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.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���
���

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


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

'������1���������)���*+$,%�234546�,����789:;8<<=>?���8>@���@8A8���BC��! �����D!1��������������E�"�
����������	��������������������(�''�����.��"&���F.

����GH�H�I��������������� JKE����"����� ����"�L�M�N��LN	
�
�L�'�
�'�
L
����(�&�������'����������KO�������E�"�
��������
P����F�
���������������������
���.(������"������'����������� �����'�����(�''����������������(�''�"&)����"���������������.'��
'�O�"&���� �������'������"&������������H����Q���	M���F�
���
�������
'����%�234546R���23454S�,����! ������������������O
'�������.��"&���T�"��"�����G��N�
����	������+��
'���������������.'��
'�O��)���"�������(��������"�������
��������-.�"(���������������.��"&���-(�����G��
�����%� ��
�UVV&�� .��(��V"�"�
�����( V-(���,)���.��"&��� ������''���"&����'�&����W����WX���E1#�
IVE1#�
N���WW�������WW����(�W����'�����Y�''���"&������.'��
'�O�"&)���� ����E�"�
���������������������.�� �����
��(��������.��"&���Y�'�'�"&���G
�H�
���%� ��
�UVV&�� .��(��V����(XVY�'�'�"&�,������������G�����������ZN


�
���.��"&���Q��"L'�"&� ���N


����"�������������G����'�����-.�'����������������� ���ZP
[����������(�''����((.��(����.��"&��Q��"L���"L-���P
��������( �
���G
�H�I���%� ��
�UVV&�� .��(��V����(XV����( �
�,���������.�����������( �(X���� ����������������������.�'������(��������"�������
�������.��"&�������.'���������"&�����"����� �����'�&���Q��"L�
'��L����L��\����N


)����"����� ������������''������������������"�'�����."���������Y�'�'�"&���.��"&���� �������(��������
�������������! ����
�MH���!�
��������J''.��"�����������������-.�'������( �(X�����.��"&���Y��������G
����D����	H�����"����T.'�������G��D����	I������.����
���G���]����	N��������G������ ������-.�"(�"&������
����)�����������Z�

����
)�������������� �������-�(������ZH
)��������������&.�.������������%E,���������� �������������"�����"�)����"��������G��������������� �������&.�.�����������.��"&���� ����
������������W�����

���W-���H
��WW��OW"̂�K*E!���
���WW����W"���_:A8?:>̀a:���899:ab<c���8>@���d̀<=9e=>?����"&W�������������'�����"����
�'�� �"&�����''���"&������ ���'�&�����"����.������FE*���
���''�'���GH
�M
�HH����		�����O��"��G�'����! ����-.�'������
��(��������E�"�
���������������������������'�����.��"&����$E*���G��P����	]����.��"&���� ����
���������U��(��T�"��G���&�̂
���(��K.���G���&�̂�''���(��T �
+�"����G���̂ �& ���(����(��������/���̂
��
	��&�"���+�\�̂	����(��T�O�G���"(���G���&���(�'̂�
���(��T�O�G���"(���G���&�F'���'̂�
������T�����̂IH�����T�����̂IH������T�����̂H

����J����� ����������'�������'������.������������������������'��������"�)���� ����&�"��������\����������"(��������������W&����	






����"����� �����(��
������������������������ �������'���
��"�)���������.&&�������������� ������G�'�
�������K"(���� ����������'�������������
���.(��)���T*T������GI�H�I����	D����".(������������.�������"���� ����(�"��&�����$E*���'���''���������(��(.'�����%�.&&������(.'��̂���,��������� �������G��'�
�)��������� ������ �����.
'�(���������-.�"(����(�.'�������������G�����.��"&���/��GI�	�
����	P�����"����."�O���(.����
������������������'����
�'�� �"&������"��&����ZN


�
��������������G�����.��"&�����-�X���G��IW��
]��%� ��
�UVV&�� .��(��V' IV��-�X�,�����-����E�"�
������������'����
�'�� �"&����������((��
'�� �����.��"&���/�(�"���G��I�I��%� ��
�UVV&�� .��(��V'�(�W�(�V/�(�"�,������ ���� ������&.��"����WW�"('.��W."
�'�� ������������"����'���(����(���"������������"��fg���

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���
���

��	


��

���


��


��	


�������



���	��


����
��	


�	���


�����


������
�


�����



 !



