
���������
	���
���������������������� �����"! ��#������$	"!%���&	'��
����(���)��*,+ -.-/-1032,�$	
	4
��5076&�

8:9<;�=(>5?A@�B<@�?C@�9�DE@GFIH:J�K�L<M)N<F<@�?C?PO�FI=Q@SR5J�?C;�FUT�O�F<V�?CBXW F<9UY<V�O�Z�VE;�[U[U@�B\@/VE@�T�L<@]V�T�L<@

JGY\M�B<J�[^M�O�=�O�Z�M)N<F<@�B\@�B<M�H,;�9<9\JG@�?C@�9U_`F�>5;�9<@bacV�;�9<d�;�M�?A@�ef=�M)[UMgK4@�?CB<@b=&W @�9<T�;�BXVE@][^@G9IK

;�TEK�F<@�=f@EKc?AO�=�FfK�M)O�9<?C;�B<O�YfK�J�@�?Ph

8:9<;�=(>5?AM&?CO�ijK�L<@�@�K�L<M)T�;�=5M)?P?AF<@�?CVE;�M&?A@GB^k�>l;�K�@�9m>5@�;nV�?C@�Y<M)B<@�[UM)O�=�O�Z$>lYXVEO�Z�V�;�[oM�9pacVE@�9<T�L

_qF<M);�9<;�h�rsM)[UMgK�?CM�9pKtL<@�T�F<V�VG@�9fKu=)@GZ�;�=�i�VE;�[U@Sv:O�V�w1;�9<BU?AO�=�FfK�M)O�9<?C;�B<O�YfK�@�B5h

x�0�yu
��&!t�S��
�z{��|&}�~,0���
���!t���(�4}�xC0�y%���������n��}��f0�xj�����{#$
���������������}���0C�A
������E�"! �'}s��0��:���"���E��}��,0

~/�$	P	������<|'0

���
�X� ���7!t�/�f������������2`��
���
������.�S!jxj�$zf	���
����S! �{
���
������.����	c���(�"�<	�����#�
��������$	 �/� ����� � �l��� ��� }

�:������� !t��2,���$!%���b�/�(��
���
�������}��'��	 !'�7!&��!5xu�]	"!t�S�{��}$x%���'�)	4}{�<�4� �{#���0

� ¡�� ���S��
����A! 
��(���¢�f���c! ����£$�5���¤������#������¥�
!¦�§�����G# �����¨���������)�G} � �]	����S�©��� � ��#������4# �{�¥�]�

�u! ����£$�<�������&���&�^��� � �§}��j��#S�5�7!t�������§�G���$#�������x%�����)	u�,�]	�#���� !t�$	�}��<�����{#���0

� � � �'��	"!t�7!&��!%���b�ª�����)�����������7!t��������}<�������$!<�¤�S������#��.«��<�4����#��n0

� ¬�� �&�U�{� � � �.�/��� �`«­���
��
����®!¯
��°���±���²~/�����S! ��£$�<�¦�.��2q�������²���]	��§�����������$	,�t��6'��#
!'���
�X	4�$	�}

� ���(�5���A	��7!t� � �������:��	�#��E�"!t�$	�}��j��#
�f�7!t�������¤������#������ � ���{���,��	4#����"!t�$	4}\���7!t�C�q��#�³��E��}{x%�
�'�&	

���]� �C
�
��4���g�{�S!t��
��:�����]! �������.�����]!t�����b�����,�,�<�`~b��z����{��}��´��z������{��}�~b��z��������<�4� �{µ����&	P�

������
��������)��#G
��'�4�$	'�{
��{��� �{#��

�,0n~/�$	A	4� ���¶+ � ���7!t���f�(�C������� 2q��
���
����)���
!\xj��z�	���
����S! ��
���
����������$	%���(�"�j	c����#�
��������$	4}

�:������� !t��2,���$!%���b�/�(��
���
�������}��'��	 !'�7!&��!5xu�]	"!t�S�{��} ¡f� �"�5�s�$�m�ª� � 
���·q¸ � ¸ ¡�¬ x%���'�)	c#G������· ��� }

�I������#���0

yc����������
����,+�� �´¬f�ª¹�º�ºn» ��¸��j�
·¶+�� �´¬ � ¹X� � ¬:¹�� ��2`�����%+������$	
	4� ����¼½���$	"!t�
���
0¾6&�

¿qF<@�?ÀK�M�O�9<?CJ�K�L<M)N<F<@�?CVE@�9<T�O�9fK�VEJ�@]?C;�FUT�O�F<V�?CBXW @G9\N<F<Á�K�@G?C[^@G9\JG@�?½@�9U_`F�>5;�9<@

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1

HAL author manuscript
Revue d'épidémiologie et de santé publique 2007;55(6):413-421



¡

���<	"! �4��#®!

yu���&	C��������� ���&	�#
�X	P	���	­! �{���S! ����#����j�$	'�5��#S!�	 
�6c�������'���.�4�$	����E��#��`����
�������2 ���`������
���
���z{}

#G
��{�$�5#S!t��� 	t����#�� �E»�»�¬ }p-ª����#��©�{��	¨�
��
��(���G�o�g� �����4� �������p-:�7!'� ! �{� �����G��
��4�S! ��
��o
�6²! �{�

����
��S! ����#�	´���S-q	´���`�<������#G��0�y����&	C�4�$	����E��#���}�-�����#��1�����5
��(�����m! ����#G
�������#S!t��
��1
�6c��#�
���	����������S���Q�

��2,
����$! 
�6´���S!t�m���1! ���`6 ��� ����}�}X6 
�#S�<	����¶
��¶����������2m��
���
�����#����u���S!t���t2m�������$!�	 � 2,
�! �����C! 
¶#������&�

! �4����	�2,�&	
	���
��{}¤�����{�S!t��# 	"�j	�#��E��!'�(���)���7! z � �4�$	��&	"!t���{#$� � 
�6¨! ���o�]�f2q��� 
���#�
���������#o���S! �t
����(�"�j	

�/�52,���`y½#G� ���f��z�2,���{
{!Q�'
�����#����(� �X	u!&zn��� � � �:y%�c��� �A� 0 �:�S!t��-:�����/#�
����)�G#S!t���m6&�4
�2 ��	'���G# ��6'�Q#

��
��������S!t��
������	��

�������������������1�g�(�������U�g�q����2,
�!t����������	´���m�<�4� �{#��1~b�f�����{� � ��
{�n! �`�/2q������#]� � }&0

yu���&	1�
! ������#²����
���� 
�6��/6 �À��#���� ���$	�#]���$!:�)	1����������z �E������2`��# 6 
��m�:y%�c��� � ���{�¨�$	P	�
�# ���S!t���

�G�$�f�7! y #������­���S��³���2q�)� � �gz�2,���{
�2,��0jyu���`��
��������S!t��
��±�{�{	/���(�5���²6 
���!&-ª
 #����]!&���'���$	/
��±���7! �{���

	������½
�6.! ���²�¤����
������'�(�5����}b-�����# ��#�
���	"! �7!&��!t�]	m! �{�²6&��
��$!t�����`���S!&-,�G� �§�<�����{# ��~ �5��� �{�½�����

�����'������210�yu������
�-o	4
�#���
���#G
��{
�2,��#����{�1���$�5#��S!t��
��1���������&	´
�6c�:�����'���.����� !u
�6X! ���)	���
��������
!'��
��

�E���p2:� �����gz ��·{������������� ��z �`�4��#����$!s��
��<	������ � ���]	��)������#��16 ��·5�
!'��
��±
��^! ���`�<���E��# � 	��)���1
�6 ! �{�

�¤����
��������(���E�
0��&!u�)	����&	�
`������³����:!t
q�:	t�(������6"��#]���$!%�g2q2`�������S! ��
��`6&��
�2 �{����������2 �$�<�b! 
.! �{�.#��(���&�

-:����}^-ª����# � ���$	 !t��� 6 
��¨6 �(�5� z��]���A	 ���o! ��� ���S!t� �E»�» ��	4}²���©! ���&	�#�
{���]! �'zf0U�´
����$�5#S!t�����

�E��������2q��
���
�����#����§	"���'����zf	¢���o! ���&	 ����#S�5�)�����¢#�
��$!t�S·n!¨���)�(�j	"! ���A!t�$	§! ���©����2m�3!��S! ��
��f	¢
�6¤! �{�

�
�����)���������m#
���'�����$!������5���X6&�P��2`�
-,
��'³U�g�`�I������#]�m6 
���	"�5#��¦	 !&�5������	®0��'�{��������}�	4�����������j�)2,��
�� !t���$!

�
! ����#����.�&	P	"�I�$	1�E��
I	4� #E
��{#����'�������¨�{
{!:
�����z �������(�5���{�5�������{� ��
��������S!'��
��½��������6'�3!�	�}�����!m���&	�


	t����#���6'��# �3!'����	q
�6�! ���¦���(����� ����6 
���2`�
!'��
��§�����§
�6�! ���¦����6 
��À2q���§#�
���	4� �]!P0­���{
{! �{���q£$�5�$	"! ��
��

#G
��{#����'�f	c�������(�����$�I� ������6 
���2q�S! ��
��m6t�������"���$#E³`���1	"�5#��q��#�
��]!t�S·�!\
�6<�����A	��&	 !t� �]!<���(�����f����6t��#S!t��
���}

-:�7! �q� �����'z`��
{- ���)	P���$	4�.����#��)�����{#���}f���`����
��������S!t��
��q
�6X�������
!'�(������z`��
{- ���$�5#G�S!'��
��q��������� 0�y��{�

��
����%
�6­! ����	�-:
��t³p-:�$	s2,���g���gz1!t
U������
��&!s	��S���������u
�6c! ���`�A! ����#]���u�&	A	"�I�$	 ����#G
{���]!t�������¦�E���p!¯


���)	P#S�<	P	c��
I	P	����5��� -:��zf	 
�6%�$#��������������`�5�S!�!t���­����6 
���2,�S! ��
��q�����)�(�5���������q#�
���	����$!%����
�#����$�����$	c���

	 �5#�� �¨#E
��]!t�S·�!P0s�'�������G��}�! ���$	4� ����
�#����$�����]	²	t��
��f��� ����#��(�5���¨���S- ��������	±���{�¥�������5���S!t��
��f	

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�

���4
�2,
$! ���n� �`�4�����u�����"! ���E�A	'������}­���±
��������C! 
±#E
��{�$�5#S!´��
������¯!t���t2 ����������2`��
���
�����#]���C	"!&�5������	/���

��
��������S!t��
���	c
�6X��
{- ���$�5#��S!t��
��m���G�5���&0

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


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

+ 
-� 
�
�����.0/1+3254�67��8 � � �����:9�!�

�������;��< 
=� � ��
 ��) � , 
�� ��)��7
-!���
 � �(>

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¬

� J�?PF\[UJ

���.! ���
�������X�������gz5	��,�)�]	s�$	'�5��#S!�	s�S! ����£$�5�$	s�f���5�1����
����'��2,2q�,���:�4��#�������#E����}\���G� ���&	��,���

#G
{���A	��f�(�����¥���G#��������)� ���E»�»�¬ � ¡ ��� ¬�� }q#�
��$!t�E2���
��4� ��� ���¥���¥2`�&	4�¥��� �����]#��¢���$	½��
��&	����

����
��S! ����£$�5� � �½�<�����{#���0´�´�$	l�S!&�5���$	l#�
��{#����'�{���$!,���²�����"�<	l����. !�� ��� / � � )�)�) � � <&����
 � � < 
��

� 

� !�� 
 � < � 6 � �:yX�c� � �
� }�
��$!l�®!t� �4�������&	P���$	¶���¥~b��z����{���<�4� �{µ����&	P� �����f	1���{�¤��
��������S!t��
��

	t����#���6'��£$�5��}C�)�]	b�q
��(�A	�� ���'��
���	®0\�:����	ª#��S!&!t�`�{
��������G! ��
�� �f��
��'�°�������U� 6&����#]���g���G}C#��1���®! �t
����(�"�j	


���#G
������{� �$	"!¢6 
��"!t��2,���]! �E������2`��£$�5� �S!¢����	 ���S�<#G� 2,����	 � ��z�2m����
�2q�$	 y �$	A	4
�#�����	 	4
��]!

�4� ���S!'�(��� 2q���$!¶6&����£$�5���]!�	
0����]	U�`
��(�A	¦� ���t��
���	 
��]!`����#S� � � �
��!t����#���� ��� ��
��n� �$� 6"���S���5�

�¤����
����`�����������]!±�����$	����¥���S��· 	�����#�����	
0.���S���§	������E�$!t�����)	4�S!'��
��{}�������#����]!t���©	 ���½��� ���(�5�

6&�4� ��µG� �&	4�`�����f	A�%£$�u�(�f�¶6"�(��·±�)2,��
��¯!t���]!s�f�)��2`2,���������$!�	P}X�����7!t���`������	 �)��	 ����������	 �E»�» �^���������{�

���5�E�'���½#��(���)���½�S� �����'������2,}/��·����)��£$�5�½���¤6 ���(�5�)� ���(�I���S���f�����$�5#��S!t��
�� ���½#��A!)!t� ��
��������S!t��
��f0

�:���f	¶#��§#�
��$!t�S·n!t�¤����� ! ��#S�5�)������}.�{
I	¶���{£$���S!t�$	¶
��$!12:
��$! ���½���$	¦���)2,�7!4�$	¶��� � �&����#��G������2`���]!

� ����������£$�<� £$���¦	E���������g��£$�I� ��#S!&�5��������2q� �]!�*¥#��¨!&z���� ��� �4��#����E��#�����	®0:��� ��6 6'�
!t}`���7�<	����S���
	

£$�5�]	"! ��
��f	c�S! ����£$�5�$	c
��$!%�S!t�.	4
{�����G������	c#�
���#��E�À�{���$!u�Q�)�������(�5�S!t��
��,�$�`��� �{��6'��#���}����$	C	t�f�G# ��6'��#��7!t��	

���½� �)����6 
���2q�S!t��
��¥�
!1�$��#E
���	����$!t��2,���]!U���$	1���E�¯! ��#��������$!�	4}������f	���£$�5�§���½���¤���E�"! ��������#��§�$�

�4�S! 
����¶�f�g����6 
���2`�
!'��
��¥���{���(�5�)�$�5�����)�n0������n��!U���§#��²! ���S�����g�ª��	"!p��� ����#E�'�(��� ���{	U����
�������2q��	

�
! ����£$�5��	.	4
{�������5�$	 ������	 #��m���E�����q�f�)�S!&�5���]	��S! ���`���&	4#S��!t�������]	b�n�'
�#����$�����]	��f�)����6 
���2,�S!t��
���	
0

�´�����������4�`����
f	¯!t�E�'��
��'�f��
��<	������E�'2,�¯	��<�)��2q���)��
������c��
f	­���4�®! ��£$�5�]	C�
!c�f���������&	P�������C���/2m�&	P�/���

������#G�.������
��������
��·l
���! ���&	C£$�5��������2,�S!&!t���]!\���,���G���f��������
����5�/�S����#.����	c�����A	4
��n����	�#�
��{#����'�{����	
0

�´�S!�!t�.����6 ����·���
��`�{
{�<	��������
	g!�6 
��{����2`���]!t� �����S�¶2,
�21�E�$!�
��U�&�)�
! ���)£$�5�/���������1���.���7�j	´���`���7�j	

�f���g2,��
��"!t���{#��������f	c����	u����
�������2,2q�$	c���b���G#�������#������E�,�����)����2q��
���
�������0

� ��
�� �
)�
 ��	 ��
���
���! � � � ����� � ��
 � � � ��
�

�
)
��
 �

�� ��������� �	��


 ����� %'� 

��!�� ��� 

���������	��


 ����� + 
-� 
�
 � �

� !�� 
-��
���! � � ��.0/
+�254 6
� 9�! � ��� � 8 ������� ��

� � ��� ����!��;
 � ��
�< 
-��
���
 ��) � , 
���! � � >

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�

� 0�� 9fK�VEO�B<F<T�K�M)O�9

�C�1�<������#G��}u�������5�¯	´�����:��������!t�������q�\������������	�}u�&���S! ����£{�5�`2:������#������p	E����#]#�
�2��5�����{�`���

�4������� 2q���$!t�
! ��
���	/������	/���1��
�2q�������1���p���`����
$!t��#A! ��
�� ���$	 �����A	�
����{��	 ��
$!t��2,2`���]! �S����#1����	

��
��&	,���^����
��S! ����£$�5�¦���)����
����G�$	,��� �E»�º�º ���5�&	����
���¯	P�]�$	:��� �E»�»�¬ } ¡ ��� ¡ �S! ¡ ��� ¬��P� } ¡�� 0Xx%���

�����)���S���P	�}b���E���f�&	�}b���²��
��s�$� ¬ 2,���P	 ¡ ��� ¡ }��������S!'�(��� �S�����'
��7!:���$	,���S! �����]!�	�}����E�'2,�S!:*p! 
���!t�

���E�A	�
����{�1�f�&����
��(�/�G#�#��$	/*1�&�����f	���2��f���1���$	/����6 
���2q�S! ��
���	/#�
���#G���������$!/	��^	4���$!t�n0I�:�`���7�<	�}c���

�´
�2,2`�&	
	���
��§�q�S! ��
��������¤�'��6 
���2q�S! ��£$�I� �S!,�c�(�5���"!t� � �u�m� � � }�� ��
����12,�&	
	���
��¢�f�)�]	
	"�������U���

���4
$!t��#®! ��
��±���]	������A	4
����{�$	/�S� �������E���±���$	�6 �)#��������A	��S!´���$	4�{	����1��
��n������	/����6 
���2,�S!t��£$�5��	
0j�´�

#G�������¦���������´�¦��
������U��� �&	P	P� �{#��¦�������5�&	 �E»�º�º �S��·¤�´
�2,�7!t��	,#G
���	"�5�7!t�S!t�g6/���U����
$!t��#A! ��
�������	

���E�A	�
����{�{	/	��,��� �S!t���]!´*����,����#����E��#����:����
�2q������#������ � ���­x<x ���b� }u�����������$	 ��x<x ���������&	 ¡ ��� ¬ }

£$�5�<��·���2q�g�����]!X! 
���!%���'
 � �S!����/����#��{����#��{�:��2,���)��£$�5���$!����$	s	"� � �S!�	C�]�f2q�����f	
0����$	 ��x<x �����{�����$!

���S���P	U�����¯	¶	"���U��� ����
$!t��#A! ��
�� ���$	1�����P	�
������$	U����� �]!l�®!q�����{�����$!q��� ���G# �{����#����n0��/���f	��m	4
��]!

