✧❃✇❁✄❍✧❄➣■➩➭✢❳❱❚✽✿❇❃❲❁✆❳❨❡➣✿❇❆❅❡✓❃❲➒✪❃❅❄✓■↔❚✽❃▲❳✝❳❱❊①❄❂➲✝❤✉➁✍r✶❄✏✿✓❆❅❡✓❃▲✿✓❁ ♠✆❆♥❊①❄↔❳❱❚✽✿✓❃✇❁✹❃❲❁✹♦ ➛❀✿✶❳✳❃❲❁✆■✹❃✌❳❱❚✪❃❲❁❹♦❋❊✔❃◗❳✧r✆✿❂♠✆❆❅❄➵♠✠❄↕❚◗➛→❄➣❄❇❁

➔❨❊✹❚✽✿❂❁✵❚✻✿❂❁✶■⑩❡✓❉✹❁✵❚❱❍✽❉✹❆✤❄✓➔❨♠✹❍✪➋✶❉★❳❯❚❱r❹❍✧❉✶❊✆♦✹r✶❉✶❊❹❚✻■✹❄↕●✆❄✓❆❲❉✹⑥✦➔➇❄✓❁✵❚✽P✤❳❿❊✆♦✹♦✆❄✮❳❿❚✽❃✇❁❹♦ ❚❱r✹✿↕❚✻❡✓✿❂❍❱❚❱❃✇❆❅✿❂♦✆❄❴➒❱❉✹❍➑➔➇✿↕❚✽❃❲❉✹❁✄❃✌❳

❁✹❉❋❚✥♦✹❍✪❉✔❳✢❳✽❆✐➋↔✿✓➒❿➒✽❄✮❡↕❚✽❄✓■✏❃❲❁ ✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘❹q✪■✹❄✓➒❿❃❅❡✓❃❅❄✓❁✵❚❦➔→❃❅❡✓❄→➭❿s✚❃❲♦✒❤✆➈❋❼❦P②s✒➲✝❤①➁✍r✶❄→✿❇❆❲❃❲❩❹✿❂❍✧❃❲❁❴❍✧❄✓■➩❳❱❚✽✿❇❃❲❁✹❃❲❁✹♦✆P★r✶❉✶➛❀❄↕●①❄❂❍✙P

➛❀✿✵❳⑩❍✙❄✓■✵❊①❡✓❄✓■ ❃❲❁ ❚❱r✶❄ ❳✽❜✔❄✓❆❅❄↕❚✽❉✹❁➡❉✠➒ ✍ ✏✜✒✕✔✗✖✙✘✝✆ ✞✟✆➳➔→❃❅❡✮❄ ✿✵❳❣❄✓✿❂❍✧❆♥➋ ✿✶❳✄❼❵�✝➌✒❤✐❶ ❃✇❁✶■✠❃❅❡✓✿✝❚✪❃❲❁❋♦ ✿ ■✹❄✓➒✪❄➣❡↕❚ ❃✇❁

❉✔❳✢❳✧❃❲➒❿❃❅❡✮✿↕❚❱❃❲❉✹❁✔❤✶➁✗r✹❄✛❍✧❄✓■✵❊①❡✓❄➣■❴✿❇❆❲❩✮✿✸❍➑❃❲❁➇❍✧❄✓■✏❳❿❚✽✿✓❃❲❁✹❃❲❁❋♦➳➛❀✿✵❳❦➔→❉✔❳❿❚➝⑥✹❍✧❉✠❁✶❉✶❊✆❁✶❡✓❄✓■➳❃❲❁➥❚❱r✶❄❞⑥✆✿✸❍➑❃❅❄↕❚✽✿✓❆✒✿✓❁✶■➳➒◗❍✧❉✠❁✮❚✽✿✓❆

♠✆❉✹❁✹❄❋❳➀❉✹➒✗❚❱r✹❄→❡✓✿✓❆♥●①✿❂❍✧❃❅✿→✿❇❁✶■✏❃❲❁✰❚❱r✶❄➳➔➇✿➣➃✆❃❲❆❅❆▲✿✸❍✙➋↔✿❂❁✶■↔➔➇✿✓❁✹■✹❃♥♠✹❊✔❆❅✿❂❍➀❡✓❉✆➔❨⑥✆❉✠❁✶❄✓❁✵❚✧❳➀❉✹➒✍❚❱r✶❄➥➒✽✿✓❡✓❃▲✿✓❆✤❳✽❜✆❄❇❆❅❄↕❚✽❉✹❁

➭❿❁✶❉✶❚❦❳✽r✹❉❋➛❨❁❹➲✝❤✹❘❯❚➂❼❨�✸➆✔❤♥❶✮P✦❚❱r✶❄❙❍✧❄✓■✵❊①❡↕❚❱❃✐❉✠❁❴❃❲❁ ✿✓❆▲❃❲❩✮✿❂❍✧❃❲❁❴❍✧❄✮■✏❳❿❚✽✿✓❃❲❁✹❃❲❁✹♦✰♠✠❄✓❡✓✿✓➔➇❄→❄➣●✠❄✓❁❴➔→❉✠❍✙❄❙⑥✹❍✧❉✦➔→❃❲❁✆❄✓❁✵❚✥❃✇❁

❚❱r✹❄❨❳✪❜❋❊①❆▲❆❛✿❇❁✶■➳❃❲❁➥❚❱r✹❄✛♠✆❉✹❁❋➋ ❡✓❉✦❆❲❆❅✿❂❍❦❳❿❊✆❍✪❍✙❉✶❊✆❁✶■✠❃❲❁❋♦➳❚❱r✶❄❙❆❲❉✦❁❹♦➳♠✆❉✹❁✹❄❋❳✥❉✦➒★❚❱r✶❄❙✿✸⑥✹⑥✔❄✓❁✹■✹❃❅❡↕❊①❆▲✿✸❍➟❳✽❜✆❄❇❆❅❄↕❚✽❉✹❁➇➭✌s✉❃❲♦✒❤
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❘❯❚❯❚❱r✶❄✏❁✹❄✝➛❨♠✆❉✹❍✪❁❧❳❱❚✽✿❂♦✆❄✓P✤✿✓❆❲❃❲❩✮✿❂❍✧❃❲❁⑩❍✧❄➣■❧❳❿❚✽✿✓❃❲❁✹❃✇❁✹♦❣❉✦➒✛❆❲❉✦❁❹♦⑩♠✆❉✹❁✆❄✵❳❙➛❀✿✵❳➇❳✧❃▲➔➳❃❅❆❅✿❂❍❙♠✆❄✝❚◗➛→❄✓❄✸❁➓❡✓❉✹❁✵❚❱❍✽❉✠❆➊✿❇❁✶■
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❾✧❥✤❘❯➎➝q❂�➳❆✐❉❛❳✝❳❯➛❀❃②❚✪r ❚❱r✹❄➳⑥✹❍✧❉✦❆❲❃❲➒✽❄❂❍✧✿↕❚✽❃❲❉✹❁✄■✦❄✓➒❱❄✮❡↕❚☛❤✉➁➂❉➩➒▲❊✆❍❿❚ r✹❄❂❍✳❡✓r✶✿❂❍✧✿✓❡↕❚✽❄✸❍➑❃❬❩✮❄➵❚❱r✶❄➳⑥✹❍✧❉✦❆❲❃❲➒✪❄✸❍✧✿↕❚✽❃❲❉✠❁↔■✹❄❇➒✽❄✓❡↕❚✻✿↕❚

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



�✹�
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❘✳❆②❚✽❉✠♦✆❄✝❚❱r✹❄❂❍❴❚❱r✹❄✵❳✙❄❧❍✧❄✵❳❱❊✔❆➞❚✢❳✄❃❲❁✹■✹❃❅❡✮✿↕❚✽❄❣❚❱r✶✿↕❚ ❉✔❳❿❚✽❄✸❉✹♦✆❄❂❁✹❃❲❡ ➒◗❍✧❉✹❁✵❚ ❃▲❳✄❁✹❉❋❚ ❁✹❉❋❍✪➔❀✿❇❆❅❆✇➋➡➒❱❉✹❍✧➔→❄✓■ ❃✇❁➡➔❨❊✹❚✽✿❂❁✵❚

✿❂❁✹❃❅➔➳✿✓❆◗❳✝❤

➁❽❉ ❚✽❄✵❳◗❚ ➛❨r✶❄↕❚❱r✹❄✸❍⑩❡➣❉✦➔→➔➥❃➞❚◗❚✽❄✓■ ❡➣❄❇❆❅❆◗❳⑩❁✶❉✠❍✧➔→✿✓❆▲❆❲➋ ■✠❃❲➒✪➒✽❄✓❍✧❄❂❁✮❚✪❃❲✿✝❚✽❄✓P➥⑥✹❍✪❃❲➔➇✿❂❍✪➋ ❉✔❳❿❚✽❄✸❉✶♠✆❆❅✿✵❳❱❚✧❳ ➛→❄❂❍✙❄

❃◗❳✧❉✦❆✐✿↕❚✽❄✓■ ➒◗❍✧❉✦➔ ❁✹❄↕➛❨♠✠❉✠❍✽❁ ➛❀❃▲❆❅■✹q✌❚◗➋❹⑥✆❄ ✿✓❁✶■ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘✌✿ ❁ ✿✩❡✮✿✓❆♥●①✿❂❍✧❃❲✿✮❄ ✿✓❁✹■ ❃❲❁✆❡↕❊✆♠✆✿✝❚✽❄✓■ ❃❲❁ ➔➇❄✓■✹❃✐❊❛➔

❳❿❊✆⑥✹⑥✆❆❅❄✓➔➳❄✓❁✮❚✽❄✓■➵➛❀❃②❚❱r ✿❋❳✧❡✓❉✹❍❿♠✆❃❲❡➇✿✓❡✓❃▲■ ✿✓❁✹■
β
q❿♦✦❆♥➋✠❡✵❄✸❍✧❉✠⑥✹r✶❉❛❳✽⑥✹r✹✿↕❚✽❄❙❚✌❉✏❃❲❁✹■✵❊①❡✓❄→❉✔❳❿❚✽❄✓❉❋♠✆❆❲✿✵❳❱❚❦■✹❃❲➒✪➒✪❄✸❍✧❄✓❁✵❚❱❃❅✿↕❚❱❃❲❉✦❁

✿❂❁✶■ ❚❱r✹❄ ➒❱❉✠❍✧➔→✿↕❚✽❃❲❉✹❁ ❉✠➒ ➔→❃❲❁✆❄❂❍✧✿✓❆▲❃❲❩✮❄➣■ ♠✆❉✹❁✹❄ ❁✶❉✦■✵❊①❆❅❄✵❳ ➭✌s✉❃✇♦✒❤❣➄❋❘✛➲✝❤⑩❘✳➒▲❚✽❄❂❍ ❚◗➛→❉➤➛→❄➣❄❂❜✔❳ ❃❲❁➤❚❱r✹❄

■✹❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁ ➔➇❄✓■✹❃✐❊①➔→P❨❘❯➎➐✿✓❡✝❚✪❃♥●✆❃②❚❱➋ ➛➇✿✵❳ ❄❂●✆❃❅■✹❄✓❁✵❚ ❃❲❁❷✿❇❆❲➔→❉✒❳❿❚ ✿✓❆❲❆❵❡✵❄✓❆❲❆◗❳✄■✹❄❂❍✧❃♥●①❄✓■ ➒◗❍✧❉✆➔ ❡✓❉✹❁✵❚❱❍✽❉✹❆

❡✓✿✓❆♥●✆✿❂❍✧❃❅✿✓❄➳❃❲❁✆■✹❃▲❡✮✿↕❚❱❃❲❁❹♦✏❚❱r✹❄✓❃❲❍✛❡✓❉✆➔➥➔➇❃②❚◗❚✽➔→❄✓❁✵❚✤❚✌❉✰❚❱r✹❄➇❉❛❳◗❚✽❄✸❉✶♠✆❆❲✿❋❳❱❚❦❆❲❃✇❁✆❄✮✿❂♦✆❄❹❤ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘✝✆ ✞✟✆✉❡✓✿✓❆♥●①✿❂❍✧❃❲✿✓❆✤❡➣❄❇❆❅❆◗❳✛✿✓❆◗❳✧❉

❳❿❚✽✿✸❍✌❚✽❄✓■ ❚❱❉✩❄↕➃✹⑥✹❍✙❄✵❳✢❳❵❘❯➎ ✿✓❆♥♠①❄✓❃②❚❵✿↕❚✳❆❲❉❋➛❀❄❂❍→❆❲❄❂●✆❄✓❆◗❳→➭✪■✹✿↕❚✽✿ ❁✹❉❋❚❨❳✪r✶❉✶➛❵❁❋➲⑤❤✍❘✳➒▲❚✽❄❂❍❨➒❱❉❋❊✆❍❙➛❀❄✓❄❂❜✔❳❀❉✠➒✳❡↕❊①❆②❚◗❊✆❍✧❄➣P

■✹❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❁❋♦✩❉✔❳❿❚✽❄✓❉❋♠✹❆❅✿✵❳❱❚✧❳→➒◗❍✧❉✦➔ ✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘✝✆ ✞✠✆✤❡➣✿❇❆♥●①✿❂❍✧❃❅✿✮❄ ❡✓❉✹❁✵❚✽✿❂❃❲❁✆❄✓■➓➒✽❄↕➛→❄✸❍→✿✓❁✹■❧❳✧➔➇✿✓❆▲❆❅❄❂❍→➔➳❃❲❁✆❄❂❍✧✿✓❆❅❃✇❩❇❄✓■

❁✹❉✆■✵❊①❆❲❄❋❳➇✿✶❳→●✆❃◗❳❿❊❛✿✓❆✇❃❲❩❹❄✓■ ♠✹➋✼✿✓❆▲❃❲❩✮✿❂❍✧❃❲❁✩❍✧❄✓■✩➭✽s✉❃❲♦✒❤✤➄✹❘✛➲❴✿✸❁✹■❧●✆❉✹❁ ❫❵❉✔❳✢❳✙✿ ❳❱❚✽✿❇❃❲❁✹❃❲❁✹♦✬➭✪■✹✿✝❚✽✿↔❁✶❉✶❚➇❳✪r✶❉✶➛❵❁❋➲⑤❤

⑨✦❃❲➔→❃▲❆❅✿❂❍✧❆❲➋✆P❴❃▲➔➳➔❀❉✠❍❿❚✽✿✸❆✇❃❲❩✮❄➣■ ✍ ✏✜✒✕✔✗✖✙✘✝✆ ✞✟✆➇❡✓❄✓❆▲❆◗❳✩➭✢⑨ �✳➈✒❤◗�✸q ✍✙✏✓✒✕✔✗✖✙✘✝✆ ✞✠✆②➲✩❳✧r✹❉❋➛→❄➣■ ✿ ➔➇✿❂❍✪❜✆❄✓■✹❆✇➋ ❍✧❄✓■✵❊①❡✓❄➣■ ❘❯➎

❳❿❚✽✿✸❃✇❁✹❃❲❁✹♦ ✿✓❁✹■ ➔➇❃✇❁✆❄✸❍✧✿✓❆✇❃❲❩❹❄✓■ ❁✹❉✆■✵❊✔❆✐❄ ➒❱❉✹❍➑➔❀✿↕❚✪❃✐❉✠❁ ❍✧❄✓❆❅✿↕❚❱❃♥●✆❄ ❚✽❉➙➛❨❃❲❆❅■✹q✌❚❱➋❹⑥✆❄ ➭☛⑨ �❵➆✔❤♥❶❹q ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘✄✂ ✞☎✂✝➲❷✿❂❁✶■
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❆❲❉✔❳✝❳ ❃✇➔→⑥✆✿✓❃❲❍✢❳ ❉✔❳❿❚✽❄✓❉✹♦✆❄❂❁✶❄✵❳✧❃◗❳ ✿✓❁✹■ ❃✐■✹❄❇❁✮❚✪❃❲➒✪❃❅❄✵❳✰✿⑩❍✧❉✠❆❅❄➓❉❋➒→❾✧❥❦❘❯➎➂q✸�⑩✿✮❳ ✿➓❡✓❄✓❆▲❆❵✿↕❊✹❚✽❉✹❁✹❉✹➔→❉✶❊✒❳➵➒❱✿✵❡✝❚❱❉✹❍❴❃✇❁

❉✔❳✌❚✽❄➣❉✶♠✶❆▲✿✮❳❿❚➝■❋❃❲➒✪➒✪❄✸❍✧❄✓❁✵❚❱❃❅✿↕❚❱❃❲❉✹❁✔❤

⑨✦❃❲❁✶❡✓❄❙➛→❄❨❍✧❉❋❊✹❚❱❃❲❁✹❄✓❆✇➋ ❃❲❁✆■✵❊①❡✓❄✓■ ■✠❃❅➒❿➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁ ✿✓➒▲❚✽❄❂❍➀❡✵❄✓❆❲❆◗❳➀■✦❄✸❍➑❃♥●✠❄✓■✏➒❱❍✧❉✦➔➐❡✓✿✓❆♥●①✿❂❍✧❃▲✿➣❄➥❉✹❍❦❃❲➔➳➔→❉✹❍❿❚✽✿✓❆❲❃✇❩❇❄✓■

❉✔❳✌❚✽❄➣❉✠⑥❹❍✪❉✹♦✆❄❂❁✹❃②❚✽❉✹❍✢❳❽r✹✿↕●①❄✛❍✧❄✓✿➣❡❇r✶❄✓■➳❡➣❉✠❁✹➒✪❆♥❊①❄✓❁✹❡➣❄❙❃❲❁➳●✆❃②❚❱❍✧❉✆P✶❚❱r✶❄❞❁✮❊✔➔❨♠①❄❂❍✢❳✥❉✦➒➂❁✶❄✓❃②❚✪r✶❄❂❍➂❚❱r✹❄❙➔❙❊✹❚✽✿✸❁✵❚❽➭☛⑨ �✳➈✒❤◗�✸q

✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘ ✆ ✞✠✆ ➲ ❁✹❉✹❍ ❚❱r✹❄ ➛→❃❲❆❅■✹q✌❚◗➋❹⑥✔❄ ➭✢⑨ �❨➆✔❤♥❶❹q ✍ ✏✜✒✕✔✗✖✙✘ ✂ ✞ ✂ ➲ ✿✸❁✹■ ❍✙❄✵❳✧❡↕❊①❄➣■ ❡✮❄✓❆✇❆◗❳ ➭✢⑨ �❙➈✒❤◗�✸q ✍✑✏✓✒✕✔✗✖✙✘ ✆ ✞✡✠ ☛ ➲

❳✧❃♥♦✆❁✹❃▲➒✪❃❅❡✓✿✓❁✮❚✪❆♥➋✩❃❲❁✆❡❂❍✧❄✮✿✵❳✙❄✓■❧■✵❊✆❍✧❃❲❁❋♦➓❚❱r✹❄ ■✠❃❅➒❿➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁❧⑥✆❄✸❍➑❃✐❉✦■➓➭✪■✹✿✝❚✽✿✏❁✹❉❋❚→❳✪r✶❉✶➛❵❁❋➲✝❤➂❘✳❆②❚✽❉✹♦✆❄↕❚❱r✹❄❂❍✳❚❱r✹❄✵❳✙❄
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✿✓■❋r✶❄✶❳✧❃✐❉✦❁✦❳➀❆▲❃❲❜✆❄✓❆✇➋ ♠✹➋ ❃❲❁✹r✆❃♥♠✆❃②❚✪❃❲❁✹♦❴❚❱r✹❄→✿❋❳✢❳✙❉✦❡✓❃❅✿↕❚❱❃❲❉✹❁ ❉✦➒➂❚❱r✹❄→❡❂➋✵❚✽❉✹⑥✆❆❲✿❋❳✧➔➥❃❅❡❨❚✽✿❇❃❲❆✉❉✦➒
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♠✆❉❋❚❱r❨❃❲❁❨●✆❃♥●✆❉➳✿✸❁✹■➥❃❲❁❨●✆❃②❚❱❍✧❉✒❤

✽✼❄➥❡➣❉✠❁✆❳✧❃✌❳❱❚✽❄✓❁✵❚❱❆♥➋ ❉✠♠①❳✧❄❂❍✪●✠❄✓■✏✿❨➔➇✿❂❍✪❜✆❄➣■➳❍✧❄✓■✵❊①❡↕❚✽❃❲❉✹❁❴❉✦➒❽❉✔❳❿❚✽❄✓❉❋♠✹❆❅✿✵❳❱❚✥❡✓❄✓❆❲❆✌❳➀❃❲❁ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘❹q✽■✹❄❇➒❱❃❅❡✓❃▲❄✓❁✮❚✥✿❇❁✹❃❲➔➇✿✵❆◗❳⑤❤

❼❽●✆❄✓❁❧❚❱r✹❄➓❄❂➃✶⑥✹❍✧❄✵❳✝❳✧❃❲❉✦❁✼❉✠➒❨❚❱r✹❄⑩●✆❄✸❍✙➋ ❄✵✿✸❍➑❆♥➋❷➔➇✿❂❍✪❜✆❄❂❍❴❢❦❊✆❁❋➃✹➈ ✿↕❚❨❚❱r✹❄➓❉✔❳❿❚✽❄✸❉✹♦✆❄❂❁✹❃❲❡➓➒❿❍✧❉✹❁✵❚➇❍✧❄✸♦✹❃❲❉✠❁✩➛→✿❋❳

❳✧❃♥♦✆❁✹❃▲➒✪❃❅❡✓✿✓❁✮❚✪❆♥➋ ❍✧❄✓■✵❊①❡✓❄✓■✔❤✦s①❊✆❍❿❚❱r✹❄❂❍✧➔→❉✹❍✧❄✓P★❚❱r✶❄➳❃❲❁✰●✆❃②❚❱❍✙❉➩■✹❃❲➒❿➒✽❄❂❍✧❄✓❁✮❚✪❃❲✿✝❚✪❃❲❉✹❁ ✿✶❳☛❳✧✿❂➋✔❳✻❍✧❄↕●①❄✓✿✓❆❅❄✓■✰❚❱r✶✿↕❚✤❚❱r✹❄❨♠✆❉✹❁✹❄

❁✹❉✆■✵❊①❆❲❄❋❳ ➒❱❉✹❍✧➔→❄✓■➤♠✹➋ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘ ❁✮❊✔❆❅❆ ❃▲➔➇➔→❉✠❍❱❚✽✿❂❆❲❃✇❩❹❄✓■ ❉❛❳◗❚✽❄✓❉✹⑥❋❍✽❉✹♦✆❄❂❁✹❃②❚✽❉✹❍✢❳ ➛❀❄❂❍✧❄ ❳✧➔→✿✓❆▲❆❅❄❂❍➡✿✓❁✶■ ❆❅❄✵❳✝❳

❡✓❉✹➔❨⑥✆✿✓❡↕❚✽❄➣■ ❡✓❉✹➔❨⑥✆✿❂❍✧❄✓■ ❚✽❉ ❁✹❉✆■✵❊✆❆❲❄❋❳➓➒❱❉✹❍➑➔❀❄✓■ ➒◗❍✧❉✦➔ ➛❀❃✇❆❅■✹q✌❚◗➋❹⑥①❄ ❉✹❍✄❍✧❄✵❳✧❡✝❊①❄✓■ ❡✓❄✓❆❲❆◗❳✝❤→➁➂r✹❃✌❳ ❍✧❄✓■✵❊①❡➣❄✵■

❡✓❉✹➔❨⑥✆✿✓❡↕❚✽❃❲❉✹❁ ❉✦➒ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘❹q✪■✹❄✓➒❱❃❅❡❇❃❅❄✓❁✵❚➊❡✓❄✓❆❲❆◗❳✤➛→✿❋❳➀➒▲❊✆❍❿❚❱r✹❄❂❍➀❡✮❉✹❁✹➒❿❃♥❍✧➔➇❄✓■➳➛→❃②❚✽r➳❚❱r✹❄→r✹✿✓❁❋♦✆❃❲❁✹♦ ■❋❍✧❉✹⑥➳❚✽❄✓❡❂r✹❁✹❃❅➉✵❊①❄

❳❿❊✆♦✹♦✆❄✮❳❿❚✽❃✇❁❹♦✏❚❱r✹✿✝❚❦❾✧❥➟❘❯➎➝q❂�→❃◗❳✛❍✧❄➣➉✵❊✔❃♥❍✙❄✓■➩➒❱❉✹❍✛❉✔❳❿❚✽❄✸❉✶♠✆❆✐✿✶❳❱❚❦❡➣❉✠❁✶■✹❄❇❁✆❳☛✿↕❚❱❃❲❉✹❁✏➛→r✹❃❅❡✓r ❃◗❳✳✿❴❡❂❍❿❊①❡✓❃❅✿✓❆✤✿✓❁✶■ ❄✓✿❂❍✧❆▲➋

❳❿❚✽❄✸⑥➳■✵❊✆❍✽❃✇❁❹♦➇❉❛❳◗❚✽❄✓❉❋♠✹❆❅✿✵❳❱❚➂■❋❃❲➒✪➒✽❄❂❍✧❄✓❁✮❚❱❃▲✿✝❚❱❃❲❉✠❁①❤

☞❯❊✆❍✤■✹✿↕❚✽✿❙❳❱❊✆♦✹♦✆❄✵❳❿❚✒❚❱r✶✿↕❚✒❚❱r✹❄✛⑥✹❍✪❉✹❆❲❃▲➒✽❄❂❍✧✿↕❚✽❃❲❉✹❁➳✿✸❁✹■❀❚❱r✶❄❙■✹❃▲➒❱➒✧❄❂❍✙❄❂❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁➳■✹❄✓➒✽❄✓❡↕❚✧❳✥❉✆❡✓❡↕❊✆❍❽❃♥❁✹■✆❄❂⑥✆❄✓❁✹■✹❄✓❁✵❚✽❆♥➋➵✿❇❁✶■

❚❱r✹✿✝❚★❚❱r✶❄❂➋➥♠✠❉✶❚❱r➇❡✓❉✹❁✓❚❱❍✪❃♥♠❋❊✹❚✽❄❯❚❱❉❨❚❱r✹❄✳✿↕♠✆❁✹❉✹❍✪➔→✿✓❆✒❉✔❳❿❚✽❄✓❉✹♦✆❄❂❁✶❄✵❳✧❃◗❳✝❤❋❾✪❁❴❳❱❊✆⑥✹⑥✆❉✠❍❿❚➝➒❱❉✠❍✚❚❱r✹❃❅❳✤❁✹❉❋❚❱❃❲❉✹❁❨➛→❄✳❉✶♠①❳✧❄❂❍✪●✠❄✓■

❚❱r✹✿✝❚❽❆✇❃❅➔→❃②❚✧❄➣■➳❾✧❥➟❘❯➎➝q❂�✳❄↕➃✶⑥✹❍✧❄❋❳✢❳✧❃❲❉✆❁❴❃✇❁ ✍ ✏✜✒✕✔✗✖✙✘❹q✪■✹❄✓➒❱❃▲❡✓❃❅❄✓❁✵❚❽⑥✹❍✧❄➣❉❛❳◗❚✽❄✸❉✶♠✆❆❲✿❋❳❱❚✥❡✓❄✓❆✇❆✉❆▲❃❲❁✆❄✵❳❦➒◗❊✔❆❅❆✇➋➵❍✧❄✵❳❿❚✽❉❋❍✙❄✓■❀❚❱r✶❄❇❃❬❍

⑥✹❍✧❉✹❆❲❃✇➒✽❄❂❍✧✿✝❚✪❃❲❉✹❁ ❍✧✿↕❚✽❄❀♠❹❊✹❚➀❉✹❁✹❆✐➋↔⑥✆✿❂❍❿❚❱❃❲✿✓❆▲❆❲➋✏❚❱r✆❄✓❃♥❍➀⑥✆❉✶❚✽❄✸❁✵❚❱❃❲✿✓❆➂❚❱❉✄■❋❃❲➒✪➒✪❄✸❍✧❄✓❁✵❚❱❃❅✿↕❚✽❄➳✿✸❁✹■ ➒❱❉✠❍✧➔ ❁✹❉✆■✵❊✔❆✐❄✵❳✳❃✇❁ ●✆❃②❚❱❍✙❉★❤

s✔❊✆❍❿❚❱r✶❄❂❍✧➔→❉✹❍✧❄✓P★❃❲❁ ❉❋❊✆❍➀■✠❃❲➒❱➒✪❄❂❍✙❄❇❁✮❚✪❃✐✿↕❚✪❃✐❉✠❁ ✿❋❳✢❳✙✿❂➋❴➛➇❄❨❍✧❉✶❊❹❚❱❃❲❁✹❄✓❆✇➋❴❊✉❳✧❄→❡✓❉✹❁✹➒❿❆♥❊❛❄✓❁✵❚➊❡✓❄✓❆✇❆◗❳✤❚✽❉✏❍❱❊✆❆❲❄→❉✶❊✹❚➂❚❱r✶✿↕❚➂❚❱r✹❄

⑥✹❍✧❉✹❆❲❃✇➒✽❄❂❍✧✿✝❚✪❃❲❉✹❁❴■✹❄✓➒✽❄✓❡↕❚✥❃▲❳❦❃❲❁✦➒✽❆✐❊①❄✓❁✶❡❇❃❲❁✹♦➳❚❱r✶❄❀➒❱❉✹❍✧➔→✿↕❚✽❃❲❉✹❁❴❉✦➒✤➔→❃❲❁✆❄❂❍✧✿✓❆❅❃✇❩❇❄✓■✰❁✶❉✦■✵❊①❆❲❄✵❳⑤❤✹❾➑❁✶■✹❄✓❄✓■✹P✦➛❀❄❨❉✶♠①❳✧❄❂❍✪●✠❄✓■

❉✹❁✹❆✐➋➥✿❀❳✧❆❅❃✇♦✆r✵❚➝❃❲❁✹❡❂❍✧❄➣✿✶❳✙❄✛❉✦➒➂❡➣❄❇❆❅❆◗❳✤■✵❊✆❍✧❃❲❁❋♦❨❚❱r✶❄❙■✹❃❲➒✪➒✪❄✸❍✧❄✓❁✵❚✽❃▲✿✝❚❱❃❲❉✠❁❵⑥✔❄❂❍✧❃❲❉✆■→✿✓❁✹■❙❚❱r✹❃◗❳✤❃❲❁✆❡❂❍✧❄✓✿✮❳✧❄❯➛→✿❋❳✤❳✧❃❅➔➳❃▲❆❅✿❂❍❽❃❲❁

❡✓❉✹❁✵❚❱❍✽❉✠❆➊✿❇❁✶■ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✙✘❹q✽■✹❄❂➒❿❃❅❡✓❃❅❄✓❁✵❚❵❡↕❊①❆②❚◗❊✆❍✧❄✵❳⑤❤ ☞✻❊✆❍→■✹✿✝❚✽✿✏❃❲❁✹■✹❃▲❡➣✿↕❚✽❄✰❚❱r✹✿✝❚❯❚❱r✹❄ ❡✓❉✠❁✶■✹❄❂❁✔❳✧✿✝❚✪❃❲❉✹❁➓■✹❄✓➒✽❄✓❡↕❚❵❉✹➒❯❚❱r✹❄

✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘❹q✪■✹❄❂➒❱❃▲❡✓❃❅❄✓❁✵❚✄⑥✹❍✙❄✓❉❛❳◗❚✽❄✸❉✶♠✆❆✐✿✶❳❱❚✧❳⑩➒▲❊✆❍❱❚❱r✹❄❂❍➓❆❲❃▲➔➇❃②❚✧❳✄❚❱r✹❄ ❁✵❊①➔❨♠①❄❂❍➓❉✹➒ ⑥✹❍✧❉✹♦✆❄❂❁✹❃②❚✽❉✹❍✢❳ ❚❱r✶✿↕❚ ➛❵❃✇❆❲❆ ➒✪❃❲❁✆✿✓❆▲❆▲➋

■✹❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❄➳❃❲❁✵❚✽❉ ➔→✿✝❚◗❊✆❍✧❄➳❉✔❳◗❚✽❄❂❉❋♠✆❆❲✿❋❳❿❚✧❳✻➭✌s✉❃❲♦✒❤✒➦❋➲✝❤✒➁✍r✶❄➳➒▲❊✔❁✶❡↕❚✽❃❲❉✠❁✶✿✓❆✗❃❲➔→⑥✆❉✠❍❱❚✽✿❂❁✹❡✓❄➇❉✠➒❽❚❱r✹❄➳❡➣❉✠❁✶■✦❄✓❁✦❳✙✿↕❚✽❃❲❉✠❁
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❉✹➒✛⑥✹❍✧❉✠♦✆❄✸❁✹❃②❚✽❉✠❍☛❳❨➒❱❉✹❍→❉❛❳◗❚✽❄✸❉✶♠✆❆✐✿✶❳❱❚❵■✹❄↕●✆❄✓❆❲❉✹⑥✆➔➳❄✓❁✮❚✳r✹✿❋❳→✿✓❆❿❳✙❉❣♠✠❄✓❄✓❁➓❉❋♠✔❳☛❄❂❍❱●✆❄✓■❧❃❲❁✩❡✓❉✹❁✹❁✹❄❂➃✆❃❲❁✹q❱➌✆❸✹q✪■✹❄✓➒✪❃❅❡❇❃❅❄✓❁✵❚

