
HAL Id: inserm-00172484
https://inserm.hal.science/inserm-00172484

Submitted on 7 Nov 2007

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

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

Beneficial effects of offering prenatal HIV counselling
and testing on developing a HIV preventive attitude

among couples. Abidjan, 2002-2005.
Annabelle Desgrées Du Loû, Hermann Brou, Gérard Djohan, Renaud
Becquet, Didier K. Ekouevi, Benjamin Zanou, Ida Viho, Gérard Allou,

François Dabis, Valériane Leroy, et al.

To cite this version:
Annabelle Desgrées Du Loû, Hermann Brou, Gérard Djohan, Renaud Becquet, Didier K. Ekouevi, et
al.. Beneficial effects of offering prenatal HIV counselling and testing on developing a HIV preventive
attitude among couples. Abidjan, 2002-2005.: Beneficial effects of offering prenatal HIV counselling
and testing. AIDS and Behavior, 2009, 13 (2), pp.348-55. �10.1007/s10461-007-9316-6�. �inserm-
00172484�

https://inserm.hal.science/inserm-00172484
https://hal.archives-ouvertes.fr


���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *

+-,/.0,"132�4�2�5%67,�1318,�4�9;:-<%1=<>1813,�?"2�.A@CBD?",�.A5%9;5	60EGFIHJ4/<	KD.A:I,�6�6�2�.A@C5	.ALM9N,�:O9;2�.A@C<	.PLA,)Q#,�6�<	BA2�.A@C5&E&F!H

BA?�,!Q#,�.R9;2�Q#,-5%939N2�9;KALA,-5	ST<	.A@U4/<	K0BR6�,�: V%WYX02�L%Z"5%.A[%\�]%]%\	^8\�]	]	_	V

`-aAb0c�b	dTeAf�g	hYi&j-f�bAflkRc�m/c�g	nRflkokRf�m/p�q�rskCr�k3kRf�t�c�b	dvuwt!f�bRg	p�g	n%xCy�zTm/r	a0bRq�f�n�n�c�b	d{g	b0h|p�f�q�p�c�b	d

} $���~��%�I�Y�%�-�	���������	�������������-���������s�=�����s�%�Y���3�G���	�U���-�-����� �;�R�� ��;���;¡��|¢!���U��£¤�N�>�����	�)¥#¡

����¦�§����©¨«ª;�0�|¬�¡>¬�����G®���|�����=¯�°v±;�0�����!²³���&¬��µ´ ��£G�����;�D°N¡	��¯�°¶���¤±;�·�����;�"�;¡T���·�©����±;�

¸ �;���º¹�»�¬�¼D�Y����°���ª;�	¯|���� ��;¬����	�½�·���-�-¾¿ªN�>��£U�|�P*!À�ÁD*IÂ�*!À�Á%À%Â!*!ÀRÃÅÄ��U¬�Æo�;�����½Ç·�È¥7¼ ¼oÆs¥#¡ºÉ|Ê	�;»%¥�ËCÌ

} ���	������#�����%�	�vÍ

����ÎÏ�Ð*�ÃA*"�%°¶����� ¸ �;���º¹��

�·ÇD�8»!²;�)Æ·��£U�|�Ï*!ÀRÃÅÄY�Y¬ÈÆo�;������Ç·�l¥A¼;�>�©¹�»	����£&�)Æ8¬�»	�	���s���%¥�Ë� ��;¬��)¥��;��¡	���ºÆ8�IÆo¬�¼oÆ3¬�ÑÒ¥#�%¼=�)ÆÓ¡RÔ��©¹�»	�	»	��¬��

�-Ë	Ë���¬�ÑÒ¥# ��-Õ��Ö£T�%�=�-×;�	����¬�¡!²³���	��¦½ØÒÆ8�-¡RÔ�°¶Ù>»>¬l�N�

ªw�|�	¬ÈÆ8 �°s£{�%�w��ÎÚÃÅÛ	Ä	�Ü°8�R¼¶Æ8¬ÈÆs¥%Æ=¡	�&������Æ8 ÝÇA¥	����¬�ÑÒ¥#��� Ë	¬�¡� ���¬�»���»	Ê�¬����)Æ·�Y )Ù>����»>Ë	Ë����G���ÒÆ=Õ¶°!�%ÇA���U×8�

�|�	¬�Ù#�"�I¼;¬ÈÆ8 �¯U¬�¹)Æ8»%������Ê��������º�º��»	�;¡	���)¥	Þ>� ¸ �;���	¹��

±ßÇ7�3»!²;�)Æà��£��|� *!À�ÁD*IÂ�*!À�Á%À ��¬�Æo�;�����áÇ·�l¥A¼;�¤Ç·�;»	Ê%�;�"���G�áÇ·�|¦��3¦ °;�â¦�����Æo�;�á��»R¼3Ë�¬ÈÆ8����¬����

�|�	¬�Ù#�"�I¼;¬ÈÆ8��¬��;�-¡	�-¨Ó�N��¬�¹�ã%Ù�¬������/���Ý��¬�¡)²³���	��¦�ØºÆ8�v¡	ä °oÙ�»�¬l�³�

Ì������-��Ë	Ë����º¡>¬lÞ

å �%�I���������%�	'�����
���	�	'��!���½�����#�>����æ	$	���"�l�

���	�	�������	���%¼3Ê	�N ��Ò¼;�8¡Ò¥#���=»ºç#�

Ä	èU�¶¥#�-¡RÔ����C¼¶Æ8�"�;¡	���

è�ÃÅÁ	Á�é-ÇÖ���3¬�¼

¨����7�ÅÁ	Á�Ä	Ä{*½ê�Ä|Û%ê&è%ÀYÛ	Á ¸ ��Þë�%Á	Á�Ä	Äµ* ê�Ä�Û%ê�è%ÀGÛ%À

�=�&��¬��Ö�U���	�	�������o® ¡	�Ò¼3Ê	�N���%¼³ìí¬l�N¡R®Èîs� ï	���	�º���#���ð®È¡	�%¼8Ê	�;���%¼;ìñî¶�N���%®Èîs�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1

HAL author manuscript

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1

HAL author manuscript
AIDS and Behavior 2007;:epub ahead of print



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� À

W|+������ÝW����	��
�����Y<	?�LA:��

Ç7�;���º�)Æ8���%�U°8¯ ¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê&���º¡|Æ8��¼¶Æo¬��%ÊG¬�¼��G��¬�����ÉG���&�"�ÒÆo�3Éº�¶Ë�»>¬���Æ0Æ�»�Æoã	��Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>�Y»>î7��»ºÆoãº���;��Æ�»��

¹�ã	¬���¡ Æo�N����¼;�G¬�¼!¼;¬�»�� »�îÏ�|°3¯|�M�Å¥	Æ«¬ÈÆ ����É ���s¼;» Ë�����Éà��� ¬���Ë�»	��Æ8�"�ÒÆ �8»>���¤¬��âÆo�;¬lÊ	Ê����;¬��	ÊâÆoã	�

¡	�)Ù>����»>Ë��G����Æ=»>î ¼8Ë�»º¥A¼N���A¹�»����U¥R�	¬�¹��!Æ3¬�»	�C���>»º¥	Æ·��°o¯¤�"�	¡T¼;��ÞÅ¥A���R�;¬s¼��A¼����	¡�Æoã�¥A¼wÆoãº�U��¡	»	ËÒÆo¬�»	�C»�î

��Ë	�;�)Ù>���ÒÆo¬lÙ#�-�)Æ�Æo¬�Æs¥#¡	�%®

°3� �Ý��¬�¡!²³���º� ¦�ØÒÆ8�T¡RÔ�°¶Ù>»�¬l�;�������T¬��%Ù>�Ò¼¶Æ8¬lÊ��)Æ8��¡ ¹�»%¥�Ë	���{¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�Ï»	� ��¨Ó°I¼|���º¡M�|°3¯|�©�Y�����

Ë����¶Æo�º��� �U°8¯U��Æ8�Ò¼sÆo¬��%Êë���º¡T¹/»>�º¡	»>�¤¥7¼;���)Æv¼;�)Þ{�;��¼¶¥#�&Ë%Æo¬�»	�{��î�Æ8���v¡	����¬lÙ#���3É{����»��%ÊCÆoã%�;���UÊ	�;»%¥�ËR¼�»	î

Ë	�;��Ê	�º���ÒÆ��Y»>�Y������ãº»��Y���;� »>îoî8���;��¡ Ë	�N���º�)Æ8���-¹�»%¥���¼³������¬��	Ê ���	¡í�|°3¯ßÆ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊ � �U°8¯U�3¬��	î3�/¹)Æ8��¡

�Y»>�����º�º¥��	¬���î3��¹!Æ8��¡���»	�����	�����	¡��Y»>�G�����|ã	»��;��î�¥7¼³��¡��U°3¯|��Æ8�Ò¼¶Æo¬l�ÅÊA®

¨·ã	�TË	�;»	Ë	»	�sÆo¬�»>� »>î��Y»���������ã	» ¡>¬s¼N¹)¥A¼!¼;��¡«��¨·°I¼��Y¬ÈÆoãPÆoãº��¬��U�;��Ê%¥#�����UË����¶Æo�º���UÊ	�;�/�)Æo�lÉ ¬���¹"�;���%¼;��¡

��î�Æ8����Ë	�;���	�!Æ8���w�|°3¯ ¹�»%¥���¼;������¬��	Êñ���	¡µÆ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊñ¬�� ����� Æoã%�;�/� Ê	�8»º¥�ËR¼N�w¬l�3�N�Ò¼3Ë���¹)Æo¬lÙ#�{»>î�Æoã	����»��Y���AÔs¼

¼;�"�;»Ü¼oÆ8��Æs¥A¼Ý���	¡ �)Ù>��� ¬��TÆoãº�C¹��Ò¼³�C»	î©Æ8��¼¶Æ��;�"î�¥A¼³���ð®w�	Ë�»%¥A¼;����¹�»	���U¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»>�����Ò¼��;�����!Æ8��¡ Æo» ��»	�;�

îs�;��ÑÒ¥Ü���ÒÆ7��������Ë����¶Æo�º���D�U°8¯U��Æ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊ¤���º¡ ¹/»>�º¡	»>�¿¥A¼³�%®

Ç7�;���º�)Æ8��� �U°3¯à¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê ���º¡ Æ8��¼¶Æo¬��%ÊñË	�;»	Ë�»R¼;���v��Ë	Ë������I¼�Æ8» �>�µ��� ��î¶î3¬�¹�¬����ÒÆ-Æo»	»	� Æo»«¼;����¼;¬�Æ3¬����

�Y»>���������º¡|Æoãº��¬l�·Ë����¶Æo�º���0Æ�» ¼;�"îo��� ¼;��Þ%¥#����Ë	�;��¹)Æ8¬�¹���¼!®

 "!�#U^%$'&(�*)(��+ Ë	�;���º�)Æ8���	�U°8¯ ¹�»º¥��R¼N������¬��	Ê(���º¡YÆ8�Ò¼oÆo¬��%Ê��R¹�»%¥�Ë������>�|°3¯-Â;��¨Ó°³¼;����îs�;¬�¹/����Ë	�;��Ù�����Æ3¬�»	�
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� Ä

F!.R9;?"<	LAKA4�9;2�<	.

°3�C��îs�;¬�¹�����Æoãº��Ë	�;��Ù����ÒÆ8¬�»	�C»�î�ã	�!Æ8���;»R¼;�)ÞÅ¥#���R�|°3¯ Æo�;����¼;�G¬s¼!¼;¬�»��Cã��Ò¼��º»ºÆ·É>�)Æ��;����¹"ã	��¡&Æoã	�U¹/»ºÙ>���;��Ê��

���º¡ ¬��ÒÆ8���R¼;¬ÈÆoÉ �;��ÑÒ¥#¬l�;��¡í�	ÉñÆoãº�P�G��Ê��	¬ÈÆs¥#¡	� »�î-Æoã	�PË��"�	¡	���&¬�¹ Õ���¥R�	���������©Î ���;��¬��	��� �Y� ¦½»�¹ ���

À�Á	Á��%×!®Å¨Óã	¬�¼ ¬s¼·Ë����¶Æ8¬�¹)¥#�����;��ÉUÆo�o¥#�½���)Æ �Y�������;��Ê%¥#����� ¼;��ÞÅ¥#����Ë#���¶Æo�	�"�I¼;������»>�ÅÊ(��ãº»>� Æoã	�-�/¡	»>Ë%Æo¬�»	��»�î

¹�»	��¼;¬s¼¶Æ8�"�ÒÆëË	�;�)Ù�����Æo¬�Ù#� �>��ã���Ù�¬�»%¥��I¼ �;������¬��R¼ ���"�3Ê�����ÉÐ¬��R¼o¥Rîoî3¬�¹�¬�����Æ Õo¯U���¿��»R¼I¼N���Y�YÎ ��� ���"�I¼;���

´ ��¬��%É>���&¬��RÀ�Á	ÁD*!×!®�¨Óãº�U¡	�)Ù�����»	Ë��&����Æ�»	îD�U°3¯ Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>�{¼¶Æo�;�IÆ8��Ê�¬��Ò¼�Æ8���3Ê��)Æo¬l�ÅÊ{¹�»%¥�Ë����%¼©�Ò¼ �Y�����7�Ò¼

¬���¡>¬lÙ#¬�¡Ò¥#���s¼ ¼³�����C¼ ¬���¹"�;���%¼;¬��	Ê��lÉ �;������Ù����ÒÆ Æo» ¬���Ë��;»ºÙ�¬��ÅÊ Æoãº� Ë	�N�)Ù����ÒÆ8¬�»	� »�îñ¥��R¼;��î3�â¼N�/ÞÅ¥A���

����ãº�/Ù�¬�»º¥��I¼�®C� �����3Ê���Ë����;¹����ÒÆ8�"Ê��U»>î·�º� �J¬��	î3��¹!Æ3¬�»	��¼v¬��&��î¶�;¬�¹��U»�¹�¹)¥�� �U¬ÈÆoã	¬��&Æoãº�U¹�»%¥�Ë����/�#ÆoãÅ�;»%¥�Ê	ã

Æoã	��¼N��Þ%¥#���%Æo�;���R¼;��¬s¼!¼;¬�»���»�îÜ�|°3¯ ���)Æ �Y�����U�;��Ê%¥#�����·Ë����¶Æo�º���I¼�Õs�-£��-°¶�(���	À�Á	Á��%×!®�°sÆ7¬�¼�¬���¡	�/��¡���¬ÈÆ8ã	¬��

Æoã	� �����3�;¬���¡�¹�»%¥�Ë����¿Æoã	�!ÆÏÆoã	�¿¥A¼;� »	îñ¹�»	�	¡	»��G¼ �³������¬��R¼«��»A¼¶ÆñË	�8»%�������&�!Æ3¬�¹Å®C¦�»>�º¡	»��&¼ ���;�

îs�;��ÑÒ¥Ü���ÒÆo�lÉ �Ò¼!¼;»�¹�¬��)Æ8��¡ ��¬�Æoã Æoã	� ¬�¡����ñ»�î&»�¹�¹���¼;¬�»��	���&¼N��Þ%¥#���U¬��ÒÆ8���N¹�»º¥��³¼;�ñÕ¶¯|���«��»Ü¼³¼;��� �!ÆC���s®��

À�Á	ÁD*!×!® ¸ »	� ��»R¼¶Æ����"�3�;¬��/¡ �G���C���	¡(�Y»������º�0¹/»>�º¡	»>�¤¥A¼³�U��Ë	Ë��/���I¼ Æo»&�����;������Ù>����Æ îo»	� Ë	�;�!Ù�����Æ3¬��%Ê

¼;��ÞÅ¥#�����;¬s¼��R¼�¬�� ��Þ%Æo�;�����"�O¬�Æ8���=Ë����¶Æo�	�"�I¼;ã	¬�Ë Õ3¦½ã	¬��Y�#¬l�;¬�� À�Á	Á	è%×!®·°¶Æ�¬�¼��º»ºÆ �Y�����v��¹�¹��"Ë%Æ8��¡í¬��«¼N�/ÞÅ¥#�Ò�

�;�����)Æ8¬�»	��¼��Y¬ÈÆoã	¬�� ¼oÆ8�)�����ñ¹�»%¥�Ë�����¼{Õ���»>�º¡�� ��»%Ù����N� *"Û	Û	è�ï���»	ÊR¼¶�>»>�8Ê��á�|���	Éº�&*"Û	Û%À	×!®wÇÖ��¬���Æ8���

¼¶¥�Ê	Ê���¼¶Æ;¼ Æoã	�!Æo��Æo»C¬���Ë	�N»ºÙ>�|Æoãº��¥A¼;��»>î=¹�»	�	¡	»��G¼���¬ÈÆ8ã	¬��{�G���3�;¬���¡{¹�»º¥�Ë����Ò¼N�D»	�	�U�	�/��¡Ü¼ Æ�»(Æ8� ���Y¬���Æo»

��¹�¹/»º¥���Æñã	»�� Æoã	� ¹�»%¥�Ë	��� ¹�»����U¥R�	¬�¹��)Æ8��¼«���>»º¥	Æ ¹�»	�	¡	»	� ¥7¼;�/�µ���	¡â�	»ÒÆí»>�Å�lÉ Æoã�� ¹�»%¥�Ë����>Ôs¼

�	�	»������/¡%Ê��U»�î�¹�»	�	¡	»	�C¼�»	��¹�»	�	¡	»	�J��Ù���¬�������¬���¬ÈÆoÉ(Õ�Ç���¬��ÒÆ8���N�ÜÀ�Á	ÁD*!×³®%�U¬�����»>Ê%¥#� �Y¬ÈÆ3ã	¬��(¹�»º¥�Ë����%¼��G��É

����¬���¡	�/��¡&¹�»	��¼;¬�¡	���N��¡&�Ò¼=��Ë	�;�"�;��ÑÒ¥#¬�¼;¬�Æ8��Æ8»G�-¹�ã	���%Ê���¬��{¼;��Þ%¥#�����#��ãº�/Ù�¬�»>�;���Ò¼=¬ÈÆ·ãº�Ò¼w�>�����&»%�R¼N���3Ù���¡

Æo»��>�Ýîo»	�·îo����¬���É�Ë������	�	¬��	ÊGÕ����)�#����»����/�Ó*"Û	Û	Û%×!®

�����¶Ù�¬�¹��Ò¼v�G������Æ·Æo»TË	�N�)Ù�����Æ���»%Æoã	���N�ðÆ�»��3¹"ã	¬���¡&Æo�;����¼;�&¬s¼!¼;¬�»��{»	îÓ�|°3¯JÕsÇ0Îí¨w¦�¨·×v���;�U�	»����)Ù>��¬����/�����

�)Æ���»�¡	�"�;�)Æ8�{¹�»Ü¼sÆ�¬��Ï�Y»Ü¼oÆ�¹�»%¥��ÒÆo�3¬��º¼|��î3î8��¹)Æ8��¡µ�	É Æ3ãº� �U°8¯ÝÂð�-°¶�C� ��Ë�¬�¡�����¬�¹µÕs����»%¥#�)Ù�¬�� ¨�»	� �Y���

��»>��¡	��� �G����¬s¼;�AÀ�Á	Á�Ã�×v���	¡T�G��É{Ë�����Éë���{¬���Ë�»>�sÆ8����Æ �;»	����¬��C�;¬s¼��{�;��¡Ò¥#¹!Æ3¬�»	� ¼¶Æo�;�IÆ8��Ê	¬��%¼���¬ÈÆ8ã	¬�� Æoãº�

¹�»%¥�Ë	���%®Å¨Óã��-îo¬��³¼¶Æ�¼¶Æ8��ËG»	îRÆoã	�Ò¼N�½ÇDÎ ¨�¦�¨Ï¬��ÒÆ8���¶Ù>���ÒÆ8¬�»>��¼�Ë	�;»ºÙ�¬�¡>¬��	ÊG���ÒÆ8¬l�;�)Æo�8»ºÙ�¬��;���R¡%�¶¥�ÊR¼Ó¹�»>�R¼;¬s¼oÆ;¼�»>î

¼3ÉR¼oÆ8�����)Æ8¬�¹�������Éë»�î¶î8���;¬��%ÊT�|°3¯J¹/»º¥��R¼N������¬��	Êë���º¡ Æ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊßÆ8»TË	�;��Ê	�º���ÒÆ ��»������{�)ÆsÆ8���	¡	¬��%Ê ����Æ8���	�)Æ8���

¹����N� ¼N���3Ù�¬�¹/�º¼�®&°3�¤Æoã	�¤��îs�;¬�¹/��� ¹�»	�ÒÆ8�)ÞÅÆ8� �U°8¯U��Æ8�Ò¼¶Æð¬��	Ê ã	�%¼ñ¥R��Æ3¬�� �	»�� �;���G��¬�����¡¤¥R�	îs�N��ÑÒ¥A����Æ