���)	P#S��!t�G�$	½����	½2,
������)�7!t�]	½��� ����#S�5���)�U�$�©#�
��f	4���$!t��2q���$!t}`����	��������$!&�5�������{	��g������2,���7!t�$	�}1���

���E�"! ��������#������������4� ���/�$�1���t
 � �S!c�A!j�"��������£$�5�
!'��
��q���$! �4�b�)��	�
�� � ��#S!t��6À	c��
����A	"���(���&	��S!u���]	C2,
�z����f	

2q�&	c���	�������4��}��E�g�f	���£$�5������£$�5���)��6'��#��S!t��
��,���$	c�����5�$	"!t�����S!t�S���A	 � � � 0

�{���c���`�������1�)�E��� ��}\���.�����"! ��# �����S!t��
��1����	C���E�A	�
������$	 ��	"!��$	P	"�������/�����C����#G
��f	4� �]!t��2,���$!

���(���P�^�
!��G#���� �°����0\���1�����"! ��#��������$!��$	&!b����6 
���2`�U���$	������{� 6t�)#G�{	ª�S!�!t�����$�<	4}C���$	ª#E
��]! �������$!t�$	4}C���$	

���)	4£$�5��	b�����
���¯	��(�5���{	 �S! ���m���,��
I	P	��(���)���7!4�`���m�4��6)�<	���� 
{� ���p	4�����®! �°������£$�j���)�u#G
���	P���"����!t
{�n!´�
�

��
����U���.���.�4��#����E��#�����0��´��#��<��
��7! �A! �������$	 ��2,��������	c�f�l��
�#S��2q���$!��G#��'�7!%����2,�&	´*����.�����A	4
��n����0

���1#G
���	����$!t��2,���$! �7�5� �'2���2q�1��
��7!��A! ���1��
����{�`�����/��#����7!�
{�5}u��� #��$	/�f�)��2,��
I	P	����5���)�7!t�G}­�S!�!t�$	"!t�

���E� ��� ! ���E�A	§�g�{���������������$!����¥�&���g���5��	 ! �(�f�
!t�S���½�A!±�$� ���t
�2:
$!t�S���½��� �"���S!&�5����0����¥��
��¦	P�

#G���$!t
����{�¦*¦���)	"!t�������5���,����	,2,�����S���A	,���]	,���$�5�7!t�$	q	�����	��������{�����¦���½#G
�2���!t�U�"�����S!t���4
������{���7!t�

���]	b���E�����$	��E�$!t�S! ��
���	/	�
�#���
�#S�f�3!&�������g���$	 �S!´2:������#������$	 ���$	s��
��������
!'��
���	®0��C�U�����E�g�3!t��}����u�5�)��·��&	"!4�

���]	½��� ����#�
�2,2q�������S!t��
���	§	'�5��#���6'��£$�5�{	 ��
����½���$	 ��
��������S!'��
���	½���¥6t�����5���¥���(�5���S� 	�
�#���
��

�G#�
��{
�2,��£$�5��#�
�2,2q�b�����c�S·���2m������}����S���5���$!j� ���S! �4��#��S� !t������	c2,�g���4� �]!�	
0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¹

�j��#���*ª#$�]	´����
��3��!'��
���	4}<���(�5���A	�����
�2,
{!t�
���A	´���.���t
����'��2,2q�����.����#��{����#�����}<#�
�2m2q���'�

�������{#$�¨�{�S!'��
��{� ��� ���¨����#����E��#�����	½	"��� ���¥	��)��� � �s� � � � }`���]	±
��'�������)	�2q��	 ���¨����#������4#����

#G
�2,2q�²� ���À�f	 ! �7!&��!:���^����#��{����#����¦��
����,���±���G������
�������2q���$! � � � � � �A!:���$	1	t
�#����S!t�]	1	��S�5���$!t�]	

6&�4� ��µG� �&	4�{	 #�
�2,2q���"���m	P	�
�# ���S!'��
��l���{	 �����)����2q��
���
����&	'!t�$	 ���.���������I��6&������µ����&	P� � �b�/�C�u� � 
��]!

�4�����°���������A	U���¤6'���¢���$	U���������]	 » � ���{	p# �{���"!t�$	p
{�¢���]	1���f�����$	p������
����{�{	l�����S! ��£$�I�$	U�]�

�E��������2q��
���
������½#�
�2m2q�½#��������½���¤� �����$!t���'�{�S!t��
��{���b�´������� 2q��
���
����)#G� �/�,	A	�
�#����S!'��
�� � �"�C� � �
�

���(�5���
�1���$!t���t���S! ��
���� � ��¬ �'¸ � 0

�:� ��
�2:�{���S��· ! ���S���
��· � º � �
¡�� 	4
{�����(�������$!���� ����6"6t�)#
�f�7!t� �����S! ��£$�<� �f�)����6 
���2q���

�4�����g����2q���$!s�S!�#�
��"�4��#®!t��2,���]!s���$	s�����A	�
����{��	�������	 �)�1#G�������`�f�(�5�^����
�������2,2q�`���,����#����E��#�����0

��� ��6 6'�
!t}.���¨#�
�2�������������	���
�� ���$	 ��� � �
��·������±���$	±�����"! ��# �������$!�	 �$	"!U��
���� �f� �S! ���¨��6 6 �]#S! �(�5�

2q��������� � �&����������#$�
! ��
��¢���$	U����#�
�2m2q�������
!'��
���	¶���$	¶#]
�2,�7!t�$	¶�S!U��� 2`�&	P�§� � ������#��§�\��
{��! ��� 	

���G������
�����£$�5�{	®0��,����	´����	´�S!&�5���]	C2,�����G�{	 ������	´���$	����Szf	 ���3!�	´��2,���'�����]!�	�}<#��$	 ���g6 6'��#S�5�7!t��	b	4
��]!

�4����6 
��4#����$	 �S!s� �)
��¦#G
���	"!t�S!t�1	�
��������]!C�����`������������!t�
! �)
��¶���$	b�4�������{	 �S!s���`���m����������2`���]!t�S! ��
��

��������
����G�$	 �S!¢������	4����	 ���E� ���]	 ����z5	 �����$�j	"! �'��� ���&	
�$	®0²���S���A	 ����������#]�S! ��
��f	 ���S���������$!�����	

����6"6t�������{#$�]	/#S�5�7!&���������)��	/���]! ���1���$	����t
�2:
{!t�S���P	/���m���G#������4# �{��	����(�5���$!s���`���(�<	�	�
����5���$! ������	

#G�$	u����zf	c�
!X���{	%��
��������
!'��
���	%�����"!t��#��g�����]!t�$	�}��������7!t���$!%�n���f	c����	u����zf	c��2q���'�����]!�	 �"º } » � 0

�,���f	c�{
{! ���b���t
�������2,2q��}f�������"!t�]	­���E�C�S·���2����������������$	�£$�5�$	"! ��
��f	�#�
�2m2q�.���.2q���������P�

��
��$!����X6t���)�����7!´
��¶��
��U��
��n�����s�)�]	´���$	"�5�7!t�S!�	s���,��������#����E��#����,�S��·U�����A	�
�������	s
��¦���m���G#$�]	
	��7!t�

���`���4
��{
I	4����
�� ��
��±���$	/2,�$	 ������	������S�5���$! �(�5�$	/6t��#��U*1���$	����)	4£$�5�{	/����#���� !t� ����	�}u��
��<	/����
��f	

	4
{���{���7!t���������gz5	����´���$	 £$�5�{	 !'��
���	´�S! ����£$�5�$	�	4
{�5����������	´��������
f	C�����A! ��£$�I�$	´���.�4��#�������#��{�m	"���´���

!t�E�"���E�g�50

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¸

� h��¢J�K4L\O�B<O�=�O�Z�M)@

�b�1#G
{���A	����$	 ¡ �,���������������$	c�����{�$�]	�}�� ��� ������
����S! ��
��,�
!X����2`�&	��/�������)�G#������:�I������#�������	

��
��&	����1����
��
! ���)£$�5�U�U#�
��{�$�f�3!/�)��	ª#������4# �{�S���A	ª*1����6"�Q��#������m	 �������S���A	/�����S!t��£$�5�$	®0\�:� ��	��{
{! ���

�����3!t��}m� ����������
�#����¨�����7!t�)�����¨�S!t���7!¶��� ���(�<	 	4
{���5���$!U6t��#S!&�5�E�g���,+.�{
{�<	¶������
�������
��f	±���¨6 �]µ�
��

���4����2:�S!'��£$�5�`�S��·±£$�5��	 ! ��
��f	s��
f	����$	®0<�´�������������$!t}X���`���G#$�]	A	��7!t�q�\�����$!t��#��g���E����
��<	��q� 2q�����q*

#G
���	��)���E�����½£$�j�(��� ! ���S�������¦	'���G# ��6"��£$�I��2`���]!^!¯
{�{�'���¨�����A	�#��$	�£$�5�$	 !'��
���	���
��<	 �����t2,�S!&! �����3!

�f������
��°�X�������������4�m#E�À�3!'��£$�5�.	 ���­�{
I	c2,�
! ��
����$	c�S!¶��
��f	c�������������7!%*�#��E�'�����c���$	u����
�������2`�]	u��
{���

�
! ���1�S� ���7�<	������]	 �:���$	���
�������	������S! ��£$�5�{	�� � ����������2`��
���
������ �f0f�C�±��6 6'�
!t} 	��¦�����1���{£$���S!t�

�E�$! ���4
���
���
�����£$�5�¢������	½����	 ��
����5���S!t��
���	½#G
��{#$�E�'������	½��� ~ ��z����{� �<������µ����&	P��}`�{
{�<	��������7!

���E�À2,�&	/���`2,���S��· ���������������{���������1#��������^	t
�#���
�#S�f�3!&�������c���$	������A	4
��n���$	�� �n�������]�$	�}u���m�����A	4���$!

�
! ����£$�5�`�f�����5� �3!´���$	 �S!t��������������2`���]!s�S·�����
�����0�x%
�����#E
�2������S!t�E���A!´
����n
��n�����s��
�! ��������6 ���G·���
���}

��� £$�5�$	"!t��
������������ £$�5���g�3!t�S!'��6�� �S!t� �������$	P	�� �S��·©£$�5�S! ��� 2q�����G# ���f	§��z�� �]! �����¯! ��# ����� �S�5·

�E��£$���S!t�$	 �$�±����
�������2,2q�`~b��z������`��� �E»�»�¬ * ¡ ��� � �A� � � 0<�´�����1�m������2,�&	����`6 
���2,�����¯	4��������	

���)	P#S�<	P	���
��f	c£$�5�b�{
{�<	��S����
���	c�S�5��	u�����{�����$!j����	c�E��£$� �S!t�$	C	 ���u����!t���'���E�g�50

�`
��<	s�S��
���	s�����f	��u��·{����
����,���(����#S!t��2q���$! �S�������$	s���]	s��#S!t�S���A	4}X�f�(�����������"!����,£$�5�$	 !'��
��

���1���1£$�5�����7!t�1���1�"���g��6 
��À2:�S!'��
��±���&	'�����f	��G�1�S! �$�½#E
���	P���]!t� 2:� �]!s����#S�5�������)���S! �f�)�S��! �4�m�����&!´���

���4
{������2q�¨���¨��� ����	"! ��
�� �$� �4�S!t
{��� ���$	¦���]	"�5�7!t�S!�	¶�S��· ���E�"!'��# �������$!�	®0b�C��6 ����}m�{
{�<	 ����
��f	

�4��#S�5�����)�)�1���S���±��
����$! ��� �n�5�¥	"��� ��� 2`�
! ��
���
���
������¢�f�����¥!t���,����
�������2,2q� ���¨���G# �{����#����]}

�{
{!t�E2m2q���$!c	 ���u����	c#���
���·m����
���!t�]	c������	�#���#�
��$!t�S·n!t�b#S�5�7!&�������������"! ��#S�f�������
0

�������$	b�5���1����	�#E�À����! ��
��±�$��#]�������^	4# �����$!t��6"��£$�I��}u����
��n����������£$�5�1�S! #S�5�7!&�������c�$� ����
 � �S!

���`�4��#����E��#����1£$�I�`��
��<	/����
���	/2q� ���G}��{
{�<	����4�$	����$!t�E��
���	b�����U�������gz5	��1���1��
f	/#���
��(·�}­6 ��#]�

�
��·½����6'6'��#S�5�7!t��	/������#G
��]! �����$	®0f�`
��<	ª�S��
�£$�5���t
���	ª�S�<	
	��C����	m	4
��7��! ��
��f	�! �'
������G�$	/�������f���S��! ���]	

���4
{�����$	����.	�#������$! ��6'��£$�5��	c������	c���]	�	��3!&�5�S! ��
��f	c��������
����5�$	®0��q
��<	c�������(zf	4
���	��������)��2q���$!%����6t���7!

£$�5�m!¯
{�n!t�$	�����	/£$�5�]	"!t��
���	/�<�)
��������1�A! ����£$�5�1���`���S���5���$!��S!&�4�1#�
�2ª�����S!t��2,���$!s���]	�
��7�5�$	������/���

�4������� 2q���$!t�
! ��
��50

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



º

� h��/;�B\VE@�B<F^Y<VEO�Z�V�;�[U[¦@

� h���rs@�R5M)VEF<?

�s�)
���#�
��"���
!&�t
{���(� �<	p�:yX�c� � � }ª����#�
������E�"!l��� �E»�º � ���
¬�� }�����6'��#
!t� ���]������
�� ��� * ¡ �

2q�)���g��
��f	/���`�����A	4
��n����	/������	/�)�12,
�������0<�'�c�$	 !s6 
��&!t��2q���$! ��������2,��£$�<�1�
� 	 �5�±�$�±�
����
���}c���

�/6&����£$�5�p���$!t�E�"! �'
�����#�������}c���¦�.2q������£$�5�1�$� ���5�²�A! ���S��	/�)�]	/�´���������5�{	��S�5��#1���$	����4�S����������#���	

�E� ��
����f���S!'��
�� �������E�����)�¢���$�5�7!t�¥£$�5�1
f	�#����)�����$! �E�$! �t� � �A! ����� 0��s���S����2q���$!t�
! ��
�� ���¥���

	4����
������S��� ��� ��#G���,yX�c� � � ������#�� ��	E�����$	"!%#����4��#S!t���'�&	 !'��£$�5�.	"��� ! 
���!%#�����
.����	c6t� 2,2q��	c�������]	c�����

¬ �½�E��	 �P��� � 0X�,����	,#��E�"!t���g��	����)���)�E���$	,���½~b��z�������}´#]�S!�!t�^�����
������� �{#��¦�S!&!t�E�g�]! ¬�¹�� #��{��
±����	

6t��2`2q�$	
	�������	 ���m���7�j	���� � �¦����	
0¦�­·�#�����!t�`���E��	 ���m�����4�$	b���
zf	 #�
�2,2q�`���m�®����
��{}X
�� ���$	

#G� 2ª���������]	C�f���g��6 
��À2:�S!'��
��q�S!����$	���#®! ��
���	C���������S�����$! ��
��1	t����#��)6 �)£$�I�$	�
��$!%�S!t�����]! �������'�)	4��	�}f#��

�����"�<	p��� 2q�S���4�½� �{#�
���� ���S��#�
����]���S� 	P� ��� ����	1��
��������S!t��
���	U����6t��#S!t�G�$	U������	U���$	1���E����
��f	

���]!t���"! �t
�����#G� ����	�}u��
�!t��2,2q���$!s6&������µ����&	P�$	4}­#�
��$! �4���(����2q���$! �S� �/�"�ª}c�S����#`����£$�5���c�)�c��	"!s�����t6 
��&	

�E��#�
�����#�
���6 
��{�$�j0

��� ���S! �t
{���°�"�<	^�:y%�c��� � 	P�¤! �4����	�2q�S!¶�f�(����� �����"!p���¨���¨2`�E���¨*¨� �&����6'���$!¶�E� #���	

�f�����)�����7!t��2q� �]!u���t
���
��n���.�������7�j	C��� ¹ 2:
��)	�}5�f�)�S��! �4�b�����"! }����S�u��
�����	���·��5���)����}����'����#������ ����2q���$!

��� � �)�{
�2,2q�²�5���A	l�)� 6 ��2q2`�G}��S!q����6'��� �
�¢#�
����A	1���]	m! ���E��	�6)�j	���
���	l���²���4
��$�5�7!�	U	����n���f���<	

����6'�G#S!t�$	 �P��� � ��º � 0´���S������2q���$! � * ��� ���$	ª�����A	�
������]	,�g��6t��#S!t�G�$	.��
��]!ª���S������
��������.�����¦���]	

���
��·`��������#������ ����	C2q���������)�]	C��	P	�
�# �����]	
0����X	®�)�����7!´	4
��7!%���.���.���S�I#���2`���/*.#G� ���(�f����	�y½���.� �)���$�5�7!4�

� �/y%� � �A�
¬ } ��� } �E» � }m	t
��7!p�f�����{�¤�{�S����
�2�z�� ��
����S! �����¨#E����
�����£$�5��}����½�����������E���$	�����	t���$	"!t��£$�I�

! �t
�����#������ � y���x � �ª�b� � �)¡ �,} ¡u� � 0��������'
���
f	&! ��#,���m� �)�/yX� ��	"!u! �4�$	�	t
�2����4��}�	 ���"! 
���! ������	s����	

6 
���2,��	b���S�5#G� 2q��£$�5�$	s���g������	s
��¦�(z�2,����
�2,�
!t
I	4�$	´��
$���´����	�£$�5�����)�]	b���m2q�����������,���`	"���'�����m�]	"!

���½2,
����f	U�f���5� ��� �)¡�¡�� 0­�s�)����
��7��!'��
�� ���½���½y´��x � �ª��� �$	"!q�����$!t�½�
!1	�
��¤! �4���7!t��2,���$!l�$	 !

�]	A	����]!'�������)��2q���$!q	'z�2,��!t
�2,�S! ��£$�I� �A��� � 0X�:����	q#G���"!t��������	�
]
����]	q��� 6 
��&!t�¦��������2,����}b�f���S��! ���]	

���
! ��
���
�������	�}X2:
����f	.	4�G�������$	4}­	�
��$!s�]	A	�
�#������$	 *`#G�:���)� �<	�#�
�2,2q�`���$	�2�z{
\	��7!t�]	�}u���$	´���5���7!t��	

�
!u���]	c�����'2,�
! �7!t�$	c����6'��#
!'���
�X	4�{	 �A��� } ¡ � � 0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



»

�C� �<�4� �{#��²2q�S! �t
���
��g�3!t� ������}s�S��· �.�]!'���)���$	q�
!,���§~b��z����{� �<�����{µ����¯	4��}b���¦�����S�����]!'��
��

�4����
I	4�^�
�����$!´! 
���!ª	"���/���U�������&	 !t����� 	'z5	"!t��2,�S!t��£$�5�U���]	���
������
���A	ª��� 	4� �n�½�S! � �)���)��2`�����S!t��
��

���]	C����
��$���7!�	b	4�������5���f	´����6'�]#S!t�$	 �)¡�¬�� 0$��
��P	´���.���ª����#]
{�������"!t�/�f�����{�m	����4
���
������/��
I	��7! �(�5�.��
����

� �g�:yX�c� � � }�#G
�2,2q�²�����l�S·���2,���)� * � �)
�#�#��$	���
��¨�f�(�5�¨��
��¨���½	����n��}��f�½���)����� # ��������£$�5� �
!