➔➳❃❅❡✓❄✛➭◗❻✥❄✓❡✓✿✓❁✹■✆✿✛❄↕❚➝✿❂❆◗❤➞P✹➈✆➅✹➅✹➅❋➲✢❤

➎✉❍✧❄↕●✆❃❲❉❋❊✒❳✗➛❀❉✹❍✪❜❴❃❲➔➥⑥✆❆❲❃❅❡✵✿✝❚✽❄✓■
β ❏ ❃❲❁✵❚✽❄✸♦✹❍➑❃❲❁✆❳❦❃✇❁➵❡✮❄❇❆❲❆✉❡✓❉✦➔→⑥✆✿✓❡✝❚❱❃❲❉✠❁➵➭✌❢✻❉✶♠✆❃❲❁✔❳✙❉✠❁➵❄↕❚✥✿❂❆◗❤➞P✔➈✆➅✹➅❋➌✔⑦✹❢✛❉❋♠✆❃❲❁✔❳✧❉✹❁❴❄↕❚

✿✓❆◗❤➞P✔➈✆➅✹➅✹❸❋➲✝❤✂☞✻❊✆❍❦■✹✿✢❚✽✿➥❳❱❊✆♦✹♦✆❄✵❳❿❚✉❚❱r✹✿↕❚❽❾✧❥✤❘❯➎➝q❂�✳➔→✿❂➋ ❡✓❉✹❁❋❚❱❍✽❉✠❆
β ❏ ❃♥❁✮❚✽❄❂♦✹❍✧❃✇❁❴➒◗❊①❁✹❡↕❚✽❃❲❉✹❁❴■✵❊✆❍✧❃❲❁❋♦➳❚❱r✹❃◗❳❦⑥✹❍✧❉✆❡✓❄✵❳✢❳

♠✹➋➇❍✧❄❂♦❋❊①❆❅✿↕❚❱❃❲❁❋♦❴✿➣❡↕❚✪❃♥●✠✿↕❚✪❃✐❉✠❁✮➢❱■✹❄✓✿✓❡✝❚✪❃♥●✆✿✝❚✪❃❲❉✹❁➇❡❂➋✆❡✓❆❅❄✶❳⑤❤✹➁➂❉➳❉❋❊✹❍❽❜✹❁✹❉❋➛❵❆❲❄✓■❋♦①❄✻❚❱r✹❃▲❳✥❃◗❳✍❚❱r✶❄❙➒❱❃✇❍☛❳❿❚❽■✹❃♥❍✧❄➣❡↕❚❽❄↕●✆❃✐■✦❄✓❁✹❡➣❄

❍✧❄❂⑥✆❉❋❍◗❚❱❃❲❁❋♦❨❚❱r✹✿✝❚✚❃❲❁✮❚✽❄❂♦✹❍✧❃✇❁❀✿❇➒❱➒✪❃❲❁✹❃②❚❱➋➇❃✌❳❽❃❲➔→⑥✆❉✠❍❱❚✽✿❂❁✵❚✉➒❱❉✹❍➂❡✓❄✓❆❲❆✔❡➣❉✠r✶❄✵❳✧❃❲❉✦❁→✿✸❁✹■→■✠❃❲➒✪➒✽❄❂❍✧❄✓❁✮❚✪❃❲✿✝❚✪❃❲❉✹❁✔❤
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s✉❃♥●①❄✼⑥✆❉✔❳✧❃②❚✽❃♥●✆❄❧➎➂❘❵❥ ❡✓❆❲❉✦❁✶❄✵❳✄➛→❄❂❍✙❄ ❃◗❳✧❉✦❆✐✿↕❚✽❄✓■ ➒◗❍✧❉✆➔ ❢❦➎➝❥➊❾✽➈➂� ❆❲❃✐♠✆❍✙✿❂❍✪➋ ✿❇❁✶■ ❊✒❳☛❄➣■ ❚✽❉ ♦✆❄✸❁✹❄❂❍✧✿✝❚✽❄ ❚❱r✹❄

❚✽✿❂❍✪♦✆❄✢❚❱❃❲❁❋♦✬❡➣❉✠❁✔❳❱❚❱❍❿❊①❡⑤❚➥➭❿➒❱❉✠❍➵■✹❄↕❚✽✿❂❃❲❆◗❳ ❄✓➔➇✿❇❃❅❆ ■✹✿✓❁✹❃▲❄✓❆❱❤➧♠✠❉✶❊✹●✠✿❂❍✧■✆➨➩❊✓➫✧➒✽q❿♦✹❍✧❄✓❁✹❉❋♠✆❆❅❄❋❤②➒◗❍ ➲✝❤✗❼❦❆❲❄✓❡✝❚❱❍✧❉✠⑥✶❉❋❍✧✿✢❚❱❃❲❉✠❁➍❃✇❁✮❚✽❉

⑥✆✿✵❳☛❳✧✿❂♦✆❄✄�✸❸✰❢➇�❞❼✻⑨ ❡✓❄✓❆❅❆✌❳❦➛❀✿✶❳➀■✹❉✹❁✹❄➇✿✵❳➀⑥✹❍✧❄❂●✆❃❲❉✶❊✒❳✧❆❲➋ ■✦❄✮❳✧❡❂❍✧❃♥♠①❄✓■ ➭✪➁✗✿✓❆②❚✧❳➀❄✝❚❦✿✓❆◗❤➞P➟�✸➦✹➦✹➦❋➲⑤❤✔❘❙❁✹❃❲➔➇✿✵❆◗❳❦➛→❄❂❍✙❄

❄✓❃②❚❱r✹❄✸❍➂♦✆❄❂❁✹❉❋❚◗➋❹⑥✔❄✓■❙♠✹➋❴❳✙❉✶❊✹❚❱r✶❄❂❍✪❁❋♠✆❆❲❉❋❚✉❉✹❍★♠✹➋✳➎➝❥✥❢❵❤

✝ ✝✪☞✣✍ ✂✦✏✒✥✦✍✩☎ ✝

➎➝❉✠❆♥➋✠❡❇❆✐❉✦❁✹✿✓❆✳✿✓❁✵❚✽❃❯❾✧❥✤❘❯➎➝q❂�✄✿✓❁✮❚❱❃✐♠✠❉✦■✹❃❅❄✵❳→➛→❄❂❍✙❄➩⑥✹❍✧❄↕●✆❃✐❉✶❊✉❳✧❆♥➋✬■✹❄❋❳✧❡✸❍➑❃♥♠①❄✓■➍➭✌❈✻❉✶❊✹●✠✿❂❍✧■ ✿❂❁✶■ ❈✛❆✐❉✦❡❂❜✆P➳�✸➦✹➦✦❺✮➲⑤❤

❝✩❉✹❁✹❉✆❡✓❆❲❉✹❁✹✿✓❆➇✿❇❁✮❚✪❃♥♠✠❉✦■✹❃❲❄❋❳✄✿❂♦✆✿✓❃❲❁✔❳❿❚ ✿➣❡↕❚✪❃❲❁✶P❀●✆❃❲❁✆❡↕❊①❆▲❃❲❁➡➭✪r✹q✡�❨❃❲❁➂�✝➲✄✿✓❁✶■ ❚✽✿❇❆❲❃❲❁➡➭✪❡✓❆❲❉✦❁✆❄✬❺❹■❋➌✹➲✏➛→❄✸❍✧❄ ➒◗❍✧❉✆➔

⑨✦❃❬♦✦➔➇✿✓q✪❘✳❆❲■❋❍✧❃▲❡✓r✄➭✽❭❙❄❂❍✧➔➇✿✓❁❋➋❹➲✝❤❛➎➝❉✹❆♥➋✆❡✓❆❲❉✦❁✶✿❇❆✥✿✓❁✵❚✽❃❲q
β ❏ ❃❲❁✵❚✽❄❂♦✹❍✧❃❲❁⑩❳✙❄❂❍❿❊①➔ ➛❀✿✵❳✳✿➳♦✆❃❲➒▲❚✛➒◗❍✧❉✦➔➙✾❵❍✝❤✒④✝❉✹r✹✿✓❁✦❳✝❳✙❉✠❁

➭✌✈❵⑥✹⑥✔❳✧✿✓❆❲✿✓P❴⑨❋➛❀❄✓■✹❄✓❁❋➲✝❤❯❝✩❉✹❁✹❉✆❡✓❆❲❉✹❁✆✿❇❆
β ❏ ✿❂❁✮❚✪❃♥♠✠❉✦■✹❃❲❄✵❳ ➦❋❼❦❭✳➄ ✿❂❁✶■ ❝ ❈➳�✮❤ ➈ ➛❀❄❂❍✧❄ ➒◗❍✧❉✦➔ ➎✉r✆✿❂❍✧➔→❃❲❁✹♦✆❄❇❁

➭✌s✒❍✙✿❂❁✹❡✮❄❂➲➀✿✓❁✹■ ✿❨♦✦❃❅➒▲❚❦➒◗❍✧❉✦➔➏✾❨❍✝❤✹❈✻❉❛❳✙❡✓❉ ➭ ☞✛❁✵❚✽✿❂❍✽❃❲❉✦P✉❥❦✿❂❁✆✿✓■✹✿❂➲✧P✒❍✧❄✵❳✽⑥✆❄✓❡↕❚❱❃♥●✆❄✓❆✇➋❛❤✠➎➝❉✦❆♥➋✆❡✓❆❲❉✆❁✹✿✓❆➂✿✓❁✵❚✽❃❲q✪❡➣❉✦❆❲❆▲✿✸♦✆❄❇❁

❾✧P❦❾✪❾❿❾➇✿❂❁✶■❧❉✔❳❿❚✽❄✸❉✹❁✹❄✓❡↕❚❱❃❲❁✮➢◗❈➟❝ q❿➌✆➅⑩➛→❄❂❍✙❄➩➒◗❍✧❉✦➔ ✾❨❍⑤❤✍❢❵❤✤➁➂❃❲➔➥⑥✆❆✛➭◗❝➍✿❂❍❿❚❱❃❲❁✔❳✪❍✧❃❲❄✓■✹P➀❭❙❄✸❍➑➔➇✿✓❁❋➋✹➲⑤❤✍➎➝❉✠❆♥➋✠❡❇❆✐❉✦❁✹✿✓❆

✿❂❁✮❚✪❃♥♠✆❉✆■✹❃❲❄✵❳✻✿❂♦✆✿✓❃✇❁✔❳❱❚❦❡❂➋✠❡❇❆❅❃❲❁✰✾ �✸P★s✉❭❞s✔❢➇�❵✿✓❁✹■ ❸➳➛→❄✸❍✧❄➥➒◗❍✧❉✆➔ ⑨✆✿✓❁✵❚✽✿➣❥➊❍❱❊✆❩➳➭◗✈❴⑨✆❘✛➲✧P✚✿❂♦✆✿✓❃❲❁✔❳❿❚❽❫❵❃▲➆✹➄ ➒❿❍✧❉✆➔

⑧➇❉✶●✠❉✦❡✓✿✮❳❿❚◗❍✙✿✛➭✌✈❙❫✳➲✙P✦✿❂❁✶■→✿❂♦✆✿✓❃✇❁✆❳❿❚❽❶❹q✌♠✶❍✧❉✠➔❀❉✦q❿➈✁�❅q✪■✹❄✓❉❋➃✹➋✮❊✆❍✪❃❅■✠❃❲❁✆❄✛➭✌❈➀❍✧■✵✈❵➲➂➒◗❍✧❉✦➔ ❢✻❉✆❡❂r✹❄✛➭✽❭❙❄❂❍✧➔→✿✓❁❋➋✶➲✝❤
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❘➤⑥✹❍✧❃▲➔➇✿❂❍✪➋➍➔→❉❋❊✚❳✙❄⑩❉✔❳❿❚✽❄✓❉❋♠✹❆❅✿✵❳❱❚➇❄❂❁❋❍✧❃❅❡✓r✹❄✓■➍❡✓❄✓❆▲❆✛⑥✆❉✹⑥❋❊✔❆❅✿↕❚❱❃❲❉✹❁➓➛→✿❋❳❴❃◗❳✧❉✆❆❲✿↕❚✽❄✓■ ➒◗❍✧❉✹➔ ❁✶❄↕➛❨♠✠❉✠❍✪❁➍❡✓✿✓❆♥●①✿❂❍✧❃❅✿

❊✒❳✧❃❲❁❋♦ ✿➥➔➇❃✐➃❹❚◗❊✆❍✧❄→❉✠➒✥➅✔❤➞❸✏➔❨♦❋➢❱➔➇❆➂❡✓❉✹❆❲❆▲✿✓♦✆❄✓❁✹✿✮❳☛❄❵❚◗➋❹⑥✆❄❨❾➀➭✢⑨✦❃❬♦✦➔➇✿❂➲➀✿❂❁✶■✏➅✔❤ ➈✔❶ ✁ ❚❱❍❿➋❹⑥✔❳✧❃❲❁ ➭✪❭✳❃✐♠①❡➣❉✰❈❦❢➟❻❽➲➀✿✵❳

■✹❄✵❳✙❡❂❍✧❃✐♠①❄➣■↔⑥✹❍✙❄↕●✆❃❲❉❋❊✒❳✧❆✇➋ ➭✌❈✻❄✓❆▲❆✐❉✶➛➇❳✳❄↕❚✻✿❂❆◗❤➞P✛�✸➦✦❺❹➆✦⑦ ☞❯❚▲❚✌❉✄❄↕❚✻✿❂❆◗❤➞P❞�✸➦✹➦✹➆❋➲☛❤✉❥➟❄✸❆✇❆◗❳❯➛❀❄❂❍✧❄➳♦✹❍✙❉✶➛❵❁✄❃✇❁
α
q✌❝ ❼✗❝

➔➇❄✓■✹❃✐❊①➔ ❡✓❉✠❁✮❚✽✿❂❃❲❁✹❃❲❁✹♦➩�✸➅ ✁ s★❥❞⑨✒❤

❾✪❁→●✆❃②❚❱❍✧❉❴■✹❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁➳❉✆➒✗❃◗❳✧❉✆❆❲✿↕❚✽❄✓■➇❉❛❳❱❚✽❄❂❉❋♠✆❆❲✿❋❳❿❚✧❳➂➛❀✿✵❳❦⑥✆❄❂❍✪➒❱❉✹❍✧➔→❄✓■❴❄✵❳✝❳✙❄❇❁✮❚✪❃✐✿❇❆❅❆✇➋➵✿❋❳✥■✹❄✶❳✙❡❂❍✧❃♥♠①❄✓■➳➭✪❭✳❆❲❉✠♠❋❊✒❳

❄↕❚❵✿❂❆ ❤②P❨�✸➦✹➦✦❺✮➲✝❤✚❈➀❍✪❃❲❄✓➒✪❆❲➋✶P➟➆✹➅✔❤➞➅✹➅✹➅➓❡✓❄✓❆❅❆✌❳❵⑥✆❄❂❍❙➛❀❄✓❆▲❆✤➛→❄✸❍✧❄ ⑥✦❆❲✿✝❚✽❄✓■ ❃❲❁❣✿✏➈✹➌⑩➛→❄✓❆❅❆➊❚❱❍✙✿➣➋①❤➂❘✳➒▲❚✽❄❂❍→❸➓■✹✿❂➋✔❳❀❉✦➒
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❡↕❊①❆②❚◗❊✆❍✧❄➥➛❵r✹❄✓❁ ❡✓❄✓❆▲❆◗❳❯➛❀❄❂❍✧❄ ❡✓❉✹❁✹➒❿❆♥❊①❄✓❁✵❚✽P✚❚❱r✹❄❴➔→❄✓■✹❃♥❊✔➔ ➛❀✿✵❳❨❳❱➛→❃②❚✽❡✓r✆❄✓■✏❚✽❉⑩■❋❃❲➒❱➒✪❄✸❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✠❁✄➔➇❄✓■✹❃♥❊✔➔ ➭
α
q

❝⑩❼❽❝✩P❨�✸➅ ✁ s①❈❨⑨✆P❯❶❹➅
µ
♦❋➢◗➔→❆❦✿❋❳✧❡➣❉✠❍❿♠✆❃❅❡ ✿➣❡❇❃❅■✹P❨�✸➅⑩➔❨❝

β
q❿♦✹❆♥➋✆❡➣❄❂❍✧❉✹⑥✹r✹❉✔❳✪⑥✹r✆✿↕❚✽❄❂➲❀✿❂❁✹■➓❡❂r✶✿✓❁❋♦✆❄✓■➓❄❂●✆❄✸❍➑➋

❳✧❄➣❡✓❉✠❁✶■✏■✹✿❂➋①❤✔➁❽r✹❄→■✠❃❅➒❿➒✽❄❂❍✧❄✓❁✮❚✪❃❲✿✝❚✪❃❲❉✹❁❴⑥✹❍✧❉✆❡✓❄✵❳☛❳✤➛→✿✵❳❦●✆❃◗❳✪❊①✿✓❆▲❃❲❩✮❄✓■✰♠✹➋ ❘❯➎ ❳❱❚✽✿✓❃✇❁✹❃❲❁✹♦ ➒❱❉✹❍➀❉❛❳❱❚✽❄❂❉❋♠✆❆❲✿✵❳❱❚❦✿➣❡↕❚❱❃♥●✆❃②❚❿➋

✿❂❁✶■❀♠✹➋→❘✳❆▲❃❲❩✮✿❂❍✧❃❲❁❨❢✻❄✓■❴⑨✰❳❱❚✽✿❂❃❲❁✹❃✇❁✹♦➇➒❱❉✠❍❽❡➣✿❇❆✐❡❇❃♥❊①➔➡■✹❄❂⑥✆❉✔❳✧❃②❚✪❃✐❉✦❁✔❤

s✉❉✹❍✗❚❱r✹❄→✿✓■✹r✹❄❋❳✧❃❲❉✆❁ ✿✵❳✝❳✧✿❂➋✶P✚⑥✹❍✧❃✇➔➇✿❂❍✪➋ ❉✔❳❿❚✽❄✓❉❋♠✹❆❅✿✵❳❱❚✧❳➀➭❿⑥✆✿✵❳☛❳☛✿❂♦✆❄❨➈✹➲➊➛❀❄❂❍✧❄➳❳✙❄✓❄✓■✆❄✓■✏✿✝❚❦➅✔❤♥❶✓➃➂�✸➅ ☎ ❡✓❄✓❆❅❆✌❳➀❃❲❁ ✿➇➦✹➆

➛❀❄❇❆❲❆➂❚❱❍✧✿❂➋✄❡➣❉✦✿↕❚✽❄➣■✰➛❨❃➞❚❱r↔●✠✿❂❍✧❃❲❉❋❊✒❳✳❡✓❉✹❁✹❡✮❄✓❁✵❚❱❍✧✿✢❚❱❃❲❉✹❁✦❳✳❉✦➒✤s①⑧➤❉❋❍✳❥❦❉✹❆✪�✮❤✉➁✍r✶❄❴❡✓❄✓❆✇❆◗❳✛➛❀❄❂❍✧❄❴❃✇❁✶❡↕❊✆♠①✿↕❚✽❄✓■ ➒❱❉✠❍❴�

r✹❉❋❊✆❍➇✿↕❚❀❸✹➄✁�✢❥➙✿✓❁✶■❣❚❱r✶❄❇❁➓➛❀✿✶❳✧r✶❄✓■⑩❚❱r❋❍✧❄✓❄✏❚✽❃❲➔➳❄❋❳❨➛→❃➞❚✪r➓➎✒❈❨⑨❧♠✠❄✓➒❱❉✠❍✧❄⑩❳❱❚✽✿❇❃❲❁✹❃❲❁✹♦➓➛→❃②❚✽r✩✿⑩❡❂❍✪➋✔❳❱❚✽✿✓❆➟●✆❃❲❉✦❆❅❄↕❚

❳✧❉✹❆②❊✹❚✽❃❲❉✹❁ ➭✪➅✔❤◗� ✁ ❡❂❍❿➋✆❳❿❚✽✿✓❆❯●✆❃❲❉✦❆❅❄↕❚✽P❯➈✆➅ ✁ ➔→❄✝❚❱r✹✿✓❁✹❉✦❆❬➲❴➒❱❉✠❍✄� r✶❉✶❊✆❍➇✿✢❚❨❍✽❉✹❉✠➔ ❚✽❄✓➔❨⑥✆❄❂❍✧✿↕❚◗❊✆❍✙❄❋❤✤❘✛➒▲❚✽❄❂❍➥❚❱r❹❍✧❄✓❄

➛❀✿✵❳✧r✹❄✵❳✻❃✇❁ ➛→✿↕❚✽❄✸❍✧P➂❡✓❄✓❆❲❆✌❳❦➛➇❄❂❍✙❄➳❆✐➋①❳☛❄✓■ ❃❲❁✄➅✔❤◗� ✁ ⑨❋✾❴⑨ ➒✽❉✹❍➳�❨r✶❉✶❊✶❍✝❤✔➁➂r✹❄➇✿➣♠①❳✧❉✹❍❿♠✆✿✓❁✶❡✓❄❀➛❀✿❋❳❯❍✧❄➣✿✓■ ✿↕❚✛❶✹❶❹➅

❁✹➔ ➛→❃②❚✽r→✿➟❈✻❄✓❡❂❜✆➔➇✿✓❁→❥❦❉✶❊①❆②❚✽❄❂❍✄✂ ❳❽❘❯✾➡❸❋➌✆➅❨❘✛♠✔❳✙❉✠❍❿♠✠✿✓❁✹❡✮❄✻✾❀❄↕❚✽❄✓❡✢❚❱❉✹❍☛❤

❥❦❄✓❆✇❆❦⑥✹❍✧❉✆❆✇❃❲➒✽❄❂❍✧✿↕❚✽❃❲❉✹❁➩➛➇✿✮❳→❄❋❳❿❚✽❃❲➔➳✿✝❚✽❄✓■➩❊✒❳✧❃❲❁❋♦➓❈❯❍✙■✵✈ ✿✵❳☛❳☛✿❂➋➓✿❋❳❵⑥✹❍✧❄❂●✆❃❲❉✶❊✒❳✧❆❲➋✩■✹❄❋❳✧❡✸❍➑❃♥♠①❄✓■➓➭◗s✉❉✶❊✆❍✽❁✹❃▲❄✸❍→❄↕❚❵✿✓❆◗❤

➈✆➅✹➅✹❸❋➲

� ✫✾✫✓✏✴✠ ☞✣✡☞✡✩✍✆☎ ✡✌☞✎✍✩✏✒✝✭✏✌✔ ✏✍✝✎☞✎☎✙✏ ✂ ✡✑✡✍✝ ☞✆✝

➎✉❍✪❃❲➔➇✿❂❍✪➋ ❉❛❳❱❚✽❄✓❉✶♠✆❆✐✿✵❳❿❚✧❳➀➭❿⑥✆✿✮❳✝❳✧✿❂♦✆❄❨➈✹➲➟➛❀❄❂❍✧❄→❃❲❁✹➒✪❄✮❡↕❚✽❄✓■➳➛→❃②❚❱r ✿→❍✧❄↕❚❱❍✽❉✶●✆❃❬❍❿❊✒❳✛❄❂➃✶⑥✹❍✧❄✵❳✢❳✧❃❲❁✹♦✏❚❱r✶❄➥❆❅✿❂❍✪♦✆❄❴⑨ �✳➌✆➅✏➁

✿❂❁✮❚✪❃♥♦✆❄✓❁ ➭✽s★t✵❳✝❳✧❆❅❄❂❍✬❄↕❚➍✿✓❆◗❤➞P �✸➦✹➦✦❶✮➲✧P✄❡❂❆❲❉✹❁✹❄✓■ ✿✓❁✹■ ❚✽❄✵❳❱❚❱❄✓■ ➒❱❉✹❍❧❚❱r✹❄✓❃♥❍✬✿❂♠✆❃❲❆▲❃➞❚❿➋➐❚✽❉ ❃❲❁✹■✵❊①❡➣❄ ❘❯➎ ❊✆⑥✆❉✠❁

■✹❃✇➒❱➒✽❄❂❍✧❄✓❁✵❚✽❃❲✿↕❚✽❃❲❉✹❁ ➭✽❝ ✿✓❁✦❳❿❊✆❜✆r✹✿✓❁✹❃❽❄↕❚➊✿✓❆◗❤➞P★➈✆➅✹➅✹➅❋➲✝❤✄❥❦❆❲❉✦❁✶❄ ⑨ �✳➈✒❤◗�❨➒◗❍✧❉✹➔ ✿✓❁ ✍✑✏✜✒✕✔✗✖✢✘ ✖✧■✹❄✓➒❿❃❅❡✓❃❅❄❇❁✮❚❦➔→❉❋❊✒❳✧❄➇✿❇❁✶■

❡✓❆❲❉✹❁✹❄❨⑨ �❨➆✔❤♥❶❵➒◗❍✧❉✠➔➡✿➟➛❀❃▲❆❅■✹q✌❚❱➋❋⑥✆❄✛✿✓❁✹❃❅➔➳✿✓❆✹➛→❄✸❍✧❄➟❊✒❳✧❄✓■→❃❲❁➥❚❱r✹❃▲❳✤❳❱❚◗❊①■✶➋①❤✓❢✻❄✶❳✙❡↕❊①❄✛❉✹➒★❾✙❥➟❘❯➎➝q❂�➀❄❂➃✹⑥✹❍✧❄✵❳☛❳✧❃❲❉✦❁→❃❲❁
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❥✤r❋❍✧❃◗❳❿❚✽❃❲❁✹❄➟❢✻❉✶♠✠❄❂❍❿❚✽q✪❥❦❉❋❊❋❚✽✿❂❁✮❚✧❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



�✂✁

✄✆☎✞✝✠✟☛✡✌☞✎✍✑✏✒☞✌✝✠☞✎✓✕✔☛✍

✄✆☎✞✝✠✖☛✗✘✖✚✙✛☎✞✍✜✡✢✟☛✣✥✤✦☎✞✧✠✓★✧✚✩✫✪★✧✠✟☛✍✜☞✭✬✯✮✎✰✦✱✑✲✦✳✴✝✠☞✌✓☛☞

✵✷✶✹✸✻✺✽✼✯✾✷✿❁❀❂✼✌❃✻❄✷✿❁✾✷❅❇❆✜✿✒❅✂✾✦❈❊❉✠❋●✿❁❍■❈❑❏▲❉■❅☛❄▼❈❖◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱❳❲✂❈✌❨✠❈❩✼✯❨✠❬❭✿❁❍■❈❪✿❫✼✯✾❫❲✂❈❴✿❫❈✌❬❵✼✢❃❛❃❜❈✌❃❜❈❳✼✌❋✞✿❫❈✯✾★❍✠❉❝❏❞❉✂❃❂❉❡❲✂❉✚❅☛❄

✾✦❈✌❆✎❉❡❏❣❢✂❀❂❨✂✼❴✿❫❀❂❉❡❨❇❤❥✐❦❃❂✼✘❆✯❧❣❢✂❉✚♠✂❈✚❄✫✾✦❈✢♥✠✾✦❈♦❄✦❈✌❨✘✿✫❈◗♠✂❉✠❨❝❄✆✵q♣ � ✿q❉✛♣sr✚✸t❤✚✉✫❍✠❈✈❀❂❨✠❀✇✿❫❀❜✼❴✿①❀②❉❡❨❞❆✎❉❝❬✠❉✠❨❞✵✷✶③✉✆④⑤✸✫❀❜❄✑❃②❉❝❆✌✼◗✿❫❈✌❬

❀❂❨⑥❈✯♠✂❉✠❨ � ❤☛✉✫❍✠❈✴❈❴♠✠♥✂❈✎❆❴✿❫❈✌❬⑦❋✒✾✦✼✯❲✂❏✴❈❥❨✘✿✹❄✦❀⑨⑧✘❈✘❄✹❋❁❉❡✾❯⑩❞❀❂❃❜❬✠❶q✿✞❷■♥✂❈❸✼✌❨✠❬❹✾▼❈✌❆✌❉❝❏❣❢✂❀❂❨✂✼✌❨♦✿❺✼✯❃❂❃❜❈✌❃❜❈■❄❦✼✯✾✦❈ �✂❻ ✼✯❨■❬❽❼ ❻

❧✚❢✂❾★✾✦❈♦❄①♥✂❈✎❆❴✿①❀⑨❿❡❈❥❃❂❷■❾❖❋❁❉✂❃❛❃②❉■⑩❞❀❂❨✠❲➀❬❡❀❂❲✂❈♦❄❁✿①❀❂❉✠❨➁⑩❞❀✇✿❫❍➁✐✹✼✌❏❞➂❣➃❩✼✯❨✠❬➄❍✚❷✚❢✂✾✦❀❜❬❡❀❂⑧✘✼◗✿①❀❂❉✠❨➁⑩❞❀✇✿❁❍➁✿❁❍✠❈➅❀❛❨✂❬✠❀❜❆✌✼❴✿❫❈✌❬

❈❴♠➆✿❫❈✯✾①❨✠✼✌❃➇♥✠✾✦❉■❢❡❈❞✵①❈❴♠✚✿➈♥✚❢✠✸➉❤❝✵✒✐✈✸③➊✠❉✚❅✚✿❁❍■❈✯✾①❨❸❢✂❃❂❉✚✿s✼✯❨✠✼✌❃❛❷❇❄✦❀✷❄❺❉✠❋➋✿❫✼✢❀❛❃☛➌✹➍✴✶➁❀✒❄✦❉❝❃❂✼◗✿❫❈✌❬➎❋✒✾▼❉❝❏➁⑩❞❀❂❃✞❬✠❶✒✿✒❷✚♥❇❈❞✵q⑩③✿✒✸✦❾

❍✠❈◗✿❫❈✯✾✦❉✠⑧✯❷➆❲✂❉■❅☛❄③❏❣❅✠✿❫✼✯❨♦✿❦✵✷❍✘✿❁✸③✼✯❨✠❬➏❍■❉❡❏▲❉❡⑧✌❷✠❲✂❉✚❅☛❄③❏➐❅✠✿❫✼✯❨✚✿❦✵✷❏➐✿❁✸③❏❞❀❜❆✌❈✚❤➇✵①➑✭✸❯➍❸❉✠✾✷✿❁❍✠❈✢✾①❨⑦❢✂❃❂❉■✿❦✼✯❨✂✼✌❃⑨❷✥❄t❀✒❄✛❉❝❋

✿❁❉♦✿❫✼✢❃s➒➈➍❸✶➓❬✠❈✯✾✦❀②❿❇❈✎❬❽❋✒✾✦❉❝❏➔✼✌❬♦❅❇❃✇✿✛❧❝❀❜❬✠❨✠❈✯❷❩❉❝❋✹⑩❞❀✞❃❜❬✠❶q✿❁❷✠♥✂❈✌❾❯❍✠❈❴✿❫❈✢✾✦❉❡⑧✢❷✚❲✂❉✚❅☛❄✴✼✌❨✠❬❽❍■❉❝❏❞❉✠⑧✌❷✚❲✂❉✚❅☛❄✴❏➐❅✠✿❫✼✯❨♦✿

❏❸❀❜❆✌❈➆❤✥✉✫❍✠❈●❋❁❀✞❃→✿❫❈✯✾✭⑩❞✼♦❄❺❍✚❷✚❢■✾✦❀✞❬✠❀❂⑧✘❈✌❬❸⑩❞❀✇✿❫❍✻♥✠✾✦❉✚❢✂❈♦❄✹❄❫♥✂❈✌❆✌❀✞❋①❀❜❆●❋❁❉✠✾✫◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✴✼✢❨✠❬★➣❦❘✦❙✭↔✠↕❇❾☛✾✦❈♦❄①♥✂❈✎❆❴✿❁❀✇❿❇❈✌❃❛❷❇❤✥✵✒➌❣✸

➙ ❈■❄❁✿❫❈✯✾①❨❸❢✂❃❂❉✚✿➈✼✯❨✂✼✌❃❛❷❇❄✦❀✒❄❺❉❡❋✫⑩❞❀✞❃❜❬✠❶q✿✒❷➆♥❇❈✌❾✥❍✂❈❴✿❫❈✯✾❫❉❡⑧✌❷➆❲✂❉✚❅☛❄❯✼✯❨■❬❹❍✠❉❝❏▲❉❡⑧✌❷➆❲✂❉■❅☛❄❯❏❣❅✠✿❫✼✯❨✘✿✫❢✠✾✦✼✌❀❂❨★❈✯♠✚✿❁✾✦✼✎❆❴✿✦❄◗❤✂✵q♣➈❶

➛ ✸ ➙ ❍■❉❝❃❂❈✌❶①❏❞❉✚❅❇❨♦✿☛➜➈✼✌❆❴➝➞❄✷✿❫✼✢❀❛❨✠❀❂❨✠❲✴❉❝❋☛❍✠❈◗✿❫❈✯✾✦❉✠⑧✯❷➆❲✂❉■❅☛❄✆❏❣❅✠✿❫✼✯❨♦✿✕❈❥❏❣❢■✾▼❷■❉✥❄✆✼❴✿✥♣❺➟✂❤⑨➠③✵✞♣✭✸✆✼✯❨■❬➐♣❣❼◗➡❇❤②➠⑤✵ ➛ ✸◗❤

