
������

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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

��&����� ��	�� ���	��� ��������� �����	��� �� �� 	� �����	�
�

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

���� ���	��
� �	 ���	��� ���������

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

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

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


����	'������� (�) 	� �
���������� �� ����	��
 �� � �� �	 �
����	

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

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

���	��
����� �� ���	��� ��������� *������ �
�&�� ���� ��	���
�

��� �� ���� ���� ��	���
 " +���"�, �
� �������
�
���-�

��&��
�� . +$��.�, ���  ��
 ���
������ �� ������
�� ����� ����

 � ��	�	��
� ��������� �������
� �
� �
����	
 !/#� 0
 ������	
�

	��� ������
�� ����	�� ��� ��	�	�� �� ����	��
 ���	��
����� +��

���  �	���� �	�����	
� ���	����� �
1��� ��	�����	
, ��� ���	

��
-�� �	 ��� �	�����	
� %������	��� �� ����	��
 �����
�

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

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

�
�����	
 !.��#� �
������
� � -�� �	�� �	� ��� �	�����	
 �
 ��
����	��
 ���	��
������

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

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

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

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

��� ������� �
-
	�
� 0
 	��� ��������� ������ ���	�
���	
 	� �����

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

���	������ �	������� ������
� +3$23�, +����� ��

�
�� �������
�,
�
� ������
 ���	�
���	
 ������	�� +344�, +����� �	�����-� ������	���

������ �����
 ������	��,�  �� ��������	
 	� �
 ����
� ����	
��

������� �	  � �
����
��
� 	� ���� 3$23� �
� 344� !(#� 4�����

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

��� �� 5�������
 �
� ���
 ��������� ��	�� ����	� ������	� /

+���/, !6#� ��� ���	�
���	
 ���
� �������� �� �
����� �
�	���	���

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

��	�	��
� ���	��
������ $��	�� �
�	���	��� �� ��&����� �	�

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

�
�	���	��� �������� �	
��� ���� �	 ����
� ��������	
 !7#�

$��	���
���� �� ��������� 344� 	� ������	�� �
�	���� �
 ��

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

 � �����������

#�$ !� ))����������** �� �����	� !����� ���"

8���
 ��� ���	��� �������� ��� �
 �	
���
� �	
���� ��� ��

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

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

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

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

�
�����
� ���	��
���������� ��	���
 -�
��� +2$39,� 
������

����	� -�������������
��
�
��� 	� ��������� : ����� +;%��:,
�
� �	���������
	������ .�-�
��� +30.9, �������� <�� ������

�	 �� ����	��
� 	��� �
� ����
�� ��������� ����� ������  	� �� �����
�
� ���� �	�� 	� ��� ��
��� +%����� ", !(�=�>#� ?������ 
	�

�
����
� ������� �� ����	��
 ����� ����� ���-�� �������� ��� ����

2$39 ������� +�.=� ��@�
 ;������
�� -�
���� !@;9#� �'�������

����� ���
������������ ��	���
 -�
���� " �
� / !549"A/#,� �	�����

��� ;%��: �
� 30.9 ���
����
�� ��� ������ �� ��������	
 	� ��

���
�������	
 ����	�� ;%��: �
� ��@�
 +��� 549"A/ �
� @;9,  ��

�� �
��������
� �	 �
���� ����
� ��������	
 +%����� ",� 0
 �	
�����

�	 ����� ������ �� ����	��
 ���� ���	 �������� 2$39 ���
����
�

 �� ������������ �
���� �� ���
�������	
 ����	� ��%	� +��� �.=,�

%������	��� �� ����	��
 ���� �������� 2$39 �	������� "

+293", ��� �� 549"A/ ������� ��� �� -
	�
 �	 ��������

2$39��������� ����
� ����	
���� ��� �	� �
���	
 	� ��%	�

�
� 293" ��������	
 �� ������������ ���	������ ��� ���

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

��������	
 	� �� 30.9 ������ �� �
�	���� �
 ��	�����	
 ����
��

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

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

��	������� 30.9 ���
��� ��� �����
��� �
-
	�
�

#�$ ���� &'�������� ���������� !����� !�����
!++�����"

5�������� ��������	
  � �� ����	��
 ���� �
����� ��	�

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

	� �

��� ����
� ������ ������������ 
����	���� +%����� /,�

;����	���� ��	���� ����
�� �� ����	��
 �
�����	
 �������� ��	��

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

#��"���
��� �
� *+�"�	�	 ����
��, #��� #��"�� '&$-). �'&&(%/0, ��.'&,
'10'23���
�	,++��,'&&(%/0

&�����,  ���+" 4����
� ���� �
������ �����	 ��
���� �
��� ������ �5
6�����

��%������ 6����� '(� %&'(

(�'������, � %&'( ���	� �� �	, 7"� � �
 �+�
8������ ����	� ����9���� �
���
�"� ����� �5 �"� ������� �����
� 6���9���
 ���
��� :"�" +�����
�
��������� ���� ����9���
� �
� ��+�������
 
 �
� ������ +������ �"�
���
�	 ���"�� �
� ������ ��� �������,

�������, 7"� :��� :�� 5�
��� 9� �"� �����	 !������" ���
�	 $�!8 &&-1&18
')� �����"
�	��� �
� ��	����	 ���
��� !������" ���
�	 $��8 &';(''8')� ����
���� 6���
� �
��	 7��

� ���:��� $;&;0-;)� �
� �"� <�		���� 7���� ��������
6:��� 
 �����	 ����	��� �
� =�
��	 ����
�	��� $&>01002?2''2?), 7"�
5�
���� "�� 
� ��	� 
 ����� ����
� ���� ��		����
 �
� �
�	���� �����
 ��
+�9	�"� �� +��+�����
 �5 �"� ��
����+�,