"#


��
"����


$���


%��


�����%	�

&�


�%�


������


��


�	��'�


�(��� 


)
���
�*++�����&����+����
��	�	��+�	��'�
,-


���
������


����.�����-


�	��'�

����	����


�����


��	


�!/�.���
��0


���	�


���


�	��'�


������


���������


1��


�	��'�


����	����-


��	

���	�&��	�


%	�	


�
���


����


�����


�(


)���


�	��'�


�����


�,


���


��	�


�(


)���


�	��'�


�����


�,


����	�	��


���	�


%���

��	


������


�	��	��


�
��	


�	
����	�


���



�����	�


��


��	


""�	����


�����


$���


%��


���	


��


��	


�	�	��
	�2�

����	�����


��


���	�


��


��
���	



���	�����


���	�


1����%���


��	


�	����


�����


��


�	��'�-


������
�


%��


��	�

��


��



��	


�������



���	��	�


3�������


�	���


��


��	


�	��'�



�����	�


���	�&��-


���


4����

""������	"��
�����	�


%��


��	�


�����


%���


��	�	


�	���


���


�


�����


�����


��


	����


����	������


5�������


���!



�(

%��


��	�


��


�


�	
	��	���


���


����



�
	���	�


678


9:;;:;<


=;>


>?@?AB:C=D:E;

F������


�����%	�


��	



�
	���	


������


�(����


��&���"�	�����%


���	�


��	


���	�&��


��	


)
���
�*++�����&����+5��	�G����+������
,�


F��	���-


H���
��	


���


3�������


�	���


%	�	


��

	�


��


��	



�����	�

H���
��	


���	�&��


�����


������
�


���� �


I��������


&������


%��


�������	�


�����


J	��FI$�


�������



��

���


J�#F��


�����K



��
�


J	���	���	


�������


%	�	


��������	�


����



���	���


�����


1���L	�	5���


���0�



�0
-

�������	�


��#����������


�����


G��M�


�����(



�/



�������


��	



��L	���	�


����&��	


)�(�K"( "��,-


��5


�4HI

�	�	�


%	�	


��	�����	�


%���


&�����



�(�!


)
���
�*++�����&����+��		����+&�����

,-


���


��	�


��������	�


%���

JN$OP4


���K��/


����������	��


�������


��	


53QRI


��0�


�		�


����&��	



� 
�


F������


%��


�������	�


�����


�%�

���	���	


�

�����	�


���


	���


��


��	


�%�


&������


�����-


�����


�����


��	


����	�	�����


���	���	


�����������


����

����


��	


���	



����


��


��	


���	�&��


)��	�


��	


����	�
������


0


3�������


�	���	���	�


�(��-


�(�K


���


�(�S,-

��


����	�	�����


���	���	


�����������


����


���


��


��	


3�������


�	���	���	�


)�!


��


�����,�


TI5$���


������



��

""�	����.	����	


�������


%��


��	�


��


�	�	
�����	


���


�	�	��


���


��	


&	��


�	
�	�	������	


&��


����


��	


����

&������


��	�������


���


	���


��


��	


�0


�	���	���	��

$�	


�	�	
�����	�


&���


%	�	


��	�


��	�'	�


����


���
�	�	�	��


���


�������������


�����


U�	�'J


""���	��	.%�

�K



���(���-


�	�������


��


0K00


JV


��


OV


JIL��


U�������


�	���	�


%	�	


��	�����	�


&�


���'���


��	


������

���	�


&��'