✄✆☎✞✝✠✖✹➢✂✖③➤❸✡✢✧♦➥❣✤✦➦➅✔☛☞✯✏❜➧♦➨❇➩➐➫✘✡✢➧✠✓☛☎✞✧✚✩❫➧✠➫✌☎✞➧✠✏❣✪★➧✠✏✞✩❫✧❝✡✌✪★➧✚✤✦☎❜✧✠✓➭➧✠✓☛✔➅✔✕☞✢✏✞➧♦➨❇☞✎✔➭➯☛✧✠✓☛☞❊✪❹☎❜✓☛☞♦✡✢➧✚✏❜☎❛➲➆➧✚✤✦☎❜✧✠✓➭☎❜✓

✬✯✮✎✰✦✱✑✲✦✳ ❶ ✔☛☞✯✩❫☎✞➫✌☎❜☞✌✓✥✤✆✪❹☎❜➫✌☞

✵✷✶✹✸❦④⑤✾✦❉✥❄✜❄❦✼✯♥✠♥✂❈✌✼✢✾✦✼✌❨✠❆✘❈❸❉❝❋➇◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✌➳t➵ ➳▲✼❥❨■❬❸◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✘➸➺➵➺➸❜❤➻✺ ❻ ❃❂❀✇✿✒✿❫❈✯✾✹❏❞✼◗✿❫❈♦❄◗❤✠➍✴❉♦✿❫❈▲✿❁❍■✼❴✿✫◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✘➸➼➵ ➸➽❏❞❀❜❆✌❈❸✼✯✾▼❈

❄✦❏✴✼✌❃❛❃❜❈✯✾❺❀❂❨➾❄✦❀❂⑧✘❈➐✿❁❍✠✼✌❨❸✿❁❍■❈❥❀➚✾✈❆✎❉❡❨✘✿❁✾①❉✠❃➽❃❜❀✇✿✒✿❫❈✯✾①❏❞✼◗✿❫❈✚❤❝✶➄❄✷❅✂❢☛❄✦❈❴✿➈❉✠❋✫✿❁❍✠❈✈◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✘➸➺➵➺➸➻❉❡❋❁❋①❄①♥✠✾✦❀❂❨✠❲✥❄✈❍■✼✚❄❺✼❥❨★❈✌❏❣♥✚✿❁❷

❄✷✿q❉❡❏▲✼♦❆✌❍⑥✵❫✼✯✾①✾✦❉✚⑩❣✸t❤➇✵q✐❺✸③④⑤✾❫❉■⑩✹✿❁❍❖❆❴❅✂✾✷❿✂❈✚❄③❉✂❋✈❆✎❉❡❨✘✿❁✾✦❉❡❃✆✵❂◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✌➳t➵ ➳✢❉✠✾✭◆◗P✯❘✦❙➈❚✜❱✌➳✜➵ ➸✇✸✈❿❡❈✯✾✜❄❁❅☛❄➪◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✘➸➺➵➺➸✫✵①❏✴✼✌❃❜❈

✼✯❨■❬❽❋①❈✌❏✴✼✌❃❜❈✯✸✴❉❡❋❁❋➶❄❫♥✠✾✦❀❛❨✠❲❩❉✠❋⑤✿✒⑩▲❉❽♥✠❉✠❉✠❃❂❈✌❬❊✾✦❈✯♥✠✾▼❈♦❄t❈✌❨♦✿❫✼❴✿❁❀✇❿❡❈➾❃❜❀✇✿✒✿❫❈✯✾①❏✴✼❴✿❫❈♦❄➉❤➋➹➞❀❂❆✎❈➘⑩▲❈✯✾✦❈❹⑩✴❈✌❀⑨❲✂❍♦✿❫❈✎❬❽❈✯❿✂❈✢✾➶❷

❉♦✿❁❍✠❈✢✾✈❬✠✼✯❷➎❉■❿❡❈✯✾❺✼▲♥✂❈✢✾➶❀②❉❝❬✻❉✠❋✭➴✚➡➘❬✠✼✯❷✥❄➉❤❡♣s✼✌❆✯❍✻♥✂❉❝❀❂❨♦✿➈✾✦❈◗♥✠✾✦❈♦❄▼❈✯❨♦✿✦❄✭✿❁❍■❈●❏❞❈✘✼✌❨
±
➊✕❤✠➌✻❤❇✵①➑✭✸✑➜➈✼❴✿❫❈✯✾▼✼✯❃✥❿✂❀✞❈✯⑩

✵q❅✂♥✠♥✂❈✯✾✹♥✂✼✢❨✠❈✌❃❂✸③❉❡✾✈✿q❉❡♥⑦❿✂❀❂❈❴⑩➷✵①❃❂❉■⑩▲❈✯✾✹♥✂✼✌❨✠❈✌❃❂✸③❉❝❋❺➴ ❻ ❶①❬✠✼✯❷✂❶❫❉❝❃❂❬❹⑩❞❀✞❃❜❬✠❶q✿✒❷➆♥✂❈★✼✌❨✠❬❸◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱➆❶❫❬✠❈❥❋❁❀❜❆✌❀✞❈✌❨✘✿✹❏❞❀❜❆✌❈✚❤

➍✴❉♦✿❫❈➪✿❁❍✠❈③✼❴❢✂❨✠❉✠✾①❏✴✼✌❃➽❄✦❍✠✼✯♥✂❈③✵➶❄✦❍■❉❡✾✒✿✫❨■❉➻❄▼❈➐✼✯❨■❬▲❢➆❅✥❃❂❲❇❈✌❬✠❶✷❍✂❈✌✼✌❬✚✸➈❉✠❋✕✿❁❍✠❈✭◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱➆❶①❬✠❈✯❋❁❀✞❆✌❀❜❈✌❨♦✿➈❄①❧✚❅❇❃❛❃➻❆✌❉❝❏❣♥✂✼✯✾▼❈✌❬

✿❁❉➐⑩✛❀❂❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈✚❤➆✵q➌✛✸✫➬❣❶✷✾▼✼❴❷❞✼✢❨✂✼❥❃❂❷✥❄✦❀✒❄✆❉❝❋✠◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✌➳✜➵ ➳❺✼✯❨✠❬✈◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✘➸➼➵ ➸❝➠✂❤⑨➠➆❶✷❏❞❉✠❨♦✿❁❍■❶①❉✠❃❂❬●❏❞❀❜❆✘❈✚❤✯➍✴❉♦✿❫❈s✿❁❍■✼❴✿☛❀❂❨➐✿❁❍■❈

◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱➆❶✷❨♦❅❇❃❂❃✫❏❞❉■❅➇❄✦❈➐✿❁❍■❈➎❄①❧✚❅❇❃✞❃✆❄✦❍✂✼✯♥✂❈●❀✒❄③❄✦❈✯❿❇❈✯✾✦❈✌❃⑨❷❖✼❥❋❁❋❫❈♦❆◗✿❫❈✌❬✠❾✕❃❂❉✠❨✚❲★❢✂❉✠❨✠❈✚❄❺✼✯✾✦❈✻❄✦❍✠❉✠✾✷✿❫❈❴✾▼❾➽✼✯❨■❬➎❿✂❈✯✾❁✿❫❈❴❢✠✾✦✼✎❈

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



� r

✼✯✾✦❈✛❉❡❨✠❃⑨❷✻♥✂❉✂❉✠✾①❃⑨❷✻❉✥❄✜❄✦❀❜❋①❀❜❈✌❬✻✵①✼✯✾❫✾✦❉■⑩✴❄❯✼✢❨✠❬✻❀❛❨✥❄▼❈✯✾✷✿✦❄❯❋❁❉✠✾✭❍✠❀✞❲✠❍■❈✯✾❯❏✴✼✯❲❝❨✠❀❂❋①❀❜❆✘✼❴✿❁❀❂❉✠❨✚✸➉❤❝✵✒♣✭✸✭✶③❃❂❀❂⑧✚✼✢✾➶❀❂❨✴✾✦❈✌❬✁�❁✼✌❃❜❆✌❀❜✼❥❨

❢✂❃⑨❅❇❈ ❄❁✿❫✼❥❀❂❨✠❀❂❨✠❲ ❉❡❋❹♣✛❼ ✁ ❤⑨➠➭❄❫❧✂❈✌❃✞❈◗✿❁❉✠❨❝❄◗❤✹➒❦❈✌❬♦❅❇❆✘❈✌❬➭✼✌❃❜❀❛⑧➆✼✯✾✦❀❂❨ ✾✦❈✌❬➁❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✠❲➁❀❂❨♦✿❫❈✌❨✥❄✦❀✇✿❁❷ ❉❝❋✻✿❁❍✠❈❭❏✴✼✯♠✂❀✞❃❜❃❜✼

✵①✼✯✾❫✾①❉✚⑩❣❍■❈✌✼✌❬❝❄❫✸✦❾❝✿❁❍✠❈➐✾✦✼✎❬❡❀✇❅☛❄s✼✌❨✠❬●❅❇❃❛❨✂✼✛❉❡❋➽✿❁❍■❈▲❋❁❉✠✾✦❈✌❃❂❀✞❏❣❢❖✵①✼✯✾①✾❫❉■⑩✴❄①✸➈❀❛❨③◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱➆❶❁❨♦❅❇❃✞❃✥✿❁❀✒❄✜❄✷❅❇❈✚❄➉❤❝✵ ➛ ✸✭✶③❃✞❀❂⑧✘✼✯✾✦❀✞❨

✾✦❈✌❬✁�q✼✌❃❂❆✌❀✞✼✌❨❸❢✂❃⑨❅❇❈●❄❫❧✂❈❥❃❜❈❴✿❫✼✌❃✫❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✚❲★✼❴✿✆❨■❈❴⑩❣❢❡❉❡✾①❨★❄✷✿❫✼✯❲✂❈➆❤♦➍✴❉✻❉✚❢✚❿✂❀❂❉✚❅☛❄❯❬✠❀❂❋①❋①❈✢✾✦❈✌❨✠❆✌❈❣❀❂❨⑦❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✠❲❹❀❂❨♦✿❫❈✌❨✂❄✦❀✇✿①❷

❉✠✾➽♥✂✼✜✿✞✿❫❈✯✾①❨✠❀❂❨➆❲❸❆✎❉■❅✂❃❂❬❣❢✂❈✹❨✠❉♦✿❁❀❜❆✌❈✌❬➐❢❡❈❴✿✒⑩❞❈✎❈❥❨③✿❁❍✠❈✹❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨✚✿☛❲✂❈✯❨■❉♦✿✒❷✚♥❇❈♦❄➉❤

✄✆☎✞✝✠✖✄✂✂✖✚✙✛☞✯✩①☞✎➫✯✤✆✧✚✩✫➫✌➧✚✏✆☎❇➧✂✡✯☎❜➧❡✏❇✧✠✍✜✍t☎✞✩①☎❜➫✌➧✚✤✦☎❜✧✠✓❹☎❜✓●✬✢✮✌✰✦✱✑✲✦✳❞✪★✟✥✤✦➧✠✓✥✤✆✪❹☎❜➫✌☞✌✖

✵✷✶③❶q✐❺✸ ➙ ❍■❉❝❃❂❈✌❶①❏❞❉✚❅❇❨♦✿✽✼✌❃❛❀❂⑧✘✼✢✾➶❀❂❨❣✾▼❈✌❬❸❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❛❨✠❲✴❉❝❋✥✿❁❍■❈➐❄①❧✠❅✥❃❂❃✒❄✆❉❝❋✠◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱ ➳✜➵ ➳ ✼✯❨■❬✈◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ➸➺➵➺➸ ❨■❈❴⑩❣❢✂❉✠✾①❨❞❏❞❀❜❆✌❈✚❤

✵✷✶✹✸❸➹➞❀❂❨✂❈✯✾✦✼✌❃❂❀❂⑧➆✼❴✿❁❀❂❉✠❨ ❉❝❋❣✿❁❍✠❈❽❄❫❧✚❅✥❃❂❃➐❢❡✼♦❄✦❈❊❀✒❄★❆✌❉❝❏❣♥✂✼✢✾✦✼✯❢✂❃✞❈❊❀❂❨❽⑩❞❀❜❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈❊✼✌❨✠❬ ❏➐❅✠✿❫✼✯❨♦✿ ✼✯❨✠❀❜❏✴✼❥❃✒❄➉❤✈✵q✐❺✸

➹➞❀❂❨✂❈✯✾✦✼✌❃❂❀❂⑧✚✼◗✿❁❀❂❉❡❨❖❉❝❋✭✿❁❍✠❈❹❄①❧✚❅❇❃❂❃✑❿✂✼◗❅✥❃✇✿t❤➇✉✫❍✠❈✻❏●❀❂❨✂❈✯✾▼✼❥❃❜❀❂⑧✘❈✘❬➾✼✢✾✦❈✌✼♦❄③❉✠❋✭✿❁❍✠❈✻❀❂❨♦✿❫❈✯✾①♥✂✼✢✾①❀❂❈❴✿❫✼✌❃✆✵①❀⑨♥✠✸✦❾✫♥✂✼✯✾✦❀❂❈❴✿❫✼✌❃✆✵✷♥✠✸

✼✯❨■❬➎❋✒✾✦❉✠❨♦✿❫✼✌❃❝❢❡❉❡❨■❈✚❄✭✵①❋✒✸➈✼✯✾✦❈●❄✦❏✴✼✌❃✞❃❜❈✯✾➈✼✌❨✠❬✻❋❁❉❡❨✘✿❫✼✯❨✂❈✌❃❂❃✞❈✚❄➈✼✌✾✦❈③❉❡♥✂❈✯❨✴❀❂❨➐◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✞✝ ✟✠✝❝❏✴❀✞❆✎❈✚❤♦✐③✼✢✾✦❾ � ❏❞❏★❤✠✵①➑❯❶q➂✛✸

➙ ❍■❉❝❃❂❈✌❶①❏❞❉✚❅✥❨✘✿❪✼❥❃❂❀❂⑧✘✼✯✾✦❀❂❨➄✾✦❈✌❬✁�q✼❥❃❜❆✌❀❜✼✌❨ ❢✂❃⑨❅❇❈ ❄❁✿❫✼✌❀❛❨✠❀❂❨✠❲➀❉❡❋⑦⑩❞❀❜❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈ ✼✌❨✠❬ ◆◗P✯❘✦❙✹❱➆❶✷❨✘❅✥❃❜❃ � ❶①❏❞❉❡❨✘✿❁❍✠❶①❉✂❃❂❬

❆✌✼✌❃⑨❿✂✼✯✾✦❀❜✼✌❈✚❤➆✉✫❍✂❈✹✼✯✾✦❈✌✼✹❉❝❋✥✿❁❍■❈⑤❏✴❈❴✿❫❉✠♥✠❀❂❆➐❄✷❅✠✿✒❅✂✾▼❈⑤❀✞❄✫❢❡❉■♠❡❈✌❬●❀❂❨✴➑❯❶q♣❯❾✂✼✯❨■❬●❬✠❀✒❄①♥✂❃❜✼❥❷✂❈✎❬●✼◗✿➽❍✠❀❂❲✂❍❞❏❸✼✢❲❝❨✠❀❂❋①❀❜❆✘✼❴✿❁❀❂❉❝❨

❀❂❨ ➛ ❶q➂ ❤♦➃①❨❺◆◗P✯❘✦❙✹❱➆❶✷❨✘❅✥❃❜❃✥✵q➌▲❾✚♣✭✸☛✿❁❍✠❈➐❄✦✼✢❲❝❀✇✿✒✿❫✼✢❃✕❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈✈❀✒❄✭❄✦❍✠❉✠✾✷✿❫❈◗✾✦❾♦✿❁❍✠❈✹❆✌❉✚✾❫❉✠❨✠✼✌❃✕❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈♦❄✆✼✢✾✦❈☛✡❣❶✦❄①❍✠✼✢♥✂❈✌❬❞✼❥❨■❬

❀❂✾①✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼✯✾❸⑩▲❍✠❈✌❨ ❆✌❉✠❏❣♥❇✼✯✾✦❈✌❬ ⑩▲❀✇✿①❍❊⑩❞❀❜❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈➏❃✞❀→✿✒✿❫❈✯✾❸❏✴✼❴✿❫❈♦❄ ✵①➑✭✸◗❤❯✶✈✿❣✿❁❍✠❀✞❄★✼✢❲✂❈✌❾➪✿❁❍✠❈❊❏✴❈❴✿❫❉❡♥✠❀②❆❽❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦❈

✵①✼✯✾❫✾①❉✚⑩❣✸❺❀✞❄❦❆❥❃②❉➻❄▼❈✌❬⑦❀❛❨✻⑩❞❀❜❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈❸✵ ➛ ✸✦❾✕⑩✛❍✠❈✯✾✦❈✎✼■❄❦❀❛❨❞◆◗P✯❘t❙❯❚✜❱➆❶①❬✠❈✢❋✷❀❜❆✌❀❜❈❥❨✘✿❺❏●❀❜❆✌❈❣✿❁❍✠❈❞♥✂❉➻❄❁✿❫❈❴✾①❀②❉❡✾❺♥✂✼✯✾q✿s❉✠❋✑✿❁❍✠❈

❏✴❈❴✿❫❉✠♥✠❀❂❆▲❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈✈❀✒❄✆❨✠❉✚✿➇❉➻❄t❄✦❀❂❋✷❀❜❈✌❬✴✼❥❨■❬❸❄✷✿❫✼✌❀❂❨✂❈✌❬➐⑩❞❀✇✿❫❍❞✼✌❃✞❆✌❀ ✼✯❨❣❢✂❃②❅❇❈③✵①④③❾■➂✛✸◗❤✂➊✠❉✠❏❞❈✑◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝✠❏✴❀❜❆✌❈➐❬✠❀✒❄①♥✂❃❜✼✎❷

❨✠❉✠❨✠❶①❏❞❀❂❨✂❈✯✾✦✼✌❃✞❀❂⑧➆❈✌❬✠❾➇✼❥❃②❆❥❀❜✼✌❨✻❢✂❃②❅❇❈✎❶✷♥✂❉➻❄✦❀→✿①❀⑨❿✂❈❞✼✯✾▼❈✌✼✚❄✈❀❂❨❸✿❁❍✂❈❣❋✒✾✦❉✠❨♦✿❫✼✌❃✕❢❡❉❡❨■❈■❄❺✵❫✼✯✾①✾✦❉✚⑩❣❍■❈✌✼✌❬❹❀❂❨❸➂✛✸◗❤❡✐❦✼✯✾t❄❺✼✯✾✦❈❸➠

❏❸❏➀✵①➑❯❶q♣➈✸✈✼✢❨✠❬ � ❏❞❏ ✵ ➛ ❶✒➂❣✸✦❾☛✾✦❈♦❄❫♥✂❈✌❆❴✿❫❀②❿❡❈✌❃❛❷❇❤✥✵✷➃▼❾✌☞✜✸ ➙ ❍■❉❝❃❂❈✌❶①❏❞❉✚❅❇❨♦✿❺❄①❧✂❈✌❃❂❈❴✿❫✼✌❃✫❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✠❲⑦❉❝❋✫✿❁❍✠❈❞✼✯♠✂❀✒❄❺✵✷➃①✸

✼✯❨■❬ ✿❁❍■❈➐♥✂❈✌❃②❿❇❀❜❆❣✾✦❈✯❲✂❀❂❉❡❨★✵✍☞✜✸❯❉✠❋ � ❼✢❶❫❬✠✼✎❷❇❄✦❶①❉✂❃❂❬●⑩❞❀✞❃❜❬✠❶q✿✒❷➆♥✂❈❞✵q⑩③✿❁✸❯✼✯❨■❬➐◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝❇✵①❏➐✿❁✸❯❏●❀❜❆✌❈➆❤❝✶✹✾①✾✦❉✚⑩✴❄✭♥✂❉❝❀❂❨♦✿

✿❁❉➐✿❁❍■❈⑤❋✞❅☛❄✦❀❂❉✂❨❞❬❝❈✌❋❁❈✘❆❴✿✽❉✚❢✥❄✦❈✢✾✷❿✂❈✌❬❞❀❂❨▲✿❁❍■❈s◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱➆❶①❬✠❈✯❋❁❀❜❆✌❀✞❈✘❨♦✿✽❏●❀❜❆✌❈➪⑩▲❍✠❀✞❃❜❈➐❋✞❅➇❄✦❀❂❉❝❨❞❀✒❄✆❆✌❉❝❏❣♥✂❃❜❈❴✿❫❈✌❬❞❀❛❨✴❆✌❉✠❨♦✿❁✾❫❉✠❃

✼✯❨✠❀❜❏❸✼✌❃✒❄◗❤

✄✆☎✞✝✠✖✏✎✠✖✚✙✛☞✯✩①☞✎➫✯✤✦☎✑☎❇☞✈✩❫✧✂✡✯✪★➧✚✤✦☎✞✧✠✓★✧✚✩➽✤▼➦✕☞✹✧✠✍✦✤✦☞✌✧✠✝✠☞✌✓☛☎❜➫✈✩①✡✢✧❝✓✥✤✆☎❜✓❣✬✯✮✌✰✦✱✑✲✦✳ ➸➺➵➺➸ ➫✌➧✚✏✆☎❇➧❝✡✢☎✞➧✠✖

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



� ➟

✵✷✶✹✸ ➙ ❍✠❉✠❃✞❈✎❶▼❏▲❉■❅✂❨✘✿❸➜➈✼✌❆❴➝ ❄❁✿❫✼✌❀❛❨✠❀❂❨✠❲ ❉❡❋✻❨✂❈❴⑩✛❢✂❉✠✾①❨ ❆✌✼✌❃②❿❇✼✢✾➶❀❜✼✌❈➞❉❝❋③◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ➳t➵ ➳ ✼✢❨✠❬ ◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱ ➸➺➵➺➸ ✼✌❨✠❀✞❏✴✼✌❃✒❄◗❤

➊✚✿✒✾❫❉❡❨➆❲❸➜➈✼✌❆✯➝❩✼✘❆❴✿❁❀⑨❿✂❀✇✿✷❷❡❾➻❿✂❀✒❄✷❅❇✼✌❃❜❀❛⑧➆❈♦❄➇◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✴❈✯♠■♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀❂❉❝❨★❀❂❨●✿❁❍■❈ ❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦✼✌❃✥✾✦❈✯❲✂❀❂❉❝❨✂❄❺✼✌❨✠❬●✿❁❍✠❈✛❈✌❬✚❲✂❈✚❄❯❉❝❋➽✿❁❍■❈

❢✂❉✠❨✚❷✴♥❝❃❜✼❴✿❫❈✘❄✭❉✠❋✕✿❁❍■❈s◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱➆❶①❬✠❈✌❋❁❀✞❆✌❀❜❈✌❨♦✿➋❆✌✼✌❃②❿❇✼✢✾➶❀②✼✚❤♦✐❦✼✯✾✜❄s✼✯✾✦❈ � ❏●❏ ❤✠✵q✐❦❶①➑✭✸➋➂▲❈✌❏✴✼❴✿❫❉■♠✠❷■❃✞❀❂❨✠❶✦❈✌❉✥❄✦❀❂❨✻❄✷✿❫✼✌❀❂❨✂❈✌❬

❋✒✾✦❉✠❨♦✿❫✼✌❃❯❄✦❈✌❆❴✿❫❀❂❉✠❨⑥❉❝❋✭✿❁❍✠❈❸♥✂✼✢✾➶❀❜❈❴✿❫✼✌❃✫✾✦❈✢❲❝❀❂❉✠❨✥❤➇✉✫❍✂❈✻❬❡❀✒❄✷✿❫✼✢❨✠❆✘❈●❢✂❈❴✿✒⑩▲❈✌❈✌❨❹✿❁❍■❈✻❉➻❄t❄✦❀❛❋❫❀✞❈✎❬➏❈✌❨✠❬❝❄③❉✂❋s✿❁❍■❈❸♥✂✼✯✾✦❀❜✼❴✿❫✼✌❃

❢✂❉✠❨✠❈✚❄➈✵①✼✯✾❫✾✦❉■⑩✴❄①✸✆❀✞❄✫⑩❞❀❜❬✠❈✯✾✭❀❂❨③◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ✝ ✟✆✝ ✵①➑✭✸➈❆✌❉❝❏❣♥✂✼✢✾✦❈✌❬▲✿q❉●⑩❣❀❂❃❜❬✠❶q✿✒❷➆♥❇❈➐❏❞❀✞❆✘❈③✵q✐❺✸◗❤✠✵q➌▲❶q♣✆✸ ➛ ✾✦❉✠⑧✘❈✯❨✴❋✒✾✦❉❡❨✘✿❫✼✌❃

❄✦❈✎❆❴✿①❀②❉❡❨✂❄✈✿❁❍✚✾✦❉✚❅✂❲✠❍❹✿❁❍✂❈❹❄t✼✯❲✂❀✇✿✒✿❫✼✯❃❯❄✷❅✠✿✒❅✂✾▼❈✻❉❡❋❯⑩❞❀❂❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈✻✵✷➌❞❾ ➛ ✸③✼✌❨✠❬✻◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ✝ ✟✆✝ ✵q♣s❾✑④✹✸③✼✯❨✠❀✞❏✴✼✌❃✒❄❸❄❁✿❫✼❥❀❂❨■❈✌❬

⑩❞❀✇✿❁❍✻❍■❈✌❏❸✼◗✿❫❉■♠✠❷■❃✞❀❂❨✻✼✌❨✠❬✻❈✎❉➻❄✦❀❂❨✻✵✒➌❞❾❝♣➈✸✭❉✠✾✭❋❁❉✠✾✑➜➈✼✌❆❴➝❩✼✌❆◗✿❁❀②❿✂❀→✿✷❷ ✵ ➛ ❾☛④⑤✸➉❤♦➍❞❉♦✿❫❈✈✿❁❍✠✼◗✿✕✿❁❍■❈⑤⑩❞❀❂❃❜❬✠❶q✿❁❷✚♥✂❈❞❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦❈

♥✠✾✦❈♦❄▼❈✯❨♦✿✦❄➀✼ ✿✒❷➆♥❝❀❜❆✘✼✌❃➅❆✌❉✠❨✠❬✠❈✌❨✥❄✦❈✌❬ ❆♦❈✌❃❂❃➅♥✂❉❡♥✚❅❇❃❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨ ❆✌❉✠✾①✾✦❈✘❄①♥✠❉✠❨✠❬✠❀❂❨✚❲ ✿❁❉ ✿❁❍■❈ ❉✥❄q✿❫❈✎❉❡❲✂❈✯❨✠❀②❆ ❋✒✾✦❉❡❨✘✿

✵①✼✯✾❫✾①❉✚⑩❣❍■❈✌✼✌❬❝❄❫✸s✿❁❍■✼❴✿➈❀q❄✹❄▼❈✯❿✂❈✯✾✦❈✌❃❂❷★✾✦❈✌❬♦❅❇❆✌❈✌❬★❀❛❨✻✿❁❍✠❈✈◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱ ✝ ✟✠✝ ❏●❀❜❆✌❈➆❤❡➜s✼✌❆❴➝ ❄❁✿❫✼❥❀❂❨✠❀❂❨✚❲➘❀❛❨✂❬✠❀❜❆✌✼❴✿❫❈♦❄❺❈✯♠➆✿❫❈✯❨✥❄✦❀⑨❿❇❈

❈❴♠■♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀❂❉❝❨ ❉❡❋➄➃✦➑❯✶✈✺✫❶✢❼ ❀⑨❨ ✿❁❍✠❀✒❄ ✾▼❈✯❲❝❀②❉❝❨✥❤❳✐❦❾ ❢❡❉✚❨✠❈✁� ❀✒❤→❏❞❾➭❀❂❨♦✿❫❈✯✾t❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦✼✌❃➅❏❞❈✚❄✦❈✌❨✠❆✌❍✚❷✂❏✴❈✁�➁➊✄✂③❾

❄✷❅✂♥✠✾▼✼✌❉❝❆✎❆❥❀➚♥❝❀✇✿❫✼✌❃➽❢❡❉❡❨■❈☎�✂✺✽❾✕♥✂✼✯✾✦❀❜❈❴✿❫✼✌❃✕❢❡❉❡❨■❈☎� ➛ ❾➽❋✒✾✦❉❡❨✘✿❫✼✌❃✕❢❇❉✠❨✠❈✆�✽➊❝❾✫❄t✼✯❲✠❲✂❀✇✿❫✼✌❃✑❄✷❅✠✿✒❅✂✾▼❈✆�✥➜➈❾➽❃❂✼✌❏❣❢❇❬✠❉❝❀❂❬➾❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈✆�

➑❯❾❝❆✎❉✚✾①❉✠❨✠✼✌❃✥❄✷❅✠✿✒❅✂✾▼❈✆�✠❀❂❋❁❾❝❀❂❨♦✿❫❈✯✾✦❋✒✾✦❉✠❨♦✿❫✼✌❃✥❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈✚❤✯✐❦✼✯✾✫❀✞❄✭➠ ❻✞✝ ❏✻❤

✄✆☎✞✝✠✖✄✟✠✖✁✠✛☞✌✔☛✟✕➫✎☞✌✔❹✣☛✡✢✧✚✏❜☎❛✩✦☞✘✡✢➧✚✤✦☎✞✧✠✓★✧✚✩✫➫✌➧✚✏✆☎❇➧✂✡✯☎❜➧❡✏❇✧✠✍➶✤▼☞✌✧✠✝❝☞✎✓✕☎❜➫✹➫✌☞✯✏❜✏✞✍➈☎✞✓❞✬✯✮✌✰✦✱✑✲✦✳✴✓☛✟✥✏❂✏✥✪★☎✞➫✌☞✎✖

✵✷✶✹✸ ➃➶❏❞❏❣❅❇❨✠❉✂❬✠❈❴✿❫❈✌❆✜✿❁❀❂❉❡❨ ❉✠❋❹✿❁❍✠❈ ♥✠✾✦❉❝❃❂❀❂❋①❈✯✾▼✼❴✿①❀②❉❡❨➁❏✴✼✯✾❫❧✥❈✯✾☛✡❣❀ ✁ r➁❀❂❨ ✿❁❍✂❈ ❄✦✼✯❲✂❀✇✿✒✿❫✼✌❃❹❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦✼✌❃❸✾✦❈✢❲❝❀❂❉✠❨ ❉❝❋

❨✠❈◗⑩❣❢✂❉✠✾①❨❣◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✌➳✜➵ ➳❴✼✌❨✠❬❣◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝➇❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼✚❤✥✉✫❍✠❈❞❉✥❄✷✿❫❈✌❉✚❲✂❈✯❨✠❀❜❆❸❋✒✾✦❉✠❨♦✿s❉✠❋➋✿❁❍■❈❦◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝☛❏❸❀❜❆✌❈✴❬❡❀✒❄①♥✂❃❜✼✯❷✥❄❦✼

✾✦❈✌❬♦❅❇❆✎❈✌❬❳❨♦❅❇❏▲❢❇❈✢✾★❉❡❋☞✡❣❀ ✁ r✠❶✷♥✂❉✥❄✦❀✇✿❫❀②❿❡❈❊❆✌❈✌❃✞❃✒❄◗❤✭✐❦❉■♠❡❈✚❄❹❀❜❨✠❬✠❀❜❆✌✼❴✿❫❈➏✾✦❈✯❲✂❀❂❉✠❨❝❄❸❅➇❄✦❈✎❬❭❋❁❉✠✾✌✡③➃✦❶ ✁ r ✼✯❨✠❬❽✐❺✾✦❬✆✍

✎ ❅❇✼✯❨✘✿①❀❂❋❁❀✞❆✘✼❴✿❫❀❂❉✠❨❞❀❛❨▲✵q✐❺✸◗❤❥✐❦✼✯✾✆❀✒❄ � ➠ ✝ ❏✻❤➆✵q✐❺✸✑✏❦❅❇✼✌❨♦✿❫❀❂❋✷❀❜❆✌✼✯✿❁❀❂❉✠❨❞❉✠❋✒✡✛❀ ✁ r✠❶✫✼❥❨■❬➐✐✈✾▼❬✆✍❞❶✷♥✂❉✥❄✦❀✇✿❫❀⑨❿✂❈✹❆✌❈✌❃✞❃✒❄✆❀❂❨❣✿❁❍✂❈

❉✥❄q✿❫❈✎❉❡❲✂❈✯❨✠❀②❆➐❋✷✾▼❉❡❨✘✿✆❉✠❋✫❆✌❉✠❨♦✿❁✾✦❉✠❃❇✼❥❨■❬➎❏❣❅✠✿❫✼✯❨✘✿✆✼✯❨✠❀❜❏✴✼❥❃✒❄➉❤■♣➈✾①✾✦❉✚✾✫❢✂✼✢✾✜❄✭✾✦❈✢♥✠✾✦❈♦❄✦❈✌❨✘✿❯➊☛❤ ➌✻❤✚✶❣❄❁✿❫❈✯✾✦❀✞❄①❧☛❄✭❀❂❨✂❬✠❀❜❆✌✼❴✿❫❈③✼