Õ���£��-°o�C���TÀ�Á	Á��%×!®����)Ù>����»>Ë��G���ÒÆ »	îPÇ7Î ¨�¦�¨ Ë	�;»>Ê	�N���&¼ �Y¬���� ¬���Ë	�;»%Ù��¿Æoã�� ��¹/¹Ò��¼!¼íÆ8» �"�	¡

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� ê

¹�»%Ù����N��Ê���»	î0�|°3¯ ¹�»%¥���¼N������¬��	ÊC���	¡UÆ8�Ò¼¶Æo¬��%Ê����;����¹�ã	¬��	Ê��Y»>�Y�����|ã	»(�Y»º¥���¡&�	»%Æ·�/¹�¹��Ò¼³¼Ó�|°3¯¿Æ8�Ò¼sÆo¬��%Ê

»ÒÆoã	�"� ��¬�¼N�ñÕ����ñ¦�»�¹ � � �-�¶¥	�	�>�ÝÀ�Á	Á��%×!® ��¥%Æ �|»	�&�"� ��ã	» ���;� »>îoî3�"�;��¡ ¹�»%¥���¼;������¬��	Ê ���º¡ �U°3¯

Æ8�Ò¼sÆo¬��%Ê ¬�� ����Æ8���	�!Æ8���©¹�»>��¼¶¥#�ÈÆ8�)Æ8¬�»	�ñ���;�ë»>î�Æ8��� Æoã	�µîo¬��!¼oÆ�Æo»Ï���ë¹�»º¥���¼;��������¡ñ���	¡P�|°3¯U�sÆ8�Ò¼¶Æ8��¡ �|¬ÈÆoã	¬��

Æoã	��¬l��¹/»º¥�Ë����%®Å¨Óãº�%¼;� �Y»����������;�½Æoãº���;����î�Æ8�����/¡ºÙ�¬s¼³��¡�Æ8» ¼8ã	���N�½Æoã	��¬l�=¹�»º¥���¼;������¬��	Ê��Y¬ÈÆ3ã�Æoã	��¬l��Ë����¶Æo�	�"�!®

¨·ã	��É �#��¹�»����ñ�;�Ò¼8Ë�»>��¼;¬l�R��� îo»	�µ�"�	¹�»%¥��;��Ê�¬��%Ê ã	¬�� Æo» Ê���Æ�Æ8�Ò¼oÆ8��¡«îo»>�C�|°3¯ ���	¡«Æo» ¡	�)Ù>����»>Ë �

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�Ù>�T�!ÆsÆo¬ÈÆs¥#¡	��Æo»����"�;¡�¼-�U°3¯-Âs�-°o�C�A® ¸ »	�Ý�|°3¯��¶�º��Ê��)Æ8¬lÙ�����»��Y���º� ������¡	¬��	ÊPÆoã	��¬���Ë����¶Æo�	�"��Æo»

¼¶¥#¹�ãë���µ�)ÆsÆo¬�Æs¥#¡	�&¬�¼����µ¬���Ë�»	�¶Æ8����Æ ¹"»>�º¡>¬ÈÆ8¬�»	� Æ8»µË	�;��¼;�"�¶Ù���Æoãº��¬����º��Ê��)Æ8¬�Ù>�Y�|°3¯|�O¼¶Æ8�)Æs¥A¼�Õ�Îí¹�°3�ÒÆoÉÅ�;���

À�Á	Á�Ã�×!®

°3�TÆoã	¬s¼�Ë���Ë����N� �Y� ¬��%Ù#�%¼¶Æ8¬lÊ��)Æ8�/¡ �Y¬ÈÆoã �CÑÒ¥#����Æ3¬�Æ8�)Æo¬lÙ��µ¼¶Æs¥#¡%ÉTÆoãº�T��îoî3��¹!Æ-»	î-»	îoî3���;¬��	Ê ¼o¥#¹�ãµË	�;���	�)Æ8���

¹�»%¥���¼N������¬��	Ê ���	¡ Æ8�Ò¼¶Æ8¬��%Ê »	�ß¹/»º¥�Ë����â¹�»����U¥#�	¬�¹/�/Æo¬�»>�à����»%¥	Æ ��¨D°I¼;�P�|°3¯|�ñ���	¡ ¼³��ÞÅ¥#���ñ�;¬s¼��

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>� ����»��%Ê¿ÆoãÅ�;��� Ê	�N»º¥�ËR¼M»>î��Y»������ ¬�� � � ��¼¶Æ8�¶��îs�;¬�¹/��� ¹�¬ÈÆoÉ �Ý�U°8¯U�¶Ë�»R¼3¬�Æ3¬lÙ��/�|�|°3¯|�

�	�"Ê��)Æ3¬lÙ>�-���º¡�Æoã	»R¼;� �|ã	»��N��î�¥A¼;��¡�Æ8»����½�|°3¯|�ðÆ8��¼¶Æ8��¡�®

��<	BAKR6�5%9N2�<	.{5	.0L�� ,�9��0<	LA:

� ��$%'	�����3��$	��#�����%��	�	'|'����!���R�

��¥��¿¼¶Æs¥#¡ÒÉJÆ8»	» � Ë	����¹�� �Y¬ÈÆ3ã	¬�� �¤��¥#�ÈÆ8¬�¡	¬s¼³¹�¬�Ë���¬����Ò�3ÉJÇ0Îí¨w¦�¨ �;�Ò¼N�����;¹�ãâË	�N»>Ê	�;�"���G���µ��£��|�

�|°;¨Ö�v��Î �âÇA�·�C����¹�»	�	¡Ò¥#¹)Æ8��¡«¬�� �Ý��¬�¡!²³���º��¦�ØÒÆ8� ¡RÔ�°¶Ù>»�¬l�;�/��îs�;»	� À�Á	ÁD*MÆ8»«À�Á	Á�Ã�® ����»	�%Ê«Æoã	�

¼;�"�¶Ù�¬�¹Ò��¼�Ë	�;»%Ù�¬�¡���¡	�DË	�;���º�)Æ8���·¹�»%¥���¼³������¬��	Ê ���º¡ �U°8¯ Æ8��¼¶Æo¬��%Ê ���Ò¼�¼3É#¼¶Æ8���G�)Æ8¬�¹�������É »	î¶î8���;�/¡ Æ8» �)Ù����3É

Ë	�;��Ê	�º���ÒÆ��Y»>�����(�)Æ�Æ8���º¡>¬��ÅÊP¼N�/Ù>���C���ÒÆ8���º�)Æ8���A¹���¬���¬�¹�¼�¬��{�-��»%��»{���	¡&¾|»>Ëº»º¥�Êº»>�(Õ�� �	»%¥#�)Ù�¬����=���;»>Éº�

¯U¬�ã	»�� � ���s®��0À�Á	Á%ê	×!®#¨Óãº�º¼N��Æ ��»µ¡%¬s¼oÆo�3¬�¹)Æ;¼v���N����»�¹��)Æ8��¡{¬��{�-��¬�¡!²³���	�ÜÆoãº�&��¹/»>�º»���¬�¹�¹��"Ë�¬ÈÆ8���Ö»�î�¦�ØºÆ8�

¡RÔ�°¶Ù�»�¬��;�%® � »���������ãº»&��¹/¹���Ë%Æ8��¡�Æoã	�½�|°3¯ Æ8�Ò¼¶ÆÖ���º¡��|ã	»��Y���;�½�|°3¯|�3¬��	î8��¹)Æ8�/¡��"�ÒÆ8���;�/¡|Æoãº�½ÇAÎ ¨�¦½¨

Ë	�;»	Ê%�;�"���G�Uîs¥R����É ¡	�%¼;¹��;¬l�#��¡C���s¼;� ��ãº���;�UÕs�-�/¹�ÑÒ¥#�)Æ8�>� ��»%¥#�)Ù�¬��R¯U¬�ã	»�� �����ð®È�RÀ�Á	Á�Ã	ï	�Y�)��¬s¼;������¹�ÑÒ¥#�)Æ8�

� ��»º¥#�)Ù�¬�� �Ð���s®��>À�Á	Á�Ã�×����º¡������N��îo»�����» �Y��¡	��¥�ËG¡Ò¥��3¬��	Ê�Æ �|»UÉº�����I¼���î�Æ8���DÆoãº�-¡	����¬lÙ#���3É#®

�|°3¯U�o�	��Ê��)Æ8¬lÙ�� �Y»������ ���	¡ �Y»������ ��ã	» �;��î�¥A¼;��¡ Æo»â��� Æ8�Ò¼¶Æ8��¡âîo»	� �|°3¯ �����N�¤»>îoî8���;��¡ �

�;��Ë	�8»�¡Ò¥#¹)Æo¬ÈÙ#�&ã	�/����Æ3ãë»>�;¬�����Æ8��¡µîo»�����» �Y��¥�Ë�� ��¬�Æoãµ»	�	�&Ù�¬s¼;¬ÈÆ Æ8» Æoãº�&ã	�����ÈÆ8ãµ¹����ÒÆ8�"�-�)Ù>���3ÉÏ¼;¬lÞ ��»���Æoã�¼

îo»	� Æoã	� Æ �Y»âÉ	�����³¼ îo»�����» �Y¬��	Ê Æoã	�Ð¡	����¬lÙ#���3ÉR®G£&» ��»>�º�)Æ8���3É ¬���¹����ÒÆo¬lÙ#� �Y�%¼ »	î¶î8���;��¡ Æ8» Æoãº�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� Ã

Ë����¶Æo¬�¹�¬�Ë��)Æ8¬��%Ê"��»������	�D»ÒÆoãº��� Æoã	���&Æoãº�U�;��¬��U�	¥��I¼N���&���ÒÆ©»>î·Æo�;����¼3Ë�»	��Æ8�IÆo¬�»	�Tî8���Ò¼�®>��¥	Æ���»%Æoã	�"�;�¶¬��	î3����Æ

Ë���¬l�I¼�ãº��¡ �/¹�¹��%¼I¼�Æ8»íîs�;�/�Mãº�����ÈÆ8ãñ¹����;�P¼N���3Ù�¬�¹��%¼;� �;��Ê����N¡>����¼!¼�»�î�Æoãº��¬����U°8¯ ¼¶Æ8�)Æs¥A¼�® � »	����� �Y���;�

���º¹�»º¥��N��Ê���¡�Æ8»µ¼¶¥�Ê	Ê��Ò¼oÆ·�U°3¯¿Æ8��¼¶Æo¬��%Ê&Æ8»�Æoãº��¬�� Ë����¶Æo�º���v���	¡Tîs�N�����U°3¯Ð¹�»%¥��R¼;������¬��	Êë���º¡�Æ8�Ò¼¶Æ8¬l�ÅÊ �Y�%¼

Ë	�;»%Ù�¬�¡	��¡�Æo»�Æoãº� �|»>�����AÔs¼·Ë����¶Æo�º���I¼����º¡Y�N�����)Æ3¬lÙ>�Ò¼ ��ã�»U�;��ÑÒ¥#��¼¶Æ8��¡U¬ÈÆ³®

��#��G
��	������
������%�

��Æ�Æoãº�(Æo¬��G����ã	���µÆoã	�{¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê ���	¡MÆ8��¼¶Æo¬��%Ê������;�{»>îoîo���;�/¡	� ���{¹�»�������¹)Æ8�/¡Ï¡	�)Æ8�{»>� �Y»>�Y���#Ô¶¼

¼;»�¹�¬�»��3¡	����»	Ê	�;��Ë	ã	¬�¹�¹�ãº���;��¹!Æ8���;¬�¼¶Æ8¬�¹%¼=���	¡G»>�G¹�»	�	¡	»	� ¥A¼;�/�R¹�»	���U¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»>����¬�ÆoãYÆoãº�ÝË��"�¶Æo�	���=�)�>»º¥ÅÆ

��¨Ó°³¼;�D�"�	¡CË�����Æo�º��� �U°8¯ Æ8�Ò¼sÆo¬��%Êë¡Ò¥��;¬��	Ê Æoãº�|Æ �|»&É��/���I¼�Ë	�;��¹/��¡>¬��ÅÊ Æoãº��¹!¥��3�;����Æ Ë	�;�"Ê	�	���	¹�É#®>��¥��;¬��	Ê

����¹�ã îo»�����» �Y��¥�Ë Ù�¬�¼³¬ÈÆ8�½¼oÆ8���	¡	�"�;¡ÏÑÒ¥#�Ò¼oÆo¬�»	�	����¬��;�%¼ �Y���³�{��¡>��¬���¬�¼oÆ8���;��¡µÆo»ñ����� �Y»������µÆ8»Ï¡Å»�¹!¥��&����Æ

Æoã	�µ�;��¼¶¥#��Ë%Æo¬�»>� »�î�¼³�/ÞÅ¥#���-��¹)Æo¬lÙ�¬ÈÆoÉ ��î�Æ8���G¡	����¬�Ù#�"�NÉÜ® ���Y»��%Ê �Y»	�&��� ��ãº» Ë����;îo»	�O�Y��¡ Æoãº��¬�� *�éÅ�

��»���ÆoãTË�»R¼¶Æ8�oË��)�sÆs¥��âÙ�¬s¼;¬ÈÆ����)Æ �Y����� ¸ �/�º�¶¥#���3ÉëÀ�Á	Á%ê ���	¡ ¸ ���º�¶¥#���3É{À�Á	Á�ÃÅ�·¡	�)Æ8���Y���;�G¹�»	������¹!Æ8��¡µ»	�

¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	� �Y¬ÈÆ3ã«Æoãº�íË����oÆo�	���{�;��Ê����N¡%¬��ÅÊ �|°3¯Ú���	¡ ¼³�/ÞÅ¥#�����;¬s¼��A¼;�U»	� ¹�»	�	¡	»	� ¥A¼³� �)Æµ¼N�)Þ

�;�Ò¼o¥R�|Ë%Æ3¬�»	�C���º¡&»	�Y�|°3¯|��Æ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊC»�îAÆoã����G�����-Ë#���¶Æo�	�"�½¼;¬���¹���Æoã	�U¬��	¬ÈÆ8¬����A»�î¶î8���=»�î0Æoãº�Ý�U°8¯U��Æ8��¼¶Æ;® � �

�Ò¼ ����¡���»��Y���G¬�î0Æoã���ÉGã	��¡�¡	¬�¼³¹!¥A¼!¼;��¡C��¨Ó°³¼ ��¬ÈÆ8ã�Æoã���¬l��Ë����¶Æo�	�"���)Æ·���/�Ò¼¶ÆÖ»	�	¹��U¼;¬���¹��½Æoã	��Æ8�Ò¼¶ÆÖ»	î¶îo�"�;��¬�î

Æoã	��É ¡	¬s¼;¹���»0¼N��¡MÆoãº��¬l�Ý�|°3¯|��Æ8�Ò¼oÆ��N�Ò¼¶¥��ÈÆvÆo»TÆoã	��¬l��Ë����¶Æo�º���;�w¬�î�Æoã	��É ¼¶¥�Ê	Ê��%¼¶Æ8��¡ �)Æv�����Ò¼¶ÆÝ»>�º¹���Æo»µÆoã	��¬l�

Ë����¶Æo�º���DÆo»U¥��	¡	���oÆ8� ���½�U°8¯ Æ8��¼¶Æo¬��%Ê������	¡�¬�î0Æoãº�/É{¼o¥�Ê	ÊR�Ò¼oÆ8��¡�Æoã	��¬l�·Ë����oÆo�	���DÆ8»U¥A¼;�-¹�»	�	¡	»	�&¼ ¬�î·ã��-ã	��¡

�)ÞÅÆo�;��¹�»	�!²¶¥�Ê���� ¬��ÒÆ8���N¹�»º¥��³¼;�%®7¦�»>�º¡	»>�â¥A¼N�C�)Æ�¼;�)Þ �N�Ò¼3¥R�|Ë%Æ3¬�»	� �Y�Ò¼�¹�»�������¹!Æ8��¡Pîs�;»	�âÆoã	�Cîo»�����» �Y¬��	Ê

ÑÒ¥#�Ò¼oÆo¬�»>� ���Å¼;¬���¹/�Y���%¼¶Æ·Ù�¬s¼;¬ÈÆ8�A¬�îwÉº»%¥{�;�%¼¶¥#�G��¡M¼N��Þ%¥#���·��¹!Æo¬�Ù�¬�Æ¶Éº�D¡	¬�¡(Éº»%¥C¥D¼N��¹�»>�º¡	»>��� } �	���������ë�

�	»��%	�	�	�½����
µ�ÒÉº�Ò¼N�Ü¼N»����)Æ8¬��&��¼;�%	�	�	������{��Éº�º¼N�Ü¼3É#¼¶Æ8�����)Æ8¬�¹�������É��º®

¨·ã	� ¼N���&� ¼¶Æo�¶¥#¹IÆs¥��;��¡	�G¹���»R¼;���8���º¡	��¡ ÑÒ¥A�Ò¼oÆ3¬�»>�	�º��¬��I�%¼ �Y���;� ��¡>��¬���¬�¼oÆ8���;��¡¿Æ8»¿Æoã	� �U°8¯U�3¬��	î3�/¹)Æ8��¡

�Y»>����� ÕoË����¶Æo¬�¹�¬�Ë��)Æ8¬��ÅÊ¿¬��«Æoã	�PÇAÎ ¨�¦�¨ Ë	�;»	Ê%�N�����C��×{�Ò¼GÆoã	�P�|°3¯U�s¥��	¬��	î8��¹)Æ8�/¡��Y»	����� ���	¡ Æoã	�

�Y»>��������ã	»ñ�;��î�¥A¼³��¡PÆ8»Ï��� �|°3¯|�ðÆ8�Ò¼oÆ8��¡ñÕ¶Ë����sÆo¬�¹�¬�Ë��)Æo¬��	Ê ¬��ÏÆoãº�T�;��Ë	�;»�¡Ò¥#¹)Æo¬lÙ��µãº�����ÈÆ3ãñîo»�����»����s¥�Ë	×!®

§�¥#�Ò¼¶Æ8¬�»	�	�	��¬l�;�%¼��Y���;�ñ��¡	�&¬��	¬s¼¶Æ8�"�;��¡ ¡Ò¥��;¬��ÅÊ¿¬���¡	¬�Ù#¬�¡º¥#���-ê�Á	�3��¬��%¥	Æ8���3��»>�ÅÊ¿¬��ÒÆ8�"�¶Ù�¬�� �C¼;��¬�� Ë	�O¬lÙ#�)Æ8�

�;»	»	�&¼ Æo» ¼;��¹)¥��N�Y�Y�/Þ�¬��U¥R� ¹�»>�	îo¬�¡	���ÒÆ8¬�����¬ÈÆoÉ��R�	É ¼3Ë���¹�¬�������ÉCÆo�N��¬��	��¡µ¼;»�¹�¬���� �Y»>�����"�I¼v���	¡{��¬�¡ ��¬lÙ#�%¼

Ë����¶Æo¬�¹�¬�Ë��)Æ8¬��%ÊG¬���Æoã	��Ë	�;»	Ê%�;�"�C®

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� �

� ��#�����)����
"���	�	�� �R�����

���Ò¼;����¬����U¼;»�¹�¬�»��3¡	����»>Ê	�N��Ë	ã	¬�¹�¹�ã	�"�;��¹)Æ8���;¬�¼oÆ3¬�¹º¼=»	î0Æoãº��ÆoãÅ�;���-Ê	�3»%¥�ËR¼�»	î �Y»������������N��¡	�Ò¼N¹��;¬l�#��¡&���	¡

¹�»	�UË����;�/¡ �Y¬ÈÆoã�Æoã	�½ÇÖ���"�I¼;»	���������	��
�������wÆ8��¼�Æ³®

Ç7�3»	Ë	»	�sÆo¬�»>��¼{»	î��Y»	�&������ã	»«ãº��¡ ¡>¬s¼;¹!¥D¼³¼;��¡¿��¨·°I¼���¬�ÆoãíÆoãº��¬��GË����¶Æo�	�"�&Ë	�;¬�»	��Æo» ���º¡«îo»�����» �Y¬��	Ê

Ë	�;���º�)Æ8���A»�îoî3�"��»>î=¹�»%¥���¼³������¬��	Êë���º¡��U°8¯U��Æ8��¼¶Æo¬��%Ê��Y���³�U¹�»��|Ë����;��¡(��¬�Æ3ã(�|Îí¹I£C���G���wÆ8�Ò¼oÆ³® � �U���s¼;»

