
The University of Manchester Research

Targeting Invasive Properties of Melanoma Cells

DOI:
10.1111/febs.14040

Document Version
Accepted author manuscript

Link to publication record in Manchester Research Explorer

Citation for published version (APA):
Arozarena, I., & Wellbrock, C. (2017). Targeting Invasive Properties of Melanoma Cells. FEBS Journal, 284(14).
https://doi.org/10.1111/febs.14040

Published in:
FEBS Journal

Citing this paper
Please note that where the full-text provided on Manchester Research Explorer is the Author Accepted Manuscript
or Proof version this may differ from the final Published version. If citing, it is advised that you check and use the
publisher's definitive version.

General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the Research Explorer are retained by the
authors and/or other copyright owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and
abide by the legal requirements associated with these rights.

Takedown policy
If you believe that this document breaches copyright please refer to the University of Manchester’s Takedown
Procedures [http://man.ac.uk/04Y6Bo] or contact uml.scholarlycommunications@manchester.ac.uk providing
relevant details, so we can investigate your claim.

Download date:22. Apr. 2020

https://doi.org/10.1111/febs.14040
https://www.research.manchester.ac.uk/portal/en/publications/targeting-invasive-properties-of-melanoma-cells(9880a8e6-c050-4a44-94fd-f647badcbab3).html
/portal/claudia.wellbrock.html
https://www.research.manchester.ac.uk/portal/en/publications/targeting-invasive-properties-of-melanoma-cells(9880a8e6-c050-4a44-94fd-f647badcbab3).html
https://doi.org/10.1111/febs.14040


��
�

�

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

�

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

�
������
� ������������
���������

������
�� ��������� �
����

��� ��� !�"��#���

�$�����

�����%%&�'���������������

�

� ���(�"#�
� �����
� )�"��
�(� ���#
��� �����#*� �$� +�����*��  �
������ ��
�

!���#(��,(��-����
"�#*��$� ���(�"#�
�� ��(�������#(�+���
�����./$�

�)��
��

 ���(�"#�
�� ���0',��-1�

�

���

�"���
������#(�
2�

����
��������
����� ���(�"#�
������
�)�"��
�(����#
��

�����#*� �$� +�����*��  �
������ ��
� !���#(�� ,(�� -����
"�#*� �$�  ���(�"#�
��

 ��(�������#(�+���
�����./$�

�)��
�� ���(�"#�
�� ���0',��-1�

3����2�����
��45����
���6����(�"#�
4��4���

,��2�%%77��8���9::�&0�

�

�

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

�

���������

 ��������� ����"����� �(���#*��� "5�#�(����� ������
�#���� ����"�����  �,���
��,:	��,�����)!.��)	���';3:	���
� �

Page 1 of 40 The FEBS Journal



��
�

�  ��!�"������

�
3 ,� � 3��#(������ �"���(*����,
��"�#����
�
3� � � 3/#
��������
� �#
�/�
�
!��� � !���#��*#���
�5#(����#�
�
�
 	'1��  �#�������#���#�
��
�#��������"���
�
 �,�� �  ��
��(#(�������""����#�
�,
��"�
��#�������#�
�
�
  '� �  �#
�/� �#�����
�#��"��
�
)�'� � )�
�����
�5#(�'(�"��
�
,���� � ,
��"$�
������
�5#(����#�
���#��
�
<�'� � <�
#������
�5#(�'(�"��
�
��)	 '� ��#���
��#�
�
����#�
���#����*�"�������
�#*�
�

� �

Page 2 of 40The FEBS Journal



��
�

� ���"#��

 ���������"���"���������
���#�
���"�$�
� �#"���#�"#�#�����#��#���4�	"���� ���#����

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

��
�����
��#(��"�

���
����#�""����5(��(��"��
������$�
�#(��
�
�""�����#������
�

#(�� $�
��#���� �$� 
�"#��#� "����
�
*� #����
"4�.��
� #(�� ��"#� #5�� 
���
�"� ��
�

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

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

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

������4����#(�"�
����5�5���""�""�#(����=�
����#
���#���"�#�5�

"���
�
"#��
����

�$�#(����������
�������*��$�������������������"����5�#(���$���"�������������

"����$���#
��#"4�,(�"��#
��#"��
����"�
����#(�����
����
�"#��
������$����������

����"���
��/������#(��
���#
��"�������"������#�
�4�	���
#�����
����(�"�"��"�������

#�� �������� "����$��� "���������� ��
��#�
� �*� ,����� ��
� �������������� ��
�

������������,�"�������������#���"��#��#(��
�����$�';3:	���
�)(���,'�"�"����

��
���#������
�"��$�������������������"���4����
�"��""��/�"#���������#"����

#(����

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

5���� �"� #(�� 
��������� �$� #(�� >�(���#*��� "5�#�(?� ��
��� ��
� >������
�#���#*?�

��#5���� 
�$$�
��#� �(���#*��"� ��� (�#�
�������"� #����
"4� 	#� #(�� ���#
�� �$�

#(�"�� �(���#*��"� �"� #(�� �������� �����#���#� $��#�
�  �,��� ���� �$� #(�� ��"#�

�
������ 
�����#�
"� �$� #(�� �������� ��#5���� 
��
�$$�
��#��#���� @���
����
�"#�

"����$��� ����� �/�
�""���A� ��
� 
�$$�
��#��#���� @�������*#�� "����$��� �����

�/�
�""���A�#(�#�
�$���"�����"������
���������"�������������������(���#*��"4�

������*�� 5�� �
���
�� ��"��(#� ��#�� #(�� ��

��#� ���
����� �������� 
�"�"#����� #��

#�
��#�
�#(�
����"�#������"�����
���
#��"��$��������������"4�

� �

Page 3 of 40 The FEBS Journal



7�
�

�������#�����

��#�����"� ��������� ������#"� $�
� ���*� ��""� #(��� :B� �$� ���� ������� "����

�����
"��*�#��#����"�"�#(����=�
�#*��$�"���������
�
��#("�C�D4�.����$�#(�������


��"��"� $�
� #(�� ��#(���#*� �$� ��������� �"� �#"� ��#�"#�#��� �
����"�#*�� 5(��(� �"�

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

����(���
���� #�""��� �#� �� #���� 5(��� #(�� �
���
*� #����
� �"� "#���� "����$����#�*�

"����� ��� "���4� ,(�� ����"���� ��(�����
� �$� ��������� ����"� �����
"� #�� ��� ��


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

#(�� �#(�
� ������������� ���#(������ 
�
���
� "���� �����
"4� +����"�� �$� #(��
�

����"���� ��#��#����� ��������� ����"� (���� ����� �/#��"����*� �"�
� #�� "#�
*�

����
��� ���(���"�"� �$� �����
� ����� ����"���� C��:D4�  �
����
�� #(�� �
��� �$�

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

"#�����#�
� ��� �
�� �$� ��#��"�� 
�"��
�(� 5�#(� #(�� ���� �$� 
�"����
���� #(�������


�����#�
@"A��$��������������"�����""4�

;�
����#(����"#�*��
"�#(���
��#�$���#������
�"����$���#�
��#�����$�����#���

���
"�

�$� ��������� ����� �
���$�
�#���� ��
� "�
������ �"��(� �"� +)	�� ��
� �#(�
�

��#���#�
"��$�#(�� 	'�����"����#(5�*��������5�#(�#(��
����#�
���������#���
�

"����""�"��$�������#(�
��*�(�"�#������5�*�#(���##��#����$
���>����"�����""?�

�"����
������ #�
��#� $�
���������� #(�
��*4�!�5���
����� #(�
��*� �"���$��5�
��

��
� ��#���#"� 5(�� 
����"�� 5�#(� ��F��
�
� 
�"�"#����� #�� +)	�� ��
�  31�

��(���#�
"��$#����
�"��#�5�#(���������"�#(�#�
�"���*������(���
�����
�""����

��
� ����"���� �(���#*��� C8�� 9D4� ��
#(�
��
��� ��#� ���
*� ��#���#� 
�"���
"� #��

������#(�
��*���
�������#(���(���#*��"������
�#������#��
�"�"#��������#����

"����#�
�"� �����
� #�� #(�� ����"���� �(���#*��� C&D4� !������ �����"�� ����"����

�
���
#��"����*� ����
#��#�
���"��#����
*�"#����$����������
���������#����
�

Page 4 of 40The FEBS Journal



:�
�

�����"�� ��� ����"���� �(���#*��� �����
"� #�� ��� �����
� #�� #(�
��*� 
�"�"#������

#(�
�����(#�"#���������������$�
�#�
��#��������"�����
���
#��"������������4�

�

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

��#�����"� ��������� �"� �� �����
� �$� #
��"$�
��
� ���
�
���� �������*#�"��

������#�����"�#(�#��
�����#��$
���#(�����
����
�"#�C0D4�;�
����
���������#�#(��

�/�
�""�����$� #(�� ��
��(#(������ #
��"�
��#���� $��#�
� @ �,�A������#"����
���

�
�"#� ����"� #�� #(���������*#�� �������� ��
���
�"����������"#"� ��� #(�� 
�
"��

��#�
��� ���
��� �
�"#� ���
�#���� ��#(5�*� C�%D4� ,(�"�� ���������"#"� �
�� (��(�*�

��#��������
�#��#(
���(��#�#(�����
*����
����������#(����"�����*�
�5�#(���#(��

���
�
��"��5(�
��#(�*�����#����*�
�$$�
��#��#����#����#�
���������*#�"4�'�"#�

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

��"����#� ����
���� �$� #(�� ���
�
��"� ��
� #(�*� �/�"#� ��� �� (����"#�#���


���#���"(��� 5�#(� ���
�
���� ��
�#����*#�"4� ����
#(���""�� �������*#�"� "#����


�"���*� �� ��#���� ��(�����
�� ��#(���(� #(�"� �"� ��
*� ���(� ���#
����
� �*� #(��

����(���
���� ��
�#����*#�"� #�� 5(��(� #(�*� ���"��*� �
(�
�� ���� ��
(�
��"��

�����/��"���
��#(�
��
(�"����
����#�
"�C������D4�!�5���
�#(�"����#
����"���"#�

����������������"������5����#(�����
�#�
*��
��
�����#�����$���*�
���#���#�
4��

�

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

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


�"���*� �����#
����
� �
���$�
�#���� 5�#(��� #(�� ���
�
��"� @
�
���� �
�5#(� �(�"���

)�'A�� ������� 
�"�� #�� ��������� ��� "�#�� C��D4� �(���� ��������� ��� "�#�� �"� ��#�

����"�����)�'���������� ����"� �
�� (��(�*� "�"���#����� #����������
� �(����"�

Page 5 of 40 The FEBS Journal



8�
�

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

�
���
#��"���
� ��
���� #(����"����
��
�5#(��(�"�� @<�'A4� ��� #(�"����#�/#�� #(��

��#�
��#���"� 5�#(� ��
�#����*#�"� ���*� �� ��=�
� 
����� ��
� �"� ���#����
� ��
���
�

��""��$� #(�"�� ��#�
��#���"�"����
#"�
�#��(���#���
� ����"���� C��D4� �
����
��

��
�#����*#�"� ���� ���#
���#�� #�� 
�
���� ����"���� �$� ��������� ����"E� #(�*�

�
�
���� !���� 5(��(� ���� 
�5��
�����#�� 3���
(�
��� C�7D�� "��
�#�� ��#
�/�

��#�����
�#����"�� 0� @  '�0A�� 5(��(� (���"� �
������� 
�5�� #(�� ��"����#�

����
����C�:D���
�#(�*�������#���#����#�(�"����������5(��(���
���"�����"����

�*����
�����#�����$���)����G����C�8D4�

����"������#��
�
����#�""�������5"���#
���"�#������
�
�""�����#����#(
���(�#(��

��"����
� 
��#�4� !�5���
�� ��������� ��"�� 
�"���*"� �*��(�#��� ����"���� ��
�

�����#
���"���5(��(���������"�����"��/#
���"����
����
�#����C�9D4�H*��(�#���

����"����(�"������
�#��#�
�������
�/���#��*��8�79B��$�����"������������"�

C�&D����
� #(������

������$������#
���"��(�"������
���
#�
� ������ #��9%B��$�

��"�"���
� �"�"����"#�
��"���� ��
����
��#��
����"#�����
��
��
�
��#����
�"��

$�
���#�"#�"�"�C�0���%D4�!�5���
��
���#��#(��������$��
���"����
��
"�#(�#�����
�

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

�""�""� #(�� ����
����� �$� �����#
���"�� C�&D4� 	����#
����� ��������� ����"�

���
�#�� ��� �� ��
��*#������� �����
� @��
��*#��� �����
*A� ������ �/#
��������
�

"�
$���"��$�#(����"����#�
��5�#(��#���#
���"�#���4���#
�������*��"��(���(�����
�

�"���"����"�
��
�
�
������
�*����
����
�"#�����G���������"#����
�#���4�H�##����"�

���5�� ����#� #(����������
� ���*�
"� �������
� ��� �/#
���"����
����
�#����� ��#�

�����#
����� ��������� ����"� 
�"���*� �� ����� "����#�
�� �����
���� ���
���

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

	
���

�����
�������C��D4�	�"�����
������"����#�
���"���
���
��*�,�����

Page 6 of 40The FEBS Journal



9�
�

5(��(� ��� $��#� ���� "#�����#�� �����#
���"�� ��� #(�� ���#�/#� �$� -<� ��
���
�

��$�����#���� C��D4� ,(�"� ��"�
��#���� �
���
�"� �� �������� ��
� ����
#��#� �����

��#5������$�����#������
���������������
�""�����#����C�%D4�

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


����������
*�����
#��#��"���#��$�����������������#���#*4�	"����#����
��������

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

���
����
�"#� ����"�� 5(��(� (�
� ��
�
����� >3��#(������ �"���(*���� ,
��"�#���?�

@3 ,A�5(������������#(�����
���#���4�	"������"�F���������
�
�"��#��"����$���


�$$�
��#��#���� �#� #(��
� $����� 
�"#���#����� ���
�
���� �������*#�"� "#���� �/�
�""�

"���
��� 3 ,� ��
��
"� "��(� �"� �����#���� ����
(�
���� I3+�� ��
� �H-��� ��

�
���
#*� 5(��(� �"� #(���(#� #�� �
�
�"��"�� #(��� #�� ��#�"#�"�"� ����� #(�*�

#
��"$�
��C�����7D4�,(�"��5(����������������"������������"�����#(�*�
����#�

��
�
����� >���""����?�3 ,������
����� #��5(�#� �"� "���� ��� ���#(������ �����
"E�


�#(�
� �#� �����
"� #(�#� 
��
�$$�
��#��#���� #�5�

"� #(��
� ���
��� �
�"#� �
����� �"�


�F��
�
� $�
���#���#*� C�:D4� ����
#��#�*� (�5���
��5(���� #(�� 
�F��
����#� $�
�
��


�$$�
��#��#�����"�"����
#�
��*����*���"�
��#���"��5(�#�
����*�
�$���"�#(��>
��


�$$�
��#��#�
�"#�#�?��"���""�����
���4�4��"�#(��>���
����
�"#?�@ �,������#���A�"#�#��


�F��
�
��
� �"� #(�� >���������"#?� @ �,����"�#���A�"#�#��"�$$�����#J�	$#�
����� �#� �"�

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

���
�#���� ��� #(�����
*�4���� #(�
���(������
�����"#�
*�(�"��


�""�
� #(�"�

����
#��#�F��"#�������#������"5�
�5���
���
#����*�(����#���
��#�$*�#(����
��
"�

�
������ $�
��������������� ����"����5�#(��#� 
�"#
��#���� �*���#�#�������������

>"#�������?���
��
"4�

�

�

Page 7 of 40 The FEBS Journal



&�
�

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

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

��#���#*� ��
� ����"���� "��(� �"��)����
��	1��
�� ��"�� 
������#� ������������

��
� ��
���"� "#�
��"� (���� "(�5�� #(�#� ��(���#���� �$� #(�"�� ����"�"� 5���� 
�
����

�������������� ����"����C�8��0D4�!�5���
��5(����#(���
��
�"���#
���#*
�"����

����"�� ��(���#�
� 
�"�#������ 5(��(� ��"�� ��(���#"� �)�� ����"�"� �"� �$$��#���� ���

�������������"�����
�����������"#�
��"�C�%D�����(�"�����#
����
������
�#(�#�
�"��

����#����#�/���#*� �"�����=�
���"#�����C��D��5(��(�
������
�#(����#(�"��"��$�
�

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

$��#�
�"��$�����������������#���#*4��

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

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

�������*#�� �������� �����#���#� ��
� ���
�#���� ��� ��
�*� 
���������#4�

	����"#�#(����
��������������,"�@�4�4���,�A��,
��"$�
������
�5#(����#�
�

��#��@,���A��
�����������������,"�@�4�4���,:	A4�����
#��#�*��#(�"��$��#�
"�

��#� ���*� 
�
��#�*� �����#� ��� ����"���� ��(�����
� �*� 
�����#���� #(�� ��#��� �*#��

"����#���� ��#� #(�*� ��"�� ���#��#�� �������
� "���������� #(�#� ��#���#��*� ���#
��"� #(��

�/�
�""���������"���
�#(��$���#�����$�#(���������������#���#�$��#�
� �,��C��D4�

�

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

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

��#5���� 
�$$�
��#��#���� @�������*#�� "����$��� ����� �/�
�""���A� ��
� 
��


�$$�
��#��#����@���
����
�"#�"����$���������/�
�""���A4�!�5���
�� �,�?"�
�������

����"�����"��*�$�
���#�����
4�

Page 8 of 40The FEBS Journal



0�
�

�#� �"� �""���
� #(�#�  �,�� 5(���� ��
������ 
�$$�
��#��#���� �"� �� "���
�""�
� �$�

����"����� ��
� #(�"� �"� ��"�
� ��� #(
��� $��#"2���
"#�*�� �#� �"� 5���� �"#����"(�
� #(�#�

����� �/�
�""���� �
�$������ �$� ��������� ����"� ���$�
��#�*� �
��#�$��"� �� (��(�*�

>����"���� �(���#*��?� �(�
��#�
�"�
� �*� �/#
����*� ��5�  �,�� �/�
�""���� ��
�

���"�F���#�*���"����#�
���$��������*#��
��
�$$�
��#��#���������
�#����
��
"��$�

���
����
�"#��3 ,���
�"#����""�C��D4�,(���
����"�#(�#�#(���(���#*��������
�#��

#(�"� "����#�
����""�""�"��
���
#��"��$� ���
��� �
�"#� ����"��5(��(��/�����"� #(��

���
��"�
���#���#*�#(�#�#(�"������"�
�"���*4������
�*����
���������5�#(�#(���������

$��#�
"� #(�#� 
�
���� �,���/�
�""������4�4���,:	��,���� �
�(*��/��� C�7��8D�

��"�� ���
��"�� #(�� ����"���� ��#��#���� �$���������� ����"� C�9��0D4� ����
#��#�*��

����"�������
��������������#(��
�
���#�
�"����#�
�"���
���(*��/���"����#�
��

�
�� ���� �����
�
� ��� #(�� >����"���G �,����5?� "����#�
�� C��D4� H�"#� ��#� ��#� ���"#�

��
� #(�

�*�� #(�� ����� ����� :%����� ��� ����� ����� ����
��#�*� �"�
� ��� #(�� $���
� �$�

> �,��
�"��
�(?�� �/�
�""�"� �/#
����*� (��(� �����"� �$�  �,�� @
��� #�� �������

����� �����$���#���� ��
� �
�"����� �$� ��#�#�
� ��#����#����A� ��
� �"� ���
�*�

����"���4�  �
����
��  �,�� 
����#���� $
��� :%����� ����"� ���
"� #�� ���
��"�
�

����"����C7%�7�D���
�"������4��	)��������
�
�"��#"��
��$���
�5�#(�#(��(��(� �,��

�/�
�""������������"�����������������"� ����"�� �8&����
�� �:�8�C7�D��
�

#(��(��(� �,���/�
�""�������"������������+�8�C�7D4�H���5�"������
��"���� �,��

�/�
�""���� ��� >����"���G �,����5?� ��������� ����"� @� �9�8�� � ���7� �
�

� �88�7A�"���
�""�"�����"����C7%��7�D4�

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

�$�����"�����"��$�
�����
*�(�"��/�����
�5(�#(�
� �,���"���#����*�
�F��
�
�$�
�

����"�������#(��>����"���G �,����5?�����"4�,(�"�����
����$��#����#(����"���"���#�

���*� ���
��� �
�"#� ����"� �
����#����� ��#� ��"�����������"#"�� 5(��(� 
�� �/�
�""�

Page 9 of 40 The FEBS Journal



�%�
�

 �,�� C�%D4� ��
��
��5�� $���
� #(�#� 
����#�����$� �,�� ��� ��5� �,���/�
�""����

(��(�*� ����"����� �88�7� ��������� ����"� ���
"� #�� �� 

���#��� 
��
��"�� ���

����"����@���4��	A4�,(�"��#(�
�����(#�������
������"����
����$�
� �,���$#�
����4�

��
��
�� �,��
�����#�"�#(���/�
�""�����$�����
���"�#��$�����"�#(�#��
�������
�

#�� #(���.� #�
�"� >��#��� �*#�"����#��?�� >���
�#���?� ��
� >����"���?�� ��
�5(���� ���

���������"��/�
�""����(��(������"��$� �,���#�"���
�""�"�#(���/�
�""�����$�#(�"��

����"�� �������� ����"�5�#(���5� �,���/�
�""���� �����"�� �#���#����*� ��
���"�#(���

@���4��+���
��������"(�
�
�#�A4��

	��
������"����
����$�
� �,���"���"��"����
#�
��*�#(��$��#�#(�#�#(��
����#�
���

 3,� #(�#� ��
��#�"� !���#��*#�� �
�5#(� ���#�
� @!��A� "#�����#�
� ���������

����� ����"���� �"� ��  �,�� #�
��#� ����� C77�� 7:D�� ��
� #(�#� ��#�����  �,��

���
�/�
�""�������
��"�"�:%��������������"�������
�"���"��#��!���C7:D4�,(��

>����������
�
�"��"�#���?���#��#� �,�3��81���"����(����"�:%����� ����"����

C78D4�������*�� �����
�(��
"����*������ ����"����"�
�
�
� #��������� #�� #(�� �,��

�/�
�""���� @ �,��(��(A� �
���� 
�"���*� ����"���� ��(�����
� ��� �;� �/#
��������
�

��#
�/�@3� A�"*"#��"4��

���"����
*�� #(�� 
���� �$� �,�� ��� ����"���������
"� #�������
��������/� #(���

����
���*� �""���
�� ��
� >����"���?� "����#�
�"� �����
� #�� ��5� �,�� �/�
�""����

�"�5�����"�#(��$��#�#(�#�$��#�
"�#(�#� ��
��������"������"��
�5��
�����#�� �,��

�
����

*���� #(��5�#�
4� ��� ��� �
�� �$� >����"?� �
�$������ "����#�
�"� �
�� "�
��*�

��
*� (���$���� ��#� #(�� ��"�� �$�  �,�� (��(���(#"� #(�#� #(�� 
���#���"(��� ��#5����

>"����#�
�?� ��
� $���#������ ��(�����
?� ���(#� ��#� ��5�*"� ��� �"� "������ �"�

�""���
4��#�"���"�#��$���*�����
�(��
� �,�?"�
�����������"�����#"��/�
�""����

��
�$���#����(�"�#�����"����������#�/#��$����(���
#�����
�"������������#5�
���

�

Page 10 of 40The FEBS Journal



���
�

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

.��� "��(� "���������� ��#5�
�� �"� 
�5�"#
���� �$� �������������� ��,� 5�#(�

��,:	� ������ �� ��=�
� ���*�
� C79D4� ��� #(�� ���=���#���� 5�#(� ).)�����,:	�

���
"�#��$
�����
�
����#�
"���
�

���"�����"����#(
���(���#
��������
����K���
�

�
�#���� ����"�� �� @'1�A� C�&�� 7&D� @���4� �A4� ��,:	� ���� ���#
��� 
�
��#������

�������#� �*� ��#���#���� ������"�
� ���K���
���
� ��#��� �*�"��� ���#
��#���4�

,(�"� ����
"� #(
���(� )!.+� ��
� #(�� ��#���
��#�
� 
����#�
���#����*�"���

����
�#*�@��)	 'A�"#
��#�
���5(��(����#���"���#�����*�"�����+���
����������

������
(�"�������������@ �	 A�C70��:%D4���
#(�
��
�����,:	���
���
����K�

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

$�������	� C:�D4� ,(�"�� ��,:	� (�"� �� ��=�
� �����#� ��� ��#��� �*#�"����#���


*�����"4� �
����
�� �� 
���� $�
���,:	� ��� ��"�����
� #
�$$������� ������������

����"� �"� ��"�� "���� ��� #(�� �;�7�� 
����
��#� 
����"�� �$� �/�"���"�� 5(��(�

�����"#��#(�
��
�#���"���"�����#����  '��C:�D��"����"#����#(�#���,:	���"��

���#
���#�"�#��#(��
���
��������$�#(��3� 4�

����

�#����#���#"�
���������#�����
�3� �
*�����"����,:	���
���"��/�
�""����

�$� �����#��� ��
���	�H� ��
� "���
�""�"�'	L��� �� #
��"�
��#������ 
�����#�
� �$�

 �,�����
�#(�
��*�
�
���"�#(���/�
�""�����$����������
�$$�
��#��#��������"�

C�:D� @���4� �A4� ,(�� ?M���?� #�� �������������� ��#� "���������� ��� ��������� �"�

���������� ��#� "���������� @���4� �A�� 5(��(� �"� 
�F��
�
� $�
� ��
�*� �������*#��

�������� �����#���#� ��
� 
�$$�
��#��#���� �*� ��
������ ��#����#����� ��
��#�
�

�/�
�""�����$� �,�� C:�D4�+�#����#�������#�#���"� �������������
�� 
�
�����
�

������
���#����#������/�
�""����(�"�����������
�5�#(����
��
����"�"�C:7��::D4�

 �
����
����#�#�
G"#�����"�
���#����#�������
���"�(��(� �,���/�
�""�������
�

 �,�� �����"� #(�� �
������"���� ��#���#*� �$� ��#����#����� C7%D4� ��� ����� 5�#(� #(�"��

Page 11 of 40 The FEBS Journal



���
�

���
�/�
�""�����$���"#�����"�
���#����#�������#��#����#(���������*#����������

�$� ����� ��� 5(��(� ��������� 
���������#� �"� ��#(�
� 

����� �*� �)�"� �
�

+
�$<8%%3G'#��� 
�"��#"� ��� �
���
*� #����
"�5�#(� �� ��5� 
��
��� �$� ����"�����""�

��
� (��(� 
��
��� �$� ������#�#����� ��� ��
���#�
� �$� 
�$$�
��#��#���� C:8�� :9D4�

��#
�������*�� (�5���
� #(�� �
�"����� �$� "#�����"�
� ��#����#����� ��� #(�"�� �����



���#�����*� ���
��"�"� ��#�"#�#��� ��

��� ��
� #(�� ��"�
��
� ��#�"#�#���

#����
"��
��(��(�*�������#�
�C:8��:9D4�,(���/��#����(���"�"���
�
�*����#(�"�

�(��������� �
�� "�� $�
� �����5��� ��#� �#� "����"#"� #(�#� 
�
���
� �����#*� #��

����
�� 
��"� ��#� ����""�
��*� �
����
�� ��#�"#�#��� ��#��#���4� '�""���*�� (��(�

�
���$�
�#���� ��#���#*� �
� �
����#���� �$� ��#��#����
� ������#*�� 5(��(� ��#(� (����

����� �����
� #����#����#�������#�#���"� ������������ C:&��:0D�����
���"�������


�#�
�����#�$�
���#�"#�#�����(�����
4��

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

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

�(�"�(�
��"#�
�"�� ';3:	�� 5(��(� 
�����"� #(�� �� '� 
�F��
�
� $�
� ���K�

#
����
�
� ��#����*�"��� ���#
��#���#*� ��
� ����"���� C8%D4� ��� ����� 5�#(� "��(� ��

"���
�""�
� 
����� �� $����5���� �
�"���#���� ��(�
#� "#�
*� �����
� #(�� �"�� �$� #(��

';3:���(���#�
�"��
���$���5�#(�������
��"�
�
�"���$���������������

���#����"#����

��
�
� 
���#�� C8�D4� 	"� ';3:	� �"� �� ����#���� 
�����#�
� �$� ����"����� �#"�

#
��"�
��#������"���
�""�����5(��(��"��/���#�
��*�+)���@���4��A���"���

���#�
�

5�#(� ���
��"�
� ����"���� C8%D4� ,(�"� 
�����"� +)��� �"� �� ��"�#���� 
�����#�
� �$�

����"�����5(��(��"������
�����#�5�#(�#(����"�
��#����#(�#��/�
�""����$
���#(��

��
���
���#�
��"����
��"�
������#��������"��5(�������*"�
����������*���#
���#���

�������� C8�D4� ,(�"� "#�
*� ��"���""�""�
��� ��#��#���� 
���#���"(�����#5���� #(��


�$$�
��#��#���� "#�#�� @�4�4� ������#�#���A� ��
�+)����/�
�""���� �����#���� ����"��

Page 12 of 40The FEBS Journal



���
�

������5�#(� #(�� �
��� #(�#���#��������"��
����
��
��
�$$�
��#��#�
����
���""���*�

+)��� ����
� ���#
���#�� #�� #(�"� �(���#*��4� ��
��
�� ������#�#���� 5�"� �
��#�*�


�5��
�����#�
� �����#���� ����"�� (�5���
� #(�"�5�"� ��#� "����$����#�*� ��

���#�
�

5�#(� #(�� ���
��"�� ��� ��#���#*� $
��� #(�� +)��� 
���
#�
� C8�D�� "����"#���� #(�#�


�
���
�������#�#������
� ���
��"�
�+)����/�
�""�����
�� #5�� ��
����
��#�

����#"������
�#������"���4��

�(��������������)��
���
�*������������

'����
� ��
� ���5�
��
"� ��"�� $���
� #(�#� ,���� "���������� "���
�""�
�

������#�#������
� ��
���
����
�#���� C8�D4�,(�"���"�
��#���� �"� ��� �����5�#(� #(��

$��#� #(�#� >��#���� ,���� "���������?� �"� �� ��*� 
�#�
�����#� �$� #(�� >�
������?�

����"���G �,����5� "����#�
��� 
�"�
���
� �*� !���� ��
� ���5�
��
"� C��D4� ���

��
�����#�5�#(���
�������
��
�$$�
��#��#�����,������������#����#(���������*#��

"#��� ����� "#�#�� �*� 
�
��#�*� "���
�""���� #(�� �/�
�""���� �$� '	L�� @��
� (�����

 �,��� "��� ���4� �A� ��� �������*#�"� C8�D4� ,���� ���� ��"�� "���
�""�  �,��

�/�
�""���� #(
���(� �H��� C87D� �
� #(
���(� ��,3;�� C8:D4� ��� $�
�� #(�"��

��"�
��#���"� �
�� ���� ��� ��
�����#� 5�#(� �� "������ ��
��� ��� 5(��(� ,����

"���
�""�"�  �,�� �/�
�""���� ��
� 

���"� ����"� #�5�

"� #(�� 
��
�$$�
��#��#�
�

��
�����"�����(���#*��4�!�5���
��"���
���$��
���"�"����"#�#(�#�#(�"���
����"�

��� $��#� ��#� #(�#� "������ ��
� #(�#� ��""���*� #(�� 
��
�$$�
��#��#���� @��(����
�

#(
���(� "���
�""���� �$�  �,�A� ��
� #(�� 
�����#���� �$� ����"���� �
�� #5��

��
����
��#� ��#���#��"� 
�5�"#
���� �$� ,���4� ��
� ��"#������ 5�� (���� "(�5��

#(�#�����������������"�,������"��"���
�""�"�'	L����
����"�F���#�*� �,��

C88D�� ��#�5�� $��
� #(�#� ������*��������������� ����"��
�"��#���$$�����#�*� 
�5��


�����#����  �,�� ,���� 
��"� ��#� ���
��"�� ����"���� @�������"(�
� 
�#�A4�

Page 13 of 40 The FEBS Journal



�7�
�

��
#(�
��
��� 5(���� ��������#���� �H��� �����#"� ��� ��������� ����� ����"�����

5(�#(�
�#(��"���
�""�����$� �,��
�5�"#
�����$�,�����"���#����*�
�F��
�
�$�
�

����"����#������
�(�"���#������"(�5��C87D4�����

�#�����
�"��#�������������#��

"���
�""�  �,�� �/�
�""����� ��,3;�� 
�"���*"� "����$����#� ����/�
�""���� 5�#(�

 �,��C8:D����
�5(����#(�"��
�
��#"�#(�#����*���5���,3;���/�
�""�����"������
�#��

#(��>����"���?�"����#�
���(��(��/�
�""�����$�����,3;��"����$��������"����#�
���

C8:D��"�5�����"���,3;���#"��$�C89D��"���

���#�
�5�#(����
��
����"�"4�,(�"����(#�

��� 
��� #�� #(�� $��#� #(�#� ���
#� $
��� "���
�""����  �,��� ��,3;�� �"� ��#����*�

�������
� ��� ,���� "#�����#�
� ��������� ����� ����"���� �*� ��
������ #(��

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

�"�	)!�3�:���
� )�'��5(��(�
�����#����
#�������#����*�"������#
��#����C89D4�

,(�"��5(����,������
���
�"�����������"�����
�*������
�#������"�����5(�#(�
�#(��

"���
�""���� �$�  �,�� ��
� �#"� #�
��#� ����"� �"� 
�F��
�
� $�
� �#"� �
������"����

��#���#��"��"�"��$�
�������
4�

�

�&��������*��+�����"�������$��"��$"���!"������

	�#(���(�#(�
���"��
��
����
��������#(����*�
�����$�)!.�).�1�"�������������

�������������� ����"���������#���#������#�#���"�(��������� $���
� ���)!.� ���

(�������������4�.��#(���#(�
�(��
��)	����#���#������#�#���"��
���
�"��#�

���7�9B��$�(�������������"�5�#(�#(����#�#����'�0�����)	���������#(��#(�

�

��"#�
���

��#�(����������������#�#�����$#�
�+)	�<8%%3���
��)	�N8�H�C8&��

80D4� ��� ��#
�� "#�
��"� "(�5� #(�#� 5(���� #(�� '�0�� ��#�#���� ���
"� #�� )	���

�,'�"��(*��
��#���#������
����������
���$�
��#������#���#����*�
�
���"�)	�O"�

�����#*� #�� $�
�� ����
���
��� ��
� ��
�$*� #(�� �/#
��������
� ��#
�/� C9%D��

F��"#������� #(�#� #(�� '�0�� ��#�#���� ���#
���#�"� #�� ��������� 
���������#�

Page 14 of 40The FEBS Journal



�:�
�

�
�
������#�*��*���#�����������"���4��#�
��"����#
��"�����������������
��"�

(���� 
����"#
�#�
� #(�#� ��#(���(� ��#���� )	�� �����#� 

���� ���������� �#�

�����
�#�"� 5�#(� ���������� )	�� #�� �
���#�� ��������� �
���$�
�#���� ��
�

����"����C9���9�D4���������5�#(�#(�"��
���
#"�#(��)	��"����$����/�(�����$��#�
�

')3L��� �"� ���
��/�
�""�
� ��� (����� ��������� ��
� 

���"� ���������

��#�"#�"�"�5(�������#(�
������
��$� #(��$����*��')3L��� �"� $���
���#�#�
� ���

(����� ���������� ���
��"���� �#"� ���*��#��� ��#���#*� #�5�

"� )	��� #�� 

����

������/�
�""������
�#(��������*�����*���#���#�����$�#(��'��1���#(5�*�C9��9:D4�

+����"�� ��������� ����"� �
�� �/#
����*� ��#���� ��
� ����"���� ����"�� �#� �"� ��#�

"�
�
�"���� #(�#� #(�*� (���� ����� 5�
��*� �"�
� #�� "#�
*� #(�� ����� ��#
��"���

���(���"�"� ��
�
�*���� �����
� ����� ����"���4� +*� ����*"���� ��������� ����"�

��
�
����
�#���"� 
�"�������� #(���;�3� � #5����=�
����#
���#���"� #���������
�

����"����(����������
��#�$��
�@���4��A4�	"�"��(������"�������
�
��������"(����

�(����"� ��� �

�
� #�� �
=�"#� #�� #(�� �;��
�(�#��#�
�� �$� #(�� #����
�

���
�����
�����#���
�#(�*�������
���#��#(��3� �#(
���(��
�#��"����#���#��"��

"��(� �"� ��#
�/���#�����
�#����"�"� @  '"A� C��:D4� ���"�
�
���� #(�"��

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

��
��#�
��
(�"������
��"� ����#�
��*�#(��
�  '���#���#*���
�����
��#(�#��"�"�

�����"(���� �(����"� ��
� �"� ��""� 
�"#
��#�
� �*� �
�#��"�� ��#���#��"� C��� 98D4� ,(��

��##�
� ��
�� �$� ����"���� �"� 
��
�"��#�
� �*� �� 
���
� �����"(���� #(�#� "(�5"�


�
���
� "��"#
�#��� �
(�"����� ��
� �"� �""����#�
� 5�#(� )!.� 
����
��#� ��
�

�(�"�(�� H�� 

����� ��#��� ��
#�/� ���#
��#���"� ��
� $�
��#���� �$� ����
����

����"�C���99D�

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

��"�
��
���#5����#(��#5����
�"��$�����"����
�"�
���
�������@���4��A���"�#(�"�

Page 15 of 40 The FEBS Journal



�8�
�

����5"� #(�� ����"� #�� ��
$��#�*� �
��#� #�� #(�� �/#
��������
� ����
�����#� C7D4� ,(��

"5�#�(� ��#5���� ��
�"� �$� ����"���� �"� 
�����#�
� �*� #(�� ��#�
���*� �$� )!.�

�,'�"�� �/�(����� $��#�
"� ��
� �,'�"�� ��#���#���� �
�#���"�� 5(�
��*� )!.�

��#���#���� ���
"� #��)	�� ����#���#������
��������
"��#�����#
�����������������

����"���� ���"#���#*� C9&D4� ��#�
�"#����*��5(���� ������#�
� ����"� �"�� ��#��
��"� ��
�

�
����"���#��*� 
����
��#� ���  '"� #�� ����
�����"�����#
��#���� ����"��/�
�""�

��
�"��
�#��  '"�@  '�����  '�0A���
�#(��
� ����"����(�"������"(�5��#��

���
�����#�
��*���#(����*��#�����
��������*��#����
�#��"��"����������C90D4�

;�$$�
��#����"����������#(
���(�)!.��
�)	��(�"���"������������
�#��#(�����
����

��
���$��������������"�����5(�
��*�#(�����"#���#*� ���)!.���
�)	��

�����

��
�"��$� ����"����5���
�"����
#�"����������� ����"���4������������� ����"���� �"�

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

��#�
�� "����"#"� �� ��5� 
��
��� �$� ���������� �
(�"����� ����5���� ����"� #�� ����
��

>$
���*?�5�#(��#����#��#�#���#(�
�����"4������������� ����"�������������"�
��
����

�/��
����#���"�##���"������#
����
���������C�9��8���9&��&%D4� �
����
��5(�����#��"�


�$$����#� #��

�5�������"���"� $
��� #(������
*������"�#��#���� $���
� ��� (�����

��������"� $�/�
� $�
� ����*"�"�� "������ ����"� ���� ��� "���� ����� ��� (�"#���������

"��#���"��$�����"�������������@5554�
�#����#��"4�
�A4�

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

����
�
� #(�� 
�
��"� @"��� ���4� �,�� 5(��(� ����
� ��� #(�� 
�"��#� �$� ������#����

����"���4� ������#���� ����"���� �"� #*������*� 
�#��#�
� ��� ���#(������ #����
"�� ��
�

����
"�5(����������������#��#"��
������#����
���
�����
�"�����
�#��������"���#��

�����#��������
� ���

���#�
� ���#�� 5(��(� �"� 

����� �*� )	����
��#�
� ��#���#��"�

C&�D4�	"����#����
�������
���#��#(���������#(��������#�
���$��������������"��

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

Page 16 of 40The FEBS Journal



�9�
�

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

�
���$�
�#�� �$#�
� ��� ���#���� ����"���� �(�"�4� ����
#(���""�� ������#���� ����"����

�����
"� #�� ����
� 5(��� ����"� �
���� #(
���(� #(�� ���
�
���� ��"����#�

����
������
�"#�
#�����
����#(��
�
��"�@"������4��A4�

�

�&�����-������#&����"���#�.�-��"��!�����

)���

��""��$�5(�#(�
�"������������
�������#������#���#��"��
��

���������������

����� ����"����� �� F��"#���� #(�#� �"� "#���� ��$#� ����"5�
�
� �"� 5(�#(�
� ���������

����"�(����#���(�����#(��
��(���#*�������

�
�#����
#�����#���������"���4���
��
��

�������������"�������
�
���5(�#��"������
�>�(���#*���"5�#�(���?�����
���""�

"�����
� #�� >3 ,?� #(�#� �"� ��"�
��
� 5�#(� ����"� �$� ���#(������ �
����� C&�D4� ��� #(��

������#� �$� >�(���#*��� "5�#�(���?� �,�� #���"� �� ���#
��� 
���� �"� �#"� ����
��#�

�/�
�""���� ��
� #(�� �/�
�""���� �$� ���*� �$� �#"� #�
��#� ����"� @
�����#���� �����

�*���� �
��
�""���� ��
� ������#�#���A� �"� 
�$������ #(�� "�������
� >�
���$�
�#����

�(���#*��?� C��D4�,(�� ����� "����#�
�� �����
� #�� #(�� �
���$�
�#���� �(���#*��� �"�

���
��$�����"�#(�#��
�������
�#��>����"���?���
�>,���?���
�(�����
�"�
���"���

��������"���� �(���#*��� C��D�� 	"� ���#����
� ��
���
�� #(�� 
�5��
�����#���� �$�

 �,�� �"� �������
� #�� ���#��#�� #(�� >����"���� �(���#*��?4� ��� #(�� >�(���#*���

"5�#�(������
��?������"�"5�#�(���#5�����
���$�
�#������
� ����"�����(���#*��"�

#(
���(��#� ��������� �
��
�""���� @���4� 7A�� 5(�
��*� #(��  �,����5G����"����

�(���#*�����
$�
�"�����"������
�
�""�����#�������
�����"�"5�#�(������#��#(��

 �,��(��(G�
���$�
�#�����(���#*����#�#(����#�"#�#���"�#������

�
�#���
���$�
�#��

C&�D4�

��#
�������*�� �"���� ���
�$�"(� #
��"����#�#���� �""�*"� 5�� ��
�� #(�� "#
������

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

Page 17 of 40 The FEBS Journal



�&�
�

#(��
�  �,�� �/�
�""���� �����"� @��5� ��
� (��(A� �������
�#�
� ��� #(��
� ����"����

��(�����
�� 5(��(� ����5�
� ����"� ���""�$��
� �"� ��������"���� >�
���$�
�#����

�(���#*��?� #�� �������
�� 5�#(� ����"� �$� #(�� >����"���� �(���#*��?� C&%D4� ,(�"�

������#��5(��(�5��#�
��
�>������
�#��������"���?�@���4�7A��(�"��������"�
��
�

��� �#(�
� "�##���"� 5(�
�� ��
���
���� �����
� ����"� �����
�#�� #�� 

���� #����
�

�
��
�""���� C&��&:D� ,(�� �����
�#���� ��#5���� ��
���
���� �����
� ����"� ��� ��

�
���
*� #����
� ���(#� �/������ #(�� ��"�
��
� (�#�
������#*� ��� "����
�
*�

#����
"� 5�#(� 
���

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


�"#���#������������#���"4����#(�����#�/#��$�����"�����5��$���
�#(�#�#(������"����

����"� �
���
�
� #(�� ��������"���� ����"� 5�#(�   '"�� #(�
��*� ����5���� #(��

�
���$�
�#���� �(���#*��� #�� �
������ C&%D4� '�
$�
����� "��(� ������
�#����

��(�����
�"����"#"� #(�#���� $�
#(�
� "5�#�(� �"� 
�F��
�
����
�5(�������"��$� #(��

�
���$�
�#���� �(���#*��� �

���� �#� #(�� "����
�
*� "�#�� #(�*� ���� �
���$�
�#�4�

����
#��#�*��5����"�
���#(�#�5(�������"������
�#��
�
��������"�����
����
�����

��#�
��#���"���#�
� #(�����
���� ����"������(�����
��$��� #����
��5(��(�"����"#"�

#(�#� #(�� ��

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

����"���G�
���$�
�#�����
������#�
����#(�����#�/#��$�(�#�
������#*4��

	"� 5�� �
�� ���*� ����� #�� ��"�
��� >"#���"?� �$� ��������� �
��
�""���� 5(���

����*"����(�"#���������"��#���"�� �#� �"� ����""�����#��"#�#��5(�#(�
�����#�"#�"�"�

�"�#(��
�"��#��$�>�(���#*���"5�#�(���?��
�>������
�#���#*?4�!�5���
��#(��$��#�#(�#�

��
����#���� ��������� ���"#�
"� ���"�"#���� �$� ����"� 5�#(� (��(� ��
� ��5�  �,��

�/�
�""���� (���� ����� �"���#�
� $
��� ��#���#"� C&8D�� ��
� #(�� ���
���"�

�(���#*��� (�#�
������#*� #(�#� �"� ��"�
��
� �����#�"#�#������������ "����
#"�

#(���
���#(�#�������
�#���#*�����
"�#(
���(��#�����������
��
�""���4�

�

Page 18 of 40The FEBS Journal



�0�
�

��!"�����"����&��"-����#�"--��"#&���

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


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

#����
"� ��
G�
� �*��(�#��� ��
�"���
��
=����#� �(���#(�
��*���"�
����(��(�


�"����#�
$�
�������5(��(�(�"���
*���##����
������$$����*�C&9D4�;�"��#��#(��(��(�

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

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

(���� �##���#�
� #�� #�
��#� #(�"� "#��� �$� #(�� ��#�"#�#��� ��"��
�4� ��
��
� #
���"�

#�"#����#(�����#������"����(���#�
�
�"�#�����$����
�
���#���/��""����#�/���#*�5(����

#(���)��"����$�����(���#�
�"�
���#������
���
�
�������������
�"���"�"�C����&&D4�

���#(��"�����������
�*��(�"��#
���"��""�""����

��"�#�
��#��������"����#(
���(�

��#��
��� "���������� �
�   '� ��#���#*� ��(���#���� 5�
�� ��#� "����""$��� �����"#�

�
�����
� ��������� C&0�� 0%D4� )	�� ��(���#�
"� (���� ����� �""�""�
� ��� �
��

���������"#�
��"���#���#�*�#�������������#
���"�C0�D4�.��#(���#(�
�(��
�#(�����#
���


�������*�
� #(��)!.�).�1�"���������� ��� ����"������
���#�"#�"�"�(�"� ��
� #��

#(��
���������#���
��(�
��#�
���#�����$�).�1���(���#�
"��"��������#��������

����������
��
�""������#(���(��#� �"�*�#�#�����
�$���
�5(�#(�
�#(����#�#���
�

�$$��#���"�
��
��*�).�1���(���#�
"�������"����
��"��$���#�"#�#������������

�"� ���F���*� 
��� #�� �#"� �����#*� #�� ��(���#� ���#
��#����
����
��#� ��������� �����

����"���� �
� �#(�
� ������������
���""�
� 
�����#�
��*�).�1�"��(��"� ��#
��� �
�

�/#
���"�#�����������*�����
��
�""������
G�
�������������#*�C90��0��0�D4�

�

��!"�����"��������-"�&�"���"���������&��"-���

��� #(�� ��"#� $�5� *��
"� #(�� �
�""#���� ��#5���� #(�� ��������
� ���(���"�"�

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

Page 19 of 40 The FEBS Journal



�%�
�

�����"#���������#��$� #(�� 	'�����"�� @ 	'1A���#(5�*�(�"������
��
�5����

�##��#���4� ������������#(��������
�#������������"���#�#�
�����
���
�77B�

�$� ��#���#"� ��
� +)	�� ��
�  31� ��(���#�
"� (���� ����� "(�5�� #�� �
�
����

�
�$���
� ��#� #
��"���#� ��������� 
�"���"�"� C07�� 0:D4� ��� #(�� ��=�
�#*� �$� ��"�"�

��#���#"� 
����"�� 
��� #�� 
���#���#���� �$� #(��  	'1� ��#(5�*� ��#� ��"�� �*� #(��

��
��#���� �$� ������"�#�
*� ��#(5�*"� "��(� �"� #(�� '��1G	1,� ��"��
�� #��

"�"#���� ��������� �
�5#(� C08D4� ��
#(�
��
��� �"� �� 
�
��#� ���"�F������ �$�

+)	�� ��(���#����� ���
��"�
���#���#*��$�).�1�� �"���"�
��
��5(��(������
"� #��

���
���#��
�
���
��/�
�""�����$�)�;��5(���#(�� 	'1���#(5�*��"���(���#�
�

C09��0&D4�;�"��#�� ���
��"�
�).!G).�1���#���#*� ��(���#�
�#
��#�
�����"�
�"���*�

��� ������#�
� "(���� ��
� 
�"���*� ���
��"�
� ����"����� �� �(��������� #(�#� �"�

��"�� ��"�
��
�5(����������������"� �
�� #
��#�
�5�#(� 31� ��(���#�
"��5(�
��

#(�� ���
��"�
� ����"���� �"� 
����
��#� ��� ��#��
��"� ��
�   '"� C�9�� 00D4�

 �
����
���
�
�/�������#���#�����$� #(�� 	'1���#(5�*��*�+)	����(���#�
"� ���

�)	�� ��#��#� ��������� ����"� ���
"� #�� ���
��"�
� ����"���� ��
� ��#�"#�#���

��#��#�����5(����+)	����#��#��������������"�"����#�
�$�
�#(��
�
�"�"#�����#��

#(��+)	����(���#�
�����
�$�����"(�5����
��"�
�����"����#(
���(�
���#���#����

�$� #(�� 	'1� ��#(5�*�� ������ ��� �� �
�#��"�� @��
� (����� ��#��
��A� 
����
��#�

��
�� �$� ����"���� C�%%D4� �#� �"� #(�
�$�
�� ��#� "�
�
�"���� #(�#� #(�� ���#�/#� �$� #(��

���
��"�
� ����"���� ��"�
��
� �����  	'1� ��#(5�*�� �)�� ����"�� ��#���#����

"���"� #�� ���*� �� ��*� 
���4� ,(�"� ��"�
��#���� (�"� ��
� #�� #(�� �
���"��� �$�

�������#�
����#(�
����"���"�
������#(� 	'1���(���#�
"���
��)����(���#�
"�#��

#������ ��#(� ����"���� ��
� �
�5#(� C�9�� 00�� �%�D4� �����5���� #(�"� "����#�$���


�#������� �
��
�"���#
��� ���)	�� ��(���#�
"� #(�#� ��"�� "(�5� ��#���#*� �����"#�

�)�� �
�� ������ #�"#�
� C�%�D4� ��#�
�"#����*�� #(�
�� ���(#� ����� ��� �� �
�""#����

Page 20 of 40The FEBS Journal



���
�

��#5���� ��#��� �*#�"����#��� 
�����#�
"� ��
�  	'1� "���������� 5�#(� 
���

� #��

��������������"�
�������"��������#�����$�).�1� ��(���#�
"�5�#(���#(�
�+)	��

�
� 31���(���#�
"���(����"��������������C0&���%�D4��

	����� #����
"� �
��
�""���� ���  	'1� ��(���#�
"�� ���
�/���#��*� :%B� "(�5�

���
�����#���� �$� 
����#�
� #*
�"���� ����"�"� "��(� �"� 	LH� �
� 3��)�� ��
�

�������#��#�
�
���
��/�
�""�����$�#(��#
��"�
��#����$��#�
� �,��C9���%7���%:D��

5(��(� ���
"�#��
�"�"#��#� #����
"�5�#(���
��
�$$�
��#��#�
�� ����"�����(���#*���

C9D4� 3��
���"� �$$�
#� �"� ��#� ��#�� ��
�
"#��
���� #(�� 

���
"� �$� #(�"� ��
#�����
�

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

��

��#�*����"�
�
�
��"�#(�
����#�����#���4�!�5���
��#(�
���"�������
����
�#��

��##�
� ��
�
"#��
� #(�� "���������� #(�#� �"� 
�5�"#
���� �$� #(�"�� 
����#�
"� ��
�

#(�#��"������
�#��#(��>����"���?�"����#�
��$���
����#(�"��
�"�"#��#�#����
"4�

�

���#���������$"�/��

 �������"� �
�� (��(�*� ��#�"#�#��� "���� #����
"� ��
� ��#�"#�#��� 
�"��"�� �"�

��#�
���"�*� 
�$$����#� #�� ������4� 	"� ���� �$� #(�� $�
"#� "#��"� ��� #(�� ��#�"#�#���

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

*��
"����
����������(�"��$#���������"�
��"�����
��� $�
������
�����"�5�#(�

����"���� ������#��"4� ,(�� ��������
� ���(���"�"� ����
����� ��������� �����

����"����(�����������
�(�5����"#��� #(�"������"��
��
����
��������(����"� ���

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

�#�#(����##����$�#(��(��(�������#*��$��������������"�#��
�""�����#�4��(����5��

(���� �����
� �� ���
� ��
�
"#��
���� �$� #(����������
����(���"�"� �*� 5(��(�

��������� ����"� ����
��� #(�
�� �
�� "#���� ����
#��#� F��"#���"� #(�#� 
������

����"5�
�
4��

Page 21 of 40 The FEBS Journal



���
�

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

��#(�����#�"#�"�"����#����
�5���������
��$�
���
#"��"�����
�������������
��"�

�
�
�"�
������#(��
�"��#"��$�
�#����
�������/�
�""��������*"�"�"����"#���5����

��

���#���� ��#5���� #(�� �(���#*��� �$� ����"���� ����"� ��
� #(�#� �$� ����"� $
���

��#�"#�#��� "�#�"4� ��(���"�"�"��(��"� �(���#*���"5�#�(�����
� ������
�#���#*�

�"� ��#�"#�#��� "#
�#��*� ����
� �/������ #(�"�� 
�"�
�������"�� ��
� #(�
�$�
��

#�
��#����#(�"���
���""�"����(#������
�����
��
��#�����
�5�����
�#������"#�

�$$�
#"���#��
�""��#����#(�"�����(���"�"���
��
��#�$*����#(����*����*�
"4���

�(�#�"(���
���#����$�
��##����"�#(�#�$
������������������#��$����5�#(��"��#�����#*�

�$� P����"���Q� �"� #(�� #�
��#� $�
� ��#����#�"#�#��� �
���#�
� #(�
����"�� ��
#�����
�*�

$�
� ���������� �"� 
���#�����4� ��
"#�� #(�� ���"#���#*� �$� ��������� ����"� #(�#�

������"�#(���#���
��#�#����5�����
�����#"���
�#��"5�#�(���
�"��$�����"����

����� #(�
����#��� ��#�
���#���� ��"�"� ��� ��#
��"��� 
�$$����#*� #�� "#��� ����"���4�

�����
�� $
�������
��*�"#
�#���������#��$����5��#�(�"���#�*�#������
�#�
����
�

(�5� ����
#��#� ����
���� ������#��"� �
�� $�
� #(�� ���
������#�"#�#��� ��#��#���� �$�

��������� ����"4� ,(�"� �"� 
�$���#�
� $�
� ��"#����� ��� #(�� $��#� #(�#� ��#����#�����

��#�#���"� 
�"��#� ��� ��""� ����"����� *�#� �� �
��#�
���#�"#�#��� ��#��#���4� ��
��
��

#(����#�"#�#��� ��"��
�� �"� �� ������/�����#�"#��� �
���""� #(�#� 
�F��
�"����*�

�#(�
� ����������� "����"� @"��(� �"� �
(�"���� #�� ����
� ��""��"�� 
�"�"#����� #��

������"� ��� #(������
� $��5���
���$�
�#������#���#��"A4�!�5���
�� ��

��#�*�����=�
�

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

��#�"#�#�����#��#�����$��������������"��"�#(��$��#�#(�#�#(����=�
�#*��$����������"�

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

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

��#�"#�"�"� �$� ��������4� ��
��
�� �� #(�
���(� �����
�#���� "#�
*� ��#5����

Page 22 of 40The FEBS Journal



���
�

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

"�����"���#����
� $
���
�"#��#�"�#�"�"��(��"� #(���
����� ����
��
� ����4�3���� ���

#(�����
��%%�"�����"��#���"�
����#(��,��	�"#�
*�C�%8D����*��������

�"���
�
�

#�� 
�"#��#� �
���� ��#�"#�"�"�� #(�� ��=�
�#*� �
�� $
��� �*��(� ��
�� ��
� "����

��#�"#�"�"4� -�
�
#�����"� "��(� �"� #(�� �%%�%%%� ������"� '
�=��#�

@5554�������"������
4��4��A�����#�����"��#(�"������5(��(��"��
���#�*����
�
�

��� �

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

��#�"#�#��4�����
�*������"������
�
����#(��>����"���?�"����#�
���
�����#
���#����

#�� #(�� >���
�""�����""?� �$� ��������� �"� #(�"� "�#��#���� �"� $���
� ��� #����
"�


�"�"#��#� #����

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

���
����#(����

��#�"#��
�

��$���
�4�

�

�

�#/��������$�����

����"�"����
#�
��*������
�)�"��
�(�-1�@���:0�G	�87�8A���	��"�"����
#�
�

�*� ��  ������ ��
��#� $����5"(��� $
��� #(�� ��"#�#�#�� 
�� ����
� ��
��"� ���� �$� #(��

�����"(� ���"#
*��$�3�����*4�

�

���&���#����� �������

+�#(���#(�
"�
�"��""�
���
�
�������
� #(�� ������#��$� #(�� 
����5���
�5
�#��

#(������"�
��#4�

�

���*��#����*����������

����� �

Page 23 of 40 The FEBS Journal



�7�
�

��*����#���

�4� � '�#
��*��  4�� +�
���"�� �4�� 	�����
��� '4�� '����+�#������ R4� 	4�� ��

�
��� �4��
 ����(*�� R4� S� '����� �4� @�%�:A� -�
�#�� ��� ����#��� "�"���#�����#*� ���
������������������ ��!������"�����#�$"%"���������%4�

�4� �����(���4���(������!�
�#���)4�S����""���4�R4� @�%%0A�'
�#��"��
����
��#�
��
"�"� ���
����
��#� �����
� ����� ����"���� �
��
��"2� #(
���
����"������
�������
��������#�
���"�#�
��&�������"�����&:�����04�

�4����(����34�S� �
"(������4�R4�@�%%�A�;�$$�
������
�"��$�#����
����������"����
(���� 
�"#���#� 
�F��
����#"� $�
� )(�G).�1� "���������� ��
� �/#
��������
�
�
�#���*"�"��
���������"����:��9���04�

74� � ����� �
����� <4�S� �
"(������4� R4� @�%%0A�)(���,'�"�� "��������� 

���"�
�����������������"#���#*�������%'%����&���7&7�94�

:4�����$��14�� ������4��H������!4��3��������14������	�

�����-4�!4��;�
*�������
34� �4�� �#
������� 	4� M4�� +
����
�� 34� +4� S� �
��
��� '4� @�%%�A� ������"�#����
���(���"�� ��� #���
� ����� ���
�#���2� ��"���(*�����������
� #
��"�#����
�$#�
�����������$���
��������
��
�#���*"�"��&�������"�����8%���89�994�

84� � 1��������5"���� ;4� R4�� R�(����""���� �4�  4�� 	��
�**�(�� .4�� 1���� R4��4��
�����
��I4�	4��'�
�"��	4���
�
�
�����;4�,4��+�
���*�)������ 4���#
��""�����
)4��!�F��)4�� ��"(�
�� ;4�34�� �"�
���� R4�'4��!�(����4��4�� ���(�
#*�� 14�,4��
��
����R4�	4��,���*���'4�S���

�5�*��H4�	4�@�%�7A�	���������������"#�#��

�"#���#���� ��$������"� "��"�#���#*� #��  	'1� ��#(5�*� ��(���#�
"�� ���%�!�
$"�%�(�!'��7��&�8��94�

94�� ����
��R4��1
�=�"�����.4��,"����R4��)���
#��H4��!������4���������4��1�����L4��
'�""���� '4� 	4�� ��
����""����#��=��
�� '4� ;4�� ��������  4� !4�� 1����
�� 14��
��
����� �4� )4��  �;�
��##�� -4�� +������ �4�� !������� R4�� �
����
�� ,4� �4��
)���"��	4��H���)4��4�S�'����
��;4��4�@�%�7A�H�5� �,�G	LH�
�#����
�
��#"�
��
�*� 
�"�"#����� #�� ���#����� #�
��#�
� 

��"� ��� ���������� 
��)!��
%�##)�"%��"�����:��:9��4�

&4��!������4��I�
�#"�*��R4� 4�������H4���������4�� �
�����+4�!4��!��H��"�������
�4�� +�
��#� ����� +4�� '����� R4�� �(�����5"���� +4�� �(�

*�� �4�� ��=��� 34��
H��������4��1�����L4��1����*�� 4��4����"�����R4�	4��R�(�"����;4�+4��)���"��
	4�S�H���)4��4�@�%�8A�����������
�,
��"�
��#��������#�
�"��$�)�"���"��
#��	�#��';���,(�
��*���� �#�"#�#��� ����������������8:���:�774�

04��,(���"��	4�R4�S�3
���"�����4�	4�@�%%&A�,(����������$����������*#�2�#(��
"����$���#���� �$� ���������"#"� $
��� #(�� ���
��� �
�"#�� �"*#���� %���� +�
#�����#��!����!%,������:0&�8�%4�

�%4��.�
�������14������*�����	4�����*���� 4�,4��!�
����"�����4�	4��'������
�4� R4� S� 	
�(��#�
�� !4� @�009A�  ������*#�� 
���������#� ��� ����� ��
� ���
���
����
�"#���������#�
�"2��
������
����
��������#(�� �#$���"���(���/������
(���/������
�#
��"�
��#����$��#�
����(���-#�������7����99�&84�

��4� � !��""�� �4� 14�� ������*�� 14� �4�� H��� H4� S� !�
�*���  4� @�%%:A� 	
(�"�����
���
�#���� ��
� ���������#���� ��� �������*#�"� ��
� ���������� �"*#����
%����!����!%,���&���:%�04�

��4��1��(�����4�S�+�""�
(�$$��	4�14�@�%��A�3���
(�
����������������������#����
��� ����������"�"� ��
� 
�
���� 
���������#� �$� ��������#� ����������
�!%,"(���� ��"�%,�#"��!'���$��"�-,'�"%���:�7��7��94�

Page 24 of 40The FEBS Journal



�:�
�

��4��������R4�L4�����������1�����"�� 4�S�!�
�*��� 4�@�%�8A��
�""#�������"���2�
�������*#�"�� ��
�#����*#�"�� "#��� ����"�� ��
� ���������� &�)!���� � � %����
%�##)�"%��"�����$��"*���"�*���%���0���084�

�74� �H����4����(��
�
��!4����#*����
#(*��14��!�����5���M4��!�"(���#���14�S�
!�
�*���  4� @�%%�A� ;�5�
�����#���� �$� 3���
(�
��� ��
� ;�"�������� �� �*�
��#��
���� (���#��*#�� �
�5#(� $��#�
� 
�
���� ��������� 
���������#��
.�%�*������%��&��:��:4�

�:4� �<���1��"
����� R4��4��+�
��
"�� 4��<���1�������H4��4����(���5�=��� R4�S�
�5�
#�� �4� �4� @�%�%A� 1�
�#����*#�"� 

���� ��������� ����"���� ��� ��

����"#
��#�
�"������
����������#��!����!%,���%���9��&%4�

�84���������,4�� �""�
��	4�)4��	��#���H������	4�� �����
��I4��.(�����)4��+�����
)4�34��1���#��"�*��.4��H�
������4���
�����
��
���4��1(���
�� 4��	��
���4��
	��
�����"�� R4�� ���������� �4�� ������� '4�� ,����(�� M4�� ��
������� ;4��
�(���������
"#�����)4�S�H��*���4�@�%�:A���#�
��#���"��$� ������������"�
5�#(�;�"#���1�
�#����*#�"�,
����
� �#�"#�"�"�������#�(�������������(���#����
�$� �,�������������:0��887�984�

�94� � H���""*�� �4�� I�

���� �4�� +��#������� H4� 	4�� ��
�(
���  4�� '
���"(�� )4��
��
���(������4�,4��1���������!4�14��'����#��+4��H�
����H4�S�+�
�(�����)4�H4�
@�%�7A� 	����#
���"��� ��
��*#��� �����
*� ��
� �/#
���"����
� ���
�#�
*�
��#�"#�"�"� ��� ��������2� ��� ��#�
��#���� #�� ��#
���"����
� �����
�

�""�����#����� ���%�!� #"%!���("!��#���� /� �  "%"��� 0�)!���� � � �,��
����!���"��������%�!��"%!���("!��#����	�%"��'��9����0�:�4�

�&4� �  �*�� 	4� '4�� ;������� H4�  4� S� 1
�$#�� �4� @�%�8A� H*��(�#��� ����"���� ��
�
�����#
���"������
���
*���#�����"���������������!���!'�"�(���"*��"��1���
0�)!����� ���%,�"%���#��,�$����$�-��,���*'4�

�04� � !����� ,4��  �
���� R4��  ��
�*���4� )4��  ���������� �4� )4�� H���""*�� �4� S�
+�
�(�����)4�H4� @�%��A�	����#
���"�� ����
���
*���#�����"����������5�#(�
�
���� ��#�"#�"�"2� �� "#�
*� �$� �%� ��"�"�� �,�� �#�!"%��� &�)!���� � �
$�!#���-��,���*'���:��8:%�74�

�%4��H��
"��
���R4��,�#�����,4��+�
�(�����)4�H4�S�H���""*���4�@�%�8A�,(��)�����$�
���#
��(����� ��$�����#����� 	����#
���"��� ��
� '�
��*#���  ����
*� ���
 �������� '
��
�""���� ��
�  �#�"#�"�"�� �,�� &�)!���� � � "�(���"*��"(��
$�!#�����*'����8���9��94�

��4��H���""*���4��H���
��<4��;�""����'4������
���.�

��R4�R4���������������/��
<4�����#���	4��+���#�� 4�� +��"�""����	4�� R������	4��3���
���#�� 	4� 4�S�
+�
�(����� )4� H4� @�%��A� ����� �/�
�""���� �
�$������ �$� (����� �����#
�����
�
���
*� ��������2� "����#���� �$� �:� 
�$$�
��#����*� �/�
�""�
� ����"�
��#��#����*� �������
� ��� �/#
���"����
� ���
�#�
*� ��#�"#�"�"�� 
)!�-����
0�)!����� �%��%�!��79����89�9:4�

��4��+��
��,4��N��"#��,4��H��
"��
���R4��)������� 4�����

����4��H�����)���"��
;4�� 1�(���*�
�� R4�� )��"����
��� �4�� ���� 
��� +��
��1���=�����
��� ;4��
!�����!��������4�� )��#����)4�� ��(�
�5��+4������(�

#�� !4����������;4��
!��$
��(�� �4�� ��(�
��
�
$�� ;4�� +���(�� �4�� +����(���  4� 34�� H���""*�� �4��
+�
�(�����)4�H4��1��(�� 4������"�(������+4�14����
"#�
���4��1�"#�������
���4��
1�����"�� �4�� !�������  4�� ��$$���� 34� S� ,�#����� ,4� @�%�7A� -�#
������#�

�
��#������
���
� ��$�����#�����
���#�"������#
���"����
���#�"#�"�"� ���
����������
��)!���:%9���%0���4�

��4�����#���'4�+4��1���
5�""�
���4��+
���#��R4�'4��)���"5��*���4��1�����4�H4��

Page 25 of 40 The FEBS Journal



�8�
�

�
�*�� R4� �4�� ����
�� �4� '4� S� ������
��� )4� 	4� @�%%:A� ,(�� �������*#��

�$$�
��#��#���� �
��
��� �
�
�"��"�"� #�� ��#�"#�"�"� �$#�
� ������"#���
#
��"$�
��#�����
��)!��*����"%����9���%79�:74�

�74��1����R4�34��H������34��+�����*��+4��4�S������*���4�R4�@�%��A�!�#�
������#*�
�$� �/�
�""���� �$� ���#(��������"���(*���� #
��"�#���� ��
��
"� ���
�������*#�"���
�������������������"���!���"�!��"��*����"%���7��094�

�:4� �<��
�������4�S�+�
/���4� @�%�7A� ������������"� 
������������
*�����
#
��"�
��#������ ��#5�
�� #�� 
��#�#�� �(���#*���� (�#�
������#*�� �!���"�!�� "��
��%���*'��7���:�4�

�84� �+����
�(���!4������I4�I4��'
���#���4����
��
��;4�S���"(�
��'4�+4� @�%%&A�
�
��0G�*�#����� �
���#�"� ��#�"#�"�"� ��� (����� ��������� ����"� �*�
��#���#�������
����!�%��$"�*��� ��,��
��"������%�$�#'�� �	%"��%���� ��,��
2�"��$�	������� ��#�!"%����%:���:0�7�04�

�94� � ��
��"���� R4�� 	
���
����� �4�� 3(
(�

#��  4� S� �����
����� �4� @�%��A�
�������#���� �$�  31� ��
� �)�� ��(���#���� "���
�""�"� ��������� �����
�
�5#(���
�����"�����.�%�*���������&8�084�

�&4��!�""��	4�)4��'�"#���#��H4� 4�� �
��
*�����4�<4����$#�
��34�	4����(���
�
���4�
+4����$#�
��)4�34���������$$��+4�R4�S�!��

�/�� 4�R4�@�%%:A��������
(�"����
����"���
���#�"�#(�����
�""��������������(���#*�������%�!�!����!%,��
8:��0&:��8%4�

�04� �  ���
=�(����� �4�� ���
��� 34�� 1
��""�� 	4�� �����
����� �4� S� ��(�
#���  4�
@�%%8A� ,(�� ���������� ���
�
���� �
�5#(� $��#�
� 
����#�
� ��
���#�
L��(��(�
�"���������� 
����#�
� ����"�� ��
���"���#���#*� ����������*#�"�
�*���
���#�����$�$������
(�"���"�����%�!�!����!%,��88����7:�:�4�

�%4��3�"#�����	4�R4���
�5���R4����*��"�� 4�S�.T;���������4�@�%%&A�'
����������
������#���� �$� 
�"�#������ �� ��#��#� �
�� ����"�� ��(���#�
�� ��� ��������� �����
����"��&�)!����� ��!������"�����#�$"%"����8��:�4�

��4� � 1����
�� !4�  4�� ;�
���� 	4� I4��  ������� �4�� )�#������ R4�� ���#(�

�� �4��
R���������� H4� +4��  �����
��� 	4� S� �������  4� @�%��A� 	� �(�"�� �� #
���� �$�

�"�#���������
�����
��������������%�!����9����%��&4�

��4� � �����
����� �4� S� 	
���
����� �4� @�%�:A�  ��
��(#(�������""����#�
�
#
��"�
��#���� $��#�
� ������������
���������#� ��
� 	'�����"�� ��#(5�*�
#�
��#�
�#(�
��*���"*#����%����+�#�����#��!����!%,���&���0%�7%84�

��4��!�����14��4����(��������4��4��+
�$$�

��'4�������
��	4��-��
�����4��1���
��
)4������
��+4�H4����#(��"����14�H4��'(�����"��;4�R4��!�
�*��� 4����(�
��
�
$��
;4� S� ;����
�� )4� @�%%8A� �#�"#�#��� ��#��#���� �$���������"� 
�$���
� �*�
"����$��� ����� �/�
�""���� �
�$���"� 5�#(� ��� +)	�� "����#�
����"*#���� %����
!����!%,���0���0%��%�4�

�74���(�����M4�������������4��������������4��	����
��� 4��!�$�����<4��!�$�����'4��
+�(�
�
����'4��H����
��R4�'4��,�
#�
��;����
#���4��+�
#���##����4�S�+����##���
)4� @�%��A�!*��/�����
� �,�����#
�����#�"#�#�����(�����
� ������"����
�
(������������������"��.�%�*����������78��9%4�

�:4��;�""���*������4�14��.��(���
��'4�+4��.T��������� 4�'4����
#�
��	4���
���(��
	4� ;4�� ��������� ,4� �4�� 3���(��� �4� ;4�� !�5�##�� 14� R4�� )�"��#(���� ;4� ,4��
H��#������ '4� ;4�� ��
���  4� �4�� M����� �4� �4�� +
��#�� H4�� �������$$�� +4� R4��
 �""����� R4� H4�� +�
��*��� 	4�� !����� 14� �4�� ,����� ;4� ;4�� H������ ;4� H4��
���
����<4�14��!�5�##���4� 4�S����
�
�#����	4�,4�@�%%&A���#:	�
�����#�"�

Page 26 of 40The FEBS Journal



�9�
�

�/�
�""���� �$� #���
��""����#�
� ��#����"� ��� ��������� ���� �(����"� ���
"������ #
��"
���
"� ��
� ��#���#�
"� �$� #
��"�
��#���� �� �(�"�(�
*��#�����
���%�!�!����!%,��8&���%�%:��74�

�84���������34��M���*������4��H��*���4��1(���
�� 4����
�"��<4��H����)4�R4��H����
�4����
���
�� !4� )4�� �
��#�
�� �4� )4�� 1����� 	4� H4� S� ��"(�
�� ;4� 34� @�%��A�
!*��/�����
���
� #
��"�
��#������ 
��
�""���� �$� #(�� ����������""����#�
�
��������� �,����!�%��$"�*��� ��,��
��"������%�$�#'�� �	%"��%���� ��,��
2�"��$�	������� ��#�!"%����%&��30�7���4�

�94� � 	��/����� <4� �4�� R������
�� ;4�� <��� 1������� H4� �4��  �(����
�� 14� �4��
;�����
���4��H���������4��!�����14��4��R��
����'4����*
�"��R4��4�����
���
��
'4� R4�� ������� �4�� +�
#���##��� �4�� <�

���(���� �4�� ������� �4�� ;����"�� <4��
+����##���)4��H�
����H4���������'4�����"���,4�	4�S� ��������	4�@�%�%A��H���
��
��#�
� ��������� ����"���� ��
� ��#�"#�"�"�� &�)!���� � � �,�� 
��"�����
���%�!�����"�)�����%�����7&�:04�

�&4� ����
�
�#���� 	4� ,4�� R������ M4�� !�"#�##�
�� �4�� )�"�����##�� 14�� ;�
�*�� '4��
+�##��
��  4� S� ,
��#�� R4�  4� @�%%�A� ��#:�� "��������� 
�
��#�*� �$$��#"� �����
��#���#*���
�����"�����$���#�"#�#����������������%�!�%���������90�&&4�

�04����
��
��;4��4��!�����14��4���(�����'4��4��3��((�$$��.4� 4��+��
�
������,4��
)���=����
"��  4� �4�� !������ �4�� ;����
�� )4� S� H���"F����  4� '4� @�%��A�
!*��/������#
���#�"�#�����������(�#�
������#*��*�#
����
����!������(��

����
��#��(���#*���"5�#�(������,��&�)!����� �"�(���"*��"(��$�!#�����*'��
������7�8�7�4�

7%4��	
���
������4��+�"�(�$��!4������*��;4��+��������+4��;����
��)4�S������
�����
�4� @�%��A� ��� ���������� ��#����#����� �"� �� "���
�""�
� �$� ����"�����
.�%�*������%��7:���7�4�

7�4����

��
����4�����
�����R4��;���#��H4��)�

������� 4������$�
���'4��!�����14�
�4�� ,�"#�
���	4�� H�
���� H4�S���
������4�)4� @�%%8A� �#$� 
�����#���� �$�;����
���#
��"�����������
���$�
�#������
�����"�����""����������(���%���7�8�
�04�

7�4��R������
��;4��	��/�����<4��4��'��

�#�� 4�R4��!�����14��4��;�����
���4��<���
1�������H4��+�
#���##����4��+����##���)4����������4��;����"��<4�S� ��������	4�
@�%��A� �H��� ��
�  � �,�� #
��"�
��#���� $��#�
"� ���#
��� �/���"���� �����
�/�
�""�����
��
��"���
�����
"��*�
�����#������"�������(��������������
����"���"*#����%����+�#�����#��!����!%,���7��0���7�4�

7�4��H��*���4��1(���
�� 4�����������"��;4��R���"�� 4� 4����(���
#���4��'����
���4��
�(����'4�!4��H����4�����#�(�
��	4�H4��M���*������4�����##��14�H4����

�5�*��
H4�	4��������R4��4���
��#�
���4�)4��,�
��*���4�R4����"(�
��;4�34�S����������4�
;4�@�%�%A���#
�������)������""���"�#(��#���
�"���
�""����$���#�����$��#"�
(�"#�����������������������������7%��&7��04�

774� � +��
�#�� H4�� ���
��� 34�� ;���*������ �4�� +������ 14�� +�"���� )4�� '���

���  4��
+�
#���##��� �4� S� +����##��� )4� @�%%9A� -��
�����#���� �$�  3,� �/�
�""���� �*�
���(���������*#��"#�����#���� (�
����� ��
�  �,�� ����5"� (���#��*#��
�
�5#(�$��#�
�#���
�#��#��������*#�"���
��������������"�$
�������#�"�"��
&��"����,�#���&����7�7%�94�

7:4� � ������� �4��4�� !�F��)4�� ��"(���
��� 34� 14� S� ��"(�
�� ;4� 34� @�%%8A� �� �#�
�/�
�""���� �"� 
�����#�
��*� �#$� ��� #(���������*#�� ���������&��"����,�#��
�&����%�8:�9�4�

784��+�
#���##����4��H�"���
���4�������������4���#
����,4��
��H��(*�� 4��+������14��

Page 27 of 40 The FEBS Journal



�&�
�

;�""����'4��
T!�*�
��+4�� �(��
���!4��)������
�"��	4�� �������34��
�����
����(�

��
���	4�� ��������<4��<��
�"��'4��;�������4��'�����(�����4�� �
#���
;�����#�� ,4�� ,(���"�� H4�� 	�

*�+����F����� '4�� ;������ �4�� +��#��
�� �4��
)�""���	4��'�

�#��R4�H4��H���������+4��)���
#���4��3"��
��
��+4����
����.4��
+
����
�"�� H4�� ������� �4����

���� +4����
�� �4�� )��(�

�� �4�� ���#�
��
�� R4��
,�(��+4�,4���(��
����'4��'�"#�
�����H4��'������4��+�
���"���4��.�""����!4��
�����
���4��)��������34��H�
�
�����)4��+�(�
�
����'4��<���(��'4����

���34��
+����(���!4��I���������;4���������'4���
���(���������� ���������#�
*���4��
	�������4��+��(����#��+4��+���5����4��+�
#(�#��'4��+�������M4�R4��+���
�����
<4�� +���$��� R4� H4�� +����#�;���*
����  4� �4�� �������

�� �4�� �(��
��#�
+
�#���� R4��������
�� �4��;�������4��;�������� H4�� 
T������� 4��;���"#���4��
����
���H4��<�����#���#�#���H4�����#(��
�<����
"�� 4�������
#��+4���
�������4��
�
����R4�R4��!����
#��'4��R�������4��R��*��'4��1�
����;4��H�""�#���4��H�
��/��
;4��H�������R4��H����(�
��R4� 4��H���
�������4��H���*�� 4��H�
#(���
*��	4��
�#�����H*����#�� ;4��  ��"�

�� �4��  ��"�*�� H4��  �

���� 14��  �#��"�� �4��
 ����

�� �4�� �*�
�� �4�� �����"���4�� ���#�*
��
�� '4�� <���#�+����#�� H4��
I�##�
���!4���(��

���<4��H����
���4� 4��H�#(
���� 4��;���
"�����4��	�
���� 4�
�4�� ;������"�� �4�� +����##��� )4� S� +
�""���
�� '�����
�#"�� +4� @�%��A� 	�
�- .*��#����
�$��#���� �,����
��������#�#�����
�
�"��"�"�#�����������
��
�
�������
��������
��)!���7&%��07�&4�

794�����"#�
�� 4�)4��1�������4�!4���

�S����
�
�#����	4�,4�@�%�:A�,(����#"��$�
�(����2� !�5� ��#"� 
�����#�� �(���#*��� "5�#�(���� ��� ����������
�"�%,"#"%������"�-,'�"%���%�����&:8���77�:�4�

7&4��;�""���*������4�14����
��� 4��R�(�"�����4�34��.T��������� 4�'4��H��#������
'4�;4���
���(��	4�;4���(�(��14�<4��!�5�##��14�R4��)�"��#(����;4�,4����
�����4�
34�� R������ M4�� �������$$�� +4� R4�� ,����� ;4� ;4�� ,
��#�� R4�  4��  ����� )4� ,4��
+�##��
��  4� S� ���
�
�#���� 	4� ,4� @�%%9A� ,(�� ��#:	G�
�#���� ����"�� ��
��#(5�*� ��
��#�"� ��#���#*� ��� ��������� ����"� ���� #(�� ��(���#���� �$�
��#�"#�"�"� "���
�""�
"� ��
� ���#��#���� �$� ��� ���#(������ #�� ��"���(*����
#
��"�#�����&��"����,�#���&����9�:0�9�4�

704����#����34��4��������(�
�� 4�14��!�������4����(5�
#��� 4�'4�� �
�(�5�� 4�
14�� )��
�� H4�� ����"�� ;4� +4�� 	�"�#(�� 14� �4� S� 	(��� �4� �4� @�%��A� ��#:��

�
��#"� ����
���
� �������� �
�
���#"� �*� 
��
��#���� ��
#����� ��
����"����

�#�������#��#(�������#
��������
������(���-#������%������8��87:�:94�

:%4� ���#���� 34� �4�� H�#����� 34� �4�� 	
��"#�� �4�  4��  ����� )4� ,4� S� 	(��� �4� �4�
@�%%&A� ��#:�� ���#
��� �$� ����� ����
�#*� ��
� 
�
��#������ �������#� �*�
����
���
�
�
�"#
���#�����$��
(�"����
����#�
"��	%"��%�����%���8:�04�

:�4��.T��������� 4�'4�����
���R4�H4��+���(�
��14� 4����
�����4�34���
���(��	4�;4��
���������,4��4���
�����+4�'4��3�
��*��)4��!�����14��4��!�""������R4�!4��3���"��
34� �4�� ,����� ;4� ;4�� +�
���
��  4� S� ���
�
�#���� 	4� ,4� @�%%0A� ��#:	�
��#���#�"� #(�� ����������
��#�
� ��������� �$� $������� 	�� �,�� &�)!���� � �
"�(���"*��"(��$�!#�����*'����0���9&��04�

:�4��3�"#
����34�R4��+�
���$������4������+���5��<4����
�$��
���4����
��������34��
R��""���� �4�� 	�
�
""���� ,4� S� H���
�
""���� 14� @�%�7A���,:	� ��
���"�

����"���$��/�"���"����#��������
���������������
� ������"���
�""����
$��#�
"�$
�����������#��������������"������%)��!�%��%�!������&&4�

:�4��,���
���14��M�"���#���14��,���
���)4��,���
����4����#�������14��-
�����
,4�� ���#��� !4�� ,���(�"(��� 14� S� �(���(�
��� �4� @�%%%A� ��
��#���� �$�
�������*#��"����$��� ���
��(#(�������""����#�
� #
��"�
��#���� $��#�
� �*�

Page 28 of 40The FEBS Journal



�0�
�

��#�����&��"����,�#���9:���7%���84�
:74� � +��(������ �4�  4�� �#
������ .4�� '��#�
������ !4� 34�� 1������"��  4� +4� S�

	�"����� H4� 	4� @�%%:A� ����
#����� �$� '���
(�
���� ��#����#������ ��
�
��#:�G$
�����
� $�
� �
��
�""���� �$� �������*#��� #���
"� ��
� �
����"�"� ���
��#�����"�������������"�"%���%��%�!�!����!%,�/�����  "%"��� 0�)!����� � �,��
�#�!"%�������%"��"��� �!����%�!������!%,������&8%8��74�

::4���(�����	4�R4�� ��
���34��4��H��"
�
$��	4��4��1������"��"��)4� 4��)�#(��
���
+4��4��+�
��
��	4�R4�� �=�
�� 4�+4��!5������4�,4��)�����;4�H4�S� �����)4�,4�
@�%%0A� 	�#���#�
���#G��#����#����� "��������� ��� ��������� �"� �""����#�
�
5�#(� 
��
��"�
� �
���$�
�#���� ��� ��#���#� #���
"� ��
� �� ��
���� ���������
��
�����!�%��$"�*��� � �,�� 
��"������%�$�#'� � �	%"��%���� � �,�� 2�"��$�
	������� ��#�!"%����%8����0��&4�

:84��;��"�*���4�34����
��*��;4�'4�����#(����
�"(����� 4��)�"��������H4�34��
'��##��R4�,4������
�)�#(��
���+4�34��,���#��� 4� 4��;����
#��;4��)�����;4�
H4�� � �(���� 4�S�+�"����
��� 4�@�%��A���#����#�����"������������#
��"�
��#�"#�"�"� ��� +
�$���#���#�
� '#���
�$�����#� ��������"�����%�!� %����� �%��
97��:74�

:94��������(�
���4�R4��)����5���4��1���"����� 4���(���������;4��+������"���
	4�� ;����"�� <4� S� H�
���� H4� @�%��A� +�#����#����� ��(���#"� �������*#��
���
�#������#���
���"������������#�"#�"�"��.�%�*������������%�&4�

:&4����
����
���4��+����)4�S���=�5"����,4��4�@�%�:A� ����������#
��"�����#��
��#�����"�����������
����#"���#��#����
�������#*��
��)!���:��������:4�

:04� ���
���
��!4�)4��!�
"#������ 4�	4��'
�����34�)4�������R4��H�""�������4�H4��
���� 4�� !��� L4� S� ��"(�
�� ;4� 34� @�%%�A� +�#����#�������
���
����������
�
�5#(� 
�F��
�"� #(�� 
�5�"#
���� #�
��#�  ��
��(#(�������""����#�
�
#
��"�
��#����$��#�
��&�������"�����:&���%90�&94�

8%4� � 	
���
����� �4�� ����(���H��

���� +4�� '����
�� H4�� !�
�������
��
��� �4��
!�*5�

��)4��<�
�"��	4����(����34�S� �
��"��)4� @�%��A�.���������+)	��
��
���"� ��������� ����� ����"���� �*� 
�5�
�����#���� #(�� �� '�"����$���
�(�"�(�
��"#�
�"��';3:	�����%�!�%������0��7:�:94�

8�4��H����4�N4��N�
�"(���	4�	4��)����"����14��4�S�!����R4�@�%�7A����
���$����"��
��
����
��"�
�
�"���$�����
��#�������������-�����2����
�"���#������(�
#�
"#�
*��&����"���!����#�$"%"�����97��087�9%4�

8�4��'����
���4��R�

����'4���(�

�����14��+����*��H4��������"����H4�� �
��"��)4��
+������� 34�� ��
����� �4� S� ��(���� 34� @�%%0A� ��#
���#��� �������� 
�����"�
#
��"���#� �(����"� ��� ������#� �
�
��#���� ��
� +
��� �/�
�""���� 
�
����
��#�"#�#������������
�""�����#��������%�!�!����!%,��80��9080�994�

8�4� ���"(���
���34�14���������� 4�� ��
�"��<4��;���R4��H���������4�� �*��(���M4��
)��"��R4��+��
�������4�S���"(�
��;4�34�@�%�%A�1�*�
���"�$�
�#
��"$�
�����
�
�5#(�$��#�
���#������������*#��"#������������#�������������	��#�������8��
��%�7%4�

874��'��

�#�� 4�R4�� �
"��
��<4�� ��������	4�S�R������
��;4�@�%��A�3/�
�""����
�$����
��(#(�������""����#�
� #
��"�
��#���� $��#�
� @ �,�A��5(��(� �"��
�#�����
$�
���������� �
��
�""����� �"� ��(���#�
� �*� ��#(� #
��"�
��#���� $��#�
��H���
��
�#
��"$�
������
�5#(�$��#�
���#���&��"����,�#���&9���9008�&%%74�

8:4��!�5�����R4����
���=5�"��!4��H�##��
���+4���#��$��R4��H��""�� 4��������H4��+�
���
14���
����
��
��������4�S�R��""�����4�@�%�:A�H�""��$���,3;������ �,��

Page 29 of 40 The FEBS Journal



�%�
�


�����#�
�� 

���"� �� �(���#*��� "5�#�(� ��� ��#
�� ��
� ���� �
�
��#� ���������
��#���������
���
*����������#����
"�����!&������9&&4�

884� � ���#(��  4� '4�� ��
��"���� R4�� 	
���
����� �4�� !�*5�

�� )4��  �
��"�� )4��
�(������� 	4�� !�
�"#����� 	4� S������
����� �4� @�%��A� 3$$��#� �$� � -)���
#�
��#�������"�"���#�����#*� #�� 31� ��(���#�
"� �������������&�)!����� � �,��

��"��������%�!�����"�)�����%:�����784�

894� � ���#������ �4�� .
����� R4� H4�� )�

������!�
���
���� �4�� 1�
�������"�� '4��
 ��F��"��.4�� �#��"�������L4����"#�����4�.4�� �
#���)4� 4��1�
�������"���4�
�4� S� ����� �
����� <4� @�%�:A� ,�����#����
���
� ,
��"�
��#���� ��"#���"�
	������
� �������� ��
�#������
�;�""�����#������)!!�����"���*'�/�����
�:���&00�0�74�

8&4� � !�
�"�� 34�� ��#"���� �4� )4�� 1
*������ �4� <4�� 	
��
�� �4� ,4�� �������"����  4��
,(��
����#�� R4� '4�������
"����34�� 	�����
�� ;4�� H��� H4�� '������ �4�� ;���
���;4��
)���"��	4�!4��H�5
������ 4��4�������"��"��14�������(������	4��<��#��;4��
���"������4���#
��"�*���4��.��$
����)4��4���������
���4��	

�����14���������
�4����
����R4���(�����14�� �
#����;4�H4���#�����!�����14���(�����4���������
 4��  �*�
"����  4�� H�
��
*�� R4� 34�� ;����"��  4� 	4�� ��
"(��5��
�� R4� 34��
�����
���4��4��!�����;4��4����(�
��
�
$��;4��H��
�
��34��4�����
������4�+4��
��#��� �4�� ��

�5�*�� H4� 	4� S� �(���� H4� @�%��A� 	� ���
"����� �$� 

���
�
��#�#���"���������������������:%���:��8�4�

804� � 1
��#(����
��  4�� 1����� M4�� !��� +4� !4�� 3���"�� '4�� +���(����(��� 	4��
 ���"��
��R4�'4���(�����34��;���"�� 4�R4����(���4���(���� 4��	
�*�����4��
��
�*���� ;4�� ;�##���)���"#�
�� 14�� ����#����� 	4�� !������� 34� �4��
+�"����
���  4�� �������  4�� 1����
�� !4�  4�� +
�"(�� ;4� 34�� �#�
��� ;4� �4��
 �#�
���� 4�	4��H���)4��4�� ������4�� ����4��1�

��14�14��!�*5�

���4�14��
H�$#����)4�'4����(��""����
��R4��+�������,4�R4�S�!��������)4�@�%��A�3/����
"�F�������� �
��#�$��"� 
���

��#� "���#��� )	��� ��#�#���"� ��� ����������

��)!��*����"%���77���%%8��74�

9%4� �)����(��.4�M4�������
�
�1�#����4�34��������"��M4�S������
��+4� @�%�8A�
,(�� ����������#� �$� ��#��#� )���� ��� #(�� $�
��#���� �$� ����
���
��� ���
���#�
�
��������������"��
3-�!"#������%����!����!%,���7���&��&4�

9�4� �;��#����H4�34��1���
�"(����R4��+�
������)����#�
���)���
���� �4���(�#���
�4��  ����
��� 	4� S� !�
�"#����� 	4� @�%��A� ���"#�#�#���� )	�� ��#���#���� �"� ��#�
"�$$�����#� #�� ���#��#�� �������*#�� ������"��� ��#� ������
�#�"� ��������#�
�
��
�""������,��&�)!����� �"�(���"*��"(��$�!#�����*'��������:9��&�4�

9�4��H���	4�� ���M4��R���� 4�� �"�����4�� �
#��)4�H4��+�*#(��14��H�
����H4�����"����
.4� R4� S�  ��(�"�*�� H4�  4� @�%��A� 	�#���#�
� ��#��#� �)�"@N8�1A� 

���"�
���

��#� �������*#�� "���������� "�
������� ��
� ����"�����""� ���� �� )����

����
��#� ���(���"��� �,�� &�)!���� � � "�(���"*��"(�� $�!#�����*'�� �����
�8�%���4�

9�4��+�
��
�� 4��4��!�
�"��34��!�$$�
�����,4�'4��;�
�����M4�H4��H�5
������ 4��4��
'
�#�������� 	4�� ��������� 34�� ��#"���� �4� )4�� �����
"���� 34�� �(�"(�� '4��
I(�����!4��I��
��)4��)����L4�������"��"��14�������(������	4�M4����������4��
�����
��	4������������4��.��$
����)4��	��
������H4��	�����
��;4�����������,4��
��
#�
�� �4� H4�� ;
��
�� M4�� �#�=������ '4�� �����
��  4� 	4�� <��#�� ;4�� R����� )4��
���"������4��+�

�#�����R4��)���"��	4�!4��'��(��,4�R4���#
��"�*���4��'�
�����
 4�� �������
�� �4��  �(���� �4�� 	

����� 14�� +��
5���� R4�� ��
���� R4��
��(�
��
�
$��;4�� �*�
"���� 4�����
������4�+4���������,4�)4�������
���4�

Page 30 of 40The FEBS Journal



���
�

�4��H��
�
��34��4����#����4���(����H4�S���

�5�*��H4�	4�@�%��A� ��������
������� "�F�������� 
�����"� $
�F���#� ')3L�� ��#�#���"�� 
��)!��� 7&:��
:%��84�

974� � H��
"�*�� �4�)4�� H�5��� �4�� ���������� 	4� ;4�� �����
���4� R4�� )����5�� �4��
 �
#��)4�H4��,���"����'4��H���	4�������
�
���'4��)�
�5�*��)4�	4�� �
#����R4�
'4��;�*����+4��!���
#*���4��)�$$�
#*�� 4�� �
�(*���4��4�� �;�
��##��34��4��
�(��(����14��'�
�����14��������	4�R4���
������'4�	4��,(���"���4�34��!����
!4�� ��
"���� �4�� ��
����� R4� �4��  ��(�"�*�� H4�  4�� ������(�
�� �4�  4��
R���"�����4�R4��<���1�������H4��+��
�������4��;�
���4��H�
����H4������(��
!4� �4�� .������� +4��4� S� ���"���� .4� R4� @�%��A� '�)�/�� �"� 
�F��
�
� $�
�
�$$�����#� ���������"#� ���
�#���� ��
� ��������� ��#�"#�"�"�� 
��)!��
%�##)�"%��"��������:::4�

9:4� � H�""����;�
����� M4�� �(��� M4�� )���� 14�� ������ H4�� 	����� �4� +4������ �4� �4��
	�
���
��14��4�� �(
����� 4��'�����N4���(�����N4�34��!�
�����
��14��	
��
��
�4�,4������(��!4��4����

�5�*��H4�	4�S��(����H4�@�%�8A�,
����#����')3L��
��#�#���"���#���#���#"��3����#���#*���
���#�
�������/�
�""����
�����#�������
�)	����#��#� ���������� �!�%��$"�*�� � � �,�� 
��"����� �%�$�#'� � �
	%"��%���� ��,��2�"��$�	������� ��#�!"%��������3��08��%:4�

984� ��*���"�� 4�S���������R4�34�@�%%0A�)�����
�)(��

������#���
� ����"���2�
5(�T"��#�#(��5(���J������#���"�����%�����4�

994� � ������
�� .4� ,4� S� �
�""��� )4� @�%%&A� ����� ��#���#*� #(
���(� ���"���
����
��������������&�������"�����&���&90�&74�

9&4������� �
�����<4����
�����4��	(���R4��'�#�
"����!4�� �

���'4��'����
���4��
��(����34�S� �
"(������4�R4�@�%%&A�)�����#���#������
�����#���#�������#
���
���"#���#*��$�#���
�������������#����������:��:�%���4�

904� � .
����� R4� H4�� '��
*��� '4�� ;�����
��� )4�� 1�
�������"�� '4�� ����(���
H��

����+4��<�
�"��	4��	��
�����"��R4����"#�����4�.4��)�
��*��	4�R4������������
�4��  �
��"�� )4�� 1�
�������"�� �4� �4� S� ����� �
����� <4� @�%�7A� ;���
"��
��#
�/� ��#�����
�#����"�� $���#���"� 
�����#�� �����
� �������
� ���
�#�����

��)!��%�##)�"%��"�����:��7�::4�

&%4� � �(������� 	4�� ��
���
��� ;��� 	���� H4�� ��
��"���� R4�� 1���
�"(���� R4��
�����
����� �4� S� !�
�"#����� 	4� @�%�7A� !�#�
�������"� #���
�
"��������#���"������
�#��#��

��������"������������-��&��8&&�0:4�

&�4� � ,��+���(�
"#��<4�S��
��
���'4� @�%�8A�'��"#���#*� �$������
������ ����"����
 ��(���"�"���
��������#���"�$�
�,(�
��*���$(��%���"��%��%�!�!����!%,��
������%0�874�

&�4� �!�����14��4��3��((�$$��.4� 4����(��������4��4��;����������-4��1���
#���4��
��(��
�
��H4��!�������4�S�;����
��)4�@�%%&A���������"5�#�(�����$�(�����
��������� ����"� ��#5���� �
���$�
�#���� ��
� ����"���� "#�#�"�� ���%�!�
!����!%,��8&��8:%�84�

&�4� � ������,�

�""��� ,4��  ������
#�"�� .4��  �#���� �4��  �
#����� 
�� '���� 	4��
)������ �4�� 	
����3"#����� 	4�� 3���� +4� R4�� +�
��
��� )4�� ;����� 	4�� ���

��
)�������� 4��H�������R4�R4��3"#�
�"���4��-�������4��	���
����������;4�� �����
R4�� <�������� )4�� '��������� )4��  �
#�����+����"��  4�� 
�� !�

�
�"�� 	4� �4��
����"��)4�)4��1�����M4��+�������R4����
���
����'4�H4�S�,(��"����,4� 4�
@�%��A�3��#(��������"���(*����#
��"�#��������"���
�""���=�
��##
���#�"��$�
(��������#(������#���
����#��#��������"���,��&�)!����� �%�"�"%���"�(���"*��"����
������&70�8&4�

Page 31 of 40 The FEBS Journal



���
�

&74�� �	���"#�
���4��4����$$�

��	4� 4���
����
��	4�H4��1����(�
���4�'4���������
�� 4�
'4��������,4�	4��)���(�

#���4��!�

�"��H4��4��!*���
�
��+4�H4��)���"�*��34�	4�
S�������
���)4�	4�@�%%&A��*"#�������
��
������"#���#�����$���
����#�#���
�
�
�5#(�
�F��
�"��"#�����#���������������007��%%:4�

&:4� �,"�=���,4�� ���
������4���(�����14��!��� 4��4��1�#"�
����� 4����"�����	4�S�
!��� �4� �4� @�%%&A� 3��#(��������"���(*���� #
��"�#���� ��
���
� �*� �
�5#(�
"���
�""�
� ����;1��	'�� �
���#�"� #���
� ����� ������ ����"���� ��#�
"���
�""�"�
�"#��#������*��
�5#(�����%�!�!����!%,��8&���%�99�&84�

&84��1(�=���H4���(��=�
���'4��!�
�"�����4��!�
��##"��R4����������4��!��(�"��	4��
H�
������'4�S�;������4�@�%�7A�'
�����������
�(�#�
������#*��$���
����#����
#����
�����"������#�"#�#�����#�����"�����������������#��!����!%,���7��
7%�84�

&94� � ;���
�� ;4� S� 1�
�5��
�� R4�  4� @�%�8A� 	
=����#� ,(�
��*� �$�  ���������
���%�!��!���#������$�!����!%,���89���&���%&4�

&&4� � �����
(�
�� ,4� �4�� ���
��� R4� �4�� 1�

�"���� ,4� S� ��=�5"���� ,4� �4� @�%��A�
'(�"�� ��� "#�
*� �$� #(�� �
�� ����"�� ��(���#�
� "�
���#����� @	I;%:�%A� ���
��#�"#�#���������������(���"*��"�������4�$!)*�������980�9�4�

&04�� �������R4�)4��)��
��R4� 4��3
���(������4���������R4�	4����
#(��	4����$�
����
�4�H4��H�#(�����4�;4�S�	���
#"���4�)4�@�%%:A�	��(�"������
��(�
��������#���
"#�
*� �$� #(�� "����#����� �������#�
��� ��(���#�
� �$���#
�/� ��#�����
�#����"��
+	M����0:88�����������#����5�#(��#���"�
����
���
�����#�������"5%��%�!�
$!)*����8��009��%%�4�

0%4� � �"�(�"���4�R4�����
�
���4�	4���������4��)����
#���4�H4��;
���5"����H4�
 4��R������;4� 4��)����-4��4��	#(���""������4��+��������� 4�� ��
���� 4��
)��(�����H4�� �1����*��H4��H�������
��R4��,�����;4�	4��!����
"(������H4�
S� 1�
�5��
�� R4�  4� @�%�%A� '(�
����
*������ @�(�"�� %A� "#�
*� �"����
�#�
��������� ��� �
�����
� ���������� &�)!���� � � "##)���,�!�-'�� ����
��8��:4�

0�4� � )�

������!�
���
���� �4�� ���#������ �4�� +
����� �4� S� ����� �
����� <4�
@�%�8A� )(��� ).�1� ��
� ��#��*�"��� ���#
��#���#*� ��� ��#�"#�"�"� �"� 

���
#�
��#"����666�����!%,��:4�

0�4� � 1����
�� �4��  �

��(�(�� �4� 14�� ���
#(*�� 	4�� M����  4�� �#������4��4��
'�����	4����
��*"��R4����
����	4��R�
���"�����4������(�

���4�S� �
"(�����
�4�R4� @�%�8A�)(���""����#�
�����"�� @).�1A� $���#���� �"��""��#���� $�
������
�*�����
��
�""�����"���"��������
�#���
�����"�"����" ���:�����0074�

0�4����
����	4�� ���
#(*��	4�����
5�����R4��������"���4����

�##�� 4�;4��M���� 4��
!����
���4����(����34��1�����
���4�� �

��(�(���4�14�S� �
"(������4�R4�
@�%�:A� )(�� ����"�� ��(���#�
"� ������ ��������� ����� ���
�#���� ��
� ��(���#�
��#�"#�"�"�����%�!�!����!%,��9:����9��&74�

074��H�
�����R4��	"���
#���'4�	4��;
�����+4��	#���"����<4��H�"���*���4�� ����� 4��
 ��
�����  4�� ;���
���� H4�� �#
�*����"��*�� ;4�� ,(���"�� H4�� 
�� ��� �
���
 �
�����H4��;�#
���/���4����
�����4��������� 4�	4���(������4���(�������4��
!������4�'4�� �	
#(�
���4�	4�S�)���"��	4� @�%�7A��������
�����
�$�����
��
�������#��������+)	����#�#�
������������,��
�4�
�*���$�0�)!����� �
#�$"%"�����9����&89�984�

0:4��H������4�<4������
��R4��4����$��#���R4�)4��1����14�+4��;��
��	4������������
)4�� ��"����� R4� 	4�� !���
��.4�� ��(��(#�
�� H4�� ������� R4�� 1�$$�

�� )4� �4��
H�5
������;4��1�
�(�
��
��)4��+�

�"��!4�	4���

������(������4��4��	�������

Page 32 of 40The FEBS Journal



���
�

	4��H�5�"��14��'���������4����
�(�����4�������'4���������(����34��1������	4�
�4�� ;��� +������ !4��  �;�5����� ;4� .4�� '�#���� 14� S� ���(�
#*�� 14� ,4� @�%�8A�
.��
���� ��
������ ��
� ;�
����� )�"���"�"� ��� '�#���#"���#(� +)	�� <8%%�
 �#��#�  �#�"#�#���  �������� )��������� ;��
�$����� �������
� ��#(�
,
���#������&�)!���� � � %�"�"%��� ��%���*'� /� �  "%"��� 0�)!���� � � �,���#�!"%���
	�%"��'�� ���"�"%���.�%���*'���7��&9��&4�

084� ������
������4�S�	
���
����� �4� @�%�8A�,(��������/�#*��$� #(��3)1G 	'�
1���"��'�#(5�*���
� #(��,
��#���#��$� ������������������
���!���"�!��
"��%������$�$�(���-#�������"���*'��7����4�

094��1������)4� 4�S�!�����"��'4�R4�@�%��A�	�"5�#�(����)�;��)!.	�"����������"�
�
�#����� $�
� ��������� ����� ����"���� $����5���� ��#��#�+)	�� ��(���#�����
����%)��!�%��%�!���%����74�

0&4� ����#�� 4�	4�� �

������4���
�����14��)���=����
"��H4� 4��'�""����'4�	4��
����+
���������+4�������
������4��!�����	4�R4��	�#����
��	4��4�S�'����
��
;4� �4� @�%�7A� ).�1�� �"� �� ��#��#���� �������#�
���� 

��� #�
��#� $�
� +)	��
��#��#���������������%)��!��'���#���"���*'���%��99�4�

004��<��#�
��	4��<�����������R4��1
����
���4��)�=�����4���(����N4��L����� 4��H���H4��
����##*�� '4�	4�����"���� 4��!�*
���� R4�� 1����*�� �4����#(��"����14� H4�S�
!�
�*��� 4�@�%�7A� 31���(���#�����$$��#"��,	,��"�����������
�����"�������
(�����������������������"��.�%�*����������&:%�8�4�

�%%4������(���H��

����+4��<�
�"��	4����
�##��� 4�)4��'�
�
"���� 4����#�
�����4��
I�������	4��������"���;������;4��,�
�=������4��!�*�"��	4����
��� 4��H�
�����
R4��H�
������'4�������� 4����
����
���4�S� �
��"��)4�@�%�7A�+)	����(���#�
"�
��
������#�"#�"�"����)	����#��#��
���(���#�
�
�"�"#��#��������������"��*�

���#���#���� 31���
�3)1�"����������	%"��%���"*���"�*��9��
��%4�

�%�4����
�##��� 4�)4��'�
�
"���� 4������(���H��

����+4��<�
�"��	4��,�
�=������4��
������"���;������ ;4�� I������� 	4�� �������
�� R4�� !�*�"�� 	4�� ��
���  4��
H�
������ '4�� ��
����
�� �4�� H�
����� R4�� R�
���"�����4� S� �
��"�� )4� @�%��A�
��(���#����3���
����#�
��
��)��$����*�����"��"������������
����"�+)	��
��(���#�
�
�"�"#���������������������%�!�$"�%�(�!'������:&�894�

�%�4����
�##��� 4�)4��H���"���4��'
�������4��������"���;������;4��I�������	4��
;����"�� H4�� �(�##���
�� �4�� ��#�
���� �4�� <�
�"�� 	4�� '�
�
"����  4��
���=��
���=���+4� 4�� ���

��;4�� �H��
*��)4��R�(�"����H4����"(��H4��3=������
�4������(���H��

����+4��!�(���(��R4����

��(�
���4�� �����
��14��	"(#����
�4�� �
�"�����	4�	4����"���	4��+
����

��R4���
����� 4��H�
������'4�� �
��"��
)4�S���
����
���4�@�%�:A�'�
�
�/��
�������)	����(���#�
"�#(�#���"��#�
��#�
�)���
���$$��#�������

���
�"�"#��#�+)	����#��#��������������%�!�%�����
�9��&:�084�

�%�4��<�������4�R4�����#�� 4�	4�� �

������4��'�""����'4�	4�����
�
��"��)4��4��
���� 
�
� +�
��� �4� !4�� <�

������� 34�  4�� !����� 	4� R4�� ����#�
�� 	4� 	4��
+��=����� R4� !4�� 	�#����
�� 	4� �4� S� '����
�� ;4� �4� @�%�:A� �����
�#����
��
��#���� �$� ����#�"�"� ����)	����#��#���������� �*� ��(���#���� �$� 31�
��
�).�1���"*#����%����+�#�����#��!����!%,���&���%9��94�

�%74� ����#(�� 4�'4��+
��#����!4��)�5������34� R4����
��"���� R4��	
���
����� �4��
 �"�������� I4�� H���� R4� H4�� ��
�##���  4� )4��  �
��"�� )4�� H���"F����  4� '4��
;����
��)4���
�
�
�����;4�,4�����(�
#*��14�,4�������
��I4�	4����
����R4�	4�
S� �����
����� �4� @�%�8A� ��(���#���� ;
���
"� �$� ������#�#������ ;
���
,���
������"������������#
�#��*�$�
�,�
��#�
� ��������,(�
��*�����%�!�

Page 33 of 40 The FEBS Journal



�7�
�

%������0���9%�&74�
�%:4��,�
�"(���4�����
��+4��'
���
�����4� 4����
"5�
#(�� 4�!4����
��,
���*��;4��

,
����##��� R4� R4�� )�#����	4�� )�
������4�� H������4�� �
�(*���4�� �����(��
���(����� 4��;�##���)���"#�
��14��H����R4�)4����(����.4���(�(��'4��H���;4��
���"(�$#��	4��4��!��(�"��,4�14��I�����
���4��4��1���
���4��4��������

��	4��
1�����14�34��<��������	4��4��R�(����""�����4� 4��	�

�����	4�M4��<���	������
34�  4�� +�
#���������  4�� ��
��
�� '4� 14�� ���������� )4� R4�� ���(�
#*�� 14� ,4��
�
�
�
�����;4�,4�� R����<��������� R4��M������4�!4��)�������##�)�"����.4��
�(������ 	4� 14�� )������ 	4� S� ��

�5�*�� H4� 	4� @�%�8A� ;�""��#���� #(��
���#��������
����"*"#����$���#�"#�#�������������*� "�����������)�	�"�F��
	%"��%����:����&0�084�

�%84�������
��������	#��"���4�@�%�:A������������""�$���#�����$���#�����"�
 ����������������8����8&��084�

�%94�������
������4��)������4��'�#�
"����!4��'����
"������!4��+
�����������,4�
S� �
��"�� )4� @�%%&A� .��������� +)	�� 
�����#�"���������� �
���$�
�#����
#(
���(�#(����������"����$���$��#�
� �,������	�.���������9�74�

�
�
� �

Page 34 of 40The FEBS Journal



�:�
�


��������������

�

������0)��&���**�#����*� ����#�������
��(-�������� ��!�������$��"��$"�

#���� ��!"����)� � 	4� )�	�� ��
��#�
� 
�
��#���� �$�  �,�� �/�
�""���� ���
��"�"�

����"���� �$�  �,��(��(� :%����� ����"� ��
� 
�
���"� ����"���� �$�  �,����5�

� �88�7� ����"� ��#�� �;� 
�
���� ��������4� +�#(� ����� ����"� �/�
�""� ��'� ��
�

(���� ����� ����*"�
� �"���� ����
�+���� ��"�
#"� ���#�
� 5�#(� ��������� ���"4� +4�

 �
��� ��
���#���� #(�� ����"�#�� $���#���� �$�  �,�� ���  �,��(��(� ��
�  �,����5�

����"4�

�

�


������1)�
���"������ �&"��"#��!"����$��"��$"�#����$��������"��� ��!"����)��

,���� "#�����#�"� #(����#���#�����$�� 	;���5(��(� #���#(�
�5�#(� #(�� ���$��#�
�

��,3;����
���"�#(���/�
�""�����$�����"�#(�#�
�����#��)!.G).�1���
��#�
�

���#
��#���#*� ��
� ����"���� C89D4� ��,:	� ���� 
�
��#�*� 
�����#�� #(�� ��#���

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

	� @�H�	A� C:�D����
� 
�����#�� ����"���� #(
���(� #(�� ��
��#�����$���
���"�����"�


�5�"#
�����$�'1�� C7&D4���,:	���"�� ��(���#"� ������������,�	�"�����������

5(��(��#(�
5�"��"���
�""�"�����"������
#�*��*���(���#���� ,�  '��/�
�""����

C7%D4���,:	���"�� 
�����#�"� ��"�����
� #
�$$������� ��
� #(�"� ���#
���#�"� #�� #(��


����"�� �$�  '�� ���#������� �/�"���"� C:�D� �"�5���� �"� #�� #(�� ������"�#���� �$�

#(�� ��)	 '� "#
��#�
�� #�� #(�� �
��� �$� #(�� ����� C70�� :%D4� ;�5�"#
���� �$�

,����� 	;�� ��"�� "���
�""�"� '	L��� �� #
��"�
��#������ 
�����#�
� �$�  �,��

C�%7D�� ��
� ��,3;�� ���� ��"�� "���
�""�  �,�� C8:D4� '	L��� ��
� ���"�F���#�*�

 �,���
����"��"���
�""�
��*���,:	� #(
���(� #(����#���#�����$��,	,�� C�:D��

Page 35 of 40 The FEBS Journal



�8�
�

(�5���
�+)���5(��(� �"� �� ��"�#���� 
�����#�
� �$� ����"���� �*� "���
�""���� #(��

)!.���(���#�
�';3:	�C8%D���
���"� �,���/�
�""����C�%9D4�

�


������ 2)� '�**������ $����� �*� $��"��$"� #���� ��!"����)� 	�� ����"#
�#����


����#���� ��
���"� ��##�
�"��$��������������� 
�
���� ����"������"�
����5(�#�

�������"�������(�"#���������"��#���"��$������������"���"��"�"(�5�4�	"�#(�"��

"��#���"� 
��
�"��#�"#���"� �#� �"���#�����
�5(�#(�
� #(�� >��"#"?��$��������������"�

�$#���"���� ��� #(��
�
��"��
�� #(���
�
��#��$� >������#���?� ����"�����
��$� >"������

����?� ����"���� $����5�
� �*� �� �
���$�
�#���� �(�"�4� ����
�*� >"������ ����?� ����"����

���� ����
� �"� "��(� ����"� ���� ��� 
�#��#�
� ��� ��������� "�������"4� ��
��

�/��
����#���"�##���"��5�����5�#(�#�����
��
���
�
�"(�����$��������������"�

���������"�
��
�5(�������"���""�""�(��(� �����"��$�)!.���#���#*� ���#
��#����

��
#�������#��4������
*�������
���""�
�
��������"����"��(�����"�����"5�#�(�#����

��
��������#�
�"(����5(�
��(��(�)!.���#���#*� �"� ����#�
��#� #(�� 
��
��$� #(��

������ 5(�
��*� ����"���� �"� 

����� �*� )	�� ��#���#*� �#� #(�� $
��#� C7D4� 3�����#�
�

����"�
�F��
��  '���#���#*�5(��"#�����
�����*��"������#��
��"��5(�
��"�
���
�
�

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

�$�  '"�C90D4�

�


������3)��&�����-������#&����"���#�.�-��"��!���)��'(���#*���"5�#�(�����"�

#(���(#� #�� $����5� ��#�
�
�  �,�� �/�
�""���� ��� �

�
� #�� ����
�#�� 
�$$�
��#�

�(���#*��"�5�#(����*������(���#*��������������#�����5�#(�����
#�����
�"#����

�$� #����
� �
��
�""���� C&�D4� ;�
���� ������
�#���� ����"����� ��� ���#���� "5�#�(�

�
��#�"���� ����"���� ������5(��(� #(��� ���� ������
�#��5�#(�����"� #(�#�(���� ��#�

��
�
�������"5�#�(�#���������#(���#������
���"�5����C&%D4�

Page 36 of 40The FEBS Journal



Page 37 of 40 The FEBS Journal



Page 38 of 40The FEBS Journal



Page 39 of 40 The FEBS Journal



Page 40 of 40The FEBS Journal