����
���
�����£$�5�/�$	"!�	�
��������7!t�S������0f���f#G�����)�����q�$	"!%��
��'2,����}�������	��)2,���)��	"���'��� ���)������#��/�����$�5���)�������S��!

�
! �������$���&	P�����G��0�� �&�&�G# �{����
��`���{���(�5�)�$�5����}f� ���G�5	P����#��/�f�)�����)���7!t��2q���$!%2,�S!t���'�{������
����u���$	�����6'���]!�	

�{��	´����2q�����$	c�,yX�c� � � 	�����
���
f	'�7!t�(���$	 �)¡f� � �$	 !c������#�
����&	P���S!c� �(��!'�����&	P�S!t��
��l���.�����$	4���'���S!t��6À	 �S�

#G
{���A	q���]	,�������S!t��
���	1	P��·��5���)���$	q��	"!ª����#G
�2,2q����������0­��� �<�����{#$�±2q�S! �'
���
����7!t��������}b� �)����6t��#S!t��
��

���E�¨� ���:y%�c��� � �$	 !§�������
!'�(����2q���$!§���E��� �A!§#E
���#����'�{�©	"���"!¯
{�n!½���$	 2,���������$!�	����$	 
]
����]	

���]!t���"! �t
�����#G� ����	
0

� h � rs;,_`F�>5;�9<@�@�Kj=);,Y<O�Y<Ff=);�K4M)O�9UJ�K'F<B<M)JG@

���.~b��z{�����.6&�����{µ����¯	P�/�$	 !C	'�3!&�5���.�
�,�q
����.�b	 !u�����&�)�ª2`�E�À��£$�5�/�$�±���5�`�E�$! ���b��� � ����	��)�

�
�¥	 �5� �$	 !,�A!ª���½�{����������2 �S� ��
����½
��5�$	"! � �X�°�<0 �
� 0%�:�$	q�S!&�5���]	,�������g��2q�g����������	q
��$!ª2m�&	q�]�

�
���)�����{#$�¨����� ������������� �{#��¥���������]�¥�f�(�:y%�c��� � �S!U�����¥����#���������#�� �����"! ��#S�5�g�����P��2q���$!±6 
��¯!t�

�f���/y%� #�����
 ����	 �q
��(�P	¤�¤���'��
���	 �)¡�¹ � ¡fº � 0:��� 2q
$! 6&������µ����&	 ��� �,2q���'��
�� � �������$!§���

� �&�]	'��������
�� # ��2q���'��
��f01� �"��
��À�°��������}±�g� ���$	����������7! �&� ���S!t����� �G# �{�����5� ������	 ���$	 #G
����)������	

�f�(�,�&	'��������
��)� � �,���(!t� � 0����<�m	4���'���j� ��	"�5�7!t��*�£$�5�����g6t�)�E�����$	 �$	�#���������	´�/2`�E�À���{�������f	´£$�5�<6¯��z��������$!

����	��b	t��������
��)	
0X� �����"! �(�ª�$� �E¹ � ����� 	�����#�����}C#G�l��
�#��
���)�¦	
�Q�$	"!����������)£$�5�U��·�#��(�<	��(�5� 2q���$!��S��·

6&�����7!'��6�	,��6&��
��'��2,������#]�����f	��<��
 ���"������
��3��!'��
�� �$� !t���t2`�U��� ���`
��(���¤���'��
�� � £$�5�b	
�&�]	"!b!t�E�g�]!t�

�f�(�5���m6 
��"!t��#E
�����
�!t�A! ��
��U���,#�
����������,�S!����,#��E����#A!t�����.������
�2���!t�S����� �)¡�» }g��� � 0��/#
!&�5� ������2q� �]!t}

#G� ���'
������½�®! �n����£$�5� ���������$	4���$!t� ����� ���²��� ��
����5���S! ��
��¨����z��������&	���}�	�
��3!1�E�$������
�� ���,�����

���E�A	�
����{�{	®0����$	q�q
��(�P	p�¤���'��
���	¶���§~ ��z{�����¨	�
��$!,����	¶���$	�#����{��� �]!�	¶�f�)�$	4#��)�����{	¶�f��
��t�(�����5�

��6&����#��������1£$�f�c
��$!s6)�5�7!����$	��������$!t�S! ��
���	��$�¨������������2 *p���16 �g� �$� ��º ��2q�^	��)�G# ���1�S! 
��$! �����f	P�

����#S�����§�S��!t����#����¦�����������$!ª�����$	q���±���S��· 	�����#����{	q�����f	q���²6 
�� �S!:��2,��
]
�������������0u���{	/�q
��(�P	

�¤���'��
���	 �����'�����$!¶��� �����n�f�����¨�������{��#S�5�)�������,+m���¥yc��³����'y­�E³��l£$�f�l�{	 !±�)	
	 � �f���5� 2,���������5�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



� �

�f����������� �&	 �S!s���,��
������������ �&	®0����^	"! �"�5#A!&�����p	4
�#E�����)�q���p���p	�
�#����S!t�`���$	��q
��(�
	´�§���t��
���	b�4����
I	4�

	 ���´����2,�S! �����)�����{������}<�����f	´���G£$�<���<���:2q���4���S!c�&��
���#����.2q�S!t���t�����<
��$!�����#������t���������"�����$�5#��
!'��
��

���]	s����6'���]!�	
0������{
{! ��
��U��� �,#��{� 6 ���m6 ��2`���)�����U������	s�)�,2,�����������,#��������u6&������µ����&	�}X#G
��{�$�f�7!�����	

6t��2`2q�$	 *¨����6&�<	���� �)� 2q�����)�E������
����±��
�����
��(�±�����P����� ���S��� �S��! 
���
�2,�)�¢�S!¶������#��S��
��(� ����	

������
�#��S!t��
��f	±��
{���¦���$	 ����6t���$!�	 ��
�� ! ��������	 �$	A	 �������$! 	��S�5����	 � �����$�5#]�S! ��
��f0����{	¦�����)��������	 
��

�{�����7!t���$!,���]	/�`
��°�A	��§���t��
���	1	�
��$!q	��7!&�5�$	q���¦�����&!,�A!ª�f���S��! ���±�$�§6"���S�����^� ���4
�����}b6&�4
��]! �����P�

�{�S!&�������������G����#��)��������������210$���&	C	4
��]!u����
��(���{��	c�f�)���������P
��:���������:³�2 �����´��z����������S!%����	C	��
�f� 	

2:
�z����f	´�f����#�#]�$	 ����#��S!&!t� 
�
����m	4
��]!c� �)������
��l�S!´	"���&! 
$��!c���.���°��
����5� � �j�(� �
� 0��­�f�7!&���4� ������2q� �]!t}

����	X�����)��������
��&	C	4
��]!j�������7!&�5�$	c*�#��(�4#S�f�����c������
��n�`�$�l6"����������� ����
���� �)¡�» }���� � 0nyu
���!t��6 
��&	�}f	"���c���

���(��� 6&������µ����&	P��}`��� ���������"!t�E2`���]!t� ���&	��
!'��
�� ���E»�¹�»�� }q��� 	P#�
��������¯	4���$!¶�)�]	 � ��6t���$!�	4}`� ��� ���S�

	4�������$!t���t�¯	4�.#G�S!&!t���{
��������S!'��
��50��b�U��������!����$	����������$	 �E»�» ��}����������5���'�4�.#��(���)���/�S�±������������2,}<�

6t����
��'�&	��U���$	�6 �(��·±! ���]	.��2���
��"!t���]!�	ª���`��
��������S!t��
��¦�5���P	.���U~ ��z{�����^6&�����{µ$���&	��n0X�b� � 
{�����f���$�<�

�E��#�
�����}­�����¦���E�'���^�����"! ���¦���¦#��$	:����#���� �f	ª����6)��������	.���3!ª��� ��	,���$	:#���2,��� 2q���$!�	:#����������$	"!t���f	

	4����	 #�
���6 
��"!¯}X������	����$	 #�
������7!t��
���	b���4��#����(�P�$	�}u�
!b	4
{�n�����$!s�E�²	��7!&�5�
! ��
��¶�(�'�������5���������m���&	�*����&	

����������
��&0��:��#$��6 ���7!t}�����	c#G
��{���7!t��
���	c���b���)���<�(�f�{�b�����"! ��������#��
!&!t�b��
��������S!t��
��q	��b���������4
�#��{���$!

���§#��������{	¶£$�5�½��
��<	¶�G��
���	U��� ���S! �t
��������¶������	¶#��E�4!t�E�g��	U���Gz5	±��2q���'�����$!�	4}���� �����"! ��#S�f�������

�f���.6&����£$�5�,�b���$! ���E����}X�����$#G}X#�
�2,2`���������{���m���)6 6t��������#���}f����������
�!t��#®! ��
��¦	4
�#��������`�S!�2q�����)#G� �Q�

� ���S�����]�¥2,�����)2��f2 �\���g�f	4���"!t��
���}�#�
��������&!&�����±2,�����)#G� ���¦�f���(�5���A	4���)��� � ��
����,����	`�4�$	��������$!�	l���

	��3!&�5�S! ��
��m�4�����f���������n0$x%
{�{�u����	C�
��! ���$	�}������/�$	P	��¯	 !t����#G�.2q������#������/�$	"!�#��������{��� �]!c�$	P	"�����G�.���q#��]	

�f�(���'������#G��0¦�´
���#����
!t��2,���$!t} ���o!t�S�t2`�]	¢�f�)��#]#��]	¢�G��· 	4
�����	4} �g� ��·��&	"!t� ��� 2`�����)������� ���

���)	t�f����	4���g�4�$	 � 	4
�����	ª���À��2q���(�P�$	 � }��
����#¦���]	,2,������#����\	:�S!/���]	�����6"����2`�����P	�}���� ��
��n�§�$�§6"���S���5�

�¤����
����&0f�o	4
��¶��2���
��5#��$���4��}����:���)�����`���^�������]! �¯���S�������]!s�$�U�§���t
���� �"¡f� �����1���S���3!t� �]!�	 � �$	"!

��
$!t�G� �f����� #G���$! ���¥�{
I	t���3!t� �������½���E����
������ 0U�{���½��� �������o	�#G
�����������}^2,��������� ���$	§��6"6 
��"!�	§���

� �&�G�$�5#��S!t��
�� ���S!t��
�������� 6&������µG� �&	P� � 
��������"!&���4� ��� #�����	A	4��	¨�
!§#E
���	"! �"�5#A! ��
��f	¨��� #�
����)�E�f�$	 �

� �)��2,��
��"!t�E��#��¨�$� 6 �(��· �$	"!1!t�E�,£$�5�¨�"���������{�G���S!t�)	��S!t��
�� � 	 �����3!1��� #�
���� �f�)�E�'� �S!p������	 #���	

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

��
��������S!t��
���	®0�� ! �3! ��� �f����·���2,������}��S� #�
{���P	1�f�(����� ����£$���S!t�±���������&	P���²�����q��
�! ��� �G£$���(��� �]�

¡ ��� � � ¡ ��� ¹ }.	"��� ��� ¸ 6 ��2`2q�$	 	�������	l��� � ¸¨* � �¨���f	 � 2,
�z{������� �<� 	���� ��� � � ���f	 � } �]¬

���G# ���������$!c�<������
��(� � ��2q���&	s�S!t�m	�#G
��������&	����]	�} � �p�5�)
��$!c���]	´�������$	
	4���)�ª��� ¡ } ��� 
��]!X!t�
�'2,�����:�Q�

#�z{#���� ������2q���g�4�¶!t�E�����¯	q£$�5� � � 
��]!���� ���������q�S��#�
���������� � y­
��&!t�S��
{z{�±�S!:���&03}b�n
��n���]�$	,��
��

��������������	 � 0

� rs@�?C@G9\N<F<Á�K�@G?

� h����s91Y<O�Y\Ff=�;�K�M�O�9^Z�J�9<J�VE;�=�@�� �¥;�VEM)Y<;�?PO�FI=�;,@�K��c;�Y<;��'T�LfK�O�9

� �{�:���4� 2q�������,����£$���S!t�.! ������	"�����
	������m���1��
����f���S!'��
��1�����{��������� � �j��� �
� �,#�
���#G���'���`�Q�

2q� � 
����7!t�`���$	 ¡ �����^�����P	'
������]	����(�5���$!s���E��	����$	´���)���)�����$	 ���:�¤�����(���$	4
{�5���`�
!Cx%����� ��#��$!t
���}u�E�

��2,
��$!m�$�¨6 ���S����� �¤����
����&0´�´�¶! �4�S�������b���&	P� �3!q* �$	&! ��2q���1���±�����S����������#�� �S!,���¦!&���E��	�2`�&	
	���
��

6t��2`���g�������±�$� �����"�<	��:y%�c��� � }´�����¯	q*¦���G#������4# �{��������� 	����f	��(���)���7!t�¦�������S!t��£$�5�±#�����
 �"������6'���]!

� !&���S�����g�/���¦!t��� �������¨���]! ��� �E»�»�¬ � �E»�»�¹�� 0u�,�E��	l#��S!&!t�¦�S!&�5���G}����½	���·��"�4�S! ��
 �®!t�E�7!q��£$�5���g�(����� �S!

¹X� 0 � � ���$	����E�A	t
��n���$	,����#��(�X	4�$	,������	ª��
�! ���U����£$���S!t�¶�S�����7!/2,
��g�f	:��� ¡ �½����	 �)¡fº }�� � � 0 � �

���4� ���G����2`���]!q�S� �������$� #�
{�5��� � �S!t�¦���G�����¯	P� #�����
�#�����£$�I�²���E�A	�
�������}��E�����$	U	��(���{�S!&����� �$�

#G
���	����$!t��2,���$! �®!§��� �E�"����� �������G� ��
�����£$�5�o� �S!t� �®!t�
���g��*©����� ! �(� ���$	¢������	��������{��2`���]!�	

�4��#S�5�����)�)�&	®0^���o£$�5�$	 !'��
�� 	�#���� �]!'��6'��£$�5� ��
I	4���o�S!t�E�7! ��� 	 �f�(�5���$!t� + �{
{�{��£$��
��½������	 �5���

��
��������S!t��
��,�������S! ��£$�I��2`���]!u��
�2,
��������G}����(�5� �]!c������	u���`2 ��2q�.2`�����)���5}f�
!u�
·���
f	����/�S�12 � 2l�

���)	4£$�5�¨�f�)����6'��#
!'��
�� � � �������7!t��2q� �]!U���'
���
������ � }l	4�S�5�.��� 6 �����5��� ��
�����#����]!t����� � �������(��
�� �����¦�

�f������6'���]!�	1	�
��$!ª�g��6t��#S!t�]	,�����`� �(�,yX�c� � ��� �c·��&	"!t� �¯! � �g�´�f�{�±����6"6t��������#]�¦�������S!t��£$�5�±���²� �)� �{!t�

�
·����)��£$�5���$!����`���$	��&	"!t���{#]�1
{� ���^	4� �f	��(�����)�7!t�1*1#��
!&!t�`�g��6t��#S!t��
��^����������� � � ¡��	� yc
���! �S� ��
���� ���

� �&�
!&�5����}¦��� ���$	 �f�3!t�S! ���$	¥	4���t
���
�������	 �:y%�c��� � � �S!t� #E
�2,2��f����£$�5� �
��· 2`�G����#��g�f	�����	

���)	t�f����	4���g�4�$	/��
�#G�S��·²£$�f�c#�
��������&	
	��������$!´�������±���`��
��]�f���
!'��
��±�S! �A!t�������$!s����	�	4�S�5�¯	 ���G�������7!t��	/*

���4�����������E�,#������'�������.	"�5�(���f���$	%�����A	�
�������	c�
!u*b���E���S�%�S���]#��������{	c���b�4�S! 
����c���$	j���$	"�5�7!t�S!�	®0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�
¡

� h ��� F<VbB<O�?A?PM)@�Vs[¦J�B<M)T�;�=5Y<F<M)? �,B<O�[^M�T�Mg=�@ � � ;�M)9fK�� rb;�F<V�@G9IKcB<F �¢;�VEO�9\M

� �{� �
��! ���¨���{£$���S!t� � �<�(� �
� }`£$���q#��(����� �3!¦���$	 6 ��2`2q��	 ����#������$!t��	 #�
���	 �f�3!t���$!t�$	 �
!

�G#�#�
��5#������$! * �"��� �����7!t�E�±���o�����g�]! �¯���S�������]! �$� �½�E��
�����}²� #�
�2ª��
��&!t��!Q�'
��&	¨���{�{	4��	
0`���

���4� 2,�������1�`���E�'2,�¯	����1���S!t���'2,�������/�A!����q#�
�2������4���.� ������
��7��! ��
��±���1���`�����
������� �{#]�m�,yX�c� � �

���E�f	^���²!t� 2ª�f	1�����1��������
��&!1* #������)�½�$�¢�/�"� � � ���E»�»X� � ¡ ��� �
� � �����'� ¹ � 0 � ���½���
��·��)��2q��}/�

���E�À2,�&	��\���S!&�5�������C��� ! ���E��	�2`�&	
	���
��`2q����� �t� ��6 ���]!c�$�`�:yX�c� � � ���E»�»�¬ � �E»�»��]���A� ¸ � 0$����6 ����}f�����f	

���{�m! �'
��&	���� 2q�`�����$	4��}­����	/6 ��2`���)����	/���$	/2q�����$	b�:yX�C��� � ��
f	��7! �(�5�$	/
��$! �A!t�`�g�{#����j	��]	/��� �n�5�

�f���S!&�5�����������^	4����	��(�f���)�7!t�q
{� ���,���$	��&	"!t���{#��m�������
!'��£$�5�1*`� ����#�£$�5�&	��7!'��
��¦�<�(�f�{�`�g��6t�]#S! ��
��^���E��#]�

�����"�<	q#��{��
 � ��� ��6t���$!t}´#�
�2,2`�±�����f	q�&�&���{£$���S!t�±���½��
��������S!'��
��½�������E�������±���¶�¤�����(�5�$	�
��f���²�
!

x%��������#��]!t
�� � � ¡�� 0

� h � acO�VE[¦@�B<@b=¯W¯M)9fi'O�VE[^;�K�M�O�9^B<O�9<9<J�@�;�FUT�O�F<V�?CB<@�?�J�K�F<B<@�?

� �¤�����(�5�$	�
��f���1�S!Cx%����� ��#��]!t
��{}%���{�`�g��6 
���2,�S!t��
��±#�
�2`2��5���S��!t���(�4�1�1�®!t�,6 � �3!t�1�S�5���$!