��


��	


����	��U�������W�	�


UIHP


�	�����������


U�������


�������


XK((


'&



%	�	


��	�����	�


��

��'	��


��������


���������	��


P����"�����


�	���	�


%���


�


��������


���������	


%	�	


������	�


��


��	


OV


�	�

�	�
��	


���


����"�������


��	


���
�	�	�	��


���"���


��


X!(Y�


1��	


JIL�


����	�


��	


�������������


���	�����


���


%	�	


��������


	#����	�


�����


���	���	�


���(�K

)
���
�*++�����&����+G��
	�5'���	+���	���	�
,-


����


%	�	


��������


���


��	


%��


�


JIL


��


���	�	��

)
Z[\]̂_̀[]a
,�


Q�'	��


�������������


�������


%	�	


�	���	�


���


�������


%��


�	"��	�'	�


%���


U�	�'J�


$�	�	

��������


��
���	�


JIL�


��	


��	�����	�


&�


b��2


��


��	


JIL


3T


��


��	


��

�	�	�����


��&�	��


N�


/0


JIL�

cd




.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
������
������
���

��	
��	�	
��������������������	
�
������������������������������������������������� � ���!�	����"����# �� $����	$����$$�
��	����	�	%����������� &
��	 ��������	
�
����� � ���� !�' $(���)# � ����� ����$ 	
��� $����"���*��	+����	���
# ���������,-(���)#�  ���������
#�
�����	
��	 $����������������	
�
������
�������������
 ����$$�
��	�������	 �������	
�
���� 	��$�	
�����	
� �����."���!��� ����
 	 ����� � ���.�
 	
����"���!��
��#��!���!������	$���� � ���� !�' $������!���
# ���/������$ ��
	�
��	�(���$0 .���'�(1(�����23����%��!.���4����%��	���5����$ � .����
 $���
# �����������
�����6����7,�������
 ��	
���
�����	$���
 ���
# ���	�!� ��������$��
�	�
�����	 �
 �����	$����' ���.����������� �"����
���	����� 
�  	���88)9������	$����
����46����7,���
�����	$���
 ���
# ���	�!� ��������$��
�	�
����. �� �(���:;<==;>?@A���BC���DE���F<G;=HI?<HG;JI<���<KKIGIBL<@���MNOP=��8#�� ���51��������������9�
 ������
 �������������� � ����	�
����"���� ��' � $����	���
# �����
�!�
 $�����		�	
�����	�����
#���/�7Q���
# � ���� � ���#�	$� $����������$$�
��	������R���9�
 ������
 �������������S11TU����	$���!�	"���#�$���#�
#���� ��
�' ������	$�	� ����	���
# ���! 
�
 	�! ����S (
(���V��8W53%R1%0T%T3W��X�/(�31����Y-�
�1U(����R���9�
 ������
 ���������������
#���1�6��������
# �����
�
�������� ���.��������	���
# �����	
 �
�����	
�
���� � ���� � �
 $���������� ��� !��"�����
#���Z�" ���'�(2����2������	$��Q	��"�� ����'�(T(2�������(���Z���
����
# ���7�	�.�� ����	$���,���!�	����� �$����
#�
���#�$���!�.. $���
������	�����	
�
�����	���
# ������
�	����/�7Q������ !��� ����� � ��� &
���
 $������	
�����!
����(���)# � ���� � ����� $���������	.�
���
����Q	��"�� ����S�	��"�� ����%5���%����%���%%	�W���� �
���%%!�	W�! �W��������(1���%%�! �W���	
���4���%%	�W.���	���%%�  .���1���%%!�$ ������$���%%!�	W���
�W� 	

