
HAL Id: inserm-00194148
https://inserm.hal.science/inserm-00194148

Submitted on 11 May 2010

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.

General practitioners are bearing an increasing burden
of the care of common mental disorders in France

Joanna Norton, Michel David, Jean-Philippe Boulenger

To cite this version:
Joanna Norton, Michel David, Jean-Philippe Boulenger. General practitioners are bearing an increas-
ing burden of the care of common mental disorders in France. The European Journal of Psychiatry,
2007, 21 (1), pp.63-70. �inserm-00194148�

https://inserm.hal.science/inserm-00194148
https://hal.archives-ouvertes.fr


�

�������	�
������������������	�
�	�	���! �"#�$��%'&	()�+*'%'&	,�-�.	/��	�'0

12�3��"#4�5�674�8�4��9��"�:;�9�	�����<���� 	8�4���=�	��4?>�4��	���#8�@A�	8B��8����C4��	D�#8E@F>�����G�4�8B �H;�I�E4?�C�	��4? �HJ�� 	KLKB 	8
KB4�8M����"MG��#D 
��G�4'��N�#8PO��9�	8���4

QSR
T�U	UVTNWXR	Y[Z[R�U�\^]^_�`ba�c�dVegf�hATCi
a#j�k�_	QSeCT�U	l[mnd	a#f�a<o	o
eqprRVs�f<e�U�t
e�Yu\�v w

\Mx�U
y�e�Y�zF_�{X|	|	|}_�`bR	U�Z~o
e�f<f�a#e�Y�_��nl����
�	�	�X�'{FU	a+i�`bR	U�Z~o
e�f<f�a#e�Y�xI_V`�R	U�Z~o
e�f<f�a#e�YI_V�nl����
�	�	�	_V��YIT�U	c�e}�

k�h�e�o
T�Y�Z~zFe�U'ZnR��n�)e�U	e�Y�T�f�mnY�T�cSZ�a<cCe�_V{!U	a+iF`bR	U�Z~o
e�f<f�a#e�Y�x�_�`�R�U'Z~o
e�f<f�a#e�Y�_��nl����
�	�	�	_���Y�T�UVc�e��

w
����{�`bR	U�Z~o
e�f<f#a�e9Y�_V��R	o��=T?�=R�f<R
z��
a#��YIeq�MhFe9o
T�Y�Z~z7e�U�ZJR	���)j�sMf�Z�m�y��
c�d	a#T�Z~Y��V_�`bR	U�Z~o
e�f<f<a�e9Y�_V�El

���
�	�	�	_���Y�T�UVc�e

� c�R�Y�Y�e'y�o
R	U	j�a<U�t7T�s	Z~dVR�Y

x�U
y�e�Y�z�{7|	|	|}_V����o	a�Z�Tgf���T?�2R�f$R z��
a��9Y�e�_�m�TSi
a�f�f$R U��	¡
_
�	�ATSi��}��dVT�Y�f<e�y;�nf#TgdVT�s�f�Z�_Vp2m¢���	�
�	�	_ ���
�	�	�

`bR	U�Z~o
e9f3f#a#e�Y��2e�j	e�£¥¤}_V�¦Y�T�U
c�e��

§�egfn¨}�	�	�	�A©~��ª��	�	«;�S�M¤}¬	��nTS£®¨��	�	�	�F©��	ª��	�	«;�S�M¤}¬	�

W7R�Y^Z~R	U�QSR
T�U}U	TF¨ UVR�Y^Z~R	U	¯°zFR U'Z~o���a<U yIe�Y�z¥���~Y

±!e���²�R�YIj y9¨gmnY�a<z7T�Y��Fd
e�T�f�Z�dFc�T�YIe�_V`³e�U�Z�T�f	d
e�T�f�Z�d	_	Y�e�iVa#e�²Fa<U	t
_ §�Y�T�a<U	a<U	t
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00194148, version 1

HAL author manuscript
The European journal of psychiatry 2007;21(1):63-70



¡

����� 1�� ��� 1

	�
������������������
�� x�U��¦Y�T�U	cCe�_�t
e9U
e�Y�T�f	o	Y�T�c�Z�a<c�e?a^y�o
f<T��
a3U	t T�UFa<U	c�Y�eCTVy�a<U	tFY�R	f<e?a3U)Z~d	e?zFT�U
T�t
e�zXe�U'ZnR��
c�R	zFzFR UFz7egU'Z�T�f
j	a[yIR�YIj	e�YDyS�}§�d	a�y�a[y j�s�eqZ~RXTNi
T�Y�a<eSZ��7R	�;�~TCc�Z�R�Y y�_	T�zFR	U�t�²Fd	a#c�d�Z~dVeq²FT��!t
egUVe�Y�T�f
o	Y�T�cSZ~a<c�e?T�U	jXy�o
eCcga#T�f�a^y e�jFzFe�U�Z�T�f
d	e�T�f�Z�dXy�e9YIi
a#c�e'y�dVT�i�e?e�i
R f+i�e�jFRVi�e�Y;Z~a<zXe}�
� ����!�����"#� ��j	e�yIc�Y�a+o�Z�a$R�UFR	�MZ~d	e�y~Z�T�Z^s�y%$�s
R�a<U���YITgUVc'e�_�²!a�Z~dFT?c�R	z�o
T�Y�a^y�R	U��
e�Z^²�e�e�U���Y�T9U
c�e�_�Z~d	e
{)± T�UVj!Z~dVeNWXeSZ~d	e�Y�f<T�U	j yu��� Y�e�i
a#e�² R���Y�e�T'y�R	UMy��~R	YEZ d	e o	Y�e'y�e�U�Zno
RMy�a�Z�a<R	UM�
&'�("���)*�+"#� Z~d	e t
e�UVe�Y�T�f
o	Y�T�c�Z�a�Z~a<R	U	e�Y�©��rmnª�a^y�R	��Z�e�U�Z~d	e?R�U	f<�Fz7e�j	a�c'T�f
c�T�YIe�Y;Z~R��
e?c�R	U�Z�TDZ�e�j�a<UFc�T�yIe�y�R	�
oMy��
c�dVR f<R	t	a�cCTgf
j	a^y�Z~Y�e'yDy�T�U	jFR�i
e�YN|}��, R���oMy���cgdVR�Z~Y�R	o�a#c?z7e�j�a#c�TSZ�a<R	U y T�Y�e o	Y�e�yIc�Y�a+�
e�jFa3U)Z~d	a[y
y�eSZ�Z~a<U�t��'��f�Z�dVRVs
t	dFzFRMy�ZJc�R	zFzFR�UF�~R	Y�zXy�R �nzFe�U�Z�T�f
j�a^yIR�Y�j	e9Y�c�T�U���ez7T�U	T�t
eCjATSZMZ~d	e o	Y�a<z7T�Y��7c�T9Y�e
f#e�i
e�f#_ � m�y�U	e�eCj!Z�R���e?T��
f#eqZ�R�YIe��~e�Y�o
T�Z~a<e�U'Z�y�Y�T�o
a<j	f3��Z[R y�o
e�c�a<T�f�a^y e�jFzFe�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dXy�e�Y�i
a#c�e�yu�.-!e�Z
Z~d	e9Y�e?T�Y�e?j	e�f$TC��y��~R�Y�c�R	U y~sMf�Z�T�Z~a<R	UMy;²Fa�Z~d��
R�Z~d�o	Y�a+i�T�Z�e?T�U	j�o�s	�
f#a�c oMy���c�d	a�TSZ~Y a#y�Z�y�T�f<R	U�t�²Fa�Z�d
j	a3�~��a#c�s�f�Z�a�e�y�a<UF��a<U
j	a3U	t���e�j y��~R	Y���sMf#f<l[Z�a<zXe?d	RMy�o
a�Z�T�f<a^y TCZ~a$R�U���§�d	e�y�a�Z^s�TSZ~a<R�UFa^y�o	Y�eCj�a<cSZ�e�j�Z~R�t
euZ�²!R	YDy�e
²Fa�Z~d)Z~d	e Y�e�j�s�cSZ~a<R�UFa<U�Z~dVe U�s�z���e9Y�R���oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a�y~Z�y�T�U	jF� m�y��~R	Y�e�cCT�y�Z�e�j��~R	YEZ~dVe?c�R�zFa<U	tA�Ve�T9Y�yu�
/ m�y���c�d	a�TSZ~Y a$c�y�e�c�Z�R	Y�a�yIT�Z�a<R�U�0
d	T�y�f<e�j�Z�RFT�y�s	��y�Z�T�U'Z�a<T�f
j
e�i
e�f<R	o
zXe�U'Z�R	�nc�R	zAz�s�U	a�Z~�Fz7egU'Z�T�f dVe�T�f�Z�d
c�T�YIe�y�e�Y�i
a#c�e�yI_��Ve�ZMZ~d	a^y�d	T�y�UVRVZJc9R�z!o
egU
y�T�Z�eCjA��s�f3f<�7�~R YEZ~dVe Y�e�j�s�c�Z~a<R	UFa<UA��s�f�f$l[Z�a<z7e?d	RMy�o
a�Z�T�f���e�j yS�
�Ms
Y�Z~dVe�Y�zFR	Y�e�_
c�R	zFz�s�U	a�Z~�Fz7e�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFc�T�Y�e�yIe�Y�i
a#c'e�y�Y�e�zFT�a<U�Y�e�f#T�Z�a+i
e�f3�7a^y�R f$T�Z�e�j��^Y�R z R�Z~dVe�Y
c�R	zFz�s�U	a�Z~�Fd	e'T�f�Z~dXy e9Y�i
a#c�e�y;²Fa�Z~d�i
e9YI��f�a�z7a�Z�e�jFe�£�c�d	T�U}t
eVyn²Fa�Z~d�t
e�U	e9Y�T�f	o	Y�T�c�Z�a<c�e��
1 ��
��#)���"2����
�"3� �rm�y�Y�e9o
R�Y^ZnT�U�s
Y�t
e�U�ZnU	eCe�j��~R�Y;Z Y�T�a<U	a<U tFa<UFzXe�U'Z�Tgf	d
eCTgf�Z�d����)f<R U}t�²�a�Z~dFa3zFo	Y�R�i
a<U	t
Z~d	e�a+Y�TS�
a�f�a�Z��)Z�RXT�cCc�s
Y�TDZ�e�f+�7j	e�Z�e�c�ZET�U	j�Z~Y�e�TDZ�zFe�U'Z�Tgf
j	a�yIR�YIj	e�YDy�_�a�Z�a�y�c9Y�s�c�a�T�f
T�f^y�R�Z~R�a<zAo	YIRVi�e
c�R	zFz�s�U	a#c�T�Z�a<R	U���e�Z^²�e�e�UF� m�y�T�U	j�oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y�Z�y T�U	jFa3U
c9Y�e�T�yIe�y�d	T�Y�eCjAcCTVyIe�l�zFT�U
T�t
e�z7egU'Z �
4 Z^Y�s�cDZ^s
Y�T�f
c�dVTgU}t
e�y�T�Y�e?T�f�yIRAU	eCc�e�yDy�T9YI�)Z�RXe9U y�s
YIe?T5$�sMa<c76
e�Y�T�U	jFe�T�y�a#e�Y�T�cCc�e�ySy;Z[RPy�o
eCc�a#Tgf<a^y e�j
z7e�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFc�T�Y�e�yIe�Y�i
a#c�e�yS�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



�

�)e�U	e�YITgf
o	Y�T�cSZ�a<cCea<U���Y�T�U
cCea^y�a<U	c�Y�eCTVy�a<U	t
f+�7T�ZMZ~dVe�~R	Y�e��^Y�R	U�Zn�~R	YEZ~dVezFT�UVT�t
e�zXe�U'Z�R	�nc�R	zAz�R U
z7e�U�Z�T�f
j�a^yIR�Y�j	e9YDy�©�zFT�a<U
f3��TgU�£
a#e�Z~��TgUVjFj	e�o	Y�e�ySy�a<R	U�ªu��§�d	a^y�a^y�j�s�eqZ[RFTqi
T�Y�a<e�Z~��R��n�~T�c�Z�R	YDy�f<a<U�6
e�j
z7T�a3U
f3�)Z�R�Z~d	eq²�T���t
e�UVe�Y�T�f
o	Y�T�c�Z~a#c�e?T�U	j�oMy���cgd	a#T�Z~Y~�Fd	T�i
e?e�i�R f+i
e�jFR�i
e�Y;Z~a<z7e�_
T f�TCc(67R��
c�R	R	Y�j�a<U	T�Z�eCjAcCT�Y�eq�
eSZ^²Fe�e9U�t
e�U
e�Y�T�f<a^y�ZJT�UVj y�o
e'cga#T�f<a^y�Zno	d��My�a#c�a#TgUMy TgUVjFT?R��nc�R	zFz�s�U	a#c�T�Z�a<R	U
�
eSZ^²Fe�e�U�t
e9U	e�Y�T�f
o	Y�T�c�Z~a#c�e?T�UVjAcCR�zFz�sMU	a�Z��¥y�o
e�c�a#Tgf#a^y e�jAzFe�U'Z�Tgf	dVe'Tgf�Z~dFc�T�Y�e}���)��Z�e�Y�j	e�yIc�Y�a$�
a<U	t�Z~d	e
c�s
Y�YIe�U�Z�y�a�Z^s�T�Z~a<R	UFR���t
e�U	e9Y�T�f	o	Y�T�c�Z�a<c'e?T�y;²�e�f3f�T�yNy�o
eCcga#T�f�a^y e�j�oMy���cgd	a#T�Z~Y�a<c�y�e�Y�i
a#c�e�y�_�Z~d	a�y�o
T9o
e�Y;²Fa<f�f
e�£�Tgz7a<U
edVRV² t
e�U	e�YITgf	o	YIT�c�Z�a<c�e?��a�Z y�a<U�Z~RFzFe�U�Z�T�f	d
e�T�f3Z~dFcCT�Y�e a<U���Y�T�UVc�e?T�U	j�Z~d	e?R	o�Z~a<R	U ynZ~d	e
t
e�UVe�Y�T�f o	YIT�c�Z~a�Z�a<R	U	e�Y�©�� mnª�d	T�ynZ~RXc9d	R	RMy�e �^Y�R	z�²Fd	e�UFz7T�U	T�t
a<U	tXzFe�U�Z�T�f
a<f�f<U
e�yDyS�

��Y�e�UVcgd!t
egUVe�Y�T�f	o	Y�T�cSZ�a<cCe
�)e�U	e�YITgf
o	Y�T�cSZ�a<cCea<U���Y�T�U
cCe?c�R�U'Z~Y�T�y~Z�yMZ~R�Z~d	T�Z¦a3UFz7T�U��FR�Z~d	e9Y���s
Y�R�o
eCT�UFc�R�s
U�Z Y�a#e�yS���na+YSy�Z�f$�V_���Y�T�U	c'e
d	T�y�R	U	e?R	�MZ~d	e d	a+t
d
e�y~Z;U'sMz���e�Y y�R��n� m�y�o
e�Y�d	eCT�jFR���o
R	o�s
f<T�Z�a<R�U�©���s
Y�RMy�Z�TDZ~_	¡
�	�	��ªS�#-!euZ
o	Y�R���e�c�Z�a<R	U y�o	YIe�j�a#c�ZJT ¡M¤3, Y�e�j�s�cSZ~a<R�UFa<U�Z~dVe U�s�z���e9Y�R��n� m�yn�	��¡
��¡M¤!©��2��� `°�n_	¡
�	�	«�ªS����y��~R�Y�T9f3f
d	eCTgf�Z�dFcCT�Y�e?�~T�c�a�f�a�Z�a#e�y�a<U���Y�T�U	c�eC_VZ~dVe�Y�e?T�Y�e d's
t
e t
e�R	t�Y�T�o	d	a#c�T�f
j	a^y�o
T�Y�a�Z�a#e�yn²Fa�Z~dFT?f#T�c(67R��
o	d��My�a#c�a#T�UMy�o	Y�T�c�Z~a#c�a<U�t7a3U)Z~d	e Y�s
Y�T�f
T�YIe�T�y�T�U	j�Z~dVeNWXR	Y[Z~d�T�U	jFT?c�R	U	c�e9U�Z~Y�T�Z~a$R�UFR	��o	d��My a#cga#T�U y�a<U�Z~dVe
mJT�Y�a�y�T�YIe�T?T�U	j�Z~dVeq`be�j	a�Z�e�Y�YITgUVe�T�U�s
Y���TgU��'R�UVe�y�©[h	�
��� 4 _�¡
�	��¡M�}x�zFT�a�e�ZJT�f^��_	¡
�	�	� ���a t UVe�Y�R	U	_
¡
�	�	��ªS�'§�d	a^y�Y�e�y~sMf�Z�y��^Y�R	z�Z~d	e?�^Y�e�eCj	R z R��nc�d	R
a<c�eqZ~R¥y�e�Z�s
o�o	Y�T�cDZ~a<c�e?T�f�z�R¦y~Z�T9U���²FdVe�Y�e?a+Y�Y�e�y�o
e'c�Z~a+i�e
R	�¦Z~dVe?j	e�U y�a�Z��7R	��o d���y�a#cga#T�UMy�a<U�Z~d	e?T�YIe�T��
x�U��¦Y�T�U	c�e�_
� m�yn²FR	Y 6FT�yJo	Y�a+i
T�Z�e o	Y�TCc�Z~a�Z~a<R	U	e�YSy�R	UFT ��e�e?�~R�YNyIe�Y�i
a<c�e �
T'y�a[yn²Fa�Z�d�o
T�Z�a<e�U�Z�y;��ega<U	tFo
T�a<j
�
TCc(6X�^sMf<f<�7R�Y�o
T9Y[Z~f+���	��Z~dVe�y�Z�T�Z�e2a<UMy�s
Y�T�U
cCe�y��My�Z�e�z¥�}� m�yn²FR	Y 6�zFT�a<U
f3�7T�f<R UVeq²Fa�Z~dFU	R7T�U	c�a<f�f#T�Y��
y�Z�T9���JTgUVj�²Fa�Z~dFf<a�Z^Z�f$e?c�R�U'Z�T�c�ZM²!a�Z~dFR�Z~d	e9Y��rm�y�T�UVjXy�o
e�c�a<T�f�a^y~Z�yS��m�TSZ~a<e�U�Z�y;²�e�Y�eqs
U'Z~a3f	YIe�c'egU'Z~f+�X�^YIe�eqZ[R
c�R	U y~sMf�ZJj	a+Y�e�cSZ�f+��TgU��A�rm¢R�Y�y�o
e�c�a<T�f#a[y~ZJ©�o	Y�a+i
T�Z�e?R�Y�o�s}�
f�a#c�ª�T�y R���Z�e�U�T�y;²�TgU'Z�e�jM� 4 a<UVc�e Q s�f3�!¡
�	� ¤}_
e�i�e�Y��7c�a�Z�a��'e�UFa^y�e�UVc�RVs
YIT�t
e�j�Z~R�Y�e�t	a^y~Z�e�Y;²�a�Z~dFT�y�o
e�c�a#��a#c o	d��My a�c�a#T�UF©�a<UF� |�, R	�nc�T�y e�y�T?� m a�y
c�dVR¦yIegU}ª�_	Y�e�y�o
R	U y�a+�
f#e?�~R�Y�c�R	R�YIj�a3UVT�Z�a3U}t7c�T�Y�e?T�U	j�Y�e9��e�Y�Y�a<U}tAo
TSZ�a<e�U'Z�y;Z~RXy�o
eCcga$Tgf#a^y�Z�y�©���ySy~s
Y�T�U	c�e
`bT�f#T�j	a#e�_�¡
�	� ¤'ªu�'§ d	a�y�z7e�T�y�s
YIea�y�dVR�o
e�j?Z~R�Y�e�j�s�c�eNZ^dVe?Tgz�RVs�U�ZnR	����y�d	R	o	o
a3U}t7T�Y�R�s
U	j�)j	R	U	eq�	�
o
T�Z~a<e�U'Z�y�T�U	jFR�i
e�Y~�
R
R 6	a<U�t7R �nc�RMy�Z~f+�7y�o�e�c�a#Tgf#a^y�Z�y�e�Y~i
a�c'e�yn�	�Fo
T�Z�a<e�U�Z�y;²Fa�Z~dFe�Y�Y�R�UVe�R�s�y�f$����y�e�f���l
j	a<T�t
U	RMy�e�j�)j	a^y�R	Y�j	e�YDyu���)a�y�a�Z�y;Z�R�zFRMy�Z�y�o
e�c�a<T�f�a^y�Z�y;²�a�Z~d	R�s	Z�Y�e��~e9Y�Y�T�f �^YIR z�Z~d	e?c�R	R	Y�j�a<U	TSZ�a<U�t7j	R
cuZ[R�Y
T�Y�e �~a<U
T�U	c�a#Tgf#f3�¥yIT�U
c�Z~a<R	U
e�jM�
�)f�Z�dVRVs
t	d�j�a+YIe�c�Z�i
a^y�a�Z�y;Z�RXy�o
e�c�a<T�f#a[y~Z�y�d	T�i�e?j	e�c�Y�e�T�yIe�jXj�Y�T9zFT�Z�a<c'Tgf<f<�7©��2T�a[ySyIeNWXTSZ�a<R	U	T�f#e?j	e
f�� �FySy�s
Y�T�UVc�eq`bT�f#T�j	a�eC_�¡
�	�	«�ª�_�Z~d	a#y�UVe�² f#e�t
a[y�f#T�Z�a<R	U�d	T�yNy~s	��y�Z�T�U'Z�a$Tgf#f3�Fa<U
c�YIe�T�y�e�jF� m�y20�²�R�Y 6 f<R
T�jM�
�Ms
Y�Z~dVe�Y�zFR	Y�e�_	o
TuZ~a<e�U'Z�y;�
e�a<U	t7Tgf<f<R	²Fe�j�Z[RXc�dVR	R¦yIe?T?�qm®R�YJT�y�o
e�c�a<T�f�a^y~Z�T'y�c�R	R	Y�j�a<U	T�Z~a<U�tFo
d��My�a#c�a#TgU
T�UVjAc�dVTgU}t
e?T�Z�²�a<f#f�_
� m�yJd	T�i
e?U	R�ZM�
eCegU!t a+i
e�UFT?c�f#e�T�Y�t
TDZ�e�l 6
e�e�o	a<U}tAYIR�f#e Y�e�y~Z~Y�a<c�Z�a<U�t7T�c�cCe�ySy;Z~R
y�o
eCcga#T�f�a^y~Z�y�T�y�a<U�Z~d	eq{)± �~R	Y�e�£
T�zFo
f�e}��§�d	e���T�Y�e Y�e�t�s�f<T�Y�f<�F��TCc�e�j�²Fa�Z�d�Z~d	e?j	a<f#egzFz7T?R �nc�R	z�o
f3�
a<U	t
²Fa�Z~d!o
T�Z~a#egU'Z�y�0�j	egz�TgUVj¦yn²�d	a#c�dFa[y�a<U�Z~dVega<Y�a<U�Z�e�Y�e'y�ZJT�U	jFe�Z~d}a#c�T�f
c�R�UMy�a#j	e�YIT�Z�a$R�U
yS�}§ dVezFT�a<U

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



�

j	a3�~��e�Y�e�U	c'e�y��
eSZ^²Fe�e9U�Z~d	e?R	Y�t
T�U	a�y TSZ~a<R�U�R���t
e�U	e�YITgf
o	Y�T�cSZ~a<c'ea<U���YITgUVc�e?T�U	jFa3U)Z^²FRFc�R	U�Z Y�T�y�Z~a<U}t
��s
Y�R	o
e�T�UFcCRVs
U'Z~Y�a<e�yI_VZ~dVeq{�± T�U	j�Z~d	eNW7e�Z~dVe�Y�f<T�U	j y�_
a[y=y�d	R�²!UAa<UF§�T��
f#eX�'�

x�U��¦Y�T�U	c�e�_
T�y�e�f^y�eS²Fd	e�YIe?©���R	f<j��
e�Y�t�� �)s £
f#e��
_��9�	��¡	ª�_�Z~d	e?� m®a�y�R	��Z�e�U�Z~d	e?�~a+YSy�ZJT�U	jFR	U	f+�Fz7e�j�a#c'T�f
o	Y�R	�~e�yDy�a$R U	T�f	Z�R!��e?c�R	U�Z�T�cDZ�e�j�a<U�Z~d	e?c�T'y�e?R	�;z7e�U�Z�T�f a<f#f3U
e'ySy�©[�=e�o
a<U
e?e�ZJT�f^��_ �9�	�	¬�ªu��x[Z�a#y�UVRV²
²Fa<j	e�f<�7T�c(6
U	R�²Ff<e�j�t
eCj!Z~dVT�ZJ�rm�y�o	f$TC�AT 6
eC�!Y�R f$ea<U�Z~dVe?e�T�Y�f3�Fa#j	e�U�Z�a<��a#c'T�Z�a<R	UFR��nzFe�U�Z�T�f
j	a[yIR�YIj	e�YDy
T�UVjA�~R	YNy�e�i�e�Y�e?c�T�y e'y�a<U�YIe�j�s�c�a3U	t�Z~dVe?j	egf$TC�!Z�RAT9o	o	Y�R�o	Y�a<T�Z�eNZ~Y�e�TDZ~zFe�U�Z ���Ms
Y^Z~d	e�Y�zFR	Y�e R�i
e9YN|}��, R	�
T�f<f	oEy���cgdVRVZ~Y�R	o	a<cz�e�j�a#c'T�Z~a<R	U�o	Y�e'y�c�Y�a<o�Z�a$R�U
y�e�zXT�UVT�Z�e �^Y�R z t
e�U	e9Y�T�f	o	Y�T�c�Z�a<c�e?©[prT�s�z7T�U	UFe�ZJT�f^��_
¡
�	�;���'p Y�a<R�Z�_�¡
�	�	«�ª �g`³e�U�Z�T�f
a�f#f<U
e�ySy�T�c�cCRVs
U'Z�y��~R�Y�T9o	o�Y�R�£
a<zXTSZ�egf+��R�UVeqZ~d	a+Y�jFR	�;T�f#f dVe�T�f�Z~d!o	Y�RV�
f#e�z¥y
o	Y�e�yIe�U�Z�eCj!Z[RZ~d	e?� m¢©[�=e�c�Y�s	�
a#e�Y�eSZnT�f^��_��9�	� ¤	��W7R�Y^Z~R	UFe�ZET�f^��_�¡
�	���	ª�T9U	j�a^y�f<a�6
e�f3��Z�R�a<U	c9Y�e�T�y�e dVTgUVj
a<UFd
TgUVj�²Fa�Z~d�Z~dVea<U	c9Y�e�T�y�e?R	�nc�R�zFzFR
UAz7e�U�Z�T�f
j	a^y�R	Y�j	e�Y y�a<U�Z~dVe t
e�U	e9Y�T�f	o
R�o�s�f<T�Z�a<R	UM�
-!e�Z�_	�rm�y�YIe�o	R	Y[Z
Z~d	TSZ Z~dVeC��d	T�i
e i
e�Y��Ff#a�Z^Z�f<eqZ~a<zXeqZ[RXj	e9T�f�²Fa�Z~d�oMy���cgdVR f<R	t a#c�T�f	o	Y�R��
f#e�zPyn²Fd	a#cgd
T�f+Y�e�TCjV�7TCc�c�R�s
U�Zn�~R�Y�f$R�U}t
e�Y�c�R	U y�s�f�Z�T�Z�a<R	U�Z~a<z7eVy ©[p�Y�e�s�a3f$l �)e�U	a#e�Y�� �)R	����e�Z^Z�e9_ T�iVY�a3f	¡
�	�	«M�'�=TC��T�Y�Z~dVe�_
��sMa<U�¡
�	���	ª;Z~dVT�U�Z~dVeX��¤�zFa<U�s	Z�e?T�i
e�YIT�t
e?©[{7y�Z^s
U�� ��R	U�±!R	Y��~�~_ �9�	� ¤'ªS��h�e�y�o
a�Z�e Y�e�cCe�U�ZJc�dVT�U�t�e�y
a<U�Z~Y�R
j�s�c�a<U�t7T�j	j	a�Z�a<R UVTgf
��e�e�y��~R	YNy�o
eCcga<�~a#c o	Y�R cCe�j�s
Y�e�y�©�� WF�?`b_	¡
�	�	«�ª�_gZ~dVeqZ^��o
e?R	�nc�R	U y�s�f�Z�T�Z�a<R	U
T�UVj!Z~dVe?c�R	Y�Y�e�y�o	R	U	j	a3U}t7Tgz�RVs�U�ZnR	�MZ~a<zXe YIe#$�sMa Y�e�jFT�Y�e?U	R�ZMZ�T76
e�UFa3U'Z~R7T�c�c9RVs
U'Z;z�e�T�U	a3U	t7T?��a+£�e�j
Y�T�Z�e2a^y�c�d
T�Y�t
eCj!²!d	TSZ�e�i�e�Y;Z~d	e f$egU}t�Z~dFR	�¦Z~dVe?c�R	U y�s�f�Z�T�Z~a$R UM�}�rm�y�YIe�o
R�Y[ZJT2f<T'c(67R��na3U	a�Z�a#T�f�Z~Y�T�a<U	a3U	t7a<U
z7e�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFT�U	jFR�i
e�Y;Z^²!R
l�Z~d	a+Y�j y�R	�MZ~d	e�z y�Z�T�Z�e?T UVe�e�jF�~R�Y�c9R�U'Z~a<U�s�R�s�y�z7e�j�a#c�T�f
e�j�s¦c�T�Z�a<R	U
Z~Y�T�a<U	a<U�t¥y�oMe�c�a<��a#c'T�f3f<�7a3U�c�T'y�e�l�j	eSZ�e�c�Z~a<R	UFT�U	j�oMy��
c�dVRVZ d	e�Y�T9o��7© ��e�Y�t
e�Y�_	¡
�	�	«�ªD��mnY�e�yIc�Y�a+�
a<U	t
oMy��
c�dVRVZ Y�R	o	a<c?zXeCj�a#c�T�Z�a<R	UFR	��Z�e�U�Y�e�zFT�a<UMy;Z~d	e?R	U	f3��a�zXz7e�j	a#T�Z�e�y�R	f�s	Z�a<R	UM�'x[Zna�y�T�yIT���e ��YIeg��s
t
e ���~R	Y
� m�y��~T�cCe�jFTgf$R U	eq²Fa�Z~dFc�R z�o
f#e�£7c�f3a<U
a#c�T�f	o
a#c�Z^s
Y�e�y�T9U
j�o�s�y�d	e�j�Z�RZ~dVe f<a�zXa�Z�y�R �MZ~d	e�a+Y�zFe�j	a#c�T�f
c�R	z�o
e�Z�e�U
cCe�y�©[��T�£
T�a+Y e�_	¡
�	�	«�ªS�
x�Z�a#y;²Fa#j	e�f3�7T�c76 UVRV²Ff$e�j�t
e�j�Z~d	T�Z���YIe�U	c�dF� m�y�_
T�y�e�f�y e�²�dVe�Y�e�_	Y�e�cCR�t	U	a�y e?T9o	o	Y�RV£
a<z7T�Z�e�f+�Fd
T�f<��R	�
c�T�yIe�y�R ��oMy���cgd	a#T�Z~Y�a<c?j�a^yIR�Y�j	e9Y�T�zFR	U�t�Z~d	e�a+Y�o
T�Z�a<e�U�Z�y ©[�=e�c�Y�s
�
a#e�Y�e�ZnT9f^��_ �9�	� ¤	�CWXR	Y^Z~R	UFe�ZnT�f ��_	¡
�	���	ª�_
T�y�j	a<T�t
U	RMy�a^y�a[y R���Z�e�UFz7T�j	e?j	a<����a#c�s�f�Z��	�7c�R	zFR�Y~�
a�j�o	d���y�a�c'T�f
a�f�f<U
e�ySy TgUVj�o
T�Z~a<e�U�Z�y�o	YIe�y�e�U�Z~a<U}t�²�a�Z�d
y�R	z7T�Z~a<c�y��
zFo�Z�R	zPy R�U	f+����x~Z;dVT�y;��e�e�UXy�d	R�²FU�Z~dVT�Z�d	T�f#�;R
�;cCT�y�e�y�R	�;zFT ��R	Y�j	e�o	Y�e'yDy�a<R U!t
R
s
U	U	R�Z~a<c�eCjA©^�=e�c�Y�s
�
a#e�Y�e�ZJT�f^��_��9�	� ¤'ª�T�UVjAf<e�yDynZ~d	T�U�d	T�f#�EYIe�c�e�a+i�e?T�j	e#$�s�T�Z�eqZ~Y�eCTuZ~zFe�U'Z�©^�=e�o a<UVe?e�ZJT�f^��_
�9�	�	¬�ªS��x�z!o	Y�RVi
a<U	t7� m�y20MT��
a�f#a�Z~��Z�RFe�y~Z�T��
f<a[y�d	a<U	t7T�c�cSsMY�TSZ�eqoMy��Vc�d	a�TSZ~Y a$c?j�a<T9t UVR¦yIe�y�T�U	jFR	����e�Y
T�j	e#$�s�TSZ�e�Z~Y�e�TDZ~zFe�U�Zna^y�a<zAo
R	Y�Z�T�U'Zn©[p�Y�a<R�Z~_	¡
�	�	«�ª �~s�y�ZnT�y�a�y e�T�y��7T�U	j�Y�T9o a#jFT�c�c�e'ySy;Z~R¥y�o
e�c�a#T�f<a^y e�j
c�T�YIe��

4 o
e�c�a<T�f�a^y e�jFzFe�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFc�T�Y�e�yIe�Y�i
a#c'e�y
x�U��¦Y�T�U	c�e�_�Z~d	e9Y�e?T�Y�e?Tqi�T�Y�a#e�Z~�FR	�nj�a<�~��e�YIegU'Z�zFe�U'Z�Tgf	d
e'T�f�Z~dXyIe�Y�i
a#c�e�y9¨�Z~d	e o�s	�
f�a#c?d	RMy�o
a�Z�T�fMy�e'c�Z[R�YJl
R	���~e�Y�a<U	tXa<U}oMT�Z~a#e�U�Z���e�j y�a3U!oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a<c d	RMy�o
a�Z�T�f^y�T�U	j�t
e�U	e9Y�T�fMd	RMy�o
a�Z�T�f�y�_	o
T�Y�Z�l�Z~a<z7e?©�j	T��FR	Y�U�a+t
d�Z~ª

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



¤

R�s�Z~o
TDZ~a<e�U�Zno	f<T'c�e�yI_ c�R	U y~sMf�Z�T�Z�a$R�U
y�T�U	jFT�z��}sMf#T�Z�R	Y��Fz7e�U'Z�T�f dVe�T�f�Z�d�c�T�Y�e?l;o	Y�a+i�T�Z�e?T�U	jXyIegz7a<l�o	Y�a+i�T�Z�e
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a$c?cgf#a<U a#c�y�T�UVj�o	Y�a+i
TSZ�e oMy��	c�d	a#T�Z~Y�a<c o	Y�TCc�Z~a#c�e�y9�
x�U�¡
�	���
_���Y�T9U	c�e?c�R�s
U�Z�eCj¢�S�7�	�	��oMy��Vc�d	a#T�Z~Y�a^y�Z�yI_�Z~d	T�Z¦a[yJ¡	¡X�~R	Y?�9�	�A�	�	�)a3U	dVT��
a�Z�T�U�Z�y�_�²!d	a�c�dFa�y;Z~dVe
d	a<t dVe�y�ZJj	e�U y�a�Z���R���oMy���cgd	a#T�Z~Y�a^y�Z�yJa3U	��s
Y�R	o
e © ��sVY�R	o
e�T�UF�2R zFzFa^ySy�a<R UV_�¡
�	���	ªS�'�
¬�, R���oMy���cgd	a#T�Z~Y�a[y~Z�y
T�Y�e o	Y�a$i�T�Z�e����!RV²�e�i�e�Y�_	�
��, R	�EoMy��Vc�d	a#T�Z~Y�a<c?e�y~Z�T��
f�a^y�d
zXe�U'Z�y�T�U	jF¬	��, R	��oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a<c �
e�j y T�Y�e?a3U
Z~d	e o�s	�
f<a#c�y e�c�Z�R�Y�©��NR�f$j	eg�~�	_
U	R�i
e�z��	Y�e ¡
�	� ¤'ªS�}§�d	e�Y�e?T9Y�e�y^Z~Y�R	U�tFY�e�t	a$R�UVTgf�j	a[y�o
T�Y�a�Z�a�e'y;²Fa�Z�d�Z~d	e
d	a<t dVe�y�ZJj	e�U y�a�Z���R���oMy���cgd	a#T�Z~Y�a^y�Z�yJ�~RVs
UVjAa<U�s
Y��
T�UFc�e�U'Z^Y�e�y ©�e�y�o
eCcga#T�f<f3��Z~dVR¦yIeq²Fa�Z~d�Z�eCT�c�d	a<U	t
d	RMy�o
a�Z�T�f^y�ª�T�UVjAa<U�Z~dVe�y�R�s	Z~d	e�Y�U!o
T�Y�Z¦R��MZ~d	e?cCRVs
U'Z~Y�������f�T9Y�t
e U�s�z���e�Y�R���o
RMy�Z�y��~R	Y;oMy��Vc�d	a#T�Z~Y�a�y�Z�y�a<U
Z~d	e�y~Z�TuZ�e dVe�T�f�Z~dXy���y�Z�e�z 0[y�d	RMy�o
a�Z�T�f^y�f3a#e i
T�cCTgU'Z�_ e'y�o
e�c�a#T�f�f<�Fa<U�Z~d	e Y�s
Y�T�f
T�YIe�T�y�T�U	jFa<U�U	R	Y�Z~d	e9Y�U
��Y�T�UVc�e?© �!e�Y�j	R�s	£ � §�a+t
U	R f$_�¡
�	�	��ªS�

4 a<UVc�eqZ~d	eX�9�	«	� yI_¦y~Z�TuZ�e dVR¦y�o	a�Z�T�fMy�e�Y�i
a#c�e�y�T9Y�e?R�Y�t
T�U	a^y e�jAa<U�Z[RAt
e9R�t	YIT�o	d	a<c / yIe�c�Z�R	YDy�0�e�T�c�dFcCRVi�e�Y�a3U}t
T o
R	o�s
f<T�Z�a<R�U�R��nT�o	o	Y�R�£
a<z7T�Z�e�f$��¬	�F�	�	�M��§�d	e?T�a<z R���Z~d	a�y���o
R f<a�Z�a�$�s¦e?j	e�y�e�cSZ�e�s
Y �?a�y;Z�R�f<a�z7a�Z���s�f�f$l
Z~a<z7e d	RMy�o
a�Z�T�f�a^y�T�Z�a<R	UFT�U	jFj	e�i�e�f<R	o7Tqi
T�Y�a<e�Z~��R ��y�Z~Y�s�cDZ�s
Y�e'y�a<U�Z~dVe?c�R	zAz�s�U	a�Z~�Xy~s�c�dFT�y RVs}Z�l�R	�~l
d	RMy�o
a�Z�T�f
c�R	U y~sMf�Z�TSZ�a<R	UFT�U	jFj	T���c�T�Y�e?c�e�U'Z~Y�e�y�_�Z~dVe�Y�T�o
eSs	Z~a<cq²FR	Y 6My�d	R	oXcCe�U�Z~Y�e'y�T�U	j�dVR zFe�l�i
a^y�a�Z�y�_
T�y
²�egf<f�T�y�c�R	U�Z�a<U�s�a�Z~�FR �nc�T9Y�eq²Fa�Z~d�Z~dVe�y�T�zFe?z7egU'Z�T�f	d
e�T�f�Z~d�c�T�Y�eqZ�e�T9z ©��rs�a<f�z7a3U
_ ��T�U�i
a�e9Y�¡
�	�	� �
�re��	U
T�s�jFe�ZJT�f^��_��9�	�	��ªD�'x^Z�a�y�T�f^y�R�Z~RFj	e�i
e�f<R	o7c�R	R	Y�j�a<U
T�Z�e�j�zFe�U�Z�T�f	d	e'T�f�Z~dFcCT�Y�e?a3U�i�R f+i
a<U	tAo	Y�a<z7T�Y�a�f<�
� m�yu���)f�Z~dVRVs
t	d�Z~dVe?e�£�Z�e�U
y�a<R UFR	��oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a<c d	RMy�o
a�Z�T�fMcCT�Y�e?a3U'Z�RZ~d	e?cCR�zFz�sMU	a�Z��FdVT�y;�
e'e�U
y�s	��y~Z�T�U�Z�a<T�f<_�Z~d	e�YIe?T�Y�e d�s
t
e?j	a^y�o
T�Y�a�Z�a<e�y;��e�Z^²�e�e�U7y�e�c�Z�R	YDy�a U�Z~d	eqZ~Y�T9U y�a�Z�a<R	UA�^YIR z dVR¦y�o a�Z�Tgf
cCT�Y�eqZ~R
T�z���s�f�TSZ�R�Y���c�T�YIef<eCT�j�a<U	t�Z~R7j�a<����e�Y�e�U�Z�y�o
e�c�a<T�f�a^y e�jFc�T�Y�e zFR
j	e�f[y�a<UFj	a<����e9Y�e�U�ZJT�Y�e�T'y�©�� s
a3f#zXa<U	_
� T�U�i
a�e9Y�¡
�	�	��ªS�'§�TS�
f�eX�?y�d	R�²Xy;Z~dVez�Tga<UFj	a��~��e�Y�e�U
c�e�y��
eSZ^²Fe�e�U�Z~dVe?R�Y�t
T�U	a^y�TSZ�a<R	UFR	��y�o
e�c�a#T�f�a^y e�j
z7e�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFc�T�Y�e�yIe�Y�i
a#c�e�y�a<U��¦Y�T�U
c�e?T�UVj�Z^²FRFc�R	U�Z Y�T�y�Z~a<U}t���s
Y�R	o
e�T�UFcCRVs
U'Z^Y�a<e�yu�

4 a<UVc�eqZ~d	eX�9�	�	� yI_�Z~d	e�Y�e dVT�i
e �
e�e�UF��s
Y�Z~d	e9Y�f<T9Y�t
e Y�e�j�s�c�Z~a$R�U
y�a<U�Z~dVeU'sMz���e�Y�R	��oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a#c d	RMy�o
a�Z�T�f
�
eCj¦y�T9U	jAa<U�Z~dVez7e�T�UFj�s
YIT�Z~a<R	UFR���y~Z�TC��©��re��	U
T�s�jFe�ZETgf ��_��9�	�	� � ��e�YIj	RVs	£ � §�a+t UVR f<_	¡
�	�	��ª�_
f#e�T�j	a<U	t�Z�R��^Y�e3$�s�egU'ZnY�e�T�j�zFa^ySy�a<R U
y�T���Z�e�Y�j�a#y�c�d	T�Y�t
e?R��no
T�Z~a<e�U�Z�y�UVR�Z�y�s
�~��a#cga#e�U�Z�f+�Xy~Z�T��
a3f#a^y e�jM��§�d	e'y�e
c�s	Z�y;²�e�Y�e z�e�T�U�ZMZ[R��
e?cCR�z�o
e�U
y�T�Z�e�j��~R	Y;�	�FT�UFe�i�egUFt	Y�eCT�Z�e�Y�j	eSi
e�f<R	o z7e�U�ZnR	�nT�z��}sMf#T�Z�R	Y���c�T�Y�e}�
�)f�Z�dVRVs
t	d)Z~d	a[yni
T�Y�a#e�y��~R�Y�z R	U	e�yIe�c�Z�R	Y¦Z[RXT�UVR�Z~d	e�YI_�a�Znd	T�y�R�i
e�Y�T�f<f	��e�e�UAa<UMy~sM�~��a#c�a�e�U'Z�_V²!a�Z~dFf<e�yDy;Z~dVT�U
�9��, R	�MZ~R�Z�T�f
z7e�U�Z�T�f	d	e'T�f�Z~dFe�£	o
e�UVj�a�Z^s
YIeqs�y�e�jFR	U�o�s	�
f�a#c�y�eCc�Z�R�YJc�R	zAz)sMU	a�Z~�7c�T9Y�e?©[h	�
��� 4 _
¡
�	��¡	ªS�

�nR	Y�e�c�T'y�Z�e�j�Y�e�j�s�cDZ~a<R	U y�a<U�Z~d	e?U�s�z���e�Y�R	�EoMy���c�d	a�TSZ~Y�a^y�Z�y
� ²Fa<U�t�Z~R�Z~d	e?j�YIT�y�Z~a<c YIe�j�s�c�Z~a<R	UFa3U)Z~d	e?U�s�z���e9Y�R��nzXeCj�a<cCTgf�y�Z^s�j	e9U�Z�yNy�a<U
c�eqZ~dVeX�9� |}� y�©�U�s�z7e�Y�s�y
c�f<T�sny�s�y�ª�_VZ~dVe U�s�z��
e�Y�R	��oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a�y�Z�yNy�dVRVs�f<jFj	e�c�YIe�T�y�eq�	�7UVe�T�Y�f3�!�
��, RVi�e�YEZ~dVe U	e�£�Z�Z^²!R

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



«

j	e�c�TCj	e�yS�}§ d	a^yNy�dVRVs�f<j�Z~d	eCR�Y�eDZ~a<c�T�f#f3�F�
e�y~sM�~��a#c�a�e�U'ZEZ[R�e�UMy~s
Y�eq��Y�T�U	cCe 0^y�z7egU'Z�T�f	d	e�T�f�Z�dFU	e�e�jMy�©[mna#e�f �
�rR e9f�T�UVj�Z�_�¡
�	�;�Sª�T�y�a�Z�²!a3f#f���e?c�R z�o
T9Y�T��
f�eqZ�R?Z~d	T�Z¦R��JR�Z~d	e�Y���s	Y�R	o
e�T�UFc�R�s
U�Z~Y�a<e�yS���FR�²FeSi
e�Y�_�Z~dVe�Y�e
T�Y�e?T�f+YIe�T�j��Fd�s
t
e?j	a^y�o
T�Y�a�Z�a#e�y�a3U¥y~Z�T����JT�U	j��
e�j�Y�e'y�R�s
Y�c�e�y��^Y�R z R	U	e�yIe�c�Z[R�Y�Z~RFT�U	R�Z~dVe�Y�T�UVj
a<U
e#$�s�T�f�a�Z�a#e�y�a<UXTCc�c�e�yDy;Z[RXc�T9Y�e?T�YIe f3a�6
e�f3�)Z�R�²!R	YDyIe�U	_	e�y�o
e�c�a#Tgf#f3�Fa#��o	Y a+i�T�Z�e oMy��Vc�d	a#T�Z~Y���YIegz�Tga<UMy
s
U�YIe�t�sMf#T�Z�eCj!²!a�Z~d�Z~dVe o
R¦y y�a+�
a�f�a�Z���R ��y�e�Z^Z~a<U}t�s
oFo	Y�TCc�Z~a<c�e?T�U��}²Fd	e9Y�e?© �!e�Y�j	R�s	£ � §�a+t UVR�f$_�¡
�	�	��ªS�
`bR	Y�e9RVi�e�Y�_
T f<T�Y�t
e U'sMz���e�Y�R	��o	Y�a$i�T�Z�e o	Y�T�cSZ~a�Z~a<R	U
e�YDy�T�YIe o	Y�a<U	c�a<o
Tgf#f3�Fo	YIT�c�Z~a#c�a3U}t
oMy��
c�dVR T�UVT�f3�'Z�a#c�T�f#f3��R�Y�a<e�U�Z�TSZ�e�j�oMy��Vc�d	R�Z~d	e�Y�T9o���©[�=T���a�Z~Z�e?euZET�f^��_ �9�	�	«�ªu�

§�d	eqs
U	l��VY a$j�tMe�j�t
T�o���e�Z^²FeCe�U�t
e�U	e�YITgf	o	YIT�c�Z�a<c'e?T�U	jXy�o
e�c�a<T�f�a^y e�jFzFe�U�Z�T�f
d	e�T�f�Z�dXy�e9YIi
a#c�e�y
�=e�ZJT�f<R	U	eqZ~dVeqZ~a<zXe?cCR�U
y�Z~Y�T�a<U�Z�y�R	�MZ~d	e �~e'e�l��~R	Y�l y�e9Y�i
a#c�e�y���y�Z�e�zF_���Y�e�UVc�dF�rm�y�T9Y�e?c�R	U	�^Y�R�U'Z�e�j�²�a�Z~d
j	a3�~��a#c�s�f�Z�a�e�y�a<UFT�c�cCeVy y�a<U	tPy�o
e�c�a#Tgf#a^y e�jFc�T�Y�eqZ~dVT�Z�d	T�i�eq²FR	YDy�e9U	e�j�²Fa�Z~d)Z~d	e?T���RVi�e�l�zXe�U'Z�a<R	U	eCj
c�dVTgU}tMe'yS�
§�d	e?� m�y�a<U �!e�Y�j	R�s	£7e�ZnT�f 0~yNy�Z^s�j��!Y�e�o
R	Y[Znf<R	U�tF�Ve�Z�y�a3z7a�f#T�Y�j	e�f<T��My��~R	Y;�
R
R 6	a<U}tXcCR�U
y�s�f�Z�T�Z�a<R�U
y;²Fa�Z�d
�
R�Z~d�o�s	�
f<a#c?T�U	j�o	Y�a$i�T�Z�e oMy��Vc�d	a�TSZ~Y a#y�Z�y��~R�Y�o
TDZ~a<e�U�Z�yn²�a�Z�dFT�U�e�T�Y�f3��R�UMyIe�ZnR	��y�c�d	a��'R�o	d}Y�e�U	a#T���� m�y
R���Z�T�a<U	eCjAT?cCR�U
y�s�f�Z�T�Z�a<R�U)²Fa�Z~dFT oMy���cgd	a#T�Z~Y�a[y~Z�_V²!d	eSZ~d	e�Y�o	Y�a+i�T�Z�e R	Y�o�s	�	f<a#c�_ a<UFf#e�ySy;Z~d	T9U�Z^²FR�²�e�e(6My
�~R	Y�R�U	f+�!�
��, R���o
T�Z~a#e�U�Z�y�© ��e�YIj�R�s	£7e�ZnT�f ��_	¡
�	�	«�ªS��h!e�f<T��My c�T�U���e?e�£	o
e�c�Z�eCj!Z[R��
e?e�i�egUFf<R
U�t
e�Y��~R�Y
f#e�yDyNyIeCi�e�Y�e?U	R	U	l�oMy���c�d	R�Z~a<c?j�a^yIR�Y�j	e9YDy�T�UVj!Z[R�a3UVc�Y�e�T�yIea<UFc�R
zAa<U	tF�
e�T�Y y;²Fa�Z~d�Z~dVe�~R	Y�e�cCT�y�Z�e�jFj�Y�R�o
a<U�Z~d	e?U�s�z���e�Y�R	�EoMy���c�d	a�TSZ~Y�a^y�Z�yS�
§�d	e?f<R�U}t7T�o	o
R a<U�Z~z7e�U�ZJj	e�f<T��7�~R	Y�c�R�U
y�s�f�Z�a3U}tFo	Y a+i�T�Z�e oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y�Z�y c�T�U���e?eC£Vo f#T�a<U
e�j�o
T�Y�Z~f+�F�	��Z~dVe
��T�c�ZMZ~dVT�ZnzFR¦y~Zno
TuZ~a<e�U'Z�y�T�Y�e�yIe�e�UFR	UFTqi
e9YI���^Y�e#$�s¦egU'ZM�
T�y�a^y��~R�Y�oMy��Vc�d	R
T�UVTgf<�'Z�a#c�T�f	Z~d	e�Y�T9o���R�U	f<�
©[�=T��~a�Z^Z�e?euZJT�f ��_��9�	�	« � ���'y�e�T�s j	eqmnY�R	zFR�Z~a<R�U!o
RVs
Ynf<T 4 T�U'Z��q`be�U'Z�T�f<e?¬ |}_�¡
�	�	��ªu��m;Y�a$i�T�Z�e
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y~Z�y;i
e�Y��!Y�T�Y�e�f+�7R	����e�Y�T�f�Z�e�Y�U	T�Z�a+i
eqZ~d	e9Y�T�o
a�e'yN©^�=Tg�~a�Z^Z�e?eDZJT�f^��_ �9�	�	«�ªu�'§ dVeC�7y�eCez7T�U��
o
T�Z~a<e�U'Z�y;²Fa�Z~d�o
e9YDy�R	U	T�f	o	Y�R��
f#egz¥y�R	YNy�s	��l[Z~d�YIe�y�dVR f<jXy��
zFo�Z�R�zXy R�U	f+�
_
f�eCTCi
a<U	t7f3a�Z^Z�f<eqZ~a<z7e?�~R�Y�UVe�²
o
T�Z~a<e�U'Z�y;²Fa�Z~dFj	e��~a<U a�Z�e oMy���c�d	a�TSZ~Y a$c?j�a^y�R	Y�j	e�Y y�©��Nd	T�o
a+Y e�T�s�_	U	R�i
e�z��	YIe ¡
�	�	«¦� ����y�e'T�s j	eqmnY�R	zFR�Z~a<R	U
o
R�s
Y;f<T 4 T�U�Z��q`³e�U�Z�T�f<e?¬ |}_	¡
�	�	��ªS�
h�e�y�o
a�Z�e�y�a<zXa#f�T9Y�c�R�U
y�s�f�Z�T�Z�a<R	UFj	e�f�T���y�_
�rm�y�T�YIe zFR�YIe f�a�6
e�f3�)Z�R�YIe��~e�Y�o
T�Z�a<e�U�Z�y;²�a�Z~dFe�T�Y�f+��R�UMyIe�Z
y�c�d	a��'R	o	d�Y�e�U	a#TqZ~R�o	Y�a+i�T�Z�e oMy��Vcgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�y�© �!e�Y�j	R�s	£7eDZnT�f^��_�¡
�	�	«�ªS��x^Z�a^y�f<a 6
e�f<��Z~d
T�Z�Z~d	a�y�T�o	o
f�a#e�y�e�i�egU
zFR	Y�e�y�R�Z[RAo
TDZ~a<e�U�Z�y;²Fa�Z~dFc�R	zAz�R UFj	a[yIR�YIj	e�YDyS��-!euZ[_�o}Y a+i�T�Z�e oMy��Vcgd	a#T�Z~Y�a[y~Z�y�R	��Z�e�UFc�dVT�Y�t
e Y�T�Z�e'y
�
e��VR UVj!²�d	T�Zna^y�c�R�i
e�YIe�j��	��Z~dVeUVT�Z�a$R�UVTgf
d
e�T�f�Z�dFa3U
y�s�Y�T�UVc�e�_	Y�e#$�s�a+Y�a3U}tFo
T�Z�a$egU'Z�y;²Fa�Z~d!U	RXTCj	j�a�Z�a<R	U	T�f
o	Y�a+i
T�Z�e dVe�T�f�Z~dFa3UMy~s
Y�T�U	c�eqZ�R�o
T��)Z~d	e?j	a3�~��e�Y�e�U	c�e}��� d
e�UFR	�~��e�Y�a<U	tFoMy��
c�d	R
T�UVTgf<�'Z�a#cqZ~d	e9Y�T�o	�	_�Z~d	e
e�U'Z�a+YIe�~e�e?a^y�R	��Z�e�U�Z�R��
e o
T�a<j��	��Z~dVe o
T�Z�a$egU'ZJT�y�o
T�Y^Z�R	�MZ~d	eqZ Y�e�T�Z~zFe�U'Z;o	Y�R
c�e�yDyu�gmJTDZ~a<e�U�Z�y�zFT�U	T9t
e�j
a<U�Z~d	e o�s
�
f�a#c / yIe�c�Z�R�Y�0	²�dVe�Z~d	e9Y�a<UF��sMf#f#l[Z~a<zXe?d	RMy�o
a�Z�T�f<a�yIT�Z~a<R	UFR�Y�T9z��}sMf#T�Z�R	Y���c�T�Y�eqZ�e9U	jZ[RXc�s
z�s�f#T�Z�e
R�Z~d	e9Y�zFe�j	a�c'T�f
T�U	jXy�R
c�a<T�f o	YIRV�
f<e�z¥yC¨�o	d���yDa#c�T�f
d	e'T�f�Z~dFo	Y�R��
f<e�z¥y�_�sMUVegzFo
f<R��VzXe�U'Z�_�z7T�Y�a�Z�T�f
o	Y�R��
f<e�z¥y�T�U	j�o
R	R�Yn��sMUVc�Z�a<R�U	a<U	t��}§ d	a^y / o
T�Z�a<e�U�ZJe�U�i
a+Y R	U	zFe�U�Z 0MzFT��7U	R7j�R�s	��ZnzFT(6
e?� m�y�Y�e�f�s�c�Z�T9U�Z