❄✷✿❫✼✜✿❁❀✒❄✷✿❫❀❂❆✌✼✌❃✞❃❂❷ ❄✦❀❂❲❝❨✠❀❂❋①❀❜❆✌✼✌❨✘✿ ❬✠❀❂❋✷❋❫❈✯✾✦❈✌❨■❆♦❈ ❢❡❈❴✿✒⑩▲❈✌❈✌❨ ◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✌➳t➵ ➳❴✼✯❨✠❬ ◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✘➸➼➵ ➸ ✵✔✓✕✓✘❾❵✺✗✖ ❻ ❤ ❻✠❻✠❻ ❼◗✸◗❤ ✵①➑✭✸

➃✦❏❞❏❞❉❡✾❁✿❫✼✯❃❂❀❛⑧❥❈✌❬✻❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀✞✼✌❃➇❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃❂✼✚❄❁✿✦❄◗❤✠➃✦➑✭✶✈✺✽❶✯❼✢❶①❬✠❈✯❋❁❀❜❆❥❀ ❈✯❨♦✿➈❆✎❈❥❃❂❃➇✵✜➊✄✡ � ❤q❼✢❶❂◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝→✸➪❄❫❍✠❉✚⑩ ❄✦❀➚❲❝❨✠❀❜❋✷❀❜❆✘✼✌❨♦✿❫❃❛❷

✾✦❈✌❬♦❅❇❆✎❈✌❬ ✐❺✾✦❬✆✍❞❶①❃❂✼✯❢❇❈✌❃❂❀❂❨✠❲ ❀❂❨✠❬✂❈✎♠➷❆✌❉❝❏❣♥✂✼✢✾✦❈✌❬ ✿❫❉ ⑩❞❀❂❃✞❬✠❶✒✿✒❷✚♥✂❈ ❆✌❈✌❃✞❃✒❄ ✵✜➊✄✡ ✁ ❤⑨➠➆❶❛◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✌➳✜➵ ➳◗✸t❤❸➒✹❈◗✿❁✾①❉✚❿✂❀⑨✾✦✼✘❃

✿❁✾✦✼✯❨✂❄✦❋❁❈✌❆❴✿❫❀❂❉✠❨➅❉❝❋➎✿❁❍■❈ ◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱ ❆◗➌✹➍❸✶ ❀❂❨♦✿❫❉ ✿❁❍✠❈➏◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝▲❆✌❈✌❃✞❃✒❄⑥✾✦❈✚❄✦❆❴❅❇❈✚❄⑦✿❁❍■❈❑♥✠✾▼❉❝❃❂❀✞❋❫❈✯✾✦✼❴✿❁❀❂❉✠❨ ❬✠❈❥❋❫❈✌❆❴✿

✵✜➊✄✡ � ❤q❼✢❶⑨◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✙✘✛✚✢✜✤✣❜✸❯✵✔✓✕✓✘❾❝✺✗✖ ❻ ❤ ❻✠❻✠❻ ❼◗✸✜❤✂✵q➌✛✸✹➊✄✡ � ❤✒❼③✼✯❨■❬⑦➊✄✡ � ❤✒❼✢❶❛◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✥✘✤✚✢✜✤✣✆❆✌❈✯❃❂❃✒❄✭⑩❞❈✢✾✦❈❣❆❴❅❇❃✇✿✒❅✂✾✦❈✌❬✻❋❁❉✠✾ � ➡

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



�✁�

❍❊❀❂❨❵❼✄✂ ➛ ➑✹➊➏❢❇❈✌❋❁❉❡✾✦❈★✾✦❈✯♥✂❃❂✼❴✿❫❀❛❨➆❲➏✿❁❍✠❈✌❏ ❉✠❨♦✿❫❉ ❼ ❻ ✝ ❲ �✞❏✴❃ ➛ ➍❹❤✆✶➐❋✞✿❫❈✢✾❸➠⑥❍❊❉✠❋❣❄①♥✠✾✦❈✎✼✌❬❡❀❂❨✠❲✂❾❯❆✌❈✌❃✞❃✒❄③⑩❞❈✯✾▼❈

⑩▲✼♦❄✦❍✠❈✌❬❣⑩❞❀✇✿❫❍❣✺➽✐✛➊✻✼✌❨✠❬✴❬❡❀❂✾✦❈✌❆◗✿①❃⑨❷✻❃❂❷✥❄t❈✌❬✴❉❡❨✘✿❫❉●✺✽❈➉✿❁✾①❀❇❬✠❀q❄✦❍■❈✚❄➋⑩▲❀✇✿①❍❣➒❺➃✷✺✽✶❵❢✚❅❇❋①❋①❈✢✾◗❤✚✶③❨✻✼✌❏❞❉✚❅✥❨✘✿✆❉✠❋✫➴ ❻ ✝ ❲

❉✠❋❣♥✠✾✦❉♦✿❫❈✯❀❂❨❝❄✴♥✂❈✯✾✻❃❜✼✌❨✠❈⑦⑩❞✼♦❄✴❲✂❈✌❃❣❄✦❈✯♥✂✼✢✾✦✼❴✿❫❈✌❬❳✼✢❨✠❬ ✿❁❍■❈❥❨➞✿✒✾✦✼✯❨✂❄✦❋①❈✢✾①✾✦❈✌❬❳❉✠❨♦✿q❉ ✺ ✡⑤➌ ➛ ❏❞❈✌❏❣❢✠✾t✼✌❨✠❈⑦❢❇❈❥❋❁❉✠✾✦❈

♥✠✾✦❉✂❆✌❈♦❄t❄✦❀❛❨➆❲⑥❋❁❉❡✾ ➙ ❈♦❄✷✿❫❈✢✾①❨❹❢✂❃❂❉✚✿✒✿❁❀❂❨✚❲❹⑩❞❀→✿①❍✻✿❁❍✠❈✻✼✌❨♦✿❫❀❂❶①❆✯❷❡❆❥❃❜❀❂❨❹➌⑦❼✴✼✌❨♦✿❁❀⑨❢❡❉❝❬✚❷❇❤☛✉✑❍✠❈❹❄▼✼❥❏✴❈❞❲✂❈❥❃✫⑩▲✼♦❄✈❢✂❃❂❉✚✿✒✿❫❈✌❬

⑩❞❀✇✿❁❍▲✼❥❨✘✿❁❀❂❶①✼✌❆◗✿①❀❂❨❣♥✂❉❝❃⑨❷❡❆❥❃②❉❝❨✠✼✌❃✂✼✌❨♦✿❫❀⑨❢✂❉✂❬❡❀❂❈✚❄✆❋❁❉✠✾✫❨✠❉✠✾①❏❞✼✌❃❂❀❛⑧➆❀✞❨➆❲●♥✠✾▼❉♦✿❫❈✯❀❂❨●❃②❉❝✼✌❬✠❀❂❨✠❲☛❤

✄✆☎✞✝✠✖✁☎✠✖✝✆❸✍✦✤✦☞✌✧✠✝✠☞✌✓☛☎❜➫✹✔✕☎❂✩✷✩❫☞✘✡✯☞✎✓➻✤▼☎✞➧✚✤✦☎❜✧✠✓❹☎❜✍✭➧✠➯✥✓☛✧✠✡✯✪★➧✠✏✥☎❜✓●✬✢✮✌✰✦✱✑✲✦✳✟✞ ✠✡✞✢➫✎➧❡✏✆☎❇➧✂✡✯☎❜➧✠✖

➛ ✾✦❉✠❨♦✿❫✼✢❃✈❄✦❈✌❆◗✿①❀❂❉✠❨❝❄✹✿❁❍➆✾✦❉■❅✂❲✠❍⑦✿❁❍■❈➎♥✂✼✯✾✦❀❜❈❴✿❫✼✌❃✑❢❡❉❡❨■❈■❄✛✼✌❨✠❬⑦✿❁❍✠❈➾❄▼✼✯❲✂❀✇✿✒✿❫✼✌❃➪❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈❹❉✠❋✑◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱ ➳✜➵ ➳ ✼✯❨✠❬✻◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ✝ ✟✆✝

❨✠❈◗⑩❣❢✂❉✠✾①❨★❏❸❀❜❆✌❈▲⑩▲❈✯✾✦❈❸❄❁✿❫✼❥❀❂❨■❈✌❬⑦❋❁❉❡✾❺✵✷✶✹✸❺✶✈✺✫❾➇✵q✐❦❾➽➑✭✸❺❉➻❄✒✿❫❈✢❉❡❨■❈✌❆❴✿❁❀❂❨✠❾➇✵q➌▲❾➻♣➈✸✈➑❯❉✠❃①❼✛✵ ➛ ✸ ➛ ④ ➛ ➒✴❼❞✼✌❨✠❬★✵①④✹✸

➛ ④ ➛ ➒✹➴✥❤❦✵①➑❯❾⑤♣✭✸➘✼✯✾✦❈➞✵✷➡ ❻✠❻ ➬③✸⑦❏❞✼✯❲✂❨✠❀✞❋❫❀✞❆✎✼❴✿①❀②❉❡❨ ❿✂❀✞❈◗⑩✻❄⑥❉✠❋✻✵q✐❺✸➘✼✌❨✠❬ ✵q➌✛✸⑦❉✥❄✷✿❫❈✢❉✠❲✂❈✯❨✠❀❂❆❽❋❁✾✦❉✠❨♦✿✻✾▼❈✯❲❝❀②❉❡❨■❾

✾✦❈♦❄❫♥✂❈✌❆❴✿❁❀⑨❿❇❈✌❃❛❷❇❤➽➌❞✼✘❄✦❍✠❈✌❬❊❃✞❀❂❨✂❈♦❄✛✾✦❈✯♥✠✾✦❈♦❄▼❈✌❨♦✿✹❢✂❉✠❨✠❈✻❢✂❉✠✾✦❬✠❈✯✾✜❄▲✼✯❨✠❬❊❉✥❄✷✿❫❈✢❉❡❲✂❈✢❨✠❀❂❆⑦❋✒✾✦❉❡❨✘✿✛✼✯✾✦❈✌✼➆❤✽✐❦❾➋❢❡❉❡❨■❈✆�✭❀ ❤✇❏★❤→❾

❀❂❨♦✿❫❈✯✾t❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦✼✌❃✆❏❸❈✘❄t❈❥❨■❆✌❍✚❷✂❏❸❈➆❤❝➍✴❉■✿❫❈❣✿❁❍✠❈❸✾✦❈✎❬♦❅❇❆✌❈✌❬⑥❈✯♠✠♥✠✾✦❈✚❄✜❄✦❀②❉❝❨⑥❉❝❋✭✿❁❍✠❈✻❉✥❄✷✿❫❈✎❉❡❲✂❈✯❨✠❀②❆❹✼✌❨✠❬⑥❬✠❀❂❋①❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨

❏✴✼✯✾①❧✂❈✯✾t❄✑❀❂❨✈◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝➶✿❫❀✞❄◗❄❁❅❇❈✚❤

➙ ❍■❉❝❃❂❈➏❏❞❉✚❅✥❨✘✿✴❀❛❨ ❄✦❀✇✿✒❅ ❍✚❷✚❢✂✾✦❀❂❬✠❀❂⑧➆✼❴✿①❀②❉❡❨❩❉❡❨❩❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼❊❉❡❋➐♣✛❼✢r✥❤⑨➠➞❈✌❏❣❢✠✾①❷■❉❩⑩▲✼♦❄✴♥✂❈✯✾✦❋❁❉❡✾✦❏❞❈✎❬ ✿❫❉ ❬✠❈➉✿❫❈✌❆✜✿

❈✌❀✇✿❁❍✠❈✢✾☞☛☞✌✎✍✚❘☛❱✄✏✎✑✓✒✟✔✖✕✟✗★✵q➂③✸➈❉❡✾✙✘✛✚➚❙❽✿ ✾✦✼✯❨❝❄▼❆✯✾✦❀❂♥✚✿➈✵q➃①✸➈❉✠❨➐◆◗P◗❘✦❙❯❚✜❱✌➳✜➵ ➳✢✼✯❨■❬➐◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱✘➸➺➵➺➸❇❈✌❏❣❢✠✾①❷■❉➻❄➉❤❝✉✫❍✠❈✹✿❫❉❡♥✴♥✂✼✯❨✠❈✘❃

❀✒❄✹✼✌❨➘❉■❿❡❈✯✾①❿✂❀❜❈❴⑩➀❉❡❋✑✿❁❍■❈❸❋✞❅✥❃❜❃✆❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀✞✼✎❾✕✿❁❍✠❈▲❢❡❉♦✿✞✿q❉❡❏ ♥✂✼❥❨■❈✌❃✑❀✒❄❦✼❸❆✌❃❂❉✥❄✦❈✯✾✈❿✂❀❜❈❴⑩➀❉✠❋✑✿❁❍✠❈✴❉➻❄❁✿❫❈✯❉✠❲✂❈✯❨✠❀❂❆❸❋✒✾✦❉✠❨♦✿

✵q❢❡❉■♠❡❈✌❬●❀❂❨➐✿❁❍■❈✹❉■❿❡❈✯✾✷❿✂❀❜❈❴⑩✛✸◗❤❥✐❦✼✯✾t❄✆✼✯✾✦❈ � ❏❞❏✻❤

✄✆☎✞✝✠✖✁✜✠✖✣✢❦✧✠✓✕☞✹✓☛✧➆✔✕✟✥✏❜☞✈✩❫✧❝✡✢✪❹➧✚✤▼☎✞✧✠✓★➯❇➨✛✬✢✮✌✰✦✱✑✲✦✳ ✞ ✠✡✞ ➫✎➧✚✏✑☎❇➧✂✡✢☎✞➧✠✏✥✧✠✍✦✤✦☞✌✧✠➯✥✏❜➧❝✍✦✤✆☎✞✍✭✔☛☞✯✩❫☞✌➫✯✤✦☎✆☎❇☞✌✖

✵✷✶✹✸➽✺➇✾✦❀✞❏✴✼✯✾①❷✹◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✌➳✜➵ ➳❺✼✌❨✠❬✈◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱➆❶①❬✠❈✌❋✷❀❜❆✌❀❜❈❥❨✘✿✽❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✠❃❜✼✚❄✷✿✦❄➽⑩▲❈✯✾✦❈✹❆◗❅✥❃✇✿✒❅✂✾▼❈✌❬●❋❁❉✠✾✫➡❣⑩❞❈✌❈✢❧✕❄✆❀❂❨❸❀❂❨✂❬♦❅➻❆❴✿❁❀⑨❿❇❈

❏✴❈✌❬✠❀②❅❇❏➄✼✌❨✠❬✻❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❈✌❬❣⑩❞❀✇✿❫❍✴✼❥❃❜❀❂⑧✘✼✯✾✦❀❂❨●✾▼❈✌❬❸❋❁❉❡✾➈❏❞❉❡❨✠❀→✿❫❉❡✾①❀❂❨➆❲❸❢✂❉✠❨✠❈➐❨■❉❝❬♦❅❇❃❂❈➐❋❁❉✠✾✦❏❞✼❴✿❫❀❂❉❡❨❇❤✯◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✞✝ ✟✠✝✂❆❴❅✥❃→✿✒❅✂✾✦❈♦❄

❄①❍■❉■⑩ ❋①❈❴⑩▲❈✯✾⑥✼✌❨■❬ ❄✦❏✴✼✌❃✞❃❜❈✯✾⑥❏❸❀❂❨✂❈✯✾▼✼❥❃❜❀❂⑧✘❈✌❬ ❨✠❉✂❬♦❅✥❃❂❈✚❄❖✵①✼✌✾①✾①❉✚⑩✴❄①✸⑥❆✌❉✠❏❣♥✂✼✯✾▼❈✌❬❭⑩❞❀✇✿❫❍❵⑩❞❀❂❃❜❬✠❶q✿✷❷➆♥✂❈ ❆❴❅❇❃✇✿✒❅✂✾✦❈♦❄

✵❛◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✌➳✜➵ ➳◗✸◗❤➆✉➋❍■❈⑤✾▼❈♦❄✷❅❇❃✇✿✆❀✒❄✭✾✦❈✢♥✠✾✦❈♦❄✦❈✌❨✘✿❫✼❴✿❁❀⑨❿✂❈③❉❝❋✆✼❴✿✆❃❂❈✌✼✘❄✷✿➈➴❸❀❂❨✠❬✠❈✯♥❇❈✌❨✠❬✠❈✌❨♦✿➋❈❴♠✠♥✂❈✢✾➶❀❜❏✴❈❥❨✘✿✦❄✭❋✒✾✦❉✂❏➁➴✴❬❡❀❜❋✷❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿

✼✯❨✠❀❜❏❸✼✌❃✒❄◗❤✚✐❦✼✯✾✦❾✆❼✹❏●❏★❤✠✵✒✐✈✸✆➃✦❏❸❏❞❉✠✾✷✿❫✼✯❃❂❀✒❄t❈✌❬✴❉➻❄❁✿❫❈✌❉■❢■❃❜✼♦❄✷✿✦❄❦➊ ✡ � ❤✒❼✑◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✠✝⑨❾➇➊ ✡ ✁ ❤⑨➠✈◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱✝✤ ✟✎✤❦❉✠✾✈➊✄✡ � ❤q❼➉❶

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴ ❻

◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱ ✘✛✚✢✜✤✣ ⑩❞❈✯✾▼❈❊❆❴❅✥❃→✿✒❅✂✾✦❈✌❬❭❀❂❨ ❀❛❨■❬♦❅☛❆◗✿❁❀②❿❇❈➞❏❞❈✌❬✠❀②❅❇❏ ❋❁❉❡✾➘➴❑⑩▲❈✌❈✯❧✥❄➘✼✯❨■❬❵❏❞❀❛❨✂❈✢✾✦✼✌❃✞❀❂⑧✘❈✌❬❵❨■❉❝❬♦❅❇❃❂❈✚❄✻⑩❞❈✯✾▼❈

❀❜❬✠❈✌❨♦✿❫❀❛❋❁❀❜❈✘❬➾❢✠❷❊✼✌❃❜❀❛⑧❥✼✯✾✦❀❛❨ ✾✦❈✌❬❊❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❀❛❨✠❲☛❤✂◆◗P✯❘✦❙❯❚✜❱ ✝ ✟✆✝ ❉✥❄✷✿❫❈✢❉♦❢✂❃❜✼■❄❁✿✦❄❞❄①❍✠❉✚⑩ ✼⑦❄✦❀❛❲✂❨✠❀✞❋❫❀✞❆✎✼❥❨✘✿①❃⑨❷ ✾✦❈✌❬♦❅❇❆✎❈✌❬➏❨✠❉✂❬♦❅✥❃②❈

❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨ ❆✌❉✂❏❣♥✂✼✯✾✦❈✌❬ ✿❫❉➷⑩✛❀❂❃✞❬✠❶✒✿✷❷➆♥✂❈➄❉❡✾❊◆◗P✢❘✦❙❯❚✜❱ ✘✤✚✢✜ ✣ ❉➻❄✒✿❫❈✌❉✚❢✠❃❜✼♦❄❁✿✦❄◗❤➘✉➋❍■❈ ❏✴❈✌✼✌❨❝❄ ✼✌❨✠❬ ➊✕❤ ➌ ❤➎⑩▲❈✯✾✦❈

❆✌✼✌❃❂❆❴❅❇❃❜✼❴✿❫❈✌❬❞❋✒✾✦❉❡❏➅➴❞❀❂❨✠❬✠❈✯♥❇❈✌❨✠❬✠❈✌❨♦✿✽❈❴♠■♥✂❈✯✾✦❀❛❏✴❈✌❨♦✿✦❄➋✵✔✓✘❾♦✺✗✖ ❻ ❤ ❻ ➠➆❾ ✓✕✓✘❾♦✺✗✖ ❻ ❤ ❻✠❻✠❻ ❼◗✸

✄✆☎✞✝✠✖✁�✠✖✄✂◗✓☛➫✌✡✢☞✌➧✂✍✜☞✌✍➈☎✞✓
ββββ ☎

☎❂✓✥✤✦☞✌✝✠✡✢☎✞✓★➧✠➫✯✤✦☎✆☎❇☎❛✤✷➨●☎✞✓❣✬✯✮✎✰✦✱✑✲✦✳ ✞ ✠ ✞ ➫✌☞✢✏✞✏❜✍

✵✷✶✹✸✛➊❝✼✢❲❝❀✇✿✒✿❫✼✢❃✭❄✦❈✌❆❴✿❫❀❂❉✠❨❝❄❯⑩❞❈✢✾✦❈❹❄✷✿❫✼✌❀❂❨✠❈✌❬✻⑩❞❀✇✿❫❍➎✿❁❍■❈ � ♣s④➐r⑦❏❞❉✠❨✠❉✂❆✌❃❂❉❡❨■✼✌❃✆✼❥❨✘✿①❀⑨❢❡❉❝❬✚❷➘✵✷✾✦❈✌❬✚✸❯✿❁❍✠✼❴✿s✾✦❈✌❆✢❉❡❲✠❨✠❀⑨⑧❥❈■❄

❃✞❀❂❲✂✼✌❨✠❬✠❶✷❢❡❉■❅✂❨■❬✝✆✟✞❯❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✥❄◗❤✠✆✟✞❯❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✥❄③✼✯✾✦❈✻❍✠❀❂❲❝❍✠❃❂❷❊❈◗♠✠♥✠✾✦❈✚❄✜❄▼❈✌❬➏✼✌❨■❬❪❄❁✿❁✾✦❉✠❨✚❲✂❃②❷➾✼✌❆❴✿❫❀②❿❡✼❴✿❫❈✌❬⑥❉✠❨❹⑩❞❀❂❃❜❬✠❶

✿✒❷➆♥✂❈⑥❆✌❈✌❃✞❃✒❄✴✵❛◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✌➳✜➵ ➳➉✸✴✼❴✿✹✿❁❍✠❈⑥❉✥❄q✿❫❈✢❉✠❲✂❈✯❨✠❀❜❆➾❋✒✾✦❉✠❨♦✿▲✵①✼✯✾①✾❫❉✚⑩ ❍✠❈✌✼✎❬❝❄①✸✴✼✯❨✠❬➞✼❴✿③✿❁❍✠❈➏❄✷❅✂✾✦❋❁✼✌❆✎❈➾❉✂❋⑤✿❁❍■❈➘❢❡❉❡❨✚❷

♥✂❃❂✼❴✿❫❈♦❄s✵①✼✯✾①✾✦❉✚⑩✴❄①✸t❤❡➃❫❨➐◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✞✝ ✟✠✝✚✿❁❀q❄t❄✷❅❇❈✚❄✦❾❝✿❁❍■❈❣❆✌❈✌❃❂❃q❄❺✼◗✿➽✿❁❍✠❈❞❉✥❄✒✿❫❈✯❉✠❲✂❈✯❨✠❀❜❆❣❋✒✾✦❉❡❨✘✿❯❄①❍■❉■⑩ ✼❣❏❞❉❝❬✠❈✢✾✦✼❴✿❫❈●❄✒✿❫✼✯❀❂❨✠❀❂❨✠❲

❋❁❉✠✾✈✼✎❆❴✿❁❀⑨❿✂✼❴✿❫❈✌❬
β
✞ ❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✥❤❡✐❦✼✯✾❺❀✞❄✹➠ ❻☛✝ ❏✻❤✥✵q✐❺✸ ➛ ✶③➑✹➊⑥✼✯❨✠✼✌❃❛❷❇❄t❈♦❄❺❬✠❈✌❏❞❉❝❨✂❄✷✿❁✾✦✼❴✿❫❈❞✼❸❄①❃❂❀❂❲✂❍♦✿➈✾✦❈✌❬♦❅❇❆❴✿❁❀❂❉✠❨★❀❛❨

✿❁❍✠❈❞❄✷❅✂✾✦❋❁✼✌❆✌❈❣❈✯♠■♥✠✾✦❈✚❄✜❄✦❀❂❉❝❨ ❉❝❋
β
❼➐❀❂❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨✥❄❯✵①✼✘❄◗❄✦✼✯❷✂❈✌❬❸❢✠❷✻✿❁❍✠❈✹➹➏✐✴❼✘❤ � ❏❞❉✠❨✠❉✂❆✌❃❂❉✠❨✠✼✌❃➇✼❥❨✘✿①❀⑨❢❡❉❝❬✚❷➆✸❯❉❡❨③◆◗P✯❘✦❙❯❚

❱✞✝ ✟✆✝✥♥✠✾✦❀❂❏✴✼✯✾①❷➘❉➻❄❁✿❫❈✌❉■❢✂❃②✼■❄❁✿✦❄❺✵✷✾✦❈✌❬✚✸❺❆✌❉✠❏❣♥✂✼✯✾▼❈✌❬ ✿❫❉✻⑩❞❀❂❃❂❬✠❶q✿❁❷✠♥✂❈❞❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄❺✵✒❢✂❃②❅❇❈✢✸◗❤✥✵①➑✭✸❺✶③❬❡❍■❈♦❄✦❀❂❉❝❨➘✼♦❄◗❄✦✼✯❷❇❄◗❤

✉✫❍✠❈ ✼✌❬✠❍✠❈✚❄✦❀❂❉❝❨ ❉❡❋✻◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✄✡ ☛☞✡❺♥✠✾➶❀❜❏✴✼✯✾①❷ ❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄ ✿❁❉ ➛ ➍ ✼✯❨■❬ ➑❯❉❝❃①❼ ❀q❄➞❏❞❉✂❬✠❈✯✾✦✼◗✿❫❈❥❃⑨❷ ❀❂❨✂❆✯✾✦❈✌✼✚❄▼❈✌❬

❆✌❉✠❏❣♥✂✼✯✾✦❈✎❬➎✿❁❉●◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✍✌✎☛ ✌③❆✌❈✌❃❂❃q❄➉❤✥✶③❬❡❍■❈✚❄✦❀❂❉❝❨★❀q❄❦❈✯♠✠♥✠✾✦❈✘❄◗❄✦❈✘❬❹✼✘❄✹✼❣♥✂❈✯✾✦❆✎❈❥❨✘✿❫✼✯❲✂❈❞❉❝❋✫✿❁❍✠❈❸❏✴✼✯♠✂❀✞❏✴✼✌❃✫✼✌❬✠❍✠❈✚❄✦❀❂❉❝❨

✼✯❨■❬ ❏✴❈✌✼♦❄❁❅✂✾✦❈✌❬➁❀❂❨ ❬♦❅✂♥✂❃❂❀❜❆♦✼◗✿❫❈❵❀❛❨ ✿✒⑩▲❉ ❀❂❨✠❬✠❈✯♥✂❈✌❨■❬✠❈❥❨✘✿ ❈✯♠✠♥✂❈✯✾✦❀❂❏✴❈✌❨♦✿✦❄❊❋✒✾✦❉✂❏ ✿✒⑩❞❉➄❬✚❀❂❋✷❋❫❈✯✾✦❈✌❨✘✿ ✼✯❨✠❀✞❏✴✼✌❃✷❄

✵✷♥✕✖ ❻ ❤ ❻ ➠✘✸✜❤✽✵q➌❣✸ ➛ ✶✛➑✹➊❊✼✌❨✠✼✌❃❛❷❇❄✦❀q❄▲❬✠❈✌❏❞❉❝❨❝❄❁✿❁✾✦✼❴✿❫❈♦❄✛❀❂❨✠❆✯✾✦❈✘✼♦❄▼❈✌❬➾❢✂❀❂❨✂❬❡❀❂❨✠❲❪❉❝❋ ➛ ➃✦✉✆➑❯❶ ➛ ❨➏r✠❶✢❼ ❻ ❋✒✾✦✼✯❲✂❏❸❈✌❨✘✿✈✿❁❉

◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✞✝ ✟✠✝✫❉✥❄q✿❫❈✢❉✚❢✂❃✞✼✘❄✷✿✦❄③✵✷❲✠✾▼❈✌❈✯❨✚✸➉❤➽✵q♣➈✸✹✉✫❍✠❈✻✼✎❆❴✿①❀⑨❿❡✼❴✿①❀②❉❡❨⑥❀✞❨■❬✠❈✯♠ ✵①✶✹➃①✸③❉❡❋✭✿❁❍■❈
β
✞ ❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾❫❀❛❨⑥❀✒❄❣❀❂❨✂❆✯✾▼❈✌✼♦❄✦❈✎❬➾❀❂❨

◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱✞✝ ✟✠✝✠❉✥❄q✿❫❈✢❉✚❢✂❃❂✼❴✿✦❄◗❤➆✉✫❍✠❈✹❏❞✼✯♠✂❀✞❏❣❅✥❏ ✶✹➃✆❉■❢➆✿❫✼✯❀❂❨✠❈✌❬❞❀q❄✫❅☛❄▼❈✌❬➐✿❁❉●❨■❉❡✾❫❏❞✼✌❃❛❀❂⑧➆❈➪❢✂❉✚✿❁❍❣❲✂❈✯❨■❉■✿✒❷➆♥✂❈✈❲✠✾✦❉✚❅✂♥✥❄✆✼✯❨■❬

✾✦❈✯❋❫❈✯✾①✾▼❈✌❬❞✼♦❄✹❼ ❻✠❻ ❤

✄✆☎✞✝✠✖✑✏✠✖➾✙✛☞✯✩❫☞✌➫✯✤✦✍ ☎❜✓ ➯☛✧✠✓☛☞ ✓☛✧✠✔✥✟✥✏❜☞➁✩①✧✂✡✌✪★➧✚✤✦☎✞✧✠✓➔➧✠✓☛✔ ✍✜✣☛➦☛☞✌✡✢✧✠☎✞✔➔➫✌✧✠✪❹✣☛➧✠➫✯✤▼☎✞✧✠✓➓➥▲☎❛✤▼➦ ✬✯✮✎✰✦✱✑✲✦✳ ✞ ✠ ✞

✧✠✍➶✤▼☞✌✧✠➯✥✏✞➧✠✍✦✤t✍✜✖

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴➽❼

✵✷✶✹✸⑥➃✦❏❞❏❞❉❡✾❁✿❫✼❥❃❂❀✒❄✦❈✎❬ ➊✄✡ ✁ ❤⑨➠ ✵q⑩❞❀❂❃❜❬✠❶q✿✷❷➆♥✂❈✯✸ ❉✠✾➞➊ ✡ � ❤✒❼➞✵❛◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱ ✝ ✟✠✝ ✸⑥♥✠✾✦❈✌❶❁❉✥❄q✿❫❈✎❉■❢■❃✞✼✘❄✷✿★⑩❞❈✯✾▼❈❭❀❂❨✂❬♦❅❇❆✌❈✌❬❵✿❫❉

❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❈➐❀❂❨❞❿✂❀✇✿❁✾✦❉❸❋❁❉✠✾➐❼✌➠▲❬✠✼❴❷✥❄▼❾❡✿❁❍✠❈✯❨❞❢✂❉✠❨✠❈➐❨■❉❝❬♦❅❇❃❂❈➐❋❁❉✠✾✦❏❞✼❴✿❫❀❂❉✠❨❸✼✌❨■❬❸❉✠✾①❲✂✼✯❨✠❀❂⑧✘✼❴✿❫❀❂❉✠❨▲⑩▲✼♦❄✆❿✂❀q❄❁❅☛✼✌❃❂❀❂⑧➆❈✌❬

❢✠❷✴♥❝❍■✼✚❄✦❈③❆✌❉❡❨✘✿❁✾✦✼♦❄❁✿✫❏❞❀❜❆✯✾✦❉✥❄✦❆✌❉✠♥✚❷❇❤✚➃✦❨❝❄✦❈✢✾✷✿✆❀✞❄➈✼➐❍✠❀❂❲❝❍✂❈✢✾✭❏✴✼✯❲✠❨✠❀✞❋①❀❜❆✌✼◗✿①❀❂❉✠❨●❿✂❀❜❈❴⑩ ❉✂❋✕✿❁❍✠❈✹❢✂❉✚♠✂❈✌❬❞✾✦❈✯❲✂❀❂❉❝❨ �✂❨✠❉✚✿❫❈

✿❁❍✠✼◗✿❺➊ ✡ � ❤✒❼③❆✌❈✢❃❛❃✒❄❺✼✯✾▼❈▲❃❜❈♦❄◗❄s❆✌❉✠❍✠❈♦❄✦❀⑨❿❇❈⑤✿❁❍✂✼✌❨✻❆✎❉❡❨✘✿❁✾①❉✠❃☛❆✌❈✌❃✞❃❁❄◗❤✂✵q✐❺✸✹➊✠♥✠❍✠❈✢✾✦❉❡❀②❬❝❄✑⑩✴❈✯✾▼❈▲❋❁❉✠✾✦❏❞❈✌❬✻❋✒✾✦❉❝❏ ➊✄✡ � ❤✒❼✢❾

➊✄✡ � ❤✒❼➞✾✦❈♦❄▼❆❴❅❇❈✌❬❵⑩❞❀✇✿❁❍❳◆◗P✯❘✦❙❯❚t❱ ❆❴➌❦➍❞✶ ❉✠✾➞➊ ✡ ✁ ❤⑨➠ ♥✠✾①❈✎❶①❉➻❄✒✿❫❈✢❉■❢✂❃②✼■❄❁✿⑥✼✢❨✠❬➅✼❥❨■✼✌❃❛❷✠⑧❥❈✌❬➭✼✌❋✞✿❫❈✯✾ ❼ ✁ ❍✠❉✚❅✂✾✜❄