��� ���G�n��!q���¦� �)����£$���
!t� �S�������]	1���$	l2,���(����	�}����$	l#�����6'	l#�
{��!&��2,�����A	l�S!q���]	`2,�G����#��g�f	®0­����	

�4�$	'��
���	4�G�����$	ª�$������
 � �S! 
��$! �����$	��E�$!t�1�"���S!&�5���U�S!����$	,���{£$���S!t�S���A	ª*^���p��
����f���S!'��
�� �S�¤#�
{���P	

�f�(�5���§� 2,�&	
	���
��¢* ����!t�����G���&	P��
��¢��
�#G� ����0b� �������$! �¯���
�������$!U�$� �¤���'
�����}����¨	��7!&�5�S!t��
��¥�
!t���7!

����6"6t�������]!t�`#����´����	�6 ��2q2`�]	��S!t�E�)���]!s��� � *`����6 
��À2:����	����,���S��������6'�G#S!'��
��U�����b���:���(�"�j	´�,yX�c� � �

���E�f	¨��� #�������� �$� 	 �f�(���¶��� ���S���§���'
f	A	4�$	A	4��0m�:� �f	 ���$	 ���S��· �S!&�5���$	�}U��� 	��������S!&���4� �$�

#G
���	����$!t��2,���$!�������	ª#��
!&!t�p�{
��������
!'��
���}u!&���$	ª2,
����g���¦�
!����S� 	�#E
����E�À�&	P���G}C�S!t���7!�
{�n!t���$�5�U�������]	

����#
!&�����±�S!�!&���G�$�5#S! ��
��½��������� !'���E�A	q�$� !t�
·�!t�±��#�#�
�2,�����������]!,���±#�
��f	����$!t��2,���$! �,��#������(��� �f0

xj���
! ��£$�5��2`���]!t}`��
f	½���{£$���S!t�S���A	 � 2,�G���$#����f	�����������2`��
���
����&	"!t�]	�}1����������2`��
���
����&	"!t�$	 � �S!t�E�����$!

�G#�#�
�2��f�E���{�$	c�<�)���$!t���'���4�S!t�$	c��
�#��S��·q£$�5�����,�)�&	C	P�b���E����� ��� �]!%�����f	c�)�]	­6t��2`���)����	c�S!j���t
��{
I	4�������$!

� �)����#]�7�X	���
��,������	c� �)���{£$���S!t��0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



� �

� � J�?AFf=�K�;�K�?�@�KcB<M)?ATGF\?P?AM�O�9

���$	�� �{£$���S!t�$	��S�¶	������q�f���5������
����f���
!'��
��q����6 ���(�5�)�����g�����S�¶	�#�
���� �����/�S!±�{
I	P	������E�$!c���]	

���E�"! ��#S�5�������7!t�$	 #
�f�7!&���4� ������	 �S!§���������5�¯	 !'��£$�<�$	 �{��#���	A	��3!t� �]!§��� 2,�&	P� ���o�����]#�� ��� 2q�$	 ������	

	t����#���6'��£$�5�{	 � y­�
���)�G�S�q� � 0

� h�� � @GY\VEJ�?P@�9fK�;�K�M)O�9 T�Ff=�K�F<V�@�=)=�@ B<@¨=); [U;�=�;�B<M)@�@�K k<;�V�VEM��]V�@¨=�M)9<Z�F<M)?�K�M)N<F<@��¦TGO�[^[U@�9fK

K4V�O�F�R5@]V�=Q@�?C[UO�K�?CY<O�FXVs@�H�Y<=)M�N<F\@]Vs@�KcÁ�K�VE@�T�O�[UYXVEM&?��

��
�2,2q�.���.����#����E��� � ��z�2,
��{�:�¤�$	
	�� �A� � � }��&�&���$! �n��
���
���
������ � 
{�5�b���,� �����/#����$! �����5£$�<�

�]	"!���� � �����(!�� � � !�� ��

	 ��
 ��! !�� � ��
 , ��� 

��


 ��� � ��
�� � ) � � ��������) � ���f0X�����$	"! ��
�����£$��
��c��
��j	

�
��
��f	�},���$	 �E»�»�¹ }ª� � 
���!t�¤��� ��
����
!¶���$! �n��
��{
���
�����£��5�¨* ��
$!Q���¨���{£$���S!t�¨���½6 ���¯	P�������)�3!t�¨���

� �&�
!&�5���.2,����� �'����6'���$!�*,�������$! �¯���
�������$!��$�1�¤���t
����&0��C�����&	"!t
�������xu�E�'���Sz{}<���$! �n��
���
���
����5�G}\���E�f	

�{
{! �4�������7!t��}f�b2q�����/���$	����$! �4�S! ������	��S�������]	C���/����· �'�$�5�7!c6 ��2`2q�$	���6"���1���/2m���S��·l���������������{�����

���`���E�����$	����]!t�S! ��
��±���p���m! ������	�2q�&	
	���
��±���1� ���:y%�c��� � ���`�)�12,���4�1*p� ��� ��6t���$!P0f���$	/£$�5�$	 ! ��
��f	

��
��&!t�������$!s	"���C���$	´�������S!t��
��f	´��
�2m2q��	 �'6 ��2`2q��	 � 	����,�A��·U������2,�)�E�A	´��������
��&!�	�}f���(�5���"!t�,����#��{
���·

�$�²#�
�� � 
����$!t}<�����&!t�������(����	�2/�f�7!t�(�����{	4}u#�
�� ! �4��#�����! ��
�� � �S!�����	s�����®! ��£$�<�$	 �f��� ����� �3!t� 2q���$!�	 � 6 
��'2q�

�
!��$���4��� �	� ��¸ � 0j�´�S!s��#������(�P�����1��
��<	/�1��������	/*16 
���2��f�����.���$	��G·{������#��S!t��
��f	 ����#��$	
	4� �����]	���
{���

	 �<	�#��7!t���X���{����������	���
��,*b�{
{!Q���b���t
 � �
!P0

�b�¶��� ��*����/�"����������	���
��1�S�U���4
 � �
!t}����$	 !t�����ª£$�5�$	"!t��
��1����#��&	��(�5���$�¶#�
���	4���$!t��2,���$!���#E�'�7!

�
!s���m���`6 
���2q�`£$�j�)���c��
��7!´�����E�������,��
{�����®! �������G� ������2q� �]! �,��#������(�P��� �&» } ��� } �
¡�� 0��,�E��	 #��

#G
��]!t�S·�!t�.� �)����6 
���2`�
!'��
��1#G
�2,2:�5���
��!t� �°�����$	 !u�����S�I#�
����1���3�<	C�����"!t�������$!t�ª£$�j���5��������6 
���2q�S!t��
��

�������(�f���$�5���)����0\�������p���S��! �S!&�4�^�n
��n�����U�S�¨	4���g�����p���4
{�����$	�
 ���&�)���$!t���4��#S!t�����3!t�^�$	 !�6 
��"!t�U�®!s���

#G
�2����4� �{���f	���
��§�����f	��b6t��#��)���7!t����0u�C�����¦�������{� ���²6 
���2q�²�f���S·{�����)#G�S!'��
��f	q
����E�)�]	`���)�(�<	 ! �����$	,�����

���]	^	4# �{��2`��	l
{� ���$	`6 �)��21	
0´�´�������������$!t}b��� #�
���	�����!t��2,���]!q��#����������²���]	"!t� ��� #�
��$! ���A!q��#E�'�7!

�E�$! ��� � �)�����5��	"! �°�f�S!t�
���±�®!l��� �����"! ��#��������$!¶�S!l��� 	��������S!&�����E}m�E� 	�
���}���
f	��¤���¢����
{�{��� 2q�¨#G���

	4
{�������$!s����	������A	4
��n���$	/���)���S!&! �����]	�	��S�����$!/	��(��������}c2,���¯	/�{�^	��������$!s���$	/��������0j�´�S! ��#®!t�G}u�$	"!s�E�

���E���������j���(�<	´�����4� 2:� �]!­��! �����&	P�,£$�5�m������	b���$	´����zf	s
�#�#��������$!t�
��·¶�S!C�4�$	���� ���,*,���$	s��
�#
�f2,���]!�	

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�
¬


�6 6"��#���� �&	®0f�´�S!&!t�`	'�(�����S!&�����,#E
���	"! �7!&�5�.���{�m
����)�����S!t��
��U£$�f�<���S��! �A! ���,���$·���
��������,�S! #�
����$�5�(���,*

���,����6)�j	 � � º � 0$�:�����7�<	4}f������	C������
�2q���g���/2`�G����#�����}f�&�/6 
��'2q�/��#����7!t�����S��!u���E�����7! �����g�{#�
������"�I�

�
!X�{�S���&!t���c#����j���b�������S! ��
��`	�
��°���{� �]! �À	�
��(��������	"!%�$	P	����]!'��������� 2q���$!<�����"�5����� � � » � 0

� �§�E�À������	�
��5����}f���$	�2`�G���$#����f	��$�U���&	'������	P���(���/�����������$!c�
!t�.#��{���'���$	����.�Q�)����6 
���2`�
! �)
��

#G
�2,2��f�{�S��!t���(���1�S!s�������(�f���$�5���)���1�������]!b���1#�
�2,2q� �{#]� 2:� �]! ���`�"������£$���S!t�n0\�b��#�
����A	/���`�{
I	

�E�$! ���S! ��� ��	�}����&	c
��]!%�S!)! �(�4�b��
�! �����®!�!t���$! ��
��`	 ���­����6'���7!%£$�5�������f	�#���!"zn�������b��
����f���S!'��
�� #�
�2m2l�

���¦	�
��f���������`����
]�����`�§�E��#����)���g�¦x%
�� 2:� �)¬ � � � ) � � 
 � 
 , ����
 
 ��� ��! < ��
 
 � ��
 � � � ����
&)�� ��! 

����
*
 


� ����� < ���7
 � , � ��! � 
�� � � 

� ��!�
 � ) � < ��! � ��

��� � < ��) < � � ) � � ����< ����! � � ) � � � 

� � ��! ��! � ��


����!*����� ����
�����! < �
�;
 � � ��! � � )�� 
=�	��� �	��)
��� � � �]	"!,6 
��"!t��0­x%���U#E
���	���£$�5���]!`� ��
{�n!t���$!t��
�� �$�

#G
���	����$!t��2,���$!��S�����7!%��� �S! �4�b�g��6t���5���{#�����0$����6'����}<	"���C�����������q#S�5�7!&��������}f���<��
��<	C��6 ���)�(�U���$!t�����4���

���^6 ���7!�£$�5�p�{
{�������{	s�q
��°�A	��§���'�4
���	����U~b��z������U�S!s�$���{���t�g�{��2 � ������� !�� ������� � � � ) �

� 
 , 
;
���)-��)�� ����
-� ��) � 
')�� ��!��	��

� � � ����
5< ����� � ��� ����
 
�� � � � ��
 �7
 

���;
 � ���	� � ��
 � � � � ����
*
��1
�� �

) ��

� �

���! ����� ������� )
� � ��!�� ��) 
�
 
�� < 

� 
�
=! � )#) � � � )
� � ��) ����
 � � �7
 < ��
=��������
 ��) ��� � )#) � � � �7
 �

) � �*�#��

� � ��
 
 ��� � � ����
�� � � � < ��� � 

��!�
 � 
 � ��
���


 � � ����
 
 ������) 

� ����
 � � � ��� < ) 
�� ��
 
 ��� � � � �	��! � >

� ���(� � )#) � ��
 � � < � �7
-!�� 	 ��
 
 ��� � � � � � < � 
�
�� � � ) � ����� �;
���� � � � ��< ��
*
��0� � � �����7
�� ��� � � ����� �1
�� � �

, ! � ��� 
 � ��� � ����
 � !�� � � < 
 
 	�) � � � � < � � � ����! � � )�� � <�< ����
*
 
 ��� � � )
� �	��)
����
 � � �)¬u� � 0½���

#G
��]! �'�(����! ��
��1���$	´2q�����G# ���f	´��
�#��S��·U�ª��
��{#��S!t�/�$	A	4����! �����)���.��
����X! �'
������E�C����2q� �����)�
������6 
���2q�

�����&�)����6 
���2,�
!'��
��,���$!t���������]!u#G�®!�!t���������4�$	����]!t�S! ��
��,�����)��2,���������)�n0

xj�7�j	����S���A	��S!&�5���$	¨�4�������&	��]�$	 �
�<	A	��²������� ���E��	 ���$	 ���Sz5	 �$� �,
����o£$�5� �$� ���5�

	4
{�������������$!���� ����6'6t�)#
�f�7!t� ��� 2,�S!&! �4�o��� ������#G�©�f� ���4
�#��]	A	"�<	 �f�)����6 
���2,�S!t��
�� £$�f� 	�
��7!

�4�����g����2q���$! #�
�2������&	´�����´����	´�����¯! ��# �������$!�	®0��/���f	���}I���{�`�A!&�5���.���������&	P�,�S�U�§����� � �$	A	P���f�5��#�#����f�]�

#G
��]! �������������(�5���&	�2q� � #�
���	"!t�
!t�.�f�(�����������"!�£$�5� »�¡ � ���$	c�����P	�
������$	��g�]!t���'��
������$	�*���
I	 !t���'��
����

�<�������������$!ª���$	q#�
�2������¯	q���$	q#����7!t���4�$	q�\���g��#��(�<	���
���	q���±�&�&�$	
	4�����S!:£$�5�±�f�)�S��!Q���¦�����&!,¸ º � �{�

	4��������� �]!����]	q#��±£$�5� �4��#��S��� �3!,#��{��#S�5�§���$	,����
������$	 �)¬�¡�� 0C�C
�2,2q� �]!��������$! ��6'�����q�S!/�4���$���(�P�

#G�S!)!t�,�g�{#�
�2����4� �{���f	���
�� �.� �{�`����£$���S!t�,�$��! ���7! ��
��������)���m�4�����)�&	��]�`�
�¦x%����
�� ��¬ � � ���t
���
f	��`���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

6 
���2.�5�)�E�C���/#�
���	����$!t��2q���$!�	'
��<	c���.6 
���2,�.���/£$�5�$	 ! ��
���	c������
���	���	�#�
����¯!t�]	C#E
�2m2q�,+��b�5� �5�$	 !

���^	 � � �S! ���m� ���S!&�5��� � �b�5�u���S��!´z¦����� ! ��#��g���E� � �/� � � �`���1����
��7! ���m����6)�<	P�E� � �S!t#�0<�´�A!)!t�`6 
��'2q�

���E�À2:�S! ���`��
I	4���/���$	/£$�5�$	 ! ��
���	/£$�5�1���`�����"! ��#��������$! �S�������7!s���S��! �
!&���1�$� 2,����*p6 
���2.�f�����/�
!

�f��������
��¯!t�E�c���$	u������
���	4�$	�#������g�4�$	��S!c	��g2,�����$	
0$�������G#���	A	��7!t�/�f�)
���! ���&	c����������
�����£$�5�{	c��� � 
����$!%����	

���4��
�#G#S�����®! ��
��f	����/#����"!t�����f	�2,�����]#��g�f	c����� !t�������(����	������{
I	����{£$���S!t�$	�£$�f�<	E�)���$!t�E�'��
������$!�	"���c���

���E�"! ��������#��¶�S!/���¦6 
���2,�����¯	P2q� � �����)����£$�5�¦�S!ª����2,�����¯	 ! ���S! ��6/�$� #�
���	4� �]!t��2,���$! �,��#������(�P���f0u���&	

���4
��{
I	4���$!q�f��z 	"���<	"! �7!&�5���,�����±�������)��� ����6 
���2,�S!t��
�� ��6"��� �f����2`������
��4���1��� #�
�2ª������������	���
�� *

� �&�������.�{
{!t��2,2q���$!����.�Q�)���$�I#��S!t��
��^	4�����7!t��������0 � �{��!t������������2q����#������]	"!���� � *�2,�&	P�����q�����S! ��£$�I�

*¨�������]! �¯���S�������]!l�$� �¤���t
����/
�� ����	¦	4�����$	U6 ��2`2q��	¦�A!,���$	U2,������#����f	U��
��������]!1���]	U#�
����A	

�f�����$�5#��
!'��
�� 	4�G·n�5���)���1�S!´�����t�����$! ���$	�2,�����������$	�	���·n�<������� 2q���$!�! ������	�2,�&	
	��(�f���$	®0 � �^��
����S!/	"���

� �g�:yX�c� � � ��
{��� �����7!´z �S! �4�`� � 
���!t�E}u#����b���3�<	��5���,��
��]�f���
!'��
��¶�$	"!´����6 
���2`�G�`�S!´���{	s�����A	4
��n����	

�����)	4��	s���U#�
���	����������S! ��
��¦	4� ��
��^���{	s6 
�������2q� �]!�	s�����&�&�S! ����£$�5�,2,������#$������}<2,���)�)���S���s�$	 !C���ª!t�
��·

���b���E�¯! ��#����5�S! ��
�� �)¬�¬�� 0

�C�¶~ ��z����{��}����:! ������	�2`�&	
	���
��¶���`� �)����6 
���2q�S!t��
��¦�q�S!t�`#�
�2����)��£$�5���,������� �)���<	����{#��`���

2:
{!�	c��
����c����#��t�(���.�&���g��6t��#S!t��
��q���q��� �n�������b���������G#S�f����������0��C�n�À�&	 !t
����{� x%�
�'���Sz �b�����{#�
��]! ��������	

2 ��2q��	 ����6"6t�)#
�f�7!t��	 ������	 �5��� � �{£$���S!t� ���������&	P��� * ������� � � � 	 ��� ����	 2,
�! �(���S!t��
���	 �$�

#G
���	����$!t��2,���$! 
��±�$�¶����6)�j	����]	b6t��2m2q��	 *m�����&! ��# �°�f����*.���¶�$	A	4���X����#]#������ �c	"����� �(�,�����
!'�7!t� �

� � º � 0 ��� �E6"6t�S!t}�������	±#��
!)!t�¨���{£$���S!t��}.���$	±6 ��2`2q�$	±�
������� �]!`!¯
{�n!t�$	±�$	P	��)	"!t� *¨���$	±	����E��#]��	

#G
�������#S!t�(����	��f�)����6 
���2q�S!t��
��1	 ���­�&���������S!t�7!t� � ���,������������� �����'�{�$#
�f�����(����0{���E��� �{�����$!C	4�S������2`���]!

¡f��� ���/#��$	c6 ��2`2q�$	��$	"!t��2q� �����$!�#�
������
	g! �4�.� �)�������
!'�7!t� � #��E�C#��A!)!t�����A! ��
���
������/�$	"!����`6 ���7!%���S�

#G
��n�$�5�½�S!q�����f��z¢� ���$	U���²!t���t2,�½#�
��'���$	t��
��{�����$!l�����f	U���½��� �n�������½��
�#G� �Q0 � �²! �����$�5#A! ��
��

#E��
��&	��7!%�S!t���3! �,6 ���G�{����}�2:�S��·m����! �S!t��}�6 �S!t�(���5���S!j2,����£��5���f���������S!t�7! ��}�#���£$������	"!f! ���]	X�������5���
!