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



¬

Z~RFc�R	U�Z�T�c�Z�o�s	�
f<a#c�y�e'c�Z[R�Y�oMy~�Vcgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�y��~R�Y�Z~d	e�a+Y�o
T�Z~a<e�U'Z�y�©��Nd	T�o
a<Y�e�T�s�_	U	R�i
e�z��
Y�e ¡
�	�	«�ªS�}� m�yJzFR¦y~Z
R	��Z�e�UFc�dVR RMy�eNZ~RAz�TgUVT�t
e o
T�Z�a<e�U�Z�y�a<U�Z~d	e?eCT�Y�f$� y�Z�T�t
e�yJR	�;z7e�U�Z�T�f
j�a^yIR�Y�j	e9Y;a<U�t
e�U	e�YITgf	o	YIT�c�Z�a<c'e���§�d	e
Y�e�f�s�c�Z�T9U	c�eqZ�R�Y�e��~e9Y;Z~d	e�z�Z~R7T oMy��Vc�d	a�TSZ~Y a#y�ZJc�R	zFe�y�U	R�Z�R	U	f+�7�^Y�R z�Z~d	e?f<R	U�t7c�R	U y~sMf�Z�TSZ�a<R	UFj	e�f#T�����s	Z
�^Y�R z�Z~dVe?c�R	z�o f#e�£Fo	Y�R
c�e�j�s
YIe �~R�Y;��R	R 6	a<U�t7T?c�R	U y~sMf�Z�T�Z~a<R	UM�'x�UFR	Y�j	e�YMZ~RFT�c�Z^s�T9f3f<���
e t
a+i�e�UFT�U
T�o	o
R	a<U�Z�zFe�U�Zna�Z�a#y�R���Z�e9U�Z~d	e?� m ²!d	R7c�R	UgZ�TCc�Z�yEZ~dVe oMy���cgd	a#T�Z~Y�a�y~Zu¨��~R	Y�zFT�U��7�rm�y;Z~d	a^y�a<U�i
R f+i�eVy
Y�a<U�t
a3U}t�Z~d	e oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a�y~Z�T9U	jAf$e�T�i
a3U	t7T?z7e�yDy T�t
e?R	UFT�U�TgU
y�²�e�Y�o
d	R	U	e?©�zFRMy�Zno�Y�a+i�T�Z�e oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y�Z�y
²�R�Y 6�T�f<R	U
eq²Fa�Z~d�UVRPy�eCc�Y�e�Z�T�Y~��ªI_V��ega<U	tFY�s
U}tA�
TCc(6��	�AZ~dVe oMy��Vcgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�_��~a+£
a<U	t�Z~dVe?T�o	o
R a<U�Z~z7e�U�ZJT�UVj
Z~d	e9UFc�R	U�Z�T�c�Z~a<U}t�Z~dVe o
T�Z~a<e�U�ZJT�t
T�a<UM�

�)j�i
a[y�a<U	t7T o
T�Z~a#e�U�ZMZ[R�i
a[y�a�Z�T oMy��Vc�d	R
f<R�t
a^y�ZJc�T�U7y�R	zFe�Z~a3z7e�y TCi�R a<j�Z~d	e�y~Z~a+t
zXT?TSZ^Z�T�c�d	eCj!Z[RXy�e�e�a<U�t7T
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y~Z�T9U	j�Y�e�j�s�c�eNZ~d	e?f<e�U�t�Z~dFR	�MZ~a<zXe?U	eCc�e�yDy T�Y��)Z�RXc9R	U�i
a<U
c�eqZ~d	e o
TSZ~a�e�U'ZMZ~RFc9R�U
y�s�f�Z ����y�a^y
Z~d	e?cCT�y�e?�~R�Y�o	Y�a�i�T�Z�e oMy��Vc�d	a�TSZ~Y�a^y�Z�y�_	oMy��Vc�d	R f<R	t
a�y�Z�y�R	�~��e�Y�z�Tga<U
f3�FoMy���c�d	R
T�U
T�f3�'Z�a#c�T�f�Z~dVe�Y�T�o	���
��RV²�e�i
e9Y�c�R�U
y�s�f�Z�T�Z~a<R	UMy�T�YIe U	e�i
e�Y�YIeg��s�U	j	eCj!²!d	a#c�dFe�£	o
f�T�a<UMy�a<U�o
T�Y�Z�²!d��F� mLo
TSZ~a�e�U'Z;YIe��~e�Y�Y�T�f
a^y
f�a#zXa�Z�eCjA© ��e�YIj	RVs	£7eDZJT�f^��_	¡
�	�	«�ªD����Y�e�UVc�d�oMy��
c�d	R
f<R�t
a�y�Z�yNyIe�e zFT�a<U f<�7c�d	a<f�j�YIegU�TgUVjFT�j	R f<e�yIc'egU'Z�yD�'Z~d	e
y�z7T�f3f
o	Y�R	o	R	Y[Z~a$R�UFR	�nT�j�s�f�Z�y�c�R	U y~sMf�Z�a<U	t�Z~d	e�z�Z�e�U	j ynZ�R�dVT�i
e o
e�Y�Z^s
Y~�
e�j�o
e�YDyIR�UVT�f
T�U	j�o	Y�R	�~e�yDy�a<R UVT�f
f�a+i�e�yJY�T�Z~d	e9Y;Z~d	T�UFc�f#e�T�YIl�c�s	ZnoMy���c�d	a#T�Z~Y�a<c?j�a^yIR�Y�j	e9YDy�_
c�R�s
o
f<e�j�²Fa�Z~dFTd	a<t
dFf<e�i
e�fMR	�ne�j�s�c�T�Z�a<R	U
©��Nd	T9o a<Y�e�TSs�_�UVRVi�egz��
Y�e ¡
�	�	«�ªu�
m�y��VcgdVRVZ~dVe�Y�T�o
a<e�y�T�YIe?R��~�~e�Y�e�jFT�Znf<T9Y�t
ea<U���Y�T�UVc�e?T�y;Z~d
e�YIe a[yJU	RXcCR�U'i
e�U�Z�a<R	U�Y�e�t�s�f<T�Z�a<U�t�Z~Y�T�a<U	a<U	t
T�UVjATCc�c�e�yDy;Z�R?Z~d	e o	Y�R��~e�yDy�a$R UF©[Z[R j	T���T�U�����R j��Fa^y�e�U�Z�a+Z~f<e�j�Z~RFR	���~e�Y�oMy���c�d	R�Z~d	e�Y�T9o��}ªS�'x�U	c9Y�e�T�y�a<U	t
T�c�cCe�ySy;Z~RFoMy��Vc�d	R�Z~d	e�YIT�o a$eVyI_V�	� y�Z~Y�s�cDZ^s
Y�a<U�t�Z~d	e o	Y�R	�~eVy y�a<R UF©�y�e�Z#Z~a3U}t7R��~��a#c�a�T�f
Y�s�f<e�y��~R	Y;�
e�a<U�t
f#T��
e�f�f#e�jFT�y�T / o�y��
c�d	R�Z~d	e�YIT�o a#y�Z 0<ª�T�U	jFe�£
T�zXa<U	a<U	tXdVRV² Z~dVe?c�R¦y~Z�y�c9RVs
f<j���e?c�RVi�e�Y�e�j��	��Z~dVeUVT�Z�a<R�UVT�f
d	eCTgf�Z�dFa<UMy�s
Y�T�UVc�e�y��My~Z�egz�_ a^y�c�s
Y�Y�e9U�Z�f$�)s�U	j
e�Y�j�a#y�c�snyDy�a<R
UF©��qf$e�Y��
l[`³egf#a<UXeSZ�T9f^��_�¡
�	�	��ªS�

� dVegU!Y�e#$�s�a+Y�a3U	t7a<U	l�o
T�Z�a<e�U�ZndVR¦y�o a�Z�T�f
c�T9Y�e�~R	Y�T o
TDZ~a<e�U�Z�_��
R�Z~d�o	Y�a+i�T�Z�e?c�f3a<U	a#c�y�T�U	j�o�s	�
f�a#c
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a$cdVR¦y�o a�Z�T�f^y�o
RMy�e o	Y�RV�
f$egz¥yu�gmnY�a+i
T�Z�e?c�f<a<U
a�c�y�R	��Z�e�UFc�dVT�Y�t
eq��e��VR U	j�²!d	T�ZJa�y�c�R�i
e�YIe�j��	�
Z~d	e UVT�Z�a<R�UVT�f dVe�T�f�Z�dFa<UMy�s
YITgUVc�e�� �re�t
T�Y�j	a<U	tAdVR¦y�o a�Z�TgfMy e9Y�i
a#c�e�y�_
�rm�y�T�YIe R	��Z�e�UFc�R	U	�^Y�R	U�Z�e�j�²!a�Z~d
j	a3�~��a#c�s�f�Z�a�e�y�a<UFR���Z�T�a<U	a<U	tFY�T�o
a�jF��sMf<f#l[Z�a<zXe?TCj�zFa^ySy�a<R UF��R�YJT o
TuZ~a<e�U'Z�j�s�eNZ~RZ~dVe Y�e�j�s�c�Z~a$R�UFa<UFd	RMy�o
a�Z�T�f
�
eCj¦yI_ T5$�s
a<c76Me�Y �S²�TC�7a<U � �
e�a<U	t¥y�R z�e�Z�a<z7e�y;Z~d�YIRVs
t	d?Z~d	e?e�zFe�Y�t
egUVc��¥y�e�Y�i
a#c�e�yu�g��s
Y�Z~d	e�Y�zFR	Y�e�_
T
o
T�Z~a<e�U'ZE²�a3f<f
o	Y�e��~e�Y�e�U�Z�a<T�f�f<�F�
e o
f<T�c'e�jAa<U�Z~dVe�y�e�cSZ�R�YJc�R	Y�YIe�y�o
R	U	j	a<U�t�Z~RFd	a�y�o
f�TCc�e?R���Y�e'y�a�j	e�UVc�e��'�Ay
z7e�U�Z�a<R�UVe�jFT��
R�i
e�_�Z~d	e�YIe?T�Y�e d�s
t
e?j�a^y�o
T�Y�a�Z�a#e�yn��e�Z^²FeCe�UXy�eCc�Z�R�Y y�a<U�Z~d	e?R	���~e9Y�TgUVj $�s�Tgf<a�Z~��R �nc�T�Y�e�_
T�y
²�egf<f�T�y;Z~dVeqZ~d	e�R	Y�eDZ~a<c�T�fMT9o	o	Y�R TCc�d�Z~R7c�T�Y�e}����f�Z~dVRVs
t	dFa<U�Z~dVe�R�Y~��Z~dVe Y�sMf$e�y�R � / y�e'c�Z~R	Y�a�y TSZ~a<R�U�0�j	RAUVR�Z
T�o	o
f+��Z~R�Z~d	e o
TSZ~a<e�U�Z�²�dVRXc�T9UFc�d	R
RMy�e�Z[R��
eqZ^YIe�T�Z�e�j�}�7TqZ�e�T�z R�Z~d	e9YEZ~d	T9U�Z~d	e?R	U	e?a<UFc�d
T�Y�t
e?R	�MZ~d	e
c�T�Z�c9d	zXe�U'Z�T9Y�e�T © �?e��VU	T�s�jFe�ZJT�f^��_��9�	�	� ��!e�Y�j	R�s	£ � § a t UVR f<_	¡
�	�	��ª�_�a�Z;a^y;²�e�f<f�l 6 UVRV²!U�Z~d	TSZMZ~d	e
c�dVR a<c�e?R �MZ~dVe�y�e�c�Z[R�Y�a#y;i�e�Y���YIT�Y�e�f+�Xf#e���Z�s
o�Z~R�Z~dVe o
TuZ~a#e�U'Z�© �?e��VU	T�s�jFe�ZJT�f^��_��9�	�	��ªS�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