#���5���U���	$���Z�" ���S%%	�	�%������%%
 	�! %��[ ���5!U(���)# ���Z�" ����	$���Q	��"�� ������� !��"���
��.#����� � ����# �� $����	���\�	$�
 ��'�(3(5�����5����
����$ 
 �!�	 ����#��#������ !��� ����� � ���	�������������(���]' ��������55����$$�
��	����������������9�
 ������
 ������������� � ���� ��' � $�����
#���Z�" �����	$���2����$$�
��	������ � ���� ��' � $������	
���Q	��"�� �(���)# � ������������ ���$ 	
��� $����"���*��"+��������*�	�+����	���
# ���������,-�(���)# ����������������	
�
�������!���
# ���Z�" ������ !��� ����� � ������
# ���.����# $�����
#���!�	�!�.�����0���	�����
#���7�	�.�� ���� �$�����! $��������	$���0���	�����
#���,���!�	����� �$�����������	
���
# ��! 
#�$����� $���������
# ���/�7Q������ !��"������' ���� &� .
���! $���W��	� 	�������������� $����	�
 �$��������
# ���!�	�W���
	���! $��������	� 	�������	$���! $�������
�
�#�������
 .�(���)# ���Z�" ����������� � ����# �� $������������������
"����"��� 	����	
��� �$����!�.. $������������
# �����	
�
����
��
����	$��� 	$������ $����	���!�	�������	�. �
��	����	���)��� 
�������(��V��8W53%R1%0T%T3W��X�/(�31������������
# ����� ��	 $������ $����	���
# ���!�..�	
����
�����	���$ ����.��
���
�	$ !��� . �
�������	��	
���
# ���'�������� ̂� 	� �����#��#���� � ���.� � 	
����	���
# ���!�.. $���� �$������
���#�$����  	���
��!! $����"���
# ����� !��"(���9��"!��.#�������
 ����������������_R����������� � ���$ 
 �!�	 $������	
���/�Y ̂��������$ ����� $����	���9��������� 
�����(�����5���S�#

.�̀aa��
���� 
(��
a/����/�a�!� ̂a�U�������	
���
# ���.��"(."����	$���.��"!�
(."�������.
�����	$���%%!�	��'���5����%%!�	̂�����1����%%$�!�	�	
W��̂W
#��#����(3���S�bcdedf�U(���� � gh���

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
������
���
���
���

�	
����
���������
��������������������������� ����!���"�#���$���%�&��$���'#&�(����)*+,)-���./0102����31������$����4����%�5#�6���%�7��#����89���:2/;9,/<,;9=��$���>�#�?�����$����4����$�@��$��A&�#���@@7�A�%���.;0;����3B�?���C�#�DEF���.;02����3G�?���H%�$&(�7���.20<02����3<�?���C�#�)%�����2���.;02����33�?��IJJKL���.10;>2����38����:�MNOPOQ�=0���+��4���JR���:JD�#���"&�4���SG/T���A��@7�����##?���U;/T���A�����&���&��=�����$���IR��JD�#���"�%����A7�##&5&�$0���DL+���.<0/01����39������$���F)�V���.G0G����8/����"�%����'#�$���5�%���.&#'�7&#&�(�����$���%�5&�&�(����4�����%�����A%����$��>!����)*+,)-?�����$���5�%���&77'#�%��&�(����4����JD����@4!7����&�����WXYZ[\���]�0���H�.&������8;����"�#���'#�$��������A%��������4����C&('%����1>���̂�-�!?�����$���&#���>�#�$���������4������ ����!����##&(��$���>!����)*+,)-0��
��������
����
�_��̀���
�����abc���def	�����������
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�B�����à+���Y�76���O9u8E�,����4������"���H&@?H!)���$!%&)(���@)��.�3� ���A����d� ���M���J
 ���\� ���d�3��� ���d����V���[
� ���e�DM����A�����
��
�������2����2
m��
�
����1���sW�
�
������� vw���

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���

��	
��

��������������	���
��������
�������������������������	���
� ����� ��
������!�����
�������
��������������"
������"
�������"�������"
�����������#
�$��������
���������"
�
� 
��
���!$��!$�������������
%��&'()*+',-'./0���1)2*+3)+0+45������
%����6���7�89:7�;����<7=�>?%��8;%��@����������A%����%����B� ���������%���C%������
���C
������%���D%������
� �����E%���D%���F���G�G�$������H%����%���G����������
!���
���
��
 $���������� �������I!����
������������� �
����@���������
����
����J���
��������K�����

"��������!$��!$��
�%����LM1&���NO��PQ�����R�=:R77���<7=�6?%��86%�B
�
�������S%���T%����G�U
��@����E%���V%����K
"����������G%���F���B
��@�$
�����G%���C�����
���
� ����$�����
���"
�
� @����	����$�����$��������"
�
� 
��
���!$��!$�������������
���!������%����WX**O���YZ)'O���[)+.-2\'+0O�����]̂��������:��R���<7=�9?%��8�%�G�U
��@����E%���V%����-.���/0O����D����
����������
�����
��������
@�����������
����$����G
���!��
������!!%���������"���������	��������
���� 
@�� �����������
��
� ����� ��
������
������$��������"
�
� 
��
���!$��!$�������������
����@�����%����_*+'.)-*̀���)'��1)2*+3)+0+45�����a�����<7=�R?%��8R%���$
b
����G%�������b
����G%����E���$����T%���F���G
�������%���STK�������
��
� ����
����� ��
������
����	�

����
���#����#�������������������!
����%����c/.-*���M2)O���d-2\'+0O�����]e������8:7=���<7==R?%��89%���$
b
����G%�������b
����G%����E���$����T%���F���G
�������%���G
���"
�
���������
�@������!��
�
������	��!�
@$@���I@�
b�������������
��
� ����� ��
������
����	�

����
����#����#�������������������!
��������!���������
���	�

@�������"
��������%����1)2*+3-̀���&'()*+'O�����fe�����96:�=>���<7=�8?%��>=%�B
��@�$
�����G%����-.���/0O����J���
��������K����

������������J���
��������G
����$�
I�����������
�
@������!���
"
����	����	

�����������"�
b
� ���
�������
�
!�
������
�$���#����#�������������������!
�������������
������
����G
���"
�
� @%����_*+'.O��1)2*+3)+0O����<E�"�
����?%��>�%�K
"����������G%����-.���/0O����D����������g����������	���������������
��������"�����
�����"��
������"@����
		�����
�
��������� ���"
��
� ����	�����
�
!
�������� ������%����h/.O���[)+.-2\'+0O�����iP�����;88:;8R���<7=�8?%��>7%�H
���
�$
�����%����-.���/0O����S$@
� ����
�����
����
�@������������!$@�
�
� @����	���J���
�������!$@
�����E���$��
"�����
����
������
���������
�� �%����_&1M���1)2*+3)+0O���&2+0O�����af�����	
#=�R���<7=�6?%��>8%�J����

�����J%���V%���F���A��	
�
�����V%����%���G�j�������#����
���"
�
��� ���!�����I!�������
����
�@����������
���������������������
� ����	����$������������	���

	�%����W-00�����P̂f�������R�:��9����<7=�R?%�� kl���

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���

���	
��
����			��			���			���������			��			���			������������			��			�			� !���"�			��			#�			$��%��
����&�			� ��"����'�%� �(� 		)*�			�+,�			����			�-�-.-���			/��
			-����-���			�-0����"			-���������			1����2-03			%��&���			�%� ���'��&��		����������			��			�� ��.�-�			� ����"�				4567859				1:;)<3�		�=�	+��0�			���			>�-����			���			?��/��@�			A�			B�			�			�����&-��			��			A�			C��������D			������			&��-�			����-�			(���			�� ��.�-�		������ 			�-�-�				EFF7G					H	�			�<I=			1:;)=3�		�*�	������			
��			�-� ��			���			B�-���			J�			�			K��
-���			
�			��			�?��2�			�?��2>+			-��			�?��2>�2D			2����			(��		(������			%��%
-��			��			.- ����-�			��������				475FLM			4565NL67OM					PQ	�			)=*;R)=*S			1:;)<3�		�S�	��-���"�			,�			>�				FT			UVM				��� ����-�			-��			������ 			��&�����"			�(			���
"�����%
� 			+
��� " �- �-�D			��� ��%����		�(			���
"��&���-�����			��� �%������			�%�			��&�				WNTM			GM			XYZTM			[96VM			\5]76̂56VM					_̀	�			:::SR::aa			1:;)=3�		�I�	B-�"%�&-�			>�				FT			UVM				b����� �			�(			�
�			����-�-��'����-���			���
"�-����			�����@-����			%-�
/-"			��			�
�		(- ���-��&�			���
"�����%
� 			.��-'%�����.- ������			���
"��&���-�����			���&���-���			���=�				\6VM			\5]76̂56VM		c̀	�			�:*R�a<			1:;);3�		�<�	� 
-�-����			��			�			� 
/���������			A�			
,�			��@�			���� ����			1d			)e.3			-��			 ��-�			�%			�����			-�			�%����@��			��+!		.�-��			��0�����			%���� ����			���			1:;)S3�		=;�	f�� e�			#�			g��'%��			�-��&�			.-� �����			�(			-�%�� ���			&)			1%���� ���������:�."�3�				h76T6]6VZM56				1:;)<3		���D	);�)S=;�i%���� ���������:�."�	�		=)�	B-�(�-��			+��			� 
-�-����			���			�-�����			
��			K-���			K�			�			� 
/���������			A�			���!g,f$D			(-��			-��			���%��		j�-���"			 ������			(��			���!g,			��j��� ���			�-�-�				4565NL67OUT5]Z					H̀	�			=:aR=:=			1:;)<3�		=:�	�����/��			��			�			g�
����			�-��f$D			-			j�-���"			 ������			����			(��			
��
			�
����
%��			��j��� �			�-�-�			1:;);3�		=a�	>/����			���			�-��������			���			B������			��			�			�k�����			��			�����f$D			����-��@�			-�-�"���			�������			(��			�����%��		�����			-��			�-�%���			��			-			������			��%����				4565NL67OUT5]Z					HP	�			a;�SRa;�I			1:;)*3�		=��	�-�����			��			$��-�-%�			����&��			-�-%���			��j��� ��			(���			
��
'�
����
%��			��j��� ���			��-���		[\4NFTMl6m7NUV					nc	�			);R):			1:;))3�		==�	2-����			g�				opq			EU7UVVFV			rstu	�			1B���� ���			:;)I3�		=*�	������			��				FT			UVM				$-��D			� -�-.��			-��			-  ��-��			����'��-�			-����.�"			&�-			-�-%��&�			e'���			/���
����			-��		 vw			