¹�»	�UË����;�/¡ ��¬�Æ3ã �µÎ ¹I£G���&�"�YÆ8��¼¶Æ-Æoã	�µË	�;»	Ë	»%�sÆo¬�»	�«»	î ��»��Y��� �Yã	» �;�"Ë�»%��Æ8��¡ñã	��Ù�¬��%Ê �/Ù>���U¥A¼;��¡

¹�»	�	¡	»	�C¼ �Y¬ÈÆoãPÆoãº��¬����;�"Ê%¥R������Ë����¶Æo�º��� �Y¬ÈÆoã	¬��PÆoã	�CÆ �|»PÉ	�/���!¼�Ë	�N��¹���¡	¬��	ÊPÆoã	� Ë	�N��Ê��º���	¹�É ���º¡PÆoã	�

Ë	�;»	Ë	»%�sÆo¬�»	�µ»	î �Y»������ �Yã	» ¡	��¹������;�/¡ Æoã	��ÉC¥7¼;��¡µ¹/»>��¡	»	�&¼�ÕO¼;»��Y�)Æ3¬��G�%¼-»	��¼oÉ�¼¶Æ8���G�)Æo¬�¹�������ÉÅ× ��ã	���

Æoã	��É|�;�Ò¼o¥R�G��¡&¼;��ÞÅ¥#�����;�����)Æo¬�»	�R¼���î�Æ8����¡	����¬lÙ#���3ÉA®

�¿ÇÖ�����I¼;»	�C¦�ã	¬��O¼;ÑÒ¥#���N�|Æ8��¼¶Æ��Y�Ò¼w¥A¼N��¡�Æ8»T¹/»>�UË��"�;�U¬��	¡	¬�¹��)Æ8»	�I¼�»	î�¹�»	�!²3¥�Ê����7¹�»����U¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»>�(����»%¥	Æ

¼;��ÞÅ¥#���v�;¬�¼ �0¼����!Æ �������Ï�|°3¯ßË�»R¼;¬ÈÆ8¬�Ù#� ���	¡ñ�U°3¯ �º��ÊR�!Æo¬�Ù>� �Y»������	�v���	¡í�#�)Æ �Y�����Ï�|°3¯ �	��Ê��)Æ8¬lÙ��

�Y»>�����(���º¡��Y»������&ãº��Ù�¬��	ÊG�;��î�¥A¼³�/¡YÆ8»�����Æ8�Ò¼oÆ8��¡�® � �|���º����ÉR¼N��¡�Æoã	����î¶î8��¹)Æ�»	î0Æoãº�Ò¼;�U¬���¡	¬�¹/�)Æ8»%�I¼=»>î

¹�»	�!²¶¥�Ê�����¹�»����U¥#�	¬�¹/�)Æ3¬�»>� ��¡!²3¥A¼¶Æ8��¡ »>�«�|°3¯U�;¼¶Æ8�IÆs¥A¼{���	¡ ¼;»�¹�¬�»��8¡	���Y»>Ê	�;�"Ë	ã	¬�¹ñÙ����;¬���������¼µ»	�«Æoã	�

Ë	�;»%���)��¬���¬ÈÆ¶ÉJÆ8ã	�)Æ Æoã	� Ë����¶Æo�º���«ã	�/¡ ������� �|°3¯|��Æ8�Ò¼oÆo��¡�»ºÙ>���íÆoãº� ¼¶Æs¥#¡%ÉJË����;¬�»�¡ ¥7¼;¬��	Ê ��»	Ê�¬s¼¶Æ8¬�¹

�;��Ê	�N�Ò¼I¼;¬�»	����¬�Æ3ã&¼oÆ8��Ë���¬�¼³�-¡	��¼;¹����	¡	����ÆDË	�8»�¹���¡Ò¥��;�%®

� �C���º����ÉR¼N��¡Pãº» ���;����¬�Ê�¬�»>�º�·��¡Ò¥A¹/�)Æ3¬�»>�º�DË����¶Æo�	�"�½�|°3¯¤Æ8�Ò¼¶Æo¬��%ÊM���º¡µ¹�»����U¥#�	¬�¹/�)Æ3¬�»>� ���>»º¥ÅÆ-¼;�)ÞÅ¥#���

�;¬�¼��R¼ ��¬ÈÆ8ã	¬��µ¹/»º¥�Ë����%¼����"�;���;�����!Æ8��¡(Æ8»{îs�;��ÑÒ¥#���	¹�Éë»�î�¼3É#¼¶Æ8�����)Æ8¬�¹G¹�»>�º¡	»>�J¥A¼;�G�)Æ�¼N��Þ{�;�%¼¶¥#�UË%Æ3¬�»>�º�

îo»	���/��¹�ã �|°3¯|�O¼¶Æ8�)Æs¥A¼�® ¨Óãº�&¼;¬�Ê��	¬�î3¬�¹����º¹���»�îwÆoãº�Ò¼;���;�����!Æ3¬�»	��¼ �Y���;���G���Ò¼o¥��;��¡ �	ÉM��Ç·�/���!¼;»	�{¦½ã	¬·À

Æ8�Ò¼sÆ³®

�|,�:IKR6�9³:�+

���)Æ �Y�����J��¥�Ê%¥D¼oÆ À�Á	Á%Àâ�"�	¡ ��¥�Ê%¥A¼oÆ À�Á	Á	Ä	� ê�è�Ã �|°3¯U�o¬��	î8��¹)Æ8�/¡'�Y»������º� ê�Á	Á �|°3¯U�o�	��Ê��)Æ8¬lÙ��

�Y»>�����{���	¡ �%ÀC¥��ÒÆ8�Ò¼oÆ8��¡ Ë	�N��Ê	�	����Æ �Y»	�����{����Æ8���;��¡�Æoãº�UË	�3»	Ê	�;�����G�%®R��îÓÆoãº�Ò¼;����*!ÀRéCÕoÀ �R®Èè��ë×3�AêRÃ

Õ�*	*�®�Ä��{×����	¡Ï*"ÁCÕ"* �R®�*��µ×�¡%¬�¡&�º»ºÆ�Ë��"�3îo»>�8� Æoã	��¬l�U*�éÅ�o��»��ÒÆoãGË�»Ü¼oÆo�¶Ë��"��Æs¥��¤Ù�¬s¼;¬ÈÆ8�0������Ù�¬��	Ê{Ä%ê�è��|°3¯|�

¬���î8��¹)Æ8�/¡	�-Ä�Ã	ÃÏ�U°8¯U�¶�º��Ê��)Æ8¬lÙ��ñ���	¡ Ã�À ¥R��Æ8�Ò¼¶Æ8��¡���»%�G���R® ¸ »	��Æoã	¬�¼ ¹�»º¥�Ë������8¹����ÒÆ8���;�/¡ ¼¶Æs¥#¡%Éº� ���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� è

�)Þ>¹��l¥#¡	��¡&ê·*��U°8¯U�3¬��	î3�/¹)Æ8��¡��Y»	�&���G���	¡GÄY�|°3¯U�3�º��ÊR�!Æo¬�Ù>� �Y»������{¼;¬���¹/��Æoã���É(¡>¬�¡&�º»ºÆÓ¡	��¹������N�����%É

�;��Ê%¥#�����·Ë��"�¶Æo�	�����IÆÖ���%É���»������ÒÆÖ»>îRÆoãº��îo»�����» �Y��¥�ËA®

£G»C¡%¬�îoî8���;���	¹��Ò¼=¬��(��¡Ò¥#¹��)Æ8¬�»	�&����Ù����A���	¡��;����¬�Ê�¬�»������"�I��»%�R¼;�"�¶Ù#��¡����!Æ �����"�Y�|°3¯|�3¬��	î8��¹)Æ8�/¡&���	¡U�U°3¯

�	�"Ê��)Æ3¬lÙ>� �Y»��G���¤ÕI¼N���¿¨��������J*!×!®�¦�»>�|Ë����;��¡ Æ8» �U°3¯|�¶�º��Ê��)Æ8¬�Ù>� �Y»������	���|°3¯|�3¬��	î8��¹)Æ8�/¡ ���"�;�

¼;��¬�Ê�ã�Æ3�lÉM»���¡	�������	¡µ��»	�;�G»�î�Æ8���µ¬��µË�»��lÉºÊ����Y»º¥7¼½¥#�	¬s»	�	�·�"�	¡µ»	� ��Ù����N��Ê��YÆoãº�/ÉMã���¡µã	��¡TÆoã	��¬l��îo¬��³¼¶Æ

¼;��ÞÅ¥#���#¬���Æ8���;¹�»%¥��I¼N�Ýãº����î��ÝÉ>���������"�O��¬����!®Å¨Óãº�ÝÊ	�;»%¥�ËG»>î ��»	�G������ã	»��;��î�¥D¼N��¡�Æ8»Y�>�½�U°3¯|��Æ8�Ò¼oÆ8��¡�����¼

¼;¬��&¬����"�&Æ8» Æoãº�P�U°8¯U�¶�º��Ê��)Æo¬lÙ��ÏÊ	�N»º¥�Ë îo»	�{��Ê��ñ���	¡ ��Ê��ñ�)ÆGîo¬l�!¼¶ÆC¬���Æ8���;¹"»º¥��I¼N�����%¥	ÆGã	��¡ �Ïã	¬�Ê�ã	���

��¡Ò¥#¹��!Æo¬�»>�J����Ù����CÆoã	��� Æoã	� �Y»	�&��� Æ8��¼¶Æ8��¡¤îo»	�Ï��°¶¯G®YÎí»Ü¼sÆ »	îµÆoã	�Ò¼N� ¥R��Æ8�Ò¼¶Æ8�/¡'�|»	����� �Y���;�

¹�ãÅ�O¬s¼oÆ3¬����R¼����º¡Ï¬�� ��»��º»>Ê�����»%¥A¼�¥#�	¬�»���¼�®«¨wãº� �Y»	�&��� ��ãº»P�;��î�¥A¼;�/¡MÆo»µ���&�U°8¯ Æ8�Ò¼oÆ8��¡µã	��¡ �	»%Æ

���/���|Ë	�;��Ù�¬�»º¥A¼;��É�Æ8��¼¶Æ8��¡R®

å �	$3�����-
������|$%����
�#�����%�G�%���!���%$%����!�������

°3�º¡>¬�¹��)Æ8»%�³¼C»	î�¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�«����»%¥	ÆG¼;�)ÞÅ¥#���-�;¬s¼��R¼ �����N�ÏÑÒ¥#¬ÈÆ8�í¼;¬��&¬��������>�)Æ ���/���ñ�|°3¯U�o�	��Ê��)Æ8¬lÙ��

�Y»>����� ���º¡ ��»������ ��ãº»µ�;��î�¥D¼N��¡ Æ8»T���UÆ8�Ò¼¶Æ8��¡	�Dîo»	� ��»%ÆoãTË��"�O¬�»�¡�¼�ÕO¼;�/�&¨��/�����&À	×!®A¨ �Y»	�ðÆoã	¬l�N¡�¼-»�î

Æoã	���Y»>�Y���{îs�;»��¤Æoãº�º¼N��Æ ��»TÊÅ�3»%¥�ËR¼�ã	�/¡T��Ù��"��¡	¬s¼;¹)¥7¼I¼N��¡ ��¨·°I¼���¬�Æoã&Æoã	��¬��½�N��Ê%¥R������Ë����oÆo�	���v¡Ò¥��3¬��%Ê

Æoã	�&Æ �|»ÏÉ	�/���I¼�Ë	�;��¹���¡	¬��%ÊÏÆoã	�{¬���¡	��Þ Ë	�;��Ê��	���º¹/ÉÜ®·��î¶Æ8�"��Ë	�;�"�	�)Æ8���=¹�»%¥��R¼;������¬��	Êñ���	¡µÆ8�Ò¼¶Æ8¬��%Ê�� ��»	�;�

Æoã	�"�CÛ	Á�� »�îDÆoãº���âã	�/¡T¡	¬s¼;¹)¥7¼I¼N��¡µ��¨Ó°I¼ ��¬ÈÆ8ã�Æoãº��¬�� Ë#���¶Æo�º���;�A���º¡T¼¶¥�Ê	Ê��%¼¶Æ8��¡ Æoãº��¬l� Ë����¶Æo�º���wÆoãº�)Æ�ã	�

¼3ãº»º¥#��¡T¥#�	¡	���¶Æ8� �����U°3¯¤Æ8�Ò¼oÆo¬��%Ê ���	¡T¥A¼;�C¹�»	�	¡	»��&¼�¬�� ¹��%¼N�C»>îv��Þ%Æo�;�/¹�»>�!²o¥�Ê������;�����)Æo¬�»	�R¼;ã	¬�ËR¼!®7¨Óã	¬s¼

¬���¹��;���%¼N� ���Ò¼=¼;¬�Ê��	¬�î3¬�¹�����ÆÖÕ¶Ë��7Á�®�ÁD*"�ÒÎ ¹ £G�������DÆ8�Ò¼sÆo×·îo»	�·����¹"ãUÊ	�;»%¥�ËR®

����»��%Ê��U°8¯U�3¬��	î3�/¹)Æ8��¡��Y»	�����	�R¬��	¡	¬�¹/�)Æ8»%�I¼�Ë	�3¬�»	�DÆo»&ËÅ�;���	�!Æ8���#¹�»%¥���¼N������¬��	ÊC���º¡YÆ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊT¼o¥�Ê	Ê��Ò¼¶ÆÖ����¼!¼

¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	������»%¥	Æ·¼;�)ÞÅ¥#���	�O¬s¼ �0¼D�>�)Æ �Y�����UË����¶Æo�º���I¼ ��»>�	�lÉ|ÀRé � ã���¡�¡>¬�¼³¹!¥A¼!¼;��¡C��¨Ó°³¼ �U¬�Æoã�Æoã	��¬l�

�;��Ê%¥#�����CË��"�¶Æo�	���{¡Ò¥��8¬��ÅÊ«Æoã	�PÆ �|» Éº���"�I¼CË	�;��¹/��¡>¬��	Ê«Æoã	�ñ¬��	¡	��Þ Ë	�;�"Ê	�	����¹�É ÕO¼N���ñ¨w�)�����ÏÀ	×!®���î�Æ8���

Ë	�;���º�)Æ8���A¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê{���º¡�Æ8�Ò¼¶Æ8¬��%Ê��A¡	�Ò¼8Ë�¬ÈÆ8�-Æoã	�Uî3�/¹)Æ·Æsãº�)Æ�ÃÅè�� »	îDÆoã	�Ò¼³� �Y»������Cãº��¡T�	»%Æ=¡%¬�¼N¹���»0¼;��¡

Æoã	��¬l���U°8¯ �N�Ò¼¶¥#�ÈÆ�Æo» Æoã	��¬l�GË����¶Æo�º���;� ��Ã � »	î��|°3¯|�N¬��	î3�/¹)Æ8��¡ �Y»>�G��� ¡>¬s¼;¹!¥D¼³¼³��¡¿��¨Ó°³¼(��¬�Æ3ãñÆoã	��¬��

Ë����¶Æo�º���|Õ3���Ï¬���¹��N���Ò¼;�{»�î�Ä	è�� �wË��7ÁR®�ÁD*"�ÓÎ ¹�£&�����"��Æ8�Ò¼sÆo×;� è%À�� ¼o¥�Ê	Ê��Ò¼¶Æ8��¡TÆoãº��¬���Ë����oÆo�	���-Æoã	�)Æ�ã	�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� é

¼3ãº»º¥#��¡ �#� �|°3¯|��Æ8�Ò¼oÆ8��¡%�ñ���º¡ Ã	é � ¼o¥�Ê	Ê��Ò¼¶Æ8�/¡ Æsãº� Ë����oÆo�	��� Æ8»à¥A¼N�â¹�»	�	¡	»	�&¼ ¬�� ¹/�º¼N�â»�î

�)ÞÅÆo�;��¹�»	�!²¶¥�Ê������N�����)Æ3¬�»>�R¼;ã	¬�ËR¼!®

��Æ�Æoã	�����	¡{»�î·Æoã	�C¼¶¥��¶Ù#��Éº�D����»��ÅÊ Æoãº���%À ��»���������ã	»Tãº��¡C�;��î�¥A¼N��¡ Æoã	�UË	�;���º�)Æ8���0Ë	�N»>Ëº»Ü¼;¬ÈÆo¬�»>�ë»>î

�|°3¯ Æ8�Ò¼sÆo¬��%Êë���	¡���ã	»µ�"�ÒÆ8���;�/¡(Æoãº�(¼oÆs¥#¡ºÉº��*	*UÕ�*�é �ë×¿�/¹�¹���Ë%Æ8��¡&Æo»C����Æ8�Ò¼sÆ8��¡��Uãº���&Æoãº��É"�����N�Y�N���

Ë	�;»	Ë	»R¼;��¡R®��-�	�-����»	�%Ê *	*��Y�Ò¼D�|°3¯ ¬��	îo�Ò¹!Æ8��¡R®

�����C�����)�������{���&�l~��R� 	�"�l�������������½��~��R���%�"��� � 	�"��$��µ���!�!���%'

� ãº���M����Æ8���3¬��%Ê{Æoã	��Ë	�N»>Ê	�;�����G���Dê·*��Y»>�Y���ëã���¡µ�&�G������Ë����¶Æo�º���-���l�³����¡%É{�U°3¯|��Æ8�Ò¼oÆ8��¡µÕ¶À �C��°3¯U�

¬���î8��¹)Æ8�/¡ �Y»	�����	�·*"ÄY�|°3¯U�D���"Ê��)Æ3¬lÙ>� ��»��Y���G���	¡UÀ ��»	������ã��/Ù�¬��	Ê��;��î�¥7¼;��¡�Æ8»Y�>�½Æ8�Ò¼¶Æ8�/¡%×!®���¥��3¬��%Ê

Æoã	�ñîo»�����»����s¥�Ë��U����»>�ÅÊ �G�����ñË����¶Æo�º���I¼µ�º»ºÆGË	�;�!Ù�¬�»º¥A¼;�lÉ Æ8�Ò¼oÆ8��¡	��ÀRÃ � »	î�Æoãº�íË��"�¶Æo�	���³¼µ»	î��|°3¯|�

¬���î8��¹)Æ8�/¡ �Y»>�Y���º��*"Ä�� »	î�Æoã	�µË����¶Æo�º���I¼G»�î-�|°3¯U�o�	��Ê��)Æo¬lÙ�� �Y»������«���º¡ ��� »	î�Æoã	�µË����¶Æo�º���I¼G»�î

¥��ÒÆ8��¼¶Æ8��¡ �Y»>�����µË#���;îo»	�3�G��¡ ���µ�|°3¯|��Æ8�Ò¼sÆ�ÕO¼;���C¨��)�����CÄ%×!®D��î�Æ8������¡!²3¥A¼¶Æ8�����ÒÆ8�DÆoã	�C»	�	�lÉPÙ#�"�O¬��/�����%¼

�Ò¼³¼;»�¹�¬��)Æ8��¡(��¬ÈÆoã�Æoã	��Ë��"�¶Æo�	����Ô�¼��U°3¯|��Æ8�Ò¼oÆo¬��%Ê{¡Ò¥��;¬��%Ê{î;»>����»��Y��¥�Ë����"�;�ÝÆoã	�Uîo��¹!Æ·Æoã	�)ÆAÆoã	� ��»	�����Cã	��¡

¼¶¥�Ê	Ê���¼¶Æ8��¡Ïã����|Ë����¶Æo�	�"��Æo»ñÊ���Æ|�"�P�|°3¯U�sÆ8�Ò¼¶Æ|Õ3���
	AêA® Á��I*�®lÃÅ��*"Á�®lé�¶×8�ÓÆoãº� ��»������AÔ�¼��U°3¯|�3¬��	î3��¹)Æo¬�»	�

¼¶Æ8�IÆs¥A¼����º¡���¬lÙR¬��	ÊG¬���¬��	¡	¬lÙR¬�¡Ò¥#���&�N�)Æoã	���AÆoã	���G¼;ã����;��¡Uã�»%¥A¼3¬��%ÊGÕO¼N���-¨w�������-Ä%×!®

å �%�	'���� $%���

°3��Æoãº�½Æ �|»YÉº�����I¼·Ë	�;¬�»	�0Æ�»�Æoã	�½Æ8�Ò¼oÆDËÅ�3»	Ë	»R¼;������Ä���� »	î0�|°3¯|�¶�	�"Ê��)Æ3¬lÙ>� ��»��Y���Y���º¡&Ã�À � »	îR¥R��Æ8�Ò¼¶Æ8�/¡

�Y»>�����{ã���¡&¥A¼³��¡T¹/»>�º¡	»��&¼��)Æ������%¼oÆ�»	�	¹��Å® � ãº���CÆoã���ÉC�;�%¼o¥R�G��¡P¼N��Þ%¥#���D�;�����)Æ8¬�»	��¼���î�Æ8�"��¡	����¬lÙ#���3É��

Æoã	��¼;��Ë	�;»	Ë	»	�sÆo¬�»>��¼�¬���¹��;���Ò¼;�/¡ Æ8»MÃÅÛ�� �"�	¡TÃÅè�� ÕO¼N����¨w�!������À	×!®�¨Óãº�Y¬���¹��N���%¼;� �Y�%¼�¼;¬�Ê��	¬�î3¬�¹����ÒÆ=îo»>�

�|°3¯U�o�	��Ê��)Æ8¬lÙ�����»������CÕ¶Ë��7ÁR®�ÁD*"�>Î ¹�£G���G���·Æ8�Ò¼oÆo×!®%�-��»��ÅÊ��|°3¯|�N¬��	î8��¹)Æ8��¡��Y»	�����	�R»	�	��ÉGÀ�Ä��ßã���¡

¥A¼;�/¡ ¹�»	�	¡	»��&¼G�)Æ����/�º¼oÆ|»>�º¹�� ��¬ÈÆoãÏÆoãº��¬����;��Ê%¥#������Ë����¶Æo�º���G¡Ò¥��3¬��%ÊñÆoã	�TÆ ��»ñÉ	�/���I¼�Ë	�;��¹/��¡>¬��	ÊñÆoã	�

¬���¡	��Þ Ë	�;��Ê��	���º¹/ÉÜ®���î�Æ8���µË	�;�"�	�)Æ8���G¹�»%¥���¼;������¬��	Ê ����¡ Æ8�Ò¼sÆo¬��ÅÊ��Uê�Û�� ¥A¼;��¡ ¹/»>�º¡	»��C¼ ��ãº��� Æoã	��É

�;�Ò¼o¥R�Y��¡&¼³�)Þ%¥Ü������¹)Æ8¬�Ù�¬�Æ¶ÉYÕ3����¬���¹"�;���Ò¼³�-»	îAÀ ��� �>Ë��7ÁR® ÁD*"�%Î ¹ £G�����"�DÆ8�Ò¼¶Æo×³®

� ãº��� ¹�»	�R¼;¬�¡��"�O¬��ÅÊ »>�	��É �%¼3É#¼¶Æ8�����)Æ8¬�¹µ¹�»	�	¡	»�� ¥A¼;� � ��î�Æ8�"��¡	����¬lÙ#���3Éº�½����Ù����s¼��Y���;�µ��»��Y���{� »	�	�

¹�»%¥�Ë	���C»%¥	Æ�»	îwÆoã%�N���Y¥7¼;��¡ ¹�»	�	¡	»��&¼���ãº���CÆoã	�(�Y»��G��� �Y�Ò¼��|°3¯|�3¬��	î8��¹)Æ8�/¡µ»>�vã	��¡{�;��î�¥A¼³��¡CÆ8»ë�>�

Æ8�Ò¼sÆ8��¡	�����	¡µÀ�è�� ��ãº���TÆoã	����»������ �G�Ò¼��|°3¯|��Æ8�Ò¼oÆ8��¡ ���º¡Ï�	��Ê��)Æ8¬lÙ��%® ¸ »>���|°3¯ ¬��	î8��¹)Æ8��¡ �Y»>�����º�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� Û

¡	¬�¼³¹)¥A¼I¼;¬��	Ê ��¨·°I¼���¬ÈÆoã Æoã	� Ë��"�¶Æo�	��� ���	¡ ¼o¥�Ê	Ê��º¼oÆo¬��	Ê¤ã	¬�� Æ8»Ð¥��º¡	���¶Æ8� ��� ¬ÈÆ;¼ �U°3¯|��Æ8�Ò¼sÆo¬��%Ê ���%¼

�Ò¼³¼;»�¹�¬��)Æ8��¡���¬ÈÆoãG�����)ÆsÆ8�!� ¼3É�¼¶Æ8�����)Æ8¬�¹½¥7¼;�-»�î7¹�»	�	¡	»��G¼"®%¦�»	�	¡	»	�¿¥A¼;�����Ò¼���»	�;�-îs�;��ÑÒ¥Ü���ÒÆ �Uãº����Æoã	�

�G�����ñË����¶Æo�º���µãº��¡ �������«�|°3¯U�sÆ8�Ò¼¶Æ8��¡ ���	¡¿¬�Æ��Y�Ò¼µ�G��Þ�¬��U¥#� ��ã	��� ��»%Æoã Ë��"��Æo�º���I¼"���"�;� �|°3¯|�

¬���î8��¹)Æ8�/¡�Õ;¼;���-¨��)�����Ýê	×�® ¸ »	�D�|°3¯U�o�	��Ê��)Æo¬lÙ>� �Y»>�G�������	¡�Æoãº»Ü¼N� ��ã	»��;��î�¥7¼;��¡�Æoã	���|°3¯U�sÆ8�Ò¼sÆ8�ÒÆoã	�-îo� �

�Y»>����� ��ã	» ¡>¬�¡ �º»ÒÆë¡%¬�¼N¹)¥A¼!¼TÆoãº�Ò¼;�ñÆ8»>Ë	¬�¹%¼���¬ÈÆoã¿Æoã	��¬l�ëË����¶Æo�	�"� ¡>¬�¡ �º»ÒÆC¥A¼;�«¹�»	�	¡	»	� �)Æ ¼N�)Þ

�;�Ò¼o¥R�|Ë%Æ3¬�»	� ÕO¼N���-¨w�!������ê	×�®

)|2�:I4/K0:³:I2�<	.

°3��Æoã	¬�¼-¼oÆs¥#¡ºÉ ���|»º�A¼N���3Ù���¡�Æoãº�)Æ·Æoã	��Ë	�N���º�)Æ8���7»>îoî3�"��»>î·�|°3¯J¹�»%¥���¼N������¬��	Êë���º¡�Æ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊß¬s¼�îo»�����»�����¡

�	ÉM� ã	¬�Ê�ãµ���/Ù>����»�î�¹�»����U¥#�	¬�¹/�)Æ3¬�»>� ���>»º¥	Æ �|°3¯����º¡ÒÂo»	��¼;�!Þ%¥#���·�;¬�¼ �R¼-���)Æ �Y�����"��»��&���ë���	¡ Æoãº��¬��

�;��Ê%¥#������Ë����¶Æo�º���I¼N�©¬��3�N�Ò¼3Ë���¹!Æ3¬lÙ��ë»>î�Æoãº� �Y»��G���í¼³�"�;»Ü¼oÆ8��Æs¥A¼|���º¡ñ��Ù����Ï¬��PÆ8ã	�ë¹��Ò¼;�ë»>î�Æ8�Ò¼oÆ-�;�"î�¥D¼N���ð®

¨·ã	¬�¼|¼3Ë�»%¥A¼;����¹�»�����¥#�	¬�¹Ò�!Æo¬�»>�M�/�>»º¥	Æ=�U°3¯����º¡ÒÂo»	��¼N�)Þ%¥#���·�;¬s¼��A¼;� ��ãº���ë¬ÈÆ��/Þ�¬s¼oÆ8��¡	� ����¼��;�����)Æ8��¡CÆo»

��»	�;�-îs�;��ÑÒ¥#���ÒÆ7��������Ë����¶Æo�º���D�U°8¯U��Æ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊ¤���º¡ ¹/»>�º¡	»>�¿¥A¼N�-�)Æ�¼;�)Þ��N�Ò¼¶¥#�UË%Æ8¬�»>�Y��î�Æ8�"��¡	����¬lÙ#���3É#®

�â��¬��G¬ÈÆ�»>îv»%¥��U¼¶Æs¥#¡ÒÉ ¬s¼�Æoã	�)Æ �Y�C¹�»	�	¡Ò¥#¹)Æ8��¡ ¬ÈÆ ��¬ÈÆoã	¬�� �&Ë�»>Ë%¥#���)Æ8¬�»	�µË����¶Æ8¬�¹�¬�Ë��)Æ8¬��ÅÊÏ¬�� �&�;�Ò¼³���"�;¹�ã

Ë	�;»	Ê%�;�"� »�îoî3�"�O¬��ÅÊÏ¼3ÉR¼oÆ8���G�)Æ8¬�¹�Ë	�;���	�!Æ8���A�U°8¯ Æ8��¼¶Æo¬��%Ê ���º¡µ¹�»%¥���¼;������¬��	Êµ�%¥	Æ��º»ÒÆ�¬�� Æoãº�&»	Ë����;�IÆo¬�»>�º���

¹�»	�ÒÆ8�)ÞÅÆG»	î�ÇAÎ ¨�¦½¨â¼N���3Ù�¬�¹/�º¼(¡	����¬lÙ#���3É#®�¨·ã	�ñ��îoî3��¹)ÆY»	îUË	�;���	�)Æ8�����|°3¯ ¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê ���º¡íÆ8�Ò¼oÆ3¬��%Ê

¡	»�¹)¥������ÒÆ8��¡ñã	�"�;�µ¬�¼UÆoã�¥A¼&��¬�������ÉÏÆ8»ñã	��Ù��T�#�����ñã	¬�Ê�ã	����Æoãº��� ��ã	�)Æ �Y»%¥���¡ ã	��Ù>�M���/��� »%�R¼N���3Ù���¡

��¬ÈÆoã	¬��UÆoã	�-���)Æo¬�»	������Ë	�N»>Ê	�;�"���G����ã	�"�;�Ýîs�N�Ò�-���º¡�¹/»>�%Æo¬��Ò¥#»%¥A¼�¹�»%¥���¼N������¬��	Ê���îo»�����» �Y��¥�ËG���	¡ ¼o¥�Ë	Ë�»>�oÆ

»	î ��»������ ���;�&�º»ºÆ©Ë	�3»%Ù�¬�¡	��¡R®��Y» �Y��Ù����N�0Æoã	¬�¼�¼³�)Æ�Æo¬��	ÊM���º�������/¡ ¥D¼�Æ8»µ»%�R¼N���3Ù��&�T¼oÆo�;»	�%Ê ��îoî3��¹!Æv»>î

Ë	�;���º�)Æ8���Ý�|°3¯ ¹�»%¥���¼³������¬��	Ê ���	¡«Æ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊ »	� Ë�»R¼¶Æo�º�)Æ8����¼3Ë�»%¥A¼;����¹�»����U¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»>� ���	¡ »>� �-°¶�(�

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�Ù>�ñ�)ÆsÆo¬ÈÆs¥#¡	�����|¬ÈÆoã«�;����¬��/�����ñ¬��	îo»>�;�G�)Æ8¬�»>��¼C�;�%¼¶¥#�ÈÆ8¬��%Ê¿îs�N»�� Æoã	�ñ¹�»	�ÒÆo�8»	������¡ ���ÒÆ8�"�O¬�»>�3¬�Æ¶É »>î

�|°3¯U��Æ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊA®©�Y���º¹Ò�ñ¹/»>�º¹���¥D¼;¬�»���¼{¡%�;� ��� îs�;»�� Æoã	¬�¼ ¼3Ë��/¹�¬�î3¬�¹ñ¹�»	�ÒÆ8�!Þ%ÆG����É ���P¥A¼;��îs¥R�-Æo» »ÒÆoãº���

»	Ë����;�IÆo¬�»>�º����¹�»	�ÒÆ8�)ÞÅÆ;¼!®D���	»%Æoã	������¬��G¬ÈÆ�»�î�»º¥���¼sÆs¥#¡ÒÉ ¬�¼-Æoãº�)Æ��Y�T¹/»º¥���¡ »>�	��É ¹�»������Ò¹!ÆU¼;����îo�¶�;�"Ë�»>�¶Æ8�/¡

¡	�)Æ8� îs�;»�� ��»������	�«���	¡ �	»	�	� îs�;»�� Æoãº��¬�� Ë#���¶Æð�	���I¼�®ñ¨wã�¥A¼;�«»%¥��¤¡	�!Æ8� �G��É ¼¶¥#î3î3�"�¤îs�;»��

»%Ù����;��¼¶Æo¬��G�)Æ3¬�»>� ¡Ò¥#�&Æ8»ÏË	»R¼3¬ÈÆ8¬lÙ��P¼N����îo�¶�;��Ë	�N�Ò¼;���ÒÆ8�!Æo¬�»>� »>�µÆoãº� Ë����oÆ-»	î �Y»	�����R®R£G��Ù����¶Æoãº�����%¼³¼;�ÓÆoã	¬s¼

�G��É ã	��Ù��C�/ÑÒ¥#������ÉM��î¶î8��¹)Æ8��¡µ�����DÆoã	����»��Y���{Ë����¶Æ8¬�¹�¬�ËR�!Æo¬��ÅÊ ¬��{Æoã	� ¼o¥��3Ù���É ���	¡ Æoã�¥A¼-�G��É �	»%Æ ���G�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *"Á

¼;»%¥��;¹��{»	î���¬���¼!®0Îí»>�;�/»ºÙ>���;�wË	�;�!Ù�¬�»º¥A¼G¼¶¥��¶Ù>��ÉR¼�¹/»>�º¡º¥#¹)Æ8�/¡P¬��PÆoãº�M¼³���G� Ë�»	Ë%¥#���)Æ8¬�»>�ñ¼;ãº» �Y��¡MÆoãº�)Æ

Æoã	�"�;� ���;�TÙ����3É î3� �ßÆ8�)��»�»R¼�¬��ÏÆoã	¬s¼GË�»>Ë%¥#���)Æ8¬�»	� ¹�»	��¹����3�	¬��	Ê ¼³�/ÞÅ¥#����¬ÈÆoÉñÆoã	�)ÆY¹�»%¥���¡ ãº�/Ù>�P������¡ÏÆ8»

¬���îo»	�;���)Æ8¬�»	�&��¬���¼!® � »	�&���(����¼ �Y���w¥A¼o¥#������É ���Ò¼;¬���É{»	��Æoãº�Ò¼;�&¼¶¥��"²³��¹)Æ;¼©Õ�����¼3Ê	�;����¼;�3¡Ò¥#���=»%¥ �¤�v�;»º¥>�

À�Á	Á�Ã	ï����Ò¼8Ê	�;���%¼;�s��¥#���=»%¥(��ÆÖ���ð®È�	À�Á	Á%À	×³®

Ç7�;�)Ù�¬�»%¥A¼ ¼¶Æs¥#¡	¬��%¼ ã	��Ù��â¼;ã	»��|� � �����º��î8¬�¹�¬����ñ��îoî3�Å¹)Æ »>îñÙ�»��È¥R��Æ8���3É ¹�»%¥���¼³������¬��	Êà���	¡âÆ8�Ò¼¶Æo¬��%Ê

�;��Ê��"�;¡>¬��ÅÊTË	�;�!Ù����ÒÆ8¬�»	�{»>î�¼;��Þ%¥#���7�O¬s¼ �R¼vÕN���������º�ÜÎí��¬�� �����º�����"�3�;�Ü|�!¥	Æ%�Ò�Y���º�Ü´·¥#�l¥#� � ¨·�;�Ò¼ ���0À�Á	Á	Ä�ï

��¬ ¸ �;���º¹���¬�¼³¹/» � ��É	���/�ÓÇ7¬�� �R�"�¶Æo»	� �ÒÆ8�)Ù����º�Ó�UÉº�)Æ8��»ºÙ ��»>�����º� � ����»�îoîs�;��É��wÀ�Á	Á�Ã�×;�·�%¥	Æ-îo� � ã	��Ù#�

¡	�����ÈÆ ��¬ÈÆoãâË	�N���º�)Æ8���µ¹/»º¥��R¼N������¬��	Ê ���º¡ Æ8�Ò¼oÆ3¬��%Ê ¼3ÉR¼;Æ8�����)Æ8¬�¹�������É »�îoî3���N��¡ Æ8»âË	�;�"Ê	�	����Æ �Y»������R®

£G�)Ù����oÆoã	�����º¼³¼;�R¹/»º¥���¼;������¬��	Ê�Æo»C¡	�)Ù>����»>Ë{¼;��îo����¼;��ÞGË	�;��¹)Æo¬�¹��%¼ ¬s¼=�Ò¼I¼³���ÒÆo¬����#¡Ò¥��O¬��	ÊGË	�;��Ê	�	���º¹/É(���	¡UÆoã	�

Ë�»R¼�Æ8�oË�����Æs¥�� Ë��"�O¬�»�¡	���Uã	¬�¹�ã Ë�����¹�� �Y»������ �!Æ&ã	¬�Ê�ã �3¬s¼�� »	îU�U°3¯ ¬��	îo��¹)Æo¬�»	� îo»>�Cãº»>�8��»>���������	¡

����ãº�/Ù�¬�»º¥��;���-�;�/�Ò¼;»	�R¼CÕ8¦½���������º¡	������¬����Ú¦���Ë�»��3¦ ã	¬�¹�ã	¬��&*"Û	Û	ÛRïv�-�;��É �)Æ����ð®È��À�Á	Á�Ã	ï �=�"�;»>É �)ÆG���s®��

*"Û	Û%ê	×!® � ã	��� ��Ù���¬������R�����·��»R¼¶Æ-¼oÆs¥#¡%¬��Ò¼�»>�{Ë	�;���	�)Æ8����¹�»%¥���¼N������¬��	ÊÏ���º¡ Æ8�Ò¼¶Æo¬��ÅÊ ¹�»	�	¹����;�ë»>�	��ÉT�|°3¯|�

¬���î8��¹)Æ8�/¡(��»	�����CÕ¶Î �/¡>����Éº�D�����;¹�¬�����Î »	�;���º»���Îí¹���¬����ð� �¤Îí���G���	�RÀ�Á	Á%ê	×!®%�=¬��G¬ÈÆ8��¡C¬��	îo»	�;�G�)Æ3¬�»>�C¬s¼

�)Ù>��¬����/������»	�&Æoã	�U�;»	����»>î�Ë	�;���	�)Æ8���7¹�»%¥���¼N������¬��	Êë���º¡(Æ��Ò¼¶Æo¬��ÅÊµîo»>� �|°3¯|�¶�	��Ê��!Æ3¬lÙ����Y»>�G���{»	� �|»	�����

�|ã	» �;��î�¥A¼³�TÆoã	�TÆ8�Ò¼oÆ³® ��¥���î¶¬�Ê%¥��;�Ò¼(¹�»	�	î¶¬��;� Æoãº�P�����	��î3¬�¹�¬����-��î3î8��¹)ÆY»>î�Ë	�;���	�)Æ8����¹�»º¥���¼;������¬��	Ê«���	¡

Æ8�Ò¼sÆo¬��%Ê���ã	���TÆoãº� �Y»>�G��� ¬s¼Ý�|°3¯|�3¬��	î8��¹)Æ8�/¡	�w���º¡ ���s¼�»P�;�!Ù������=� Ë�»R¼;¬ÈÆ8¬lÙ#�C��îoî8�Ò¹!Æ-»	î Æoã	¬s¼-Ë	�;���	�)Æ8���

¹�»%¥���¼N������¬��	ÊG���	¡�Æ8�Ò¼oÆo¬��%Ê&îo»	�·Ë	�;��Ê	�º���ÒÆ �Y»>�Y����¥��	¬���î8�Ò¹!Æ8��¡U»%� �|ã	»U�;��î�¥A¼³�½Æ�»Y��� Æ8�Ò¼¶Æ8�/¡�®

� �¿�Ò¼!¼N�Ò¼!¼;��¡¿Æoã	�«�����	��î3¬�¹�¬����C��î3î8��¹)ÆM»>î{Ë	�;���	�)Æ8�����U°3¯ ¹�»º¥���¼;������¬��	ÊJ���	¡¿Æ8�Ò¼oÆo¬��ÅÊ¤�	»%Æë»	�	��É �	É

¬���¡>¬�¹��!Æ8»>�I¼Ý»>îvË	�;»ÒÆ8��¹IÆo¬�»>� »	î�¼N�/ÞÅ¥#���½¬���Æ8���;¹�»%¥��I¼;�{���º¡í�������CË����¶Æo�	�"�Ý�|°3¯|�ðÆ8�Ò¼sÆo¬��%ÊÏ�Å¥	Æ�����¼N»P�	ÉµÆoã	�

¼3Ë�»%¥A¼;���A¹/»����Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�&�;��Ê��"�;¡>¬��	Êµ¼N�/ÞÅ¥#���0�;¬s¼��A¼!® ¸ ���G¬���É(Ë������	�	¬��	Êµ¼¶Æs¥#¡	¬��%¼�ã	��Ù���¼;ã	»����C��¼oÆo�;»	�%Ê

