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�����?�
�����
"�����	������������;��
<=��"����	�
"��������
�����"�����A
�
A�&CH� A�	����?
��
������A�	�������	�
��
��	��	���c	��
�
��	����
�"������
�������
"�������&CK� 
�����������
���<d����*#�c	��
�	����
�����?�
���������53�85/560���
����

����A
�
A�&CN� ���

�
R	�
���A���
�
������
�"��
���
�����	
"���	������e�	
"���
���
��A����@���A�����
�"�&�(� �	��a��b������ !!�	���
��#A��#?
�A#���!*#�f
�����?
����������
��
�	�A��?�
�����������
�&�&� ���

�
R	�
������A
�
A
�������
g�����h��	
	��
�	�������*�ij�Y270k-0VY��
A
��
	��A����&�+� �
��	
	�
����	�����A

����
��a
�����
�24�Y/j��>>*���
�"���
�	�
����a�*�A��A���
	�
���&�:� "
	�
����#� a
�	���%� ?�� ����� ��
� c	��
�
��	�� �
���� c	�lEJ� �mneoc�>pe&�'� �c�cc�ccc�c�cc)c�)eoc�>peqn%�_j60/5��
��
�"����
�
�� �lEJel�>*�	�����
���	�
��
��	��&�C� �
������	���J��mneo���g	;�Gpe)cc�c)))c�c))cc�)�eo���g	;�Gpeqn%�_j60/5��
��
�"�&��� ���
�
�� � ���Je��E>*#� ���
�
��	���%� �
���� ��<E�Ee���� rmneo���g	�llpe&�H�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


���

���������������������	
��
������������������������� �!���"�#$
�#%%&�'� �( 
��!��)*+� ��
�!�,-�.
.�
/ ��,�0�1%$%��/�(����� ����
 �2
%&3��		��45678�9747�:5;6<7�<=67<<7:�=>�?@��)*A� =B:��@��
�� �20��.���	�/�CDE�0!
��D
�.E��
/.��-&3����
 !��	� D�!D
��
'	-��
 ���
�� ����
�)�F�  �
C�,�C�GH��I�J�KL���/��
 �����!D
��/
M��( 	-��(�	� D
��0�1%$%�#$
1��/��
�,�/�!D
� ����
�)�)� .�C/����.
E�NO0P�C����!��� �'
/
���!�.�Q
��( ����.�C/����	�C
		��/
��/�!��� �,/�.�R��)�S� TKI�UH�VT3��D
�!D/

��/��
 �������!�C��	�C�	�Q
�( ����#$WE�%$WE�����X$W�N��)�Y� �
.�� !/�!���� �
C�,�C����������,�!D
��/��
 �!��!D
�GH��I�J�KL��C	�  
 Z�C	��
 ���� !����/��)�[� NO0P�
��
/�.
�! �2N��(/
�0\&3���)�]� N�/�(	!/� !/(C!(/�	�M� (�	�Q�!�����,� ����
�GH��I�J�KL�E�'
����	�
����/
C
�!	-�)�*� 
 !��	� D
��NO0P��̂ _̀ ��/�!�C�	�2N	(�/
 C
�C
��a�b�cd�P-�/���Q�!������//
	�!
��̂��D!�����)��� _	
C!/���̀�C/� C��-�2
X&3�e/�
,	-E�,/
 D	-� �.�	
��R��TKI�UH�VT� ����
 �'
/
�!/�� ��/!
��!��)�+� !D
�f��M
/ �!-��,�g(
/Q�(/��'D
/
� .�		�.
 �D-	��� C �2%�..����.
!
/E�%$$�h.�!D�Ci�
  &�)�A� '
/
� (�j
C!
��!��D��D��/
  (/
�,/

Q����2PkN&�����,/

Q
� (� !�!(!���3�0�.�	
 �'
/
�)+F� 
.�
��
�����̂1�'D�!
�����#$$��.�(	!/�!D��� 
C!��� �'
/
�C(!�( ������P� !��l(.���m��.����)+)� n��,
�2m��!�.
���E�e�
	E�0'�!Q
/	���&������̂ 
�C��_̀ �f�o�(	!/�.�C/�!�.
�2̂
�C��)+S� �̀C/� - !
. E�g
!Q	�/E��
/.��-&3��D
� 
C!��� �'
/
��	�C
�������	-�̂�	- ��
�C��!
�� 	��
 �)+Y� ���� (�j
C!
��!��,	(�/
 C
�C
��a�b�cd�D-�/���Q�!����'�!D�!D
��D	�/�,	
���C	��
� �
C�,�C��/��
 �)+[� �!�#$W�N��C��C
�!/�!����pqrrstu�v=w<��xrstu�y4z8ZP�̂ ��P�o3
E�$3$#W� ���(.����
C-	�)+]�  (	�D�!
E�%$W��
�!/��� (	,�!
&3��		�!D/