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���

�	
	��


�	
��������



������


����




��
�


��� �!"


#�$%�&�

'��
()��*�


+�



�,


-.�



/	�����0	


��1


�
	�


��2�3��	


2��


4�5
����6


0��6	


6	��5	��



������


78�.�




9
�


:%�


#�$$;&�

'<�
:


=��	


>	�5�


:?


@


0��6)�6	


��1


	�A����5	��


2��


��������4�0


4�5
)���6�


:


B�)�1�����


2��


+�������4�0

=�5
)���6�


@)�����?


/�	����



C��
�?DD333�:E
��F	4����6D



#�$%<&�

'G�
H��


I�


J���5�
�?



���3��	


�0�6�5	��


2��


�)40	���1	


�	K)	�4	��



78�8�L�M�-,8N�




OP
�


!$G; !%$$


#�$%<&�

"$�
H��


I�



�,


-.�



>C	


+	K)	�4	


@0�6�5	��DJ�



2��5��


��1


+@J���0��



78�8�L�M�-,8N�




�9
�


�$�< �$�G

#�$$G&�

"%�
(��6�


Q�


Q�



�,


-.�



J	��R@>


�?


��


�1�
��A	


S�����6


�06����C5


2��


��S)��


��1


	22�4�	��


6	��5	

�	4�����)4����


2��5


5	��6	��5	


���	5S0�	��



T��MU




�
�


	�!'G


#�$%G&�

"��
V)�


W�EV��


+�55����


R�


@�


X


+��6	��


+�


V�


J�YR��


��$?


��


�)��5��	1


S�����6


�06����C5


��


�	4�A	�

6	��5	�


2��5


5)0��
0	


5	��6	��5�4


1����	���



78�8�L�M�-,8N�




O�
�


"$' "$�


#�$%"&�

"!�
:C��


J��


>��6�


I�


X


W	�


W�


B��6Z	�	+4��?



�	1�4���6


6	�	�


��


�C���


��1


	����E
���	


�	�1��



[\N.�8N

]N8̂�


����




O_
�


	%G%


#�$%$&�

";�
J	�*	0�


̀��


a6�


(�


H�


X


(��6C�


@�


B���


��1


�	�����A	


��Y���5�4


40����2�4�����


2��


5	��6	��5�4�


3��C

(��F)�



[-,�


b���\��




�
�


%%�'�


#�$%"&�

"'�
+4C0����


̀�


Q�



�,


-.�



c����1)4��6


5��C)�?