Ë�»R¼3¬ÈÆ8¬lÙ�� ¹�»	�3�;�����)Æ8¬�»	�¤���)Æ �Y����� ¼3Ë�»%¥A¼;���ë¹�»	���G�U¥R�	¬�¹��)Æ8¬�»	�J���	¡J¹�»	�ÒÆo�;�/¹���Ë%Æo¬lÙ�� ¥7¼;� Õ�����������»����/�

*"Û	Û	Û�ï	��»�¡	»	»��©*"Û	Û�é	ï	� ����ãº�©*"Û	Û	Ä%×�®�¨·ã	¬s¼ Ë�»R¼;¬ÈÆ8¬�Ù>���;�����)Æ8¬�»>��¼;ã	¬�Ë �#�)Æ �Y�����{¼3Ë�»%¥A¼;���7¹�»����U¥R�	¬�¹��!Æ3¬�»	�

���º¡µ¹�»	�ÒÆo�;��¹/��Ë%Æo¬lÙ��Y¥A¼N�T¼¶¥�Ê	Ê��Ò¼oÆ;¼½Æoãº��Ë�»ÒÆ8����Æo¬����w¬���Ë�»	�¶Æ8���	¹/�&»	î�¼3Ë�»%¥A¼;���·¹/»����Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�µ¬��µ�-°¶�(�

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>�#®	¨·ã	��îo� �J¼oÆs¥#¡>¬��º¼í�)Ù���¬�����������»	�UÆoã	¬s¼½¼o¥��"²���¹)ÆÓ¹�»	�	î¶¬��O� �ÝË�»R¼;¬ÈÆ8¬�Ù>�Ý�N�����)Æ3¬�»>�R¼;ã	¬lË&�>�)Æ �Y�����

Ë����¶Æo�º��� ¹�»	���U¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»>� ���º¡ ¹�»	�	¡	»�� ¥7¼;� Õ�´=���U�Ü»>�	¬��G¦ �;� ��îo»	�;¡	� � � ¬�����¬��Ò�C¼N��À�Á	Á	Á%×!®-�U°3¯

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *	*

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>� ¬s¼ëÊ	�;���)Æ8���M����»	�%Ê ¹�»%¥�Ë	���Ò¼ ��ãº���;�íÆoãº���;�«¬�¼M� ¼3Ë�»%¥A¼;����¡	¬s¼³¹)¥A¼I¼;¬�»�� »�î&�|°3¯ ¬�¼³¼¶¥Ü�Ò¼

Õ�����ã	����� � |»>ã	�����N� À�Á	Á	Ä%×!®G��¥��ñ�;�Ò¼¶¥���Æ;¼ ¹�»	�	î¶¬��;� �¿Ë�»R¼;¬ÈÆo¬lÙ#�¿�;�����!Æo¬�»>�R¼;ã	¬�ËJ���)Æ �Y����� ¼3Ë�»%¥A¼;���

¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�ñ����»%¥	Æ-��°3¯ »	�C�	¨·°I¼����º¡ÏË	�;�)Ù>����Æ3¬lÙ>�ë�>��ã	��Ù�¬�»%¥���Æ8» �Y���;¡�¼|�-°¶�(� Õ8¹�»	�	¡	»	� ¥A¼³���

�|°3¯ Æ8�Ò¼oÆo¬��%Ê »�î��G����� Ë��"�¶Æo�	���8×!®ÜÎí»>�N��»%Ù����N�w»%¥	�U¼oÆs¥#¡�É Ë�»�¬���Æ;¼�»º¥	Æ=Æoã	�)ÆvË	�;���º�)Æ8����¹�»%¥��R¼;������¬��	Ê ���	¡

Æ8�Ò¼sÆo¬��%Ê{¬s¼v��Ê�»	»�¡ ��¼¶Æ8¬��U¥R�È¥7¼�î8��¹)Æ8»%� ��Õ8�Ò¼ ¬ÈÆ�ãº�%¼ �������{¡	�Ò¼N¹��;¬��#�/¡ ¬��CÕs´·¥R�l¥ �â¦�ã	��Ë��%Ê#���	»��RÀ�Á	Á	Ä%×DÆo»

¡	�)Ù>����»>Ë«Æoã	¬s¼µ¼3Ë�»%¥A¼;����¹�»�����¥R�	¬�¹��)Æo¬�»	� ����»%¥	Æ��-°¶�(� ���	¡¿¼N�/ÞÅ¥A���-�;¬s¼��R¼�®�¨wã	¬s¼C¹�»	�!²3¥�Ê�����Æ8����� »	�

¼;��ÞÅ¥#�����;¬s¼��A¼w¬s¼=��¹�¹/»��UË����	¬���¡��	ÉG���&¬���¹��;�/�Ò¼;��¬��G¹�»	�	¡�»>�¿¥7¼;�-¬�îÖ¹�»��UË��"�O¬��	ÊUÆ8»�Æoã	�-���/Ù>���R�G�Ò��¼¶¥��;��¡

����îo»	�;�&Æoã	�TË	�;�"Ê��º���º¹�ÉR® � ã	��� ¹�»>��¼;¬�¡	���;¬��	Ê ��¼3ÉR¼¶Æ8���(�)Æo¬�¹µ¹�»	�	¡	»�� ¥7¼;� ���©����Ù����s¼�»%�%Æ8��¬��	�/¡Ï�;���&��¬��

Æo»	»���»��¿Æo»G����¼o¥��;�-������î¶î8¬�¹�¬����ÒÆ7Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>�Y»�îR�U°3¯ Æo�3�"�R¼;��¬s¼!¼;¬�»���¬��UÆoã	��¹�»%¥�Ë	���%®�£G��Ù����oÆoã	�����%¼I¼�¬ÈÆÖ¬¶¼

��Ë	�;»	Ê	�;�Ò¼³¼�¬�î ¹�»��UË����;¬��	Ê&Æ8»T¹"»>�º¡	»>�¤¥A¼N������Ù����D�G���%¼¶¥��N��¡ ¬��&Æoãº��Ê��������;���AË�»>Ë%¥����)Æo¬�»	� ��¬��&Æoã	�U���%¼¶Æ

�Y���Y»>Ê	�;�"Ë	ã	¬�¹����	¡&�G�����ÈÆ8ãµ¼¶¥��3Ù>�/Éë¬�� Æoã	¬s¼v¹�»%¥��ÒÆo�3Éº�D���Ò¼I¼ Æoãº���CÀ � »�î ��¬�� ¥#�	¬�»�� ����»��Y���{���º¡Tè��

»	î �/¬��U¥#�	¬�»�� ��������¥A¼N��¡��-¹�»	�	¡	»�� �)Æ#Æoã	�©Æo¬��G�-»	îÜÆoã���¼o¥��¶Ù���ÉYÕ3Õ¶°s£{�	× � Îí��¹��;»��%À�Á	ÁD*!×³®

��Ù����ÒÆs¥#������Éº��»%¥��C¼sÆs¥#¡ÒÉñÊ�¬�Ù#��¼G�ë¥#�	¬�ÑÒ¥#� ¹�»��UË����;¬s¼;»	�ñ���)Æ �Y�����ÏÆoãÅ�;���µÊ	�;»%¥�ËR¼�»	î �Y»>�G��� �Ó�|°3¯U�

¬���î8��¹)Æ8�/¡ �Y»>�Y���º�Ü�|°3¯|�¶�	��Ê��!Æ3¬lÙ����Y»������{���	¡&Æoã	»R¼;���Uãº»Tã	��¡C�;��îs¥A¼;��¡&Æ8» ����Æ8�Ò¼sÆ8��¡Cîo»	�©�|°3¯G® ¸ »%�

�Y»>�����ë� �Y���;��»�îwÆoãº��¬��½�|°3¯J¬���î8��¹)Æ8¬�»>�º�ÜÆoãº����»����"�-����Ù>���Ö»�î�¼8Ë�»º¥A¼N���Ö¹�»����U¥R�	¬�¹��!Æ3¬�»	�ë�/�>»º¥	Æ��|°3¯U�

¹�»	�UË����;�/¡YÆ8»��|°3¯U�o�	��Ê��)Æo¬lÙ>� ��»������	�0¼o¥�Ê	Ê��º¼oÆ;¼·Æoã	�)ÆÓ¡>¬�¼³¹!¥A¼I¼;¬�»��R¼��;�����)Æ8��¡UÆo»��|°3¯-Âs�-°¶�(�C¬���Ê#���	���;���

���º¡�Æo»�Æoã	��¬l�=»��U�U�|°3¯U�;¼¶Æ8�)Æs¥A¼=¬���Ë����oÆ3¬�¹!¥R���������"�;��Ë����;¹/��¬lÙ>��¡C�Ò¼ �;¬s¼��	Éº�R�;�����!Æ8��¡YÆ�»YÆoã	��îo�Ò�"� »	îÓ�>��¬��	Ê

�;�3²;��¹!Æ8��¡ �	É Æoã	��¬��UË����¶Æo�º����Õ�Î �/¡>����É �)Æ|���s®�� À�Á	Á%ê	×�Õ;�)Ù>���ÏÆoãº»º¥�Ê	ã Æoã	� ¡	�)Æ8�µ¹/»������/¹)Æ8��¡ ��¬ÈÆoã	¬�� »%¥��

¼¶Æs¥#¡ÒÉ »>�	��Éë¡	»�¹!¥R������Æ8��¡T��îo� ��¹���¼³�Ò¼v»>î=�	»%Æo¬�î8¬��/¡ �;�3²³��¹)Æo¬�»>�Å×!®%£G�)Ù#���¶Æoãº�����%¼I¼;�7»º¥���îo¬�Ê%¥��;�Ò¼��;�)Ù#�/������¡

Æoã	�!Æ·¡	��¼3Ë�¬ÈÆ8�½Æoã	¬�¼�î3�/���;�%�U°3¯|�3¬��	î3��¹!Æ8��¡���»	�����G���ÅÊ���Ê���¡�¬����-¡	¬s¼³¹)¥A¼!¼;¬�»���»�îÜ�|°3¯ ��î�Æ8�"�DÆ8�Ò¼¶Æo¬��%ÊA®Å�-�	��É

Ä�é � »	îÜÆoãº��� ¡>¬s¼³¹���»R¼³��¡�Æoã	��¬l��¼;���;»R¼¶Æ8�IÆs¥A¼AÆo»�Æoã	��¬l�·Ë����oÆo�	���;�%�%¥	ÆÖè%À �ß¼o¥�Ê	Ê��Ò¼¶Æ8��¡�Æoãº�)ÆRÆoã	��Ë��"�¶Æo�	���·Ê��!Æ

Æ8�Ò¼sÆ8��¡Cîo»>���U°3¯|�A���	¡�Æoãº��Ë	�;»	Ë�»>�sÆo¬�»	�C»�î �Y»���������ãº»T¡	¬s¼;¹)¥A¼!¼N��¡µ��¨Ó°³¼ ��¬ÈÆ8ã&Æoã	��¬l��Ë����oÆo�	����¡	»%¥	������¡

��î�Æ8����¹"»º¥���¼;������¬��	ÊG���º¡�Æ8�Ò¼¶Æo¬��%ÊA®

¸ »	�Ó�|°3¯|�¶�	�"Ê��)Æo¬lÙ�����»��Y���º�>Æoã	����î¶î8��¹)ÆÖ»>î7Ë	�;���	�)Æ8���	��°3¯ ¹�»%¥���¼N������¬��	ÊC���	¡UÆ8�Ò¼¶Æ8¬l�%Ê��#¹������"�O��ÉGË�»Ü¼;¬ÈÆ8¬lÙ��

¬��¿Æ8���3�C¼ »	î{¬���¡Ò¥#¹�¬��	Ê ¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æo¬�»	� ��¬ÈÆ8ã	¬�� Æoã�� ¹�»%¥�Ë	���«����»%¥	Æ ��¨D°I¼M���	¡ �|°3¯|�����Ò¼ �Y»>�;�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *!À

��»�¡	���;�)Æ8�Ï¬�� Æ8�"�3�C¼C»�îY��î8î3��¹!Æ3¬lÙ�� Ë	�;��Ù����ÒÆ8¬�»	�¿¼¶Æo�N��Æ8��Ê�¬��%¼!®��-�	��É � ¼;�&�����-Ë	�;»>Ë�»%�sÆo¬�»	�«»�îUËR�"�¶Æo�	���³¼

¡	��¹�¬�¡	��¡ÏÆ8»í�>�ë�|°3¯|��Æ8�Ò¼sÆ8��¡ ���	¡ »	�	� ¹�»%¥�Ë	���P¬��«îo»%¥R���;�"Ë	»	��Æ8��¡«¼¶É#¼¶Æ8�����)Æ8¬�¹�������É Ë	�;»ÒÆ8��¹!Æ8��¡ ¼N�)Þ%¥#���

¬��ÒÆ8���N¹�»º¥��³¼;�%® � �C¡	��¼;¹��;¬l�#��¡P¬�� �&Ë	�N�)Ù�¬�»%¥D¼U¼oÆs¥#¡ºÉM¹�»%�º¡Ò¥#¹)Æ8��¡ ����»>�ÅÊµ�U°3¯|�¶�º��Ê��)Æ8¬�Ù>�(��»������Pãº» �

Æoã	��¬l��Ë����oÆo�	���I¼G¡	»	�RÔlÆ|Ë	�;��¹)Æo¬s¼;�TÆoãº��¬��G»��U�Ï�|°3¯|��Æ8�Ò¼¶Æ-�>��¹��)¥A¼;�TÆoãº�/É »�î�Æ8��� ¹�»	�R¼;¬�¡	�"�YÆoãº� ��»��Y���AÔs¼

�|°3¯U�;¼¶Æ8�IÆs¥A¼ÝÆ�» �>�µ���ñ¬���¡>¬�¹��)Æ8»	�|»>î�Æoãº��¬��&»��|�P�|°3¯U�;¼¶Æ8�IÆs¥A¼�Õ��v�;»%¥�� �-Ê%��»�� �ß���%¼3Ê	�N���Ò¼U��¥ñ�=»º¥#�

À�Á	Á�Ã�×!®�¨·ã	¬�¼���¬s¼³¹�»	�	¹��"Ë%Æ3¬�»	�C¬s¼������8Ê�����ÉC�;��îs¥	Æ8��¡��	É&Æoã���Ë	�;�)Ù#�������º¹��U»�îD�|°3¯Ð¡>¬s¼³¹�»	�;¡	����Æ=¹�»%¥�Ë	���%¼�¬��

��îs�O¬�¹��CÕ3���������M�)Æ����ð®È�·À�Á	Á	ÄRïDU¬���� ��»��DÎ �Ò¼!¼N� ���/�Ö��É#����¥�É>���������G����¬�� � |����» ��»����/�ÓÀ�Á	ÁD*!×!®7¨·ã	�%¼;�

î3¬���¡	¬��ÅÊ0¼�ã	¬�Ê�ã	��¬�Ê�ã�ÆAÆoã	���	�/��¡�Æ8» ¼¶Æo�N���%Ê%Æoãº����Æoã	�-¹/»º¥��R¼³������¬��	ÊG¹�»��UË�»	�	����Æ0Æ8�"�3Ê���Æ8�/¡ÝÆo»U�U°3¯|�¶�º��Ê��)Æo¬lÙ��

�Y»>�����#®D°¶Æv¬s¼��º��¹��Ò¼!¼;�"�NÉëÆ8»P¬���Ë	�;»ºÙ>�T¹/»º¥���¼;������¬��	Ê �;��Ê����N¡>¬��%Ê Æoã	�CË����¶Æo�º���!Ôs¼Ý�|°3¯JÆ8�Ò¼¶Æo¬��%Ê ���	¡µÆoã	�

¥A¼;�|»>î=¹�»	�	¡	»��&¼�¥R��Æ3¬��RÆoã	�UË����oÆo�	��� ãº�%¼ ���������|°3¯U�sÆ8��¼oÆ8��¡R®�¨Óã	¬�¼v¹/»º¥���¼;������¬��	Ê{¬s¼v��Ù����C��»	�;�U¹��;¬ÈÆ8¬�¹��Ò�

��î�Æ8���·ã	��ãº�Ò¼·��������¬�¡	���ÒÆ8¬�îo¬���¡��Ò¼D�|°3¯|�N¬��	î8��¹)Æ8��¡R®

¨·ã	� ��Þ	Ë����;¬����	¹�� »	î �Y»������ ��ãº» �;��î�¥A¼;��¡¿Æoã	� �|°;¯áÆ8�Ò¼sÆµ¬s¼µÙ#���3É �;���;����É ¡	»�¹!¥R�G���ÒÆ8��¡ ¬��¿Æoã	�

��¬�Æ8���;�)Æs¥��;�Å®º��¥	�8¬��ÅÊ&Æoã	�U¹/»º¥��I¼N�U»	îDÆoã	��¼oÆs¥#¡ºÉº� ���|¹�»º¥#��¡C»>�	�lÉ{¬���¹��l¥#¡	� �%À���»	�G���(�|ã	»Cã	��¡&�;��îs¥A¼;��¡

Æo»&����Æ8�Ò¼oÆ8��¡%�Aîo»>��Æ �|» �;�/�Ò¼;»	��¼|��îo¬l�!¼¶Æ8��Æoã	�Uã	¬lÊ�ã{����Ù>���Ö»>î·�|°3¯ Æ8��¼¶Æ©��¹�¹���Ë�Æ8���	¹/��Õ8ÛD* �µ×�Õ�� �	»%¥#�)Ù�¬7�)Æ

���s®��½À�Á	Á%ê	×!®�����¹"»>�º¡	�wÆoã	�µ�;���È¥#¹)Æ8���º¹�� »�î-Æoã	� ��»	�������Uãº» �;��î�¥A¼N��¡ Æ8»Ï���T�|°3¯ Æ8�Ò¼¶Æ8��¡µÆo»«�"�ÒÆ8�����

¼¶¥��oÙ���É�����¬ÈÆ8ã � �N��îs¥A¼;���G�;�)Æ8� »>îëè	Á��ñ®�°¶Æµ¬�¼ÏË�»R¼I¼;¬l����� Æoã	�)Æ{¥��ÒÆ8�Ò¼oÆ8��¡ ��»	����� ��ã	»Ð��Ê	�;����¡¿Æ8»

Ë����¶Æo¬�¹�¬�Ë��)Æ8��Æ�»T»%¥��-¼¶¥��¶Ù>�/É{�G��É{�#��¡	¬�î3î8���;���ÒÆ=îs�;»��¤Æoã�»R¼;���Uãº»µ¡	¬�¡T�	»%Æ©��¹�¹���Ë%ÆN®%£G�)Ù��"�¶Æoã	�����%¼I¼N�ÜÆoã	¬s¼

¼;�G�����#Ê	�;»º¥�Ë(»>î ��»������	���;�����)Æo¬lÙ#���lÉCã	»���»>Ê����º»º¥A¼N�Ü¬�¼wÙ��"�NÉ(¬��ÒÆ8���;��¼¶Æ8¬��ÅÊw�������!���	¬ÈÆ·�N�/Ù>�����s¼·Æoã	�!ÆDÆoã	�"�;�

¬s¼|�T¹��)Æ8��Ê�»%�oÉ »�î �Y�������/¡Ò¥#¹��)Æ8��¡	�w�Y»>�º»>Ê�����»%¥A¼U��îs�;¬�¹/��� �Y»������	�·¥A¼;��¡µÆ8»MÆ8��� ��¬��	Êñ����»%¥	Æ�¼;�)ÞÅ¥#���

�;¬�¼��R¼ ��¬ÈÆ8ã�Æoã	��¬l�·Ë����oÆo�	�������º¡�Æo»Y¥A¼8¬��%ÊG¹�»	�	¡	»��&¼N� �|ã	»��;��î�¥A¼³�½Æ�»Y���½�|°3¯«Æ8�Ò¼sÆ8��¡R®�Îí»%�;��»%Ù����;�	¡	��¼3Ë�¬ÈÆ8�

Æoã	��¬l���;��î�¥A¼N����Æ8» �>�TÆ8�Ò¼sÆ8��¡	�wÆoã	�Ò¼N� �Y»	�����«¼;����� Æ8»Ïãº��Ù��M�>���	��î3¬ÈÆ8��¡ îs�;»��ßÆoã	�T�|°3¯ ¹"»º¥���¼;������¬��	Ê

Ë	�;»%Ù�¬�¡	��¡C¡Ò¥��;¬��%Ê&Æoãº��Ë	�;��Ê��	���	¹�É>�Ö¼;¬���¹��|��î�Æ8�"�wÆoã	¬s¼�¹�»%¥���¼³����¬��	Ê��0¹/»����Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�C»	�µ��¨Ó°³¼����º¡��U°3¯