�C	�  ��/�C	��
� �
C�,�C��/��
 �'
/
�C��D-�/���Q
��)+*� ����,	(�/
 C
�C
� ����	 �'
/
��
!
C!
��( ������������{� 
/M
/3|#�.�C/� C��
�
}(���
��)+�� '�!D�������.�~$\�����|
��%�M
/ ����%3$3$3$� �,!'�/
�2��/	�|
�  �̀ �C/� C��-��.�PE�)++� ��!!���
�E��
/.��-&3�{��!D
� �.
� 
C!��� �!D�!�'
/
�( 
��,�/�,	(�/
 C
�C
�.�C/� C��-E�)+A� 0_̀ �'� �C�//�
���(!�( ������,�
	��
.�  ���� C�������
	
C!/���.�C/� C��
�l0̀ �o~$$N�)AF� 2l_{̂ E�l����&�'�!D�̂�e_��
!
C!�/�2,�/���Ci� C�!!
/
��
	
C!/����.�������!�
�!/
.
	-�	�'�)A)� �CC
	
/�!����M�	!��
 &���/
C!	-����!D
�.�C/� C��
� 	��
 3�NO0P�����0_̀ ��.��
 ��,� �.
�)AS� /
���� �'
/
�C�.�(!
/�C�//
	�!
���� 
����� ����
�D
!
/�CD/�.�!�����!!
/��� ��
 C/��
�����)AY� l�D��Kc�T���2
X&3�)A[� �)A]�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


���

������	�
���
�	����
�
���������� ������������������ ��!"����#"������!������ �$%���� ������&���'������������!������(�� ���)� *����"�������������"+,������-.��/&��#011��!23!�2���2!�415�% ��!��&��67���8��&�"�!+�/685����� ���� ��  �!��������%������� �� ���������(�"���#��&*�+ �/67��5�*�������"+,��2�9���������+����� :;-<=;���"�����!��� >�:;-<=;�������/&��#011��� #�2%?# %�2��1<��4��15�*� �% ��2�@����&��ABB�  ����&���� #�����������(�"����!�����"% ���>�����<.C<D�*� �% ���/EE52�9&��!�������#�������"�AB�� �����4� ��!����������(��"� +�(���� ������!������������� ��������#"�'����(�&+����� �*� �ABA� �  �  ���(+� �������!��&��-.�?#����������#���������!������ �/8;@ 5�����&��!�����������ABF� �!��� ���&���(:CG�/EH5������"�  ��������������!�����&�����(�&+�����?����4����,+�� �ABI� /:CJ+�� 5�����(� ��/EK52��ABL� �AB�� MNOPQRO�STU�UVOWPOOVXT�AB)� �AB�� YZ�	[	\�
]��
̂��_
��
����̀ab��c	��
��AB�� ;�����"+>����(�� �����&��#&+"%��YZ�	[	\�
]��*���� &�*�����(��#�� ��������%�&�&�!&���A�B� �(%�������������4�� ��+����D.C� #��!� ��&������d.C� #��!� >�*&��&�� �*&+��&�+�*����A��� efghfi�jklikmneog�pqfmkfpr�sog�tuv�pqolwfp�/xH52�D���>�*��#��4�����%��&��������" �������&��A�A� #�� ����������(%����������YZ�	[	\�
]����� #��!� ��&���*�������&����"�  ���������#���������(+�A�F� ���&����"������!�� �D.C�/xH5>�/@�!%���y>���("� �<zC�����<z{52�9&��������"+����#�"���A�I� <#��!��.����(�����=��3����/K>�xz5�*� �% ���� �����������������(� �2�-���&� ��Kx�A�L� ��4� ��!����� #��!�� #���� >�YZ�	[	\�
]���(%������ ����!��������E2x|�}�~�x2�z�}�A��� /YZ	�_[���
��
[�̂
����5����xy2�|�}�~�H2z��}�/bc�����
� #25>�/@�!%���y?���!&��#���">� %##"2�A�)� 9�("��zC52����&��� #��������&��YZ�	[	\�
]���"�  � >��&��<C;z�z��"����*� ��&���� ��A��� �(%�����>�������(%���!�����4���!�����E�2�E}�~�zz2��}�����&��#&+"%������"��(%�������A��� /@�!%���y�?���#�#���">� %##"2���("��z{52�.��(�� �����&���"�  � �:�"��"������/zz2xH�}�~�AAB� y�2|x}5�����C�����"������yy2KE}�~�yz2x�}�*�����" ���(%�����2����"�  ������89� ����AA�� �"�  �"�4�"���#�� ������yE2H�}�~�y�2��}����YZ�	[	\�
]�� �$%���� ����������!��&����&����� �AAA� #&+"�!���������4�"�+� ��""����(���� ��4����2��� #���� ����4����(�"��+�/@�!%���y>������#���"5>�AAF�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