�
	�E��)�4	�



0��2��5E��1	
	�1	���


4�55)���dE�)

���	1

��2�3��	


2��


1	�4��S��6


��1


4�5
����6


5�4��S��0


4�55)����	��



]ee.�


f�g8M���


h8NM�i8�.�




�9
�

�'!� �';%


#�$$G&�

""�
+�	S	��


=�


J�


(�



�,


-.�



:	4�A	�d


�2


6	��5	�


2��5


5	��6	��5	�


A��


�


1	�	
0�4������


�66�	6�����


��1

�4����6


�����	6d�



[-,


h8NM�i8�.




O
�


<!" <;!


#�$%<&�

"��
̀ ��j��


Q�


I��


c5	02����


J��


+j	��	�����


=�


>��


I)6	�C�0�*�


̀�


X


>d����


Z�


V�


=C	4jJ?


���	����6


�C	

K)�0��d


�2


5�4��S��0


6	��5	�


�	4�A	�	1


2��5


���0��	��


���60	


4	00��


��1


5	��6	��5	��



������


����




�9
�

%$;! %$''


#�$%'&�

"<�
k05�


J�


:��


R��3��


=�


>��


R���j��


R�


X


R��2�	01�


l�


B�


1:	
?


�


���0


2��


2���


��1


�44)���	


6	��5�4

4�5
�������


�C��


	��S0	�


�5
��A	1


6	��5	


�	4�A	�d


2��5


5	��6	��5	�


�C��)6C


1	E�	
0�4������



mnhf

op




.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���

��					

	�			�
����
�
			�������		���	�����������			���			 !"#�			$��			%&#�			 �			'			()�*#)��			(�			+�			+,,)�-�.			�/			��#��			)����01��#)			�)"2,			!,&#�			�)1)"3		��"14,�				567�			89:7;<=>:?�					@A	�			B���B��			�������		���	C&DE�			F�			F��			$!22�			%�			���			G���&)�			H�			%�			'			I��3�			��			J�			K#&D.D�)�L			F),���&#�			-"D3)�&"�			�)#��)			",,)�-�&),		/���			,4��3			"#2			��#�			,)M!)#D&#�			�)"2,�				NO:P			Q:RST7�			89:?�					
@	�			)���BB�B			�������		���	C&DE�			F�			F��			UD4!�3*�			��			V��			W�-)��			$�			'			I��3�			��			J�			V"#2"�)L			&#3)�"D3&�)			�&,!"�&*"3&�#			�/			2)			#���		�)#��)			",,)�-�&),�				89:9>X:YR679<Z					@
	�			[[B��[[B�			����B��		���	�&�#)�			\�				;7			6?�				K,&#�			]"-�)3			/��			�&,!"�			)̂1���"3&�#			�/			,)D�#20�)#)�"3&�#			,)M!)#D&#�			2"3"�				8Y9;X�		89:9>X:YR�					
_	�			��[����			����[��		�[�	H4"!�)&��			(�0+��			�!,,&��			+�			$��			I!�)#4��3*�			(�			'			("�E,�			̀�			I�			G]̀ V0]EL			"			3���E&3			3�			D�",,&/.			�)#��),		a&34			34)			G)#��)			]"̂�#��.			̀"3"-",)�				89:9>X:YR679<Z				������			2�&L	������[b-&�&#/���"3&D,b-3*
�
	�		���	�"3,)#�			c�			+��			��2#)��			F�			V�			'			+��-�!,3�			J�			d�			11�"D)�L			�&#)"�			3&�)			�"̂&�!�0�&E)�&4��2			"#2			V".),&"#		14.���)#)3&D			1�"D)�)#3			�/			,)M!)#D),			�#3�			"			/&̂)2			�)/)�)#D)			3�))�				8eQ			89:9>X:YR679<Z					