���
��!�#G
��'���$	t��
��������U*l���{�p6 
��'2q�U���p�����3�5���&	P2`�1��
����/����£$�5���C�)�cz½�`���¦! �����7!t��2,���]!P0Ixj
��������

�����"�<	j�,yX�c� � � }����.	��7!&�5�S!t��
��,�$	 !u�������$!t��£$�5�,+����b���(�"�j	c�$	 !f! ���$	u���
�1#E
����$�j0 � ��#���2`2q���$!%���{#�
�����}

�
� #�
����A	½���¨�{
I	�����£$���
!t�$	½�E� ¡ ��� � }`�{
{�<	±����!t��
���	§	"���½� �)�]#S�5�����1���¥� �&��·������)#]�S!t��
�� ���]	

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�E¹

	'z{2,��! ��2,��	¶�f�(�f�{� 2q� ��������� ���¨	'zf	"!t��2,� #�
�2,2q� �Q� ���S�5#]��2,�)�G}m	����f	¶
��t������� �������$! ��6'���§�S!

�f�������������7!t��
��1����6'6'�E������������	´��� !t��2��f	®0{��
��A	4£$�5���{
{�<	��S��
��f	´���$!t�E�'�'
����/���$	C6 ��2,2q�{	´����6t��#S!t���]	

���E���f�&	 ���7�j	����S���A	�����������	�}`�{
{�<	��S��
��f	�#�
���	"!t�
!t�¥£ �j�����)���$	����)�����7!t���)���]! ��� �{
{�������S� ���S���
	

�E��6'���$!�	s#G���s�����)�]	�	��,#���
�z{� �����$!����5���'���$	
05���,#�
���	 !t�®!´	4
{�����������,£$�5�������������S! �7!t��
��U�$	"!����,#����,���

����2q��2,
����&	��
!'��
��1�
!c������2,�S!c����
����S������2q���$!��&�)���f	"!t���)����! ��
��1�f�(�f���/�����)�
! ��
��l���,#�
���6 ������#������$! ���

�E��£$���S!t�S���P	c�S!c	"� � �
!�	c�����Q�)����£$� �S!t� � � º � 0

� h � rs@�V�@EK�O�F<VbBXW M)9fitO�VE[U;�K�M)O�9UM)9<B<M�R5M�B\F<@�=5@�?�K���Mg=�K�O�F$DSO�F\VE?CY<O�?A?PM)k<=)@�@EKc?AO�F<L<;�MgK�;�kf=�@ �

�s�)���f	���2��5�)�1���]	.2q�����G# ���f	ª��������� 2q��
���
����¯	 !t�$	/��2m���)�Q£$�5���$	/������	.���`����
 � �S!t} � �����1£$�I�

� �)����6 
���2q�S!t��
��o� �S!t� �$	A	4��
 �������o6t���7!t� �
!§��������!t�G� * ��� ��
����5���S!t��
��f0m��� ���S������#����G} ��� 	

	4
{�������������$!¢£$�5� � �)
�� � ���S� ��� 2,
�z{��� ��
{���¢�A�����(�5��� ���o#G
�2�������������	���
�� ���������)� ����	

����6 
���2,�
!'��
��f	­!Q������	�2`�&	���	´�
!C	"���&! 
���!%���S���C���E���������7!t�����E�f	´����!t��2��f	®0��1���������$	 �S��·�}<#��
!)!t�.���
�¯!t�

�f���g��6 
���2q�S!'��
��±	"�������`��
��n�^!t���'2q�`�5�)��	"! ���$	.	4�S�5�)��2l���$!s�$�5�q�S� �.!&���t���'
������ �{}���2,��
��¯!t���]!s�A!

�4����������}.���]	^2:������#����f	U����	U���&	t��� ��	���������	�}�2q� �&	`! ��� ��!l	"���&! 
���!l*²� ��� 2��5����� �(!t�½���]	U���&	4#�
{���P	

!t�E�$�<	 ���^���4�S! ��£$�5�`�
�������$	 ���$	b���E�A	�
������$	 �g��6t��#S!t�G�$	b���E�b� ���:yX�c� � � 0����]	��S���&	/	�
��$!´���E�¯!t�����]	

	 ���b�&�Q�S!)! �7!&�5���,*.!t�����(�s���U2`�
! �)�E���,�$�¦���
! 
����s�������$	"���3!t�S!�	
0 � �{�ª!t�E�������{#$�,6 �S!t�����¯	 !t�,#�
���	��&	"!t�,*

�{� ������� ���(�P��0 � ��� �S��! ��� !t���{������#]��}^���3�X	 �)�E��� ���&	"!t��}¦#E
���	��&	"!t� * ����6 
���2`�E�¨2 ��2q� 	��¦�Q�

���E��#�����! ��
��,����#��
!&!t������6 
���2q�S! ��
��,�<�)�]	"!j���$	X��� ����������0]�'��6t�S��! �S! ���s#�
���	�#������]!u£$�5�G}�#E
�2,2q����
��<	

� �&����
���	 ����
�£$�5�©���4��#�������2`2q���$!t} ���{	¢�������4�$	����$!t�
! �)
���	�#S�5�7!&�����������{	��S!¢�E�$! ���4
��{
���
�����£$�5��	

��¡�» }�����} ¬u� � ���
�������$!¶6 ���g�4� £$�5� � �&������
���#�� �$� ����������
f	"! ��# � 	P�E��
��{
I	��3! �����3!t� * � �g�,yX�c��� �
�

���E������� ����������� 2q���$! ��
{�{� ��� �����A	�
�������}m���{�¥#S�5�����G�����)�7!t�G}m���©	P���$! ��2q���$! ���¥6 �
��!t�¥�S! ���

�������3!'��
�� �)¬f� } ¬�¹ � 0f���$	/���{£$���S!t�$	��4�����)�&	�����	/���¦��
��������S!t��
��¶��� �{���������1
��]!s�)�`���E�"! ��#S�5�������7!t�1���

	®�)�G������	A	��E� *o���]	¥�{
��������
!'��
���	�*©�t�¯	4£$�5��} 2q���¯	��©���t��
��t�²���������"��
��"!t���]!t�$	¢�S!���
���#©���
�

2q������#����)�&	P���$	®0X�s�)������
���#��¦�$�§�4�$	"���7!t�
!�6 ���7!ª��
���#^����	A	4���,���$	����E�A	�
������$	:���²	"� � �S! �q	������ ��*

���E�A	�
����{� �,2,�����������±������#m���¦���&	�£$�5�1���^	 ! �(��2`�
!'�)	P��! ��
�� 	4� ��	/£$�5��}u��
{�{�/�S��!t�E�$! }u
��¦�����)	
	4�

���S���u���4
��{
I	4���c£$��
���£$�5��#��.	�
��7!%����#E
��{#����S!%����2:�S!'�����P����� ! �����3!t� 2:� �]!P0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



� ¸

�,���f	��)� #�������� ���$	��$	
	����&	 ! �{���������
��!'��£$�5��	4}¤��� ���S!¯
{���¢�f�)����6 
��À2:�S!'��
�� �����A	 ����	

���E�"! ��#������ �]!�	´�$	 !��������3�X	 ���`���(�<	´6&����£$�5���$!��S!j�������,	�
��<*��"���¯	P	"�¶����	C�4��#����E��#�����	
0�� �"���g���5�E�A	P�

��
���� ���$	 ���4
$! 
�#�
�����	 ��� �4��#����E��#���� ��� ��
��������S!'��
�� �����{����������}¨��� �<���$	 ! ���$	 ! 
�� � 
{���P	

���4
��n����2,2q�.�����f	C��������
 � �S!c�
!C	t
��q
��'���E���¯	4�S!t��
��q�$	 !u���(�<	�#�
�2�������·���0��´
�2,2q���$!���
��7! � 
��m6t���(�P�

��� ���S!¯
{���§�f������6 
���2q�S!t��
�� � � �5������� 6 
���2,� ��
��7! �'�g�¶�����������4�,+l����
{��� �¶
�� �������(�f���$�5��� � ���

���4�S! ��£$�5��}C�]	"! �"���u! 
�� � 
{���P	.�{
I	P	��(���)�G}C#�
�2���!t�m!t���$�¤��� 	/�����E����	ª��#���� !�	/#S���7!&�������&	 � ���$	ª�S!&�5���]	

�E��������2q��
���
�����£$�5�$	s��
��(�5���$! ���$	t
��'2:� �&	s���$!t�������E�b#G�®!�!t������2`����	���
��f0��s�)�
!&�5���p� � �.� �½��� �)¬ ¸ �

���E�f	´�)�ª��
�2q�������������)�/�����S�5���$! ��
��1�$��! ���7! ��
������������m����	´2,�����]�����$	 #�����
�����£$�5�$	´��	"!��
·���2,�������(�P�

���E�f	/#��1��
�2,��������0j�´�S!&!t�1����£$���
!t�`���������&	P���1���¦�<������#]�1���]! ��� �E»�»�¬ �S! ¡ ��� ¡ �`���{# �(�<	 � ��� � ¸

���E�A	�
����{�{	®0����$	´��
���
��$!t���(�4�{	 �S!t����� �]!�	"�5�(���&	b�����������]!C�]�f�7!����f	��
!C���E�����¯! �&	 ���¶���S��·¶����
������$	s+

� �g�5�¨�����E�����$!l���$	`���3!t� 2,�����$	U�
!`�Q�)�S��! �4�²���¨������#�����
<0­�C� � �f��� ¡ ������}b����� ���4������� ���S������
��

�f���g��6 
���2q�S!'��
��¶�m���
�����\! 
��<	s���$	s�����"! ��#��������$!�	 �S!´*,#��
!)!t��
�#�#��$	���
��{}����,����
������m����������
�!t�����`���

� �&���{£$���S!t���b���$	4���"�������b�����g2q�S���c���]	u������2`�����A	%���$	"�5�7!t��!�	c�S��·:�����A	�
����{��	­����#��(�<	���	c������	c� �&�S!&�5���n0

����6 �g��}X	 ���C���.����� �1�������(���)�$�I����}<#�����£$�5�.���E�"! ��#������ �]!������±	4�S��
��(�b	
���)�j�������7!c�����)	´���]	C���7!t��2m������	


��¥��� �����]#�����
\0��´�A!)!t�½�����A! ��£$�5� �]	"!1�4� 2:����£$�5�������¨#����¶���g���§�$	"!p* ��� 6 
��¯	¶���������5���$�5���)��� �
!

����
���������0\�´�����U��
��n���^� �)
�#�#��$	���
�� �S��·§	4# �����$!t��6"��£$�5��	ª���p�4� 2:����#����������$	/��
���
��]!t� �°���$	ª�S!/���1����	

�4��#�
������
	g! �4�¦���²!t�E�$!/£$�5�¦	"� � �S!ª�A!��{
��{}´#�
�2,2`�¶
{� � ��!����p� ���S!&�5����0X�'�´6 �S��!,	t
������g�����E�,£$�5�^���

�4�S�<	A	��7!t�½���½#G� ���S! 
����U�f���g��6 
���2,�S!t��
�� �S�������$	p���{	l�����"! ��#��������$!�	U�$	 !l#�
������7!t��
����{��� �����`�5���

����2,�E��#����1����������
�����£$�5�U6 
��&!t�^�A!s6 ��#��)���7!t���1�����.���{	/2,
�z����f	�2,�&	ª��� �����{����}C���1���S!&�����U���1���

��
��������S!t��
��q# �(����� � ���S�U���b���E�'�'�����4�.#S�5�7!&����������� � �S!%#����g�Q�.���]	X! ����2,�S!t��£$�5��	����m� � �.� �½��� � ������	

*/�"�����)��2q���$!t�S!t��
��`�
!c�S��·,! �t
{�������]	C2q�S!t����
����)£$�I�$	4}I�������&����£$�5��	C���,�����"! ��#S�f������� � }f��� � *.#G
����]�X	��$�

���4�������������)��#��S!5! ���$	u���E�'����2`���]!X2q�������S! �&	�����	®0

�,���f	U�{
$! ���½��
�2,��������}.�
� #G
{���A	p��� ��
f	U����6 6'�E�A���]!t�$	U2m�&	
	���
���	U��� ~b��z�������}.�����]	"!

�E�������"��£$�5�p���`���S!t
������������(�f���$�5���C�$� ���]	"�5�7!t�S! �S!t���7! ����	"�56'6'�&	4� �]! �S!s���7�<	ª#�
�2ª������·5��0fxu
����&!t���$!

����	������P	�
������$	/����#����<	4��	/������	/� �&�S!&�5���1�A!t����� �]!C! ���$	���� 	��(�4�S�X	4�$	/���`���G#�����
��(�b���{�p����6 
���2,�
!'��
��

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



��º

	 ���,���$	��4�$	"�5�7!t�S!�	ª����
����
��·¤��� ���^����#����E��#�����0<�q
{�<	:�®��
���	����������¯	4�p�5���¦#���	P	��S!&!t�p��������
¤�{
{���

!t�E�$!t���l���²2,���S��·�������
��������½* #��S!)!t� ����2,�������½�f���g��64
��'2:�S!'��
��50b�C
�2,2q�¤��� 	�
����������{�²��� 2l�

���{�����������0) � < ���7
 � , � � � � � � �

 �(!�)*
 ��
�� � � < �

 � � ��
 � !�� � � � � ��������

� ������� � � !�� � �

 � ��� < � ��� � �

!�� ��
 , � � � � , ����
 
*
-!�� � � 

�(4���4 � 

� � � )�� 
 � � � �7
 

� � � � � ��
 � � � < � � � ����� � � � 
 � � ) � !���� � ��
 
 � ��
 
 �����

��)�
��(!�

�7
 � ��� < ���7


#� 
 < � ��� � � � 
;
=!�� � � � �)¬�¹ � 0­�´�S!�!t�l��������
§���������������7!/������������2q���$!ª���¦����
 � �S!t}

��
����{���7!s����	b���]	"�5�7!t�S!�	s����
{���S��·±���`�&�Q�G������#����q���$	s����#������4# �{��	��S!�����2:����#���� �3!b���{	s�����"! ��# �������$!�	®0

���b!t�S·n!t���������b��������
1�/�®!t�C! �����$���7!����qy­��³����'y­�E³��5�S!u2,�&	�*.���/���&	t��
I	��7!t��
��q���$	c�����A	�
����{��	C���E�f	

����	�	4� ������	/�f���S!&!t���$!t�1���]	/���)	'�����f	4� �°����	
0c������
��±�&�&��£$�5�)���`2q������#�������}­#G�`���®!¯
{���s����
������C�`���7��! �$!

�
!t��������� ��#�#
�<�����)���"0,���{	 ��#��{� �n���$	 ���$! ��� ���$	 # �{����#����
���A	�}¦��� �����A	4
��������¦2q������#$���¶�S!§���

��
��������S!t��
���}u£$�5�X�����t2`�
!)!t���]!C��������
������q#�
�2����4� �{����	���
��¶���$	 �S!&�5���$	 #�
����$�5�&	����$!�*ª���{�m���7�j	

���4�������q�����{��	���
��¶���`���m��
����f���S!'��
��¶�S�±����
 � �S! �)¬fº � 0 � ���`2q���)�����S�����`#G
�2�������������	���
��¶���G�{�����7!

���E� �����)���S���P	¥���G�$�f�(�P�o����	 ���"�52,�S���A	�� �S!¢�A!t�S�������¥��� ���E����
��¯!¢��� #�
���6 ������#��o�S�5�G#o����	

���E�"! ��#������ �]!�	
0 �,����	 ����	 ��
��������S! ��
��f	 �¯	4
�������	 ���(�5���$! ��� ����
�������}©���$	 �"�52`�
���A	 �S!

���]	��g��6 
���2q�S!'��
���	b	��/����
����E�����$!j! ���$	­���3!t���S!c���]	C2q���)�]�����]	A	��]	C���S�������$!��
��
��(�c���1��6"6t�S!c�{�����S!t�)6

��2,��
��&!t���$!P0 � �5���{�`���$	��g�����(�f���$�<	s	���	P� �]!t���$!%���$	t����#S!t��	C�
! ������� !t�������(���]	 �q���.��������#����E��#�����}f���

��
��&!t� ���$	 !t� 
{�������"!t� ��
����¢���$	 ���t
 � �S!�	¢6)��!&���A	
0¶������� ��	"!��f���S��!t���$! ���7�j	¨��������£$�5�©����	

�E�������5��2`���]!�	q
��]!,�A!t�¦���$	'���G#S!t�$	l��� !t���'2,�]	1���±�������$�<	l���$	q���$	 ���7!t�S!�	�}s���²�n�'�&	�� �E�¨#��{���'�5�

2q������#������b����
�2,�&	P��}��S!%�f�g����6 
���2`�
! ��
��:#�
�������#S!t�����.	"���c���S���u�����&! ��#��g���
!'��
��,���.!t���]!%£$�5�����t
{������0

�1���������$	c����	c2,������#��g�f	c��
�#��S��·q£$�5����
��<	c����
���	c���$!t���t��
����]	�}����b���S!t
����u�������(�f���$�5���5���S!t�

! �t
��¦�����$! �A!´2,���u������µS�5}u���t
{���S����� 2q���$!t}u6 �S��!t�1���,2,��	"�����$	�#�
��{#����S!t�]	/�f�)�G#�#�
�2�����������2q� �]!�	
0

���������f	l��� ��
�� �$� ¬ 2,���A	 ¡ ��� ¡ }b����	1���)	t��
I	��7!t��
���	1�$� ���'
��7!,6&�����{µ����¯	U	"���1���{	q���)	�£$�5��	l����	

�<	4�������A	p�$� 	'z5	"!t��2,�½��� 	4���$!t�²!Q�����7!t���$!l���±�"��
����)������! ��
����f�)����6 
���2q���U*½��� ��#��{�G����2`���]!1�f�(�5�

���4
$! 
�#�
����±���¦����#��{����#�����}s���g����	,���¦���E�������]!����$	q���±£$�5�$	 ! ��
��§�$��2,
�2,���$!t}s�$� #�
�� !t�E�$�5}b���]	

2:
������)�3!t�$	ª�S!������&! ��#S�5�)�����4� 2q���$!����p���p����� !'�������{#��^���U�)�U#�
�2,2:�5����#��S!t��
�� ���]	.�4�$	"�5�7!t�S!�	ª*`���

���E�"! ��#������ �]!�����
��A	´£$�j���g�j	�� �E���7!����ª£$�5�$	"! ��
���	 �$	A	4���$!t�����)�&�]	C��
����c����	´#��{����#����S���P	´�S!c���]	b	"� � �S!�	´���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



�E»

� �&�
!&�5��� �)¬f��� 0 � ���S�5#�
����½���`!&���
���S��·¨	4
{�������������]!/���¦#�
�2����)��·��7!t�¶��� ���¦#�
�2m2��5����#$�
! ��
�������	

�4�$	"�5�7!t�S!�	´�{
{�{�b	��S! ��	�6'�������m���m����2,���{���m���]	´�����"! ��#���������!�	´����
��A	s£$�5�����$	s#G
�2,�7!t��	�}<�����$	4#��'�(��!t�S���P	

���b�4��#�
�2m2q�������
!'��
���	4}����.	P����� �]!j���$	c�S��· �42 ��2q�$	�#�
�2`2q���$!j6'���(�4� � �,} º � 0��,
��<	c���S��
���	c��
��{#

�E�������������4�`*`��2q�����������´���^�4�S! 
���� �f�g����6 
��À2q�S! ��
��¶��������!t�,���$	b���`#�
���#��E��!'��
��¶�f���5�^���4
 � �
!P0����

~b��z����{��}m����	 ��#����������$	 ��� ��
��g�]!�	±���¤�n�5� 	"���¶���¨£$�5�$	 ! ��
���������#¨���]	 	'���G# �����)�&	 !t�$	±���¨���

2q���������)�G}¦���$	§����6 �������$!�	 ��� �S! ����£$�5� 2q������#������ �S!��f���5�o2,�G���$#����o��
�#�����}¦
��$! �����'2,�&	¨�Q�

�4�����g�&	4�S!'��
��¶���`��
�#S�52,���$!�	s����������
�����£$�5�]	
0<�´��	���
�#S��2q���$!�	 *`� ���<	4���5�`���$	s�����A	4
����{�{	 �S!s���]	

���4
�6 �$	P	���
����{� �&	§��� 	4���$!t�¥
��$!§	4���"���U��� 	"������
��&! * � ��� ���{
��{#�� ���$	½�4�$	"�5�7!t�S!�	½���{���(�5�)�$�5��� 	

� ����
�#��$���4�.	"������
��¯!j���b� ��������
���#����������.	P����
���
f	'�3!'�(���7!t�/*b� ���:y%�c��� �
� 0

� � �S��! �4� �{
����]! �{
{�<	 ���
���
	g! �$	A	4���$!t�����j+����$	 ���4
�2,
�!t�S���A	 �$� �n�'
 � �S! ��
��������$!