❀❂❨✂❆❴❅✂❢✂✼❴✿❫❀❂❉✠❨⑦✼❴✿s➴✠r✁�✜➑❭❅☛❄✦❀❂❨✠❲⑥✼✻❄✷✿❫✼✯❨■❬✠✼✯✾✦❬✻♥✠✾✦❉✚✿❁❉✂❆✯❉✠❃➽❋❁❉✠✾✈❍■✼❥❨➆❲❝❀❂❨✠❲⑥❬✚✾▼❉❡♥✥❄❺✼♦❄t❄✦✼✯❷☛❤ ➙ ❈✛❅➇❄✦❈✎❬ � ➠✂❤ ❻✠❻✠❻ ❆♦❈✌❃❂❃✷❄

♥✂❈✯✾❦❬✚✾①❉✠♥⑦❀❂❨⑦❈✎✼✌❆✌❍⑦❈✯♠✠♥❇❈✯✾✦❀❂❏✴❈❥❨✘✿❫✼✌❃✫❆✌❉✠❨✠❬✠❀✇✿❫❀❂❉❝❨✥❤ ➛ ❉❡✾❦✼✯❨♦✿❫❀⑨❢✂❉✂❬■❷✻✿❁✾✦❈✎✼❴✿❁❏❞❈✌❨♦✿ � ♣s④③r❹❉✠✾❺❆✌❉❡❨✌✿❁✾❫❉❡❃✽✼✌❨♦✿❫❀②❢❡❉❝❬✠❀❂❈♦❄

✵①❆❴✿❁❃➚✸⑤⑩▲❈✯✾✦❈★✼✌❬✠❬✠❈✌❬❊✼❴✿⑤✼❹❋❁❀❛❨✂✼✌❃❯❆✎❉❡❨■❆♦❈✌❨✘✿❁✾✦✼➉✿❁❀②❉❡❨ ❉❝❋✴❼ ❻ ✝ ❲ �❁❏❞❃❯❬♦❅✂✾✦❀❂❨✚❲➏✿❁❍✠❈★❆✌❉✠❨✠❬✠❈✌❨✥❄✦✼◗✿①❀❂❉✠❨⑥♥✠✾✦❉✂❆✌❈♦❄✜❄✛❀❂❨➞✼

❏✴❈✌❬✠❀②❅❇❏➄❄✷❅✂♥✠♥✂❃✞❈✌❏✴❈✌❨♦✿❫❈✌❬➐⑩✛❀✇✿❁❍❞✼ ➛ ➍✴❶①❬✠❈✯♥✂❃❜❈❴✿❫❈✌❬❸❄✦❈✢✾✷❅✥❏ ❤

✄✆☎✞✝✠✖☛✗✄✂✠✖✆☎❇➫✌➦☛☞✌✪★➧✚✤✦☎✞➫✹✡✢☞✌✣➽✡✢☞✌✍t☞✌✓✥✤✦➧✚✤✦☎✞✧✠✓★✧✚✩✫➯☛✧✠✓☛☞✈✩❫✧✠✡✌✪⑦➧✚✤✦☎❜✧✠✓❹☎❜✓✻➫✌➧✚✏✆☎❇➧✠✡✯☎❜➧✠✖

✐❦❉❡❨■❈❹❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨ ❀q❄✛✼❹❏❣❅❇❃✇✿❫❀q❄❁✿❫❈✯♥➏♥✠✾▼❉❝❆✌❈✘❄✜❄✹✿❁❍✠✼❴✿❦✾✦❈ ✎ ❅✂❀⑨✾▼❈♦❄❣❋❁❀❂✾✜❄✷✿⑤✼✯❨➏❀❂❨✂❀✇✿①❀❜✼✌❃❯❆✌❉✠❨✠❬✠❈✌❨✥❄▼✼❴✿①❀②❉❡❨❊❄✷✿❫✼✢❲✂❈✚❤✫✉✫❍✠❀q❄

❄✷✿❫❈✢♥❊❈✯❨■✼✎❢✂❃❜❈♦❄✹✿❁❍■❈❹❆✌❈✌❃❜❃q❄✹✿❫❉❽❄✒✿❫✼✯✾✒✿✭✿❁❍✠❈★❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨➏♥✠✾✦❉✂❆✌❈♦❄t❄⑤⑩✛❍✠❈✢✾✦❈❖❄▼❉❝❏❞❈★❈✌✼✯✾✦❃❛❷ ❏✴✼✯✾①❧✂❈✢✾✜❄❸❄❁❅❇❆❥❍ ✼♦❄

➑✑❢✂❋①✼✂❼ �✞➒❯❅✥❨✚♠ � ❾ ✂❣❄✷✿❫❈✯✾✦❀⑨♠❪✼✯✾✦❈★❈✎♠■♥✠✾✦❈✚❄✜❄▼❈✌❬✥❤✫✶✈✿③❃❂✼❴✿❫❈✯✾❞❄✷✿❫✼◗❲✂❈♦❄✦❾➈❉♦✿❁❍✠❈✯✾✛❉➻❄✒✿❫❈✢❉❡❲✂❈✢❨✠❀✞❆★❏❸✼✢✾①❧✂❈✯✾✜❄❞❄✷❅❇❆✌❍❪✼♦❄❣✶✈✺✽❾

✐✛➊✚✺✫❾✛❉➻❄✒✿❫❈✢❉❝❆✌✼✌❃❂❆✌❀❂❨ ✼✌❨■❬❵❉✥❄✷✿❫❈✌❉✠❨✠❈✌❆◗✿❁❀❛❨ ✼✯✾✦❈❊♥✠✾✦❉✂❬♦❅❇❆✌❈✌❬✥❤✭➜➈✼✌❆✯❧➅❉✠❋❸➃✦➑❯✶✈✺✫❶✢❼❊❈✯♠✠♥✠✾✦❈✚❄t❄✦❀❂❉❝❨➭❄✦❃②❉■⑩✴❄⑥❬✠❉✚⑩❣❨

♥✠✾✦❉✠❃❂❀❛❋❫❈✯✾✦✼◗✿①❀❂❉✠❨ ✼✌❨✠❬ ❀❂❨ ✼✎❬✠❬❡❀✇✿❫❀❂❉✠❨➷✿❁❍■❈➄✼✎❢✂❀❜❃✞❀✇✿❁❷ ❉✠❋❭❏✴❈♦❄▼❈✌❨✠❆✌❍✚❷✂❏✴✼❥❃❪❆✘❈❥❃❂❃✒❄ ✿❫❉ ❆✯❉✠❏❣♥✂✼✌❆◗✿t❤➏➊❝❀❂❨■❆✌❈➭✿❁❍✂❈

❆✌❉✠❏❣♥✂✼✌❆❴✿❫❀❂❉✠❨❸❀✒❄➈✼⑤❿✂❈✢✾▼❷●❈✌✼✯✾✦❃❛❷ ❈✯❿✂❈✌❨♦✿✽❀❂❨▲✿❁❍■❈➐❉✥❄✷✿❫❈✢❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✽❬❡❀❂❋❁❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨❞♥✂✼❴✿❁❍✘⑩❞✼✯❷■❾✥❈✯♠✠♥✠✾▼❈■❄t❄✦❀❂❉❝❨✴❉✠❋✫❏❞❉❡✾▼❈

❬✠❀✞❄✷✿❫✼✌❃✂❏❸✼✢❧✂❈✯✾✆✼✯✾✦❈✹❆✌❉✠❨❝❄▼❈ ✎ ❅❇❈✌❨♦✿❫❃⑨❷❣✾✦❈✎❬♦❅❇❆✌❈✌❬●❀❂❨✈◆➉P✯❘✦❙❯❚✜❱✞✝ ✟✆✝✂✼✯❨✠❀❜❏❸✼✌❃✒❄◗❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴ �

✠❣☞✢✩①☞✘✡✢☞✌✓☛➫✌☞✘✍

� ✍➶➲✘✧✠✔☛☎✞➩ � ✖❂➩✂✁③➦✕➧✠✓☛➩✥✙✛✖⑨➩☎✄ ✟✥✓❝➲✘☎✝✆✕☞✘✡✢➩☎✞❺✖❂➩ ✢✹➧✚✤✦☞✌✪★➧✠✓☛➩☎✟■✖✕✄✆✖➽➧✠✓❇✔➾✄✆➧✠✍✜✍✦✏✒☞✘✡✢➩✒✠✛✖ ✵✯❼ �✝� ➟✘✸t❤✥➑✭❉✠❃❂❃❜✼✯❲✂❈✌❨✻➃①➃✈❀✞❄
❈♦❄t❄✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼✌❃❯❋❁❉❡✾✹✿❁❍✠❈✻✾✦❈✌❏❞❉❡❿❡✼❥❃s❉❝❋➪✿❁❍■❈❹❨✠❉✚✿❁❉✂❆✯❍✠❉✠✾✦❬ ✼✯❨✠❬⑦✿✒❍✠❈★❋❁❉❡✾✦❏✴✼❴✿❫❀❂❉❡❨ ❉✠❋➐❀❂❨✘✿❫❈✯✾✷❿✂❈✢✾✷✿❫❈❴❢✠✾▼✼❥❃s❬❡❀✒❄t❆♦❄➉❤✡✠ ☛☞☛✍✌✎✌
✘✑✏✎✒✓✌ ✗✞✎ ✂ ❾➋❼✢➴ �✝� ❶✷➡✫❼ � ❤
✢✹☞✢✏❛✏❜✧♦➥✴✍t➩✂✁➐✖☛➤❸✖❂➩ � ✟✕➯☛☎❜✓✕➩✔✟✂✖✔✞❺✖❂➩✕✄ ☞✌☞✌✡✢✍◗➫✌➦☛☞✌➩✔✟✂✖✔✖❣✖☛➧✠✓☛✔ � ✓✥✤✦✧✠✍①➲✘➩✔✗ ✖✔✞✈✖ ✵✯❼ � ➟ ✁ ✸➉❤■➹➞❀❂❨✂❈✯✾▼✼❥❃❂❀❂⑧➆❈✌❬❸❢✂❉✠❨✂❈
❨✠❉✂❬♦❅❇❃❂❈✚❄⑦❋❁❉✠✾➶❏▲❈✌❬❵❀❂❨❵❿✂❀✇✿❁✾✦❉❵❋✒✾✦❉✠❏ ❈✌❨➆⑧❥❷✂❏✴✼❴✿❫❀❂❆✘✼✌❃❂❃❛❷ ✾✦❈✌❃✒❈✌✼✘❄✦❈✌❬ ✾✦✼❴✿★❆✎✼❥❃⑨❿❡✼✯✾✦❀✞✼➞❆✌❈✌❃✞❃✛♥✂❉❡♥✚❅❇❃❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨❝❄◗❤ ☛➈❘✘✌❜P✍✏ ✍
✙ ✏ ✚ ✚✄✒✓☛✭◆ ✔✛✚ ✂✁� ❾➽❼◗➡✂➴✠❶✦➠✘➡✥❤
✢✹✧✠✍t➩✜✟✂✖☞✢✈✖❂➩❺✔✕☞ ✠✛✧✠✧✠☎✤✣✢➩☞✟✠✖❺➧✠✓✕✔ ✠❣☞✎☞✌✔✂✥✕✟☛☎❜✍➶✤✦➩✧✦★✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ❼◗✸◗❤✫➒✹✼✢♥✫❼➾❄✦❀⑨❲✂❨✠✼✌❃❜❃✞❀❂❨✠❲✩★➪✼✎❬✚❍✂❈✯✾✦❀❛❨➆❲❽✿❁❉➞❨✠❈❴⑩
❏❞❉✂❬✠❈✌❃q❄➉❤✫✪✹❘✛✚ ✑✑☛✍✬✮✭✯✒✓✌ ☛✰☛✱✌✎✌ ✘✲✏✝✒✓✌ ➢ ❾✠➴ ✁✝� ❶①r✠r✂❤
✢✹✧✠✟ ☎❇➧✠✡✢✔☛➩➐✙❣✖✛➧✠✓✕✔ ✢✈✏❜✧✠➫✍✆❇➩✳✗ ✖ ✠❣✖ ✵✯❼ �✝� ➟✘✸t❤✹➑❯✼✌❃❂❆✌❀②❅❇❏ �❁❆✌✼✌❃❜❏❞❉❝❬♦❅❇❃✞❀❂❨■❶①❬❝❈✢♥✂❈❥❨■❬✠❈✌❨♦✿✻♥✠✾❫❉♦✿❫❈✯❀❂❨ ❧❝❀❂❨✂✼✚❄✦❈❊➃①➃
❆✌❉✠❨♦✿❁✾❫❉❡❃❜❄✑❀❂❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❛❨✴✼✌❃❂♥❝❍■✼♦➠✘❢✂❈❴✿❫✼❝❼✢❶①❏❞❈✎❬❡❀❜✼❴✿❫❈✌❬❞❆✌❈✌❃❂❃❇✼✌❬❡❍✂❈✘❄✦❀✒❉✠❨➐✿❁❍✚✾✦❉✚❅✂❲✠❍➐✿❁❍■❈⑤❀❂❨♦✿❫❈✢❲✠✾①❀❂❨❞❆✯❷♦✿❫❉✠♥✂❃❂✼✚❄✦❏❸❀❜❆✹❬✠❉❝❏❞✼✌❀✞❨
✼♦❄t❄✦❉✂❆❥❀②✼❴✿❫❈✌❬❣♥✠✾✦❉♦✿❫❈✯❀❂❨✠❶✢❼✢✼❥❃➚♥❝❍■✼✚❤ ✘✑✏✎✒✠P✢↕✘☛✵✴ ✘✑✏✎✒①❙✭↕✷✶ ✚ ✑✲☛ ✚✛☛✸✒✹✴✳✴ ✒✟✔ ➢✄✟✚➢ ❾❡➡ ✁ ❶➶➠ ❻ ❤
✢✹✧✠✟ ☎❇➧✠✡✢✔☛➩s✙✛✖❂➩✸✗ ✧✚✏❂✏✞➧✠➩ � ✖❯➧✠✓✕✔ ✢❺✏✞✧✠➫✺✆✥➩✧✗ ✖ ✠❣✖ ✵◗❼ �✝� ➟✘✸◗❤✆➑❯✼✌❃❂❆✌❀⑨❅✥❏ �❁❆✎✼❥❃❜❏❞❉✂❬♦❅✥❃❜❀❛❨■❶①❬✠❈✯♥❇❈✌❨✠❬✠❈✌❨♦✿③♥✠✾❫❉♦✿❫❈✯❀✞❨
❧✂❀❛❨■✼✚❄✦❈●➃❫➃✹❆✢❉❡❨✘✿❁✾①❉✠❃✞❄❦✼❥❃❂♥✂❍✠✼♦➠✘❢✂❈◗✿❫✼❝❼❞❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨✠❶①❏✴❈✌❬✠❀❜✼❴✿❫❈✌❬❹❀❂❨❝❄✦❀❜❬✂❈✌❶①❉✚❅✚✿✹❄❫❀⑨❲✂❨✠✼✌❃✞❀❂❨✠❲☛❤✹✠ ☛✧☛✍✌✝✌✼✻✂P✱✏ ✗✠✗✠✗✾✽✜✿✫✤ ✟✹❀ ❾
✁ ➠➆r✠❶ ✁ ➠✂❤
✢✹✧✠✟ ☎❇➧✠✡✢✔☛➩❝✙❣✖❂➩✓❁❣☎❜✝✠✓☛✧✠✟✕✔❇➩✡✢❺✖⑨➩❝✙✛✟✕✣☛☞✵❂❃✗ ➧✠✓☛☞❴✤✦➩ ☎✂✖❂➩ � ➯☛☞✯✔☛➩✡✖✛✖⑨➩❝✄✆✧✠✟☛✡✢✓✕☎❜☞✘✡✯➩✡✄ ✖✡✖✛✖⑨➩✡❁✛☎✞✓☛➫✌☞✌✓✥✤❃❂❄✗ ✧✠✓☛☞✌✝✠➧✚✤❫➩
✁③✖❛➩ ✠❣☞✢✤①✤✦➧✚➩ ☎❇✖➪✄✆✖⑨➩❯✄✆➧✠✍✜✍✜✏❜☞✘✡✯➩ ✠❣✖❺➧✠✓✕✔ ✢✈✏❜✧✠➫✺✆✥➩✜✗ ✖ ✠❣✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴✚✸◗❤✫➌❣❀✒❄❫✾✷❅✂♥✚✿❁❀❂❉✠❨➞❉❝❋❣❋❁❉✂❆✌✼✌❃✹✼✌❬✠❍✠❈✚❄✦❀❂❉❝❨✂❄●❢✠❷
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❞❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼✚❄✦❏❞❀❜❆✹❬✠❉❝❏❞✼✌❀❂❨✂❶①✼♦❄◗❄✦❉✂❆✌❀❂✼❴✿❫❈✌❬❣♥✠✾❫❉♦✿❫❈✯❀❂❨✠❶✯❼❺✼✌❃⑨♥✂❍✠✼✚❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌✙☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜ � ❾ ✁ ➠ ✁ r✚❶①r✚➡☛❤
✢✹✡✢➧✓✆☛☞✌➯☛✟☛✍✜➫✌➦☛➩❅✁➐✖❂➩ ✢✹✧✠✟ ☎❇➧✠✡✯✔☛➩✫✙❣✖➚➩ ☎✂✤✦➧✠✓☛➫✌➦☛☎❂➩➋✄✆✖❂➩ ☎❇➧✓✆✥➧✠☎✞➩❅❆❯✖✑➧✠✓☛✔❊✄✆➧✠✍✜✍✜✏❜☞✘✡✯➩ ✠❣✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤☛➃①❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨❝❄③❀❂❨
❀❂❨✚❿❇✼✚❄✦❀②❿❇❈✈❲✠✾▼❉■⑩✹✿❁❍❇❤✫✠ ☛✰✌✝✏ ✔③◆ ✔✘✬✍☛ ✚❇✚ ✗✄✂ ✏ ❾ �✝�✝� ❶✯❼ ❻➆❻✠✁ ❤
✁③➧✚✏✞✔☛☞✘✡✜➥❞✧✠✧✠✔☛➩✠✙❣✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✠✸✜❤✌➃①❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨❞✼✌❆◗✿❁❀②❿❇✼◗✿❁❀❂❉❡❨❇❤✫✠ ☛✧☛✍✌✝✌✡✻✂P✍✏ ✗✠✗ ✜ ❾ ✁ ➠➆r✠❶ ✁✠✁ ❤
✁③➧✚✏✞✔☛☞✘✡✜➥❞✧✠✧✠✔☛➩✭✙❣✖ � ✖❂➩✧❆❯➧✠☎✞➩✧❁③✖❂➩✑✙❣☎☞✿✆➧✠✧✚✏❜✧✠➩➪➤✴✖⑨➩✭✙❣☞❈✁③➧✠✪❹☎✞✏❂✏❜☎✞➩✧✿✆✖❯➧✠✓☛✔❭➤✴☎✞✓☛✍✜➯☛☞✌✡✢✝✠➩✧✗ ✖✧✄✴✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✚✸◗❤
➑❯❉❡❏✛♥✂❈❴✿①❀→✿①❀❂❉✠❨★❋❁❉❡✾✭✿❫✼✌❃❂❀❛❨★✾✦❈♦❄❁❅✥❃→✿✜❄❺❀❂❨➎✿❁✾✦✼✢❨✥❄✦❶①❬✠❉✠❏❞❀❛❨✂✼✌❨✘✿❯❀❂❨✠❍✠❀②❢❇❀✇✿❫❀❂❉❝❨★❉❝❋➈❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨⑦✼✌❆◗✿①❀⑨❿✂✼◗✿①❀❂❉✠❨✥❤✺✠ ✘✲✏✝✒✓✌ ☛➈↕✛☛✵✴
➢✁✜ ✏ ❾ � ➟✠➟✠➟ � ❶ � ➠✠❤
✁③➧✚✏✞✔☛☞✘✡✜➥❞✧✠✧✠✔☛➩✠✙❣✖ � ✖❂➩✹❉❞➧✠✓☛➩✟✢❺✖❂➩❝✔☛☞✲✿✆☞✌✡✢☞✌✔☛➧✠➩✓✟✂✖❊✗ ✖❂➩ � ✏✆☎❇➧❝✡✢☞✯➲✘➩✝✢✹✖✂➤❸✖❂➩✠✄✆✟❋✣➉☎✞✧✓✆❇➧✠➩❋❉▲✖❂➩❊✢❺☎✞✔☛✔☛☎❂✓☛✝✚✤✦✧✠✓✥➩✕✠❣✖
✁③✖✕➧✠✓☛✔⑥➤❸☎❜✓☛✍✜➯☛☞✌✡✢✝✠➩✕✗ ✖✔✄✻✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸➉❤❝✉✫❍✠❈③♥❝❍■❉➻❄❫♥✠❍✠❉✚✿✒❷✚✾▼❉➻❄❫❀❛❨✂❈➐❢✂❀❂❨✂❬✠❀❛❨✠❲✂❶①❃❂❀❂❧✂❈❞❬✠❉❝❏❞✼✌❀❂❨★❉❝❋➽✿❫✼✌❃❛❀❂❨➘✼✌❆❴✿❫❀⑨❿✂✼❴✿❫❈♦❄
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✥❄◗❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛➈↕✘☛❇✴ ➢✁✜✝✜ ❾ � ❼✢r✚➡ � ❶➶➠✠➟✂❤
✁③➦✕➧✠✓☛✝✠➩❯✙❣✖❯✙③✖❛➩✧● ✧✠✓☛✝✚➩✲✁③✖⑨➩ ☎✥✪★☎❛✤▼➦✕➩☞✄✴✖✈➧✠✓☛✔❍✢❺☎✞✟❇➩✰✟✂✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤✑➃✦➑✭✶✈✺✽❶✯❼✢❾✈✼⑦❨■❉■❿❡❈❥❃✈❢❡❈❴✿❫✼❝❼⑦❀❂❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❛❨
❆✯❷✘✿❫❉❡♥✠❃❂✼✚❄✦❏❞❀❜❆❵❬✠❉❝❏▲✼❥❀❂❨✂❶①✼✚❄t❄✦❉✂❆❥❀②✼❴✿❫❈✌❬➭♥✠✾✦❉♦✿❫❈✢❀❛❨■❾●❢✂❀❂❨✂❬❝❄➾✿❫❉➁✼ ❆✌❉✠❨❝❄✦❈✢✾✷❿✂❈✌❬ ✼❥❨■❬➁❋q❅❇❨✠❆❴✿❫❀❂❉✠❨✠✼✌❃✞❃❂❷➁❀❜❏❞♥✂❉❡✾✷✿❫✼✢❨♦✿
➍❣✺➽➬❏■➭❄▼❈ ✎ ❅❇❈✯❨✂❆✌❈✹❏❞❉✚✿❁❀❂❋➽❉✂❋➻❢❡❈❴✿❫✼❝❼❺❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✥❤✷✠ ☛✰☛✱✌✎✌✟✘☞✏✝✒✹✌ ✗ ✂✁� ❾➽❼✠❼◗➡ � ❶➶➠➆r✂❤
✙✛☞✌✝✠➧✠✓☛☎✞➩ ☎✂✖❂➩✟✢✹➧✚✏⑨➲✘➧✠➫✎➩❡✄✆✖❂➩✟✢✹✡✢➧✠✓☛➫✌➧✠➫✌➫✌☎❜✧✠➩❊✗❑✖❛➩✠➤✴✟☛➧♦➲✌➲✘✧✠✓☛☞✌➩ ☎❇✖⑨➩✕✠❣☞◗✤①✤✦➧✠➩✆☎✂✖✠✄✆✖⑨➩ ☎❇☎❛✏❜☞✌✓☛✝✠✧✠➩❊✢s✖❛➩✹✞ ☎❇➧✠➩ � ✖❝➧✠✓☛✔
❆❯➧❝✡✢✧✠✓☛☞✌➩❯➤❸✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸t❤✫✉✫❍✠❈⑦❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❊❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼✚❄✦❏❞❀❜❆⑦❬✠❉❡❏✴✼✌❀❂❨✂❶①✼♦❄◗❄▼❉❝❆✌❀❂✼❴✿❫❈✎❬➏♥✠✾✦❉♦✿❫❈✯❀❂❨➏➃✦➑❯✶✈✺✽❶✯❼❸❢✂❀❂❨✂❬❝❄❞✼✌❨✂❬
✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✘❄➽➒❺❍✠❉●❋❫✼✌❏❞❀✞❃❛❷●④➐✉➽✺✽✼♦❄✦❈♦❄➋❬♦❅✂✾➶❀❂❨✠❲✴❆✌❈✌❃❂❃✕❄❫♥✠✾✦❈✌✼✌❬✠❀❂❨❝❲☛❤✷✠ ☛✧☛✍✌✎✌ ✘✑✏✎✒✓✌ ✗✙✟✝☎ ❾✠➴✠r✠r✠❶➶➟➆r❝❤
✞❺✓☛✝✚✏✞☞✘✡✢➩ � ✖❑✟✂✖❂➩ ☎✥☞✎✓✕➩ ☎❇✖⑨➩ ☎✠➥❞☞✌☞✎✓✕☞◗➨❇➩☎✄✻✖❑✢s✖✫➧✠✓✕✔⑥✙❣☎❜✍✜➫✌➦☛☞✌✡✢➩➽✙✛✖❑✞✈✖ ✵ �✂❻✠❻✠✁ ✸◗❤❝➹ ✼➉✿❁✾①❀⑨♠❖❈✌❃✞✼✘❄✷✿❫❀❂❆✌❀✇✿✷❷❖❬✠❀⑨✾✦❈✌❆❴✿✦❄
❄✷✿❫❈✢❏➅❆✌❈✌❃✞❃✥❃❂❀❂❨✂❈✘✼✯❲✂❈➐❄①♥✂❈✌❆✌❀❜❋①❀❜❆✌✼❴✿❫❀❂❉❡❨❇❤✟☛✧☛✍✌✝✌ ✗✌➢✁☎ ❾ ✁ r✠r✚❶➶➟ � ❤
✄✆➧✠✍✜✍✜✏ ☞✘✡✯➩ ✠✛✖❛➩✔✿✫✩❫➧✚✩✷✩❫➩✔✗ ✖⑨➩✡✗ ✟☛✡✯✣☛➦❝➨❇➩✔✟✠✖❂➩✡✖✛✧✠☞✌✝✠☞✯✏❜➩ � ✖ � ✖❂➩✔✟✂✧✚➦☛➧✠✓☛✍✜✍✜✧✠✓☛➩ ☎✂✖❂➩✔❆❯☎✞✪★✣✥✏❜➩ ✠✛✖☛➧✠✓☛✔ � ✏❜➯☛✡✌☞✌➫✎➦➻✤▼➩
✠✛✖ ✵✯❼ �✝� ➠✎✸◗❤✯➜➈✼✌❆✯❧✴❉✠❋✥❢✂❈❴✿❫✼❸❼❯❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❣❲✂❈✌❨✠❈✹❀❂❨❞❈✌❏❣❢✂✾▼❷■❉❝❨✠❀❜❆➐❄❁✿❫❈❥❏➅❆✎❈❥❃❜❃✒❄✆✼✌❋✷❋❫❈✘❆❴✿✦❄✫❏❞❉✠✾①♥✠❍✠❉✂❃❂❉❡❲✠❷■❾❝✼✎❬✚❍✠❈✚❄✦❀❂❉❝❨■❾
✼✯❨■❬❸❏❸❀❂❲✠✾✦✼❴✿❁❀❂❉✠❨●❢➆❅✠✿✫❨■❉■✿✽❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦✼❴✿❁❀②❉❡❨✴❀❛❨✘✿❫❉▲✿❁❍■❈➐❀❂❨✠❨✠❈✯✾➈❆✌❈✌❃✞❃☛❏✴✼♦❄◗❄➈❉❡❋➽❢✂❃❜✼✚❄✷✿❫❉✂❆❴❷✂❄✷✿✦❄➉❤✵✠ ☛✰☛✱✌✎✌✝✘✲✏✝✒✓✌ ✗✌➢✁� ❾ � r � ❶
➟✠➟✂❤
✄✆✧✠✟➽✡✢✓☛☎✞☞✘✡✢➩✕✄ ✖✔✖③✖❛➩✂✙❣✟☛✣☛☞✵❂❃✗❵➧✠✓☛☞◗✤✦➩ ☎❇✖⑨➩ ✢❦✧✠✟ ☎❇➧✠✡✯✔☛➩✥✙❣✖➚➩✡✢❺➧✠➫✌✧✠✪❹➯☛☞✌➩✔✗ ✖✡✢❺✖❂➩❊✗ ➧✠✡✢☎✞☞✌➩✂✁③✖❂➩ ✢✈✏❜✧✠➫✍✆✥➩✔✗ ✖ ✠③✖
➧✠✓☛✔ � ✏❜➯☛☎✞✝✠☞✌✍▲❂ ✠✛☎❛➲✘✧✠➩✂✁③✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤✚➃①❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨✻❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼✚❄✦❏❞❀✒❆❣❬✠❉✠❏❞✼✌❀❂❨✂❶①✼♦❄◗❄▼❉❝❆✌❀❂✼❴✿❫❈✎❬❸♥✠✾✦❉♦✿❫❈✯❀❂❨➏❼✢✼✌❃❂♥❝❍■✼❣✵✷➃✦➑❯✶✈✺✽❶
❼✢✼✌❃⑨♥✂❍✠✼➾✸✻❀❂❨✘✿❫❈✯✾✦✼✌❆❴✿✦❄ ❬✚❀⑨✾✦❈✎❆❴✿①❃⑨❷➞⑩❞❀✇✿❫❍ ✿❁❍■❈➏❏❞❈❴✿❫✼♦❄❁✿❫✼♦❄✦❀✒❄❹❄①❅✂♥✠♥✠✾▼❈♦❄✜❄▼❉❡✾✴❨✠❏ � ➴✠❶q➂ � ❾✹✼✯❨✠❬❽❢✂❉✚✿❁❍➞♥✠✾①❉♦✿❫❈✯❀❂❨✂❄✻✼✯✾▼❈
✿❫✼✯✾①❲✂❈✜✿❫❈✌❬⑦✿❁❉❊❨✠❈❴⑩❞❃❂❷➞❋❁❉❡✾✦❏❞❈✎❬❽❆✌❈✌❃❜❃✹✼✌❬✠❍✠❈♦❄✦❀②❉❝❨❳❄✦❀✇✿❫❈♦❄❣❅✂♥✂❉✠❨❊❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨➞❈✌❨✚❲❇✼✯❲✂❈✌❏❸❈✌❨✘✿t❤✕✠ ✘✲✏✝✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜✝✜ ❾
�✂❻ ➟ � ➠➆❶ �✠❻✚� ❤
✄✆✧✠✟➽✡✢✓☛☎✞☞✘✡✢➩❊✄ ✖❊✖✛✖⑨➩✠✙❣✟☛✣☛☞✵❂❃✗❵➧✠✓☛☞◗✤✦➩ ☎✂✖❂➩✟✢✹✧✚✟ ☎❇➧✠✡✢✔☛➩❡✙✛✖❂➩✹✢✈✟✥✤✦✧✠✓☛➩✠✄✆✖⑨➩✠✙❣☞✌✝✠➧✠✓☛☎❜➩✆☎✥✖➚➩ ✢❺✏✞✧✠➫✱✆✥➩❊✗❑✖ ✠✛✖⑨➩✕✠❣☞✯✤❫✤✦➧✚➩
☎❇✖✭✄✆✖➪➧✠✓☛✔ � ✏✞➯☛☎❜✝✠☞✌✍▼❂ ✠✛☎❛➲❥✧✠➩✜✁③✖ ✵ �✂❻✠❻ ➠✘✸◗❤☛➍❣❅❇❆❥❃❜❈✌✼✢✾➐✿❁✾✦✼✯❨✥❄✦❃❂❉✂❆✌✼❴✿❁❀②❉❡❨➞❉❝❋③❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨➞❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼♦❄✦❏✴❀✞❆⑥❬✠❉❝❏▲✼❥❀❂❨■❶
✼♦❄t❄✦❉✂❆❥❀②✼❴✿❫❈✌❬❣♥✠✾✦❉♦✿❫❈✯❀❂❨⑦❼✹❄✷✿❁❀❂❏❣❅❇❃✞✼◗✿❫❈♦❄✆❆✌❈✌❃❂❃⑨❅✥❃❜✼✯✾✫♥✠✾✦❉✠❃❂❀❂❋①❈✯✾▼✼❴✿①❀②❉❡❨❇❤▼✭✯✒✓✌✖✘☞✏✎✒✓✌✙☛✧☛✍✌✝✌ ✗ ☎ ❾✫❼✌➟✠➠ � ❶①r➽❼✘❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴✠➴