|

m�s	�
f�a#c oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a#c?c�T9Y�e d	T�yJY�e�zXT�a<U
e�j�Y�e�f<T�Z�a+i
e�f3�7a^y�R
f�TSZ�e�j�²�a�Z~d!Y�e�y�o
eCc�ZMZ~RFR�Z~dVe�Y�d	e�T�f�Z~d�c�T�Y�e
y�e9Y�i
a#c�e'yS���;a Y�y~Z�f+�V_�Z~d	e�Y�e?T9Y�eqi
e�Y��F��e�² oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a#c�y�e�Y~i
a�cCeVy�a<U�t
e�U	e9Y�T�f dVR¦y�o a�Z�T�f^y�T�U	jXyIe�c�R	U	j	f3�V_
T�f�Z~d	R�s
t	d�Z~dVe?e�£�Z�e�UMy�a$R UFR	�EoMy���c�d	a�TSZ~Y�a#c?c�T�Y�e?R�s�Z¦R��MZ~dVe d	RMy�o
a�Z�T�f a<U�Z�R�Z~dVe?c�R�zFz�s�U	a�Z~�7d	T�y��
eCegU
y�s	��y~Z�T�U�Z�a<T�f<_ a�Z;YIegz�Tga<UMy�YIegf#T�Z�a+i
e�f3��a[yIR f#T�Z�e�j��^Y�R	z RVZ~dVe�Y�c9R�zFz�sMU	a�Z��Fd
eCTgf�Z�dFcCT�Y�e�y�e9Y�i
a#c�e�yS�}§ d	a^y�dVTVy
f#e�j�Z~R7T f<T�c(67R	�;e�£�cgdVT�U�t
e�y;²Fa�Z~d�RVZ~dVe�Y�T�cDZ~R	YDy�R	�MZ~d	e2d	e�T�f�Z�dFc�T�YIe�y��My�Z�e�z ©��re��	U
TSs�jAeSZ�T9f^��_ �9�	�	��ªS�
� m�y��~R	Y�e�£
T�z�o
f#e�_	Y�e�o
R�Y^Z;UVR�R	YEi
e9YI��a3U	�~Y�e#$�s�e�U'Z�cCR�U'Z~T�c�Z�yn²�a�Z~d)Z~d	e�a+Y�f<R cCTgf
z7e�U�Z�T�f dVe�T�f�Z�dFc�T�Y�e
Z�e�T�z¥y�T�f�Z~dVRVs
t	d)Z~d	eqi
T�y~Z;z�T �IR�Y�a�Z~� 6
U	R�² TSZ�f<e�T�y�ZER�UVe o	Y�a+i
T�Z�e oMy��Vc�d	a#T�Z~Y�a�y�ZJR�Y�oMy���c�d	a�TSZ~Y�a^y�ZnR	�MZ~d	e
y�eCc�Z�R�Y�0^y�z�egU'Z�T�f	d
e�T�f�Z�d�c�T�Y�eqZ�e�T9z © ��e9Y�j	RVs	£Ae�ZnT�f^��_	¡
�	�	«�ªS���Ms
Y[Z~dVe�Y�zFR	Y�e?�rm�y�YIe�o	R�Y^ZJTqf#T�c(67R	�
��e�e�j��
T�c(67�^Y�R z oMy���cgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�y�Y�e�t
T9Y�j�a<U}t�Z~dVe?j�a$T�t UVR¦y�a^y�T9U	j�Z~Y�e�TDZ~z7egU'ZnR	�Eo
TSZ~a<e�U�Z�y;Z~dVeC��d	T�i
e
Y�e���e�Y�YIe�jF©�����y�e�TSs¥j	eqmnY�R�z�RVZ~a<R	U�o
R�s
Y�f<T 4 T�U�Z��q`³e�U�Z�T�f<e?¬ |}_	¡
�	�	� � ��e�YIj	RVs	£7eSZnT�f^��_	¡
�	�	«�ªS�'§ dVe��
T�f^y�RXc9R	U y�a#j	e�Y;Z~d	TSZ�a+Y�Y�e'y�o
e'c�Z~a+i�e?R��MZ~dVe?j�a<T9t UVR¦y�a^y�_�Z~dVe Y�e�f<T�Z�a<R	U y�d	a<o�²Fa�Z~d�oMy���cgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�y�a[y j�a<�~��a#c�sMf�Z
© �!e�Y�t
e�YI_�¡
�	�	«�ª�_	e�i
e9UAz�R�Y�e�yIR�Z~d	T�U�²�a�Z�d�R�Z~d	e�YNy�o
e�c�a�T�f<a^y�Z�y�© ���'y�e�T�s j	eqmnY�R	zFR�Z~a<R�U!o
RVs
Ynf<T 4 TgU'Z��
`be�U'Z�Tgf$e?¬ |}_�¡
�	�	��ª ���=R	R�Y�j�a<UVT�Z�e�jFc�T�Y�e?T9U	jXy�d
T�YIe�jFc�T�y�eClIz�TgU
T9t
egz7e�U�Z�²!a<f�f
R	U	f3�F�
e?T�c�d	a#e�i
T��
f#ea<�
c�R	zFz�s�U	a#c�T�Z�a<R	U���e�Z^²�e�e�UF� m�y�T�U	j�oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y�Z�yJa[y�a<zFo	Y�R�i
e�jM�

�2R�UVc�f�s;y�a$R U
§�d	e?c�s
Y�YIe�U�ZMZ~YIe�U	j y�a<UFzFe�j	a�c'T�f
j	e�zFR	t	Y�T�o
d��7T�U	j�Z~d	e f#T�c(67R	�nc�R R	Y�j�a<U	TSZ�e�jFc�T�Y�eq��e�Z^²FeCe�UF� m�y T�U	j
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y~Z�y�_	zFe�T�UMy;Z~d	TSZ�� m�y�T9Y�e f<a 6
e�f<��Z�R��
e�c�R	zFe?a<U
c�Y�e�T�y�a<U�t
f3�7a^y�R f$T�Z�e�jAa<U�Z~dVez�TgUVT�t
e�z7egU'ZJR��
c�R	zFzFR UFz7egU'Z�T�f
j	a[yIR�YIj	e�YDyS�}§�d	eq��Y�e9U	c�dFT�s	Z~dVR�Y�a�Z�a<e�y�T9Y�eq²Fe�f<f
T�²7T9Y�e?R��MZ~dVe���Z�a<zXeCl[�
R z�� �?Y�e�f�TSZ�e�j
Z~R�zFe�U'Z�Tgf
a�f#f<U
e�ySy;²!d	a�c�d�²�a�f�f	�
e?a<U
c�Y�e�T'y�a3U	t
f3�Aj�a<����a#c�s�f�Z�Z~R7c�R	o
eq²!a�Z~d�t
a$i�e�U�Z~d	e Y�eCj�s�c�Z~a<R	UAa<UFR	�~��e�Y
R	� y�o
e�c�a#Tgf#a^y�e�jFzXe�U'Z�Tgf	d
eCTgf�Z�dFcCT�Y�e?©[mnf<T�U�m�y��
c�d	a#T�Z~Y�a<e)e�Z 4 T�U'Z��q`be�U'Z�Tgf$e ¡
�	� ¤}l�¡
�	� |'ªS�
�Fy�a#y;Z~d	e?c�T'y�e?�~R�Y�T�f<f
j�Y�s
t7c�R	U y�s�zFo�Z�a$R�UV_V��YIT�U	c'e d	T�y�R	U	e?R	�MZ~d	e d	a<t
d	e�y~Z;oMy��Vc�d	R�Z~Y�R�o	a<c?j�Y~s
t
c�R	U y~sMzFo�Z~a<R	UFf�e�i�egf^y�a<U ��s
Y�R�o
e?©~��f<R	U yIRXe�ZET�f^��_�¡
�	���M� � dVTC�VR U � �=T�j
e�Y�_	¡
�	��¡M�V§J�Vf�eCe?e�ZJTgf ��_
�9�	�	��ª�_�²�a�Z~dFRVi�e�YEZ~d}Y�e�e5$�s�T�Y^Z�e�YDyJR	�Eo	YIe�y�c�Y�a+o�Z�a<R	UMy�e�z7T�U	T�Z�a<U�t7�^Y�R z t
e�U
e�YITgf	o	YIT�c�Z�a<c�e?©[p�Y�a<R�Z�_�¡
�	�	«�ªD�
� Y�e�c�e�U'Z;YIe�o	R	Y[Z¦o	R	a3U'Z�y;Z~R?Z~d	e U	eCe�j�Z~RAa<UVc�Y�e�T�y�e?� m�y�0�T��
a#f�a�Z~�)Z�RXT�c�cSs
Y�TuZ�e9f$��a�j
e�U�Z~a<���7cCT�y�e�y�R	�
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a$c?j�a^y�R	Y�j	e�Y�T9U	jFR��~�~e�Y�T�j	e3$�s�T�Z�e�Z~Y�eCTuZ~zFe�U'Z�©�p�Y�a<RVZ[_�¡
�	�	«'ªS��x�UVc�Y�e�T�y�a<U	t7T�c�cCe�ySy;Z~R
oMy��
c�dVRVZ~dVe�Y�T�o	a#e�y�d	T'y�T�f[yIR���e�e�UAd	a t d	f#a3t
d�Z�eCjAT'y�T o	Y�a<R	Y�a�Z^�F©��qf#e�Y��Vl�`³e�f�a<UFe�ZJT�f^��_�¡
�	�	��ª �}§ dVe?c�e�U�Z~YIT�f
Y�R	f<e?R	�Et
e�UVe�Y�T�f	o	Y�T�c�Z�a<c�e?a<U�Z~d	e?z7T�U	T�t
e�z7e�U�ZnR	�;z7e�U�Z�T�f
a3f#f<U
eVy y�a[y cgf#e�T9Y f<��YIe�c�R	t	U	a[y eCjM�.-!e�Z~_	f<e�Z
T�f<R	U	e?a�zFo	Y�R�i
a3U}t7T�c�c�s
Y�TSZ�e?�rm¢c�T�yIe�l�a<j
e�U�Z~a<��a#c�T�Z�a<R	UFT�U	j�Z~Y�e�TDZ~zFe�U�Z�_
j	e�i
e�f<R	o
a3U}t7c�R zFz�sMU	a#c�T�Z�a<R	U
T�UVj y�dVT�Y�e�jFc�T'y e�l�zFT�U
T�t
e�zXe�U'ZE��e�Z^²�e�e�UF� m�y�T�U	j�oMy���cgd	a#T�Z~Y�a�y~Z�y;²Fa�Z~d)��e�Z�Z�e�Y�TCc�c�e�y y;Z~RXy�o
eCcga$Tgf#a^y e�j
c�T�YIea�y c�Y�s�c�a#Tgf
�~R	Y;��Y�T�U
c�eqZ[R�Z�T�c(6	f<eqZ~d	a^y�t	Y�R�²!a3U}tFo�s	�
f�a#c d
e�T�f�Z�d�o	Y�R��
f<e�z¥�

¡M¤}�	��²FR�YIj y

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



�

� ��� � � �JWX� � 4

Q��'�)f<R�UMyIR _�` �'�?�'�?U�t
e�Y�z7e��
e�YI_ 4 ��pre�Y�UVe�Y�Z�_��!�gp�Y�s
�~��T�e�Y�Z�yI_	§N� 4 ��p�Y�s
t	d	TC_V�7��p�Y��
y�R	U	_
e�ZJT�f^�
©�¡
�	���	ªS����m�y��Vc�d	R�Z~Y�R	o	a<c?j�Y�s
t�s}Z~a3f#a��'T�Z�a<R�UFa<U ��s
Y�R	o
e	¨gY�e�y~sMf�Z�y��^Y�R
z�Z~d	e
��s
Y�R	o
e�T�U 4 Z^s�j��FR	�MZ~d	e
�=o	a<j e�zFa<R f$R�t	�7R	�¦` e�U'Z�Tgf�h�a�y�R	Y�j	e�YDy ©�� 4 ��`³e�h�ª�o	Y�R � e�c�Z ����� � ������"
	��7!�����+�������
���������� ) ©��	¡
��ª�¨
¤	¤}l�«����

�FyDy�s
YITgUVc�eq`bT�f#T�j	a#e?©�¡
�	� ¤'ªS�'d�Z�Z~on¨ ���#²�²)²¥��T�y y�s
Y�T9U	c�e�z7T�f�TCj�a#e��+y�T�U'Z�e�� t
RVs	i¦� �^Y~� ¨�c�R	z�o	Y�e�UVj�Y�e f<T
Y ���~R	Y�zFe o
R a<U�Zno
T�Yno	R	a<U�Z ��m�T9Y�a�y�_���Y�T�UVc�e��

` ��prT�s�zFT�U	U	_������)f�f#T?T�U	j���� �=z�o
e�Y�e�s
Y�©~¡
�	�;�SªS�gm�y~�
c�dVRVZ~Y�R�o
e'y�euZ�h ��o
e9U	j	T�U	c�e�y�¨gmnY�R��~a<f^y�j	e�y
�2R�U
y�R zFz7T�Z�e�s
Y y�e�Zn§;Y�T ��e'c�Z�R�a Y�e�y�j	e?f<e�s
YDy c�R z�o
R	Y[Z�eSz7e�U�Z ��m�T9Y�a�y�_ � �MhF§�¨ � �My e�Y~i
T�Z�R	a+Y�e?j	e�y
h!Y�R�t�s�e'y�euZEj	e�y�§�R�£
a<c�R zFT�U	a#e�yS�

m=�gp�Y�eSs
a3f$l �)e�U	a#e�Y�T�U	jF�?�}��R	����e�Z#Z�e?©�T�i	Y�a3f
¡
�	�	«�ªS�����=T?j�s
Y ��e?j	e�y=y ��T�U
cCe�y�j	e�y�z ��j	e�c�a<UMy
t ��U ��Y�T�f�a^y�Z�e'yS����� &�������� � � �2�#��������
 ���5)��5&'�#�(!��7���(!��������7"��5�������("������5)�� ������) ���� ����
���� ���("
������� " � �
 ����7"�!��5�������(" ���#&�"("���)*����+" W$#��M|��'�

` ��p�Y�a<R�Zn©�¡
�	�	«�ª � �rT�o	o
R�Y^Z�y�s
Ynf<er��R�U)s�y�T�t
e?j	e�y�z ��j	a#c�T�zXe�U'Z�y�oMy��
c�d	R�Z^Y�R	o
e�yS� � �~�~a�c'e
mJT�Y�f<e�z7egU'Z�T�a+Y�e?j � �Ni
T�f+s�T�Z�a<R	UFj	e�y;mJR	f3a�Z�a $�s�e�y�j	e 4 T�U'Z���© � m���m 4 ªD�

�2T�a[y y eNWXTSZ~a<R�UVT�f�e?j	e?f�� �FyDy~s
Y�T�U	c'eq`bT�f#T�j	a�e?©~¡
�	�	«�ªS��` ��j	eCcga<U�Z~YITga�Z�T�U�ZJe�Z�o
T9Y�c�R�s
YDy�j	e?y�R	a<U
c�R	R	Y�j�R	U�U ��y9¨'o	Y�e�zAa#e�Y��
a�f#T�UM� � ��� 
����� 	�
&%�����'��� � ��
 � ��
�"����#)�� ) �)(�*�����
$+�,�,�( �

Q��}�2T�z�o���e�f�f<_	Q���`be�U	j	a+i�e?T�U	j��F��§�a3zFz7e�Y�z7T�UMyS� �����
'����
	 �����2�-��
��/.��7
��(����)����0����� � �#�5� 
��'������� ���
1 �("7�2��
�����������! ��x�U¦¨ �!��QSR	U	e�yI_�WB��p Y�a�Z�Z�e�UV_V���}��s
f+o
e�o
o
e�Y�_
�?� 4 a<f#T�t	�7T�U	j�h ���)T�yDyI_ eCj�a�Z�R�Y yS� � £
�~R�Y�j
§�e�£�Z^��R R�6�R	�MmnY a<z7T�Y��)`be�j	a#c�T�f
��T�Y�e��}e�jM� � £V�~R�Y�j�¨ � £
�~R	Y�j�{�U	a+i�e�Y y�a�Z��)mnY�e�ySyS�}¡
�	������o��

�N� �2`°�®©�¡
�	�	«�ªu�g�=e�yni	Y�T�a^y�c�d	a#���^Y�e�y�j	e?f<T?j ��zFR�t	YIT�o	d	a#e?j	e�y�z �Cj	e�c�a3UMy�f#a$� �9Y�T�s
£��}�qT�a^yDyIe
� s	Z�R	U	R	zFe?j	e
�re�Z~Y�T�a�Z�e?j	e'y;` ��j	eCcga<UMy�j	eq�¦Y�T�U	c'e�_M|�j ��c�e�z��	Y�e ¡
�	�	«M�

���}�Nd	T�o
a<Y�e�T�s ©�UVRVi�e�z��	Y�e ¡
�	�	«�ªu�3���=e�yJY�e�c�R�s
YDy�T�s	£ y�R	a3U
yNy�o �'c�a#T�f�a^y ��y�e�U7y�T�U�Z��?zFe�U�Z�T�f<e������ &����4���
� � ���3��� � ��
 ���5)�� & �#�7!��(���(!��5� ���("6�5�������("������5)0� �-����) ����������
 ��� ���("����� ��"7���
 ����("�!��5�������(" ���#&�"("���)*����+"
W7#�¤}�	�M�

m=���Nf<e9YI��l[`be�f#a3UV_ �7��±!RVi�eVy y�T�U	j�Q���l��?��mJT�y�c�T�f
©�¡
�	�	��ªu��m;f$TgU�j � T�c�Z�a<R	U y�o
R�s
Y�f<e?j ��i
e�f<R	o	o
e�z7egU'ZJj	e
f#T oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a<e?e�Znf<T o	Y�R	zFR�Z~a<R	UFj	ef$T�y�T�U�Z�� zFe�U�Z�T�f#e�� �rT�o	o
R�Y^ZJj � ��Z�T�o
e?j	eqf$Tz7a[y y�a<R UF�2f#e�Y��
l[`³egf#a<U
Y�e�zFa^y�T�s¥zFa<U
a[y~Z~Y�e?j	e f<T�yITgU'Z���_
j	e f<T��T�zFa�f�f#e?e�ZJj	e�yJo
e�YDy�R	U�UVe�y�d
T�U	j	a�cCT�o ��e�yS���9�	«�o
T�t
e�yS�

��WX� ` ©�¡
�	�	«�ªu��WFR	zFe�U	c�f#T�Z^s
Y�e�y j	e�y�T�c�Z�e'y�e�UFz ��j	e'c�a<U
e t �gU ��Y�T�f#e	¨gi�e�YSy�a<R�U�T�o	o f#a#c�T��
f�e?TSs �9e9Y
��sMa#f�f#e�Zn¡
�	�	«M�'�2T�a�yDy eNW7T�Z~a<R	U	T�f#e?j	ef�� �AySy~s
Y�T�U
c�eq`³Tgf#T'j	a<e��

` �}�2R�f$j	eg�~�F©�U	R�i
e�z��	Y e ¡
�	� ¤'ªS�����=e�y�j	a�y�o
T�Y�a�Z���y�j ��o
T�Y�Z�e9zFe�U�Z�T�f<e�y�j	e o	Y�a^y�e'y�e�UFc�d	T�Y�t
e?j	e?f<T�yITgU'Z��
z7e�U�Z�T�f<e?e�U���Y�T�UVc�e������ &�������� � � ���3��� � ��
 ���')��5&'�#�(!��7���(!��������("�� � �����7"������5)8� ������)����������
 �������("
������� " � �
 ����7"�!��5�������(" ���#&�"("���)*����+" W$#��	�
�M�

h	�
��� 4 ©�¡
�	��¡	ªS��h!R	U�U �'e�y=y�s
Y�f<T�y�a�Z^s�T�Z�a<R	UXy�T�U	a�Z�T�a<Y�e?e�Z�y�R c9a<T�f�e?e�U��¦Y�T�U	c'e?e�U�¡
�	��¡���_�h � ��� 4 _
`ba<U	a^y�Z���Y�e?j	e'y�T�����T�a+Y e�yNy�R
c�a<T�f#eVyI_ j�s!Z~Y�T�i
T�a<f�e�ZJj	e f<T�y R�f<a#j	T�Y�a�Z���_�`ba<U	a^y�Z���Y�e?j	e f$T�y TgU'Z���_
j	eqf<T?��T�z7a3f#f#e
e�ZJj	e�y�o
e9YDy�R�U}U	e�y�d	T�UVj�a#c'T�o ��e�yu�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



�9�

��s
Y�R	o
e�T�UF�2R	zFzXa^ySy�a<R UF©~¡
�	���	ªS�'§ dVe�y�Z�TDZ�e R	�;zFe�U'Z�Tgf
d	eCTgf�Z�dFa<U�Z~d	e
��s
Y�R�o
e�T9U�{�U	a$R UM�}¬	��o��

��s
Y�RMy�Z�TDZn©�¡
�	�	�'ªS� �re�t a#y�Z�e�Y�eCjAzFe�j	a#c�T�fEy�o
e�c�a#Tgf#a^y�Z�y�l;�?�MyIR f�s	Z�e U�s�z���e�YDy�T�UVj�YIT�Z�e�y�o
e�Y��9�	�F�	�	��R	�
o
R	o�s
f<T�Z�a<R�U�l;¡
�	�	�M� ��s
Y�R¦y^Z�TDZn©�W7e�² �NY�R�UVR¦ynhFTDZ�T��
T'y�e�ªS�

h ���?R	f<j��
e�Y�t7T�U	j�m=����s	£
f<e��7©9�9�	��¡	ªS� 1 ��'�' ��
'� �7
� ��) � ��"��������7��"#� � � � ��! �����#����)(� �����3) ����R	U	j	R	U
T�UVjW7e�² -�R	Y 6��

h �gm��}�?R	f<jV��e�Y�t7©�¡
�	�	��ªS����m�y��Vc�d	a#T�Z~Y��FT�U	j�o	Y�a<z7T�Y��Fc�T�Y�e}��� 1 ����)��/��" 	��(!�����+� 	 ¡
©���ª9¨���¤}��l���¤}¬M�

�F�}�rs�a<f�zXa<UF© � T�U�i
a#e�Y�¡
�	�	��ªS����� � R	�~��Y�e?j	e�yIR�a<UFe�U�oMy���c9d	a�TSZ~Y a$e	¨�j	e�y���zFR
j	��f�e'y5��j	a<����� ��YIegU'Z�yNy�e�f<R
UAf$eVy
j ��o
T�Y~Z�e�zFe�U�Z�yu����� &������ � � � ���3��� � ��
 ���')��5&'�#�(!��7���(!�� �����("�� � �����("0�����5)8� ������)����������
 �������("
������� " � �
 ����7"�!��5�������(" ���#&�"("���)*����+" W$#��M|
�

�?�g��T�£�Tga YDe?©~¡
�	�	«�ªS� �re�o	Y ��yIe�U�Z�T�Z~a$R�UFj	e?f<T�y T�U�Z�� z�egU'Z�T�f<e?e�ZJj	e f<T�y�R�s����^Y�T�UVc�e oMy���c�d	a�$�s�e o
T9Y�f�e'y
z ��j	e�c�a<UMy�t ��U ��Y�T�f<a^y�Z�e�y�©^�;a<U
a^y�Z���Y�e?eSZn�2��Z�e�y�j � �?Y�zFR�Y�ªS� 1 ��) )��� ������ &'�
��� "("2�(
���������
�"����7"'�+�2������)��("
��"
	 �(!��
 ����("0�����0�� �  ����("���� "�����
�" ���3� "#�#� ���(" '���)������("�� ��m�T9Y�a�y�_	�7j ��c�e�z��	Y�e ¡
�	�	«M�

-7��x�z�Tga$_ 4 �'QST�c�R�� �gR�UVe?T�U	j�m=�g�=e9U
Tga<UF©~¡
�	�	��ªS��§�d	e?c9d	T�U�t
a<U	tXd	eCTgf�Z�dXy���y�Z�e�z a3U���YITgUVc�e��
�'�#��
���' � �(" � �
� ���7� ' �7
��1�������� 
 .�� ��� �(��"
	����+�(�� � � Y�t
T9U	a[yIT�Z�a<R�UF�~R	Y��2c9R	U	R	zAa#c?�2R
l�R�o
e9Y�TuZ~a$R�U
T�UVj!h�e�i
e�f<R	o z7e�U�ZJ© � ���=h!ª �

�F�g�=T���T�Y�Z~dVe?© �~sMa<U�¡
�	���	ªS�����=e�y�cCR�U
y�s�f�Z�T�Z�a<R�UMy e�Z�i
a�y�a�ZIe�y�j	e�y�z ��j
e�c�a<UMy�t ��U ��YITgf#a^y�Z�e�y�¨gs
UFe�ySyITga
j	e
Z^�}o
R f<R	t a$e���� � &�������� � � �2�#��� � ��
 ���5)��5&'�#�(!��(�2�(!�������� "6�5�������("������5)�� ������)����������
 � � ���(" �� �� � " � �  ����("
!�� � �����(" � � &�"("���)*�����" W$# �;��¤
�

�?�g�=T��~a�Z^Z�e�_
� ��`bT�Y^Z~a<U	_�h¥�}�YIT��
R�ZnT9U	j�Q��}§ a t UVR f
©��9�	�	«�ªS������� y�s
Y�i�e��FR ��o	Y�a+i
T�Z�e o	YIT�cuZ~a$c�e
oMy��
c�d	a#T�Z~Y�a^y~Z � ynZ~Y�T�a<U	a<U	tXT�UVjATCc�Z~a+i
a�Z��7a<UFT�cSZ�a+i
a�Z~�Fa<UX� $�sMa�Z�Tga<UVe�_V�¦Y�T�U	c�e�_
a3U®�9�	�	���D��� � 
��#�
��!���) �
¡	¡
©�«�ª9¨'���9¬�l�¡��'�

-7�g�=e�c9Y�s	�
a#e�Y�_�mN��prR��Ve�Y�_	Q����=e�o	a<U
e?T�U	j �r��� e�a3f#f#e�YS� & �("2��) ��" %�����' �+!�� � ������" 1 �(
�+�2� �'x�U�¨�§2��p!�
{7y�Z^s
UFT�UVj?W � 4 T�Y[Z[R�Y�a�s�y�_
e�j	a�Z�R�Y yS��`be9U�Z�T�f	x�f3f<U
e�ySy�a<U7��e9U	e�Y�T�f	�FeCTgf�Z�dF�2T�YIe����)U�x�U'Z�e�Y�UVT�Z�a$R�UVTgf
4 Z^s�j�����e�jM�}�Nd	a<c�d	e�y�Z�e9Y9¨�Q R�d}U � a�f#e�� � 4 R	U yD�n�9�	� ¤
�'o��

Q���m=���=e�o
a3UVe�_�` �}��T�y~Z~o
T�Y�_�QC��`be�UVj�f#e�²Fa#c �)T�UVjA�F�}§J�Vf�eCe?©��9�	�	¬�ªS����hFe�o	YIe�yDy�a<R	UFa<U�Z~d	e?c�R
zAz�s�U	a�Z~��¨
Z~d	e �~a<YDy�Zno
T�UVl���s
Y�R�o
eCT�UXy�Z^s�j��)h	��m�� � 4 ©[h�e�o	Y�e�y y�a<R	U �re�y�e�T9Y�c�dAa<U ��s
Y�R	o
e�T�U 4 R c�a<e�Z~�}ªS��� 	�
� 1 )���

��"
	 �(!�����!�� �0'/���3��) �S¡
©��Sª9¨E�9�	l~¡
� �

Q��9W7R�Y[Z[R�UV_ �F�'j	e
��R�$�s�e��~e�s�a�f<_ �F��pre�U��DT�zFa<UMy�_	Q���m=�gprR�s
f<e�U�t
e�Y�T�U	j��F��`bT�U	UF©�¡
�	���	ªu�3��m�y��Vc�d	a#T�Z~Y�a<c
zFR	Y��
a<j�a�Z���_ j	a^y�T��
a<f�a�Z~�7T�U	jXy�e9YIi
a#c�eqs�yIe?T�zFR U�tMy~Zno	Y�a<z¥T�Y���c�T�Y�e?T�Z#Z�e�U	j	e9YDy�a3U)��Y�T�U	c�e}��� �'���
��"
	 �(!����� � 	 �9�	©���ª9¨E�9«��
l�¬
�

` ��` � � d	T��VR�UFT�UVj!` �g� ���=T�j	e�Y�©�¡
�	��¡}ªS����{XyIe?R���oMy~�
c�d	R�Z~Y�R	o	a<c?zFe�j	a#c�TSZ~a<R�UFa<U�Z~dVe t
egUVe�Y�T�f
o
R	o�s
f<T�Z�a<R�U�R��M��Y�T�UVc�e�_
��e�Y�zFT�U���_�x�Z�T9f$��_ T9U	j�Z~d	eq{!U	a�ZIe�j�±�a<U	t
j	R z¥����� 1 )���
/��" 	��(!�����+�
	 «	�	©���ª9¨
|��9¬	l�¡M¤
�

�r��m;a$egf�T�U	j�Q�� �rR e9f�T�UVj�Z�©~¡
�	�;�DªS� �rT�o	o
R�Y^ZJj	e�`ba�ySy�a<R
U��gh�e f<Tqm�y��
c�d	a#T�Z~Y�a<e��?f#T 4 T�U�Z��q`³e�U�Z�T�f#e��
mJT�Y�a�y�_�`ba<U	a^y�Z���Y�e?j	e?f�� �2z�o
f<R a�e�ZJj	e f<T 4 R�f<a#j	T�Y�a�Z���_�`ba<U	a[y~Z���Y�eqh ��f ��t�s ���?f�T 4 T�U'Z����

m�f$TgU)m�y���c�d	a�TSZ~Y�a#e?e�Z 4 T�U�Z��q`³e�U�Z�T�f<e ¡
�	� ¤}l~¡
�	� |
�gmJT�Y�a^yI_V²)²�² �+y�T�U'Z���� t	R�s	i����^YS��� |)o
T�t
e'yS�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1



�	�

����y�eCT�s j	eqm;YIR�zFR�Z~a<R	U�o
R�s
Y;f<T 4 T�U�Z��q`³e�U�Z�T�f<e?¬ |!©�¡
�	�	��ªS��� �rT�o	o
R�Y^Z�j	e2f�� e�U $�s���Z�e ¡
�	�	�Fj�s ����yIe�T�s
j	eqmnY�R	zFR�Z~a<R	U�o
RVs
Ynf<T 4 T�U�Z��q`be9U�Z�T�f<e?j	T�U y�f#e�y -i�e�f�a�UVe�y 4 s�jM����� � � ��� �+��� ��� ���2��' ��������
�����
��"
� �(
� ��)������3�#)���
��(" ����� ���

` � �re��	U	TSs�j	_��F��l[` ���)T�f3f$RVZJT�UVj!�����=e��~��i	Y�e���� ��� ��)�� ���  ���� ��� "���
��"-'��(
� ��)��5�(
�������
��3� ��x�U�¨��7�
±!R�i
e�yDyI_��F���=R�o
e �'_�QC��l��?��m �9U	R
c�d	e�ZJT�UVj�` � �?e��VU	T�s�j
_ eCj�a�Z�R�Y yS��m�y��Vc�d	a#T�Z~Y�a<e?T�U	U ��e�y�¡
�	�	��¨

� Y�t
T�U	a^y�T�Z�a<R	UMy�_��i�T�f�s�T�Z�a<R�UMyI_��)cCc�Y ��j	a�Z�T�Z�a<R	UM�}e�jM�gmJT�Y�a�y9¨g` ��j	e�c�a<U
e�l 4 c�a#egUVc�e�yI_V�nf#T�zXz7T�Y�a<R UM�n�9�	�	�M�
o��

` � 4 a<zFR UFT�U	j�	7��WFa<e�f�©�j ��c�e�z��
Y�eX�9�	�	��ªS�����=e�y�e��~��e'c�Z~a<��y�e�Znf<T?j�s
Y ��e?j�sFZ Y�T�i
T�a<f�j	eVy�z �Cj	e�c�a<UMy�T�s
�9e�Y ��T�U�i
a#e�Y?�9�	�	�M����� &����4�� � �����#��������
 ���5)�� & �#�7!��(���(!��5� ���("6�5�������("������ )0� �-����) ���� � ��
 � � ���("
������� " � �
 ����7"�!��5�������(" ���#&�"("���)*����+" W$#��	���

�F�}§ �	f#e�e�_�` �}�)T�y�Z~o
T�Y�_	Q���m=���=e�o
a3UVe?T�U	j�Q���`be�UVj�f#e�²�a�c �)©��9�	�	��ªS����h ��m��
� 4 x~x�©[hFe9o�Y�e�y y�a<R	U
�re�y�eCT�Y�c�dFa3U	��s
Y�R	o
e�T�U 4 R
c�a<eSZ��!x�x�ª9¨}T o
TuZ~a<e�U'Z�y~s
Y�i
e��7R	�MZ~d	e�y��VzAo�Z�R	zXyI_ j	a^y�T��
a�f<a�Z~�7T�U	jFc�s
Y�YIe�U�Z
z7T�U	T�t
e�z7e�U�ZJR��nj	e�o	YIe�yDy�a<R
UAa<U�Z~dVe?c�R	zAz�s�U	a�Z~����h ��m � � 4 4 Z�e�e9Y�a<U�t7�2R zFzAa�Z^Z�e�e���� 	�
� 1 )���

��"
	 �(!�����!�� �0'/���3��) �S�
©���ª9¨E�9�	�	l�¤����

§2�gp)��{7y[Z^s
U�T�U	j?WB� 4 T�Y^Z~R	Y�a�s�yI_ e�j	a�Z�R	YDyS� � �(
����)�	�)�)�
��(" " � 
�
5�(
��(�0��)� �5��) �+! 1 �����  � 
5	�
���(��
��������
���)
�� ��� 	 ��e�jM�'�Nd	a#c�d	e�y~Z�e�Y9¨�QuR�d}U � a<f�e�� � 4 R	U yS�n�9�	� ¤
�

§2�gp)��{7y[Z^s
U�T�U	j�` � �!R�U�±!R	Y��~��� � ����'/��� 	 � �(
� ��)� �5��) �+!����(� �#���3�("#� � �#�#�(" " ��
����������#��"2����
 � %
1 ����� �'x�U¦¨�§q��p)��{Xy^Z^s
UFT9U	j?W � 4 T�Y^Z~R	Y�a�s�y�_
e�j	a�Z�R	YDyS��`³e�U�Z�T�f	x�f<f3U
e�y y�a<UF�)e�U	e�YITgf	��e�T�f�Z�d��qT9Y�e��'��U
x�U'Z�e�Y�U	TSZ~a<R�U
T�f 4 Z^s�j��M�}e�jM�}�Nd	a<c�d	e�y�Z�e�Y�¨�Q R�d}U � a�f#e�� � 4 R�U
yD�n�9�	� ¤
��o��

� ���!e�Y�j}RVs	£�_��F�}�NR�s
t	U	T�Y�j	_ 4 �'�Y�R	f3f#e�TSs�_ �!��p?e'yDy�R	UFT�UVj����gh�e�f#c�Y�R	a$£A©�¡
�	�	«�ªS����� y~s
Y�i
e��7R
�
t
e�UVe�Y�T�f o	YIT�c�Z~a�Z�a<R	U	e�YDy ��6
U	R�²Ff<e�j�t
e?R	��y��
zAo�Z�R	z¥y�T�UVjXe�o
a<j	e�zXa<R
f<R�t	��R ��y�c�d	a��'R�o	d}Y�e�U	a#T���� �'���
��"
	 �(!����� � 	 ¡��9©��	ª9¨�¡
� |}l��	���

� ���!e�Y�j}RVs	£7T9U	j�Q��}§ a t UVR f
©�¡
�	�	��ªS�����nR
c�s�y�R	U�oMy��Vc�d	a#T�Z~Y��Fa<U���Y�T�U	c'e���� � � � ��"
	��7!�����+� 	 ��|}��¨��
«	«	l
¬;�'�

m=���!e�Y�t
e9Y�©�¡
�	�	«'ªS��h �SZ�e�Y�zFa<U
T�U�Z�y�j	e?f�� d ��Z���Y�R	t ��U ��a�Z���j	e�y�o	Y�TSZ~a�$�s�e�y�j	e o	Y�a^y�e?e�U�cgdVT�Y�t
e?j	e�y
o	Y�R��
f<��z7e�y�j	e�y�T�U'Z��zFe�U'Z�Tgf$e?egUFz �Cj	e�c�a3U
e?j	e i
a�f<f#e	¨ ��Z^s�j	e?j	e�yJo	Y�e�y�c9Y�a+o�Z�a<R�U
y�j � T�U'Z�a<j �9o	Y�e�ySy�eSs
YDy
o
T�Y�f<e�y�z ��j
e�c�a<UMy�t ��U ��YITgf#a^y�Z�e�y�j	e?f<T Y �9t a<R	U�mnY�R�i
e�UVc'e�l��)f3o
e'y�l��2��Z�e?j � � �9s
Y�©[mn�)�q�?ªS� 1 ��)�)��� ����
��& �
��� "("��7
���� � ��
�"����("'����������) � " ��"
	��(!��  ����("��0��������
 ����("���� "2��� 
�" ����� "#�#� ���(" '���)������7"�� �gmJT�Y�a#y�_	�
j ��c�e�z��	YIe ¡
�	�	«M�

�r���)a+t
U	e�Y�R	UF©�¡
�	�	��ªu�����rs�e�f�$�s�e�y c�RVs
o
e'y �qZ^Y�TSi
e�YDy�f<e)c�R	Y�oMy�z �Cj�a#c�T�fM�^Y�T�U���T�a[yu�
��� ��� ����) � ��"7" ���
� ��"�"�� �#��" �(
�����
��" � ����)��
 ���� U�# ��¡n¨E�9�	l�¡��'�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00194148, version 1