6 
���2,���)����2q� �]!�	
���g�]!t���'��
�������	"���´���q£$�5�$	"!t��
��¦���1	��S��
����.	t�\! 
���!����A! 
����s�f�g����6 
��À2q�S! ��
��U����
{�5�����

�
!X���{���(�5�)�$�5�����)�/�$	 ! �$�5���{� 6 ��£$�5� �m��
����c���$	c�����A	4
����{�$	C����#��(�<	P�$	
0$��������#
�5� ���U�$�p#�
���	����$!t��2,���]!

���
�������7!%����
��������c#��A!)!t��£$�5�]	¯! ��
��,�$�q���
! 
����u
��,��
��,���$	c���$	 �f�3!t�S!�	c���,6 
���#S! ��
��,����� �)���$!4��� �S!j��
����

����	 �����A	4
����{�$	 �S! ��� ���S��� ���
!&����� ���E�'6 
��&	 ��! ������}¨�����'6 
��&	 ��
���} ��
��(��� ����·���
���� ��� 
��

	 ! �(��2`�
!'�&	����]!t��0­���$	12,
��������7!t�$	l��� #�
���#��E��!'��
�� �S!q���¦6"��������#]��2q���$!,�����7!t���S��·���� !¯
{�n!,���t
 � �S!

���
�����������$!c�����S��
��°�C���.���S!&���4�����$	c���)���f	 �S!u����	 
{�n! �g�&	 *.�S!t�
���g���C��
����c2q���g�]!t�����(�´����#�
��$!t��#
!c�S����#

����	¢�����¯! ��# �������$!�	®0 � � ���A! 
����¢�f�g����6 
��À2q�S!t��
�� ��� £ �5�����7!t�o�]	"! �{
I	P	'�(������} 	��½���$	�2,
�z{���f	

���G������
�����£$�5�{	��S!j6"��������#������A	C	4
��]!j�����S���<	��S!%�S�����7�5��	c�S�q2,
�2,���$!%���b���b��������#S! ��
��,�$�q����
 � �S!P0

� h � rs;,9\O]K�M)O�91B<@�k<J�9<J�itM)T�@�B<M�V�@�TEKcO�F^M�9\B5M)VE@�T�Kc@�?�Kc@�=)=�@�R5;�=�M)B<@ �

�s�)�����&	±6'����
����
���)� ��
����{� �����±���¨�´�­x<x � � ���¤x%���'�&	 �)�q��#�³5��� �&�C��6 ���$!�	 �¯�§����������	±�
!

� �&�
��!t
��'�&	��S!t��
��U��#�#�
��������������C���m�u�,�"��*:�{
$! �������t
����4�S2q2`���{�:�4���������$!����$	´���,£$�5�$	 !'��
��U�������

�4�����g�3!t���$�1��������6'��#��/��
{���c���$	C�����P	�
������$	 £$�f�fzq�f�E�"! ��#��)�����]!P0����A!)!t�ª£$�5�$	&! ��
��l�$	"!��f���S��!t���]!c���7�j	

#G
�2�������·��±£$�5�²���¦�{
{! ��
��§���^��������6 ��#$�±�������E���§���²#G�²£$���s�$	 !�2,�&	q��� �����{���±�S��#�
����A	,���

� �&�
!&�5����0u��
��7!s#�������� �'#��u��	"! ��������2,���$!�
{�5	����"�5�
! ��
����������&�q�S!´���u�<�gz �m���$	 ���m�����{� 6t�)#G�m��
����b����	

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¡ �

��
��������S!t��
���	4}�	�
��7!´�E�g���`	E����#�#�
�2ª�f�������,���,����2,����#��{�{	 ���������S�����$!t��
��U�S!´�f�����$�5#��
! ��
��U�
!´#��
!)!t�

#G
��n�����&	
	�����#���#�
����$�5�7!%*�������2,���)���)�
�������������g��#]�S!t��
��,���$	C	 ! ���®!t�E���)�]	u�����S��� �]!'�(���{	®0

�,���f	:���$	,���{£$���S!t�$	,��� ��
��������
!'��
�� �����{����������}´#�����
±���$	ª�����A	4
����{�$	������ � ��
��&!t���]!t�$	�}

� �&���5	�����#��,������
f	A	��(���)���7!4�,�f�����`! ���E�7!t��2,���$!������S���E�$!t�g6 �����f	b���m#G�������,���.� ���:yX�c� � � ����������2,�
!

���]	p���¨�5������6 ��#$�§�g�{���(�5���$�5� �ª���g�4��#S!1�{
{���1���{	U����� ! �)#��(�����]!�	
0���� ���S���E��# �{��}������$	 !1��
f	A	t�����Q�

�f������
�£$�5��� ��� �5� �{��6"��#]� �g�{���(�5���$�5� � ������������#
! ������	¢��� #���	���� ��� ���4�S�����$!t��
��o��
����¨����	

���E�"!t�������(�4�$	¦	���·n�5� �&	l���]	`�����P	�
�������	m!t�]	"!t���$	l�S!q���±��� ! ������	�2,�¯	
	���
��¨2q����� �t� ��6 ���]!q�$�¨�����"�j	

��
����´���$	 ����6'���$!�	 *����
	g! ���q���m2,�E���p	4����
���
f	'�7!t�(���`*`�Q�g�,yX�c��� � 0fyu
���!t��6 
��)	�}X��
���� #��.���(�"�<	�}u���

��������6'��#��`��
����b����	/����6t���$!�	b���(��� �]! ������	b���{�p6 ��2q�)�)���U*m6 ���(�f���`���(�5�]�S�§	�
�#���
���#�
���
�2,��£$�I�1�$	 !

2q����
�����0����¦��6 6t�S!t}X� �)���t� �S!c! 
$!t���%���m� �)�����)���7!t��2q���$!´���
��!´���n������������� ���$	s�'�&	�£$�5�$	 �f�)����6t��#S!t��
��¦�
!

���¨2,��������! ���7! ��
�� 	"�����������S���A	 �S� ���&	�£$�5�¨���¤! �4����	�2q�"	A	���
�� �$� ���(�"�j	 �������¶� �S!¶*¨#��E�7�f�q���

���
������
��������X�f�{�b���S! ��
���
������ ��� * ��� ���$	c����6 ���$!�	c����6t��#S!t�$	 � 0

�C�¶#�
���	��G£$�5� �{#]��}u������	 ���:!t�������$	 � �{£$���S!t�$	4}����m��������6'��#��`��
��7! �A! ���`�S�����7�5�`���1!t���'2q��	

���½	����]!t�²����������£$�5� * � ����#������)��� �$�����'
������ �A!��{
��§*±� �)��#�������
��¨�������(�����$�I� �Q0­�s�&���f	����{#$� ���

��������6'��#��U��������#
!/��
��7! �A! ���U�S·������)£$�5�G�^�S��· �����"!t��#������ ��!�	4}C#����$	"!�#��U£$�j�g�/�����`�j����
�! �¯�����'���G�S�f�3!

�������$!t��6"��� ��¬�» � #�
�2m2q�¨���¨#G
���	"! �"�5#S! ��
�� � � � )
� ��
 � 



���1


 ��� � ��
�� � � 
*
-!���


 ��� � � � ��
 ��� � 


��
*
-!���


 ��� � � � � ��� � �(��� ��� 
 ��!�
 � �����7


�
=! � ) � � ��
 
 � < � � ��
 � � ��! < ����� � � � !��&� � 

� ����� � ��
 
 ��� �f0

� h ��� @�Y\;�?c9<F<M)VE@

���q#���
��(·±���`���`~b��z{�����`#�
�2,2q�:!t��� �������U��
{���´��
f	 �S�{£$���S!t�$	/	
���{	 !´��2���
f	��`*,���m6 
�� 	

�$�¢6 ���7!l�f�(����� 6 
��"!t�±�����S��� ��� ��#G�½�f���:y%�c��� � ������	p#��½���������&!t��2,���$!q6&���E��µ]���¯	4}�2q���&	U�S�<	P	A�

���E��#�� £$�5� ���$	1#]�$	l�f�)�/y�� 	"���"�������������$!q�f�(����� 2q�����������²�4� ���S! �(�5��2q���$!,6&���G£$�5� �]!t� #��{��
½����	

� �`
��(�
	 �¯�¤���'��
���	 � ��¡�¹ � ¡fº � 0����§£$�5�$	"!t��
��¢��� ��� 21���]!'��
��¢���½����
{�����§�S! �n���)£$�5�G}��S� 	4���f	

���4
{�����q���m���
�A	�
����{�$	b���E�"!t���������$! ���`2 � 2q�`���&	"!t
��(���1�
!´���$	�2 ��2q��	��������7!&�5���$	 #S�5�7!&�������)���$	4}u�

�
!t�1����2,���$! ���'����2q���$!t���1��
��A	/���`���`���4�$	P���$!t�S! ��
��±�$� ���t
 � �
!�*1���1�u�,�4�s0��q
{�<	/�
��
���	���
��¯!t�

���{� �S!&!t���$! ��
�� ����� ! �)#
�f��������� �S� �������5��� ��� �q	"!t�(��2l�S! �)	P�S! ��
�� � �f�(�f� ����
������ £$�f�,��
����'�����3!

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¡u�

���
��������� �,*1���)	�£$�5� � �S!/�E�g��	��b	"�����������±����� � �5����#��^2l
����E�C�S!ª	t
�#���� � #�
�2,2q�^���¦	�
��f�������{���)���]!

���7�<	����S���
	ª���$	�2:�����G# ���f	ª�g�]!t���'��
����$	®0\�,�E��	����^���$	P#E�À����! ��
�� ���^���1��������� ! �7!'��
��±����
�������������£$�5��}

���E�/�S·���2�������}��{
{�<	��S��
��f	�������6 �����1���G#����(���1#��������1���`�"���g��6t��#S!t��
�� �S� �
����
�� �A��� � 
 �±���c��·��&	"!4�

���{� ���¯	 ! �����n��!'��
�� �����"! ��#S�5�)�����4� ���5��# �5�o�������������$! �q
���� �A���5� �®! ���]	 6 
�z{���A	 �f�Q� �{����2`���

��2,��
��&!t���$!�	s���E��	s�)��	 	"���$	s�$�����5�f0f�´�S! �S·���2,�����,
�6 6&�P� �3!´�&�&�������]!t�����,���m2,
��$! ���E�����m#]���4��#S!t�����

�{
��`������£$�f�3!t� �°�A� � �E���������S!�	´����
����4��������£$�5�$	s���m6 
��"!t�,��������2q�)����
��&	����f	s��� 
]
����`*����7�j	b6t�����5���

���4�S����������#�� � ���,�������������"! �3!'��
��U�$�U���(�"�j	s�����f	C��������
����f���
!'��
��U�f��
��'�°�������,�S! ������£$�5�,����6'6t�������$!t�

���]	 ���q
��(�A	 �¯�§���t��
���	 �,��
��������$!%�����f	����5�,#����4��#S!t�����������(�5���P	����f*�#G�����g� �<	
0

� h � � @�?AY<@�T�K4@�VbY<O�F<VbZ�;�Z�9<@]V�=�;,T�O�9fi'M�;�9<T�@

�,���f	q����	q����£$���S!t�]	,�������S! ��£$�5��	q6 � 2q�)���)������	�}b��� 	 �5#�#]�$	,������
f	�� 	"���,� ���G·���#S!t�7!&�5���±����	

����� ��	c6'��2`�����)����·,����#
�5� �����)�&	
0�x%
{���%
{�n!t�����(�c���$	u�4����
���	���	c6"���������$	�}��"������£$���S!t�
���c��
��7!c	4�S��
��°�c#��������

��� #����)2q�S!q��� #�
���6"������#G��0C�'����
��7!q�S�<	P	����������¨6 ���g�4� #�
�2������������4� *²���±�����A	�
����{� ���$!t���'�4
������

� �)��2,��
��"!t�E��#��/���.�&�&��·���#S!t�7!&�5���.���]	­�4����
���	��$	��S!%�7�5�f���������������´	�
��`���4
��7!c�������3!'��2q�.��������6)�<	��������

�4����
��{�����`*q#����&!t��������	 £$�5�$	"!t��
���	
0<�´��� !t�����f	�2,�����]#����f	����$!t���'�4
����$	s����	��&	"!t���]!�	"���s���`6 ���7!s£$�5�`���

#E��
��(·��$�±! �����$�5#A!t�S���/�$	&! �$	A	4� �]!'��� ��}C#����/���C�����������$!´!t�S2:
���� �
!/��
��7!���
���#1�g��	'���������ª#�
���6 ������#]�

�
��·¨�����P	�
������$	1���]!t���"������-,���]	
0 � �����)�&	��E�1�"�����'���4�²������������
�����£$�5� �f�(�f�{� 6'��2,�)������}�#����{	 !q���]! ���S�

���E�f	�� �)���$!t��2`�7!t�U���$	/�����A	4
����{�{	®0\�:
��n���������^�)�&	"!t�U���^	��]	�����6t���$!�	�}����(���U�S�5��#U£$�f�C���&	ª
��]!/�S!t�

#G
��{µS�<	�}f#n�)��	"!%�������4���C����	­��
����{�S���A	4}I���{	c�"����!&���4�$	��®!%���S�'6 
��¯	����$	´	�
��f6 6&������#��$	����b!t
{�n!t� ���{� ������0

�´�$	§���E��
���	��$	½��
��$! ������� �S� �'������* �f���5� #�
���	����$!t�E2`���]! �,��#������(�P��� �S! ��� ���S����� �]! �A! ���


���!t�E�$�5�$	C	4����	c� �&�S!t�S�����&	
	���2q���$!%�f���5���b�4�����g����#�
���6 �)���5#������]! ���b����#������4# �{�S���c�S!j���b����� ! ��#��g�����]!P0

� h �/O�9<T�=�F\?PM)O�9

�`
$! ���b�����7!t���ª#�
����$�5�7!c�����{�����$!c���7�j	´���ª����·p����	­�5�`���4
��n����2,2q�����.����#E������#��{�m	"���´���

�4�S!&�t
{���°�"�<	b�:y%��� � � ���E�f	b�f�{�`��
����5���S!t��
�� 	'���G# ��6'��£$�<�1���1~b��z������m�<�4� �{µ]� �&	4��0I���1���]#��]	
	��7!t�

���/���$	'���G#S!t���C����#��G����� � �����)����£$�5��6&������µ����¯	4}<£$�f�u	
��
��'�������&	P���7!§���S�¶*.���S�¶�
�¶���G�n��!����$	´�E�����]��	

�E»�» � ��
��<	½�¢#�
��{�$���7! *¢�������&	����5���½���¥2,�&	P�¥��� ���)�G#��¥���¥�{
{�������S��· 
���! ���¯	�#�
�2,2q���I�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¡�¡

���E�"!t�����E�À���S!c�S����#.����	���£$�f�����$	�2q������#]�����$	C��
�#�������	C�
!c���.�������G#S! ��
��`�f�(�5�^	"������
��&!u��
����������������S�

�4�����$� ���$	´���$	 �f�3!t�S!�	
0����U��6"6t�S!t}X	��X���{	´�4������� 2q���$!t�
! ��
��f	s���$!t���t���S! ��
��������$	s�S!����$	s��
��&	´���S!t��
���������	

	4
��]!/�$	P	����]!'��� �����$	ª�S!�6 �(·5� �]!b��� #������4�p�����{�����������p���]	'����#S!����$	������P	�
������]	�}C�������{	/�{�p���S�������]!

