
�>���G �A�/�, �+�2���@�y�k�N�e�k�9�k�R

�?�i�i�T�b�,�f�f�?���H�@�+�2���X���`�+�?�B�p�2�b�@�Q�m�p�2�`�i�2�b�X�7�`�f�+�2���@�y�k�N�e�k�9�k�R

�a�m�#�K�B�i�i�2�/ �Q�M �R�N �L�Q�p �k�y�k�y

�>���G �B�b �� �K�m�H�i�B�@�/�B�b�+�B�T�H�B�M���`�v �Q�T�2�M ���+�+�2�b�b
���`�+�?�B�p�2 �7�Q�` �i�?�2 �/�2�T�Q�b�B�i ���M�/ �/�B�b�b�2�K�B�M���i�B�Q�M �Q�7 �b�+�B�@
�2�M�i�B�}�+ �`�2�b�2���`�+�? �/�Q�+�m�K�2�M�i�b�- �r�?�2�i�?�2�` �i�?�2�v ���`�2 �T�m�#�@
�H�B�b�?�2�/ �Q�` �M�Q�i�X �h�?�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b �K���v �+�Q�K�2 �7�`�Q�K
�i�2���+�?�B�M�; ���M�/ �`�2�b�2���`�+�? �B�M�b�i�B�i�m�i�B�Q�M�b �B�M �6�`���M�+�2 �Q�`
���#�`�Q���/�- �Q�` �7�`�Q�K �T�m�#�H�B�+ �Q�` �T�`�B�p���i�2 �`�2�b�2���`�+�? �+�2�M�i�2�`�b�X

�G�ö���`�+�?�B�p�2 �Q�m�p�2�`�i�2 �T�H�m�`�B�/�B�b�+�B�T�H�B�M���B�`�2�>���G�- �2�b�i
�/�2�b�i�B�M�û�2 ���m �/�û�T�¬�i �2�i �¨ �H�� �/�B�z�m�b�B�Q�M �/�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b
�b�+�B�2�M�i�B�}�[�m�2�b �/�2 �M�B�p�2���m �`�2�+�?�2�`�+�?�2�- �T�m�#�H�B�û�b �Q�m �M�Q�M�-
�û�K���M���M�i �/�2�b �û�i���#�H�B�b�b�2�K�2�M�i�b �/�ö�2�M�b�2�B�;�M�2�K�2�M�i �2�i �/�2
�`�2�+�?�2�`�+�?�2 �7�`���M�Ï���B�b �Q�m �û�i�`���M�;�2�`�b�- �/�2�b �H���#�Q�`���i�Q�B�`�2�b
�T�m�#�H�B�+�b �Q�m �T�`�B�p�û�b�X

�G���M�/�b�+���T�2 �Q�7 �i�?�2 �L�Q�M�+�Q�/�B�M�; �h�`���M�b�+�`�B�T�i�Q�K�2 �_�2�b�T�Q�M�b�2 �Q�7
�h�r�Q ���`���#�B�/�Q�T�b�B�b �1�+�Q�i�v�T�2�b �i�Q �S�?�Q�b�T�?���i�2 �a�i���`�p���i�B�Q�M
�h�?�Q�K���b �"�H�2�B�M�- �*�Q�H�B�M�2 �"���H�x�2�`�;�m�2�- �h�?�Q�K���b �_�Q�m�H�û�- �J���`�+ �:���#�`�B�2�H�- �G���2�i�B�i�B��

�a�+���H�B�b�B�- �h�`���+�v �6�`���M�Ï�Q�B�b�- �*�û�H�B�M�2 �a�Q�`�B�M�- ���m�`�û�H�B�2 �*�?�`�B�b�i�- �*�?�`�B�b�i�B���M �:�Q�/�Q�M�- �1�i�B�2�M�M�2

�.�2�H���M�M�Q�v�- �2�i ���H�X

�h�Q �+�B�i�2 �i�?�B�b �p�2�`�b�B�Q�M�,

�h�?�Q�K���b �"�H�2�B�M�- �*�Q�H�B�M�2 �"���H�x�2�`�;�m�2�- �h�?�Q�K���b �_�Q�m�H�û�- �J���`�+ �:���#�`�B�2�H�- �G���2�i�B�i�B�� �a�+���H�B�b�B�- �2�i ���H�X�X �G���M�/�b�+���T�2 �Q�7
�i�?�2 �L�Q�M�+�Q�/�B�M�; �h�`���M�b�+�`�B�T�i�Q�K�2 �_�2�b�T�Q�M�b�2 �Q�7 �h�r�Q ���`���#�B�/�Q�T�b�B�b �1�+�Q�i�v�T�2�b �i�Q �S�?�Q�b�T�?���i�2 �a�i���`�p���i�B�Q�M�X �S�H���M�i
�S�?�v�b�B�Q�H�Q�;�v�- �k�y�k�y�- �R�3�j �U�j�V�- �T�T�X�R�y�8�3�@�R�y�d�k�X ���R�y�X�R�R�y�9�f�T�T�X�k�y�X�y�y�9�9�e���X ���+�2���@�y�k�N�e�k�9�k�R��

https://hal-cea.archives-ouvertes.fr/cea-02962421
https://hal.archives-ouvertes.fr


��

�

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

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

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

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

�������� %�		���� ����� �� �������� &������� ��� �� !����� ��������� � �� �����"� !�	��	 ����� � ��'�

���������	( ����� �)�

� *�	������ �+� ,����� ������	� ,��	� �����"� *,���� �%���� *%���� -�.��	��� ,��	#��/��0�

-�.��	��� .�"��-�.��	���,��	#�����"��
1������)�2��3�$2'�4�	�"��5������6�

� *�	������ �+� ,����� ������	� ,��	#�����"� *,���� ,��	� !/������ ��������� ,��	#�����3�


1������)�2��3�$2'��4�	�"��5�����7��2�

� � ��� *�	����� /�� 
������  �.������������� ��� /�� 
������������� ����������� /�����


������/��!�.���((������/�	�,�����	������#,���#���#!��������5#���26��5�����7����

� �%���� -���� �8��� /�� ���������� 0�)'� 
������ 9�������� :� ��������������

 �.������������������#,���#���#!��������5#���26��5�����7��$�

� �8#���	�����-�.��	��������#,���#���#!��������5#���26��5�����7���'�

	 -����*�#,��	������,��	������*%����-�.��	���,��	#�����"��0'22'��,��	��5�������)�

� *�
��� *�	������ +��� *�������.�� 
����"� �+� ���� ������ � ��� �%���� -�.��	��� ,��	� ��/�� ���0�

�.�����/����������		���3��36��+�	���;.������5�����7��6�

� �����	(��/���������7������	(��/�������/���<��	�	�+����������	�	����/�����//��		�/��3�

��� �7� 
���� = �����	7����>(	�7��.��	��#(��	#	����"7+� ?� ��/� �7� ���	(��2�

=�����7���	(>(	�7��.��	��#(��	#	����"7+� ?����

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


��

�

�����������

��������	
�� ����� ������������ .���	� @/��"� ���@���� 	(���	� ��/� �.��� ���@�������

����"(�	� �+� ���� 	���� 	(���	� /�	(��� ���� 	������ ���	��.����� �+� ���� (�����#��/����$�

(������ �+� ����� ������	7� *�� ������	��� ���#��/��� �%�	� �.��.�/� ��(/�"� ���@�����'�

����"(�	���/���"��������������/++����������	(��	�	����������.���������	�	�.�����������)�

���#��/����%�	�=����%�	?�����<�������.��"����������������8(��		��7���0�

�������� ����	� +���� �������� =���?� ��/� ���/	����� ������� =� �� ?� ����"(�	� ��	(��/��6�

/++������"� ��� (��	(����� 	���.����7� A�� ���(���/� ���(����� ����	��(����	� =��%�	���3�

����%�	���/� 	����� �%�	?��+������ �(	�+���� ���	�� �@������"(�	�/����� ����"�(��	(������2�

	���.����7� A�� /���+�/� ����	��/	� �+� ��@� ����%�	� ���������/� �	� ��������� ������

���	��	�� �%�	������@���� ������"� ���	��.�/� ���!%����.��������	������"(�	7�*��������	�����

��� ��/��� ����	�� ���"� ����%�	� @���� 	(��+����"� ����	����/� �� ���� ����"(�� ��/B������

/++��������"� �8(��		�/� ���@���� ����"(�	� �/�(��/����"� �+� ���� (��	(����� ���/���7��$�

���	�� ����"(�#������/� ����%�	� @���� �����������/� �"� ����"���� ����� 	�<�������'�

.������"�������(����	���/��������C�@���	�%�	7�4�������"		�/���+�/�)0'�����%�	��)�

/++��������"� �8(��		�/� ���@���� ���� �@�� ����"(�	� ����/��� 	(��+�� ���	��	�� �%�	��0�

���������C�"����������	� �+� ����� ���@��� ��	(��	�	7� �	#���������� �+� 	�.����� ����������6�

����%�	� 	��@�/� ����� ��� ���	�� �@�� ����"(�#������/� ����%�	� ��������� (����"� ������3�

���@��������7��$2�

��	������	�� �������/�(����8(���������+��������#��/�������	��(������+��@������"(�	�$��

/���+�/� ����	��/	� �+� ��@� ����%�	� 	��@��� 	(��+�� �8(��		��� �� ����� �(�8�	7� !�#$��

���������� �+� �@�� ����"(�#������/� ����%�	� ��.����/� �� ��@� (���@�"� �.��.�/� �� ����$��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


��

�

���������� �+� (����"� ����� ���@��7� ���� ���#��/��� ������� ��"� ��.���� ��.���$$�

������	�	��.��.�/�������"(���/�(�������+�����	����/++������	�����.�������	7 �$'�

�������������$)�

4.���������	��/���/���������#@/������	��(����	�	��/�	���.����/��������������$0�

(���� �+���C��"����������	����������� ���(�����#��/��� ����	��@�	�����	����/7����	��$6�

��������	�� �������"�C��@���	� ���#��/��� �%�	�D�E� ��"���������� ��������8(��		��� ���$3�

����	��(������� (�	�#����	��(������ ��/� �(������� ��.��	� ��/� ���� ��������"� /./�/� ��'2�

	�����=�������$���?���/������=F��22�������22�C�?����#��/����%�	7�,�����	������%�	�����'��

(����		�/�+��������������#��/�������	��(�	��������������"�������������(��	���������'��

��� ���/� ��� /������ 	����/�/� �%�� +�������7� ,����� 	����� �%�	� ����/�� ��%�	��'��

��/������	� 	�%�	� =����� ��������"� ��#��� ��� ����?� ��/� ���� ��	�� ����/����'$�

��������������� 	�%��=��#	�%�	�@��� �� ������� �+��$����D�E?7�4������ ���������/�� �����''�

���G��/����%�	�=����%�	?�������������������	�����(��+��%����������	�@�������/���')�

��(���"� 	������� ����� '2� ����� ��/	� D��$E7� ����%�� ����	��(�	� ���� ��������"�'0�

(��"�/��"����/�=(��"�?���/�����������������=����%�	?���������=���%�	?������������'6�

���	��	��=%��	?�@�����	(�����+�(��������/�������	�D'�)E7�A�������(���/������%�	��'3�

����%�	� ���� �8(��		�/� ��� ��@� ��.��	� �� �� �		��#	(��+�� ������� ��� �� ��	(��	�� ���)2�

��.���������� 	���		�	� D0�6E� ��/� ���� ����� +��<�����"� ����������/� �� ���� ������	�)��

�����.����������"��(��	��D3E7��������"��	�����%�����+	������(������������������������)��

��.�������/���+�/�������%�	�=��.�@�/���D�2E?7�*������������	����C���H���������D��E�)��

��	��.�/� ����� ����%�� 	��@�/� ��@��� 	"����		� ��/� ������ /����/����� ����	� �����)$�

(�����#��/�����%�	7�D��E7�)'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$�

�

����%�	� ������ ����� ���� ��/� ������ ��/����	� �+� ������ ��� ��������� �����))�

�8(��		��� �������� ����������@��� ���������(�����	� ��/� ����+���� 	��++��/	� ��/B���)0�

	�<��	���� (�����	� ��� �%�� ��������	� �	� /���"	� ��� 	(����	7� &�@�.���� ����������)6�

+���������	����"������/���+�/�+�����.��"�	�����(��(�������+�����%�	�������������	�)3�

��/�(����	7��	�����%������	����C������	�@�������(����"�	�<���������	�����	�D3E����02�

	�/++���������	��	�<���������	��.��������/���+"�(��������+������	��	�����	���������"�0��

�����/����+���(��������/�������	�������	�C��(����%������	�D�����E7�0��

�������"�� ���� ��������� �+� ��@� �����/	� =���������#	�<� D�$E� �&�, #��,� D�'E�0��

��/� ��&�, � D�)E?� ����@	� ���� (��/����� �+� ����%�� 	��������	� ��	 
�
� � =����/� �%��0$�

	����������	��D�0E?7�*����	� ��	������� 	��@������� ���	�� �%��	��������	� ���� �����/+�/�0'�

��/���/++��������.�������������/���	�	�����	����(��������������������������	7��0)�

*��	�����@����"���������)�.����������	(���	��&�����������7�D�6E���.��	��@�������00�

����	��/	��+�����%�	��@������	�<���������	��.�������((������	"������(�	���	���/�06�

	����(��	�������	��.�/�(�������	�D0��6G�2E7�*��������/���������������������������+�03�

����%�	� ��	�� ��.����/� �� ������ (�	������ ���	��.����� =�����/� 0� ���	� ����?� �����62�

	�<���������	��.�����D��E7�*������ 	����@�"����
��		������������+������� �+�����%�	��6��

+���@����	�<���������	��.����	�@�������/�(		�����/����/������/��/�����	�/��	�����6��

(�"���������/	�����������	�/�D��E7�*��+�������������������	�	��.��.�/�����%�	���6��

���� ���������� �+�������� �8(��		���� ��@�.����@��������� �8���/�� �����(���� �+�����%�	�6$�

����/� ��� 	�(�"� ����	��(������ �"#(��/���	� ��/B��� ����� ���� 	���� ���� �+� �����6'�

����	��(���������������������	�<�������	�����	�������+������������������.�"�D����$E7�6)�

��	���	��/���/���@����#�������.������	���/��.������������"���/���	(���	�60�

��/� ����� /�������/� �������� ��	�<������� �((������	� =+���� "��	�� ��/� �����	� ���66�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


'�

�

����/�(		��������/�����������(	?7 	���	��	��/�	�(��./�/���������������������+�(��#63�

������	� ���(�	�/� �+� I����J� ������	� =(��	���� �� ���� ����		��	?� ��/� I/	(��	����J�32�

������	� =	(��+�� ��� �@�� ��� ����� ����		��	� ��� ����.��	� ��� �.��� ��<��� 	�<�����	�3��

	(��+�� ��� ���"� ���� ����		��?7� ����� ����	� ���� +��<�����"� ����"� �8(��		�/� @����3��

/	(��	���������	�����.�����"��8(��		�/����/���������"������		���	(��+���������D�'E7�3��

���� /	(��	����� ������	� ��"� (��"� �(������� ����	� �� ���� ��(���"� �+� �/./����3$�

�����	�	������(��@�����.�������������/���	�D�)E7�*�/��/��/���+�������+���������3'�

.������	� �� ������ @���/@/�� (�(������	� =����		��	?� �+� ���������� � =D�0E� ��/� �����3)�

�������"� ��D�6E?�	��@�/� ��� �.������ �+� ���� �%,� (��� �2� �(� �����+��<�����"� ������/� ��30�

��������� �����	� ����� �� ��/��� ��%�	�D�6EK� ��	� ��	� ��	�� ����� ��	��.�/� �������"� ��36�

����+���@���� ���"� ��'�L� �+� �%,� ��/� ��'�L� �+� 	�����*�!��	�@���� ������/� �� ���� ��/���33�

������D�3E7���	� ������� ��	��.�����@���/� �8(����@�"�����%�	� /++��� ���@���� ���	��"��22�

������/� 	(���	� =�7�7� ���� ��/� ���	��� D�2E�� ������ ��/� ���(�� D��E� ��� /++������ (������2��

	(���	��D��E?7��������"������%�	�@����+���/����.��"����������/./������.���������������2��

����� ���� (������ ��/��� ����	� D��E7� ���	�� ��/+�����	� ��"� /�.�� ��@� ���������"��2��

(������	� �+� ����� �8(��		��� �	� ����%�� �.��.�/� <��C�"� ��/� ���"� �+� ����� ������/��2$�

�������"� D��E7� *�/��/�� ���������	� /��.�/� +���� ��.��� ����	��(���� ���	� /��� ����2'�

����	(�	����������������	�@����	����	��/�����������"�.���������������"�����	������/��2)�

+�����	��������������"�(�������D�$E7���20�

���� ���� ��/� � �� � ����		��	� /	(��"� /++������ (����"� ����� ���@��� ��/��26�

���������������������	(��	�����(��	(�����	���.�����D�'E7�����/���+�������+��,�������23�

��H���M������	������/�������*�����	�������/��"��������		�	��+�����		��	�(��	��������2�

��	��((�	����������	(��	�������@�,�D�'��)E7�,�/�+����"�	�(����.�/��������������(�8�����

D�)E7� A���� ���� (����"� ����� �(� �+� �� ���� 	��/���� ���������	� �� ��@� ,� ��/���� ���������

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


)�

�

���������� �� ���� ���������� ����� ��(/�"� /�����	�	� ��/� ����� (���+������� �� ���� ��������

(�����		.��"� ���	�	�D�0G$2E7�
"�������	����� � �� � 	��/���	����������� ��/�(���+���������$�

�+� ����� ����	� ��������� ������"� 	�	������ ����� ���@��7� *�� �//����� ���� ����� �(���'�

������������ �� ���� (��(������ �+� ,� ����	(�����	� @���� (��./�� ��� �(���������)�

����������� ��� ,� �������� ��/� ,� 	"	����� 	������� D$��$�E7� &������ @�� /��/�/� �����0�

/���+"� ��/� ������������ ���� ���#��/��� ����	��(����	� �+� ���� ��/� � �� � ����� �(�8�	���6�

/���������"�(��	(�����	���.�������	(��	�	����	������+�������%�	�(��������"���C�/������3�

��	� /++�������� ���@��� ��	(��	�7� *�����	����"�� @�� /���+�/� ����	��/	� �+� ��@���2�

����/�(		� ����%�	�� ������"� �� ���� ��� � ����		���� @��� ���"� �� ����� +������� ���������

��C�/� ��� 	����� �%�� (��/�����7� ��.����� I����"(�#	(��+�J� ��� I#������/J� .�����	������

����"����	��.�/����!%����.����	��@�/��8(��		���.����������������/�@���������	�������

���� �8(��		��� �+�C�"� ���������	� �+�(��	(����� 	���.����� ��	(��	�7�5��������� ����"		���$�

�+�)�����%�	���������.����/��@����@����������	��+�(����"���������@�������@����	������'�

�"(����	��� ����� ��.��� ����%�� �8(��		��� (������	� ���������� ��� ���� ��/������� �+���)�

��.������������	(��	�	���/++����������"(�	7����0�

������� ���6�

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

A�� +�	�� �����	������/� ���� ����	��(����� �+� ����� �(� �+� �������� =���?� ��/���2�

���/	����� ������ � =��� ?� ����"(�	7� ���	�� �@�� ����"(�	� (��	���� ������	���� ���������

(�����"(�	�����	(��	�����,�/�+����"�D�'E7�������������@�������	���+�������������"(������

�������/� �� ����+�	�� ����	� �+���@�(��	(����� 	��	��� �"� ���� ����� �(�D�6E7������+����� ������

���	�� �@������"(�	��@��(��+����/����(����.��@����� �����������	��(����� ����"	�	���$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


0�

�

�	��� (���/� ��/� 	�<������� �+� ������ ��������� ��(�����	� �+� ����� �(	� /����� �� 	�������'�

C����	� =2���� ���� ��/� ���?� �+� ��@� (��	(����� ���������� =�2N��� 	��� ���� I�����/	J���)�

	�����?7� ��� /	���/� (�		���� /++������	� ������/� ��� ���� ������ � �������� C��@�� ��� �����0�

(��	���� �� � �� � ����"(��� @�� �	�/� ��� 
���� � ������� ����"��� ��	� �������� �� ���7� A����6�

������/����@����$0����/�)'���+����/	�=�//������+����O���������?7�5������������"(�����3�

�������/	�@�����/�(��/����"���((�/�����������+��������������=�//������+����O�5�7��$2�

���?O� ��*��2� +��� ���� D$�E� ��/� � �� � .0� +��� � �� � D$$E7� A�� 	������/� ���	�� �@�� ��������$��

.��	��	�	�������"�	����/�����	�������������������=��*��2?7�5������	���@��������	���$��

@�� (��/���/� ��@� ����	��(�	� �"� ���(����� ���� /���� ��� ���	�� �.������� �� ��*��2��$��

���������	7� ���� �������"� �+� ��@�"� (��/���/� ����	��(�	� ���@���� ���� ���� ��/� � ����$$�

������	�@�	�/�������/��"���((��������������� �������������=��*��2���/�� ���.0?7��$'�

A����������@�"�����	��(�	��.����((�/�@���(��#�8	�������������	��+�	��	����@�����$)�

���� �@�� ����	��(�	� @���� /���� ��� ��������� ���� ��@� ����	��(�	7� A�� ������/� �	� ��@��$0�

����	��(�	����"��%����������	��+�������	���22���7������ �� �.6�.��	����+������ �� ���������$6�

���C	� ���� �++���� ��*��2� ���������D$'E7������+�����+��� ���� ����	��(�	� ��((��� ��� � �� ��$3�

��������@�� ������/� ���"� ���� ���	� ����� ��	�� ��((�/� ��� ��	� .��	��7�%�@�"� /���+�/��'2�

����	��(�	� �"� ��	� ((����� =�//������ +��� �O� 5�7� ���?� @���� ����� ���(���/� @��� �����'��

���	������/"�/�	����/���/++����������/�(		�/�����	�	O����(�������D$)E����(��	�D6E���'��

��%����/�� D$0E�� ��
�	��.��� D$6E� ��/� @��� ���� ��	���	� �+� �@�� (��.��	� 	��/�	��'��

��������������%�	�D$3�'2E7�5����"��@���	�/������4� �	�+�@����D'�E����/�������������'$�

(����������/�����(���"��+���@�/���+�/�����	��(�	�=�//������+����O�5�7����?7�4�������''�

��		� �+� ����� /�����	�� �+�������� ��/� �4� � (��/����	� @�� ���		+�/� �����')�

�����	(��/�������	��	���/���������#��/��7��'0�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


6�

�

*���������@��/���+�/�'������/�)$26���.���(����.������	���	(���.��"���������/��'6�

� �� �����"(�	�=5�7���K��//������+����O���������K��//������+����?7�*��������(�8�	����@�"��'3�

/	��.���/�����	�@����(��/�������"����#��/����%�	O�0)L�+���������/�00L�+���� ����+��)2�

��������������+���@�����	�=5�7���K��//������+����O�5�7�������?7���	�	����	�	�����������)��

��/��� ��(���"� �+� ���� ����/�(		� ������� 	� ��@� @���� /��������/� �� ��*��2� ��/��)��

���(������ /�����	�	�=�//������ +��� �O�5�7� ���?7� �	� �8(����/�� ���#��/��� ����	�@�����)��

�������"� ��		� �8(��		�/� ����� ��/��� ����	� =�//������ +��� �O� 5�7� ����� �?7� ����	��)$�

	(��+����"� /������/� ���"� �� ���� ����"(�� ������� ����� ����� ��� ���� ���#��/��� ���		��)'�

=F$2L?������ ��� ���� ��/��� ����=P6LK�5�7� ���� �?7� �����.���� ���� (��(������ �+� ����"(�#�))�

	(��+���8(��		�/�����%�	�@�	�������+����������������%������	�='�L?������+���%��	��)0�

=�$LK�5�7��/��?7�4.������� ���	�� ��	���	� 	��@��������� ���� ����"(����.��� �����8(��		��� �+��)6�

���#��/�������	�	����������"(��	(��+�������+�����/�������	7��)3�

A��/������/� �� �������� ������� �+� ��@�����	�=�		������"� ���#��/��?� �� ���� � ����02�

����"(��=5�7� ���� �?7�A��@��/���/�@������� ��	� /++������� ����� ��� /��� ��� �� ����������0��

��	7�&������@�� �8����/� ���� 	�<������� 	��������� �+� ���� /++������ ������	�=	��� �����0��

I�����/	J�	�����K��//������+����O�5�7����?7�A������/��������������	���L��+�	�<��������0��

���/	�� ��		� ����� �2� �//������ ����	� @���� ��@�"� /������/7� A�� ���	/���/� ����� ������0$�

	�<������� @�	� /��(� ������� ��� /������ ���� .��"� ������ ��H���"� �+� �8(��		�/� ����	� ���0'�

����� ����"(�	7� &������ ���� /++������� �+� ����� /�������� ���@���� ���� ��/� � ��� /��	� �����0)�

��	����+������	�<���������	7��00�

A�� ��8�� 	������ @������� ���	�� ��@�"� /������/� �8(��		�/� � �� � ����	� =��/��� ����06�

���#��/��?� �����	(��/�/� ��� 	(��+�� (���	� �+� � �� � ������� ����� @���� �		�/� ����03�

���������/� �� ���� ������� ��/� ���� ��	�"� �8(���� �8(��		��� /++������	� ���@�����62�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


3�

�

����"(�	7�4����+�����0�'0���@�"�/���+�/�����	�����"�$����/�'������	����	(���.��"����6��

���� ��/� � ���� ����/�/� @��� �		��� !%�� 	�<�����	� �� ���� ������ ����"(�� =5�7� ��?��6��

	��@��� ����� ���� !%�� 	�<������ �+� ���� /++������ ��@� ����	� 	� ������"� ���	��.�/7� ���	���6��

������������H���"��+�����/++������	�������	��(�����������������@��������"(�	�������6$�

+������	�+��������	��(�����������+������@������"(�	��+��������	��/�������!%���������6'�

=�8��(�� +��� +�@� �%,	?7� ��	� ������� �� �8(��		��� ����/� ��� /��� ��� ���� /����������� �+��6)�

	���� ��	���� ����� ����������� ��� ��� ���� ������������ �+� 	����� 	�<������ /++������	� ���60�

�����(�������� �����	�@���+��������� ���	�<�����	���� ����	��(���� ������� ��.��� ����66�

���� ���	�<������ �+� 	(��+�� /++������	� �� �(������� 	����	� �� ���� ����%�#(��/������63�

������/������� ��	�����	�����������������������	����������/	������+�����������7���32�

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

A������������������/������.��������+�����/�(		�����	��8(��		�/���������(	��3��

(��+���� +���� ���� �8���	.�� 	�<������ �+�������� �� ����/�(		� ����		��	� D�6E7��3��

�����/��� ��� �������� ���������	�� ����	� @���� ���		+�/� �	� ���#%��� =��� ����� ��� �����3$�

������ 	����/?� ���%���=(��	����� �+��� ����� ��� ���� ������ 	����/?7�5�	�� ��� ���� ��.��� �+� �����3'�

����������	 �������� � 	(���	�� @�� ���������/� ���� ����� �+� �%,� ����������/� �� ����� ������3)�

������ ���� ���� /++������ ����"(�	� =5�7� ��?7� �	� �8(����/�� ����	(�	����� �������	� =� ?��30�

����������/� ����� ����� �%,	� ����� ��/��� ����	�� @�����	� ���#%��� ����%�	� ��/��36�

	���������� �%�� ����	� 	��@�/� ��� ������/���� ��.��� �+� �%,	� ���@���� � 	� ��/� ��/����33�

����	7�
"�������	��� ���� ��.��� �+� �%,	�@�	� ��������"� 	�����+���%�������%����/� ��/����22�

����	��	� ���� ��H��� (���� �+�%�������%������	� ���� ���	��	�� �+���/��� ����	�@���� �����2��

��/���������	��������(��		���7���2��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�2�

�

*����	����/�	��(������.�	������	�<�������.�������������������	������@���	�/������2��

,��	����	� 	����� ����� ��(��	���	� ��� ����#	(���	� ��.��� �+� �������/�� ���	��.������2$�

=��������/� ���@����2� ��/� �?� �����/��� ��� ���� ��������� �+� �2� ����	(���� ������	��2'�

=5�7� ���� D'�E?7� �	� �8(����/�� 	���������� �%�� ����	� @���� 	������"� ���	��.�/� =��/����2)�

,��	����	�	����� �+��?��@���� ����	(�	����� �������	�@���� ����=��/��� ,��	����	�	������20�

�+� 2?7� ��/��� ����	� (��	���� �� 	����� ���@���� ���	�� �@�� �8�����	� =�����/� 27'?7��26�

*�����	����"�����#%�������%������	�	��@�/����������/����	��������@������/�����/��23�

����	(�	����� ����	� =��/��� ,��	����	� 	����� �����/�27�?�@�����	�%��� ����%�� ����	���2�

��/� ����� ���� 	���� /������ �+� ���	��.����� ����� ��/��� ����	7� ���	�� ��	��.����	�����

+������� 	����	�� ����� ���� 	�<������ �+� ���� %��� ����%�� ����	� ���� 	������"� ���	�����/������

�C��"� /��� ��� ���� 	������ 	�������� (��		���� ��� ����� �.����((�����/��� ����	��@�����	�����

��������� ���#��/��� ����	� ����@� ����� .������"� �.��� ������� ���"� ���� �������$�

���	�����/������� 	7����'�

���	�
����	���
�����	�����������	��� 	����	���	��
�����
�	����		��)�

*�� �����	� ��/� (����	�� 	���� ����%�� ���� ��#�������� @��� ������� �����	���0�

(��/����� 	����� �%�� ��������	� D'��'$E7� �����+����� @�� �	C�/� @������� ����%�	� ������6�

�8(��		�/� �� ����� �(	� ����/� ��������� 	����� �%�	7� ������ �%�� 	�<�������@�	� /���� �����3�

	����� 	��(��	� �	�/�+��� ���� ������%��	�<������� ��/� ����/���+������ �+�	����� �%�	���2�

@�	����/����/� �/�(��/����"� ��� ����� �������=��*��2� ��/� ����.0K�	��� ���� I�����/	J�����

	�����?7� ������ 	����� �%�	� @���� ��((�/� ��� ����	7� ���� ��H���"� �+� ���� ����%�	�����

���������	������%�	���������/����#(��	�/���������	��+���B���������$���=�//����������

+��� �O�5�7� ����� �?7� �� ����� (��(������ �+� ����%�	� �.����(�/�@��� (��	�%�	� ���@������$�

�C��"���%��(�����	��	�=�//������+����O�5�7�������?7����'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

A�� ����� ����"��/� ���� (�������� ��C� ���@���� 	����� �%�	� ��/� ����%�	� �� �������)�

����"(�7� ���� ��H���"� �+� ����%�	� //� ���� ����������� 	�%�	�=)$'�� ����	� ���� �+�06'2���0�

/������/�����%�	?������@����	(��+����"���	��.�/�����������"(�7����"��+��������	��//���6�

���� ��������� ��"� 	�%�� ��� ������ ����"(�� =�)66� ����	� ���� �+� ���2� ����"(�� 	(��+����3�

/������/� ����	K�5�7� ���� ����� �� ���� ��/�%!� �� � �� � ��� 
���	 
���� ?7� ���	�� ���� /++����������2�

(��	����� �+� ����%�� ���@���� ����"(�	� ����/� ���� ��� ��C�/� ��� �� ������� �� 	�%������

(��/������+������������/������7������

A�������@��/���/�@�������/++������	������%��(����		���+��������%�	�����/�����

���������@���������@������"(�	7�A��+�	�����C�/��������%�����������������/�	������%����$�

���"�����������		��O�=?�����%�	����������/����������	�%�	������"���������"(��@������'�

/������/� �	� ����%�	� �� ����� ����"(�	�=����� �� � �� � ��/� ����� (��	� 	����� �� ���� ��/� .�����)�

.��	��� ��	(���.��"� ���� ��/� �$2� ����	?� ��/�=?� ���� ����� (��/���/� ���"� 	�%�	� �� ������0�

����"(�� ��/� ���"�/������/� �	� ����%�	������� ������ ����=����� �� � �� � ��/� 	����� �� ���� �����6�

.���.��	�����	(���.��"� '0���/�$0�����	?7�*�� 	�C��@������� ��B����� 	�%�	����� ����������3�

����	��(�	� @�����	� �$��� 	�%�	� ��/���� ��������� ��/+�����	� D'��'$E7� ���	���$2�

���������	�������	����+�	(��+��	�%�	������������"(�������/��/���������/+�������+��$��

���� �"(�� �+� ����� ���������O� (�	�#����	��(������ =��B����?� ��� �(�������=�$��?� �� �����$��

������ ����"(�7� �����+����� @�� ����"��/� ���� ��H��� 	����� �%�� 	��� ����� ����������/� ����$��

����%�� ����	7� ������ ���� ����%�� ����	� ������������ 	�%��� �� ������ (�������$$�

����������/� ���� 	���� 	��� �� ����� ����"(�	�='3��+��� ��B����� 	�%�� ��/� �3��+��� �$����$'�

	�%�?����(��/���/� 	�%���� ���� ����"(��=�)0�+��� ��B����� ��/���)�+����$����5�7���?7��$)�

4��"��3�����%������	�����������/���/++������	����+�	�%�	����@���������@������"(�	��$0�

������ ���� �)3$� ����%�� ����	� ������������ 	�%�	7� �����+����� ��� ��H��� ������� �+��$6�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

���(������ (�	�����	��(������ ��� ����	��(������ ���������� �+� ����%�� �"� 	����� �%�	��$3�

����/�����	����	��/����@��������"(�	7��'2�

A�� +����"� �.�	�����/� ���� 	(��+��"� �+� /�������� �+� 	�%�	� ���@���� ���� �@���'��

����"(�	7�5�	���@��	��/�/�����%������	�(��/���/����(��/����(��	�/���B�����	�%�	7��'��

����������0�(��/���/�����%�	�����"���@����	(��+������ ���=�//������+����O�5�7���/?7��'��

�����/��@��	������/�+�����%��������/������/������%�	��+������3��/������/���%�	��'$�

@���� 	(��+����"� /������/� ��	(���.��"� �� ���� ��/� � ��� =�//������ +��� �O� 5�7� ���?�� ���''�

(��(������ ������/� ��� ���� .������� /������/� +��� (�����#��/��� ����	7� ���/�� @���')�

����"��/�����(��(�������+�	(��+���8(��		���+�������.�	����H���"��+���B�������/��$����'0�

	�%�	�=5�7����� /?�������/� �� ����/++������ ������� ���������	�=��/��� ��� ���#��/��?7��'6�

������������ ���� ���� ����"(�� (��/���	� �� ������� ������� �+� ��#����� 	�%�	� 	(��+����"��'3�

��C�/� ��� ��	� ����"(��@�����	� ���� 	� ����� ������/� +��� ����"(�#	(��+�� �$��� 	�%�	���)2�

(��������"� 	����	���� ��C	� @��� /++�������� (�	�#����	��(������ ��/� �(��������)��

���������	�����������"(�	7���)��

%�.�������		�� ���� ��H��� /++������� �� ���� ���#��/��� ����	��(����� �+� ���� �@���)��

����"(�	� @�	� ��C�/� ��� ����%�	� ��/� ���� �		�����/� ��� 	����� �%�	�� �.��� ������� ���)$�

���������	�	�	������%�	���"�����.��.�/�������"(�#	(��+�����������	7��)'�

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

� �� ���	"�
����	�)0�

���� ����� ���@��� ����	�� �+� ���� ����"(�� �������/� �� ���� +�	�� ����	� �+� ��@��)6�

(��	(�����	��	����"�����������(�D�6E�@�����	������������	��	����@��7����/���������)3�

���� �++���� �+� �� 	����� C����	� �+� (��	(����� /�+����"�� @�� �8����/� ����� �8(��		����02�

(������	� �� ���� �@�� ����"(�	� �� ��	(��	�� ��� ��	� 	���		7� ,���(��� ���(������ ����"		��0��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

=,��?� 	��@�/� �� /���� /	(��	��� ����� ����@�/� �� ������ /	������� ���@���� ���� �++���� �+��0��

����"(��=+�	���8	���//������+����O�5�7��$�?���/������++�����+�����C����	�=	����/��8	���0��

�//������+��� �O�5�7��$�?7����	��@���	�/��� ����+������ ����"		� ����� ��C�	� ���� ���������0$�

���� ����"(��� ���� C����	�� ����� ���������� ��/� ���� ��(������ ��� �.�	������ /++���������0'�

����� �8(��		��7� ��/��� ��/� ���#��/��� ����	� ��/� ���(������� /	(��	��� �� �����0)�

�8(������	7������+����@��@�������������	��������"(�	��+������������	��������"		7�5����00�

��������(��	����@�����+���/�����/	���������+�(#.������	������������+�����	���		��+��06�

���� ��	�� D''E7� �+���� (����		��� ���� /++�������� ����"	�	��@�� ����(����/� ���� ��	���	� �"��03�

	�(������� ���� ����	� �	� I��/��J� ��� I���#��/��J� �	��� ���� ��������	� /�+��/��62�

(��.��	�"7��6��

5��� ��/��� ����	�� @�� ��	��.�/� ����� ����� ����	� @���� /++��������"� �8(��		�/��6��

���@���� ���� �@�� ����"(�	� ��� �.������ �.��� ���� �� ���� (���	� �+� ���� C����� ��/� �'2$��6��

@����/++��������"��8(��		�/����@����������	���@��(���	��+�����C���������.�������.����6$�

���� �� ����"(�	=5�7� $�K� �//������ +��� �O� ������ ��?7� *�� ���� �8(�������� ���� ������� �+��6'�

/++��������"��8(��		�/���/�������	����@��������"(�	��������������	���		�C����	�@�	��6)�

�+�����	������/����+�������/�7�&�@�.���������	(��	�����(��	(�����	���.������+����"��60�

''� ����	�@�	� 	��+�����"� �(����/� �"� ���� ����"(��=I���������J� �+� ����� +�����	�� 5�7��66�

$�?7� ��	(���.��"� �'))� ��/� �0$3� ��/��� ����	�@���� �(#��������/� �� ���� ��/� �� � �� � ����63�

�.�������.�������������(���	��+�����C�����=�//������+����O�5�7��$�?7�*�����	����"�����32�

��������	��+��8(��		������@��������"(�	�����/������	��.�/�+������#��/�������	�=5�7��3��

$�?7� *�/��/�� )0'� =)))� Q� )� Q� �� Q�?� ���#��/��� ����	� @���� /++��������"� �8(��		�/��3��

���@���������@������"(�	�����.�������.�������������(���	��+�����C�����@�������"�02��3��

=)��Q� )�Q� �?�@���� /++��������"� �8(��		�/� ������ ��� ���	�� ���� (���� �+� ����C����7� ��	��3$�

��	� ����/� ��� ���������/�@��� ���� ������� �+� ���#��/��� ����	� 	(��+����"� /������/� ���3'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�$�

�

���� �@�� ����"(�	� =5�7� ��?7� ���(������� ��	�	�@���� ��	��.�/� +��� ����� ���		�	� �+� ���#�3)�

��/�������	������%�	���/�%��	�=5�7�$���/?7��������"���$)�����%�	���/���)�%��	�@�����30�

	��+�����"��(#��������/����������(���/����� �� ���/��2)�����%�	���/��60�%��	���� �� ��36�

���(���/��������=�//������+����O�5�7��$�?7��33�

A���	�/�<��#,������/�(��/������(�����	��+��������� 
���� ���/�� ���������+��������22�

/++���������8(��		����+��$��������������%������	�=0���������/�0������?�(��.��	�"��2��

/���+�/�������	���	���������"		7�A��@���������������+�������/++���������8(��		����2��

�+��������%�	�=5�7�$����+?7��������"�������/���� 
���� �=�	�/�+��������%��	�<�������/���?��2��

	��@�/� 	����� �8(��		��� ��.��	� /�	(��� ����� /++������	� +��� 	���� ����%�	7� ����2$�

�.�	��������"�/��������8(��		��� �++����+�������� ����"(���@���.�	�����/� ���� ��.����2'�

�+��8(��		����+����	������%�	�������5���++	(���	��+�������/�� �� ����		�	7���������������2)�

/++��������"� �8(��		�/� ����	�� ��� ������/���� ��.��� �+� ��(��		��� ��	� ��@�"	� ������20�

/������/� =6� @���� 	���	�����"� 	��+����K� 5�7� $��� +?7� ��	� 	����	�	� �/�(��/�����26�

���������� �+� ����%�	� ���@���� ���� (�������� ������	� ��/� /	���/	� ��H��� /��������23�

I����	J����������"��++���	��+�����%���8(��		������@����������	7����2�

4��� �����	���� (�		���"� 	� ����� 	(��+�� ����%�	� ��"� ��� �8(��		�/� �� ���� ��������

��/����	 ������	�����������@���C��@�����������	��+���������@�����	(��	�	��������/�����

�"� (��	(����� 	���.����7� *�/��/��@�� ����/� /���+"� �� 	(��+�� ���	��	�� ����%�	��� ��������

���(��������"� ��� ���� (��	(����� ����	(������ ���������������� � @���� �	��+� 	���$�

/++��������"� �8(��		�/� ���@���� ����"(�	�=�//������ +��� �O� 5�7� �'�?7� 5������������ ����'�

���� �8(��		�/� %��� �%�� 	� ���(��������"� ���  �!��� �� ������� ���������� �+� (��	(�������)�

��	(��	�	�������	��@	���/���/��8(��		������������(���/��������=�//������+����O�5�7���0�

�'�?7� *�� ������ ��	�	�� @�� ��	��.�/� ����� �@�� ���	����.�� ��/��� ����	��(�	� 	��@�����6�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�'�

�

/++�������� ��.��	� �+� �8(��		��� ������ ����"(�	� +���C� ��� ��������� ����%�� @��� �����3�

����"(�#	(��+�� �8(��		���(�������=�//������+��� �O�5�7��'�?��	����	���� ����� .����	���2�

�	#�++���	���"�����.��.�/������	��/++������������"(�#��C�/��8(��		���(������	7�����

!������
����	�����������
	��	����	���	������
	�������	����

����/++�������������������	��+�	������%�	��+���B�������/��$�����.���������	������

�8����/� �� ����� ����"(�� ��/� /����� ���� C����	� ��	(��	�7� ,��� �+� ���	�� 	�<���������$�

/����	�(�����/������������"�	������%������/��������@��������"(�	������������������.�����'�

�+� ����C����	� ��	(��	��=�//������+��� �O� ������ ��K� �//������ +��� �O�5�7� �)��� �?7�A����)�

/���+�/� $�)� ��/��� ��/� ���� ���#��/��� ����	� ����� ����������/� ��B������ 	�%�	���0�

/++��������"� ���@���� ����"(�	� ��� �.������ �.��� ���� �� ���� (���	� �+� C����� @�����6�

��������"������	�%�	���� �� �=�36���/�������	��6������%�	���/�$2�%��	?��������������3�

=��6���/�������	��$3�����%�	���/��3�%��	K��//������+����O���������K��//������+�����2�

�O� 5�7� �)/? � �� �������� ������� �+� ����	� /++��������"� ����������/� �$���� 	�%�	� ��#����

��������� @��� ��$3� ��/��#����	� ��/� $�3� ���#��/��� ����	� ���@���� ����"(�	� �������

�.������ �.��� ���� �� ����(���	� �+�C������ �����@��� �� �������� ������� �+�/++��������"�����

�(#��������/�	�%�	���� ���=0'6���/�������	���63�����%�	���/�)0�%��	?����(���/������$�

����=�3����/�������	���2$�����%�	���/�)3�%��	K��//������+����O�5�7��)�?7���'�

���������� ��%��� ���� ���"� /++������� ����� ����/� ��� ����"��/� �����/��� ��� ������)�

,��� @�	� ��	�� ���@���� ����"(�	� =�//������ +��� �O� 5�7� �)�?7� *�/��/�� ������ ���� �$2���0�

��%�	��/�8�/�����
�	����6�@����/++��������"��8(��		�/����@���������@������"(�	���6�

=�'���/����+���������/�������	(���.��"���//������+����O�5�7��)+���//������+����O���������3�

��?7�*�����	����"�� ����+����	� �+����33���/����30�@���� 	(��+����"� ����������/����$2�

���� ��� � ����"(�7� ���	�� ��%�	� ������� ���� ,&4�,&�� � �� =,&4�?� ��/� %*��4� %��$��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�)�

�

�*�*���*4%��!�,���*4%�=%��?�����	��(�	7�����,&4����/�%���(�����	�����C��@������$��

��������������������@�����/����/������+�����(��	(���������	(������,���=,���K$?�D')E7�*���$��

� �� ��������������������+����33���/����30�@���/����/��������@�����.����+�,&4����/��$$�

%�����/������+��������������.����+�,���(��������/�����/���.�����	�<�����"������	�/��$'�

,� �(��C��� �.��� +������������	�(�	�� ����	�������� ���������	��++������,� ����	(�����	��$)�

����/� ���� 	���� �(���� D'0G)2E7� &�@�.���� �� ���� �8(������	�� ��� /++������� �� �����$0�

������������ �+� ���	�� ������ ����� ����	��(�	� ��	� ����� /������/� ���@���� ����"(�	� =�	��$6�

(��.��	�"���(����/�D)2�)�E?7���	�	����	�	����������(�����������.�"��+� ��"� ���/� #�� ��$3�

����/� �������� ���� ����	��(���� �+� ���	�� ����	� ��� ���(��	���� ���� �����	�/��'2�

�������������+����	����%�	��� ��� 7��'��

#�����������
	��	�
����	�������
	������	�������	����	����� 	�
	���	�'��

���� /++������(������	� �+� ����� �8(��		��� �+� ����%�	� ���@���� ����"(�	� ��"� ����'��

����.����+������������������+���.������������"�(������	���C�/������������@�����	(��	�	7��'$�

�	��������������	��+�����%�	�@���/++���������������(�����	���"����/����������	����''�

������8(��		���(��������"���C�/��������/++�����������@�����	(��	�	����@����������/��')�

� �� K� @�� 	������/� '� ����%�� ����	O� #�$��%	 #�$��%� #�$��%� #�$�&	 ��/� #�$�� � 	��@����'0�

/++���������8(��		�������������"(�	�����/������	��/"������(�����+�������8(��		����'6�

��� ���� (����"� ����� ���@��7� *�� ���� �%�#��<� /����� ������ �+� ���	�� ����%�� ����	� @�����'3�

����� �8(��		�/��� ����= #�$��%	#�$�� � ��/� #�$��?� ��/� �@���� ����= #�$��� ��/� #�$�&?��)2�

=5�7� '�?7� ��� �.������� ���� (�������� /������� �8(��		��� (������	� �+� ���	�� ����%���)��

����	��@�� �.�	�����/� ����� �8(��		��� �� �����	(��/��� �@��5�� �+� ���(������ ���		�	��)��

����8�� ��7� 8(��		��� ����"		� �"�<��#,��� ���+���/� ����(��.��	� �%�#��<��8(��		����)��

��.��	�+��� #�$���� #�$�����/� #�$�� � ����	�=5�7�'�?�@�����	�+��� #�$�& ������ /++���������)$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�0�

�

�8(��		��� @�	� ���"� /������/� �� ���� ��� 
���� � ������� =���� ���� �	�/� +��� ���� �%�#��<��)'�

�8(������?�� 	����	���� ����� ���� ������ � �������� /�����"� �++���	� ���� �8(��		��� �+� ��	��))�

����7�%��/++���������8(��		�������/����/������/�+������� #�$��	 ����7���	����������	�����)0�

��������/�����������������������+����	��	������	��(�	�= #�$��� ?����������/�����������)6�

	�%�	� ����	�� #�$��� ����	��(�	7� 4��� �8(�������� +��� ���� /++�������� �8(��		��� �+��)3�

����%������	������	���@������"(�	�����/������C�/�����������������	������������	��(���02�

����	7�&������@�� �8����/� ���� !%�� 	�<�����	� ��� ���	�� 	(��+�� ���� =�//������+��� �O��0��

5�7� �0K� (��+���� +���� ���� @���� �����������/� ���� ��/� � ��� ������	?7� %�� 	��+������0��

��/+�����	� =�8��(�� +�@� �%,	?� @���� /������/� ���@���� ���� ��/� � �� � +��� ���� #�$�����0��

#�$�����/� #�$�&	 ���7�
"�������	������� #�$�� �����	�������	�����	�������+��$�0�������0$�

� �� �.6���/� #�$���	����(�����"��		������ �� �.0���/�.6�������	�=�//������+����O�5�7��0'�

�0�#�?7������+��������������/+�����	�����/��8(��������	(��+���8(��		���(��������+��0)�

#�$�����/�#�$�������	���� �� 7���00�

���	�((���������������������.������+�����%�	�/++��������"���������/����@�����06�

����"(�	����(�����"(����.����@���	�/��#!%���	��������/��.��#�8(��		���=4 ?����	�����03�

������� ���� �++���� �+� ����%�� ����	� ��� ���� ����� ���@��� �� �������� ��/� ��@�(��	(������62�

���/���	7� *�� �������� ���/���	�� ���"� #�$�&� ��/� #�$�� � �.���8(��		��� ���/� ��� ���6��

	��+����� ����� ���@��� ��/������ @���� ���(���/� ��� ���� =5�7� '�?7� *�/��/�� �#!%���6��

�	�����	���.���������((�/��������'R��������+����� #�$�& ���/� #�$�� �������	(���.��"��6��

+��� ����&� �#!%����/� ������ �#!%����/� ���/� ������ �.���8(��		����+� ���	������%�	����6$�

���� ��	(���.�� ���	� =5�7� '/?7� 5��� ����&� �#!%��� �� 	������"� 	�((����/� ���� (�����"(���6'�

��	��.�/�@��������'�OO%,�$6����	7�*����@�(��	(��������/���	��C��@����������������6)�

���@�������������������� �� �������/++������	���������������@������	��.�/7�&�@�.�����60�

���� 4 � �+� #�$�� � ����� ������"� �����	�/� ���� ������� �+� ����� ���@��� =5�7� '�?� @�����66�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�6�

�

���(���/� �������(����	7� �	 �������� ���� ����� �+������ ���@����� �������� ��/� ��@�(��	(������63�

���/���	�	����/���������(��������(�����"(��/++������	���(��	(�����	��	�.�"��+��32�

����	����� ���	7� ��	� ����� 	� 	��+�����"� �����	�/� +��� #�$�& � ��/� #�$��� ���	��3��

���(���/� ������%	 (����"����C����� � �� #�"(����	(��	�7�4������ ���������/�� ��	������ 	��3��

	��+�����"���/���/�+��� #�$��'	��/� #�$��'/���������/����	�=5�7�'�?7 		�3��

#�$�&���/� #�$�� �/�#��������/����	�(��	������	��+�����/�����	���+��������������3$�

�� ��������� ���� ���� �� ��@�(��	(����� ���/���	7� ���� '22� µ�� �+� ,� �	�/� �� ���� ���������3'�

���/���	�����/����(����.�/��	�����@�,�������������������	�����	7�&������@���	C�/��3)�

@����������	��(�����"(�	�����/������C�/��������������@�������	��/������ �.��	��	�.���30�

(����(���� �+� (��	(����� 	���.����� ��/��� �������� ���/���	� ��� ��� ���������� �+� ,��36�

	"	����� 	��	��� =@���� @���/� �++���� ,� �(��C�?7� ��	� /��	� ���� 	���� ���� ��	�� �	� ?��33�

C��@�� (��	(����#	���.����� ���C��	� @���� ���� �/���/� �� ����� �� �������� ���/���	�$22�

��/�?����	�����C��	�@�����/���/������	�����	��������	������.����	�������=�//������$2��

+��� �O�5�7� �6��� �?7� �����@�� �.�	�����/� ���� ������ ,� 	������� ��	(��	��@���� ��������$2��

(����"� ����� ���@��7� �	� ���� ����	� �"(	 ��" ����)	 *""�	 � � ��/� � � =��*�?� ��/� ����$2��

����	��(���� +������  �"��� ���� C��@�� ��� ��� �.��.�/� �� (����"� ����� ���@��� ����	��$2$�

��/��� ��@� ,�D�6E�@�� ����"��/� ���� �8(��		��� �+� #�$�& � ��/� #�$��� ����	� �� ��������� �$2'�

��/� ����� �����������	7�5�7�'��	��@	������@�����������	��.����"�	��+�����.��������+�$2)�

���	�� ����%�� �8(��		��� (������	� �� ���	�� ������� ���	7� ���(������"�� ��� 	��+�����$20�

�8(��		���.�������@�	�/������/��+������,��B�,���(���@�"��� #�$�&����#�$�� ����	�$26�

=��*��� ��*���  �"��%	��+�� ���/ 	+��) �����	K��//������+����O�5�7��6�#�?7��$23�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�3�

�

������������ ���� /���+������ �+� ����"(�#������/� ����%�	� ����@�/� �	� ���$�2�

������������ ��@����������	� �+� (����"� ����� ���@��� ������ �������� �� /	����� (���@�"�$���

+����������.��.��� ��*����*� ���/�  �"�� 7�$���

�����������$���

-�����������"������	��(�����	��/�	�@��������"�+���	�/����(��������/��������$�$�

����	��(�	���/�/	���/�/�����%�	7�9��������������������/��	�<�����	�����8(��		���$�'�

(������	��+��������#��/����������������.����		�(������(���++���	������������	�������$�)�

(������	�<�������+�����������������	7������+��������//�������(�������	�������	���/�$�0�

����	(�	��	�� �����	� �����(�		��� ���#��/��� �%�	� ������� �	� �����	� �+� (�����$�6�

�/�(������ ��� ��.���������� ���	�����	7 � *�� 	� ��@� ������ ����� ������� ����%�	� (��"�$�3�

�(������� ����	� �� /�.���(����� ��/� ��	(��	�� ��� ��.���������� ���/���	�D�E�� �.��� +�$�2�

���� ��H���"� �+� ����%�	� �@��	� �� +��������� ��������������7� *�� �//����� ����%�	�$���

�8���� �� ��������� 	(��+��"�@���� ����/��8(���� 	(��+��+������	� �� �� (��������� ����#$���

�"(�� ��(����	���/� �����	7�*�� ��	� 	��/"�� �"� �	���	����/� 	(��+�� �%������"		� ��������$���

�(	�� @�� 	�����/�/� �� /���+"��� ����	��/	� �+� /++������ +���	� �+� ����%�	O� ����%�	��$�$�

%��	� ��� ���	��	�� �%�	� �8(��		�/� +���� �@�� ����/�(		� ����		��	�� ���� ��/� � �� 7� �	�$�'�

(��.��	�"� 	��@���� �������	� 	��/�	�� �� ���(��	���@��� ��%�	�� ����%�	� ��	��.�/�$�)�

�����@���� �8(��		�/� ��� ��@���.��	�D)��)�E7�A�� �(��/� ���+���	� ��� ����� ���@��� �	� �� 	� ��$�0�

���(��8� ����� ��	������ �+� ���� �8(��		��� �+� �� ������ ������� �+� ���� 	(���/� ����		� ����$�6�

(��������������/�	�����"�	�	��(������������	�����.��������D)$E7�*�����	����"��������$�3�

	��/"��@����	��.�/����"�����%������	�/++��������"����	(��+����"��8(��		�/����������$�2�

� �� �� �� ������	�� ��� (�����#��/��� ����	�+���@���� ���� �8(��		���@���� ����� 	������ ��$���

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�2�

�

���� �@�� ����"(�	7�A�� ���C� ���	������� ��� �		���� ����� ������� �+� ���	�� ����%�	� ����/�$���

���������� ��� ���� ��/� � ��� ����� ���@��� 	(��+���	7�*�/��/�� �� �����	�� ������� ���(��8�$���

����	���������"�/�.����"����#��/���.�����	�D)'�))E 7�*�����C����/���	�����������	�$�$�

��.������ ��/"� ���(�����"� ��/� ����.��� ���� ��/��� 	�������� ��/� �����	(��/� ���$�'�

����%�� ����	� D)0E7� �����.���� �������"�� ���� ������ ����%,� �72� /�����	��� @����$�)�

������	�623$'����<���/	��	���		�����/��%,	�����)��������+���C����/	�<�������$�0�

�%,	���/��$$�'$'�����%�	��/���+�/��((��8�����"�$'L��+�/	��	�G�		�����/�������$�6�

�%,	��������((�/�������#��/��������	��+������������D)6E7����������%�	����������$�3�

�%,	� ��.�� ����� �������"� �		�����/� ��� ���/���������� ����	�D)3E7� ������"�� �� (����	��$$2�

���� ���(��	��� �+� �%,	� ��	��.�/� �� +���� ����	��(�	� �+� �@�� ������� ����.��	� ��	��$$��

�����	(��/�/�������#��/���������������	��������%������	�D02E7������%,	�����/�����$$��

/�����"����������.����+�����%���8(��		�������++���������8(��		����+�����%�#����������$$��

����	� D�$�0�E 7� ����%�	� ���� ���	� �������	� ��� ��� ���	/���/� �� ������� �		�������$$$�

	��/�	7 �$$'�

������(�8�	�(��"�����(��������������	��	����8�������	����7�A���8����/�����$$)�

����� �8(��		��� (��+��� 	���� �+���� ���� 	���		� �((�������=�� �� ��/� �� �?� �� �@������"(�	�$$0�

�����(��	����/++��������������@���(�����"(�	�����	(��	�����(��	(�����	���.����7�����$$6�

������� �+� ��/��� ����	� /++��������"� �8(��		�/� /����� ���� (��	(����� C����� ��/�$$3�

���@���� ���� �@������"(�	�@�	� �+� ���� 	���� ��/��� �+� ������/�7� �� ������ ��	� �+�	(��+��$'2�

�8(��		����+�����%������	�@�	�/���+�/����@���������@������"(�	7���	�����"(����	�$'��

@�	� ��	�� ��	��.�/� +��� ���� ������������ �+� 	�%�7� ���� ����"		� �+� (��#�������$'��

=��	�����/� ��� ��/��� ����	?� �	��� ������� ��/� �%�	�<� �+� �3� ����/�(		� ����"(�	�$'��

	��@�/� ����� ��� ���	�� 02� ����		��"� ����	� ����/� ��� /���+�/� �� ����� ����"(�� D�'E7� *��$'$�

��	(��	�� ��� 	���		�� �� 	� C��@�� ����� ����		��"� ����	� ���� �8(����� ��� ���	��� (���� �+� ����$''�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

(�����"(�� /++������� �+� ����.��� ��	��.�/� ������ ����"(�	�D$$E7� *�� ���� �8(������	��$')�

�����8(��		���(��"���(�	��=/++��������������8(��		��	���	��.�/����@����������/�$'0�

� �� ?� �����	(��/�/� ����"� ��� �����	� @����� �%,	� ����������� ��� ���������� !%��$'6�

�������������	� =�7�7� ����	(�	��� �	�����	?� @���� /������/7� 9��"� +�@� ����"(�#	(��+��$'3�

����%�	�����/�/�@���������	������+�	(��+��!%��	�<�����	�������(�������������"(�7�$)2�

&������@��(��(�	���������������%��/++��������+��8(��		����+��������.��"�	�����!%��$)��

��������� @���/� ��	���� �� 	�+�	� �� ����	��(���� ��� 	�����"� �+� ����%�	� ����� ����/� ���$)��

��������/� ��� �%,� ��� *�!��	� (��"���(�	�	� �� (�������	� ��/B��� ����%�� �����$)��

	�<�����	� �� ���� �@������"(�	7� �	� ����%�	� ���� ��(��		� ��� ���.���� ���� ����	��(���� �+�$)$�

������ ����	� ���� �8(��		��� (��"���(�	�	� ��	��.�/� ���@���� ���� �@�� ����"(�	� ����/�$)'�

��	�� ��	���� �� �� ��	��/�� �+� ��� #������ ��� ����� #/	���� ������ ��� ������� ����	� D0��0�E7� *�� 	�$))�

����@����"� ����� ���� ��H���"� �+� ����"(�#	(��+�� ����%�	� /���+�/� //� ���� ��#��������$)0�

@���	�%�	���/����	�����/�������+��������"������	�������/++������	����@��������"(�	�$)6�

=������ ����	��(������ ��� (�	�#����	��(������ (����		�	�� D'��'$E?7� ��	� (���	� ��� ����$)3�

����%�� �	��+� ��� �	� ����	��(���� ���	 �� � ��� ��� ��C�/� ��� ���� <�������.�� ���������� �+�$02�

�������������8(��		���D0�E7�$0��

A��@���������������+�����"�<��#,���� �����8(��		����+��������%�	������� ����$0��

�$� ���	��� +��� .��/������ 	�((������ ���� �8(��		��� (��"���(�	�	� /���+�/7� ������#$0��

	(��+�� �8(��		��� 	� C��@�� ��� �++���� 	(��+�� /	��	�	� �� ������ ��/� (��/���.�"� ��$0$�

(����� ��/� ������ ����������� D0$�0'E7� �����.���� �� ����/�(		�� ������		� ��	� �����$0'�

��(����/�+���/++����������	�	�����	�+��@���������D0)E����+��������/�(���������		�D00E�$0)�

���� ��	�� +��� (��	(����� ��<�	����D06E7� �	� ����%�	� ���� ����� ��� ��/+"� ��������� ��/�$00�

���	� ������ ����� �8(��		���� @�� �//�/�� �� ���� �8(��		��� ����"		�� 5�� ��	������ +����$06�

���(������ ���		�	� ���@���� ���� ��/� � �� 7� *�� ���� 5�� �++	(����� ���� �'� ���+���/�$03�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

/++��������"� �8(��		�/� ����%�� ����	� ���	��� +��� .��/����� �8����/� �������"� ���$62�

�//�.�� �8(��		��� (������� @���� ���(���/� ��� ����� (�����	7� ��	� 	� ���		����� @���$6��

��	���	� ������/� �� ����� 5�� �"��/	�� @����� �//�.�"� ���� +��<�����"� ��	��.�/� +���$6��

����%�	� D03E � ��/� 06L� �+� ��/��� ����	� D62E7� *�� ���� ��	�� �+� ���#�//�.�� �8(��		���$6��

(������	��������������"�������� ����� #��������������/��++���������@��������	���/�(��/���	�$6$�

��	(��+���������������+�����%������	��(�	7�$6'�

���� �������� �/�(������ �+� ����� ������������ �� ��	(��	�� ��� ��@� ,� ���(�	�	� ���$6)�

����	�� �+� ,�� ���@��� ��/� ���� ���.����� �+� ��� /�.���(����� �+���� ���� (����(���� �+� ,�$60�

�������7� *�� ����/�(		�� 	��/�	� ���������� (����� (��	(����� �����	��		�� /����� ,�$66�

/�+����"�� �����������/� ���� *,��B��$� ����%�� ����������� ���� /	�������� �+� ,� +����$63�

����� ��� 	����7� *�� ���	� �	� �� ������� ���� +��� ���33�� @���� ��������	� ��"�� ��%�	�$32�

D6��6�E7������.����;����������D)�E�/���+�/�����%�	�/++��������"��8(��		�/����������/�$3��

	����� �+� (����	� ���@�� �� ���� (��	����� ��� ��	����� �+� ,� +��� �2� /�"	7� ���� ������	�$3��

	����	��/� ����� �� ��#�8(��		��� ���@���� ����%�	� ��/� �/H������ ��/��� ����	� ��"� ���$3��

��C�/������ ��� #�����������"�����%�	��+������������	��.��.�/���,�	���.�����(����		�	7�$3$�

*�����	����"����+		���"��	��  �	��,�% ��@���+���������������	��+�����(��	(�������������$3'�

������(��		�/����,�������/�����"���������	��(�����+�����%������	�D6��6$E����������$3)�

(��	���� �� ���� 'R� ������ = ��� #���������?7� ���� ���������� ������	�	� ����� ��.���� �����$30�

���@��� ��/+������ �"� ,� ��.�� ����� ��	��"� ����/���/� �� ���� (����	7� 5��� ���� ������$36�

�(�����+�,�=��	�����/��������������������?��,�/�+����"�	�	��	�/��"�����������(	���/�$33�

��(����"���������@����������	��/���/��"������������/�������+������������������/�'22�

����(�����		.������	���+����	����/.	����������"���C�/��������(��	������+�����������'2��

��/��7� ���� (���@�"� ����� ��.���	� ��	� ���	���� ����	�� �.��.�	� ���� ��4,��'2��

����	��(����+������ ����� �������	� ���� �8(��		��� �+� ���� ����	(������ ������ �.��.�/� ��'2��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

������� 	�������� D�6E7� *�� ���� �(�(��	��� ������� ���/	� �� ����� ��� ���� (��/������� �"�'2$�

�,��B�,�����+��4��������/���	�(��	��/�	�����=,!?����	�����"������	��/�(�	����D$2E7�'2'�

���� ������(���� �+� ���++�C��� �������� ,!� (�����		.��"� ����C	� ���	���� /.	��7� *��'2)�

(����������� ��@�,�� �� ��	� ����� 	��@���������"� ����� ���� 	�����(�(�/���� �$��@�������	�'20�

�+���� �,��B�,��� ��/����� 	� ����� ��� ������� ���� /++���������� �+� ����� ���	���� ��'26�

��	����� �+� �����	�� /�(�	���� D�0E7� A�� 	������/� 	�.����� ����"(�#	(��+�� ����%�	� +���'23�

+�����������������@�������"		���/��	�����������+��@������%�	��++����/�(����"������'�2�

���@��7� 8(��		�������"		�����	(��	�����,�/�+����"�����������������	� #�$�&���/�'���

#�$���� ����@�/� �	� ��� 	����	�� ���� �8	������ �+� �� (�������� ��@� (���@�"� ����� /�� ����'���

�.����(� @��� ���� C��@�� �,��B�,��� ��/� ��4,�� (���@�"	7� *�� ����/�(		�� �"� �	���'���

���+�	� ���@���� ����"(�	� (��	������ �� ���� +��<����"� �+� �%,	�� ������ ��� ��� D6'E� ��.��'�$�

	��@��������������222���%�	��������3�22�����������%,	������/���.����(����	������'�'�

@���� 	��H����/� ��� ,� /�+����"� +��� �@�� @��C	7� ���	�� ��%�	� @���� ����	(����/� +����'�)�

����#��#	����� ��� 	����#��#����7� ���� ������	� 	����	��/� ����� ���	�� ������ ��%�	� �����'�0�

+�������@/��"��	�	(��+��	������� ��������	�����/���������@��������� /++����������'�6�

��/�	���		��/�(�������+�/	�������/"�(���	7��	���������%�	�/�	����/��������.���R�(��"��'�3�

���	���/�����(������"�'R���((�/����	����(��������		���������������	��	�����+����������'�2�

��� ����	(����/� �������� ���� 8"���� ��/B��� ���� (������ ��/� ��"� ���������� ��� 	"	�����'���

	���������	(��	�	7��'���

�������"�� ���� �� /�(��� �8(�������� �+� ���� ���#��/��� ����	��(����� �+� �@�� ����"(�	�'���

/���+�/� ����	��/	� �+� ��@� ����%�	� @��� ����"(�#	(��+�� �8(��		��7� ����	�����'�$�

����"		� ������ ����"(�	� /���+�/� 	�.����� ��#��������/� �.���	� ���@���� ��/��� ��/�'�'�

���#��/�������	�=����/���	������%�	?�(��������"���C�/���������.��������+�/++������'�)�

���������"� ������	�	� ������ ����"(�	� ���@�� �� /.��	�� 	��� ��.�������	7� !�#'�0�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�$�

�

���������� �+� �@�� ����"(�#������/� ����%�	� ��.����/� �� ��@� (���@�"� �.��.�/� �� ����'�6�

�����������+�(����"���������@��7�'�3�

��������'�2�

$��
�	����� %	'���

���/	�@����	��+���#	������/�	��/	�@����	�@�����������������������(����	������'���

@���� .�������"� /	(�	�/� �� �� ���@��� �������� =�)S�� (����(���/K� ����	�"� 32�N K�'���

���T�?7� ���� ���@�����/��� �������/�27�'���� ���4 � �� �7�����%& � %4� �� �73����U%4 � ��'�$�

27�$�������� � ��27'�V��U*���2�V��5��� � ���2�V��& � 
4 � ���2�V�����4 � ����V��W��4 � ��27��V��'�'�

���4 � �� 27��V�� ���� � �� 27��V�� %� � ��4 � �� 27'��7� �� � 	����	�7� ���� ����� =276��7� �� ?� +��� (����	�'�)�

@�	�+��������#��/����=���3)�X
�
�)�6�9?7�����#,���/�Q,��������/����������/�'�0�

�2� ��/� '22�V�� ,�� ��	(���.��"K� ���� ��/��@���� ��++���/� ��� (&� '7)#'76�@��� �7$���� �#'�6�

=%#���(�����?�������	��+������/7�'�3�

���������	��
�	'$2�

���� ����� �=���UY��$�26��%������+�������%))))6$?�� ���� K���� �D�)E���(��'��#!%��'$��

�� =���UY2�06�0�� %���� ��+������� %'�06�0?� �(��'� �#!%�� �� =���UY2326)0�� %����'$��

��+�������%'326)0?���(�$���#!%��=���UY2203)0��%������+�������%'203)0?���(�$6��#'$��

!%�� =��*�Y��)'Y&2��� %���� ��+������� %6$�2'0?� ��/� �(�0�� �#!%�� =��*�Y'0�Y�����'$$�

%���� ��+������� %6�$��)?� ���� �� ���� ���#2� =���?� ���C�����/7� ����8(��		��� ���	�'$'�

�'�O%,�$����'�O%,�$6�����'�O%,�$6�����'�O%,�$6���@���������.�/�+����D$3E���/�����'$)�

�� ���#2� ���C�����/7� �(��$� �#!%�� =5���Y���!26� ��� 5���Y��6�20?� 	� �� A��'$0�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�'�

�

���C�����/7���� 
���� �	����������������C�����/�=���#2?�@�������������������������#�2'�'$6�

D6)E�'$3�

��������	��
�������
	�
�	�&��
��
�%	''2�

�����������������(�����	��+���� 
���� ���/�� ���@����	�@��.�������"�������������''��

���/	� �+� �"���� ���������=%��8��22�V�?7� �+���� ����@��C����Q,� ����� ��/����@����''��

���� ����	� @���� ���� �+� ���� ���������� ���� ��������	� @���� ����	+����/� ��� #,� �����''��

��/��7� ,����	� @���� ����� 	��(��/� ��� ���� (���� 2�� ���� ��/� ���� �+���� ����	+��7�  ����''$�

��������� ��(������ 	� �� (���� �+� ����� ����� �22� ����� �(�8�	� ���� ��� 27'��� +���� �����'''�

�8�����"7� ������ �%�� @���� �8������/� �	��� �%��	"� ����� C�� =M����� 0$22$�� �T����'')�

��)�'0$23?���		��	�(�������7�4�������������+��������%��+����������(	��+������	��(���''0�

@�	� �	�/� +��� ��%�� �����"� (��(������� �	��� ���� *������� �����<� �����/�/� ��%��''6�

�����"� (��(������� C�� �����/��� ��� ���� ����+�������� �	�������7� ������	� @����''3�

	�<�����/� ��� &��<Z� �222� ��<������� �"	���� =*������?� �	��� �22���� (���/#��/�')2�

���/	7� ���(��	�@���� ����(��8�/� �"� )� ��/� 	�<�����/� ���$� 	�<������� ���	7� ���� ���/	�')��

@���� <����"� �����/� �	��� ���������� ��/� �������� ���	����� 	�<�����	� @����')��

����.�/��	���	������%��D60E7�')��

5���	������%�	�������	��������(�8�	����@����/���������/�������	�������/����')$�

�	� +��� ���� �%�#��<� @���� �	�/7� ������ �%�	� @���� �8������/� �	��� ,��9���Z� ��%��')'�

*	������� U�� =������ ��� �')2�� (���� *9B�7� *	������� �+� ������ �%�	� +���� ������ �%��'))�

���(��	?7� ������ �%�� ������	� @���� ���	������ �	��� *��� ������ �%�#��<� U�� .�� =*���')0�

��������� �+������������	?� �����/��� ��� ����+�������� �	�������7� ������	�@���� �����')6�

	�<�����/��	���*��,��������/������/�(���	�����.�/7�')3�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�)�

�

���	���
�����	���
���������
	'02�

�����/��� ��� ����� ����"(�� �+� ������ ��%�� ������/� ���/	� @���� �����/� ���'0��

��*��2� D$�E� ��� ���� .0� D$$E� ������� �	��� ��(����� =.��	��� �727���� D66E?� @��� ����'0��

+����@��� ��������	O� �����������	��
� �� ������	����
� �� ��� ��� �����
������'0��

����� ��� ������������������� ��� ��������������� ������
�
����� ��'0$�

���������
����	� ��� ����� ������
����������� ����� ��������������������'0'�

���������������
�
����� 7�*�/�(��/����"��+�����"(�����@�����	��(�	�@����(��/���/�'0)�

�	����55(��+�����/�/����%�(��+�D63E�'00�

���� ����	��(�	� (��/���/� ��� ����� �������� ��*��2� ��/� � �� � .0��@����(�	����/�'06�

��� ���� ������ �������� ��	(���.��"� � �� � .0���/� ��*��2�� ��/� ��� � ��� .6�D$'E��	��� ���	���'03�

=+���� 
����� 	���� �7�7�3Q?� �	��� �� ��8���� �#.����� �+� �2 �� 7� 5��� ����� ����	��(��� ����'62�

/++���������	����	�+�������	�@����+�	�/����������+�����/	���������@�����@��+�������	�'6��

@�	���		������'222��������/�	���/�(����/��������	����	����/��+�����������	���7�4��"�'6��

��	�@���������	��32�L��+�	�<������/����"���/�@����������������@�	����	��.�/�=������	��'6��

32�L���/���		��������2�L��+�����������	/���+��	�����?�@����C�(�7�5������������	��(��'6$�

���"� ���� ��	�� ��� @�	� ���	��.�/� �����/��� +�	�� ��� ���� ���	��.����� �+� ���� 	�<������'6'�

���������/������/����"7�*����	���+���	��+�����	����	�����������������(����"�@�	��.���'6)�

@���� ���� ������	���� ��/� ����� ���� 	����/� @���� ���	��.�/7�  ���� ����	��(�� @�	�'60�

�����+����(����/����������+�����������������	7�'66�

5������ #(��/���/�����	��(�	����"����	��(�	����/����� �� �.6�@����C�(�7�4�������'63�

��������/�(��/����"������	��(�	�������+��������	��������"(��=�55(��+�(��/����?�'32�

��� ���� ������ ���� =���	��� (�	�����?� @���� +�	�/� �	��� ��++������ =.��	��� �7272?� @���'3��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�0�

�

/�+�����(��������	7�4��"�����	��(�	� ������� ����� �22��� �� ������ ����"(��@����C�(��+���'3��

+�������(����		��7�'3��


�	�/� �������(�	���� �+���������	��(�	���� ���� ��*��2�����������@�����	��(�	�'3$�

@���� ��������/� �����/��� ��� �����/"� C��@�� ����	��(�	� �� ���� +����@��� /�����	�	O�'3'�

���(���� ��� D$)E�� ��(��	� D6E�� ��%����/�� D$0E�� ��
�	�� .��� D$6E� ����%�	� (��/���/�'3)�

+���� 
��� ����� ��� ��7�D$3E� ��/� ����� (��/���/� ����%�	�+���� �� ��� ��7�D'2E7� �++���(����'30�

=.��	���27�27$�����(	OBB���7H��7�/�B	�+�@���B	������B�++���(���7	����?�@�	��	�/�+���'36�

���� ���(��	��7� *�� ��	�� �+� �.����(� @��� �� C��@�� ����	��(�� =[�� ��� C�� H�� ��� �� ��/�	� �+�'33�

�++���(���?�� ���� ���	�	�� ����	��(�� @�	� �	�/� ��� /�������� ���� /���+������ ��/� ����)22�

��/��� (�������� �+� ���� ����	��(�7� 5��� (��.��	�"� ���#/	��.���/� ����	��(�	� @�� �	�/�)2��

�����4� �	�+�@����D32E����(��/����������/���(�������7�)2��

�������	��������
	�
����	)2��

����	����������+�������	�@�	����(���/��	������� RPKM_saturation.py �	��(��)2$�

����/�/������M��.�7272�D3��3�E7���@������	�@����<����+�/�����������.���+����)2'�

��	��(��/�����+���������//�������L��+��������/	�+�����L�����22L��+��������/	�= �����)2)�

��������
�� ?7�����	���������@�	����(���/��22����	7�5�������������"���/������)20�

	��(����������������+�/������/������=C��@�������@���/���/���������#��/��?�@�	�)26�

/�+��/��	�������������+�����	���.���������	���������/7�)23�

'����	���	�
����	)�2�

���� ������/� 	����� �%�� ���/	�@���� �����/� ��� ��*��2� ��� ���� .0� ������� �	���)���

���������C� =.��	��� �767'�� D3�E?� @������ �	������ = ����
����	�
� � ?�� C��(��� ����)���

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�6�

�

(����"� ����#��((��� = ����������� ��� ?� ��/� ���������� +��� ����#��((�/� ���/	�)���

�����/������������<���"���((�/����/	�= �������� ?7�)�$�

5��� ����� ���������� �� ���(������ =��%�� ��/��� ��/� ���#��/��� ��/� � ?� ��/�)�'�

����� ��@� ���������� (��/���/� �� ��	� 	��/"� �����/��� ��� ��%�� 	�<������� ����)�)�

�������������+�	������%��@�	�����"	�/��	������������C�@���/�+�����(��������	7�����)�0�

�����	� +��� ����� ��/� �����@���� 	����/� +��� ����� 	��(��7� -	��� ���	�� ��@������	�� ����)�6�

!��������� /�+��/� �	� ���� 	��� �+����� ��H���"� �+����� ���/	� �+��� ���	�����@�	������(���/7�)�3�

����������/�	��(������/������������������/���������������C�(��/����7�)�2�

�������
	�
����	)���

5��� ����� ����������� ��/��� ��/� ���#��/���� ��%�� ���/	� @���� ������/� @���)���

��	�<#������ D3$E� �	��� 	����/� 	(��+�� ��/� ����	������ 	����� ��/�� = ��)���


������ �����
�� ��� ���� ������ ����
������
����� ?7� ���	�� �����	� @���� �	�/�)�$�

+���/++��������������8(��		�������"		�@���! 	�<��=.�7�)7�D3'E?��	�������������/���)�'�

��/� �	� +�����	� ���� ����"(�� =�@�� ��.��	?�� ���� C����� ���� =�� ��.��	?�� ���� ����������)�)�

���@���� ���� �@�� ��/� ���� ��(������ =�� ��.��	?7� ��@� �����	� @���� /	���/�/� �	��� ����)�0�

/�+�����! ��<������	���/���/���@�(#.����	�@�����/H�	��/�@�������
��+�����������/7�)�6�

!++��������"� �8(��		�/� ����	�@���� /�+��/� �	� ��.��� ��� �/H�	��/� (#.����� ��@��� �����)�3�

272�7��)�2�

!++�������� 	�%�� ������������ @�	� ���(���/� �	��� ! ��<�� @��� �� ��/���)���

��C��� ���� �������� ���"� ���� �����"(�� =�@�� ��.��	?� �	� +������� ��/� �	��� ���� �����	� �+�)���

���������C7�!++�������� ������������@�	� ���(���/� �/�(��/����"�+��� ���� ��B����� ���)���

���� 	/�� ��/� ���� �$��� ��� ���� ������ 	/�� ��/� ����/� ��� ��/��� ��/� ���#��/��� ����	7�)�$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�3�

�


��+������ ���������� �+� ���� (#.�����@�	� �	�/� ��/� /++�������� 	�%�	�@���� /�+��/� �	�)�'�

��.�������/H�	��/�(#.������+��������272�7�)�)�

#�������
�	��	� �	�������	����	��
�� 	)�0�

,�����	� �+�����(����	�@������C���@��� ��+���� 	������� ��/������ ������	� ���	���/�)�6�

�	�������%�.�	�+�@����D3)E7� �������	���������	(��/	������/++������(����7�)�3�

(��
��������	�)*$��	)$2�

������ �%��@�	� �8������/�+����@����� ����	� �	��� ����M��C#�%�� ��,��(Z�C��)$��

=W"�����	�������-��?���/�������/�@�����������/�/�!%�	�����������������/����������)$��

����+�������R	��	�������	7���.��	������	��(����@�	�(��+����/����'22S����������%��)$��

�	��� ���� ��8�����.��	������	��(��	��=������� �����+�Z?7�M�������.�� ,���=<��G)$$�

,��?� @�	� (��+����/� ��� �� $62� �����"����� �������"����� =�����?� �	��� ����)$'�

����+�������R	��	�������	�@���������"�����$62	"���������*���	����=�����?���/�@���)$)�

(����	��	��/����//������+����O��������$7�A���	�/�,,���	������,!�=��������2?��	���)$0�

��+������������+��������������7�)$6�

'�������	�
�	���������������	��	��������
�	)$3�

����	����� ����"	�	� @���� (��+����/� �	��� �� =.�7$7�� D30E?� @��� ���� ���(� �+� ����)'2�

�������
� � =.�7�7�� D36E?� ��/� �����
 � (��C���	� D33E7� 5��� ����� ���	���� =����� ��������)'��

<,��� �8(��		��� ��.���� �8(��������� ��(�����?�� ���� ���	�#	<����	� ����	� @����)'��

���(���/���C�����������������������+�����	�=�����"(����/����/���?�������������/��7�)'��

��	�����@	�����������+�������#��(������.������7�!��������(��	����/��	����	�#	<����	�)'$�

����	\� �7�)''�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�2�

�

���� ��	���	� +��� 	���	����� 	��+������ ��	�	� ���� ����/�/� �� ���� �����/� �+� �����)')�

+����7� ]�]� .����	� ��(��	���� ���� ������� �+� �/�(��/���� 	��(��	� �� �� ��(������� 7�7� ����)'0�

��������+�����	����(���	��+������(������/���7�������������+��/�(��/�����8(������	�)'6�

	�/�����/��	�^��(�����^7�5������������"		������/�������������+���(��������/��������)'3�

�+�	��(���(�����(�����������.����������//������+����O��������'���/��������)7�))2�

�����������))��

������������	��	����	�
�	��������	))��

��<������ +��	� ��������/� /����� ��	� 	��/"� ��.�� ����� /�(�	��/� ���� ���� %�
*�))��

� 4�/�����	��D�22E���/�����������		��	��� ��6�'2D�2�E���/��� ��6�')D�2�E7�))$�

�� ��	��������	�
�	��
�
�	��	�����������	))'�

%����((������7�)))�

��
�
�	���	����������
	))0�

%����((������7�))6�

�������
�	�
�����	))3�

����������	�/���������������"���.��������(����������	�	7�)02�

��
��
�	)0��

��	� @��C� @�	� 	�((����/� �"� �����	� +���� ������� %�������� (���� ��� ����������)0��

=�%�?��%�/�(��=��������7��%�#��#�!�,#22�3?���,�*�*��=��������7��%�#�)#� ��#22��?�)0��

��/� �����	� �+� ���� U��� ��/����� -�.��	�"� �+� ������� ��/� ���������"� =U�-��?�)0$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

*������������ ,�������4��5#�2�$#���$���/�_����������� /R 8���������=��
 `?R������"�)0'�

,�����������	�=�,�K��%�#�2#��
`#$2?7�)0)�

��� ��+	��
��������
	)00�

�
���
���������(��+����/�������8(��		�������"		K��
������!��� !���/�����)06�

(��+����/�	���	���������"		���/����+������	K��
�������/����@�����.��.�/���)03�

	��(���(��(���������/�(����		��K��
���&���!���%���/����/�����/��8(���������@��CK�)62�

�
���&���!���/����/�	���/��8(������	���/�@�������������	��(�7�����������	�)6��

(��./�/��������	������������	��(����/��((��.�/��7�)6��

��"
���������
�	)6��

A������C���������		�/���/�a������b/��	�=*,�����%����*%����-�.��	���,��	#)6$�

��/��-�.��	��� .�"��-�.��	���,��	#�����"��5�����?�+�������������			������@��������)6'�

�8(��		����8(������	7�)6)�

�������
��	����	)60�

�

����	���������� �	�((��������������	7�)66�

€ ���������#���((����++����"�+��������	�<������	��(���)63�

€ ���������#���������+���������+���@�����	��(�	����(���/������*��2�)32�

€ ���������#�!++��������������8(��		�������"		�)3��

€ 5�����������(��	���������	���+�����	�/++��������"��8(��		�/�)3��

€ �������$�#���<�������+�(����	��	�/�����	�	��/"7�)3��

€ �������'�#�%�������+�	��(��	��	�/�+�������������"(����/����/����������)3$�

<,����8(������	�)3'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

€ ������ �)� #� %������ �+� 	��(��	� �	�/� +��� ����� �����"(�� ��/� ���/���� ��)3)�

���������������	�������	�)30�

�

����	���������� �	�((���������+����	O�)36�

€ 5�7����#����������	����+�/���+�/�����	��(�	�)33�

€ 5�7����#� 8(��		�����.�����/�/���������+���/�����/����#��/�������	�022�

€ 5�7����#� ���"(��	(��+�����		+�������+�����%�	��	�	�%��(�����	��	�02��

€ 5�7��$�#���������"(���++�������������8(��		���02��

€ 5�7� �'� #� ������� ����������� ��/� ����������� �+� �8(��		��� ��� 	������/�02��

����02$�

€ 5�7��)�#���������"(���++�������	�%��������������02'�

€ 5�7��0�#���������������"����	������/����%�	����7�02)�

€ 5�7��6�#�!������������+�%,�$6���/�%,�0��/������������������8(��		���020�

�+�(��	(�����	���.�����������/�����	7�026�

�

����	��� ����� �� � ��@�����	��(�� ����������� ��� ���� ��/� ���� .0� ������� �	� �55�023�

+��	7�0�2�

��������0���

���%	,	�	-��
���������
	��	� �	���
�����	�
�	� ���	����������
	������
	� �	���	0���

�������%	0���

=�?�%�������+�(��/���/���/�����/����#��/�������	��(�	��������@������"(�	�0�$�

���		�/��"��"(�7�%�@�����	��(�	�@��������/	��.���/���(��.��	�"�(���	��/�	��/�	7�0�'�

������/������������%����.��	��+���������	��(�	�(��/���/������������"(�O����		+�/��	�0�)�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


���

�

��/���=�?�����	����#��/���=�?7�5���������������@�����		�	�����/�+��/�+����"��������	��	�0�0�

�+�������������������=%����/?�����������������=����%����?7�*��������	�������/���0�6�

����	�����"����%�	��������"����	������������@����/������/����"�����������"(��0�3�

/�	(�������!%��	�<������	�����"������������"(�	7�0�2�

���%	.	�	� �������������
	��	���
�����	��	� �	!��	�����	0���

=�?�!���������+�����!%��	�<�������+�������@�"�(��/���/�����	��(�	��������@��0���

����"(�	�=�������+�32L��+�	�<������/����"���/��������+�32L��+��%��������?7�0���

������������H���"��+��%�	������+�����������!%�������	�+�������������"(�	7�=�?�0�$�

�%,	�������������(����22��(��+�����	��(���������+���������"(���+�����	��(�������/���0�'�

���/�����+��22��������	�(��H���7�=�?����	��.�����������(�����	(���	�=�.������0�)�

,��	���	�	����?��+�������"(���+�����	��(�������/������������������(�	������0�0�

��������������������������	7�*��=�?���/�=�?��%������������������	��	���%�	�0�6�

=�.����((���@�������������%���	����������	���/������/	?���/�%��#%�������0�3�

����	��(��@��������"�����	��(���.����((����������������!%��	����/�=��������?7�0�2�

���%	/	�	��
�	
����	�	����	���	��������	0���

=�?�!��������	(��+��"��+����#��/�������	��(���	�	�%�	�=���������.����+�0���

���,�?����������%��=���������.����+����,�?����@���������@������		��	7�%!�[�����0���

/������/7�������H���/++����������@����������/�� �� �	���������%�����(�������+�����0�$�

����	��(����7�=�?���(��������+�������H���	�%��	���+������#��/�������	��(�	�0�'�

/������/��	��������/�	�����=��.����+����,�?��������@������"(�	7�%!�[�����/������/7�0�)�

������	������H�����������+�	�%��	������@���������@������		��	7�=�?�!��������0�0�

	(��+��"��+����#��/����%���	���������/�������	�%�	�(�����	��	����������.����+����,��0�6�

�����������"(�7�=/?�!��������	(��+��"��+����#��/����%���	��$����	�%�	�(�����	��	�0�3�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�$�

�

���������.����+����,�������������"(�7�=�?�!��������	(��+��"��+���/����%���	���������/�0$2�

������	�%�	�(�����	��	����������.����+����,�������������"(�7�=+?�!��������	(��+��"��+�0$��

��/����%���	��$����	�%�	�(�����	��	����������.����+����,�������������"(�7�0$��

���%	0	�	!������
������	�������	��
�	�������
�	��	�������	�
�	"�
����	������%	0$��

����	���������"		���.����/�/++��������"��8(��		�/�����	����@��������"(�	���/�0$$�

C����	����������	�+�����/�����/����#��/�������	7�����/++��������"��8(��		�/�����	�0$'�

�����������(�/������/�����������	��+�������C�@��������"(���++����=/++��������.���0$)�

���@���������@������"(�	?��C������++����=/++�����������@������"����(����+�����(���	�0$0�

�+�����(��	(�����	���.�����C����?���/����������������=	��@���/++��������0$6�

�8(��		�������	(��	�����(��	(����������/���������������"(�?7���	��������/	��������0$3�

@�	�(�������/����@������/���=�?���/����#��/���=�?�����	��(�	7����������#��/���0'2�

����	�@��	�(�����/����#��/�������	��(�����	��	�����������������������=�?����0'��

������������	�=/?7�������.����+��8(��		����+�	������"��(��������/�����%�	�@�	�0'��

�.�	�����/��"���#<,��������/�"	���/���������@���������(��	(��������/�����+������0'��

� �� ��$�� ����� ���/��"��/	����@����������/�� �� �+��������(��������/�����%�	�=�?���/�� ���0'$�

�(��������/�����%�	�=+?7����	���	���(��	����������+��/�������	����(���/��������=�?����0''�

� �� �=+?7� ��������	���(��	����	���/��/������7���	���	�@��������"��/��"����#@�"�����"		�0')�

�+�.�������=�%49�?�+����@�/��"���C�"R	�(�	�#������	�O�����(	�@���/++������������	�����0'0�

	���	�����"�/++������=(�c�272'?���/�����(	�@�������	����������	�����	���	�����"��<����0'6�

=(�c�272'?�0'3�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�'�

�

���%	1	�	2����������
	��	� �	��
����	�$�03	�
�	�$�4.	������	�������	����	0)2�

����� %	0)��

=�?� 8(��		���(��+����+�	������/��������������%�	���������/�� �� �����"�0)��

(��	(�����	���.�����C����	�=�%�	�<�/������.�������8(��		�����/�	���/��/�0)��

/�.����?7�5.��	������/�����%�	�	��@�/�/++���������8(��		���������������(����0)$�

���@����������/�� ��7�=�?���.����+��8(��		����+�	������/��������������%�	������/�"	�0)'�

��/���������@�����������(��	(��������/������������ �� ��$�� ����� ���/��"��/	����@����0))�

������/���� 7����	���	���(��	����������+��/�������	����(���/�����������	���/��"���#0)0�

<,��7�=�?������(����"������������������/�����������"(����/�(��	(��������/�������0)6�

���������+����/�"	��+����	�@��7�=/?� 8(��		�����.����+� #�$�& ���/� #�$�� ������/�"	���/�0)3�

��������@���������(��	(��������/�����+����	�/���������/���%,�$6����%,�0����/�002�

������	��++����/���(��	(�����������/����������	�7����	���	���(��	����������+��/�������	�00��

���(���/�������7�=�?�#�=/?����	������(��	������������/�����	��+�����5��=�?���/�=/?�����+�00��

(����"���������@���=�?����(���/������/���������������/���������/���+���/����00��

	�.������8(������	�=	�������^�����/	^�	�����?���/���C�������������������+����@���00$�

+�����	O������"(�	�����@������/������������������@���������"(����/����@���00'�

���/���7� ��������	���(��	����	���/��/������7���	���	�@��������"��/��"����#@�"�00)�

����"		��+�.�������=�%49�?���=�?���/�=/?�����@��@�"��%49����=�?�+����@�/��"�000�

��C�"R	�(�	�#������	�O�����(	�@���/++������������	�����	���	�����"�/++������=(�c�272'?�006�

��/�����(	�@�������	����������	�����	���	�����"��<����=(�c�272'?�003�

���%	',	�	� �����������	��	���
������	���
�����	062�

=�?�5��@�������+�/���+�������+�����%�	���	(��	.�����,�	���.��������@��06��

����/�(		�����"(�	7�,����	��+������@������"(�	�@�������@����������������/����+���06��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�)�

�

	�.���/�"���+��������	+��������@�(��	(��������/���7�������(�@���������	��(��/����06��

����(����2����������/������+��������	+��7��+�����%���8���������,��"������	��(�	�@����06$�

	�<�����/7����������.�����/	�@�����������((�/��/�(��/����"�+��������@������"(�	����06'�

�������	(���.��������	�=��*��2�+���������/�� ���.0�+���� �� ?7�
�	�/������	���((���@��06)�

(��/���/���@�����	��(���������	�������������������(���/������*��2�����������060�

�.���������������������	7�A������������/�������	����������	��(��������������((�	���066�

�������������(�������������"���/�+�	�/������.����((�������	��(�	7�4��"�����063�

����	��(��@������������	�(���������22����@����C�(��+���+�����������"		7� ����032�

����	��(��@�	���������������/��������+�����$�+����@������		�	O���/����	�����������%��03��

=��%�����%���	��%���	���%���777?������	(�	���������������/����#��/����%�7�����03��

���		+������@�	��	�����/���	�/�+�	�������.����(�@��������/"���������/�����	��(�	�03��

=�"���/����+��(�������������(���������(����/�����	�����%�����/�����	���
�������03$�

�����7��223���������7��2�)���/���
�	��.��?7�5�����������	��(�	������@��������+���/���03'�

��"��+����	��/�����	�	���������/���(��������@�	�(��/���/��	����4� 7���(��������+�03)�

����/++������/������/�����	�������/++����������/�(		�/�����	�	�+�������	�(��/���/�030�

�	���/���=�?�����	����#��/���=�?7�036�

���%	'.	�	�������
	�����	�
�	��������
	��	����
�	�
�	
�
�����
�	��
�	033�

!	���������+���/�������	�����#��/�������	��	�����������%����/�����	(�	�����622�

�������������/�������������.����+��8(��		���������=�?����� �� �=�?7�=�?�%�������+���@�"�62��

/������/�����	�(���(��������+��//������	�<����������/	��+����������"7�����62��

�����	(��/����������/����+��22�����	���(	�����"�	��/�@������	(��/��������	���/��/�62��

/�.����7�62$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�0�

�

���%	'/	�	�������	�������	�����������
	��	�
����	�	����	��������	62'�

���������C����		+�������+��������#��/�������	��	�	�%��(�����	����8(��		�/����62)�

�������������,���+���H���	�%��������=�?����� �� �=�?7�=�?�!��������	(��+��"��+����#620�

��/����%���	�(��	�/���������/�������	�%�	�(�����	��	����������.����+����,���������626�

����"(�7�=/?�!��������	(��+��"��+���
�	����%�	����������.����+����,���������623�

����"(�7�������H���"��+�������%�	�����/������/������������"(�	7�6�2�

���%	'0	�	) �	�������	������	�
	��
�	�������
	6���

=�?�,�������"		�	��@��������++�����+�����"(����/�(��	(�����C������������6���

.��������+�������8(��		��7�5��������������/�������	�=�?���/�)0'����#��/�������	�6���

=�?��������������"(��/++��������"��8(��		�/��������������+�����	����������������/�6�$�

��������������� �� 7�6�'�

���%	'1	�	5�
���	����
������
	�
�	����������
	��	�������
	��	�������	����	6�)�

=�?�*�����	�/��8(��		����+�����-� ���� �� ����������/�@�������	(��+���8(��		���6�0�

�+������@��%��	����.#)(.*.���&�	 ��/� ���.#)(.*.���&� �=�?�!�����	�/��8(��		����+�6�6�

 �!����������������������/���������8(��		����+�����%��� $��.#)(.*#�.*.�/�&& �=�?�6�3�

!++���������8(��		����+� #0��-� ���/������/�� ����@����������/�� �� ����������/�@�������6�2�

�8(��		����+�����%�� ���#$���1�� 7�6���

���%	'6	�	) �	�������	������	�
	����	�����������
	6���

,�������"		�	��@��������++�����+������"(����/�(��	(�����C������������6���

.����������@����	��(��	�+�����B�����=�?���$���=�?���/���%�	�=�?7�����	��(��	��������6�$�

@����	�(�����/������/�����������"(��=�������� �� ?��������������/����������(��	(�����6�'�

C�����(���7�5�������"(��/++��������"�����������/�	�%�	��������������+�/++��������"�6�)�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�6�

�

����������/�	�%�	�������������"(��+�����B�����	�%��(�����	��	�=/?���$���	�%��6�0�

(�����	��	�=�?���/���%�	�=+?7�6�6�

���%	'4	�	5�
���	 �������	��	�������	
����	����%	6�3�

���������������������/�#�$���=�?��#�$���=�?��#�$���=�?�� #�$�&�=/?���/�6�2�

#�$���=�?����@����������+�������	�<�������+�����/�(		�������/��@��	�<�����	�+����6���

� �� �=��� �.0���/�� ���.6?7�����/����"�����	���������/�/������/���������	��.����O�������6���

+�������	��.������"����@��	������	7�5��������	�<�������/�	����(��	�����		���6���

	�<�����	��(�������"�/����"�	�<��������/�(��������C�	(��+���	����������	������	7�6�$�

���%	 '3	 �	 !����������
	 ��	 �$�03	 �
�	 �$�4.	 ��	 
��	 � �
��	 � �	 �������
	 ��	6�'�

� �� ���	��������
	�������	��
�%	6�)�

=�?�#�=�?���.����+��8(��		��������/�"	���/���������@�����������(��	(�����6�0�

���/���������@�(��	(��������/�����+�����	��.��.�/�(��	(�����	��	���� 0� ��=�?���/�6�6�

 �!��=�?�������������	(��	�����(��	(�����������/����@�������	��� ��*��=�?�� ��*��=/?��6�3�

 �"�� �=�?���+��� �=+?���/�+��) �=�?7����	���	���(��	����������+��/�������	����(���/����6$2�

�������	���/��"���#<,��7����	������(��	������������/�����	��+�����5�����(���/�6$��

�����/���������������/���������/���+���/����	�.������8(������	�=	�������^�����/	^�6$��

	�����?���/���C�������������������+����@���+�����	O������"(�	�����@������/�����6$��

�������������@���������"(����/����@������/���7� ��������	���(��	����	���/��/�6$$�

�����7���	���	�@��������"��/��"��@�#@�"�����"		��+�.�������=�%49�?�+����@�/��"�6$'�

��C�"R	�(�	�#������	�O�����(	�@���/++������������	�����	���	�����"�/++������=(�c�272'?�6$)�

��/�����(	�@�������	����������	�����	���	�����"��<����=(�c�272'?�6$0�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


�3�

�

)����	',	�	#����
�	�������
��	���	��� 	�&��
��	�����	6$6�

)����	'.	�	5�
����	�
��������
	��	
��	���
�����	��������	��	)�-�,7	6$3�

)����	'/	�	!������
����	��
�	�������
	�
����	6'2�

5�����������(��	���������	���+�����	�/++��������"��8(��		�/�6'��

)����	'0	�	'�&��
��	��	������	���	�
	� �	����%	6'��

)����	 '1	 �	 ������	 ��	 �����	 ���	 ���	 ��� 	 ��
�����	 �
�	 ��
�����
	 �
	 � �	6'��

&$��	��������
�	6'$�

]�]�.����	���(��	����������������+��/�(��/����	��(��	�������(�������7�7�����6''�

��������+�(���	��+������(��������"(����/����/���7�������������+��/�(��/����6')�

�8(������	�	�/�����/��	�^��(�����^7�6'0�

)����	 '6	 �	 ������	 ��	 �����	 ���	 ���	 ��� 	 ��
�����	 �
�	 ��
�����
	 �
	 ����	6'6�

��
�� 	��������
�	6'3�

]�]�.����	���(��	����������������+��/�(��/����	��(��	�������(�������7�7�����6)2�

��������+������(��������"(����/����/���7�������������+��/�(��/�����8(������	�	�6)��

/�����/��	�^��(�����^7�6)��

�����������6)��

�7������5��������#
����	�%��a�������
������/�������	(��7�
�����	���/��H��C	O�6)$�

%����/�������	��(������(����	7�����/	�,��������D*�������E7��2�'K�2O�)�G0�7�6)'�

�.�������+���O����(OBB/87/�7���B�27�2�)BH7�(����	7�2�'72�722��6))�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$2�

�

�7�
����	�5��������		�����7������8(��/���@���/��+�	������%�	���(����	7�%��7�6)0�

��.7����7������
��7��2�'7�(7�0�0G$�7��6)6�

�7�����a���������&;7�������������������"������%����/����%�	7��������.�6)3�


������D*�������E7��2��K6�O�$'G))7��.�������+���O�602�

���(OBB@@@7��������.�@	7���B/�B�27��$)B������.#������#2'�$�2#23�32��60��

$7����C���.��a�7���������#��/����%�	���/������+������	���(����	7�����7�4(�7�60��

,�����
��7��2�'7�(7��20G�)7��60��

'7�������
�H��9
��W�����W7�4���������		+�������+���������#��/����%�	7��%��60$�


��7��2��K�2O3�$G��7��60'�

)7�-��	C"�*����C�����.�����a����&���.��&��
������!,7����	��.�/�+��������+�60)�

����%�	���.��������������"����/�.���(�����/�	(�����(/�	�<�������.������7������600�

D*�������E7��2��K�$0O�'�0G'27��.�������+���O�606�

���(OBB/87/�7���B�27�2�)BH7����7�2��7��72''�603�

07�&������������@	C�a���&��	��������a��
�����%�����C����4a���������a�������7����662�

����	��+���������������#��/����%�	�@������������'S���/	7�%�����7��2�0K'$�O�33G66��

�2$7��66��

67����a��a�������`��a��A����&��!�������
����/���������7�������#A/������"		�66��

-���.��	������������+������*���������%����/����%�	�������/�(		7�,����������66$�

D*�������E7��2��K�$O$���G$'7��.�������+���O�66'�

���(OBB@@@7(��������7���B��B/�B�27��2'B�(�7���7�2�6''�66)�

37�!���������a���	������
�		�����������������!H���������������&�������7�����660�

� %�4! �.0����������+�����������������/����%�	O�����"		��+�����������	����������666�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$��

�

�.����������/��8(��		��7����������	7��2��K��O�00'G637��663�

�27����/��������/���#&���������!�/����	��7��%�����+	���/�������������632�

(��/������+����������	��	�����"���/�������������+������/����%�	7�%��������������63��


��7��2�6K�'O�202G)7��63��

��7���C���H���%�����.��������&�	�C�������!��,���	����,�����������4�����-7�63��

*�������.�����		+�������+���������/�����/������/�������	����������%��63$�

�������	��(��+��	7�%��������������
��7��2�0K�$O6)G3)7��63'�

��7�M����aa��*�C�*���M��U��������.�,����������C�������������7�!�������*�,���.���	�63)�

������/�����"��+�����������/����%���������������������������������	����/�630�

+������7�%���
��������7��2�$K��O3��G$27��636�

��7��	�H�&��;�	���������&�	���@��;��5���������;�	�/�����%�C���@���7�633�

���(���������@�����������/����8�����/������	O�����+��������	����/���-��-����322�

��(���	���/��		�����	�@���	(�����+�����#�7�����	��������	7��2��K�)O$03G327��32��

�$7�!���;�������;��U@�C��U��W�����;��
�.���<���,����		�������7�*��..��32��

������#@/��(��+�����+��%��	����/��"�	�����������.���	���.������������"�+������	7�32��

%�����7��2��K'2'O)3)G0227��32$�

�'7����+��/�%���
�	��������������%��	���a� ��A��C	�U�7��%�����+�/	��.��"�32'�

�"��&�, ���/�����������(��+����=�&�, #��,?7�%��������/	7��2�$K��O3'3G)'7��32)�

�)7��(���������5�"�������W�����M�����	����,������
��a����aA�������7������������320�

�(���	���..��/���/���%�����������"�������	�	7�%�����7��2�'K'�3O$6)G327��326�

�07�M���`��W����a��;�����,;��W�����M���U@�C��U7���.����������%�����������	�323�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$��

�

��/�*���������	��"���<������#
�	�/��((������	7�����/	�
��������7��2�6K$$O��G'�7��3�2�

�67�&������&��U�((	����!�����@����������.��������
������!,��-��	C"�*7�3���

,���(��	��+������%����/����%�� .�������!��.�/�+����!��������(��	����+�3���

����	��(����	����0��(���	7��������(7��2�'K��O���2G��7��3���

�37����������������a�7���/��������������"�(���(��	��+����������#��/����%�	7�3�$�

%�����7��2��K$6�O��3G$)7��3�'�

�27���������&���,��;�����5��A�8����!a7�&�(��������%�	O�����(��������3�)�

���	��.�������/�/"������	�8#/�(��/��������	��(�����������������"����@���3�0�

�������7����������
��7��2�'K��
7226)�#�'7��3�6�

��7�A����&��%��MA��A��&A�����a��;��a��;��%�������7�����"		��+����#��/���3�3�

����	��(�������������/����������.��	�����	��+����	��.�/�����%�	��		�����/�@���3�2�

���������������	7�,�����a7��2�'K6$O$2$G�)7��3���

��7�%��	����!���5��	"���� ���5���C���������	���!���&���#
��������U��
��	����3���

���������7��������������"		��+�5�����	�!�.�������%��!.��	+�����O���		��	�+����3���

,����	7���:��(KX'6K�����	d������	d������	7��2�)K)O�66�G3�7��3�$�

��7����++��5���������#������!
��������������������/��������
������������� ��3�'�

�����7�*��9.������������������+����#(�����.���	�5����������	�#���������"�!%��3�)�

 ������	7��������(7��2�)K�)O��06G6)7��3�0�

�$7�U�((�5�����/����a�7�5������������		+��������/� 8(���������!		�������+�3�6�

�����%����/����%�	7�����7��2�6K�0�O�3�G$207��3�3�

�'7���������	#�������
���������(�/����,������e�#,�������a�����/����,��9�����3�2�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$��

�

a,��*������� �������7�����"		��+�,�����,��#������	���/�����	��(����	�@���3���

� �Y&4�4�4�- �# ���������	��������������+�����<�����	��+�����������(���	7�5�����3���

,�������7��2�0K67��3���

�)7�9���C�	������/��!�����"�!�����������&7�����"���	��+�(��#�����������"	�	7�3�$�

�����4(���������7��2�'K��O�$6G'$7��3�'�

�07�����C��������@�C������������H������4		�@	C����W��������������,�������7�3�)�

�������	�<������(��"���(�	�	�	��(����������/.��	�"�������/�(		��������7�3�0�

�������=62#�?�D*�������E7��220K��0O��6G$�7��.�������+���O�3�6�

���(OBB@@@7	��������7���B��B/�B�27���)B	�����7���6)���3�3�

�67����	���������22���7�����'�������	���.���������������,��������+�3$2�

,��"���(�	��������/�(		��������7�����7��2�)K�))O$6�G3�7��3$��

�37�W����M��5����M�����&����;��A�����������M�������7�,��#�����������"		�3$��

�������	������8������+��������.�������������.���/���/�@�/����7�%��������7�3$��

�2�6K'2O�06G6$7��3$$�

�27�U���������A����������++��.��U��A�	����!��������.�	����,�������,�������7���(/�3$'�

�����.����+������%����/����%�	���/����� .��������+������ 8(��		��7�,���������7�3$)�

�2��K6O��22�6$�7��3$0�

��7�%��	��������������������A����+��	�������������!�	�����W������-�������7�����3$6�

�.��������+�����%����(������	���/��8(��		���(������	��������(�/	7�%�����7�3$3�

�2�$K'2'O)�'G$27��3'2�

��7�%��	����!���!�.	���"�-U��,���	�U��&���#
���������U���"��	� ��
��	������7�3'��

 .����O��������+�������/���+��������/��.��������"����(��	����+���������������3'��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$$�

�

���#��/����%�	7�5����������7��2�0K67��3'��

��7�U�����C��� ��!�������,���������,����		������&���		������
�������"���������7�3'$�

��������#��/����%�	�/	(��"����������������8(��		���.������������(�����#��/���3''�

����	���������"������	7��������
��7��2�)K�07��3')�

�$7�M��/��������������97�,���������	������������ (������	7��������.������7�3'0�

�2�)K'2O$)0G3�7��3'6�

�'7���"���/�����.	�����++�������/���4��%�		��������!�	��	��7�*/���+�������+�3'3�

M����������������������@�����	(��	�����(��	(�����	���.�����������/�(		��������7�3)2�

,����������� �.���7��22)K�3O��'G�'7��3)��

�)7��.	�����++�������++������"���/�����������#����/���������/����
��������������3)��

��7�������(���������@�����@#(��	(�������/����(������	�(���������������������7�%���3)��

������D*�������E7��220K�3O03�G)7��.�������+���O�3)$�

���(OBB@@@7������7���B/�+�/��B�27�2�6B���2$��3)'�

�07���������#����e	�!��;���#9�������	����a�����#���/�.���,����������#����	�5��3))�

4��(���#��������������#���e�	�a�������7�,��	(���������.����#!�(��/����*����3)0�

����������*�/���	��� �$� 8(��		���������������������	����!++����������3)6�

����������9�B, ,����������7�!�.�����7��2�0K$�O'''G'027��7��3)3�

�67�
������������!����.����������/������������� ����	����������������a#��������7�302�

��@�(��	(��������.���	���4,�#�����������(/�"�������������������������7�%���30��

������7��2�0K6O�'�227��30��

�37��f�����#���/��g������g(��#
����a������g�#�g(����������#���e�������%���#30��

a������5��!����.	C"�a��������7�,��	(�����	���.������/���	���/����������30$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$'�

�

/�.���(�������(�����������������	��+�����/�(		��������7�,����������,�"	���30'�

D*�������E7��22'K$)O�0$G6$7��.�������+���O����(OBB/87/�7���B�27�23�B(�(B(�2���30)�

$27��b�����a�����.����&�	���	�����������a��������U���&��	����������7�*���#!�(��/����300�

�����	��!�(�	�����/H�	�	���������	������������������,��	(������.������"7�!�.�306�

����7��2�'K��O��)G�27��303�

$�7������/�����������a5��
�"���9�����������������++����
�	��	���������7�362�

!		�������+���������/�	"	���������	��(��������	(��	�	����(��	(�����	���.�������36��

����/�(		7�,�����a7��2�2K)$O00'G637��36��

$�7�U��������������a5��������������
�"���9��
�����������,�����
�������7�����.���36��

�����+��������������(���(��	(������(��C����/������	��		7� �+�7��2�)K'7��36$�

$�7�����	���,��
����/���W����!���@������C�!��A�C	������	/��������������7�����36'�

����/�(		�*�+����������	������=��*�?O��(��.�/������������������/���@�����	7�36)�

%��������/	���	7��2��K$2O!��2�G�27��360�

$$7�����`���������4��
����a�����++���a���!��@��,��&�/�����/�U��������7�����(���366�

��+�������������	���/�����	��(����	�+�������/�(		��������7�%�����7��2��K$00O$�3G363�

��7��332�

$'7�W�(�������!���a��A����� #���&���@��
��
��/���!��a���A#
�������7�33��

������	���#��.����		����"��+�����/�(		����������������.���	������8������+�33��

����	����������/��.��	���(��"���(�	�	7�,����%�������/���7��2�)K���O $2'�G)27��33��

$)7��������;��U�	���C�����9��������,�������/#%		���5���������������@���!7�33$�

���(�����O������(������������������+���������/�(		�����������+�������������7�,�����33'�

a7��2�0K63O063G62$7��33)�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$)�

�

$07������h��C��A����	C�@���A����C�i�@	C��*7���%����/�O��������������+�330�

(�������������#��/����%�	7�,����������,�"	��7��2�)K'0O�67��336�

$67�U�������������++��	#a���	��7���
�	�O������������������+/�����333�

�����%�	��	���/��(�	�<�������/���7�%��������/	���	7��2�$K$�7���222�

$37������
�
����A���������������5����(�����,��!R��������#����+��;��&�	���a������22��

��7�%�.�����������#(��������/����%�	��.��.�/�������/�(		�/++������������/��22��

	���		���	(��	�	7����������	�D*�������E7��223K�3O'0G)37��.�������+���O��22��

���(OBB/87/�7���B�27��2�B��7262�0'7�26��22$�

'27������;���/�����&���`��4�����-��
��+�"�,%7�&��#��	������� 8(��		�����(��22'�

�+���������/�(		��������.���	���������.���(�������/�����%�����������7�!�.�����7��22)�

�2�)K�3O'26G��7���220�

'�7�&�����`��W��&��
�����Wa7��4� O�������	����/���(������������������������+����226�

����%��/���+��������/������������������	�/��������(���+������	7�%��������/	��223�

��	7��2�0K$'O��7���2�2�

'�7�&�(����!��U�����!7����	��.�������/�+�����������������/	��.��"����2��2���

����	(����(�����������	7�����
��� .���D*�������E7��2��K�2O�0�3G$$7��.�������+���O��2���

���(OBB/87/�7���B�27�23�B�����.B�	�26���2���

'�7�5��M��`�������"��	�
�7�,��	�/�������/��"��������*����+������%�	����2�$�

,�	�����	��(���������������"�%��@��C	7�,���������7��2��K�'O�$22G�'7���2�'�

'$7�����C��������	������7��%�#/�����/�!%������"�����O�����(��������2�)�

(���@�"��+������	������(��8�"7�%��7���.7������7��2�$7�(7��3$G$267���2�0�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$0�

�

''7����������
������������
�����/�9��
���/��� ���������������4�������7��"��������2�6�

/����	��	�+�������/���+�������+�C�"�����/���	�+����%�#	�<�/++������������"		7�
��+��2�3�


��+���7��2�6K�3O)'G0)7���2�2�

')7�,��C�
�������a��������%#&7�%*��4� %��*�*���*4%��!�,���*4%�������	��2���

,&4�,&�� ����������������,��	(���������	(������,���+���!����/�����/����������2���

�����������+�����/�(		�,��	(�����&����	��		7�,���������7��2�$K�)O$'$G)$7���2���

'07�
�"���9��������a#5a#5�����++����%�	(�����	����9�������a����		�������������7��2�$�

����/�(		���������&��#�++��"�,��	(���������	(�����	� 8��������(�����.��	��+��2�'�

,�	�����	�����������������7�,���������7��2��K��O�'��G�'7���2�)�

'67�%�		��������U��������a�.���&������� ��,������%���"�/���������7�,��	(������2�0�

�(������(����	O�+���	��������,&�������	(�����	7�5�����,�������7��2��K�7���2�6�

'37�&������#U��&����#�������#*�������;#�;#a;#����	��;#��������;#�;#a;#��������7��2�3�

*/���+�������+�!�@�	���������(�����	��+�-�<���#���H������� ��"����2�2�

,&4�,&�� ���"�M�������.�����������,�������	�������/�(		�����	7�,���������7��2���

�2��K�'O$2$$G)27���2���

)27��"�/����!�./�,��������a#5�������������������/��#���%�		�������������7��2���

��/������������������/��/���"��+�����/�(		�,&4�,&�� ����%�,4�� ����2�$�

����	(�����	�������/"�,��	(�����-(��C����/��������7�,�����,�"	��7��2�'K�)0O�'��G�2�'�

�)7���2�)�

)�7�����&������&���!�@��������&���	����a7�,��	(���������	(����������/�(		O��2�0�

,���K����/�,���K$�(��"�����H����������(��	(�������<�	����+�����������@#���/����#�2�6�

(��	(�������.�������	7�,�����a7��22$K�3O)�3G$�7���2�3�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$6�

�

)�7�;����a��W�����;��!����a������;�����
������!�������7��"	�����������������������2$2�

�+���.�������%�	���	(��/������(��	(�����	���.�����������/�(		��������7�
����2$��

������	7��2�)K�07���2$��

)�7�A����`#a�����	������/���������%#&7�������#@/��(��/�������/��2$��

/���+�������+��	#�����������	��	������	��(�	�������/�(		��������7��������
����2$$�

D*�������E7��22'K)O��27��.�������+���O����(OBB�����������"7���B�22'B)B$B��2��2$'�

)$7�,����C��aa��A���������
��+�"�,%7����������+� ����������������!�.���(����7��2$)�

�������.�,�����
���D*�������E7��2��K)�O')�G327��.�������+���O��2$0�

���(OBB@@@7��������.�@	7���B/�B�27��$)B������.#��(����#2$�6��#�2''2���2$6�

)'7�,�C�����aU7�a��������"		��+�+����������������/������/�������#@/���2$3�

�		�������	��/�	��+��6�����������	7����a�&��������7��2�$K3$O''3G0�7���2'2�

))7�A������!������������a��������	�a��
��/�������&����,��a��C�	�&�������7�����%&��*��2'��

�A��������������������/���	�������+��%,#������		������	7�%��������/	���	7��2'��

�2��K$�O!�22�G)7���2'��

)07�A����;���`��&
��A��������4���C��%4��;���M��A��!!�������7�����������������2'$�

������������#��/����%�	���/������+����	��������/��������C���/���	������7��2''�


��� .���
��7��2�0K�07���2')�

)67�%������;������A����,�����;��W��&��W�����;�������7�����%,��72O�����(/���/��2'0�

/�����	��+�����C���/	��	�#�		�����/��%,	������������������#��/����%�	���/�������2'6�

�5
�	7�%��������/	���	7��2�0K$'O!0$G67���2'3�

)37������&�����/��		���-��U��������7�*��������A�/O��A��� 8(���������+�%��#�2)2�

��/����%�	7�5��������/�.�	����/7��2�6K'7���2)��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


$3�

�

027���������!��������������/���7�*�������/���+��������/������������+��2)��

�����/����%�	��"��%�#	�<���/�/��%�.���		����"��+���������	��(������+���������2)��

5���	7�,����4��7��2�0K��7���2)$�

0�7���++���������a�7���C����%�������"��������%�	7����������	7��2)'�

�2�'K�'O�$')G)'7���2))�

0�7�A��&��;��������������7�����!.��	�"��+������%����/����%�	���/�������2)0�

���������7�����/	������7��2�07�(7�'$2G'�7���2)6�

0�7�������	��5,�������/�*��&�������7���������/���	�����������	�	��+��2)3�

����������/����%��+������7��������
��7��2�0K�67���202�

0$7��(������%������(�����7�������#�(��+�� 8(��		���,������	���.����
�	�	��20��

��/� ���"�#�(��+��,�����#�+#4���� ++���	���&"��/�����7�,����������4����7��20��

�220K�3O��3�G$2�7���20��

0'7�!��������(������7��������(��/	(�	�������������/	��	�O�������#	(��+���20$�

�8(��		�����/���@#(�������������������"����7�4�������7��223K�6O��$'G67���20'�

0)7���"�����!U������� �������!���,����������&�����#�b��������9�		����5������20)�

��7���������������������+�����//�.������������������/�(		����������"��/	7�,�����200�

%�������/���7��2�)K���O 0��0G�)7���206�

007�;�������A����`������!��&�����&��`�����&����������7���������������������+��203�

����		�������		�������/�(		7�,����%�������/���7��2�0K��$O6�2�G)7���262�

067�%�������������������7�,��	(�������<�	����������		�������/�(		��26��

�������O������(�����������/�(�"	������������"		7�,��������7��22�K��$O3�G07���26��

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


'2�

�

037������ �������������������,��	���U��;�������A��A�������7�������#@/���26��

/	��.��"���/�����������������+��������������#��/����%�	7��������
��7��26$�

�2�$K�'O�$27���26'�

627����������,���a��;��!����C�����@��	��#A����������
��	�C�����%���������!7������26)�

(�		������/�	��+������������������	��.�/���������������(��	����+�������8(��		������260�

�������5���"��/���/��	�����/�(�����	7�,����%�������/���7��22)K�2�O)62'G�27���266�

6�7�����*���������5�����A;�������aA���	�����;��A��,��������7����������"��263�

%��@��C��+������%��33���/�,&4���"��"	������������7�,�����,�"	��7��232�

�226K�$0O0��G$)7���23��

6�7�����*��������a7�����#/	��������.��������/�/++������������������+��23��

�����%��33	7�,�����������
���.7��226K�O0�2G�7���23��

6�7���������A����������U����������9�	�H�.���7�����%��������	��%����/������23$�

�8�	�������/"�������"����������(�����8(��		�������	(��	�����(��	(�������.��	����23'�

+		���"��	�7�����	�!�.7��2�$K�6O���G$$7���23)�

6$7���/���������,�����	������7���������#��/����%�#��/���/�����	��(�������230�

����+��������+���(�����	����������+��	�/����������������+		���"��	�7�%���������7��236�

�2�$K'7���233�

6'7��������a����H�	#�������������"C� ������/�������W�����A��;������������7���22�

 �/������	�����/�(		���		�������%�	�����	(����/����/	������		��	7�%���,����	7���2��

�2�'K�O�'2�'7����2��

6)7�����U-7���������/�(		� � ��������� ���/�	���,����.������(����,��������2��

U��	��@��� 8������������������#������(���	7�,����������4�����D*�������E7���2$�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


'��

�

�33)K6O0�'G$)7��.�������+���O����(OBB@@@7(��������7���B��B/�B�27��2'B�(�767$70�'���2'�

607�U�("��.�� ��%�������������&7��������%�O�5�	����/����������+��������+���2)�

���	������%�	�����������	��(�����/���7�
��+������	7��2��K�6O����G07����20�

667�U��!��,������������(��������,�������&��U����"���������������7���(&���O���26�

�������������������+�����	��(����	�������(��	������+��	�����	��/������	���/��������23�

+�	��	7��������
��7��2��K�$O��)7�����2�

637������9!��������4��������#
����	�%�����	(��������������!7�!���������+������

�������/++���������%��(����		����.���	�+�����%�#	�<�/���7��%��
��7��2�)K��O'3G�����

)07�������

327�&�����`��W��&��
�����Wa7��4� O�������	����/���(������������������������+������$�

����%��/���+��������/������������������	�/��������(���+������	7�%��������/	����'�

��	7��2�0K$'7�����)�

3�7�A�������A���������A7����M�O�<����"����������+��%�#	�<��8(������	7����0�


��+�����48+��/� ���7��2��K�6O��6$G'7�����6�

3�7�A�������%��a���������&����;�� �C��#,�		�@�a ��!�	�����������7����	�������3�

����	��(��������"��	����%�#	�<�/���7�
���
��+������	7��2�)K�0O�G�)7�����2�

3�7�a���	���%���;����a�������������8������a7�*�(��.�/�,����������+�����#�����

��((����������%�	7���:��(KX'6K�����	d������	d������	7��2�)K)O��2�G��7�������

3$7���/��	����,"��,���&�����A7�&���<#��,"�����+����@��C����@��C�@������#�����

�������(���	�<�������/���7�
��+������	7��2�'K��O�))G37�����$�

3'7���.���*��&�����A����/��	��7���/�����/��	��������+�+��/����������/����'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


'��

�

/	(��	���+����%�#	�<�/����@���! ��<�7��������
��7��2�$K�'7�����)�

3)7�,���/��,��A���	�!�����C�	���a���
��������a��5�������,��,�/������7����0�

����%�.O�%�.������*����	��+����(��8�����������������	7�,�����,�"	��7����6�

�2��K�)�O�62�G�$7�����3�

307������������7��O��������������/���.��������+���	���	��������(����7����2�

���(OBB@@@7�#(��H���7���B7���5���/7�����7����(��7�9��������	���7��2�07�������

367�A�C����&7��/".��	�O� �	�"�*�	�������/����/�����I�/".��	�J�D*�������E7������

�2�07��.�������+���O����(	OBB����7�#(��H���7���B(��C���[�/".��	�������

337��������7�������	O� 	�����/�������������	���C�����	�#�<����	�����	����$�

D*�������E7��2�37��.�������+���O����(	OBB����7�#(��H���7���B(��C���[������	����'�

�227� /�������!�������.������	��� 7������ 8(��		���4����	O�%�
*���������)�

�8(��		�����/��"��/����������"�/������(�	���"7�%��������/	���	7��22�K�2O�20G�27�����0�

�2�7�
����������������������������������
������������
�����7�%��#��/����%�	������6�

�����/�(�������+���������@������(��	(�����	���.�����D*�������E7�D���/��2�3������'E7����3�

�.�������+���O����(	OBB@@@7���7���7��7��.B���B<���"B���7��j���[�� ��6�'2���$2�

�2�7�
����������������������������������
������������
�����7�%��#��/����%�	�����$��

�����/�(�������+���������@������(��	(�����	���.�����D��%�#��<E�D*�������E7�D���/���$��

�2�3������'E7��.�������+���O���$��

���(	OBB@@@7���7���7��7��.B���B<���"B���7��j���[�� ��6�')���$$�

���$'�

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


Coding
detected transcripts

bRNA predicted transcripts

25487 25608

5313 6408

0

10000

20000

30000

Col Ler

new noncoding

new coding

noncoding

coding

a

Non-coding
detected transcripts

c NAT
detected transcripts

d lincRNA
detected transcripts

e

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


673721812 6654739 82650 3553900
0

10

20

30

40

50

coding

noncoding

stru
ctural R

NA TE

nu
m

be
r 

of
 S

N
P

s 
pe

r 
10

0b
p

SNPs accumulation in
all predicted transcripts

b

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

coding

noncoding

stru
ctural R

NA TE

A
ve

ra
ge

 P
ha

st
C

on
s 

sc
or

e

Conservation of
all predicted transcripts

c

NATNon NAT

Presence of new predicted
transcripts at DNA level

a

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/579656
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/


ND

small

long

long & small

ND small long long & small

detection in Col as

de
te

ct
io

n 
in

 L
er

 a
s

100

1000

3000

number of
ncRNA

Detection of non-coding genes
as 21/22nt siRNA precursors

c Detection non-coding genes
as 24nt siRNA precursors

d

Detection of non-coding genes
as long or small RNAs

a

ND

21/22nt

24nt

ND 21/22nt 24nt

detection in Col as

de
te

ct
io

n 
in

 L
er

 a
s

10

100

number of
ncRNA

b Major siRNA size detected
for non-coding genes

Detection of coding genes as
21/22nt siRNA precursors

e Detection of coding genes as
24nt siRNA precursors

f

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 



Genotype Kinetic

Interaction

489

5

22

17

2804 1976

11

Differentially expressed
NAT transcripts

c

Differentially expressed
coding transcripts

a

col-er

Col��0

Ler

hybrids

e Expression of Col-0 upregulated lincRNA

Expression of Ler upregulated lincRNAf

Differentially expressed
non-coding transcripts

b

Differentially expressed
lincRNA transcripts

d

Genotype Kinetic

Interaction

2

1

248 16
1

Genotype Kinetic

Interaction

6

2

666 61

1

Genotype Kinetic

Interaction

4418 45

1

Col Le
r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol

��15

��10

��5

0

lo
g2

 F
C

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col Le
r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol

��10.0

��7.5

��5.0

��2.5

0.0

lo
g2

 F
C

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 



Col Le
r

W
S

NPC15
 T

��D
NA 1

NPC15
 T

��D
NA 2

NPC34
 T

��D
NA

NPC43
 T

��D
NA

35
S:N

PC43

NPC48
 T

��D
NA

35
S:N

PC48
 1

35
S:N

PC48
 2

35
S:N

PC48
 3

NPC72
 T

��D
NA Col Le

r
W

S

NPC15
 T

��D
NA 1

NPC15
 T

��D
NA 2

NPC34
 T

��D
NA

NPC43
 T

��D
NA

35
S:N

PC43

NPC48
 T

��D
NA

35
S:N

PC48
 1

35
S:N

PC48
 2

35
S:N

PC48
 3

NPC72
 T

��D
NA

2

3

4

5

6

P
rim

ar
y 

ro
ot

 le
ng

th
 (

cm
)

Day 11 main root length
c

a

b

0

50

100

0 1h 2h

m
ea

n 
co

un
ts

0

25

50

75

100

0 1h 2h

m
ea

n 
co

un
ts

0

100

200

0 1h 2h

m
ea

n 
co

un
ts

100

200

300

400

0 1h 2h

m
ea

n 
co

un
ts

0

100

200

300

400

0 1h 2h

m
ea

n 
co

un
ts

NPC48NPC15 NPC34 NPC43 NPC72

Expression of selected lincRNAs

Col Le
r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol Col Le

r

Col 
x L

er

Le
r x

 C
ol

��5.0

��2.5

0.0

2.5

lo
g2

 F
C

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

Col
er

10
5

e
NPC72NPC48

Col Le
r

NPC48
 T

��D
NA

35
S:N

PC48
 1

35
S:N

PC48
 2

35
S:N

PC48
 3

lpr
1/

lpr
2
sto

p1

��4

0

4

lo
g2

 F
C

Col
er

10
5

Col Le
r

NPC72
 T

��D
NA

lpr
1/

lpr
2

sto
p1

��2

��1

0

1

2

Col
er

10
5

�a
�a
�a
�a
�a

NPC15

NPC34

NPC43

NPC48

NPC72

�a
�a

Col

Ler

�a Others

Col NPC48 T��DNA 35S:NPC48 1 35S:NPC48 2 35S:NPC48 3 NPC72 T��DNA
d

.CC-BY-ND 4.0 International licensea
certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made available under 

The copyright holder for this preprint (which was notthis version posted March 16, 2019. ; https://doi.org/10.1101/579656doi: bioRxiv preprint 