	�			B[
			�������		�B�	$"&#�			H��			F�2�&�!)*0F�			%�			���			(4&��&11.�			+�			���			��#,3"#3&#&2&,�			��			]�			'			+�!�!�			U�			I&�4034��!�41!3			+f\		"#"�.,&,			�/			���			1��E"�.�3&D			�)#��),			�)�)"�,			D�)"�			,1)D&),			-�!#2"�&),�			-&�F̂&��			�������		���	I."33�			̀�				;7			6?�				(��2&�"�L			1��E"�.�3&D			�)#)			�)D��#&3&�#			"#2			3�"#,�"3&�#			&#&3&"3&�#			,&3)			&2)#3&/&D"3&�#�				8eQ		89:9>X:YR679<Z					

	�			���			�������		���	(�&D)�			��			f��			̀)4"��			(�			U�			'			+�E&#�			+�			(�			c",3]�))			�00"11��̂&�"3)�.			�"̂&�!�0�&E)�&4��2			3�)),			/��			�"��)		"�&�#�)#3,�				NO:P			g>;					h	�			�������		�
�	J22.�			U�			F�			+DD)�)�"3)2			(��/&�)			I��			U)"�D4),�				NO:P			Q:RST7�			89:?�					A	�			)������B			�������		���	%!2a&��			C�				;7			6?�				+FVL			"			,�/3a"�)			)#�&��#�)#3			/��			,)M!)#D)			2"3"�				5T<?;9<			i<9jZ			k;Z�					@l	�			�[�[��[��		�������		
��	%)3!#&D�			\�			'			V��E�			(�			\#3)�"D3&�)			]�))			m/			%&/)			�&]m%�			��L			�)D)#3			!12"3),			"#2			#)a			2)�)��1�)#3,�		5T<?;9<			i<9jZ			k;Z�					_A	�			C�B��C�B�			�������		
��	V�)&3a&),)��			c�			(�			'			U"�*-)���			U�			%�			("�&"#L			&#3)�"D3&�)			"#"�.,&,			�/			�)3"�)#��&D,			2"3"			/��			�&D��-&��)		no			

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licensemade available under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is 

The copyright holder for this preprintthis version posted May 12, 2020. ; https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096doi: bioRxiv preprint 

https://doi.org/10.1101/2020.05.12.088096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


�

���
���
���
���
���

��	
���


��



��������


�
�������������



������������ !




"#
$


%&'&(%&')


*+'+',�

-+�
.��/���$


0�


12�33�4


2���



�2�3�25����


����/�


�����������



������������ !




"6
$


+'7-(+'78


*+'%),�

-&�
9�:2��3�$


;�


1�$


<�=>�$


?�


@�


A


;

5$


.�


B�


C���2��=


%�'4


����2����


��


B9D


�=���/�����



������������ !

EF
$


%&&G(%&&H


*+''8,�

-)�
I	��=��$


D�


B�


A


J�==$


C�


K�


L;?0��=�4


�


�=�M�>=�


�	���


��


	��=�����


��2


��/��2���


����/��


����	2���

������������ !




E#
$


-)%(-)+


*+'%',�

-G�
;
��2$


B�


N�


.��2��


��



�=	���2���


�2
�2�


��


/�����	
�


�����2


����


L@D.0�



������������ !




E#
$

+)7'(+)7%


*+'%',�

-7�
L	�����3$


L�$


O��$


N�


A


J	���$


?�


J�


P���


��



�������Q�


�2�����


�=���/���


	����


?CDKR9?�



S��T

UV�W�X!




YE
$


G8(7'


*+'%G,�

-H�
<����$


<�


A


.���
=�5$


?�


K�


KDPP0


/	=���=�


��Z	����


�=���/���


����:�2�


Q�2����


H4


�/�2�Q�/����


��

��2��2/����


��



	��>�=��5�



U�[T


���[T


\]�[T




"6
$


HH+(H-'


*+'%&,�

--�
N���==�̂_	��̀22�a$


.�$


.�==�̂K�2�b��a$


c�


K�


A


_�>�=
d�$


0�


�2�/D=4


�


���=


��2


�	��/���



�=���/���

�2�//���


��


=�2��̂���=�


��5=��������


���=5����



������������ !




EF
$


%8H+(%8H&


*+''8,�

-8�
9�	5��$


@�̂0�$


.��/�
�$


J�


D�$


Q��


J����=�2$


D�


A


K���$


L�


I�
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