��¬ÈÆoãÏÆoãº��¬���Ë����oÆo�	���G¬���¹"�;���%¼;��¡ ¼;¬lÊ��	¬�î3¬�¹����ÒÆ8�lÉ ���	¡ �&��É �#� �Pî3¬��I¼oÆ&¼oÆ8��Ë«»	�ÏÆoã	� �Y��ÉñÆ8»«��¡	��ÑÒ¥#�)Æ8�

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>�#®

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *"Ä

°¶ÆG¼;�����C¼C¬���Ë�»>�oÆ8���ÒÆ�Æo»«¹/»>�º¹���¥#¡	�MÆoã	�!ÆUÇAÎ ¨�¦½¨¤Ë	�8»>Ê	�N���&¼C�G¬�Ê�ãÒÆYË	����É �P�;»	���Ï�º»ºÆY»>�	�lÉ ¬��ñÆoã	�

Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»>� »	îC��»%Æoã	���;�sÆ8»	�3¹�ã	¬���¡ Æo�;����¼;�&¬s¼!¼;¬�»�� »	î&��°3¯|�Ý�%¥	Æ ���s¼;»¿¬��«Æoã��íË	�N�)Ù#���ÒÆo¬�»	� »�îT¼³��Þ%¥#���

Æo�;����¼;��¬�¼!¼;¬�»��R® ¸ »	���|°3¯U�o¬��	î8��¹)Æ8�/¡ ��»	�����	� Ë	�;���	�!Æ8��� �|°3¯|�ðÆ8�Ò¼oÆo¬��%Ê ¹�»	��¼oÆ3¬ÈÆs¥	Æ8��¼�Æoã	�ë���ÒÆo�¶É Ë�»>¬���Æ-Æo»

��Ë	Ë	�;»	Ë%�8¬��!Æ8� �/¹�¹��Ò¼!¼µÆ8» �|°3¯ ¹/���;� îo»	�µÆoã	���C¼;���lÙ#�Ò¼ ���º¡ Æoãº��¬�� �;�����)Æ8¬lÙ��Ò¼�® ¸ ¥��¶Æoã	�"�O�Y»>�;�/�&îo»>� �����

�Y»>�����º�½¬l�3�N�º¼8Ë���¹)Æ8¬lÙ��µ»�î�Æoãº��¬l���|°3¯ ¼¶Æ8�!Æ�¥A¼��"�	¡PÆoã	��¬�����¹�¹��"Ë%Æ8���	¹��ë»�î�Æoã	� Æ8��¼¶Æo¬��%Ê���¬ÈÆU¬s¼Y� ¥R�	¬�ÑÒ¥#�

»	Ë	Ë	»	��Æs¥��Å¬ÈÆ¶Éë¬��µ�;�Ò¼N»º¥��N¹����¶��¬��G¬ÈÆ8��¡µ¹/»º¥���Æo�O¬��Ò¼½Æ8»{�;��¹���¬lÙ��G��Ë	Ë	�;»	Ë	�3¬��)Æ8�G���	¡µ��î3î8¬�¹�¬����ÒÆv¹/»º¥���¼;������¬��	Ê »	�

¼;��ÞÅ¥#�����;¬s¼��R¼����	¡ Æ8»P¬���Æo�;»�¡Ò¥#¹/�C¹�»	���Y¥#�	¬�¹��)Æ8¬�»	�µ�;���s�)Æ8�/¡ Æo» �	¨Ó°³¼����	¡T�|°3¯ �Y¬ÈÆoã	¬��MÆoãº��¬���¹/»º¥�Ë����%®

��¥��½îo¬���¡>¬��	ÊA¼-¼;ã	»��¤Æoã	�!Æ �|»	�����	� ��ã	»Tãº��Ù����Y»>�;��¹�»	�ÒÆ8��¹IÆ;¼wÆoãº���{�G������¬ÈÆ8ãTãº�����ÈÆ3ã{¹/���;�&¼³���¶Ù�¬�¹��Ò¼

Æoã%�N»º¥�Ê	ãº»º¥ÅÆDËÅ�;��Ê	�º���º¹�ÉG���	¡�¹�ã	¬���¡%�;����¹����N�����G��ÉG��¹)ÆÖ�Ò¼�¬���Æ8���;����¡	¬����;¬��%¼·���!Æ �����"��Æoã	��¬��·Ë����¶Æo�º���I¼����	¡

Æoã	� ã	�/����Æ3ãº¹����;� ¼3ÉR¼oÆ8���(®¿¦�»%¥��R¼;����¬��	Ê ¡	����¬lÙ#���;��¡ ��¬ÈÆoã	¬�� ÇDÎí¨w¦�¨ Ë	�N»>Ê	�;�"� ¼à¼;ã	»%¥R��¡ Æoã	���

Ë����¶Æo¬�¹)¥R�����;�lÉ �/¡	¡%�;�Ò¼I¼ ¼3Ë�»%¥A¼;���|¹�»����U¥R�	¬�¹��)Æ8¬�»	� �;��Ê����;¡	¬��ÅÊ ¼N�/ÞÅ¥#���U�;¬�¼ �0¼N�U�Ò¼ë¬ÈÆµ¼N����� ¼{Æ8» ��� ���

��î¶î8��¹)Æ8¬lÙ��-î¶¬��I¼oÆ�¼¶Æ8��Ë-Æo» Ë	�;�)Ù>���ÒÆ8¬�»	�&¼¶Æo�;�!Æ8��Ê	¬��Ò¼DÆ8»Uîo¬�Ê�ã�ÆRÆoã	���-°¶�(�G��Ë�¬�¡	���G¬�¹Ý¬�����îs�;¬�¹��%®

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



���������	��
�����������	��
��������������	����������� �!�"�	#�����
��	$%�	�!�����������&	�	'(�����)������� *!ê

��5	XR6�,�
�V �#<	4�2�<%^NL0,/ST<	@	?"5	B �02�4-4 �A5	?�5�4�9;,�?"2�:;9;2�4�:=<%1 �G<	S{,�.C13<	6�6�< �Y,�LT2�. 9��0, W��*� ��)|2�9;?"5	S{,
�·6�KD: BA?"<	@�?"5�Sâ5%1o9;,�?½9 �A,-<%1o13,�?�<	1·BA?",�.A5%9;5	6R4�<	KA.A:I,"6�6�2�.A@�5	.AL EGFIH¿9N,�:O9;2�.A@%[�5	4�4�<	?"L02�.A@Y9N<�9 �A,�2�?
5	4�4�,/BÜ9N5	.04/,-<%1D9 �A,�E&F³H¿9;,/:O9·5	.AL&9;<�9 �A,�2�?�E&FIH :O9;5%98KA:IV%W�XA2�LºZ�5	.A[ ���%9N,-L��sFOQ#<	2�?�,/V>\�]	]%\	^3\�]	]	_

���	� ��
� ����
������ ���	�����������	� ��� �����  �"! � � ���
����� �#��� �$�	�#���

% ���� �'&	�)(�*+�	� ���

�,��� �#��! � � � ���
- ��.0/�1�243

����� �5����� �"�	�#6��
- �4.7/�8:9�3

����� ���	�"� � �
����;��+&:<��
- �4.78:9�3

(�*>= (�*7?

@�A�BDCDE�CDF�G
��� �����$�	� ���
H � �'� �#I
J � �����

2�1LK�M
/:9>K N
O K 8

27M�K�M
/�/LKP8
8LK N

Q 9>K O
O K O
R KP2

M	K 9�N M�N>KP2 Q�S:S

TVUXWZY	[]\^CDF�G�BDA�_+A	B
` &:���
% ���aI ���b
c � � &4�+� ����b ��Medgf � b � � �
c � � &4�+� ����b ��9:h�i � b � � �

9 O K Q
/�2LKP/
9�9>KP8
M"/LK N

9 R K Q
/ O K Q
9+1LK O
M�M�K O

O K O
N�N>K 9
9 Q K Q
M R KP/

1XK R 8 M�9>K�M"8 S:S

@�A	jkWlGLA�m�[]\^A�Un[Y�\'Ca_ZCa\�o 87M�KP1 N+2LKP2 /49>K O M	K 9p2 /LKP8:N
q E:A

M Q ��M R
9+1 ��9�N
9+8 ��9 R
/�1 ��/4N
/�8 �]�4� ��rp&�6��

NlK 2
9 O K Q
/ R K R
M R KP/
Q K N

Q K Q
/:N>K N
/:9>K O
M"2LK O
O K N

O K O
/�2LKP8
/�2LKP8
M�/LKP8
8LK Q

R K O 8 S 1LK Q 1

stF�BaoZE�[�j�F�W>uvWLGLC�F�G M R KP1 M�/LKP2 8XK Q /LK N+/ 9>KP8:N

wtCDm�ux\yu�A�z+W>[:B{C|G�\'A�m�Y�F�W>m�u'A
}LA�~�F�m]A��	�,o+A�[:m�u�F:BDU 8�8LKP2 N R K R /:N>KP2 9>K�M"8 N>K 9�9 S

�����L�"�#���
���+� ��6 �|�������
c � �� �����)&� � �#���p�

/�2LKP2
2�/LK N

N�9>KP2
8 O K N

8�M�K R
N Q K�M

9>K N O M�KP2�1

=t���e������e���D�������:�'�#���"�������� ¡�:�����a�D�P¢:�0¢��X���£ ¤���¥����¦�P¢:��§:¨����e�����:�e���D�������:�'�#���e�e������ ©�:�e¥��ª���P¢:�7¢��X���� ¡«:��¬��:�����
 �®)¯ °±�² � �V®�¯ °Z³
�	¯�´�µ:�e���e¶�µ:��«4�$�¦�	¥+���¸·��:�#�e�"¹:µ:��«4�$�¸�:¥����a�Dµ��$�º¢:�e����¹�µ:��«4�$�"�l����¥��e�	�#»"�e¶¼�e����«�	¶��t·	�"��¶v��µ:�e�����¸��µ	�^�:�a�D�e�]�|�X¹#� ¢:�½�¸�
�e������¶:�e¶��"�e����������¶����D�#���V����¶���µ��e����¬�g�D�eµ:�^���e�	¶����"�5�¦�������

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



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

��

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

#� ) # !  ' . � " " � & % !  ' #� # 0� $ � ��  � " " � ( #�  " � � / # 0� ,+ - #� ) # �  % #� # 0� !& ,+ - ) #� #� )1� 2 � ! % 3 �  . 24 5 * 6+ � 5 2 78 9: ; * (& � '& � � . �< < �>= � < <? �
@�A AB C DB E CFB GH D H IJ KL DB M D N GO PB QSR MB EJ K L TB M D N GO

J K L N G QB A DB E
U GV WX Y Z

J K L [ GB O H D NS\ B
U GV W� ] Z

J K L M D H D R M R G ^ G_ ` G
U GV � ] Z

a�b c�d b ed fg h eij e c�k l m

n\ B F E N M A R M MB Eo T K M ` N D p D pB NF FB O R I H F C H F D GB F ]qsr t u Y� r � u Yvsr W u

n\ B F R MB E A _ G E _ w M ` N D p D pB NF FB O R I H F C H F D GB F ] Wr ] u W Yr t u � �r x u

yd z zd { c�k l fg h ei j e c�k l |

} N M A R M MB Eo T K M ` N D p D pB NF FB O R I H F C H F D GB F
~�� ��� � �� �� � � � � � �� �� � �� � ��� � �� � � �� � ���� �� �� � �� � � ���

Y� r X u
���� � � � �

x Yr Y u
��� � � � � �

xX r t u
� � � �  ¢¡ £ � �

} N M A I _ MB E D pB NF J K L FB M R I D D_ D pB NF C H F D GB F t ]r q u xvsr t u q X r q u ¤

o R O O B M DB E D pB C H F D GB F D_ R G EB F D H ^B J K L DB M D N GO v �r Y u x Yr Y u xX r t u

o R O O B M DB E D pB C H F D GB F D_ R MB A _ G E _ w M N G A H MB _ QB ¥ DF H A _ G ¦ R O H I
FB I H D N _ G M p N C M

� qsr ] u x tr W u x ]r W u

§ MB E A _ G E _ w M ` N D p D pB NF C H F D GB F H Q DB F EB I NS\ B F¨
©�ª« ¬® ¯° ª± ¬® ¯ ª® ²ª ³ ´ ²µ® ¶·¸º¹ ²µ ° ² ¯± » ¼½¾ ¿µ« ® ²µ ° ² ÀÁ

tqsr q u
� ��� � � � �

� qsr v u
� �� �Â � �

� vsr � u
� � ÃÄ  Å¡ £

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��� �� ��� �� � � � �� � 	
 � � � � �� � � � � �� �� 	� � � �� � 
 � � � � � � � � 	� 
 	 � � � Y

� Y

�_ DB M U T H � IB ] Z��
��� F N _ F D_ J K L DB M D N GO� ` N D p N G D pB D `_ ¨ B H F M CFB AB E N G O D pB CFB O GH G A ¨ ` pB G D pB ¨ `B FB _ Q QB FB EJ K L A _ R G MB I N G O H G E DB M D N GO
��� _ I I _ ` N G O J K L DB M D N GO� �B D `B B G _ Q QB F _ QJ K L A _ R G MB I N G O H G E DB M D N GO H G E D pB � q w_ G D p C _ M D [ C H F D R wr
¤ N G Q_ F wB E D pB C H F D GB F D pB ¨ `B FB _ Q QB FB E H GJ K L [ DB M D

� C 	r X ��
 � � C 	r X �
� �� � N G_ w N H I E N M DF N � R D N _ G R MB E

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��� �� ��� �� � � � �� � 	
 � � � � �� � � � � �� �� 	� � � �� � 
 � � � � � � � � 	� 
 	 � � � v

� v

��� � zi ��� �d l cj e c	� b i lb i j j cd k d 
 e � i � b d � � � c z c e e � � e e � i � � zi � � b ek i b { � j ei j ei � 
d b fg h � 
 ei b e � i {d � � k { � j d 
 
i b i � � k ei k � e � z

� d � k j i z z c k l � k � fg h ei j e c k l� � � c � � � k�� � c eb � � i a z �j � �� � ��� �� � ���

h� b c � � zi �d � � z c e ci j
yb i� � i k �  d 
 � � b e k i b fg h ei j ei �

u U G � � Z
��

 ! �" # g$

%_ wH G M R O O B M DB E D pB C H F D GB F

D _ R G EB F D H ^B J K L DB M D N GO

&B M
�_

� xr q u U � � � �� Y ] Z

qsr X u Uq � � X X Z

tr X W

�

' �r � X [ � X r q ] (

[
%_ wH G ) MJ K L M D H D R M PB QSR MB E D_ �B J K L DB M DB E

J K L [
J K L *

Yr X u U W �� X Z

� Wr W u U t� � W W x Z

]� r t u Uv � � ]q X Z

X r � W

X r WX

�

'X r X t [X r t t (

'X r � q [X r t x (

[
J _ R M N GO o pH FB E 

K G E NS\ N E R H I

] �r X u U� v � ]v � Z

�� r � u U YX � W x Y Z

X r � x

�

'X r W v [X r x t (

[
%_ wH G pH M H FB w R GB F H DB E

H A D N\ N D¨

&B M
�_

� xr � u U Y � � W � x Z

� Yr Y u U� q � W� X Z

�r � t

�

'X r x Y [ ]r tq (

[
� H F D GB F ) M H O B ]X [ ] x

WX [ W x

tX *

]X r � u U ]� � � ] ] Z

� Yr � u U� � � W � X Z

� xr W u U ] x � �� X Z

�r t�

X r q Y

�

'X r v t [ ]r q � (

'X r � X [ �r t x (

[

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��� �� ��� �� � � � �� � 	
 � � � � �� � � � � �� �� 	� � � �� � 
 � � � � � � � � 	� 
 	 � � � q

� q

��_ DB M U T H � IB W Z�
�  H � o pH FB E p_ R M N GO� D¨ C N A H I p_ R M N GO ` N D p MB \ B F H I p_ R MB M _ F O H G N�� B E H F _ R G E H ¨ H F E ` pB FB N G pH � N D H G D M I N \ B N G A F _ ` EB E H A A _ w w_ E H D N _ G

H G E M pH FB ^ N D A pB G H G E FB M DF _ _ wr
�  �� � �� � �� 
 � � 	 � � �� � � � � � 	 �� � � �� ��� `_ wH G ) MB E R A H D N _ G IB \ B I
 C H F D GB F ) MB E R A H D N _ G IB \ B I
 D¨ CB _ Q R G N _ G
 `_ w H G ) M H O B 
 C H F D GB F ) M H O B 


`_ wH G ) M FB I N O N _ G
 `_ wH G ) M FB w R GB F H DB E H A D N \ N D¨ 
 `_ wH G ) M H O B H D Q N F M D MB ¥ R H I N G DB F A _ R F MB 
 N G E NS\ N E R H I p_ R M N GO _ F A _ w w_ G A _ R F D¨ H F E

`_ wH G ) M J K L M D H D R M
 `_ wH G ) M E N M A R M M N _ G ` N D p D pB C H F D GB F FB O H F E N GO pB F _ ` G J K L DB M D
 `_ wH G M R O O B M DB E pB F C H F D GB F D_ R G EB F D H ^B

J KL DB M D N GOr T pB w_ EB I N M H I _ O N M D N A FB O FB M M N _ G ` N D p H M DB C ` N MB EB M AB G E H G D CF _ AB E R FB r � G I¨ \ H F N H � IB M ` N D p C 	X r ]� N G w R I D N \ H F N H DB

H GH ¨ M N M H FB CFB MB G DB Er
�  %�_ wB G ` p_ MB C H F D GB F pH E �B B G J K L DB M DB E �B Q_ FB `B FB B ¥ A I R EB E QF _ w D pB H G H I¨ M N M U G V t � Zr 	 _ O N M D N A FB O FB M M N _ G `H M CB F Q_ F wB E

H w_ GO D pB `_ wB G Q_ F ` p_ w D pB E H D H _ G D pB C H F D GB F ) M H O B H G EB E R A H D N _ G IB \ B I ` H M H \ H N I H � IB 
 Nr B r � t x `_ wB Gr

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��� �� ��� �� � � � �� � 	
 � � � � �� � � � � �� �� 	� � � �� � 
 � � � � � � � � 	� 
 	 � � � x

� x

��� � zi ��� �  j ei � � e c � � d k � d � �j i �" � � ej i � b i j � � � e cd k � 
 ei b � i z c�� i b  � � � d b � c k l ed e � i {d � i k � � � i � e � k � i d 
 e � i fg h ei j e � k � ed e � i cb
fg hj e � e �j � � � c � � � k� # � ei � � g � d cb i � �� � ��� �� � ���

	�
 
�  �� � �� �� �� � �� � �� � � � �� �� ��� �� � �� �� � � � � ��
�� � � � �� 
 �� �
� � !" ! #

�� �%$ �� � � � ��& �� � ' '( #
�� � � �� � � � � � ) �* + �� � ( , #

- � � � . / - � � � . / - � � � . /
5� � ! ' !�  01 � � � � � � �

2 � � � ��34 �1 � �

' ,65 7!8 5 !! ,65 (
9 9 �: 9 9
:; �; <
= �:>

:?A@ :BDC C 'E 5 !E ,65 '' ' 5 '
9B �F ? F
F F �: :G
9 �:;

=@ = = 'H 5 "!H 5 88
: = �G F
: �G
? �B

:@ > G

8 %�� " � # !�  � � I� �
JK* ��M
L� �3 � �NO� 
 * � ��� �N P E Q R 
 N 
 ��O� 
 * � ��� �N $ ! S T 
 N 
 �� � � � 3 * ��

E 7 5 ,'U 5 U' !65 !H 8 5 8

:G �> G
B > �:? :
: < � = <
: < �B ;

: F@ F>DC C E U 5 "! 7 5 U! 7 5 (( 7 5 "

:> �: ? F
B 9 �: F 9
: < � 9>
: < �B <

:GA@ <;DC C !H 5 8' 8 5 (' 8 5 7( ( 5 (

: �G
> �FB
G �:B
G � <

?A@ > =

9� ) # #� ) # " �  3 � ' � � #� �V �  )� W� � �JK* ��M
X� � 
 � � �� � O� � � + � �1 �1 � �� �� � � � � �  � � � �� �
X� � 
 � * �� � �1 � �� � � � �� � � � � �* �1 � ��  � � � �� �O � � � � � �� � �1 �  � � � �� � �* � � �� � �� )� �� � �� � � � ��

E 7 5 H' " 5 ('U 5 7' 7 5 !