➤●✏❜✧✠➯☛✟☛✍✜➩ ✠✛✖ ✦★✖➚➩▲✙✛✧✚✤✷➨❇➩ ☎✂✖ ✢❺✖❂➩ ✢❺✟✥✏❂✏❜➩ ✟✂✖ ✁③✖❂➩ ✄ ✧✚✏❜✪❹✟☛➦☛➧✠✪❹☞✎✔✕✧✁☎❇➩ ✞❺✖❂➩ ✄✻✟☛✪❹✣☛➦☛✡✢☎✞☞✘✍✜➩ ✗ ✖ ✟✂✖●➧✠✓☛✔
✙✛➧✠✪❹✍✷✆❡➨❇➩✮✁③✖❑✄✻✖ ✵✢❼ �✝� ➟✘✸◗❤ ➛ ❀②❢■✾✦❉✠❨✂❈✌❆❴✿❫❀❛❨➘❀q❄⑤✼❹❄✷❅✂✾①❿✂❀⑨❿❇✼❥❃✆❋❫✼✌❆❴✿❫❉✠✾✈❋❁❉✠✾✹❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❈✌❬➘❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤✹✠ ☛✧☛✍✌✎✌
✻✂P✍✏ ✗✠✗✠✗❏✽✂✿✫✤❯✗✄✂✹❀ ❾✫❼✢➴❝➟✠➠✘❶ � ➴✥❤
➤❸✟☛✓☛☞✯✏❜➩✮✗❵✖➚➩✼✢❺➧✠✟☛✡✯➧✠✓☛✍t➩✼✗ ✖ ☎❇✖⑨➩ ☎✥➦☛☎❂✓☛➩➋✙③✖❂➩✫✙❣☎ ✢❺✟✕✓☛➧➆➩❑✗❵✖✮✢❯✖❂➩✮❁❣✧✠✧✠✡✢➦☛☞✌☞✌✍✜➩✮✟✂✖❂➩✸✁③➦☛✧✠➧♦✤✦☞✎➩❑✦✻✖❂➩✼✖✛☞✯✏❜✍✜✧✠✓✔❂
● ☎❛✏❜✏❜☎✞➧✠✪⑦✍t➩ ✁③✖❸➧✠✓☛✔ ✢❺☎❛✩❁✤✦✧✠✓☛➩ ✠✛✖ ✿✆✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸➉❤ ✡✹➒❺➃✦✉✈❼✢❾❸✼❳❲✂❈✯❨■❈❭❏❣❅✠✿❫✼❴✿❫❈✌❬ ❀❂❨➅❆✌❈✯✾✦❈✯❢■✾✦✼✌❃✻❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄
❏✴✼✌❃✞❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨■❾●❈✌❨■❆✌❉❝❬✠❈✘❄⑥✼❳❏❸❀❜❆✯✾✦❉✚✿✒❅✠❢✚❅❇❃❂❈✌❶❫✼♦❄◗❄✦❉✂❆✌❀❂✼❴✿❫❈✌❬❵♥✠✾✦❉♦✿❫❈✢❀❛❨❇❤ ✁✄✂ ✒✂P ✪✹❘✛✚ ✌✆☎✹P✯❘✠↔ ✻✂P✍✏✞✝ ✻✟☎ ✏ ✏ ❾
❼ ❻✠✁ r✠r✠❶➶➟ � ❤
✄✻➧✚✏❜✏❜➩ ✢❦✖✲✦✻✖③➧✠✓✥✔ ✗ ☎②➨❇➧✓✆✥☞✌➩❏❆❯✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤❯✶➐❃❂❃③❋❁❉❡✾★❉✚❨■❈❊✼✌❨✠❬ ❉❡❨■❈ ❋❁❉✠✾★✼✌❃❂❃ ★❺❆✌❉❡❨■❬✠❈✌❨❝❄t✼❴✿❁❀❂❉✠❨✥❄★✼✌❨✠❬❽✿❁❍■❈
❀❂❨❝❀→✿①❀❜✼❴✿❫❀❂❉✠❨❞❉❡❋✫❄❫❧✂❈❥❃❜❈❴✿❫✼✌❃✂❬✠❈✯❿✂❈✌❃❂❉✠♥✂❏❸❈✌❨✘✿t❤ ✘✲✏✝✒✓☛ ✚ ✚t❘✷✶ ✚ ➢✠➢ ❾✫❼◗➴❝➟➆❶✷➡✂r✥❤
✄●➨❇✓☛☞✌✍t➩ ✠✛✖ ✆●✖ ✵✯❼ �✝�✚� ✸◗❤✥➃①❨♦✿❫❈✢❲✠✾①❀❂❨❝❄❇★✕❿❡❈✯✾✜❄✦✼◗✿①❀❂❃✞❀→✿✷❷■❾✑❏❞❉✂❬♦❅❇❃✞✼◗✿①❀❂❉✠❨✠❾✆✼✯❨■❬❪❄✦❀❂❲✂❨✂✼✌❃❛❀❂❨✠❲ ❀❛❨ ❆✌❈✌❃❜❃✭✼✌❬✠❍✠❈✘❄✦❀❂❉❝❨✥❤ ☛✧☛✍✌✎✌
☎ ✏ ❾✫❼✠❼✢❶ � ➠✠❤
✄●➨❇✓☛☞✌✍t➩ ✠✛✖✝✆❸✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸✜❤✌➃①❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨❝❄✫★♦❢✂❀✞❬✠❀⑨✾✦❈✎❆❴✿①❀②❉❡❨■✼❥❃❜❾✂✼✌❃❛❃②❉✕❄①✿❫❈✯✾①❀❂❆➐❄✦❀❂❲✂❨✠✼✌❃✞❀❂❨✠❲✴❏❞✼✌❆✌❍✠❀❂❨✂❈■❄➉❤✟☛✧☛✍✌✝✌ ✗✠✗✄✂ ❾ ✁ r✠➴✚❶➶➟➆r✥❤
✂◗✍t☞✺✆✥☎✞➩ ☎❇✖❂➩✜● ☎❛✏✝✆✥☎❜☞✌➩ � ✖ ✆✴✖✈➧✠✓☛✔❍✗ ✧✠✡✢✡✯☎✒✍t✍▼❂ ✦★➧♦➨❇➩✹➤✴✖✧✗❵✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸t❤ ➛ ❲❝❋✒✾✎❼⑥✼✯❨✠❬ ➛ ❲✂❋✒✾ � ❍✠✼✯❿❡❈➏❬✠❀q❄❁✿①❀❂❨✂❆❴✿
❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨✠❶ ✼❥❨■❬ ♥✠✾✦❉✂❃❛❀❂❋❫❈✯✾✦✼❴✿❫❀❂❉✠❨✠❶✷✾▼❈❥❃②✼❴✿❫❈✌❬ ✾▼❉❡❃❂❈✚❄ ❀❂❨ ✿❁❍✠❈ ❬❝❈✯❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❀❂❨✚❲ ❏❞❉■❅☛❄▼❈ ❄①❧✚❅❇❃❂❃➁❿❇✼❴❅✥❃→✿t❤
✠ ☛✍✬✍☛✍✌✝✒①❙✧✴ ☛ ✔✛✚ ✗✌➢✁☎ ❾➻➠ ✁ ❼✠❼✢❶ �✂❻ ❤
✢❺➧✠➯☛☞♦✡✢✝✠☞✵❂①✏❜☞ ✁③✧✠✟✥✤✦☞✌✟✕✏☛✡✠➩ ☎❇✖❛➩ ✟✂✟☛✓☛✝✚➩ ✄✴✖ ✄✴✖❂➩ ✢✈➧✠➯☛➧➆✟✕✝✠☞✎➩ ✿✆✖❂➩ ✄✻✧✠✟✥✤❁✤✦☞ ☎❇☎❂✏❛✏❜☞✌➩ ✟✂✖ ✿✆✖❛➩ ✢❺☞✌✍✜➫✎✧✠➧✚✤✦➩ ✁③✖⑨➩
✁③☞✌➫✌☎❛✏❜✏❜✧✠✓✕➩✲✗ ✖❂➩✜✗ ➧✠✡✢☞✌➫✌➦☛➧✚✏❜➩✲✞❺✖❛➩✲✟✂✧✠✟✥✤✦☞✢✏✞➩ � ✖❂➩✛✢❦➧✠➫✌➦✥➩✜✟✂✖✈✄✆✖✹➧✠✓☛✔ ❆❯✧✠✟☛✡✯✓☛☎❜☞✌✡✫❂ ✢✈➧✂✍✜✍t☞✘✡ ☎❇☞✌➩✲✞❺✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸◗❤
✉✫✾✷❅✂❨✠❆✌✼◗✿❁❀❛❨➆❲⑦❏❣❅✠✿❫✼❴✿❁❀❂❉✠❨❝❄❯❀❂❨➘➑✈➑✑➹ ❼✢❾☛❈✌❨✠❆✌❉✂❬✠❀❛❨➆❲ ✡✹➒❺➃✦✉✹❼✢❾✕❆✎✼❴❅☛❄t❈❣❍✠❈✯✾✦❈✎❬❡❀✇✿❫✼✢✾▼❷➎❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄s✼❥❨➆❲❝❀②❉❝❏✴✼■❄➉❤✍✪⑤❘✛✚
➣ ☛ ✔✘☛✺✚ ➢✄✂ ❾✫❼✌➟ � ❶ � ➴✥❤
✢❺☞✌➫✌➧✠✓☛✔☛➧✠➩✭✄✆✖❛➩✸● ➧✠✡✯✏❜✧♦➥▲➩✧✿✆✖✰✗ ✖❂➩ ☎❇➦✕☞✎☎✎✆✥➦☛➩ ☎❇✖⑨➩✭✄✆✟✕✡✢✏✒➧✠✓☛➩✭✄✆✖❛➩ ☎✂✤✦☞✌☎❜✓✥➯☛☞✌✡✢✝✠➩✜❆❯✖✧✄✻✖❯➧✠✓☛✔ ✁➐☎✆☎❇☎❛✤✦☞✢✏✞✏❜☎✞➩ ✠✛✖
✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤➈➑✭❉✠❨✚❨✠❈✯♠✂❀❂❨✠➡✂➴➞❬❝❈✌❋❁❀✞❆✌❀❜❈✌❨✂❆✯❷❩❆✌✼❴❅➇❄✦❈♦❄✴❬✠❈✌❃❜✼❥❷❡❈✌❬❽❉✥❄✜❄✦❀❂❋①❀❜❆✘✼❴✿❁❀❂❉✠❨✠❾❺❆✯✾✦✼✌❨✠❀❂❉❝❋❫✼✌❆✌❀❜✼✌❃✹✼✯❢✂❨✠❉✠✾✦❏❞✼✌❃✞❀✇✿❫❀❜❈♦❄✦❾❺✼❥❨■❬
❉✥❄q✿❫❈✎❉■❢■❃✞✼✘❄✷✿✽❬♦❷✥❄✦❋✒❅✥❨■❆❴✿❁❀❂❉✠❨✥❤✷✠ ☛✧☛✍✌✎✌✟✘✑✏✎✒✓✌ ✗✙✟✥✗ ❾ � ➴➽❼◗❶✷➡✠➡☛❤
✗ ➧✠✓☛✍✜✟✂✆✥➦☛➧✠✓☛☎✞➩ � ✖⑨➩ ✢✹☞✯✏❂✏❜✧❝✍✦✤✦➧✠➩✸✿✆✖❂➩ ☎❇➧✠➦✥✓☛☎✞➩✮✗ ✖✭➧✠✓☛✔ ✢❺➧✠✍✜☎❛✏❜☎❜➫✌✧✠➩✧✁③✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤✭➊✠❀⑨❲✠❨✂✼✌❃❂❀❂❨✠❲➏❢✠❷❊❋①❀⑨❢■✾✦❉■❢✂❃❜✼✚❄✷✿
❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍⑦❋❫✼✌❆❴✿❫❉✚✾✜❄③✵ ➛ ④ ➛ ✸③✼❥❨■❬➾❋①❀⑨❢✂✾✦❉✚❢✂❃❜✼♦❄✷✿❺❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍⑦❋❫✼✌❆❴✿❫❉✚✾✹✾✦❈✎❆✌❈✯♥✚✿❁❉✠✾ � ✵ ➛ ④ ➛ ➒ � ✸✦❶❫✼✌❆❴✿❫❀②❿❡✼❴✿❫❀❛❨➆❲➏❏❣❅✠✿❫✼❴✿❁❀❂❉✠❨❝❄
❢✂❃❂❉✂❆✯❧☛❄✑❏❞❀❂❨✂❈✯✾✦✼✌❃❜❀❛⑧❥✼❴✿①❀②❉❡❨❞✼✢❨✠❬●❀❂❨✂❬♦❅❇❆✌❈✚❄✆✼✢♥✂❉❡♥✘✿❁❉✥❄✦❀✞❄✆❀❛❨▲❉➻❄❁✿❁❈✌❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤✫✠ ☛✧☛✍✌✝✌ ✘✑✏✎✒✓✌ ✗✞✎ ✏ ❾➽❼ �✁� r✠❶①➴ ❻ ➟✠❤
✗ ➫ ✢✹☞✎➧✚✤①➦☛➩✒✠③✖❂➩✂✿✆☎✞✡✢✧✠✓✕☞✎➩✕✙✛✖✕✗ ✖⑨➩✂✖❣☞✢✏✞✍t✧✠✓☛➩❑✁③✖☎✗ ✖❂➩ ✢✹➦✥➧✠✔☛✡✢☎✒✡✯➧✵✣❴✟✕➩✂✦✻✖➇➧✠✓✕✔ ✁✹➦☛☞✌✓☛➩❑✁✹✖ ☎❇✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✠✸t❤✥➑❯❈✯❃❂❃
❄①❍✂✼✢♥✂❈✌❾❯❆✎❷✘✿❫❉✥❄①❧✂❈✌❃❂❈❴✿❫✼✌❃✑✿❫❈✢❨❝❄✦❀❂❉❝❨■❾❯✼✯❨✠❬➾➒❦❍✠❉❝✶ ✾✦❈✢❲✚❅✥❃❂✼◗✿❫❈➾❄✷✿❫❈✯❏➓❆✌❈✌❃✞❃✈❃❂❀❂❨✂❈✘✼✯❲✂❈⑦❆✌❉✂❏●❏✴❀✇✿❫❏❞❈✌❨♦✿t❤ ✠ ☛✱✬ ☛✧☛✍✌✎✌ ☎ ❾
➡✥➟➆➴✠❶ � ➠✂❤
✗ ✧✠✟☛✡✯✍t☎✞➩ � ✖✧✗ ✖⑨➩❯➤●✏❜✧✠➯☛✟☛✍✜➩ ✠✛✖✰✦ ✖❯➧✠✓✕✔❳✙✛➧✠✪❹✍ ✆❡➨❇➩☞✁❣✖✧✄✻✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤✫➃①❨♦✿❫❈✯✾▼✼✌❆➉✿❁❀②❉❡❨✂❄●❢❡❈❴✿✒⑩❞❈✎❈✯❨❊❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀✞❨
✾✦❈✌❆✎❈✯♥✚✿❁❉✠✾✜❄③✼✯❨■❬➾❋❁❀⑨❢✂✾✦❉❡❨■❈✌❆❴✿❫❀❂❨➏✼✢✾✦❈❸✾✦❈ ✎ ❅❇❀⑨✾✦❈✌❬➏❋❁❉✠✾③❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼❥❃✆❉✥❄✷✿❫❈✎❉■❢✂❃❂✼✘❄✷✿❦❬❡❀❂❋①❋❫❈✯✾✦❈✌❨✘✿①❀❂✼◗✿❁❀❂❉❡❨ ❀❂❨➾❿✂❀✇✿❁✾✦❉☛❤✓✠ ☛✰☛✱✌✎✌
✻✂P✍✏ ✗✠✗✄✂ ✽✂✿✫✤❯✗✍�✹❀ ❾ � ❼✌➟➆r✚❶ �✠✁ ❤
✖✛➧✓✆✥➧♦➨❇➧❝✪★➧✠✔☛➧✠➩ ☎❇✖⑨➩ ✆ ✆✥➧✠✔☛➧✠➩ ❉▲✖⑨➩ ☎❇➧✠☎⑨✤✦✧✠➩ ✦ ✖❛➩ ❆❯➧✠✪★✟☛✡✯➧✠➩ ✗ ✖✻➧✠✓✥✔ ❆❯➧✠✓☛➧✓✆✥➧✠➩ ❉▲✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴♦✸◗❤➐✐❦❈✜✿❫✼❝❼
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✁�❁❋❁❉✂❆✌✼✌❃❯✼✌❬✠❍✂❈♦❄✦❀❂❉✂❨➾❧✂❀❂❨✂✼♦❄✦❈✎❶▼❏✴❈✌❬✠❀❜✼❴✿❫❈✌❬❊❄✦❀❛❲✠❨✂✼✌❃❂❀❂❨✠❲❽❀❂❨■❬♦❅❇❆✌❈✚❄❣❀❂❨♦✿❫❈✯✾▼❆✌❈✌❃❛❃⑨❅❇❃❜✼✯✾❣✼✎❬❡❍■❈■❄✦❀②❉❡❨ ❏❞❉❝❃❜❈✌❆❴❅❇❃❜❈❽❼
✼✯❨■❬➓✾▼❈✌❆✌❈✯♥✚✿❫❉✚✾ ✼✌❆❴✿❁❀⑨❿✂✼❴✿❫❉✠✾ ❉❡❋ ❨✘❅❇❆❥❃❜❈✌✼✢✾➭❋❁✼✘❆❴✿q❉❡✾ ❧✂✼✯♥✠♥✂✼❴✐ ❃✞❀❂❲✂✼✌❨✠❬ ❉✠❨ ❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃❂✼✚❄❁✿✦❄ ✼✌❨✠❬ ❉➻❄❁✿❫❈✌❉❝❆✢❃❂✼♦❄✷✿
❏✴✼❴✿✒❅✂✾✦✼❴✿❁❀②❉❡❨❇❤✫✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜ � ❾✚➡✥➠➆➴ ✁ ➟➆❶①r✚➡❇❤
✆●✏❜✧✚✩✦✍t✍✜✧✠✓☛➩ ✢✹✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸◗❤❣➒✈❍■❉ ❲✚❅❇✼✯❨✠❀❂❨✂❈ ❬✠❀✒❄◗❄✦❉✂❆❥❀②✼❴✿①❀②❉❡❨ ❀❛❨✠❍✠❀⑨❢❇❀✇✿❫❉✠✾✜❄❇★●♥✂❀⑨❿✂❉✚✿❫✼✯❃★❏❞❉❝❃❜❈✌❆❴❅❇❃❜❈■❄➞❀❂❨ ❆✘❈❥❃❂❃⑨❅❇❃✞✼✢✾
❄✦❀⑨❲✂❨✂✼✌❃❛❃❜❀❂❨✠❲☛❤✟☛✧☛✍✌✝✌✡✻✘✏✌☞ ✔✠❘✘✌ ✗✠✗ ❾❝➠✘➡✥➠➆❶✦➠✘➡✥❤
✆❸✣☛✣☛☞✌✡✌✪★➧✠✓☛➩✼✢❺✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤➇➑✭✾✦✼✯❨✠❀❂✼✌❃✈❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈♦❄③✼✘❄➐❀❂❨✘✿❁✾✦✼✌❏❞❈✌❏▲❢✂✾▼✼❥❨■❉■❅☛❄✹❢❡❉❡❨■❈❸❲✠✾✦❉■⑩③✿❁❍➏❄✦❀✇✿❫❈✘❄◗❤ ✠ ☛✍✬ ✠ ✶✙✔
➢☛✗✍✏ ❾✠➡✂r � ❶➶➟✠➠✠❤
✆❸✡✢✓☛☎❛✤①➲❥➩▲✙✛✖ ✗ ✖●➧✠✓☛✔ ✗ ➧✠✡✯☎❜☞✌➩ ✿✆✖ ✟✂✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤ ➛ ④ ➛ ❄✦❀❂❲✂❨✠✼✌❃✞❀❂❨✠❲ ♥✂✼❴✿❁❍✘⑩❞✼✯❷✥❄ ❀❂❨➁❈✌❨■❬✠❉❝❆✯❍■❉❡❨■❬✚✾✦✼✌❃✴✼❥❨■❬
❀❂❨♦✿❁✾✦✼✌❏✴❈✌❏❣❢✠✾✦✼✌❨✠❉✚❅☛❄➽❢❡❉❡❨✂❈✹❬✠❈❴❿❡❈✌❃❂❉❡♥✂❏✴❈✌❨♦✿✽✼✯❨✠❬❣❍✘❅✥❏✴✼✌❨❣❲✂❈✌❨✠❈❴✿❫❀❂❆✹❬✠❀✒❄✦❈✌✼✚❄✦❈➆❤✚➣ ☛ ✔✘☛ ✚ ✠ ☛✍✬ ✗ ☎ ❾✫❼◗➡✠➡ ✁ ❶ ✁ ➠✂❤
✆●✤❫✤✦✧✠➩✈✄✆✖⑨➩ ❆❯➦☛✧✠✡✯✓☛☞✯✏❜✏✞➩ � ✖✲✿✆✖❂➩ ✁➐✡✢✧✂✪❹✣✥✤✦✧✠✓☛➩ ❆❯✖❂➩✈✙❣☞✌✓❝➲❥☞✯✏❜➩ � ✖❂➩✹➤✴☎❛✏❜✪❹✧✠✟➇✡✯➩✲✦★✖ ✁✹✖❂➩ ✠✛✧✠✍✜☞❴➥▲☞✯✏❜✏✞➩ ✂➉✖ ✠❣✖❂➩
☎✂✤✦➧✠✪★✣✕➩❞➤✴✖ ● ✖❂➩✣✢✹☞✌✔☛✔☛☎❂✓☛✝✚✤✦✧✠✓✥➩ ✠❣✖ ☎✂✖➚➩ ✗❑✟✕✓☛✔✥✏❜✧✠✍✜➩ ☎❇✖❂➩ ✆❞✏❜✍✜☞✌✓☛➩ ✢❺✖ ✠✛✖❞☞❴✤❖➧✚✏✞✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤③➑✑❢✂❋①✼❝❼✢❾❞✼
❆✌✼✯❨■❬❡❀❜❬✠✼❴✿❫❈✹❲✂❈✌❨✠❈➐❋❁❉✠✾➈❆❥❃❜❈✌❀❜❬✠❉❝❆✢✾✦✼✯❨✠❀❜✼✌❃☛❬■❷❇❄①♥✂❃❜✼■❄✦❀❜✼❣❄①❷✠❨✂❬✚✾✦❉✠❏✴❈✌❾✥❀✒❄✭❈✚❄t❄✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼✌❃☛❋❁❉❡✾➈❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿➋❬❡❀❂❋❁❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨
✼✯❨■❬▲❢✂❉✠❨✠❈✹❬✠❈✯❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❏✴❈❥❨✘✿t❤✟☛✧☛✍✌✝✌ � ✏ ❾✠r ✁ ➠➆❶❫r➽❼✌❤
✆●✤❫✤✦✧✠➩✂❆✭✖✔✞✈✖❂➩✔✖③✟✥✏❜☞✌✓☛✔✕➩✔✟✂✖✡✦ ✖❂➩✕✿✆➧✚✤ ✆✥➧✠➩✔✿✆✖❛➩✁✢✹✟☛✡✯✝✠☞✎✡✯➩✔✞❺✖✔✄✻✖☛➧✠✓☛✔ ✄ ➧✠➧✠✡✯✪★➧✠✓☛➩✔✄✻✖✔✟✠✖ ✵✯❼ �✝�✠✁ ✸◗❤♦♣➈❋✷❋❫❈✌❆❴✿➈❉✠❋
✵✷♥✂❉✠❃⑨❷✚✸▼❶q➜➈❶①❃✞✼✎❆❴✿①❀②❆❹✼✌❆✌❀❜❬⑥❉❡❨★✿❁❍✠❈❸♥✠✾✦❉❝❃❂❀❂❋❫❈✯✾✦✼❴✿❫❀❂❉✠❨⑥✼✌❨✠❬⑥❬❡❀❜❋①❋❫❈❥✾▼❈✯❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨⑥❉❡❋❯♥✠✾✦❀✞❏✴✼✯✾①❷⑥❢✂❉✠❨✠❈✻❆✘❈✌❃❂❃✒❄❣❀❂❨➾❿✂❀✇✿❁✾▼❉✕❤✓✠
✘✑✏✎✒✹✴ ☛✯↔✑✭❽❘✛✚ ☛ ✂ ✑✑☛ ✚ ✂✠➢ ❾✥➠☛❼✢➴✚❶➶➟✂❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴✚➡