���

�������		�	�
��
�
��������������������������������	�������	������	����������������		���������� ���	��������������� !"#$#%"&'(�)�)���������������*+��	)��,�	-�������������,����		�	���.� �����������������������/-012����������)�3�����4�������-����5� ���6� 7!8"#9&:8�#%� !"#$#%"&'(�;&<=9&:#;&�>(:?�=:@�?(:9"&�=;A"(%(&@�9&:#;&?�BCDE?F����G� HI
���J��,����	�K������,����
I��	��,�����)�������,�����	�L
�M	N��4������������	)��,�	����� ��	�������������������������������H/�
�M	������4����,����������)�3���� !"#$#%"&'(O���PQ� R�3��,�����������3	�	����HI
���J��,���	�������������������L/SN�������LHT��HM��H*��U*N������PV� ��,���L
S��/T��/*��U���W*��IT��I���IXN�
�M	�4����,�������������		�	�
��
�
����������������P�� �������������������	)�������3��������,�������Y	�))������	�K���������	����L4���	���)Z�H��N��PP� �����������	)��,����������	�K�����	�LX�,����
HN-�����4�����,��������,�������	�K�������P�� �����L
HN���	������������������������������,�YK�����3�4��	�L��4���HN-��������3�����,������4����P.� ���������,���HI
���J��,����L
HWIN�4����,������
��
�
-�����
��
�
�	�K�����	�����������P5� ����Y	�))���������	����L4���	���)������Z�[1N������������	)��,����������HI
���J��,�����P6� 	�K�����	�LX�,����
HN-���������������������������������������������,����������,������4��	��PG� ���\��,�HI
���J��,���	�����))��)���������,�������������������,�����������4�	������������P�� ��4�	�����,���	���	������������LX�,����
�N-�����4���L�HWUN���	����������������������		���Q� ����������������������,������4��	�������		���������������������������L�HUH������H0UN����V� ��������������		���������������
��
�
�������L
HW
�����
HWIN������������)�3��������  !"#$#%"&'(-�����)�3��,��������������������������,������4���
HWI���	����,���������������HI
���P� ��J��,��������3	�	-�
�M	����������������������)�������4�	���)�3��,�����������3	�	���������� ���3���������������	����������������������4�	�����,���	-�S�������������\������������)�������.� ����������,�����	������
��
�
��������,���	�	��������	�����)���������L��-�
W2����5� 
��
�
����	����4���������	)-�
�M�����
U�YJH/��M	��H0I�W��L
IN���	����������������	���6� ����3	�	�������,�����3�������4�	�����)�������������4���	���������������	��������-�T������G� ����3	�	�	��������	��4���)�3��,��3��������
�M	���������,������4��	�����4������	���4������� ���		�	���������	������������)�3���� !"#$#%"&'(-��������������		�	]�����	��������	����̂�������.Q� ����DO�=&$#A!#>=�	)��,����	��3�������_�43�������	���������	������Y�34����̂������LX̀
*N�����.V�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

�����	�
�����

���
������
��
�������

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

�����
��/0&1�������2/������)34��"#5� �"##� 6�7��8��9�:;� <= �7����>�7�?�:�"#@� /���������+���

�+��%�
�A�
������
��
�������

������������������ �
����������
�2&'B
4�"#C� ����������+�*�DE����F�)G�H��$������
�������������EE�IG�J��������+����+�������

�����,���"#K� ���+�0HB���
����
��+�����
�2L�����D4��/���������+���

�+��%�
�A�
������
��+�������+���"#M� ���
�����������+�N�N�	�E�N�H��$�

�!����
��
��
��+���������+����+�������

����!����"@�� I)�I�	�ON�FJ�2L�����D4��L
���������	�%��
����2BP4�������������������+�GI�*I����GO�N)J$�"@�� ���+�GI�NE����E)�OIJ��������+�GE�ON����EG�GOJ�����'�����������$�P���������������&'()*)$�"@"� ��
�����,��%��L
����+����������������������
�!�
�
��
�%�,�������$������������+�N$NGI�����
�"@.� ����'����������������+������'DGF$����G$FFI������
��&'()*)�����&DG)�����G$EE)�����
�����"@5� �
��P���������������PDQF�2L�����D4��L
����,��+�������+�����
�2�!������P�����������2PDFD$�"@#� PDQF4$��!������&'()*)�2&DG)$�&DGE4�������������'������������2'DGF44�!
��
�
���R�O*J�"@@� ��,������!�����
�
����������������+�������������%
�
����������	�
%��+���+����
����S������"@C� �
�����T����+��������������������+�
�����'����������������P������������������+�������

����"@K� &'()*)���������������+�
�2)E4�!������������+�����
����������,���P
�������U��!��
��
�
��"@M� ���������
��L
��������
�����
�����
�!�����
�
���������������
����VWXYZ[\]\̂_̀�_a\]̂_̂X�bcdef�"C�� '�����������g�chef�P����������g�cief�&'()*)4��'�����������A%+���
����
����������
����"C�� !
��������������������
����
�����
�������
���������������'����������%$��
��+�
����+������"C"� '������������&'B�D3�2GG�QEJ�����+����+�������

��
��+�����4�!�
��������������
��"C.� ����%
�
��/���'�����������$�!�����
����������A%+�������������
����!
���������������������"C5� 'DGF������
��&'B�D3�!�
���T����
������������
����������"C#� �"C@� ��7=�8��?�=8j�� :?����:<�7>��8::�; 8=�9����������� �"CC� H��������������
���������
����
�
��
������������� �����������������
���������
���"CK� ���������2
���
������������U������
�����+�����%�������
�����������
4��B���
���,��,������"CM�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

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

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

���

��
���&&&�#�	��� �	���
������� ��	�

	'��
������(��	�

	'����
���	���
������������
%�����#�
���)�
���(*� ������(�

��
������ �
��	���
	�	��#�� 
��
�+��
�������������	���������,������������� ���

��������


����)�-���.� /%"%0%0"��	��
�����
���%�� �
�������#�
�����,����"(�������(1(�������������� ���

����2� 
����
����)�-�/%"%0%0/��	���	��	���	��!�3"4"���	� ���!"��%�5�
����
	����#������
�������������6� �����
����	��
��
����
��	�	��
���������������,�����	�'��'���	��
����	� �������7� ����������

���

��
������'���	������8(*(�� �
���(9&�
��*(�	� ����(:&�#���	����
����;� ��	�	�
������ ���	����
����
����	���
�
��	
�� 
�	������������	,���
��
��	������
�����+
���
	������ �

��
��	�'��'���	������
���������	�

	���
�����
��	�	�

	����/<�%���=� >	
��������
�
��
 
�
����	���
������	�

	��#�
������ �
	'���	
�

��
�	��������������(�=�� $ ��
�
��������#�	���
������������
#��	
��
��������
	��������&(�	
�

����
����)�-�1%"%"%?�#��=�� 
�

�	���	��	���	��
����	���������%������������

��
�����
 
�
����	���
������	�

	��#�
����=�� >���(@A ���
��(�

��
���
���
�
	
����	���
	�	��%�>�	���
��������������	��������
������=.� �����	�������������
����)�-�0%"%BB%"��
�������

������������
����)�-�0%"%0%/1��
����=2� ��
	��
����������
�	��
����	���������#�
������
����
���>���(@A ���
��(�

��
�����
	����=6� 	�������
��������	� ���!"*�%������	
�	����
�
���
��	�	�

	���	�������������
����=7� 	�'��
	�

����������#�� 
�!�3"4"�
����
��	�	��
���
'��
��	
	��
�������������� 

�

���=;� ���
���	��������� 

�	���
����	���
��������
����	
%�����
�
�����
�����	
�	
���
�������	�����=�� 
�����	
�

���	�������������
���	�'��
	�

�������������	���
������ �
	���
��
����	
�	���==� ����������������!�3"4"���	� ���!")�%�����	�������

	������� �� ����	
��
�	�� ��

���������.��� �
����� �� ������� ����
���������	�
��!(���

	�	���
�	���
�	����	��
��������	����	��
���.��� ��
���������
��
���
��	�	�

������� �
	������� ��

��	�����
�	�
���
����
����	��
��
���.��� �
��	�	��
������������	� ���!"��%���.�.� C����������	���������,��������
�������	�

������
	�#�	��� �	���� ��	�

��.�2� ����������
��#���
������������	�
��#�D�*E�����������
���
���
���(
������&
��#�
���.�6� �
��������������
������
����������%���������������
	�	�������������
��	
	��
�������'	���.�7� ���� ����������� �
������

���	���

��
���� ���
���	����
���	������ �	����
������	�	�	���#�.�;�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

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

����������
����������
�
������	�
����� 
����
������#����
���
��������������������*������	��
�������������)� �	����$�������+),����� -�.�/�0!�#��	��#�����������
����������$������������������������)� ������������+)���1� 2�.�33�.!����
���������������)� ���������+),�2�/�33�4!�������
�#��	��#����
���
����������5� ���������$	�������6.24�� �������������	�
������������
�
�

������ 7)�������������������8� �����������
���������������
�	�������#���������
�	������
�����	�������������
�����������������9� :����
�����	��
�	������������	�
���������������������;;;!���
������
�������������������(��	������ ������������
�������;;!!�� 

�����������������$�������������������	�
����(��������
�
�
�����"� ��������������
�������������	�
��������������������$�!��<��	���
������
����
�������
��������� ����	���������������
���������������������#�������	����
���=�����	������
��	����
����&����������� �.3!������ <��
���
�������	�����������
����������	�
����
���������>?@ABAC@DEF������������������ ����#�������������	����������������������$�!��6�&�������������	�
����
���������������������������������������������������������������������������������1� ��
�	���������
����
���������������������
����
�������	���	����
����
���������
�$��������5� 
����
������#�����
����
��
����>?@ABAC@DEF���������� �������������	�
����
�����(�������8� ��&��&�
���������	���&�������7������G����������$�
��������
�������$�
���������#��������������9� ��
��$��������
��$�����������
������������#�����
����
��
�#��	��	���
������&��&�
�������� 
����
�������
��������	�	������
���*����
��
��������������������������	����$��������������"� ����������	����	���������	��
������������������������&�������
�
�������������������������� ���
��������
����
��������/H!��I���������������������&�������������4J�0JK�������&������������� ��������	�������!���
������	����������������	���
�)�����
��$��#���������������������#�������� 
���
����������������������=��'������� �������#���������$	��������
�LM�NFOPQB!��LP@ROFSQ���
����� ���������$���LFA@AT?BAFQM�;�������������������
�#��	��	�������	����	�������	������������
�	���#������1� �������	����������	��������������&�����	������$�����	����'��������'������
��������
�������5�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

�������	��
��
���������
���

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


��

�������������

���
�
���
�������
�
�����
��
�
,�
�����	���
�����������-� �������
���
��
��	������
�������

����������
��
����

����.� /�����

�
�������
���0����
�������
����
�(��
�����
�
�����1�������
�
��
���

�
����
���2� ��
��
�
��
�
�����
������
�������	�������
	���

�
��3�
������
���
����������
�������	�����45� ���
	���

�
��
�

������
�'()*+*��
���

�6
�����������
,����
����
�
�
���0������
����
��4�� ����	


�������

���� ! "�#$%��
���

��
���
��������������7����������
���8���
�
�6*9����4:� '	���

�
�����0�	
�
�������������������	
��������

�������
	���

�
�����0�	
��������
���4�� ��	���7��

���
�����

���������
�������
��������
���3�
�
	���

�
�������'7��	
��0�
��44� �����

������'()*+*�����
����6*;���
�0
����
����
��
�����<�=+>�����
������� ! "�#$%�6*9���4?� �����
�

�������
�����
���������������������6@7(�
�	��
��������������7�@
�A(��������
��������4&� ��������
����
�
������
������
������0�	���
��������
�
�6
�����������
,����@
�
���
�


���4-� ��
�'()*+*�����'BA*�
����

����	�
�*7(C1�����
����
��6@��D������
,���������7�4.� �����
��������

��3�


���������
�0
�
�
��0��������	������
�������������������


�����42� ���E����������
����6F>���������
������
���������
�����
����
7�

�����
������
�����
����
��?5� ����
����(����������	�����
�
�
���0������
����
���

�������
�6A+�����
������
�
�,��
���

��?�� 
����
������
�����������
����,�
��
�

����?:� ��?�� G#HIJ �%K�LM#K%I�%NIH% OP�#$H#OL%Q#�KI!J �RS!IH#�TMHIU#�IOS�S#V!ISIH% O�%O�WOI#! �%O#I#��?4� IOS��I�S%�%O#I#��??� 3�
������0�����
����

���
��
��������
�
�������

����(��
�����
�
�����1�������
�
��������
����?&� ��

�������'()*+*�����


����
�0�

��
�����
��6=����
�X���/
����������
�������
�����
���?-� ���(C1�����
����
�
�������
��������������
�

�����7�6����

Y�,	��

�����
��������	�
���7XZ������?.� ������

�����������
��������

�6
����������������

Y�
����	�

Y��
�����

�������

��@7�?2� ��
�	������
����
���������
��������
�������(��
�����
�
�����1�������
�
��
��
��3�
��&5� �
���


�,	��

���������

�������
���
�������
�����������
������
��
��[	��

������
��&�� ����



�����,	����

�0�������	�
��
����
��
���

����
����
��	��
�������	��
������������&:� ��	���	
�
��)���

������
�����
��
�����A7���
�������
	��B7�	�����
����
�6Z)ZZ��0������
��&��

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

������	
���
���
����
	���
�	�	�
���
������
������
�	�������
�����������������
���������������� �����������	���
�	�	��	���
��������������
�
���
��	�������	
����������
����
���������
��� ���!� "
��
��	����

	�

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

	�

�����	��"
��
������������ �
�#�������
�����������	��$�����
�����%�"���
�����#��������
��������
	�������
���
	�����
�����&� �������������
�'�

"�#������
����
��"�	����
��������	���
����������������(� $�����

���
	���
�����	� )*+,-� .*� /�0�.1.23456+1.45*378*9� /�0���������	%���:� ������
�����	%�����������
��������	����	������
�����������
��
����������;�����������������&<� ����������
��	�
���������������
���=
�	��	��	�����	�����������
���������
�����
	���&�� �
������������
������$��> ?�����@	�A�����	�
����	�������������B����
�0�������������0��&C� .1.2345*8�2D�E-8�84FDG8�/�>�������
�����
	���	���HIJ���K�L�MM%�NO����=
����B����0��&�� ������
	���	
����	���HIJ�M���L�P%�$��$���	����	������������
������
��	�
��$����
������������&�� I����������������
�#���	�0�������
	���
�0������
	��"
��
���������
�������
�#����������&!� ������
�	�
��   ��
�����
	��Q �	���������
���������������
��	�	��$�����
�����%�
�
����&�� 
���
	���
�����	�	��
��	�	���
�
	�%�������
	�%�������
	�%�����������
	������������
������&&� �����	�������������������
��	�����������%�	���
���������������&(� =
�������B���
��
����
���
	��
���	�����
��	
����������
		������	����������
����������&:� "�	�
��
�
�	�B������#�
�	����
��	�
�����		
�������RST� 
������������LU���V��������%�	�
�����(<� �		
�������$����
�����������I��������������
����
����������
���������
	��
�����������
���(�� ���
"����	���
�������������@�
���
	��
���	���;��������������
�����������
�������

	�
���������(C� �������I
$%�"
��
���������
����	�������
���������������
��	���W�
	��
���

	�
���	������
�����(�� �	������
����;���
�����������
����������"�����
��
����	��ML��� 

	�

����������
	��
���	����(�� ������	
���
��	�#������������
������	�����������	�
���
�����	%���������	������(!� ����
	���

	�
��������
	��
�����

�	��MK�%��	�"�����	������	���		���
�����#��	
����	�
���(�� ��;���
��	��ML���������
����������
���
��	����������	�����
�����	�
���	��M����=
����
��%��
���(&� 	�
������	����
����;���
��������

�����	�	�������
��������
#������
	��
���	�������
��	
������((� 
���������
����������
���
������
�����	����
��	���(:� X�
��������	�����	���������	��
�����������
���������
�
�����	�
�������	%�������	������:<� ����������MP%�MM����������;�
"���
�
������������
	����
������	��N$N	���N$N	����	�
���	��:��

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

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

$����	����������
	�
����
	������������� %�����
�	���	�&	���

�	�����	��'�
��
�	������	
���!�()���
���*�
����
����
�����
	�����	����+� �
����
	��������*

�����������
�����*���)���
	$����
	�
��,���)���
�-���
.��/��
��
	����*������ �	#������
��
�
	������
��������"'0��!-!1!1,����������
	���������������"'0�1!1!1!� ���	����2� �
��
	����)���

�����"'0�3!,!1!4�!�5���)���
�����)�������	���
����	����	�
��	���
����6� 

��
��
�����
	����
������"'0�3!,!,!����,���
.��/��
��
	����-���)���
��	�����"'0���7� 1!1!1!1,����	��,���)���
�-����
.��/��
��
8�	�����"'0�,!4!1!3�������
�����
���*
��3�3�9�/����� �
���3��	��
	
��
��/���
�����
	�������������
	�����$���!�()����
�������
�
���)�	��	�����)��+::� "/����)%���$���,���)���
�-����
.��)
�)
�
��
	�����
�

�����"'0�3!1!,!13�!�;�
	��������+:�� ���������
	��
�
�����	����

��*���
		�������
��)���	
���

����������
	����)%���$���/�+:�� ��
�����
	�����$�	��)
��)�������
	�
���	
����$���	�������)������	����	�
��	���
���)��+:�� �	#�����	
���

�
.��������"'!�1!1-!<<!1�������	�%�	��	���5������-������
���	����.��!�&�+:+� 	��*���
�����	��
�������
���������
�
��
����	�������
�����
	�������		
����	����
���
���+:�� �5������-������
���	����.���%�������	��������	�&	���

�	�����	��'�
��
�	������	
���!�+:2� /���
�����
	������	�*�����
�#���*����
	�����������������
	����)%��������
���	����.����	����+:6� �����
�
��
����	����	�*�������������
���	����	
��������	��	��
�
�������������	�)����!�()��+:7� �����	���
����
	�����������������
	����)%������
$��������
	������
����)���&	���

�	�����	��+:�� '�
��
�	���������
����
��)�����$�
��
��������*���=>?�@
��*�����������������
��
����	
�
���	�+�:� �)��	��
����
��
�
���	���%)��)��������
���	���
��
	�	���
���)����
	���)
��������.��1<�!�A	�+��� �)���
�	���&	���

�	�����	��'�
��
�	������	
����%�����	���)����	����
��
��������&��5������+��� B-��%)��)�%���������������
�*���	$

$����	�����*

�����
	�
����
�������

�����)���������
��+��� �)����
	����.�����

�
��������.��1<��,1���	���)��)����
��
�)����*�
����
�����*�
	����
�����+�+� ��
	����
��
	�	�������	������
	�
�����
���!�+��� �+�2� CDE>FGHG�I>JKLMNGJ>OHP>IOQRH�HFSNTH�U=VWNTHXY�JHEHJOLQJH�QF�=>ZGQZQF>H�>FG�VF>HJLZQF>H�+�6� A	�
������
������)��
��'&[������%�������	����)��=MZLJL\ZHDQ���	
������������	����*'&��+�7� �3����	���
����������)���	#��������
���	���
��)��'&[������*�����3��!�]
���=MZLJL\ZHDQ�)����+���

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

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

�/0123241567���
�������8� ����
��)9�$��
�����
������
�������	
��:,;���������������� 
��
�����	
����������
���������� <=>?@<A<>=�<?�BCC�D<E�F>?GH>DI�JKLMN�ABH<CO�PQG@><?D�BQ>�PQ>=<R@>=�BD�S�T���U� �����
��
�������	
	�������V!W�9$+$:$.;���	���& ���	%��� ���������� �������
���
	&	�������� �
���&�&�	�����
���
���&����	
���

������	������������
���
��	� �
�������&�
���������
������X� ��

�����	���
%�������
	����������������������$��������	
����Y.�	������
��������� 
��
����Z� �
��	���
���&����
��	
��

��	[���
����$��������&&����������[�
��
 ��
������
�'	
���
'��������\� ���@�BR@�G?�]�:�.�
	
̂������
���	������
&���������%��	� ���
	�����
��&�
��������	���$������8�� &��%	� �
����&�������
�����
�����
�������99��
����9+��:;��+,���������	���������� 
��
����8�� � ������������	��������!�
�	
	
�����	
�!:Y.$���	���
'�������	
��	���

�����������	�
	������8�� �V!W�9$+$:$:_�����&��
����������
��	
���
����	�	��
	
̂������������	
�
��	�
	����	�����	� �����88� ��	�������&����
��	
��&�
���������
��̀;�$�(
���������:Y��
�����
����
���������������8�� 	��
�	�	����
�/0123241567���
�������	������	
	�����+����.���
����_9���	
��������� 
��
�$��8U� (��
������::�!"#����	
	���	��
�	�	����
�/0123241567���
�������	���!"#̀ ,��������������8�� �� 
��
���� �������	��������!�
�	
	
�����
��(
����
	
���$�!#"̀,���� 
�����
���̂
��
�����8X� a��#�����	
�������������%��	� ������
'�������	�������	
%�
%���	
������
��%���������	�	
�����8Z� &�&�	���
���
$�����
 �������������������������	%���
'������
�/0123241567�����	�
���8\� ��
��������
�������	���[��
�	%��&���
�	�
���������������&
�[������������������������&���������� &��%	� �
������/bc�d��	������	���
�������&�
��������	����� 
	��
�	�	���
	
�����)(ea��:;������ +,�$����� ���8� f5gbh217i�jk5i7b17lbg72mn�i2o4big23�h72jpmg05j7j�7m�qrstut�v5m2w5j������ ������	���� 
�	
���%	��
��������%	���	
���
�������������&��� ��������	%���������	�
����U� 
	
�������� 
�������
��	�	�
���������&�
���������x,yx9�$�d���

�
����
���	&�	�
�
����	%	������� &���	
	
�������������	�
����
�������&�
�����������������������	�
�������������&��	���������X�

not certified by peer review) is the author/funder. All rights reserved. No reuse allowed without permission. 
The copyright holder for this preprint (which wasthis version posted May 22, 2018. ; https://doi.org/10.1101/328013doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/328013


����

������	�
����
�	���
�
�������
�������
�����	
�����
���
��������������������������	���������
������ ������� �!"� #$"� %&' !()� *�"'%+$,- %� #- � #%�"'*()%".�($ /! !*(�!"�-$)&%( %0�12�"2&1!*( ���3� ��������������	
��	����������
4�5	��������
�	��
�6��7�������
���������
�	��������������
������89� ��:����������
�	���
�
���������	��������	�;<=>?>�@�	���
7��������������
�	���	��8�� <	������	�����	��A������	�����B�@6�����4�C�����	���
��	��

�	���������������������
��	��������8D� �	���	�������������
�4�C������
�	���
�
�������������@�������������������������	�������
�������8E� �CFF�������G:��
���	�7�@����	�7����6����7��	��@�������������:HF��
��	�������	�����;<=>?>��8�� @�	���
��B�@6��
�H7��<�4�<����6@���������������
��	��������7����������
���	@���
6@@�
��������88� ����
�	���
�
����CFF��
���
�����������;<=>?>���������4�5	
����7�<	������	�����	��A������	�����8I� �����������������������	��������<
A����	
��������C��<7�C��FJ���	����	�����������CFF����6
���8�� ���������	���������
���K�	�
���LAM�>4N4�4>�4���8�� ;���	���7����������	��������	�
>���
���O6���������	P���
��	��������	
�������������83� 
�����������
����@������6	����	
4�;�����������7����������������
7������	���	�	6����������BQR���I9� �	�������	����	�	����	6����������B<S�7�
������
���������
�����������������������������	��	P�����I�� �������	
4�Q�
��@�	���
��	��������������	P���
�BQR����	�������	
����
���LAM�>4N4N4>���ID� �	��B<S����������	�K�	�
���LAM�>4N4T4>���������������������������	��	���BQR4�U������7��	����IE� ����;<=>?>�@�	���
��	������������������	����
�	���
�
��	P���
�������������	�VCF��	���I�� ���6��
�:WF��B�@6��
�H7��
�4�
����
6�
�����
���	�����������������������
����������	������I8� ��������
���������
���6��	����������
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