:? � =G
9; �:; F

B < �:? 9
> 9 �: < <

9@ <? C
BA@ > F C
:@ B :
>A@ 9 C C

�!" 5 U!" 5 '!" 5 "

? �:
<? �B F 9

; > �B : <
<? �B F =

?A@ B ;?A@ <?
?A@ ? :
:@ F :

� 'U 5 (' , 5 8' ' 5 '

? �F
: 9 �G G
: 9 �G : Y
: = �G =

:@ ? :
F@ > ?GA@ 9G C
?A@ : F

9 � & #  � & ,+ - #� ) #� % Z
JK*M
[� �%\ �� �]
[� �%\ �� �$

!" 5 (H 8 5 8' 7 5 ,
= : �:; 9
:B �F 9
:G �B 9

9@ G > C !" 5 '
$ ! !65 ,

> 9 �F > ;
F �F
: : �G ;

=@ ; : 'U 5 (
$
$

: 9 �G G $

� z z W ]r v �� ^ � Ã � ]vsr ] � � ^� � � W ]r Y �Â ^ ��

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��� �� ��� �� � � � �� � 	
 � � � � �� � � � � �� �� 	� � � �� � 
 � � � � � � � � 	� 
 	 � � ]X

]X

�_ DB M U T H � IB t Z� � G I¨ A _ R C IB M pH \ N G O FB M R wB E MB ¥ �B Q_ FB D pB � q w_ G D p M C _ M D [ C H F D R w M R F \ B ¨ `B FB A _ G M N EB FB E

� C 	r X ��
 � � C 	r X �
Hr � _ F `_ wB G ` p_ FB QSR MB E D_ �B J K L DB M DB E
 `B A _ G M N EB F pB FB D p_ MB ` p_ D_ I E D pB NF C H F D GB F D pB ¨ `B FB _ Q QB FB E H GJ K L [ DB M D

�r } H D H _ G wH IB C H F D GB F J K L [ DB M D N GO `H M w N M M N G O Q_ F ] t QB w wB MJ KL * `_ wB G
 Y J KL [ `_ wB G H G E � `_ wB G ` p_ FB QSR MB E D_ �B DB M DB Er

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



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

-/.�01.�2�.43654.�7�8

9;:�:�<�=	>@?6A�>CBD<�E�=GF�<�=	HJIK<�L1LM>	N�A�>CO/P)Q	RSF�TUP�=V>VBWAX>%Y,Q�:XQ#>	Z!A�>%[]\,LMPC^`_�>6?#A�ab*�c	c	d%efA�?�<)g%Q#P�:%h#<�i	P�j�E�k	Llk	m

n Z1oqp%Er^Ms4ktLMp	P"=CRus�k%Q�v	:�<%^lP�m�R`<�L n Z1oqs"k%Q�=�^M<�:�E�=	wxP�=VpyRS<C^SRSE�=Gw@Afz {1|U}	~��#�"a���e`>��	d	d	H1�%��c�A

� P�h�P�:�k�:�P�>@?@A�a�+"�	�	�%efA�}M���	$%�f��#
��%�y�/$%����
"#�����%�/	�	'��MS�	���/�������������	�%'l� �f�
�����
����4�@������'�����
��%�%���%�

�����U�%	�G�!	��������	����|y�U}�'	#����%�uP�v�<"L,v%LM<C^�<�=CR`<4p�P!R�R�i	<�RSi	E�LMpU9ymrLME�s�P�=U��k	=	m1<�L�<�=Vs�<�k	=

�uktv%Q�:�P)R1E�kt=V>VI;Q�Lbh�P�=V>V��<�v%Q	h�:�E�s�k	ml?�kVQGRSi�9ymrLME�s�P�aJ�/?	9�e!A

� <�s��CQ#<)R`>%�/A >C¡¢_	k%Q#<)j�E�>%I£A�OxA�>to;E�i	k�>tZ�A�>%[]P�:rA�>�<%A�ab*�c%c���e�AC9;s�s4<�v%R`P)h�E�:�EXRS¤Kk�m¥<4gts�:�Q@^ME�j#<

h	L�<�PC^bR`mS<�<�p	E�=	w�¦UEXR`iU<�P�LM:�¤xs�<C^!^�P)R`E�kt=;RSk�vGLM<)jt<�=�R n Z1o§RrLMP�=�^MT&Er^!^ME�k�=;RSi%LMk%Q�w	iyh	L�<�PC^bR`TUE�:�_�>

9�¨��/?©+!*�c�+fª!+!*�c%*�I�E�RSLMP�TU<��,:XQ¥^M>	9�h�E�p!«�P�=	>���¬CR`<�p	 Zrj�k�E�LM<%A!®	�	$%�f�	����r�¯z°{1|�}	~#±�²GaM��e1>�³	c	c%H

³	c�´�A

� kt=Vp	>toxA >	[µI/k%j�<"LM>V�¢A�a�+"�	�	��e!A�B§<"=	>%¦Uk	TU<�=UP�=	pyRSi	<�R�L1k%Q	h�:�<�¦UE�R1iUs4kt=Vp	ktT£^"¶�v	LMkVh�:�<�T£^

PC^�^Mk�s�E�P)R`<�py¦UEXRSiUs4kt=Vp	ktT·Q@^�<�h	¤UTxE�w	LMP�=CR@¦Uk%L`_�<�Lf^,E�=ULbQ�LMP�:%Y¢P�T�h#E�PGA)�x����r���¸�V��	�	�!�������%�

¹º�������"» ~l��}�$1�	����>�d	�	�GH1d	��+�A

� LMk%Q�> n A >	9�w%h�k�> n AX>%[qIK<C^1w	LM<4<C^�I;Q�¼¢k%Q#>%9UAGab*�c	c���e!A	½�Z1T�v�P�s)Ruk	m n Z1o¾s�k%Q�=�^�<�:�E�=	wxP�=	pyR`<C^SRSE�=Gw

pCQ�LME�=%wxP�=CR`<"=	P�:�s4kt=�^bQ#:XR`P)R`E�kt=UmSk	L n Z`o�H6¦/k	TU<�=UE�=U9�h�E�p)«�P�=Ua1��kCR`<�p	 Zbj�k�E�LM<�e"¶GP��CQ#P�=CRSEXR`P!RSE�jt<

P�=Vp��CQ#P�:�EXR`P)RSE�j#<y^bRrQ#p%¤UarIUEXRSLMP�TK<��,:�Q@^ld�v	LMk!«M<�s)R`>	9�¨K�/?©+!*��Gd%eM¿MA�}		�#���)~¥��À�ab*%e�>�´@+"H1��+�A

��Á i	:�<�LM>��ÂA�>	[µO/k	i	:�<�L�> n A�HJ�¢A�ab*�c	c	dCe!A�\lP�:�_�E�=	wxP4htkVQGR@9;E�p�^�¶�RSi	<�E�=	mb:�QÃ<�=Vs�<�k	m�s4k�TUTyQ�=	E�s�P)R`E�k	=

=	<!Rr¦Uk	L1_�^ukt=�E�=VptE�j#E�pCQ#P�:	LMEr^1_Uv�<�LMs4<�v%R1E�kt=�^lk�m n Z`oÂª�9�Z�I(?UE�=	m`<�s)R`E�k	=UP�=	pUmSP4jtktL�<�p�v	L1kCR`<�sfRSE�j�<

h�<�iVP4j�E�ktLf^lE�=£?�k%Q	RSi�¨�¤VP�=%F�P�IUEr^SRSL1E�s)R`>VO/<"=%¤�P%A!|&�"��������M� ����
 ¹º���!��	��
��	~�}M����
�����


��	������
������%����~�	�"���GÄ	>	d	��´GHb��d�´�A

� Q�=	=�<�:�:�>%�/A�¡�A >%B§<�L1TUE�=	>	N�A n AX>	[qIU<�� k�s�_�>COxA�BÅAGaJ*�c	c	³%e�A n Z1oÆv	LM<)jt<�=CR`E�k	=�mSk	LlP¯RSiGLM<�P)R`<"=	<�p

s�k	=CRSE�=	<�=�R�¶�E�TUv�:�<�Tx<�=CR`E�=%wUv�k�^1EXR`E�j�<�v	LM<�j�<�=�R1E�k	=UE�=�9;mSL�E�s�P%A!®	�	$%�f�	����r�¯z��/���!��
�	�ºÇÉÈ�Ê�Ë�Ì�Í�Î

Ï�ÐfÐ!Ñ Ì4Ë�Í#Ò�Ë Ñ%Ó	Ô�Õ	Ö�×GØ`Ù%Ú1Û ´	Ü	Ü�Ý�´	Ü	´�Þ

ß à	á�â�ã#á�äMá Û�å Þ�æWÞ Øbç�è	è	Ù�Ú Þ�é,à	ê�ë�ì	í	î	ì	âïá�ðlñ�í& á�íCòSäbó#î	ê�ä��á�í�âxñ�ä`ä�á�ñ�ô�êU¶%ê)õ�á�î	ê�í�ë�ê�öräMìtâqäSó�äMñ�÷

æ§ñ�÷�ñ)øUá�Þ�ù Ñ Ì�Ë�Í�Î�ù�Ì�Ë�È Ó Ì�È�Í Ó ÊºÇÉÈ�Ê�Ë�Ì�Ë Ó È Ô¥× ± Ø Ü ÚMÛ�ú	ú"è%ç Ý ú	ú	ú Ü�Þ

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��È Ó È��	Ë�Ì�Ë�Í�Î�È����	È�Ì�Ò Ð�Ñ � Ñ ���	È���Ë Ó��
	 �!È Ó Í#Ò�Í�Î�Ì Ñ��%Ó	Ð È�Î�Î�Ë Ó�� Í Ó Ê(Ò�È Ð Ò�Ë Ó�� ç	ç

ß�÷�ê�÷�ñ�í	î Û� Þ��UÞ Û	å ÷�á Û æWÞ�æWÞ Û�� ß�ñ���ì	Ý1ß à	á�ë�à	á Û�� Þ Ø�ú������%Ú Þ��¥ì�ðbòJÝ���ñ�äròró�â]ðMê��%ó#ñ�÷#ñ4ã#ðbò`á�í	ê�í�ë�ê�á�í��WêCðbò

å örä�á�ë�ñ	¶%á�â���÷�á�ë4ñ)ò1á�ìtí�ð°öSì	ä å������ Ý1ë�ì	íCòSä`ìt÷�ñ�íVî�öSñ�â&á�÷! "��÷�ñ�í	í	á�í	ô��	äMì	ô	äMñ�âUâxêCð�Þ Ï$#&% ù Ô(' Ä Ø�ú!Ú1Û

ú!ç ÜGÝ ú�)�ú Þ

� ñ)ã�árð Û+* Þ Û-, ê�ë/.Có#ê!ò Û-0 Þ Û2143 ì%ó#ê)õ�á Û+� Þ/5xÞ Û6� ñ�÷rÞ Û ê%Þ Øbç	è	è Ü Ú Þ * á�ê�÷�îUê�öbö1á�ë�ñ�ë� Kì�ö87 á�î	ì%õ%ó#î	á�í�ê Û

¼¢ñ�â&á�õ%ó#î	á�í�ê�ñ�í	î&ðMá�í	ô�÷�ê�Ý1î	ì�ðMê$9xê)õ�á�äMñ���á�í�ê�òSì��	äMê)õ�ê"íCò:��ê�ä1á;��ñ"äbòró�â·òSä�ñ�í�ðMâUárð!ðMá�ì�íUì	ö8< �=� Þ

é,à	ê å 9 0>�©ú!ç�è�ú@?!ú!ç�è%ç�� á�òSäMñ�âUêA�,÷Xó¥ð ðSòró#î- Û	å ã�á�îCBfñ�í Û ß�ìCò`ê�î	 � õ�ì	á�äMêGÞ Ï$#&% ù Ô('�ÖVØ&)%Ú1ÛD)	è�� Ý

)�ú ´�Þ

� ê�ß�ì�ë 3�Û 5xÞ�æÅÞ Û+� �Âäbó	ãGã Û�� Þ Øbç�è	è ³ Ú Þ�é,ì%øKñ�äMî�ð�ó�í	á�õ�ê"äfðMñ�÷#ñ�ë�ë�êCð!ð"¶/�E<GF� ðuäMìt÷�êÂá�íH< �&�

�	äMê)õtê�íCò`á�ìtí Û ò�äMê�ñ)òSâKê�í�òuñ�í	îUë�ñ�ä�ê%Þ@� � Î�Î�È�Ò�Ë ÓxÑ �KÒJI�ÈLK Ñ �!Î�ÊHMxÈ�Í�Î�ÒJI�NO� � Í Ó Ë;P!Í#Ò�Ë Ñ%Ó	ÔRQ ± Ø1Ù�ÚMÛ

Ü è ³�Þ

� êCð1ô	äMê4êCðMÝ1îCó#Ýr¼¢ìVó Û	å Þ Û6�S, ä1ì%ó Û <£Þ ØSç�è	è Ü Ú Þ 0 êCðSó�â��%òSá�ì�íUì	ö ð�ê��%ó#ñ�÷�ä�ê�÷�ñ)òSá�ìtí�ðlöSì�÷�÷�ì%øUá�í	ô

ë�à	á�÷�î%ã�á�äbòSàÃ¶%í	ì	ä1â£ð Û �	äMñ�ë)òSá�ë4êCðlñ�í	î�äMê��	ä�ì�îCó#ëfòSá�õ�ê�à	ê�ñ�÷Xò`àUáJð�ðbó#ê%ðlá�í å ã�á�îTB�ñ�í Û ß�ìCò`ê�î	 � õ�ì	á�äMê%Þ

¹ºÈ 	 � Ñ Ê � Ì�Ò�Ë�U�È$MxÈ�Í�Î�ÒJIºÇ Í#Ò�Ò�È�� Ð�Ô(' Ä ØSç Ü ÚMÛ�ú Ü	ÜGÝ ú ³ ) Þ

� êCð1ô	äMê4êCðMÝ � ó#ÝJ¼¢ì%ó Ûtå Þ Û æÉð�ê�÷�÷�ñ)ò`á Û � Þ Û6� á�à	ì Û6� Þ Û�V ñ"ì Û�å Þ Û6V ñ���á Û-� Þ Û 5/ñCð!ðMá Û �¢Þ Û êfò¥ñ�÷rÞ Øbç�è	è%ç	Ú Þ

ß�ìtí�òSäMñ�ë�ê��CòSá�õ�ê�ó@ð�ê Û �	ä`ìCò`ê�ë�ò`ê4î(ð�êT�%ó#ñ�÷�á�íCò`ê�äMë4ìVó�äfð�ê�ñ�í�î�á�í�ë�á�î�ê�í	ë4ê�ìtöW�	äMê�ô	í�ñ�íVë�á�êCð ñ�âKì�í%ô

å örä�á�ë�ñ�íH< �&� Ý1á�í	öSê�ë)ò`ê�îyø/ì	âUê�í�Þ ��� é 0ºå æ 1§å 9 0>�&è+XD� �¥ä1ìCBMê�ë!ò Ûtå ã�á�îCBfñ�í ú���� ÜGÝ ç�è	è	è Þ

#fÓ Ò�È�� Ó Í#Ò�Ë Ñ%Ó Í�Î%® Ñ�� � Ó Í�Î Ñ ��ù:Y %UÐ Í Ó Ê ÏZ#&% ù ÔW' Ä Ø1Ù%Ú`Û6X ³ ç Ý X ³�´�Þ

� á * äMñ�íVë�ê�áJð�ë4ìG�Wñ[ Ví�ê Û ��á�í 3 ê�äbò`ì	í � ò`ê)õtê�í Û-�  	ñ!ò1÷�ì%õ 0 ì	âUñ�í Û�� �;ê�ì	öböSäMê� Û\� Þ Øbç�è	è Ü Ú Þ 1 õ�á�î�ê�í	ë�ê�ì	ö

ñ�ã	äMá�ê�ölðbó�ä1ô�ê�á�í&ðMñ�ö`ê�ä ðMê����	äMñ4ë)òSá�ë�êCðlñ�ö�ò`ê�ä(< �&� ò`êCðròSá�í	ô&ñ�âUì	í%ôxñyð�ñ�â>��÷�ê�ì	ö]<Ká�ô�à	ÝSä�árð 3 âUê�í

ñ�íVî/øKì�âUê�í#Þ)® Ñ�� � Ó Í�Î Ñ � ÏZ#&% ù Ô Ä Ö	Ø Ü Ú`Û ³ è ³GÝ1³ ú!ç Þ

� ì�îGì	ì Û2* Þ�9£Þ Ø�ú���� ´ Ú Þ�æDê�íUâUñ)òrò`ê�ä¯¶%ñ�î	î%áXò`á�õ�ê�ñ�í	îUá�íCò`ê�äMñ4ë)òSá�õ�ê�ô�ê�í	î	ê�ä�ê�î��	äMê�öSê�äMê�í	ë�ê%ðlñ"í	î

äMê��	ä`ì�îCó#ë)òSáXõ#ê�ã�ê�àVñ4õ�á�ìtälá�íG5/ê�í+ tñ%Þ % È�^ Ñ/� �fÍ 	 IC_ Ô Ä%À Øbç	ÚMÛ	ç	çD� Ý ç�X	ç Þ

143 ìVó#ê)õ�á Û-� Þ`5xÞ Û ¼¢ê�ä�ì- Û�� Þ Û+� á�àVì Û�� Þ Û+� ñ�÷rÞ Û êGÞ Øbç�è	è+X%Ú Þ å ë�ë�ê��%ò`ñ)ã�á�÷�áXòa xñ�í	îyóD�%ò`ñ 3 êºìtö¥ñb��ñ�ë 3 ñ"ô�ê�òSì

�	äMê)õtê�íCò¥âUì%òSà	ê�äMÝròSì	Ý1ë�à	á�÷�îyòSäMñ�í�ðMâ&árð!ðMá�ì	íyó@ðMá�í	ô�ä�ñ���á�îG< �&� ò`êCðbòSá�í%ôxá�í å ã�á�îTB�ñ�í Û ß�ìCò`ê

î	 � õ�ì�á�ä�ê%Þ Ï$#&% ù Ô:'�Q	Ø�X	Ú`Û ³ �	Ù Ý Ù	è	è Þ

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00172484, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00172484, version 1



��È Ó È��	Ë�Ì�Ë�Í�Î�È����	È�Ì�Ò Ð�Ñ � Ñ ���	È���Ë Ó��
	 �!È Ó Í#Ò�Í�Î�Ì Ñ��%Ó	Ð È�Î�Î�Ë Ó�� Í Ó Ê(Ò�È Ð Ò�Ë Ó�� çD)

143 ìVó#ê)õ�á Û-� Þ`5xÞ Û é,ì	íCøKê�Ý&�;ìt÷�î Û-, Þ Û6�S� ñ)ã�árð Û+* Þ ØSç�è	è Ü Ú Þ å îCõ�ñ�í	ë4êVðlá�íyòSàVêb�	äMê)õ�ê�í�ò1á�ì	íUì	ö�âUì%òSà	ê"äMÝ

òSì�Ý1ë�à	á�÷�îyòSäMñ"í�ðMâ&árð!ðMá�ì�íUìtö8< �&� Ý ú á�í	ö`ê�ë)ò`á�ì	íUá�í/äMêCðMì%ó�äMë�ê4Ý�÷�á�â�á�ò`ê�î&ð�ê)ò�òSá�í%ô@ð!Þ Ï$#&% ù�¹�È�Í	Ê�È�� Ô

' À Ø&�%ÚMÛ+X�Ù�� Ý X ´ è%Û�X ´ Ù Ý XD��) Þ

1�� ê�à Û	å ÞGßÂÞ Ø�ú�����)%Ú Þ�é àVêÂá�í	öS÷�ó#ê�í�ë4ê�ìtö,ð&��ì%ó@ðMê�ðlìVõtê�älê�ñ�ë�àUìCòSàVê�äM ðlë�ì	íCòSä�ñ�ë�ê��%òSá�õ�ê�ñ!ò�òSáXòró#î	êCðlá�í

��à	ñ�í	ñ%Þ�ù#Ò � Ê�Ë�È Ð Ë Ó�� Í�^/Ë�Î _���Î�Í Ó	Ó Ë Ó���Ô�Õ ± Ø&)�ÚMÛ�ú ³ ) Ý ú"Ù�X Þ

��äMñ� Û+0 Þ`<(Þ Û ¼lá Û�� Þ Û 5�á�ô�ì � á Û ��Þ Û8� ê�äbøKñ�î	î	ñ Û+� Þ Û2, ä�ñ)à	â�ã�à�ñ)òrò Û <xÞ Û �Wñ4ãGøUá�ä�ê�ÝJæDñ�í%ô�ê�í Û+* Þ Û êfòuñ�÷rÞ

Øbç�è	è Ü Ú Þ � í	ë�äMê4ñCðMê�î�äMá�ð 3 ì	ö�á�í�ë�á�î	ê�íCòW< �=� îCó	ä`á�íGô��	äMê�ô�í	ñ�í	ë� xá�í 0 ñ 3 ñ�á Û	� ô�ñ�íVî	ñ	¶%ñ