✠✛☎✞➫✌☞✌➩✂✙❣✖✡✿✆✖❂➩ � ➯☛☞✌✡✢✝✠➩✔❆❯✖❛➩✛✁➐➦☛➧✠✓☛➩❊❉▲✖⑨➩✔❆❯➧✠✓☛✝✠➩✁�❺✖❂➩✡✦★☞✯✤❁✤①✟☛✓☛☞✌✓☛➩✡✿✆✖✡✟✂✖➚➩✡✿✆➧✓✆✥➧✂✡✯☎❜✓✕☞✎✓✕➩✘✢✈✖❂➩✡✗ ➧ ✡■✍✜✧✠✓☛➩ ✠✛✖✡✞❺✖
➧✠✓☛✔ ❆❯➦☛☞✌✍✦✏✒☞✯✩①✩❫➩ ✂◗✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤❞➃①❨♦✿❫❈✯❲✠✾▼✼➉✿❁❀❂❉✠❨➄❉❝❋ ➛ ④ ➛ ✼✌❨✠❬➄✉ ➙ ➃◗➊✂✉ ❀❂❨➄❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼❥❃★❢✂❉✠❨✠❈➅✼❥❨■❬ ❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦❈
❬✠❈❴❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❏✴❈❥❨✘✿t❤ ✠ ☛✍✬✍☛✱✌✎✒①❙✧✴ ☛ ✔✛✚ ✗✌➢✁✜ ❾➽❼✌➟✘➡✥➠➆❶➶➠✠➠✂❤
✠✛✧✠➯✕☎❜✓☛✍✜✧✠✓☛➩ ✞✈✖ ✞❯✖❂➩❣✄✆✧✚✤✷➨❡➩ ✠✛✖ � ✖❞➧✚✓☛✔ ✁➐✧✠✡✢➯☛☞✯✤①✤✦➩ ☎❡✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✠✸t❤ ➛ ❀②❢■✾✦❉✠❨✠❈✌❆❴✿❁❀❂❨ ❏✴✼❴✿❁✾✦❀⑨♠➅✼♦❄t❄t❈✌❏▲❢✂❃✞❷
✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✘❄✆✼✌❃⑨♥❝❍■✼♦➠✘❢✂❈❴✿❫✼❝❼✢❶①❏❞❈✎❬❡❀❜✼❴✿❫❈✌❬❞❆✌❈✌❃❂❃❇❆✌❉❡❍■❈♦❄✦❀❂❉❝❨❇❤▼✭ ✒✓✌✟✘✲✏✝✒✓✌ ☛✧☛✍✌✝✌ ✗✙✟ ❾ � r✠➴✠❶➶➟☛❼✎❤
✠✛✧✠➯✕☎❜✓☛✍✜✧✠✓☛➩ ✞❺✖ ✞❺✖⑨➩✂�➪➧■➲✌➲❥➧✠✏✞☎❜➩ ✦★✖✲✗❑✖❛➩❏✁③✧✠✡✯➯☛☞✯✤①✤▼➩ ☎✂✖ � ✖③➧✠✓✕✔ ✄✆✧✚✤✷➨❇➩ ✠③✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴✚✸◗❤✭✶③❃⑨♥✂❍✂✼♦➠✘❢✂❈❴✿❫✼❝❼
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❞❏✴❈✌❬❡❀❜✼❴✿❫❈✘❄✭❄✷✿❁✾❫❉❡❨➆❲❣✿❁❀✞❄✜❄❁❅☛❈✹❆✌❉✠❍✠❈✘❄✦❀❂❉❝❨✥❤✷✠ ☛✧☛✍✌✎✌✘✻✂P✍✏ ✗✠✗ ☎ ❾✠➴✠r✠r✠❶✦➟ ✁ ❤
☎❇➧✓✆✥➧✠☎✞➩✓✦✻✖❂➩✹✄ ☎✞✡✢☎✞✣☛☎✞➩✓✢❺✖⑨➩❝➤❞✏❜✟✕✪★✧✚✩①✩❫➩❊❁✛✖❂➩✟✢✹✡✢➧✠✓☛✔✕➧✠✟☛➩✁✆❞✖❛➩✺✞❺☞♦✡✢✧✠✏✞➧✠➩✕✠✛✖❛➩✓❁✛✟✕✧✠✡✢☎✞✧✠➩✓✞❺✖⑨➩✟✢✹✧✠✍①➲✘☞✎➩✁�❺✖❂➩❡✄✆➧✠✍t✍✜✏❜☞♦✡✢➩
✠✛✖➽➧✠✓☛✔ � ✍▼➲❥✧✠✔☛☎✞➩ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ❼◗✸◗❤☛➊♦✿❫✼✯❲✂❈✌❶①✼✢❨✠❬❸✿❁❀q❄t❄✷❅❇❈✌❶✜❄❫♥✂❈✌❆✌❀✞❋①❀❜❆❞❈✯♠✠♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀②❉❝❨★❉❡❋➈✼❸➑❯❉❝❃ � ✼❝❼✢❶①➑✭✾✦❈●❋✞❅➇❄✦❀❂❉❝❨✻❲✂❈✌❨■❈
❀❂❨➐✿❁✾✦✼✯❨✥❄❫❲✂❈✌❨✠❀✞❆✹❏❞❀❜❆✌❈✚❤▲✭❽❘✛✚ ✂ ✏ ✕ ✘✑✏✎✒✓✌ ✗✍✏ ❾❝r ✁ ❼➉❶①r✥❤
☎❇☞✌✡✢☞✌➯➽✡✢☎✞☎✒✍ ✆✥☎✞☎❜➩✝✂◗✖❂➩ ✞✈✍✦✤✦✧✵✣✢➧✓✆✥➩ ✟✂✖❂➩ ☎❇✧✠✓☛✧✠✔☛➧✠➩⑥➤❸✖⑨➩ ❆➪☞✢✍➶✤▼➧✠➩ ✟✂✖ ✠③✖ ➧✠✓☛✔ ➤✴✧✚✏❜☞✌✪❹☎❜✍✜➩ ✞✈✖ � ✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤
✶❞❄✜❄✦❉✂❆✌❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨❞❉❝❋✒✡③✾▼❈✎❿❡❶✯❼ �✒✾▼✼✯♥✫❼✢✼➪⑩❞❀✇✿❁❍ ✡③✾✦❀✇✿✢❼✢❾✂✼⑤❨■❉■❿❡❈❥❃❇✼✌❨✠❧❡❷➆✾✦❀❂❨❞✾✦❈✯♥✂❈✌✼❴✿❫❶❫❆✌❉❡❨✌✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✚❲❞♥✠✾✦❉✚✿❫❈✯❀❂❨❞❈✌❨✂❆✌❉❝❬✠❈✎❬✛❢✂❷
✼✈❲✂❈✯❨■❈⑤❏✴✼✯♥✠♥✂❀❂❨✠❲▲✿q❉❞r ✎ � ❼✢❶ �✠� ❤☎✄ ✔✂P✱✒ ☞✂☛ ✔✘☛ ✗✙✟ ❾➽❼ ❻ ➡✂➴✠❶ � ❤
❆❯➧✓✆✥☞✌✟☛➫✌➦☛☎✞➩✮❉❞✖❂➩✸✖✛➧✓✆✥➧♦➨❇➧✠✪★➧✠➩✸✦✻✖✭➧✠✓☛✔ ✗ ➧✚✤✦✍t✟✕✪★✧✚✤✦✧✠➩❅❆❯✖ ✵✯❼ �✝�✠✁ ✸t❤✕➌❣❀❂❋❁❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨ ✼✌❨✠❬ ❆✌❈✌❃✞❃✈❄❁❅✂✾✦❋①✼✌❆✎❈
❈❴♠■♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀❂❉❝❨❑❉❝❋❣✿❁✾✦✼✯❨❝❄✦❋❁❉✠✾✦❏❸❀❂❨✠❲ ❲✠✾✦❉✚⑩➐✿❁❍ ❋❁✼✌❆❴✿❫❉✠✾❫❶q❢✂❈❴✿❫✼➏✾▼❈✌❆✌❈✯♥✚✿q❉❡✾✜❄➎✼✯✾✦❈➏✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✎❬❑❢✠❷ ❀❂❨♦✿❫❈✯✾✦✼✎❆❴✿①❀②❉❡❨❳⑩❞❀✇✿❁❍
❏✴✼❴✿❁✾✦❀✇♠✴❆✌❉✂❃❛❃❜✼✯❲✂❈✌❨❞❀❂❨❞❏▲❅✂✾✦❀❂❨✂❈✹❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃❂✼✘❄✷✿❫❀❂❆✹❆✌❈✌❃✞❃✒❄◗❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛➈↕✘☛❇✴ ➢✁✜✥✗ ❾✂➴ � ➴❝➟✘❶✷➡✠➡☛❤
❆❯➧✓✆✥☞✌✟☛➫✌➦☛☎✞➩✹❉▲✖❛➩ ☎❇✟❝➲✘➧♦➥▲➧✠➩❊✗ ✖❂➩✹✦★☎✎✆❇✟✕➫✎➦✕☎❜➩✡❆❯✖⑨➩✓✖✛☎✞✍✜➦☛☎❜✔✕➧✠➩✹✞❺✖❂➩✠✄✆✟❋✣❴☎❛✤✦➧✠➩✘❆❯✖❝➧✠✓✥✔ ✗ ➧♦✤✦✍t✟☛✪❹✧✚✤✦✧✠➩✘❆❯✖ ✵✢❼ �✝� r✚✸✜❤
➌❞❀❂❋❁❋①❈✯✾▼❈❥❨✘✿①❀②✼❴✿①❀②❉❡❨❩✼✌❨✠❬ ✿❁✾✦✼✢❨❝❄✦❋❁❉✠✾➶❏❞❀❂❨✠❲❳❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍➞❋①✼✌❆◗✿❫❉✚✾✦❶q❢✂❈◗✿❫✼➾✾✦❈✌❆✎❈✯♥♦✿q❉❡✾✴❬✚❉✚⑩✛❨✠❶✷✾✦❈✢❲✚❅✥❃❂✼◗✿①❀❂❉✠❨❊❢✠❷ ❆✌❉✂❃❛❃❜✼✯❲✂❈✌❨■❶
✼✌❃⑨♥✂❍✠✼ � ❢✂❈❴✿❫✼✂❼➾❀❂❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❛❨❩❀❛❨✘✿❫❈✯✾✦✼✌❆◗✿①❀❂❉✠❨❳❀✒❄✻❏✴❈✌❬✠❀❜✼❴✿❫❈✌❬❽❢✠❷ ❋❁❉✂❆✌✼✌❃③✼✌❬❡❍■❈✚❄✦❀❂❉❝❨➞❧❝❀❂❨✂✼♦❄▼❈❊✼❥❨■❬❳❀✇✿✦❄✻❬✠❉✚⑩✛❨❝❄✷✿❁✾▼❈✌✼✌❏
❄✦❀⑨❲✂❨✂✼✌❃q❄✆❀❂❨❞❏❣❅✂✾➶❀❂❨■❈✹❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿❫❀❂❆✹❆✌❈✌❃✞❃✒❄➉❤✫✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜✚➢ ❾ �✁� ➴ ❻✝� ❶✯❼ ✁ ❤
❆❯➧✚✏❂✤✦✍✜➩❑✟✂✖➽✄✆✖❂➩ ✢✹✡✢➧✘✆✥☞✌➯☛✟☛✍✜➫✌➦☛➩✮✁③✖✫➧✠✓✕✔➏✄✆➧✠✍t✍✜✏❜☞♦✡✢➩ ✠✛✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸➉❤✥➃①❨♦✿❫❈✯❲✠✾❫❀❛❨★❲✂❈✌❨✠❈❣✿❫✼✯✾①❲✂❈❴✿❁❀❂❨✚❲☛❤✍✭ ☛✺✚②↕✘✒✚↔✝✚ ✭✯✒✓✌
✘✑✏✎✒✓✌ ✗✌➢✁✏ ❾➋❼✌➠➆➴➆❶➶➟➆r✥❤
❁✛☎✞✓☛✧✠✝✠✡✯➧✠✔☛✧✁☎❇➧✠➩ ✆✴✖❂➩✳❁❣☞✢✏②➨✄☎❇☎❜✍✜➩ � ✖⑨➩✳❁✛☞✯✏⑨➨✄☎❇☎✞☞✎✓✕☞✎➩ � ✖❂➩✲✄ ✟✕➩ ✢✹✖➚➩✳✄✻➧✠➧✠✍t➩ ❆✭✖❂➩✳✿✫✏❜✧♦➥❞➩❏✞✈✖✛➧✠✓✥✔✝✆❸☎❜✓✥➩✳✟■✖
✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤✻✶ ❄❁✿❁✾✷❅❇❆➉✿✒❅✂✾▼✼✯❃⑥❏❸❈✘❆✌❍✠✼✌❨✠❀✒❄✦❏ ❉❝❋➞❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨ ✼❥❃❜♥✠❍✠✼✌✵❁➃①➃✷❢✠✸①❢❡❈❴✿❫✼✌✵①➴✚✸✟✞✦❀❂❨❝❄✦❀❜❬✠❈✌❶①❉✚❅✠✿✠✞ ✼✌❆❴✿❁❀⑨❿❡✼❴✿①❀②❉❡❨➀✼■❄
✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✎❬✛❢✠❷▲❀✇✿✦❄✆❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼♦❄✦❏✴❀✞❆✹❋❫✼✌❆✌❈✚❤✖☛✧☛✍✌✎✌ ✗✠✗✄✂ ❾✥➠✠➟➆r✚❶ � r❝❤
✡▲☎✞➧✠✧✠➩✫➤❸✖❂➩☎● ➧✠✓☛✝✚➩➽✙✛✖⑨➩ ✢❦☞✌✓☛✍✜✧✠✓☛➩☎✗ ✖➽✙✛✖⑨➩☎✦★➧✠✡✢✍✜☞✌✓✥✤✷➨❇➩✫➤✴✖✫➧✠✓☛✔➏✄✆✡✯➧✠✓☛➫✌☞✘✍✜➫✎➦✕☎❜➩ ✠❣✖✮❆❯✖ ✵✯❼ �✝� ➟✘✸➉❤❝➒✹❉✠❃❂❈✴❉❝❋
✿❁❍✠❈ ✼✌❃❂♥✂❍✠✼ � ❶①❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨ ❀❂❨ ❉✥❄✷✿❫❈✎❉■❢✂❃❂✼✚❄❁✿❫❶➶❄①♥✂❈✌❆✌❀❂❋❁❀✞❆ ❲✂❈✌❨✠❈ ❈✯♠✠♥✠✾✦❈♦❄t❄✦❀❂❉❝❨➔✼✌❨✠❬ ✼✘❆❴✿❁❀⑨❿❇✼❴✿❁❀❂❉✠❨➔❉❡❋ ✿❁❍✠❈ ✂●❄✦❋ �
✿❁✾✦✼✯❨✂❄✦❆✯✾✦❀⑨♥✚✿❫❀❂❉✠❨❞❋❁✼✌❆❴✿❫❉✠✾✜❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜ ✂ ❾✠➴ �✁� ➟✠➟➆❶ � ➡❇❤
❉▲➧✠✓✕✝✠➩☛✡▲✖⑨➩✲✗ ➧✚✤✦✍✜✟☛✔☛➧✚➩✲✦ ✖❛➩ ✢❺☎❜➧✚✏✞☞✱✆✥➩ ✿✆✖❂➩ ✟✂➧✠➫✍✥☛✟☛✧✚✤✦➩ ☎❇✖❂➩✲✗ ➧✠✍✜✟☛✧✓✆✥➧✠➩ ✄❸✖❏✁✹✖❂➩ ☎❇➫✌➦☛☎✞✓✂✆✥☞✌➩❏❆❯✖⑨➩ ✢❺☎❜➩✲✢✈✖❂➩
✢✹✡✢➧✠✓☛➫✌✧✂✡✯✍t☎✞✓☛☎✞➩ ☎✥✖❂➩ ☎❇➧✠✍✜✍t✧✠✓✕☞❇❂▲✁➐✧✠✡✎✍✜☎✞➩☞✿✆✖❂➩✲❆❯✧♦➥❞✓☛☞✌✍t➩✲❆❯✖✧✗ ✖✈☞✢✤❸➧✚✏❜✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✚✸◗❤✫✶③✉ ➛ ➡❳❀✒❄✴✼➏❄✷❅✂❢☛❄✷✿❁✾✦✼✜✿❫❈⑦❉✠❋
➒✛➊✁✡ � ✼✌❨✠❬ ✼✌❨ ❈♦❄◗❄▼❈✌❨♦✿❫❀❂✼✌❃❊✾✦❈✯❲✚❅❇❃✞✼◗✿❫❉✚✾❵❉✠❋ ❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃②✼■❄①✿❩❢✂❀❂❉❝❃❂❉✠❲❡❷ �➏❀❂❏❞♥✂❃✞❀❜❆✌✼❴✿❫❀❂❉✠❨ ❋❁❉❡✾ ➑❯❉❝❋✷❋❁❀❂❨✂❶q➜➈❉✚⑩❣✾①❷
➊❡❷■❨✠❬✚✾✦❉✠❏✴❈✚❤✖☛✰☛✱✌✎✌ ✗✠✗ ✜ ❾✠➴❝➟➆r✠❶ � ➟■❤
�❺➧♦➥▲☎✒✍➶✤✦✧♦➥▲✍✷✆✥☎❜➩✸✟✂✖ ☎❇✖❂➩ ☎❇☞✌✡✯☞✎➯✕✡✢☎✞☎❜✍✷✆✥☎✞☎❜➩ ✂◗✖➈➤❸✖❂➩✸✢❺☞✌☞✌➩✸✗❑✖➋✄✆✖❂➩✭➤✴✧✚✏✞☞✎✪❹☎✒✍t➩✸✞❺✖ � ✖➈➧✠✓✕✔ ✗❵➧✠✡✢➫✌➦☛✟✂✆✥➩✑✙✛✖ � ✖
✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤ ✡✹➒❺➃✦✉✹❼✴✼♦❄✜❄▼❉❝❆✌❀❂✼◗✿①❀❂❉✠❨❹⑩❞❀→✿❁❍❹✿❁❍✠❈✻❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✠❶q❢✂❀❂❨✂❬✠❀✞❨➆❲➾♥✠✾▼❉♦✿❫❈✯❀❂❨⑦➃✦➑➪✶✈✺✽❶✯❼ ★➇✼❸❨✠❈❴⑩➷❬❡❀⑨✾▼❈✌❆❴✿❫❀❂❉❡❨⑥❀❂❨❹✿❁❍■❈
❈✌❃✇❅❇❆✌❀❜❬✠✼❴✿①❀②❉❡❨➘❉❝❋❯❆✌❈✢✾✦❈✯❢✠✾✦✼✌❃✆❆✌✼✯❿✂❈✢✾➶❨■❉■❅☛❄❦❏❸✼✌❃❂❋❁❉✠✾➶❏✴✼❴✿❫❀❂❉✠❨❝❄❦✵✦➑➪➑✑➹ ❼◗✸✈♥✂✼❴✿❁❍■❉❡❲✂❈✯❨■❈✚❄✦❀q❄➉❤✌☞ ✒✹✴ ✭✯✒✓✌➈➣ ☛ ✔✘☛✺✚ ✗✠✗ ❾
➴❝➟ � ❶ �✠✁ ❤
�❦☞✯✏❛➲♦☞♦✡✢➩✡✞❺✖✥➧✠✓☛✔ ✆❞✏✞✍◗☞✎✓✕➩✁✢✹✖ ✠✛✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴✚✸◗❤✚✉✫❍✠❈✹❲✂❈✌❨✠❈❴✿❫❀❂❆⑤❢❡✼✚❄✦❀q❄➈❋❁❉❡✾❯❄①❧✂❈✌❃❜❈❴✿❫✼✌❃❇❬❡❀✒❄t❈✌✼♦❄t❈✘❄◗❤✵✪✹❘✛✚ ✒ ✂ ☛ ✎✚➢✄✂ ❾✥➴✚➡✂➴✠❶
➟✂❤
�❺➦☛➧✠✓☛✝✠➩✲✟✂✖❂➩ ✁⑤✏❜➧✚✤①✤✦☞✎✡✯➯☛✟☛➫✺✆✥➩ ✠❣✖✲✞❺✖❂➩ ✠✛☎✞✝✠➧✠✪★✧✠✓➻✤▼☎✞➩✈✙✛✖❛➩✑✁➐➦☛➧✠✓☛✝✠➩✈✙✛✖✈✙❣✖✹➧✠✓☛✔❵✙✛☎✞☞✯✤✷➲❥➩✲✄✻✖ ✁✹✖ ✵ �✂❻✠❻ ❼◗✸✜❤
➃①❨✘✿❫❈✯✾✦✼✌❆❴✿❁❀②❉❡❨➁❢❇❈❴✿✒⑩▲❈✌❈✯❨➄❧✠✾✦❀✇✿✢❼ ✼✢❨✠❬ ❀❜❆✌✼✯♥✫❼✢✼✌❃❂♥❝❍■✼➭❀❂❨❝❋❫❈✯✾◗❄➞♥✂❈✯✾✷✿✒❅✂✾✷❢❡✼❴✿❁❀❂❉✠❨ ❉❡❋❊❀❂❨♦✿❫❈✢❲✠✾➶❀❂❨➄❢✂❈❴✿❫✼❝❼✢❶①❏❞❈✎❬❡❀❜✼❴✿❫❈✌❬
✼✯❨➆❲❝❀❂❉✠❲✂❈✌❨✠❈✚❄✦❀✒❄❸❀❂❨➏✿❁❍■❈❹♥✂✼❴✿❁❍✠❉✠❲✂❈✯❨■❈■❄✦❀✒❄✴❉✠❋❣❆✎❈✯✾✦❈✯❢✠✾✦✼✌❃❺❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄❞❏✴✼✌❃❂❋❁❉❡✾✦❏✴✼❴✿❫❀❂❉✠❨✥❤✍☞ ✒✹✴ ✭✯✒✓✌❦➣ ☛ ✔✘☛ ✚ ✗✄✂ ❾
�✁� ➠➆➴✠❶ ✁✠❻ ❤
�❺➦☛➧✠✓☛✝✠➩✎✡▲✖ � ✖✛➧✠✓✕✔ ✄✻☞✌✪✻✏❜☞♦✡✢➩✳✗ ✖✳✞❯✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸✜❤❺➃①❨♦✿❫❈◗✾✦✼✌❆❴✿❁❀②❉❡❨ ❉✠❋●✿❁❍✠❈➞❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❭❢❇❈❴✿❫✼❝❼❪❆✯❷♦✿❫❉✠♥✠❃❂✼♦❄✦❏✴❀❜❆
❬✠❉✠❏❞✼✌❀❛❨❣⑩❞❀→✿❁❍❣➃✦➑➪✶✈✺✽❶✯❼❯♥✠✾✦❉♦✿❫❈✢❀⑨❨✥❤✷✠ ✘✲✏✝✒✓✌✙☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜✄✎ ❾➽❼✠❼➉❶ � ❤
�❺☎✒✪⑦✪★☞✘✡✌✪★➧✠✓✕➩❯✙❣✖❂➩☞✟✂☎✞✓☛➩➪✄✆✖❂➩✜✢❺☞✌➯☛✧♦➨❇➩☞✿✆✖❛➩☞✄✻➧✠✡✢✔❝➨❇➩ ☎❇✖❯➧✠✓✕✔ ✙❣➧✠✪➘✍ ✆❡➨❇➩✑✁➐✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤✑➃✦❏❣♥✂✼✌❀❂✾✦❈✌❬❊❢✂❉✠❨✂❈
❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨★❀❂❨❸✿❁✾✦✼✯❨❝❄❫❲✂❈✌❨✠❀✞❆❞❏❸❀❜❆✌❈➐✾▼❈■❄❁❅✥❃→✿①❀❂❨✚❲➘❋✒✾✦❉❝❏ ✼✌❃✇✿❫❈✯✾✦❈✌❬✻❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✻❋✒❅✥❨■❆❴✿①❀②❉❡❨✻❀❂❨★❉✥❄✷✿❫❈✌❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤ ✠ ☛✍✬ ✘✑✏✎✒✓✌
➢✠➢ ✂ ❾ � ❶✯❼✌➠✠❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴❝➠

➤●✏❜✧✠➯☛✟☛✍✜➩ ✠✛✖ ✦★✖➚➩▲✙✛✧✚✤✷➨❇➩ ☎✂✖ ✢❺✖❂➩ ✢❺✟✥✏❂✏❜➩ ✟✂✖ ✁③✖❂➩ ✄ ✧✚✏❜✪❹✟☛➦☛➧✠✪❹☞✎✔✕✧✁☎❇➩ ✞❺✖❂➩ ✄✻✟☛✪❹✣☛➦☛✡✢☎✞☞✘✍✜➩ ✗ ✖ ✟✂✖●➧✠✓☛✔
✙✛➧✠✪❹✍✷✆❡➨❇➩✘✁③✖❊✄ ✖ ✵✯❼ �✝� ➟✘✸➉❤ ➛ ❀⑨❢✠✾✦❉✠❨✠❈✎❆❴✿①❀❂❨✴❀q❄➋✼▲❄❁❅✂✾▼❿✂❀⑨❿❇✼✌❃✥❋✦✼✎❆❴✿❁❉✠✾✫❋❁❉❡✾✆❬✠❀❂❋✷❋❫❈✯✾✦❈✌❨✘✿①❀❂✼◗✿❫❈✌❬❞❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤✫✠
☛✧☛✍✌✎✌✘✻✂P✍✏ ✗✠✗✠✗❏✽☎✿✫✤❯✗✄✂✺❀ ❾➽❼✢➴❝➟✠➠➆❶ � ➴❝❤

➤❸✟☛✓☛☞✯✏❜➩✮✗❵✖➚➩✼✢❺➧✠✟☛✡✯➧✠✓☛✍t➩✼✗ ✖ ☎❇✖⑨➩ ☎✥➦☛☎❂✓☛➩➋✙③✖❂➩✫✙❣☎ ✢❺✟✕✓☛➧➆➩❑✗❵✖✮✢❯✖❂➩✮❁❣✧✠✧✠✡✢➦☛☞✌☞✌✍✜➩✮✟✂✖❂➩✸✁③➦☛✧✠➧♦✤✦☞✎➩❑✦✻✖❂➩✼✖✛☞✯✏❜✍✜✧✠✓✔❂
● ☎❛✏❜✏❜☎✞➧✠✪⑦✍t➩ ✁③✖❸➧✠✓☛✔ ✢❺☎❛✩❁✤✦✧✠✓☛➩ ✠✛✖ ✿✆✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸➉❤ ✡✹➒❺➃✦✉✈❼✢❾❸✼❳❲✂❈✯❨■❈❭❏❣❅✠✿❫✼❴✿❫❈✌❬ ❀❂❨➅❆✌❈✯✾✦❈✯❢■✾✦✼✌❃✻❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄
❏✴✼✌❃✞❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨■❾●❈✌❨■❆✌❉❝❬✠❈✘❄⑥✼❳❏❸❀❜❆✯✾✦❉✚✿✒❅✠❢✚❅❇❃❂❈✌❶❫✼♦❄◗❄✦❉✂❆✌❀❂✼❴✿❫❈✌❬❵♥✠✾✦❉♦✿❫❈✢❀❛❨❇❤ ✁✄✂ ✒✂P ✪✹❘✛✚ ✌✆☎✹P✯❘✠↔ ✻✂P✍✏✞✝ ✻✟☎ ✏ ✏ ❾
❼ ❻✠✁ r✠r✠❶➶➟ � ❤
✄✻➧✚✏❜✏❜➩ ✢❦✖✲✦✻✖③➧✠✓✥✔ ✗ ☎②➨❇➧✓✆✥☞✌➩❏❆❯✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤❯✶➐❃❂❃③❋❁❉❡✾★❉✚❨■❈❊✼✌❨✠❬ ❉❡❨■❈ ❋❁❉✠✾★✼✌❃❂❃ ★❺❆✌❉❡❨■❬✠❈✌❨❝❄t✼❴✿❁❀❂❉✠❨✥❄★✼✌❨✠❬❽✿❁❍■❈
❀❂❨❝❀→✿①❀❜✼❴✿❫❀❂❉✠❨❞❉❡❋✫❄❫❧✂❈❥❃❜❈❴✿❫✼✌❃✂❬✠❈✯❿✂❈✌❃❂❉✠♥✂❏❸❈✌❨✘✿t❤ ✘✲✏✝✒✓☛ ✚ ✚t❘✷✶ ✚ ➢✠➢ ❾✫❼◗➴❝➟➆❶✷➡✂r✥❤
✄●➨❇✓☛☞✌✍t➩ ✠✛✖ ✆●✖ ✵✯❼ �✝�✚� ✸◗❤✥➃①❨♦✿❫❈✢❲✠✾①❀❂❨❝❄❇★✕❿❡❈✯✾✜❄✦✼◗✿①❀❂❃✞❀→✿✷❷■❾✑❏❞❉✂❬♦❅❇❃✞✼◗✿①❀❂❉✠❨✠❾✆✼✯❨■❬❪❄✦❀❂❲✂❨✂✼✌❃❛❀❂❨✠❲ ❀❛❨ ❆✌❈✌❃❜❃✭✼✌❬✠❍✠❈✘❄✦❀❂❉❝❨✥❤ ☛✧☛✍✌✎✌
☎ ✏ ❾✫❼✠❼✢❶ � ➠✠❤
✄●➨❇✓☛☞✌✍t➩ ✠✛✖✝✆❸✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸✜❤✌➃①❨✘✿❫❈✯❲✠✾①❀❂❨❝❄✫★♦❢✂❀✞❬✠❀⑨✾✦❈✎❆❴✿①❀②❉❡❨■✼❥❃❜❾✂✼✌❃❛❃②❉✕❄①✿❫❈✯✾①❀❂❆➐❄✦❀❂❲✂❨✠✼✌❃✞❀❂❨✠❲✴❏❞✼✌❆✌❍✠❀❂❨✂❈■❄➉❤✟☛✧☛✍✌✝✌ ✗✠✗✄✂ ❾ ✁ r✠➴✚❶➶➟➆r✥❤
✂◗✍t☞✺✆✥☎✞➩ ☎❇✖❂➩✜● ☎❛✏✝✆✥☎❜☞✌➩ � ✖ ✆✴✖✈➧✠✓☛✔❍✗ ✧✠✡✢✡✯☎✒✍t✍▼❂ ✦★➧♦➨❇➩✹➤✴✖✧✗❵✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸t❤ ➛ ❲❝❋✒✾✎❼⑥✼✯❨✠❬ ➛ ❲✂❋✒✾ � ❍✠✼✯❿❡❈➏❬✠❀q❄❁✿①❀❂❨✂❆❴✿
❬✠❀❛❋❁❋❫❈✯✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨✠❶ ✼❥❨■❬ ♥✠✾✦❉✂❃❛❀❂❋❫❈✯✾✦✼❴✿❫❀❂❉✠❨✠❶✷✾▼❈❥❃②✼❴✿❫❈✌❬ ✾▼❉❡❃❂❈✚❄ ❀❂❨ ✿❁❍✠❈ ❬❝❈✯❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❀❂❨✚❲ ❏❞❉■❅☛❄▼❈ ❄①❧✚❅❇❃❂❃➁❿❇✼❴❅✥❃→✿t❤
✠ ☛✍✬✍☛✍✌✝✒①❙✧✴ ☛ ✔✛✚ ✗✌➢✁☎ ❾➻➠ ✁ ❼✠❼✢❶ �✂❻ ❤
✢❺➧✠➯☛☞♦✡✢✝✠☞✵❂①✏❜☞ ✁③✧✠✟✥✤✦☞✌✟✕✏☛✡✠➩ ☎❇✖❛➩ ✟✂✟☛✓☛✝✚➩ ✄✴✖ ✄✴✖❂➩ ✢✈➧✠➯☛➧➆✟✕✝✠☞✎➩ ✿✆✖❂➩ ✄✻✧✠✟✥✤❁✤✦☞ ☎❇☎❂✏❛✏❜☞✌➩ ✟✂✖ ✿✆✖❛➩ ✢❺☞✌✍✜➫✎✧✠➧✚✤✦➩ ✁③✖⑨➩
✁③☞✌➫✌☎❛✏❜✏❜✧✠✓✕➩✲✗ ✖❂➩✜✗ ➧✠✡✢☞✌➫✌➦☛➧✚✏❜➩✲✞❺✖❛➩✲✟✂✧✠✟✥✤✦☞✢✏✞➩ � ✖❂➩✛✢❦➧✠➫✌➦✥➩✜✟✂✖✈✄✆✖✹➧✠✓☛✔ ❆❯✧✠✟☛✡✯✓☛☎❜☞✌✡✫❂ ✢✈➧✂✍✜✍t☞✘✡ ☎❇☞✌➩✲✞❺✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸◗❤
✉✫✾✷❅✂❨✠❆✌✼◗✿❁❀❛❨➆❲⑦❏❣❅✠✿❫✼❴✿❁❀❂❉✠❨❝❄❯❀❂❨➘➑✈➑✑➹ ❼✢❾☛❈✌❨✠❆✌❉✂❬✠❀❛❨➆❲ ✡✹➒❺➃✦✉✹❼✢❾✕❆✎✼❴❅☛❄t❈❣❍✠❈✯✾✦❈✎❬❡❀✇✿❫✼✢✾▼❷➎❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄s✼❥❨➆❲❝❀②❉❝❏✴✼■❄➉❤✍✪⑤❘✛✚
➣ ☛ ✔✘☛✺✚ ➢✄✂ ❾✫❼✌➟ � ❶ � ➴✥❤
✢❺☞✌➫✌➧✠✓☛✔☛➧✠➩✭✄✆✖❛➩✸● ➧✠✡✯✏❜✧♦➥▲➩✧✿✆✖✰✗ ✖❂➩ ☎❇➦✕☞✎☎✎✆✥➦☛➩ ☎❇✖⑨➩✭✄✆✟✕✡✢✏✒➧✠✓☛➩✭✄✆✖❛➩ ☎✂✤✦☞✌☎❜✓✥➯☛☞✌✡✢✝✠➩✜❆❯✖✧✄✻✖❯➧✠✓☛✔ ✁➐☎✆☎❇☎❛✤✦☞✢✏✞✏❜☎✞➩ ✠✛✖
✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤➈➑✭❉✠❨✚❨✠❈✯♠✂❀❂❨✠➡✂➴➞❬❝❈✌❋❁❀✞❆✌❀❜❈✌❨✂❆✯❷❩❆✌✼❴❅➇❄✦❈♦❄✴❬✠❈✌❃❜✼❥❷❡❈✌❬❽❉✥❄✜❄✦❀❂❋①❀❜❆✘✼❴✿❁❀❂❉✠❨✠❾❺❆✯✾✦✼✌❨✠❀❂❉❝❋❫✼✌❆✌❀❜✼✌❃✹✼✯❢✂❨✠❉✠✾✦❏❞✼✌❃✞❀✇✿❫❀❜❈♦❄✦❾❺✼❥❨■❬
❉✥❄q✿❫❈✎❉■❢■❃✞✼✘❄✷✿✽❬♦❷✥❄✦❋✒❅✥❨■❆❴✿❁❀❂❉✠❨✥❤✷✠ ☛✧☛✍✌✎✌✟✘✑✏✎✒✓✌ ✗✙✟✥✗ ❾ � ➴➽❼◗❶✷➡✠➡☛❤
✗ ➧✠✓☛✍✜✟✂✆✥➦☛➧✠✓☛☎✞➩ � ✖⑨➩ ✢✹☞✯✏❂✏❜✧❝✍✦✤✦➧✠➩✸✿✆✖❂➩ ☎❇➧✠➦✥✓☛☎✞➩✮✗ ✖✭➧✠✓☛✔ ✢❺➧✠✍✜☎❛✏❜☎❜➫✌✧✠➩✧✁③✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤✭➊✠❀⑨❲✠❨✂✼✌❃❂❀❂❨✠❲➏❢✠❷❊❋①❀⑨❢■✾✦❉■❢✂❃❜✼✚❄✷✿
❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍⑦❋❫✼✌❆❴✿❫❉✚✾✜❄③✵ ➛ ④ ➛ ✸③✼❥❨■❬➾❋①❀⑨❢✂✾✦❉✚❢✂❃❜✼♦❄✷✿❺❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍⑦❋❫✼✌❆❴✿❫❉✚✾✹✾✦❈✎❆✌❈✯♥✚✿❁❉✠✾ � ✵ ➛ ④ ➛ ➒ � ✸✦❶❫✼✌❆❴✿❫❀②❿❡✼❴✿❫❀❛❨➆❲➏❏❣❅✠✿❫✼❴✿❁❀❂❉✠❨❝❄
❢✂❃❂❉✂❆✯❧☛❄✑❏❞❀❂❨✂❈✯✾✦✼✌❃❜❀❛⑧❥✼❴✿①❀②❉❡❨❞✼✢❨✠❬●❀❂❨✂❬♦❅❇❆✌❈✚❄✆✼✢♥✂❉❡♥✘✿❁❉✥❄✦❀✞❄✆❀❛❨▲❉➻❄❁✿❁❈✌❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤✫✠ ☛✧☛✍✌✝✌ ✘✑✏✎✒✓✌ ✗✞✎ ✏ ❾➽❼ �✁� r✠❶①➴ ❻ ➟✠❤
✗ ➫ ✢✹☞✎➧✚✤①➦☛➩✒✠③✖❂➩✂✿✆☎✞✡✢✧✠✓✕☞✎➩✕✙✛✖✕✗ ✖⑨➩✂✖❣☞✢✏✞✍t✧✠✓☛➩❑✁③✖☎✗ ✖❂➩ ✢✹➦✥➧✠✔☛✡✢☎✒✡✯➧✵✣❴✟✕➩✂✦✻✖➇➧✠✓✕✔ ✁✹➦☛☞✌✓☛➩❑✁✹✖ ☎❇✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✠✸t❤✥➑❯❈✯❃❂❃
❄①❍✂✼✢♥✂❈✌❾❯❆✎❷✘✿❫❉✥❄①❧✂❈✌❃❂❈❴✿❫✼✌❃✑✿❫❈✢❨❝❄✦❀❂❉❝❨■❾❯✼✯❨✠❬➾➒❦❍✠❉❝✶ ✾✦❈✢❲✚❅✥❃❂✼◗✿❫❈➾❄✷✿❫❈✯❏➓❆✌❈✌❃✞❃✈❃❂❀❂❨✂❈✘✼✯❲✂❈⑦❆✌❉✂❏●❏✴❀✇✿❫❏❞❈✌❨♦✿t❤ ✠ ☛✱✬ ☛✧☛✍✌✎✌ ☎ ❾
➡✥➟➆➴✠❶ � ➠✂❤
✗ ✧✠✟☛✡✯✍t☎✞➩ � ✖✧✗ ✖⑨➩❯➤●✏❜✧✠➯☛✟☛✍✜➩ ✠✛✖✰✦ ✖❯➧✠✓✕✔❳✙✛➧✠✪❹✍ ✆❡➨❇➩☞✁❣✖✧✄✻✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤✫➃①❨♦✿❫❈✯✾▼✼✌❆➉✿❁❀②❉❡❨✂❄●❢❡❈❴✿✒⑩❞❈✎❈✯❨❊❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀✞❨
✾✦❈✌❆✎❈✯♥✚✿❁❉✠✾✜❄③✼✯❨■❬➾❋❁❀⑨❢✂✾✦❉❡❨■❈✌❆❴✿❫❀❂❨➏✼✢✾✦❈❸✾✦❈ ✎ ❅❇❀⑨✾✦❈✌❬➏❋❁❉✠✾③❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼❥❃✆❉✥❄✷✿❫❈✎❉■❢✂❃❂✼✘❄✷✿❦❬❡❀❂❋①❋❫❈✯✾✦❈✌❨✘✿①❀❂✼◗✿❁❀❂❉❡❨ ❀❂❨➾❿✂❀✇✿❁✾✦❉☛❤✓✠ ☛✰☛✱✌✎✌
✻✂P✍✏ ✗✠✗✄✂ ✽✂✿✫✤❯✗✍�✹❀ ❾ � ❼✌➟➆r✚❶ �✠✁ ❤
✖✛➧✓✆✥➧♦➨❇➧❝✪★➧✠✔☛➧✠➩ ☎❇✖⑨➩ ✆ ✆✥➧✠✔☛➧✠➩ ❉▲✖⑨➩ ☎❇➧✠☎⑨✤✦✧✠➩ ✦ ✖❛➩ ❆❯➧✠✪★✟☛✡✯➧✠➩ ✗ ✖✻➧✠✓✥✔ ❆❯➧✠✓☛➧✓✆✥➧✠➩ ❉▲✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴♦✸◗❤➐✐❦❈✜✿❫✼❝❼
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✁�❁❋❁❉✂❆✌✼✌❃❯✼✌❬✠❍✂❈♦❄✦❀❂❉✂❨➾❧✂❀❂❨✂✼♦❄✦❈✎❶▼❏✴❈✌❬✠❀❜✼❴✿❫❈✌❬❊❄✦❀❛❲✠❨✂✼✌❃❂❀❂❨✠❲❽❀❂❨■❬♦❅❇❆✌❈✚❄❣❀❂❨♦✿❫❈✯✾▼❆✌❈✌❃❛❃⑨❅❇❃❜✼✯✾❣✼✎❬❡❍■❈■❄✦❀②❉❡❨ ❏❞❉❝❃❜❈✌❆❴❅❇❃❜❈❽❼
✼✯❨■❬➓✾▼❈✌❆✌❈✯♥✚✿❫❉✚✾ ✼✌❆❴✿❁❀⑨❿✂✼❴✿❫❉✠✾ ❉❡❋ ❨✘❅❇❆❥❃❜❈✌✼✢✾➭❋❁✼✘❆❴✿q❉❡✾ ❧✂✼✯♥✠♥✂✼❴✐ ❃✞❀❂❲✂✼✌❨✠❬ ❉✠❨ ❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃❂✼✚❄❁✿✦❄ ✼✌❨✠❬ ❉➻❄❁✿❫❈✌❉❝❆✢❃❂✼♦❄✷✿
❏✴✼❴✿✒❅✂✾✦✼❴✿❁❀②❉❡❨❇❤✫✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜ � ❾✚➡✥➠➆➴ ✁ ➟➆❶①r✚➡❇❤
✆●✏❜✧✚✩✦✍t✍✜✧✠✓☛➩ ✢✹✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸◗❤❣➒✈❍■❉ ❲✚❅❇✼✯❨✠❀❂❨✂❈ ❬✠❀✒❄◗❄✦❉✂❆❥❀②✼❴✿①❀②❉❡❨ ❀❛❨✠❍✠❀⑨❢❇❀✇✿❫❉✠✾✜❄❇★●♥✂❀⑨❿✂❉✚✿❫✼✯❃★❏❞❉❝❃❜❈✌❆❴❅❇❃❜❈■❄➞❀❂❨ ❆✘❈❥❃❂❃⑨❅❇❃✞✼✢✾
❄✦❀⑨❲✂❨✂✼✌❃❛❃❜❀❂❨✠❲☛❤✟☛✧☛✍✌✝✌✡✻✘✏✌☞ ✔✠❘✘✌ ✗✠✗ ❾❝➠✘➡✥➠➆❶✦➠✘➡✥❤
✆❸✣☛✣☛☞✌✡✌✪★➧✠✓☛➩✼✢❺✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤➇➑✭✾✦✼✯❨✠❀❂✼✌❃✈❄❁❅✠✿✒❅✂✾✦❈♦❄③✼✘❄➐❀❂❨✘✿❁✾✦✼✌❏❞❈✌❏▲❢✂✾▼✼❥❨■❉■❅☛❄✹❢❡❉❡❨■❈❸❲✠✾✦❉■⑩③✿❁❍➏❄✦❀✇✿❫❈✘❄◗❤ ✠ ☛✍✬ ✠ ✶✙✔
➢☛✗✍✏ ❾✠➡✂r � ❶➶➟✠➠✠❤
✆❸✡✢✓☛☎❛✤①➲❥➩▲✙✛✖ ✗ ✖●➧✠✓☛✔ ✗ ➧✠✡✯☎❜☞✌➩ ✿✆✖ ✟✂✖ ✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤ ➛ ④ ➛ ❄✦❀❂❲✂❨✠✼✌❃✞❀❂❨✠❲ ♥✂✼❴✿❁❍✘⑩❞✼✯❷✥❄ ❀❂❨➁❈✌❨■❬✠❉❝❆✯❍■❉❡❨■❬✚✾✦✼✌❃✴✼❥❨■❬
❀❂❨♦✿❁✾✦✼✌❏✴❈✌❏❣❢✠✾✦✼✌❨✠❉✚❅☛❄➽❢❡❉❡❨✂❈✹❬✠❈❴❿❡❈✌❃❂❉❡♥✂❏✴❈✌❨♦✿✽✼✯❨✠❬❣❍✘❅✥❏✴✼✌❨❣❲✂❈✌❨✠❈❴✿❫❀❂❆✹❬✠❀✒❄✦❈✌✼✚❄✦❈➆❤✚➣ ☛ ✔✘☛ ✚ ✠ ☛✍✬ ✗ ☎ ❾✫❼◗➡✠➡ ✁ ❶ ✁ ➠✂❤
✆●✤❫✤✦✧✠➩✈✄✆✖⑨➩ ❆❯➦☛✧✠✡✯✓☛☞✯✏❜✏✞➩ � ✖✲✿✆✖❂➩ ✁➐✡✢✧✂✪❹✣✥✤✦✧✠✓☛➩ ❆❯✖❂➩✈✙❣☞✌✓❝➲❥☞✯✏❜➩ � ✖❂➩✹➤✴☎❛✏❜✪❹✧✠✟➇✡✯➩✲✦★✖ ✁✹✖❂➩ ✠✛✧✠✍✜☞❴➥▲☞✯✏❜✏✞➩ ✂➉✖ ✠❣✖❂➩
☎✂✤✦➧✠✪★✣✕➩❞➤✴✖ ● ✖❂➩✣✢✹☞✌✔☛✔☛☎❂✓☛✝✚✤✦✧✠✓✥➩ ✠❣✖ ☎✂✖➚➩ ✗❑✟✕✓☛✔✥✏❜✧✠✍✜➩ ☎❇✖❂➩ ✆❞✏❜✍✜☞✌✓☛➩ ✢❺✖ ✠✛✖❞☞❴✤❖➧✚✏✞✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤③➑✑❢✂❋①✼❝❼✢❾❞✼
❆✌✼✯❨■❬❡❀❜❬✠✼❴✿❫❈✹❲✂❈✌❨✠❈➐❋❁❉✠✾➈❆❥❃❜❈✌❀❜❬✠❉❝❆✢✾✦✼✯❨✠❀❜✼✌❃☛❬■❷❇❄①♥✂❃❜✼■❄✦❀❜✼❣❄①❷✠❨✂❬✚✾✦❉✠❏✴❈✌❾✥❀✒❄✭❈✚❄t❄✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼✌❃☛❋❁❉❡✾➈❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿➋❬❡❀❂❋❁❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨
✼✯❨■❬▲❢✂❉✠❨✠❈✹❬✠❈✯❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❏✴❈❥❨✘✿t❤✟☛✧☛✍✌✝✌ � ✏ ❾✠r ✁ ➠➆❶❫r➽❼✌❤
✆●✤❫✤✦✧✠➩✂❆✭✖✔✞✈✖❂➩✔✖③✟✥✏❜☞✌✓☛✔✕➩✔✟✂✖✡✦ ✖❂➩✕✿✆➧✚✤ ✆✥➧✠➩✔✿✆✖❛➩✁✢✹✟☛✡✯✝✠☞✎✡✯➩✔✞❺✖✔✄✻✖☛➧✠✓☛✔ ✄ ➧✠➧✠✡✯✪★➧✠✓☛➩✔✄✻✖✔✟✠✖ ✵✯❼ �✝�✠✁ ✸◗❤♦♣➈❋✷❋❫❈✌❆❴✿➈❉✠❋
✵✷♥✂❉✠❃⑨❷✚✸▼❶q➜➈❶①❃✞✼✎❆❴✿①❀②❆❹✼✌❆✌❀❜❬⑥❉❡❨★✿❁❍✠❈❸♥✠✾✦❉❝❃❂❀❂❋❫❈✯✾✦✼❴✿❫❀❂❉✠❨⑥✼✌❨✠❬⑥❬❡❀❜❋①❋❫❈❥✾▼❈✯❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨⑥❉❡❋❯♥✠✾✦❀✞❏✴✼✯✾①❷⑥❢✂❉✠❨✠❈✻❆✘❈✌❃❂❃✒❄❣❀❂❨➾❿✂❀✇✿❁✾▼❉✕❤✓✠
✘✑✏✎✒✹✴ ☛✯↔✑✭❽❘✛✚ ☛ ✂ ✑✑☛ ✚ ✂✠➢ ❾✥➠☛❼✢➴✚❶➶➟✂❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1