���)	t�f����	4���½���$	���#S!t�S���A	����¥��� ����#������4# �{�¥�f�(�f��� ����6"����·���
�� �S! ����£$�5�¥�
� ! 
���! ���
����! ��� ���

#G
��{#�����! ��
��1�f�(�f�q����
 � �
!P0 � �l#�
��$!t�S·n!t�m	t
�#���
���#G
��{
�2,�&£$�5����
�#����f���S��!c���{�$�f�(�4�����$	´����6'6'��#S�5�7!t��	�}

!t�E�g����	 £$�5� #G� �����$	 �S��·�£$�5���)����	 ��
��<	 �S��
��f	 �S!t� #�
���6&��
��]!t���$	4}¨* 	4�S��
��(� �������g��£$�I��� ���

���4
��n����2,2q� ��
�!t�²�f�(��� #�������� � �����)����£$�I� �����E��!t� *^���{�²��
��������S!t��
�� ���²����z�	1�����$�<	"! �t�)�����&	P��	

���E�f	 ����� ��
��������S!t��
�� ��� 6t��������� �����5�G�S� �<�����$�5#]�S! ��
��f0¨�´
�2,2`� �)� �5�&��·��¯	 !t� ���$	 ���

�4��#�
�2m2q�������
!'��
���	 
�� ��� ��
����{�$	±�����S!t��£$�5�$	±�4� ���S!t�(����	 * #��$	 #�
��$!t�
·�!t�$	±����� ! ��#S�5�)�����A	4}`����	

#E������#��{�S���
	 �S!�����	 2q� 2��{����	 ���$	�#�
�2,�7!t��	�������
������ �]!¢���©�4�����g���$	����)6 6'��#S�f�3!t�{	¢��
����¥���

#G
��{#�����! ��
���} ��� ��������#
! ��
�� �S!§� ���������(�5�S!'��
�� ���$	§����
 � �S!�	 	"��� #��$	 £$�5�$	"!t��
���	®0m�C� �E»�»�¬ }

� �&���{£$���S!t�������¤���'�(����	�
��5����}f���������&	P���.��
���#
!&�5� ������2q� �]!����`��
��������S!t��
��`�����{�����������m	4
{�������������]	

���4
{������2q�$	C	t���]# ��6'��£$�5��	c�S��·�£$�<���&	u�{
{�<	c����
���	X!t���$!t���n��!&�t
{�������c���$	C	4
��3��!'��
���	���������!t���$	®0

�s�)���5���7�I�S! ��
�� ��� �{
I	¶�����®! ��£$�5�{	4},£$�5� ��
��<	U�������S! 
���	±��# ��}m�§�����'2,�&	±���¨#�
���6 �g��2q���

� �&��6 6'��#��]#��7!t� ��� #����&!t�����f	 ��� �{
I	 #��{
��(· �S!¤���$	§2`
�z{���f	¨2,�&	¨��� ����������0,�,�$	 2,�$	 ������	

�f����#�#G
�2�����������2`���]!�	C	'����#���6'��£$�5�$	4}�#�
�2m2q�b�����c�
·���2`�������)��2q�����)�
!t�S���c#S���7!&��������}��������)���G�{	%�����

#G� ! ���
��������}f
��$!c�A!t���������'�)	4��	C���E�f	C���b! ��
��)	���� 2q����
����S!����.�Q�&����£$���S!t��	"�������$	c6 ��2`2q��	C�E��#����g�]!t��	

*1�������$! �¯���S���4���$!¢�$�U�§�E�'
����&0����1���������{# �{��}X���1	�
��7��! ��
��U�f�(�f�{�������"!t���,���$	¥���4
{������2q�$	s�,�S!t�

�����&	
	����q*`� �¯�����7!t�)�
! �����`���$	 # �{����#����
���A	�	"�������:!t���'�4� ���¶#�
�2m2q�,��������·���2,���)�`���,���S!t
����s
{� ��
��

�$�q���]	"�5�7!t�S!<�������(�f���$�5���&0

� �)���7�52`�����4������#��b! ���S��� ���<��
��<	´�
��
���	´#G
�2������&	´£$�j��� �U	�
��¯!t�E�$!c�$�U���G��
��4�®!¯
��(�4�.��
{���

�E�$! �����s������	b���{	s6 ��2`���)����	b���,#����E��#����S���s�$	 !´#�
���6&�4
��]!t�m*����,���)2q����	���
��^�]�f2q�������m�$�¶����
 � �S!P0����

���G#�
{���{���1������	��c£$�%�)�)�u���]	"!t�1���$	/��
�2,�������$	/£$�5�1���`����������2q���$!t�S! ��
��¦���`���S��! ���$	t
{�5���4�1�®!s£$�5�

� �&�
! ���)£$�5� 2q������#����)�o	®�)��������
���� �S�<	P	��½* ! ���
�����A	§����� ���4�S!'��£$�5� �������S!'��
����{� ����� !t
{� � 
{���A	�*

�����5���$!t�E�
0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



¡ �

� ��2q����#�����2`���]!�	s+

���]	¢�S��!t�S���A	 ����2q����#������$! ���$	¢2,�����]#��g�f	¢�
!§����	¥����6'�(��2q�)�E���$	¢���$	¢�´���$! ���]	¢���o�����$!t� ���

�¤�����(����	�
��f���½�S!,xu�E��� �g# �]!t
��q«����$	`! �4���$�5#S!t�S���A	q�½���U0C�j���'�{� �{��} ��� � 0 �j
�z�
����®!,��� � 0

�¤������
�! 
f0��s�)��£$�5�(���¦�$�¢����� ���)#G�¦�f�)���<	"!t�S!Q�'��£$�5� � �ª�,~,0c���E�'���$	 � �$� �´� �]! ���p�ª
f	'���7!t���������,���

� �&�b�5�$	 !§~b��z{�������&	 �<�4� �n³o�®
��(z *©�������$! �¯���
�������$!¤�$�o�¤����
����¦�����f	��¦£$�5� �)� �����"����#�� ���

xj�t
$!t��#S! ��
�� �¤�S!t���'�{� ����� �'��6t���$!t�g���½���½���²�/�,�,�<���t~ ��z{� �{� � �ª�1��0/�{��
 ����
����A�����n³����)� � �S!,���

���E�A	�
����{� �q�$� �s� �]! ���¨���¤xj���
�����]!'��
�� �
!U����#G# ���{�S!'��
�� ���¥�������$! �¯���
�������$!¶�$� �¤����
�����},���

���E�"! ��#S�5�)����� �§2,� �l0q~.��£$��������� ��
��$!±�&��������� � �A!t�¥�$	P	����]!'��� ������0.�q
��<	 ���E2,����#���
���	§�S�<	P	A�

#E�������S�����S�j	���2q���$!¥�§2:�:�´���&	��q�b������
{! ��
{���´���,�����)�G#S!&�����`#E�'�7!t��£$�5�`���q#��S!s���&! ��#����`�S! ��
{����	��]	

���4��#����S��·q#�
���	������¯	®0

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���
���
��	�


� �

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

�

�
�
���

�
�
���
��
���

 �
� �

� �

�
�� �
���

 !
"" ! #
$% &
'�(
)&
*'�+
,-(
)(
.++
,/&
' )(10

2�
��

�
��
�
���
�
��
��

3�
���	�
��
��
�

� 

� ��
��
��	�

4 5
�

�
�

� �
��

�

2 �
� � �
�
� �
���
� ��
� �
� �

� 

��
��
� �
��
��
��
� �
�

3 �
���
� �
��	�

�
� �6
�
�
�
�
� �
� �

7 ��
��

��	�

4 �
��
8 �
� �
9

��
� 

�

���

:�
:
�

; ��
�
���	�
� ��
� �
� � �
�
���
�

� ��
� ��
� � �
�
4 7�
�6
�
���
�
�


� �
<�
� �
<�

� 

� ��
��
��	�



7 �
�
� �
��
�
�� �
�

�
�
���
��

� � �
��	�
�� �
���
�
��
��


� �
��
�� ��
� �
� ��
�
���
� �
�

� ��
� ��
� � �
�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



��

��
�
� �

� �
� �
� �
�

� �
� �
� ��
�
� �
��
����

��
� �
��

���
��
�
8�
��
�
���
� �
� �
� �
��

��
�� �
� �
:
� �
�

��
���
�
� �
�
�
�
� ��
� ��
�
��	�



��
�� �
� � �
��
��
� ��
��

� �

��
��

�
� �
� �
�


�

�
�

� �
� �
�
���
�


��
� ��
� 


3�
���	�
��
��
� �
� ��
�
���
� �
�

� 9
�
���
��
��

��
��
��

�
���
� �
�
� �
� �
� 

� ��
��
��	�



:�

� �
��
�

��
�� �
� � �
��
��
� ��
��

2�
��
�� �
�	�



� �
��
��
�
��
4

	� �
� :

�
��

�
4
7 ��
��
��
��

�
�
��

�
�� �
�
��
��

� 

� ��
��
��	�

�
�� �

���
�
��
��	�

� �
��
�
�

5
�

�
�

� �
��

��
��
� �

�
��
8 �
� 9
���	�
�
��	�

�
��
��
��

7 ��
� �
� �
�
���
��
�
�
��

� �
� 

� ��
��
��	�


��
�
���
� �
�
���
�
���
��



�
� �
��

�:
�

��
��
�

�� �
�
�
��
���	�
��
�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

�������
	����
�������������������

�������������

 "! �$#%�
���"& !
' ��( ! 	��)�*� ! 	�+ ! �,�-� !/. �10
& ! &3240 ! &5�6� ! #%��27	8�9�
2���� !�:�; �3<��=�
�������/#,�=�����>��� ! &��6���1���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

�������������

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

� �
�������
	�01���

��� ��27��� �����	������
�� ��� ��
 ���
0
��������� ������� ��� #%� ��27��� �������/#����4� �$�*��0
& ! #�� 24�����$�5�1� � 	 ������� � #

��
�
���� ���������

��� ��2���������
�
�����
�
�
 ����� � ! � ����
�
�� �7� #%� ��2��"!82��=0 ; 	��
�#��$ 2����%	 ! &&% ���$�50
�5��&9	�')(��*(+� ! � ����
�
����


�� ���-, 2�	�#���27&���� � � ��./, 2�� #%��& ' ./0 �=0 ;�! 	�����12.  "! &�&5�,���435.6� ;�! � ! � ! �7.98 � ! ��� 2�	�#  . � # ! &��

: .7! &3� ! # ��2�	 27�;����2"� ! 	�< 0
2�	4��# � #,��#���27	 ! 	�� �*����=>� �=& # �50
�
	1#���� ! 	 ! &�(9���,� ��	 �*� ! 	�0
� ! 	��

: ��2 : 29� � #%��2�	4� ��2�����2���� ! & �,����	�� # ; � ! 0/#�� . � #%�5��� 2�� ������� ! ��0 ; �/# ; �50�� 0
2�� ��� #,#%�
�1�#�?:����-$�, � �

' � 	��/#��1��
�
���@�����=,��(	��� � ���

��� A�1-�+���BA
���
	�0 �61 ! #%��2�	 ! &5�
���C� �
0 ; ����0 ; ��� �$����&5����3D0�A  ";�! �$#%�
� # ; ��<�� �
��� & ! ���
0 ; ����0 ; �

� ! 	9��&���� :�! (9��� 	 ��� . �
&�2 :�: �E� �
	�#��1��
�
���@

; #,# : = FGFIHJHKHL� ! 	�� �M� �,�DF���	����ONP� :�;�: F ! �$#��50
&5�QF ! ��#���0
& � . �5�OHJF6���P(�F �RF,��( �

(�� 3D��0��S3 	4��#�� #,��# ���L� �
0 ; ����0 ; � : 2���� &��T0 � . �
&�2 :�: ��� �
	�# ' ������� �����4��2�	�	���� : � ! #���<��=���8��� & !

���
0 ; ����0 ; � : 2���� &��
��� . �
&�2 :�: ��� � 	1#��
��
�
�(-@ ; #5# : = FIFUH4HKH�� � ����� �,�WV

� A)0J:����X�BA � ��240
� ! # ��2�	J0 ���9: : �3���E� ��24&�2����6��#%�������)� ! 	����=�)�*� ! 	�+ ! �6���C0 � 27	1#%27&�2������
�/#���2�	�	����

: � ! #���<��=�1���
	 � : � ����� ��24&�2��4�5���*��������@ ; #,# : = FUFIHJHKH�� ! 	 ! � (9�M� 27� ��F ! �,#���0
& �	� :�;�: 
�Y��5�BZ ! �$#%��0
&5�O["��


� 3D:7A �B3 	1#%��� 	 ! #���2�	 ! &�: : ����������2�&�27���50 ! &�A � ��2�0
� ! #%��2�	J: ����2 : � ! 	 ���
����� ! #���2�	 ' 2�2��

� : ����������24&327���50 ! & : � ! 0/#��50
���1��
�
���@ ; #,# : = FUFIHJHKHL� ����	����1��� ! 0�� ��<�F � � ! F ' 242��B\*� ! 0 #�� ; #]�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1



���

��� � ! �����5�
&�3W.�, 2���#%��& ' .  "! &�& �5���73W.�� ��� . �  ����#,�=��( 2 . ���8��
 (�� ! � � 27������� : �%2�#�2�0 27&,� ���
0
�
� . ��	��

��	�� !�. 2���� ! ��& � ��� : 27�,#�� �,��2�� ��� ������� ! ��0 ; �/# ; �50���0
2�� � � #,#%�
���M��� ; ��� !�: �3������
�
�(�@ ��
�=,��(	��� ��(��

��� 0 ! 	���	�2 A), . ��� &5� AK. , 2���#%��& ' . � � � . �  . , ! &U< ! ' ��� �,��� ! & ��240/� � �
	�# ! #���27	 2�� 2�� ! &

0
2�	4���
	1#M= ! 	��QH � �/# ; 24� 2�� ��	���2��W��� � 0 27	����
	�#����
��2����T� !�� 2��
�4� � ! 	1#%2"� ! ��#�� ! ���
���=0/#���2�	 ��27�

! 	 ��& & � #%��� ! #%� : 2 : ��& ! #%��2�	���\ & ! ��#��
� 0
27	��$#��7�����%���
��
�
���@$��� ��@���
 ��
������

��
�� , ! � ���-�+�P: # ; ��<��=� �/# � ! 	1#%� : ����&�� <��=� . ��	 � �/��N�. .�! &5����� � � # 	�2���� ! # � . � #%���9� !�.�! & . �*� ! 	�0
��= �����

\������ ���������
&�� � 	�� . � �/��� #%�B@���
�
�
��

����� � � � ��0 ; � �/# �8� � ��0 ; :4� : # ; ��<��=� ��� & ! ���
0 ; ����0 ; � � # ����� � 2���	9� � ! 	�� &���� :�! (9� ��	

��� . �
&�2 :�: ��� � 	1#��E\ ! �%� �W.��*� ! 	�0 ��=	�
�9� �=���$#X@ ��
�
�(��

� ��� , 2���#%��& ' �9�"� 0
2�	4���
	�#%��� �
	�# � ! 	9� &5��� : � ! # ��<��=�1� ��� ��27��	9� � #
�������
0 ; � ��0 ; � �
	 ��� ���
0
��	��	�

: 	1#����)��� ! &��,�W� �
�/#���� ! &�� #%��� 0 &���	�� <��=���M�E\ ! � �,�5.��*� ! 	�01��= &�� � ! �W� ! #,# ! 	T@���
�
�


�

��
��
� 2��,#%� . 2�(��C\7�  2�	4��� 	1#%��� �
	�#����
0 � � #����/#*��� #�2���� ��� ��	���27��� ! #%��2�	 &�27�-���������/#,�=���1�

� : ����������24&327���5<��=����� ! 	9������� : 2 : ��& ! #%��2�	9�
� � ! � ��&5�
	�� . � ! � ��� �
���=0 ! # ��2�	&=��#N=�E� : &5�
��� �

�/#,�=����� �����9���>�
�+���"��� ! &��,�-�
�1���
	 ' ��( ! 	��)�*� ! 	�+ ! �,��� �/# ! �  "! � ����2���	���, ��� 24� ���
���

0 � : &���� �)3 	1#%����� 	�� . ���-��� # ! � ��� =��8	�� . ��� ��� #%� \ ! � � ���T@ ��
�
�(����

HJHKHL� � # ; ��<��=��� ��	9�����W��� �,�DF���	9�-���W�JF6�/# ; �5<��=��� 	���� F]A & & 0 240 ��� �
	1#��D8 (��41 3D0KF  0K8J�  " � ���B0J02���

�B8�:  � ��( ��
�����
�
���8"�S����
�Y�% : �
	�0 2�0/� � �
	�#���& [���� 
��,�

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




�


�#��� \>27���1��� 8 $M.P�"�*��0
� # #�� ��� . ' ! �1� ! � A �S.�8)��	�	�\ AK./, ��	�	 ! $40 . ' ! &�&32 �  ��0 � #%� 0 #���2�	

! 	�� �,��24& ! #%��2�	 2��)#,( : �  ���/#,�%2 . � �$�*� :�! �$#��50
&5��� �,��2�� �,����� ; ! 	�� 0/�9& #,�����
� & (�� :�; 2�0 (1#%���82�� !

:�! #����
	�#�H � # ; 0/��# ! 	��
2��*� �?� 0 ��&�&4&�(�� :�; 2�� ! ��\ ��240X1 ! #�&�A 0 ! ���40
���L��A �,�����	
 � ��= ��� ��(	�����

��(�� ' �1� � ! ��	 A � � �/#��%2 . � �$�*� ; � � ! ��	9� � � �
����� � # � �>�
�+�$��� :�	�0�(�0
&�2 : �
���5� , �
���50
2��

0 ; ���$��� ����0 ! & �
���1�?� ! & ! ��� �1� ��	��%�10/#��5�/�*�����#@�\ ! � �5� �*� ! 	�01��=�: & �-� . �5���W.���
�
���@ ��
�
��$��
��

� ��� 3�0 ; �I� ! �$� , .?3�<��
� ! ��. ! ��	�2 � ; � # ! !+. � ��	�2;��. � ��� � ���T�/, 2�# ; ���5�6#�2�� 0 ; ��&5� #�� ! 	4�W� �,� ����24	 27�

� � �
�+�����  "! 	�0
���90 �/#%�
0 #�\*��� . � ����� ��@���( =6� � ���W�*���

� ��� � ���/# ! � � ��� ! &9AK.9A 	����
& ��	�� 0 � 0
&�29�  . � 2��,#%� . 2�(7�+\ .�, ��� :�; (�:�.9��� : ������$ �/.P8"�9� ���*���6��\ . � #

! &�� , 2�# ; ���W� #�2�� 0 ; ��&5� #�� ! 	4�W� �,� ����24	 2�� ; � � ! 	 �?� 0 ��& & � &5����<������ ! F�&�(�� :4; 2�� ! . ���$�*� #,( : �;3�=

�U� : & �50 ! #%��2�	�2�� ; ��� ; ! 	�#�� . ��� ! & ! 	�#%� ��2���(8#�� #%��� ! 	�� ; ��� ; : ��2 . � � ! &*&�2 ! ����	 0 ! � ��� � �6� 2�# ; ��� �M��3 	1#

$  "! 	�0
���M� ��������@ �1�S= �	
����%���

����� � 2��=0
2���N�0 �S.�� ! 	���84.X��� � # ; 0 .�1 ! � �  " .?��� � # ; $#.P� ��#%0 ; ��	 � ���X. �/# ! &���A : ��2 � : �
0/#�� . �

�$#,�=��( 2�� ���ON � ! &�#�� ! 	9�W� �,� ����24	 24� ; � � ! 	 � & (�� :4; 2�# � 2 : ��0 . ���$�*��� � �>�
�	�W�D3 ! 	���� �>�
�+�D3�3#�	$

3 	����10/#�0 �,�M����
�
�(�@���� �	=6�#����
�� ���

����� , !
; �5�/��N��4. ' �1� � ! ��	 A ��� � �
��� � ! 	�� ! � ��2�0
� ! #%�
� ! ���=& # �?� 0 ��&�& &5�/��<=�E� � ! F�&�(�� :�; 2�� ! �"� � .