�	äMì�ð&��ê�ëfòSá�õ�êyðSòró#î- #ÞDY-I�È�
,Í Ó Ì�È�Ò Ô Ä ×	×�Ø&�+XD�%ç	ÚMÛ�ú	ú ´ ç Ý ú%ú ´	´�Þ

<Kìtô�ðSã�ì	ä1ô Û æÅÞ Û+� å ñ4ã� Û �¢Þ Ø�ú����%ç	Ú Þ � êC�%ó#ñ�÷	äMê�÷�ñ)ò`á�ì	í�ð Û ó@ð�ê�ì	ö�ë4ìtíVî	ìtâ£ðlñ�íVî���ê�äMë�ê��%ò`á�ì	í�ðlì�ö å��a� �

á�íxñ�í;ó�äbã�ñ�íUñ�ä�ê�ñ�ìtö:��ó�á�íVêCñ4Ý , árðfð�ñ!ó�øKáXòSàUñ�à	á�ô�à>�	äMê)õ#ñ�÷�ê�í	ë�ê�ì	ö]< �&� Ý ç Þ � íUé�Þ �  �ðMì	í

Ø 1 î�Þ ÚMÛ ù�È� � Í�Î��%È�I	ÍDU�Ë Ñ�� � Í Ó Ê Ó È�ÒX» Ñ ����Ë Ó����GÏ�Ó ÒJI�� Ñ&	 Ñ Î Ñ/� Ë�Ì�Í�Î�Í Ó ÊUù Ñ Ì�Ë Ñ�� Ì � ÎrÒ � �fÍ�Î Ð Ò � Ê�Ë�È Ð

Ñ%Ó ÒJI�È;Ò;�fÍ Ó	Ð ^/Ë Ð�Ð Ë Ñ%Ó&Ñ ��M #��£Ø ���#Þ ç�è�) Ý çD)�úfÚ ¶+F�ä�î%á�íVñ 1 î%áXò`á�ì	í�ð!Þ

� 9 � � æ§ñ4ë�äMì�FÂä`ô�ñ�í	á � ñ)òSá�ì	í�Þ Øbç�è	è�ú!Ú Þ�� Ó������ Ò�È�Ê���^ Ñ�� �fÍ 	 I�Ë ��� È�È�ÒtÊ�È�ù	Í Ó Ò�� Ô��� Ò�È�Ê"! # U Ñ Ë!�!È Ô

'�Ö	Ö�Q��@'�Ö	Ö	Ö ÞGß�ñ�÷�õ�ê�äbò`ì	í Û æ§ñ"ä� 	÷�ñ�í	î Û	� �	å ¶ � 9 � ê)ò:F 0 ß æDñ�ë�äMì@Þ

5/á�÷�ê)øKì Û ß�Þ Û æDñCðfð�ñ)øKê Ûtå Þ Û ¼Z Vñ�â�ó  tñ Û+1 Þ Û8� ê�âxñ�÷�á Û�� Þ Û+� 5/ñ�÷�ì 3 ì�÷�ñ Û-* Þ Øbç�è	è�ú!Ú Þ�< �&� ë�ì%ó�í�ð�ê�÷�á�í	ô

ñ�íVî/ò`ê�ðbòSá�í%ôxì	ö\�	ä�ê�ô	í�ñ�íCò@ø/ìtâKê�íUá�í£ðbó�ã�Ý � ñ�àVñ�äMñ�í å öräMá�ë�ñ%Þ 1 ����ê�äMá�ê�í	ë�ê%ðlöräMì	â ñyðbòró#î+ Uì	í

�	äMê)õtê�íCò`á�ìtíKìtö¥âUìVòSàVê�äMÝJòJì	Ý1ë�à	á�÷�îH< �&� Ý ú òrä�ñ�í�ðMâxáJð!ðMá�ìtíUá�í � ñ�ä 1 ð � ñ�÷�ñ�ñ�â Û é°ñ"í � ñ�í	á�ñGÞ

® Ñ�� � Ó Í�Î Ñ � Ï$#&% ù Ô�Õ�QVØ Ü Ú`Û6X Ü	´GÝ X ³ ç Þ

¼¢ê�äMì+ Û6� Þ Û6� ñ�íUî	êA�uê�ä`äMê Û �lÞ Û ¼¢ê���ñ�ô�ê Û �¢Þ Û8� ñ)ãtñ Û6 Þ Û 9&ð�ê�íGô%ó�â�ó�äMê�â� �á Û-* Þ ÛW� á�âUì�í	ì	í Û	å Þ Û ê!ò¥ñ�÷rÞ

Ø�ú����+X	Ú Þ � ê�ä`ì	á�íVë�á�î	ê�íVë�ê�ì�ö8< �=� Ý ú á�í	ö`ê�ë)ò`á�ìtíUá�í å öräMá�ë�ñ�íyøKìtâxê�íUì	ö@äMê��	äMì�îCó#ë�òSá�õtê�ñ�ô�êU¶%ñ

�	äMì�ð&��ê�ëfòSá�õ�ê�ë�ì	à	ì	äbò,ðròró#î2 Uá�í�5/á�ô#ñ�÷�á Û+0 øUñ�íVî	ñ Û ú�� ´	´GÝ ú����%ç Þ ÏZ#&% ù ÔDQ�Ø1Ù%Ú`Û � ´ ) Ý � ´G³�Þ

æ§ë � íCòa GäMê Û� Þ Øbç�è	è Ü Ú Þ � êT� Û �%ä�ê�ô	í	ñ�í	ë� Û àVìtä1âKìtí�êCð Û ñ"í�î>< �&� Þ�Y+I�È�
 Í Ó Ì4È�Ò Ô Ä ×	×�Û ú	úCX,ú Ý úGúCX	ç Þ

æ§ê4ît÷�ê� Û�å Þ Û �;ñ�äMë�á�ñ�Ýræ§ì	äMê�í	ì Û ß�Þ Û æ§ë/�yá�÷�÷ Û\� Þ Û�� æDñ�âxñ�í Û\� Þ Øbç�è	è2X	Ú Þ 0 ñ!ò`êCð Û ãtñ�ä1äMá�ê�äfð ñ�íVî

ì%ó%ò`ë"ìtâUê%ðlì	ö8< �=� ðMê"äMìÃðrò`ñfòró@ðlî%árðMë�÷�ì�ðbó�äMê�ñ�âUì�í%ô�øUì%âxê�íUá�íUî	ê�õ�ê�÷�ì���á�í	ôxë�ì%ó�íCòSä1á�ê%ð)¶
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á�â���÷�á�ë�ñ)ò`á�ì	í�ðlöSì	ä �	äMê)õ�ê"íCò`á�ìtíKìtö¥âUìVòSàVê�äMÝJòJì�Ý`ë�à	á�÷�îyòSäMñ"í�ðMâUárð!ðMá�ì�í��	äMì	ô	äMñ�âUâxêCð�ÞT� � Î�Î�È�Ò�Ë Ó&Ñ �

ÒJI�È"K Ñ �!Î�Ê M&È�Í�Î�ÒJI�Nb� � Í Ó Ë;P!Í#Ò�Ë Ñ%Ó	Ô8Q	Õ�Ø�X	Ú`Û	çD��� Ý )	è	Ù Þ

�uñ�á�í�ò`ê�ä Û é�Þ�æÅÞ Øbç�è	è�ú!Ú Þ � ìt÷Xó#íCò`ñ"ä  Kë�ì%ó�í�ð�ê�÷�á�í	ô&ñ"í	îyò`êCðbòSá�íGô&öSì	älë�ìVóD�	÷�êCð"¶%ñ�à	á�ô�à	Ý1÷�ê�õ�ê�äMñ"ô�ê

á�íCò`ê�ä1õtê�í�ò1á�ìtíUöSì	ä(< �&�Åå������ �	äMê)õ�ê"íCò`á�ìtíUá�í&ðSó�ãtÝ � ñ�àVñ�äMñ�í å öbäMá�ë�ñ%Þ�ù Ñ Ì�Ë�Í�Î�ù�Ì�Ë�È Ó Ì�È�Í Ó Ê

ÇÉÈ�Ê�Ë�Ì�Ë Ó È Ô À�Ä Ø�ú	ú�ÚMÛ�ú�)��	Ù Ý úCX,ú	ú Þ

� 9 å������ Þ ØSç�è	è ³ Ú Þf¹�È 	�Ñ �"Ò Ñ �UÒJI�È � Î Ñ �CÍ	Î Ï #&% ùxÈ 	 Ë�Ê�ÈC^/Ë�Ì Û öräMì	â øyø;ø£Þ ó#í	ñ�á�î�ð!Þ�ì	ä1ô

� ñ�í 0 ìÃð�ðMê�â Û-0 Þ Û æ§ê�ê 3 ê"äfð Û+� Þ Û6� 7 3 á�í+ �êCâUá Û 7ºÞ Øbç�è	è�ú!Ú Þ%ß ì	í�ðMárðSò`ê�íCòuë"ìtíVî	ìtâ·ó@ð�ê�øUáXò`àUîtá�öSö1ê"äfê�í�ò

ò  ���ê%ðlìtöW��ñ�äSòSí	ê�äfð)¶%ê)õ�á�î	ê�í	ë�ê�öräMì�â·òrø/ì 9�á�ô�ê�äMá�ñ�í&ðSó�äbõ#ê� �ð�Þ Ï$#&% ù ��Ê � Ì"Í#Ò�Ë Ñ%Ó Í Ó Ê

�$�!È[UCÈ Ó Ò�Ë Ñ%Ó	Ô:' Ä Ø&)%Ú`Ûtç Ü ç Ý ç ³ Ù Þ

7¢ñ�â�ã�ì�í	á Û+, Þ Û ß äMñ)ø/öSì	äMî Û6� Þ Û+� �Wá�÷�÷�á�ñ�â£ð Û � Þ Øbç�è	è	è%Ú Þ 1 �tñ�â�á�í�á�í	ô&ë4ì�âUâKó#í	á�ë�ñ)ò`á�ì	íUñ�í	î

ñCð�ðMê�äbò`á�õ�ê�í	ê%ð�ðlñCð �	äMê4îtá�ë)òJìtäfðuì	ö�ë4ìtíVî	ìtâ·ó@ð�êU¶Vá�â���÷�á�ë�ñ�òSá�ì	í�ðlöSìtä(< �&� �	äMê)õ�ê"íCò`á�ìtí#Þ Ï$#&% ù

��Ê � Ì�Í#Ò�Ë Ñ%Ó Í Ó Ê �$�!È/U�È Ó Ò�Ë Ñ%Ó(Ø�ú!ç	Ú�Û6XD�%ç Ý�Ü è+X Þ

7,ó#÷Xó Û-1 Þ�æÅÞ Û�� ß àVê���íGô�ê�í	ì Û �UÞ Øbç�è	è�)CÚ Þ � �VìVó@ð�ñ�÷�ë�ì%â&â�ó#í	á�ë4ñ)ò1á�ìtíUñ!ã�ì%ó	ò�òSà	ê�ä1á�ð 3 ì�ö¥ë�ì	íCòSäMñ�ëfòSá�í%ô

< �&�·å������ á�í/äbó�äMñ�÷%æ§ñ�÷�ñ�øUárÞ % È�^ Ñ/� �fÍ 	 I�Ë�Ì ¹�È Ð È�ÍD�!Ì/I Ô:' ù �&	�	 Î Û8�,ú Ý � ´	Þ �
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���������	��
�

�	������������������������! #"$���%�!&('���"$��)+*��-,.�*�/10324&5��*#�6���	76,98;:.<=8(>8;:.<�:�>!8;:.?�@

A �+��B��";/���C;'�).�";'��ED

�$�!Ë Ó Ì�Ë 	 Í�Î #fÓ U4È Ð Ò�Ë � Í#Ò Ñ � Ð ¶ * äMñ�í�F�ì�á�ð � ñ�ã�árð Û � ñ�÷+G�äMá�ñ�íVê ¼¢ê�ä�ì6 Û æ§ñ�ä`ô%ó#ê�äMáXò`ê é,á�â&áXò`ê4Ý=5/ì	í	ñ�í Û

ß à%äMárðbò`á�ñ�í	ê �Wê�÷�öSö1ê�í�ðMÝ 1$3 äMñGÞ � Ñ	Ñ �fÊ�Ë Ó Í#Ò�Ë Ñ%Ó Ë Ó Ï �%Ë�ÊIHCÍ Ó ¶ ¼¢ñ!ó�äMê�í	ë�ê , ê[.Có#ê)ò Û � á�îtá�ê�ä�5xÞ 143 ìVó#ê)õ�á Û

, êCðMá�ô�á�íÅélì	íCøKê�Ý&�;ìt÷�î Ûb� î	ñ � á�à	ì@Þ�ÇÉÈ�Ò;I Ñ Ê Ñ Î Ñ/� _ Ô �%Ë Ñ%Ð Ò�Í#Ò�Ë Ð Ò�Ë�Ì Ð Í Ó ÊÉÊ	Í#Ò�Í ^;Í Ó Í � È�^�È Ó Ò1¶
��G�ä�ñ�äMî

å ÷�÷�ì%ó Û 0 ê�í	ñ)ó#î , ê4ë/.Có#ê)ò Û 5/ñ!ò1á�ñ ßºñCðbò`ê)òrãtìtí Û ¼¢ñ)ó�ä�ê�íVë�ê � ê[.Có#ñCê4ÝJæ§ê�ä�ë�àVñ�î	ì%ó Û ß à	ñ�äM÷�ì%ò�ò`ê

� ñ 3 ñ�äMì%õ�áXò`ë�à ÛO� ì	â�á�í�á .Có#ê é°ì%ó#ë�à	ñ"äMî�Þ � Î�Ë Ó Ë�Ì"Í�ÎUÒ�È�Í�^�¶ºß�÷�ñ�äMárðfð�ê å âxñ�í	á�Ý , ì�ðfð�ê Û�� ô	í	ñ�ë�ê å  �ê 3 ì�ê Û

�	G�î�G�ì	í , G�îtá 3 ìVó Û 9&ñ4ë�ìVó�â�ãtñ ß�ì%ó#÷�á�ã#ñ�÷! Û �uñ)òSä1á�ë�á�ñ * ñCð!ðMá�í	ì%ó Ûµå ��ì�÷�÷�á�í�ñ�á�ä�ê <Uì	äMì Û 0 ó�öSöSá�í

¼¢á 3 á 3 ì%óKJ)ò Û <KñCðfð�ñ�í élì%ó�äMê%Þ 
,Í�� Ñ ��Í#Ò Ñ ��_DÒ�È�Í�^ ¶ å íVî%ä�G � íCøKì�÷�ê� Û(* äMñ�í�F�ì�á�ð 0 ì%ó#ê)ò Û\0 ñ�âxñ)ò`ñ&é,ì%ó�äG�Þ

� Ð _ÃÌ�I Ñ��bÐ!Ñ Ì�Ë�Í�Î�Ò�È�Í�^ ¶ <Uì	äbò`ê�í�ðMê å�3 ñ�Ý � ñ�ô�ì Û°å ÷;��à�ì	í�ð�ê � á�à.G%Þ6ù�Ì�Ë�È Ó Ò�Ë �	Ë�Ì �¯Ñ ^ ^/ËrÒ�Ò�È�È�¶ � òLG��	à	ñ�í�ê

, ÷�ñ�í�ë�àVê Û  ê�ñ�í	Ý * äMñ�í�F�ì�á�ð � ê�÷�öräfñ�árðfð& Û �¥à	á�÷�á ����ê ¼¢ê���ñ�ô�ê Û ¼¢ñ)ó�äMê�íCò æ§ñ"í	î	ê�÷�ã	äMì%ò Û ß à%äMárðbòSá�í�ê

0 ìVó � á�ìVó�� Û-0 ì	ô�ê�ä � ñ�÷�ñ�âUì�í

,K��C;��'�)�,KC;��"M�#CM"$�";'�� D

�$�!Ë Ó Ì�Ë 	 Í�Î #fÓ U�È Ð Ò�Ë � Í#Ò Ñ � Ð ¶ å í	íVñ�ã�ê�÷ � ê%ð1ô	äG4êCðMÝ1îCó#Ýb¼¢ì�N Û , ê�íCB�ñ�â&á�í 7¢ñ�í	ì%ó Û � Ñ	Ñ ��Ê�Ë Ó Í#Ò�Ë Ñ%Ó Ë Ó

Ï �%Ë�ÊIHCÍ Ó Í Ó Ê ��� Í Ó Ò�ËrÒ�Í#Ò�Ë�U4È ÐC� �CU4È�_ � <Kê�ä1âUñ�í	í , äMì%ó ÔPO � Í�Î�ËrÒ�Í#Ò�Ë�U4È ÐC� �CU4È�_RQ å í	í	á�ë 3 élá B�ìVó#Ý1é,äMñ�ì	äMê Û

<SG�÷UT�í�ê å ô	ã�ì Û/% Í#Ò�Í�Ç Í Ó Í � È�^/È Ó Ò�Q+�;ê!äMñ�äMî � BMìtàVñ�í
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�S��� �����	����� 2 ��
 �����$,

é,à	êE�	äMá�âxñ�ä& ]ð&��ì	í�ðMì	ä©ì	ö&òSà	ê å 9 0�� ú!ç�è�ú@?�ú!ç�è%ç+?!ú!ç Ü ) � áXòSä�ñ�âKê �,÷Xó¥ð ðSòró#î- Åøxñ�ð òSà	êÉörä�ê�í	ë�à

Ï$� È Ó Ì�È��Í#Ò�Ë Ñ%Ó Í�Î�ÈyÊ�Èº¹�È�Ì�I�È��!Ì�I#È Ð�Ð � ��Î�È;ù�Ë�Ê	Í¸È�Ò6Î�È Ð I�� 	 Í#Ò�Ë�Ò�È Ð U�Ë!��Í�Î�È Ð;Ø1å 9 0>�tÚ Þ-<Kê�äMâUñ�í	í , äMì%ó

øKñCð ñ·ö`ê�÷�÷�ìtø ìtö�òSà	ê å 9 0>� Þ 0 ê�í�ñ)ó#î , ê�ë/.CóÃê)ò�øUñ�ð ñ·ö`ê�÷�÷�ìtø ìtö òSàVê * äMê�í	ë�àqæ§á�í�árðbòSä& ì�ö

1 îCó#ë�ñ)òSá�ì	í Û 0 êCð�ê�ñ�äMë�àÆñ�í	îÆé°ê�ë"à	í	ì�÷�ì	ô� Æñ�í	î·ì	ö�òSà�ê * äMê"í�ë�àÆë�à�ñ"ä�á�ò� �����/å ß�é � F
9 Þ � á�î	á�ê�ä 5xÞ

143 ìVó#ê)õ�á%øKñCðlöSê�÷�÷�ì%ø ì	ö�òSà	ê * ä�ê�íVë�àUë�à	ñ�äMáXòa �����Kå ß�é � F
9 Þ

�Wê�ñ�äMê�á�í	î�ê�ã%ò`ê�î�òSì�òSà	ê ��ñ�òSá�ê�í�òMð°ø/à	ì ��ñ�äbòSá�ë�á ��ñ)ò`ê�î&á�í�òSàVê å 9 0>� ú!ç�è�ú@?!ú!ç�è%ç+?�ú!ç Ü ) � áXòSä�ñ�âKê �,÷Xó¥ð

ðbòró#î2 #Þ+�Wê�øUárðMà�ò`ìKòSàVñ�í 3 òSà	êyöSì�÷�÷�ìVøUá�í	ô£öSì	ä òSàVê�á�ä á�í%õ�ñ�÷�ó#ñ�ã�÷�ê;ñ%ðfðMárðbò`ñ�íVë�ê�Q  ì�ñ�í	í�ñ FÂä1íVê�Ý&�y÷�á�ê�âxñ�í	í

ñ�íVî � ò`ê��	àVñ�í	á�ê 0 ìVã�á�í�ð�ìtí öSìtä�òSäMñ"í�ðM÷�ñ)ò`á�ì	í ñ�íVî 9&ñ)òSà�ñ�÷�á�ê , ñ&BMì�ð Û ß�ñ�äMì�÷�á�í�ê(æDìtä�ê�ñ)ó Û(, ê"í	ì���ò * ê"ä1ä& 

ñ�íVî 1 â�âxñ�íCó#ê�÷	¼¢ñ�ô#ñ�äMî	ê�öSìtä@òSà	ê�á�ä,à	ê�÷ ��öJó#÷�ë�ì�âUâxê�íCòMð!Þ
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