➴ ✁

✠✛☎✞➫✌☞✌➩✂✙❣✖✡✿✆✖❂➩ � ➯☛☞✌✡✢✝✠➩✔❆❯✖❛➩✛✁➐➦☛➧✠✓☛➩❊❉▲✖⑨➩✔❆❯➧✠✓☛✝✠➩✁�❺✖❂➩✡✦★☞✯✤❁✤①✟☛✓☛☞✌✓☛➩✡✿✆✖✡✟✂✖➚➩✡✿✆➧✓✆✥➧✂✡✯☎❜✓✕☞✎✓✕➩✘✢✈✖❂➩✡✗ ➧ ✡■✍✜✧✠✓☛➩ ✠✛✖✡✞❺✖
➧✠✓☛✔ ❆❯➦☛☞✌✍✦✏✒☞✯✩①✩❫➩ ✂◗✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤❞➃①❨♦✿❫❈✯❲✠✾▼✼➉✿❁❀❂❉✠❨➄❉❝❋ ➛ ④ ➛ ✼✌❨✠❬➄✉ ➙ ➃◗➊✂✉ ❀❂❨➄❆✌✼✌❃⑨❿❇✼✯✾✦❀❜✼❥❃★❢✂❉✠❨✠❈➅✼❥❨■❬ ❄✷❅✠✿✒❅✂✾✦❈
❬✠❈❴❿❡❈❥❃②❉❡♥✂❏✴❈❥❨✘✿t❤ ✠ ☛✍✬✍☛✱✌✎✒①❙✧✴ ☛ ✔✛✚ ✗✌➢✁✜ ❾➽❼✌➟✘➡✥➠➆❶➶➠✠➠✂❤
✠✛✧✠➯✕☎❜✓☛✍✜✧✠✓☛➩ ✞✈✖ ✞❯✖❂➩❣✄✆✧✚✤✷➨❡➩ ✠✛✖ � ✖❞➧✚✓☛✔ ✁➐✧✠✡✢➯☛☞✯✤①✤✦➩ ☎❡✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✠✸t❤ ➛ ❀②❢■✾✦❉✠❨✠❈✌❆❴✿❁❀❂❨ ❏✴✼❴✿❁✾✦❀⑨♠➅✼♦❄t❄t❈✌❏▲❢✂❃✞❷
✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✘❄✆✼✌❃⑨♥❝❍■✼♦➠✘❢✂❈❴✿❫✼❝❼✢❶①❏❞❈✎❬❡❀❜✼❴✿❫❈✌❬❞❆✌❈✌❃❂❃❇❆✌❉❡❍■❈♦❄✦❀❂❉❝❨❇❤▼✭ ✒✓✌✟✘✲✏✝✒✓✌ ☛✧☛✍✌✝✌ ✗✙✟ ❾ � r✠➴✠❶➶➟☛❼✎❤
✠✛✧✠➯✕☎❜✓☛✍✜✧✠✓☛➩ ✞❺✖ ✞❺✖⑨➩✂�➪➧■➲✌➲❥➧✠✏✞☎❜➩ ✦★✖✲✗❑✖❛➩❏✁③✧✠✡✯➯☛☞✯✤①✤▼➩ ☎✂✖ � ✖③➧✠✓✕✔ ✄✆✧✚✤✷➨❇➩ ✠③✖ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴✚✸◗❤✭✶③❃⑨♥✂❍✂✼♦➠✘❢✂❈❴✿❫✼❝❼
❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❞❏✴❈✌❬❡❀❜✼❴✿❫❈✘❄✭❄✷✿❁✾❫❉❡❨➆❲❣✿❁❀✞❄✜❄❁❅☛❈✹❆✌❉✠❍✠❈✘❄✦❀❂❉❝❨✥❤✷✠ ☛✧☛✍✌✎✌✘✻✂P✍✏ ✗✠✗ ☎ ❾✠➴✠r✠r✠❶✦➟ ✁ ❤
☎❇➧✓✆✥➧✠☎✞➩✓✦✻✖❂➩✹✄ ☎✞✡✢☎✞✣☛☎✞➩✓✢❺✖⑨➩❝➤❞✏❜✟✕✪★✧✚✩①✩❫➩❊❁✛✖❂➩✟✢✹✡✢➧✠✓☛✔✕➧✠✟☛➩✁✆❞✖❛➩✺✞❺☞♦✡✢✧✠✏✞➧✠➩✕✠✛✖❛➩✓❁✛✟✕✧✠✡✢☎✞✧✠➩✓✞❺✖⑨➩✟✢✹✧✠✍①➲✘☞✎➩✁�❺✖❂➩❡✄✆➧✠✍t✍✜✏❜☞♦✡✢➩
✠✛✖➽➧✠✓☛✔ � ✍▼➲❥✧✠✔☛☎✞➩ � ✖ ✵ �✂❻✠❻ ❼◗✸◗❤☛➊♦✿❫✼✯❲✂❈✌❶①✼✢❨✠❬❸✿❁❀q❄t❄✷❅❇❈✌❶✜❄❫♥✂❈✌❆✌❀✞❋①❀❜❆❞❈✯♠✠♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀②❉❝❨★❉❡❋➈✼❸➑❯❉❝❃ � ✼❝❼✢❶①➑✭✾✦❈●❋✞❅➇❄✦❀❂❉❝❨✻❲✂❈✌❨■❈
❀❂❨➐✿❁✾✦✼✯❨✥❄❫❲✂❈✌❨✠❀✞❆✹❏❞❀❜❆✌❈✚❤▲✭❽❘✛✚ ✂ ✏ ✕ ✘✑✏✎✒✓✌ ✗✍✏ ❾❝r ✁ ❼➉❶①r✥❤
☎❇☞✌✡✢☞✌➯➽✡✢☎✞☎✒✍ ✆✥☎✞☎❜➩✝✂◗✖❂➩ ✞✈✍✦✤✦✧✵✣✢➧✓✆✥➩ ✟✂✖❂➩ ☎❇✧✠✓☛✧✠✔☛➧✠➩⑥➤❸✖⑨➩ ❆➪☞✢✍➶✤▼➧✠➩ ✟✂✖ ✠③✖ ➧✠✓☛✔ ➤✴✧✚✏❜☞✌✪❹☎❜✍✜➩ ✞✈✖ � ✖ ✵✯❼ �✝� r✚✸t❤
✶❞❄✜❄✦❉✂❆✌❀❂✼❴✿❫❀❂❉✠❨❞❉❝❋✒✡③✾▼❈✎❿❡❶✯❼ �✒✾▼✼✯♥✫❼✢✼➪⑩❞❀✇✿❁❍ ✡③✾✦❀✇✿✢❼✢❾✂✼⑤❨■❉■❿❡❈❥❃❇✼✌❨✠❧❡❷➆✾✦❀❂❨❞✾✦❈✯♥✂❈✌✼❴✿❫❶❫❆✌❉❡❨✌✿❫✼✌❀❂❨✠❀❂❨✚❲❞♥✠✾✦❉✚✿❫❈✯❀❂❨❞❈✌❨✂❆✌❉❝❬✠❈✎❬✛❢✂❷
✼✈❲✂❈✯❨■❈⑤❏✴✼✯♥✠♥✂❀❂❨✠❲▲✿q❉❞r ✎ � ❼✢❶ �✠� ❤☎✄ ✔✂P✱✒ ☞✂☛ ✔✘☛ ✗✙✟ ❾➽❼ ❻ ➡✂➴✠❶ � ❤
❆❯➧✓✆✥☞✌✟☛➫✌➦☛☎✞➩✮❉❞✖❂➩✸✖✛➧✓✆✥➧♦➨❇➧✠✪★➧✠➩✸✦✻✖✭➧✠✓☛✔ ✗ ➧✚✤✦✍t✟✕✪★✧✚✤✦✧✠➩❅❆❯✖ ✵✯❼ �✝�✠✁ ✸t❤✕➌❣❀❂❋❁❋①❈✢✾✦❈✌❨♦✿❫❀❂✼❴✿❫❀❂❉❡❨ ✼✌❨✠❬ ❆✌❈✌❃✞❃✈❄❁❅✂✾✦❋①✼✌❆✎❈
❈❴♠■♥✠✾✦❈♦❄◗❄✦❀❂❉❝❨❑❉❝❋❣✿❁✾✦✼✯❨❝❄✦❋❁❉✠✾✦❏❸❀❂❨✠❲ ❲✠✾✦❉✚⑩➐✿❁❍ ❋❁✼✌❆❴✿❫❉✠✾❫❶q❢✂❈❴✿❫✼➏✾▼❈✌❆✌❈✯♥✚✿q❉❡✾✜❄➎✼✯✾✦❈➏✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✎❬❑❢✠❷ ❀❂❨♦✿❫❈✯✾✦✼✎❆❴✿①❀②❉❡❨❳⑩❞❀✇✿❁❍
❏✴✼❴✿❁✾✦❀✇♠✴❆✌❉✂❃❛❃❜✼✯❲✂❈✌❨❞❀❂❨❞❏▲❅✂✾✦❀❂❨✂❈✹❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃❂✼✘❄✷✿❫❀❂❆✹❆✌❈✌❃✞❃✒❄◗❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛➈↕✘☛❇✴ ➢✁✜✥✗ ❾✂➴ � ➴❝➟✘❶✷➡✠➡☛❤
❆❯➧✓✆✥☞✌✟☛➫✌➦☛☎✞➩✹❉▲✖❛➩ ☎❇✟❝➲✘➧♦➥▲➧✠➩❊✗ ✖❂➩✹✦★☎✎✆❇✟✕➫✎➦✕☎❜➩✡❆❯✖⑨➩✓✖✛☎✞✍✜➦☛☎❜✔✕➧✠➩✹✞❺✖❂➩✠✄✆✟❋✣❴☎❛✤✦➧✠➩✘❆❯✖❝➧✠✓✥✔ ✗ ➧♦✤✦✍t✟☛✪❹✧✚✤✦✧✠➩✘❆❯✖ ✵✢❼ �✝� r✚✸✜❤
➌❞❀❂❋❁❋①❈✯✾▼❈❥❨✘✿①❀②✼❴✿①❀②❉❡❨❩✼✌❨✠❬ ✿❁✾✦✼✢❨❝❄✦❋❁❉✠✾➶❏❞❀❂❨✠❲❳❲✠✾✦❉✚⑩✹✿❁❍➞❋①✼✌❆◗✿❫❉✚✾✦❶q❢✂❈◗✿❫✼➾✾✦❈✌❆✎❈✯♥♦✿q❉❡✾✴❬✚❉✚⑩✛❨✠❶✷✾✦❈✢❲✚❅✥❃❂✼◗✿①❀❂❉✠❨❊❢✠❷ ❆✌❉✂❃❛❃❜✼✯❲✂❈✌❨■❶
✼✌❃⑨♥✂❍✠✼ � ❢✂❈❴✿❫✼✂❼➾❀❂❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❛❨❩❀❛❨✘✿❫❈✯✾✦✼✌❆◗✿①❀❂❉✠❨❳❀✒❄✻❏✴❈✌❬✠❀❜✼❴✿❫❈✌❬❽❢✠❷ ❋❁❉✂❆✌✼✌❃③✼✌❬❡❍■❈✚❄✦❀❂❉❝❨➞❧❝❀❂❨✂✼♦❄▼❈❊✼❥❨■❬❳❀✇✿✦❄✻❬✠❉✚⑩✛❨❝❄✷✿❁✾▼❈✌✼✌❏
❄✦❀⑨❲✂❨✂✼✌❃q❄✆❀❂❨❞❏❣❅✂✾➶❀❂❨■❈✹❉➻❄❁✿❫❈✯❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿❫❀❂❆✹❆✌❈✌❃✞❃✒❄➉❤✫✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜✚➢ ❾ �✁� ➴ ❻✝� ❶✯❼ ✁ ❤
❆❯➧✚✏❂✤✦✍✜➩❑✟✂✖➽✄✆✖❂➩ ✢✹✡✢➧✘✆✥☞✌➯☛✟☛✍✜➫✌➦☛➩✮✁③✖✫➧✠✓✕✔➏✄✆➧✠✍t✍✜✏❜☞♦✡✢➩ ✠✛✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸➉❤✥➃①❨♦✿❫❈✯❲✠✾❫❀❛❨★❲✂❈✌❨✠❈❣✿❫✼✯✾①❲✂❈❴✿❁❀❂❨✚❲☛❤✍✭ ☛✺✚②↕✘✒✚↔✝✚ ✭✯✒✓✌
✘✑✏✎✒✓✌ ✗✌➢✁✏ ❾➋❼✌➠➆➴➆❶➶➟➆r✥❤
❁✛☎✞✓☛✧✠✝✠✡✯➧✠✔☛✧✁☎❇➧✠➩ ✆✴✖❂➩✳❁❣☞✢✏②➨✄☎❇☎❜✍✜➩ � ✖⑨➩✳❁✛☞✯✏⑨➨✄☎❇☎✞☞✎✓✕☞✎➩ � ✖❂➩✲✄ ✟✕➩ ✢✹✖➚➩✳✄✻➧✠➧✠✍t➩ ❆✭✖❂➩✳✿✫✏❜✧♦➥❞➩❏✞✈✖✛➧✠✓✥✔✝✆❸☎❜✓✥➩✳✟■✖
✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤✻✶ ❄❁✿❁✾✷❅❇❆➉✿✒❅✂✾▼✼✯❃⑥❏❸❈✘❆✌❍✠✼✌❨✠❀✒❄✦❏ ❉❝❋➞❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨ ✼❥❃❜♥✠❍✠✼✌✵❁➃①➃✷❢✠✸①❢❡❈❴✿❫✼✌✵①➴✚✸✟✞✦❀❂❨❝❄✦❀❜❬✠❈✌❶①❉✚❅✠✿✠✞ ✼✌❆❴✿❁❀⑨❿❡✼❴✿①❀②❉❡❨➀✼■❄
✾✦❈✯❲✚❅❇❃❂✼❴✿❫❈✎❬✛❢✠❷▲❀✇✿✦❄✆❆✯❷✘✿❫❉❡♥✂❃❂✼♦❄✦❏✴❀✞❆✹❋❫✼✌❆✌❈✚❤✖☛✧☛✍✌✎✌ ✗✠✗✄✂ ❾✥➠✠➟➆r✚❶ � r❝❤
✡▲☎✞➧✠✧✠➩✫➤❸✖❂➩☎● ➧✠✓☛✝✚➩➽✙✛✖⑨➩ ✢❦☞✌✓☛✍✜✧✠✓☛➩☎✗ ✖➽✙✛✖⑨➩☎✦★➧✠✡✢✍✜☞✌✓✥✤✷➨❇➩✫➤✴✖✫➧✠✓☛✔➏✄✆✡✯➧✠✓☛➫✌☞✘✍✜➫✎➦✕☎❜➩ ✠❣✖✮❆❯✖ ✵✯❼ �✝� ➟✘✸➉❤❝➒✹❉✠❃❂❈✴❉❝❋
✿❁❍✠❈ ✼✌❃❂♥✂❍✠✼ � ❶①❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨ ❀❂❨ ❉✥❄✷✿❫❈✎❉■❢✂❃❂✼✚❄❁✿❫❶➶❄①♥✂❈✌❆✌❀❂❋❁❀✞❆ ❲✂❈✌❨✠❈ ❈✯♠✠♥✠✾✦❈♦❄t❄✦❀❂❉❝❨➔✼✌❨✠❬ ✼✘❆❴✿❁❀⑨❿❇✼❴✿❁❀❂❉✠❨➔❉❡❋ ✿❁❍✠❈ ✂●❄✦❋ �
✿❁✾✦✼✯❨✂❄✦❆✯✾✦❀⑨♥✚✿❫❀❂❉✠❨❞❋❁✼✌❆❴✿❫❉✠✾✜❤✷✠ ✘✑✏✎✒✓✌ ☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜ ✂ ❾✠➴ �✁� ➟✠➟➆❶ � ➡❇❤
❉▲➧✠✓✕✝✠➩☛✡▲✖⑨➩✲✗ ➧✚✤✦✍✜✟☛✔☛➧✚➩✲✦ ✖❛➩ ✢❺☎❜➧✚✏✞☞✱✆✥➩ ✿✆✖❂➩ ✟✂➧✠➫✍✥☛✟☛✧✚✤✦➩ ☎❇✖❂➩✲✗ ➧✠✍✜✟☛✧✓✆✥➧✠➩ ✄❸✖❏✁✹✖❂➩ ☎❇➫✌➦☛☎✞✓✂✆✥☞✌➩❏❆❯✖⑨➩ ✢❺☎❜➩✲✢✈✖❂➩
✢✹✡✢➧✠✓☛➫✌✧✂✡✯✍t☎✞✓☛☎✞➩ ☎✥✖❂➩ ☎❇➧✠✍✜✍t✧✠✓✕☞❇❂▲✁➐✧✠✡✎✍✜☎✞➩☞✿✆✖❂➩✲❆❯✧♦➥❞✓☛☞✌✍t➩✲❆❯✖✧✗ ✖✈☞✢✤❸➧✚✏❜✖ ✵ �✂❻✠❻ ➡✚✸◗❤✫✶③✉ ➛ ➡❳❀✒❄✴✼➏❄✷❅✂❢☛❄✷✿❁✾✦✼✜✿❫❈⑦❉✠❋
➒✛➊✁✡ � ✼✌❨✠❬ ✼✌❨ ❈♦❄◗❄▼❈✌❨♦✿❫❀❂✼✌❃❊✾✦❈✯❲✚❅❇❃✞✼◗✿❫❉✚✾❵❉✠❋ ❉✥❄✷✿❫❈✢❉■❢✂❃②✼■❄①✿❩❢✂❀❂❉❝❃❂❉✠❲❡❷ �➏❀❂❏❞♥✂❃✞❀❜❆✌✼❴✿❫❀❂❉✠❨ ❋❁❉❡✾ ➑❯❉❝❋✷❋❁❀❂❨✂❶q➜➈❉✚⑩❣✾①❷
➊❡❷■❨✠❬✚✾✦❉✠❏✴❈✚❤✖☛✰☛✱✌✎✌ ✗✠✗ ✜ ❾✠➴❝➟➆r✠❶ � ➟■❤
�❺➧♦➥▲☎✒✍➶✤✦✧♦➥▲✍✷✆✥☎❜➩✸✟✂✖ ☎❇✖❂➩ ☎❇☞✌✡✯☞✎➯✕✡✢☎✞☎❜✍✷✆✥☎✞☎❜➩ ✂◗✖➈➤❸✖❂➩✸✢❺☞✌☞✌➩✸✗❑✖➋✄✆✖❂➩✭➤✴✧✚✏✞☞✎✪❹☎✒✍t➩✸✞❺✖ � ✖➈➧✠✓✕✔ ✗❵➧✠✡✢➫✌➦☛✟✂✆✥➩✑✙✛✖ � ✖
✵ �✂❻✠❻✚� ✸◗❤ ✡✹➒❺➃✦✉✹❼✴✼♦❄✜❄▼❉❝❆✌❀❂✼◗✿①❀❂❉✠❨❹⑩❞❀→✿❁❍❹✿❁❍✠❈✻❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✠❶q❢✂❀❂❨✂❬✠❀✞❨➆❲➾♥✠✾▼❉♦✿❫❈✯❀❂❨⑦➃✦➑➪✶✈✺✽❶✯❼ ★➇✼❸❨✠❈❴⑩➷❬❡❀⑨✾▼❈✌❆❴✿❫❀❂❉❡❨⑥❀❂❨❹✿❁❍■❈
❈✌❃✇❅❇❆✌❀❜❬✠✼❴✿①❀②❉❡❨➘❉❝❋❯❆✌❈✢✾✦❈✯❢✠✾✦✼✌❃✆❆✌✼✯❿✂❈✢✾➶❨■❉■❅☛❄❦❏❸✼✌❃❂❋❁❉✠✾➶❏✴✼❴✿❫❀❂❉✠❨❝❄❦✵✦➑➪➑✑➹ ❼◗✸✈♥✂✼❴✿❁❍■❉❡❲✂❈✯❨■❈✚❄✦❀q❄➉❤✌☞ ✒✹✴ ✭✯✒✓✌➈➣ ☛ ✔✘☛✺✚ ✗✠✗ ❾
➴❝➟ � ❶ �✠✁ ❤
�❦☞✯✏❛➲♦☞♦✡✢➩✡✞❺✖✥➧✠✓☛✔ ✆❞✏✞✍◗☞✎✓✕➩✁✢✹✖ ✠✛✖ ✵ �✂❻✠❻ ➴✚✸◗❤✚✉✫❍✠❈✹❲✂❈✌❨✠❈❴✿❫❀❂❆⑤❢❡✼✚❄✦❀q❄➈❋❁❉❡✾❯❄①❧✂❈✌❃❜❈❴✿❫✼✌❃❇❬❡❀✒❄t❈✌✼♦❄t❈✘❄◗❤✵✪✹❘✛✚ ✒ ✂ ☛ ✎✚➢✄✂ ❾✥➴✚➡✂➴✠❶
➟✂❤
�❺➦☛➧✠✓☛✝✠➩✲✟✂✖❂➩ ✁⑤✏❜➧✚✤①✤✦☞✎✡✯➯☛✟☛➫✺✆✥➩ ✠❣✖✲✞❺✖❂➩ ✠✛☎✞✝✠➧✠✪★✧✠✓➻✤▼☎✞➩✈✙✛✖❛➩✑✁➐➦☛➧✠✓☛✝✠➩✈✙✛✖✈✙❣✖✹➧✠✓☛✔❵✙✛☎✞☞✯✤✷➲❥➩✲✄✻✖ ✁✹✖ ✵ �✂❻✠❻ ❼◗✸✜❤
➃①❨✘✿❫❈✯✾✦✼✌❆❴✿❁❀②❉❡❨➁❢❇❈❴✿✒⑩▲❈✌❈✯❨➄❧✠✾✦❀✇✿✢❼ ✼✢❨✠❬ ❀❜❆✌✼✯♥✫❼✢✼✌❃❂♥❝❍■✼➭❀❂❨❝❋❫❈✯✾◗❄➞♥✂❈✯✾✷✿✒❅✂✾✷❢❡✼❴✿❁❀❂❉✠❨ ❉❡❋❊❀❂❨♦✿❫❈✢❲✠✾➶❀❂❨➄❢✂❈❴✿❫✼❝❼✢❶①❏❞❈✎❬❡❀❜✼❴✿❫❈✌❬
✼✯❨➆❲❝❀❂❉✠❲✂❈✌❨✠❈✚❄✦❀✒❄❸❀❂❨➏✿❁❍■❈❹♥✂✼❴✿❁❍✠❉✠❲✂❈✯❨■❈■❄✦❀✒❄✴❉✠❋❣❆✎❈✯✾✦❈✯❢✠✾✦✼✌❃❺❆✌✼✯❿❇❈✯✾①❨■❉■❅☛❄❞❏✴✼✌❃❂❋❁❉❡✾✦❏✴✼❴✿❫❀❂❉✠❨✥❤✍☞ ✒✹✴ ✭✯✒✓✌❦➣ ☛ ✔✘☛ ✚ ✗✄✂ ❾
�✁� ➠➆➴✠❶ ✁✠❻ ❤
�❺➦☛➧✠✓☛✝✠➩✎✡▲✖ � ✖✛➧✠✓✕✔ ✄✻☞✌✪✻✏❜☞♦✡✢➩✳✗ ✖✳✞❯✖ ✵✯❼ �✝�✝� ✸✜❤❺➃①❨♦✿❫❈◗✾✦✼✌❆❴✿❁❀②❉❡❨ ❉✠❋●✿❁❍✠❈➞❀❛❨✘✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨❭❢❇❈❴✿❫✼❝❼❪❆✯❷♦✿❫❉✠♥✠❃❂✼♦❄✦❏✴❀❜❆
❬✠❉✠❏❞✼✌❀❛❨❣⑩❞❀→✿❁❍❣➃✦➑➪✶✈✺✽❶✯❼❯♥✠✾✦❉♦✿❫❈✢❀⑨❨✥❤✷✠ ✘✲✏✝✒✓✌✙☛✑↕✘☛✵✴ ➢✁✜✄✎ ❾➽❼✠❼➉❶ � ❤
�❺☎✒✪⑦✪★☞✘✡✌✪★➧✠✓✕➩❯✙❣✖❂➩☞✟✂☎✞✓☛➩➪✄✆✖❂➩✜✢❺☞✌➯☛✧♦➨❇➩☞✿✆✖❛➩☞✄✻➧✠✡✢✔❝➨❇➩ ☎❇✖❯➧✠✓✕✔ ✙❣➧✠✪➘✍ ✆❡➨❇➩✑✁➐✖ ✵ �✂❻✠❻✠❻ ✸◗❤✑➃✦❏❣♥✂✼✌❀❂✾✦❈✌❬❊❢✂❉✠❨✂❈
❋❁❉✠✾➶❏▲✼❴✿①❀②❉❡❨★❀❂❨❸✿❁✾✦✼✯❨❝❄❫❲✂❈✌❨✠❀✞❆❞❏❸❀❜❆✌❈➐✾▼❈■❄❁❅✥❃→✿①❀❂❨✚❲➘❋✒✾✦❉❝❏ ✼✌❃✇✿❫❈✯✾✦❈✌❬✻❀❂❨♦✿❫❈✯❲✠✾✦❀❂❨✻❋✒❅✥❨■❆❴✿①❀②❉❡❨✻❀❂❨★❉✥❄✷✿❫❈✌❉✚❢✂❃❂✼✚❄✷✿✦❄➉❤ ✠ ☛✍✬ ✘✑✏✎✒✓✌
➢✠➢ ✂ ❾ � ❶✯❼✌➠✠❤

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00166116, version 1