 &���	�:?N : � ��� ! #%27&�����
�
�
T@ ��= 
�
���� � ���

��
�� ' �1� � ! ��	 AK.?8 ! ����	 �S. � � � 	 ! 	�#K$  . ' 2�� #K%K. , ! ��� � �7.  "! &��
	���� ��AK."�/# ! &�� A
	1# � �724������� #62

; � � ! 	 �X�$& (�� :4; 2�#��%2 : �30 . ���$�*� #,( : ���D3 ��	 :�! #����
	1#�� H � # ; #�� 2 : ��0 ! & � :�! �$#%��0 :�! � !�:�! �������,�#��� ! 	�0 �/#��

������(�@ �S= ��
 ������
��

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




 �

� ��� � � � 	 ! 	�#�$  .C, ! ��� � �7. ' ���-� ! ��	 AK.C8 ! ����	 �S. ' 2���# %K. 0 �
& !�: 2��6#%� $ , .
� # ! &��?: 	������ �50

#�� 2 : ��0 ! & � :=! �$#%��0 :�! � !�:�! ���1���6� ! � ��240
� ! #%� � H � # ; ; ��� ! 	 �X�$& (�� :4; 2�#��%2 : ��0 . ���$�*� #,( : � 3�= !

0
&���	��50 ! & ! 	���������2�� : �3���E� ��24&�2���� 0 ! &*�$#,�=��( 27�*��(80 ! �����#��A 	�	41 �/����2�&��*����� ��@ � �	=,� ��
���
�
��

����� 8 ��� ��27	  .P\�& � ���
&5& � �+.9A
� 	��=& �X84. ' 2�	���	  .P\ ! 	��
& ! #5#�� ' .�8 ! � ! ��� ! 0 ; � AK.��/# ! &�� � A ���=& # �?�

0
�
&�&9&5�/��<������ ! F�&�(�� :�; 2�� ! ��� ; � � !�: �/��#���0 ! � : �
0/#��WV��E\*�%���-���C, � ������
�
 ��@ 
�
�= ����
��W(��

��
�� , ! 	�	4�LAK.C� � � ! � ! , .)� ! ' ����	 ! ��� � �?� ��� ! 	 �?��&�(�� :4; 2�# � 2 : ��0 . ���$�*� #$( : � 3 ��	��%�
0/#%��2�	��

� ! 	�0
�/#��*��������@ 
�(	
�=6����(*��� ���

����� 0 � 0����/# 	�'R��(	� ����( ��� � � ��� . ���5��� ������( ����& ! # ��� ! ��N ! 	 ! &�(9����� ���324&�2��4�5<��=��� �/# #%���,#�� ���

��� : �6��# ! ������� � ! & ! �7�5���"#�� ! 	��W���,� ��� ��&5��� �
�$�%�
0/#,�=� ��� � ��� &���� : ��� &�� . �����
	1#��
��� � ! 	 � �/# �������1�

0
2�� : 2 � ! 	�#�� $ 2���� 	 ! &�% �$�%� 0
�5�
& ������(�@�
�
�� ��� ���

��(�� 0 ' ���  � ��0/�=& ! � � ��0 � ��� 0/# �327	 ' � 	���� ! &5������& ! � ! 	�#%��0 ' ��FW��\ � 	�'K� ��� ����( ��� � � ���
0 �E�������

����� � ����& ! # � . � ! � ��2�	 ����& ! � # : ��� ��27	�	 ! & �,��� � � �=	��T������� � ��2�	 ��	�� ! 	�# ; 2 � : � # ! &��,�-���/#�� !�:�: �
&

����� �7�,� : 2 ��� #%��2�	4� �
	 . �����=�/��� �
	 � ! #%������� ��� ! &5& ! � #%�E� �
	�# � ! #%��� 	�� &��6����� �

; #,# : = FGFIHJHKHL�3� ! 	�#%�	� ��2�� . � �,�DF ! ���JF�� ! � : ��F��72�F ��������F]���	��
�
BF ! 
�
�
�
 ���#��� ; #]�

����� ' � � ! ��� ��.7��� : �����4$����S.�\ � ! ����	 ! �=���4.�$ 24& ( �S.��"� : �
&5& � # ��� � �7.�$ 2����7���$# , .=� # ! &��  &3�*��#%������	��

! 	�� 0
& ��	�� 0 ! &>�7� . ���-��� #$( 2�� ! ���9& # �X� 0
�
&�& &5�/��<������ ! F�&�(�� :�; 2�� ! ! � ��2�0 � ! #%�
�TH � # ; � �>�
�+�D3 ��	 !

����� 2�#%� ��& ! 0O< : 2 : ��& ! #%��27	 27�9�*���
	�0 ; ' �=� ! 	 ! ��3 	�#S$  "! 	�0�� �#� ������(�@ ��
�= � ��
�� ���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




��

����� ' �1� � ! ��	;AK.  )! &5�
	������ AK.J��#��%2��7� &�, . ��� � ! � #�� � 2�����	 � . ��� � ; � ' � � � � � ; : ��� .�! &5�
	�0
� 24�

! 	�#%� � �>�
�+��� ! 	�#%� ��2���� �1� ��	 # ; �C8 27	��I. ! 	 �/# ; 	��50 ����2�� : 27��A �,� �50 ! 	 2�� � ����	 �,��2�& ! #%�
� ��	 �*��� 	�0 ;

' �=� ! 	 ! ����	�01�)# ; �����
# ; 0
��	�#,����(�V��  �;A 0 ! ���40
��3�3�3#�9��������@ ������= 
�(*����
��

����� \ & ! 	�0
2��=& ! ��	��-��� ."8"�=� ���=��� ��\ .", ��� :�; ( : �7. .�! 	�8 � . �����
	�, .�\ 2���&��5<��*�
	 $ �S.�$ 2����7���$#9, .9� #

! &��/0 �E� 27��� ! :�; � 0 ! 	�� � ! � � &5� ! &"0 ;�! � ! 0/#%� � �,�$#%��0��827��� � �
�+������	��%�
0/#%��27	 ! � 2�	�� ! 	 � ��2�& ! #%�
��.

; ��� ; &�( �
	����E� �50 : 2 : �9& ! # �327	 24� A �,��� 0 ! 	 2���� �4��	 ��	 �*��� 	�0 ; ' �9� ! 	 ! � 3 	�# $  )! 	�0
���#�

������� @ ����= 
�
 ��� ���

����� , 2�2�� 2���$��1���)� 27	��4� �����X� ! � ��2�	4�����2, ! �%27	��=��	 ' �4( ! 	����  )! (7� 	�	�� � � ! 	�0
��=�3D���,� � 2�������@

��
�
����


�
�� � � � 	�2�	T0��������"��� : ��������	1# ! #���2�	9� ��� 0 2�� : � 0 ; � ��&����X1 27� �-�6, ! � ��27	��X1�� � ��< ! ��� ��������	 ! � �/#

��� & !
' ��( ! 	��)� � ! 	�+ ! �,�-����\ ! � �,�W.��*� ! 	�0
��=�% �+���X% , @>���������


 ��� \ & ! 	�0
2��=& ! ��	�� ��. ' �1� � ! ��	 AK.-$ 2����7���$#�, . � 27�,#%� . 2�(�� \ .-$ � ! 	�	��;3W. � ! & ! �W� ��	 AK. �/# ! &��

0 � #%�
0 #��327	 27� ! � ! � 27� ��� 	�� : ��� �7� � : 2 ����	���#62 ; � � ! 	 � &3(�� :4; 2�#��%2 : �30 . ���$�*� #,( : �J3 ��	����10/#���2�	

��	�0 ; �5& ����� 	 ! � 24	�� ! 	 �
	��������50 : 2 : �9& ! # �327	 2��9A �,���50 ! 	 27��� ����	���$63�	�� � 0/#�0 � �#�1��
�
�
�@����1�S= ��
�(	�

� ���


���� \ & ! 	�0
2��9& ! ��	�����. ' ���-� ! ��	TAK.�� 2��6#%� . 2�(��C\ .�8 27& ! 	����5A �����4AK.�� ! ���5&5����0/��AK.�, ! #��$�=� ! �S.��/# ! &��

A � !�� 2�� ���*��01� : #�� ��� &5� #�( &�2�0/�*�
��2��C� �>�
�+��� ��	�� �
0 # ��2�	 ��	 0 ; ��&5� ; 242��*� !�: �"#�2 0 ; ��2"� 29��2�� �

��<������E� ��� , 2�& ' �
	�� #�����
�
��-@���( = 
�
�
������ ���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




�



�
��  "! ��&���� ' . � 2��6#%� . 2�(�� \ . �>� :�: ��	 \ . � ��� # ! � � ��� ! &TAK.�\>��	�� ! �  .J: & ' �9��	��7� � . �/# ! &��

� � �>�
� �"��	��%�
0/#%��2�	 ! 	�� : ������	 ! 	�0 (�VR��$ ' (�	��10
2�&�% �*�$#6�/#�8 ��24&�� � : ��2����
��
�
���@ 
�
�=6�#���$��
��


����
� 2��,#%� . 2�(��*\7� . �>� :�: ��	 \ .?\>��	�� ! �  .  "! ��&��1� ' . ' ���-� ! ��	;A � 0 �
0���� ! ��� 2�� ; ��� ! 	 �X� 0
�
&�&

&�(�� :�; 2�#,�%2 : ��0 . � �$�*� #,( : �43 : ��� .7! &5�
	�0 � ! 	���&�2�H ��	�0
� ����	�01� ! � 27	 � : ������	 ! 	�#9H82�� �
	��,��2"� !

; ��� ; �
	����E� �50
�/# ; 	��50 ����2�� : ��	 �*���
	�0 ; ' �9� ! 	 ! �B3 	1#S$  "! 	�0
� �#����
�
�
�@ � ��= (	
���� �

�


�(��
� 2��,#%� . 2�(�� \ . � � :�: ��	 \ .  "! � &3��� ' . \>��	�� ! �  . ' ���-� ! ��	 A �  2�� :�! � ! #%� . � #�����	��4� 27�

������2 : ��� .�! &��
	�0
� ! 	�� ������24��	�0
�5���
	�01� � ! #%��� 2�� ; � � ! 	 � 0
��&�& &�(�� :�; 2�#�� 2 : ��0 . �����*�)#,( : �-3 ! 	��

; � � ! 	 � �T� �=	�2���� ���50
� �
	�0�( . ���$�*� � ��	 : ������	 ! 	1#?H82�� �
	 27� .�! ����2��*� �/# ; 	��50 ����2�� : �
� ;�! ����	��

# ; � � ! � �
� 	 . ����2�	�� �
	�#���	 �*���
	�0 ; ' �=� ! 	 ! �BAK� $ � ��2 : , �
�J� ( ������
�
�(�@ ��
�= ( ��
�� (��


����
�>� :�: ��	T\ . ��� : ������$ �S.  "! � &5��� ' . � ���/# ! ��� ��� ! &9AK. ' ��� ! ��� �K.�\>��	�� ! �  . � # ! &����
� ��< � ! 0/#%2�� �

��27� � ! #%���%	 ! &�� � �
���]3 ��	�� � 0/# �327	 ��	��*���
	�0 ; ' �9� ! 	 ! = ; ��� ; � � �
�+�D3 : ��� .�! &��
	�0
� ��	�# ; �41�2�� �

, ! �%��27	 : 2 : ��& ! #���27	 �B$7A 0
<��=� � 3W� � �9	��C0 �
� �50��7(�	����9� ��� � �/#���2 . � ��24&��*������( @ � = ����
�� (��


 ��� \>��� ���/(  � � 2��6#%� . 2�(��)\7�B082�	�	��1����0/�=& #,�����
&�&5��� 0 27	�0
����	 ! 	�#�& ! #�� ! 	4�W� �,� ����24	 ��� . ���$�*� � �>�
�+�

� � ! 	4�"&5��� : 2 : ��& ! #%��2�	9� 1 27� �W� , ! � ��2�	4�"��� & ! ��� �4��2�	 ���T� ! ��	�#��6� ! ������	�#�����, ! ��2�	�� � ' ��( ! 	��

�*� ! 	�+ ! �,�-� �M�-� !�:�: 2��6# ��	�#%� � 	���= �8	�� #%� : : ������� ��24&�2��4�5� ����� � � �$�*� % 	�0
27� � 	���� 3%	4�$#�� #,��#

\ ! �$#%�/����@ ���������


���� \>��� ���/(  � ��� 0
27	����
	�#%��� �
	1# � & ! ���
0 ; ����0 ; � ���32�� �
�7�50 ! &5� � ! 	�� &5��� :�! (=� �
	 . 24��� ���

��� . �
&�2 :�: ��� � 	1#���� &�� ��	���2�� � ! #%��2�	 � & ! ���
0
�,����24	���: # ; �5<��=� ��� & ! ���
0 ; ����0 ; �8�/#������ �%27��	9�"� ! 	4�

&5��� :�! (=����	 ��� . � &32 :�: ��� �
	�#W@�\ ! � �,�5.��*� ! 	�0
��.�� �=� ������#�.���
�
�(�@ ��
 �����#���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




��


���� 0 2��=0
� #?�L��� � �/# ; �5<��=� ��� & ! ���
0 ; ����0 ; ���", 27	1#���� ! & .  ! 	 ! � ! =7�����6\������ ����� ��� &�� � 	�� . � � ��� #%� ���

, 2�	�#���� ! &�@���
�
����

��
�� \>2 ! � � � � , ����� 0
2�	4���
	1#%�E� �
	�#>&�� ����� �/# �
0
& ! �������B:�# ; �5<��=� ��� & ! ��� 0 ; ����0 ; �8�/#������"��27��	9��� ! 	4�

&5��� :�! (=����	 . 2����
���
��� . �
&�2 :�: �E� �
	�#W@�\ ! ��� �W.��*� ! 	�0
��.�� �=� �����$#�.���
�
�(�@���
������

� ��� � ! � .�! ��	*, �4�����)� �
���
0
��	���� ! � ������	��7�5�
	�	�����=P� �
�4� 0 ��	���� �����71�2�� � �5� , ! � ��2�	4� ��� ' �4( ! 	��

�*� ! 	�+ ! �,�-� � # ��� ����� ��	 ! �L� 3%	�= :�	�0�(70 &32 : �
���5��� �����K, �
���
0
��	����41 ! #,������&�&5���M� \ ! �%�6�5. �*� ! 	�0���=

3D��0T@������ ���*���D���

����� ! ��29����	K, �X.�!8& � # ��� ! 	J� .�� � . ��	�8 .  ; �
	��2$#.�� ! 	�	�� (+, � �E\���2���&5��� � ��	 0
2�� : ��� ; �
	4����2�	 27�

��	4��2��W� �
� 0
2�	4�-�
	�#���	 �$��� ! & ! 	�� : ����� �6����� ! 	J, ! &5�I. � ���$#SA �,����0 ! �  &���	 � ��� ! &6�M����
�
���@ 
�= 
�
�������
��

��
��  ���
�
��� ! ! 	 ! � ; � ��2 ��.T%
��� 8 .*��0/��� � !�; , . ' ��&�AK.�\>��	�	�( , �  27	����=0/#%��	 � ������� ! ��0 ; ��	

��� . �
&�2 : ��	�� 0
2���	1#�� ������="�QN : �������
	�0
�1� 2�� # ; � ��	���2��W� �
� 0 27	����
	�# : �%2�0
��� � �,��2�� 0
2��-� �=	�� #�(

�$#,�=����������	J\>���$�S��$ 1 ��#�������
�
�(�@���
�( = ����(	�W���

����� , ! #����9��!+."! � # ! �+. � ��� ; � � ! �L��3 	���2�� � �
� 0
2�	4���
	1#�. :�! ��#���0
� :�! # ��2�	���	�. ! 	���H � # ; ��� ! H ! &*�,��2��

! : 2 : ��& ! #%��2�	 � ! ���
� 0 2 ; 27�,# ��#,�=��( ��	 . 24& . ��	�� ���
	��/#���0 ! 	 ! &�(9�-�,�#�T$;, �
� : # ; �30��#����
�
�(

$ �=&�@ 
 �	= 
���(	�������

��(��  "! &�&5� ��� 35.�, 2���#%��& ' .�0 �=0 ;�! 	����612.�� ;�! � ! � ! �7.�� ��� . �  � �, 2�� � �9	��50 ! #%��2�	 2�� # ; � �������9& #���#�2

# ; 29��� :�! �,#���0
� :�! # ��	�� ��	 ����2�� �
��� 0 ! & �����-� ! ��0 ; ��1 �QH 2���&���� ! #%��2�	4� ! 	�� ��	�#%���%��27� ! #���2�	4� � 	

�*� ! 	�0 ��VR��\ ����� ���C, �
���1��
�
�
�@ 
��S= � � ��� ���

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1




�(

����� � ;�! � ! � ! � �  2�� � �=	��50 ! #%��2�	4�������>�����$�=& # ! #�� ��� & ! ���
0 ; � ��0 ; � =E: �$#>0
� ��	 � � : ��� ! # �����/# ; �5<��=�JY

: #,�=�������/#>� (�	�# ; �������#@ ��
�
�


; #,# : = FGFIHJHKHL� � # ; ��<��=��� ��	9�����W�&� �,�DF6�/# ; �5<��=�QFU:�# ; ��<��=��� 	4����F�
�� �7������( ��
�� ��(��]
����=04� ��( ��
�����
�
���� ��0��


BF,��
�� �R�70 �"
���
7��
���
���� 04� ��( ������
�
�
���� ! 0
�O��F � ��3$� :XF  2"� � �=	�� 0 ! # �327	�� ��
�������� ��
����  
�� AK�

�$�=& # ! #��M� : ���

����� � � ��0Q��� � �&�/��: #,�=���J�����J3], A�� ��� � :�: &������
	1# ! #���2�	 ��	 �K3$# ! � ��	������/#>��	J, ��	�� � ! ��N

A 	1# �32�� (�� ! 	�#�� � ; # # : = FUF � �$#�	 ! � ������	�� �W��� ; � �9	�� . � :�! ���,�
��
�� �,�]F ��� #%���DF%�$� . �U� ! N�F

����� 0 � ! & &32L0+AK.�0 2�������2&% !+."\�&�2�H �  ��. � �
&�& ��� � �9:7.":6� ! 	1�=�
&�:6$M.�� ��� ��#���A �  2��-� �9	�� #�(

: ���W� �6� ���327	 ��27�6� �
�7�50 ! &9������� ! ��0 ; ��	 ��� . �
&�2 : ��	�� 0
2���	�#��%� �1�#�  &���	23 	�� � 0/#90 �5�#����
�
�(2@ � �	= ��(�(	�

���

����� � ! ��2�#��6� ! � ��� ! ��& # A AJ� �5�
&�\7�B:�	�<��	�/#%� ����� &���� : � ! #���<��=�����/#>0�2�	�0
� : #���27	9�����
&�� ��	4��2��W� ! #���2�	�� #

��� ���
0/�=� ��& ��� 0
27	����
	�#%��� �
	1# � ! 	4� &�� �ON : �����U� �
	�# ! #���27	 �$��� &�� �/#���� ; � � ! ��	 �  )!
; �5��� � ���

���
0 ; ����0 ; �������
& ! , 3D��: ��
�
���@���
����#�S=�
�����


H
A

L author m
anuscript    inserm

-00215933, version 1