(�+'����� !��������, 7"� ���"��� "��� ���	���� �"�� 
� ���+��
� 
�������
�@��,

� *��	. 3�	�
,
��	�A��	,��,��

#�B� #��"���
� C :::,+	��+��"���
�,��� ' 6����� %&'( C D�	��� '& C ����� - C �'&&(%/0

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.ppat.1004257&domain=pdf


���	���	��� �
� 
����	��� �'����������� ���� +;5�, �	�����	


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

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

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


�'���� ��� ������� �
 ���
� !"/#� B��� -�� ���������

����	
��� �
����� �� ��	�����	
 	� �
������	 ��� �������� +��

��� ������
��
�� ����������
,� ������
� +����� *"��$=A>,� �
�

�����' ������	��	������C �	����� ���� ��� �	� �� ��
���

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

��������� ���	�����
� �
�  ������ ������ !".#� 0
 ������	
� 	���

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

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


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

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

�	���
��� ������

#�$ ���� &'�������� ���������� !����� ���'����
!++�����"

5�������� ����� �
������ �������� ����
��� ��� �� ��	�����	
 	�

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

������� ���	����	��
� ��
������ ������ ?�
������ ����� ���	�
���

�� ����	��
 ��	�� 3$23� ��� �� ��

�
� �
� �������
 ���
�

�	
��
��	
�� 344�� ��� ���������� ������� �
 �� ��������	
 	�

�������
� � ����� ����� +����� �"� �/� �"7� ��������	��, �
 ��

�	��� ����
�
� ���� 
	��� +%����� /,� �� �	�� ����
� ����
���

�
 �������� ��
��� ����
��� ������ �	 �� ����
��� ���
������ �"7

����� �
� ��
� 	� �� ��
���	
� �����	���� ����� �� �	 �" �����

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

�"7 ����� ������� �
������-�
� 0D�"7$ �
� 0D�"7%� ���

��������� � ������� 	� ����� +����� ��������� ����� �
� �� �	 �����,

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

-�
��� ��� ��	�	��� 
����	��� ���������
� �
� ��������	


!"(#� ���������� �������
� �
 ��
��� ������
��� �"7 ����� ���	

������� 0D�//� ��� ������ ��
��� ��	�� �
� ���
���
� ���������

 ������ ��
���	
 +%����� /, !"6#� ;	�� ��� �����
�� ��� ��������

0D�"7 ��	�����	
 	� �����0�5 ��
��	�� +�05*, ��� �
� �� �	

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

���	����
�	�� ��
�������� !"7#� 0
����� ��
� ������� �
������

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

���	���
�� 	� �"7 ����	
��� �
 ��	�����	
 ����
�� ���	���

��
���������

-�++���

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

 ������ 	� �� ������� 	� ��
��� 3$23� �
� �
����
�

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

�� -�� ��
���	
 	� ��������� ����� ������� �	  � ��������
��

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

�	��
������ �	���
��� �
� ���	��
�� ������ 	� �� ����	��
�
5�������� ��������	
 �
������� � �	����' 
���	�- 	� ����
�

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

�	�
������ �

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

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


������ .	 �� �����	�/������� �'�������� ���� ����������	 B��	 �+�"�	�	 ��		 �����
���
 �5 �� ����	��
 ����� 5��� "�+"�� � �
�9	�� ��
�55���
��	 �6#� ��
�		
�, !����
��
 �5 ����� ������� �������
 �5 #�1� $����
) �
� �=8�� $9	��) �� :�		 �� :���� ���
��
� �������
 �5 �		 �"���
�6#� +��":��� $���), 7"� �6#� �������
 	���� �� � ���
��
� �������
 �5 �"� �8 �
 ���
���+��
 5����� ��  ��2*!�'2% ��
�		
�� :�" ��8���8
�
�
�:
 ���
���+��
�	 �55����, 6������
 �5 �"� #�1� +��":�� 	���� �� �������
 �5 �"� �+�"�	�	 ������ +�������
 �
�2�� +����
��
 ���+�
��,
*@+����� �5 �+�"�	�	 ��		� �� �� ����	��
 "�+"�� 	���� �� �"� ����
� �������
 �5 �6#� ��
�		
�� ����	�
� 
 �"� �������
 �5 �"� �8=�� ���
���+��

5����� �� �"� +1- +��":��, 6� �"� +�
�� ����	���
 �5 �6#� ��
�		
� � 
����� 9� �"� 
�����
 �
� ���9	����
 �5 �"� �6#� +"��+"������ ��#'
$�� �"� *!�'2% +��":��)� :"�" ���� �� ����	��� +1- �
�  �� ��
�		
�, 6������
 �5 �8=�� 
 �"� +����
�� �5 �=8�� �
� #�1� ��
�		
� 	���� �� �"�
+�������
 �5 �����
�� �
� 
5	�������� ��������� �"���9� ������
� ���
� ���+�
��� �� �� ����	��
,
��.'&,'10'23���
�	,++��,'&&(%/0,�&&'

#�B� #��"���
� C :::,+	��+��"���
�,��� % 6����� %&'( C D�	��� '& C ����� - C �'&&(%/0



��������
� �� -�� ��	���
�� ������ �
� ����
���� �	
��� �

���
� �	 	�� ����
��� ����
�� �������� �� 
�'� ��� �����

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

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

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

�	 �
�����	��� ���
���

�� �������

"� 9����	�	 �$ +/�"", 0
��������	
 �
� �����	�
�����
�� ������� �	�	
�1���	
�

���� B��
 2���	 �	� "�E .=6F.>"�

/� G� <� %����� *8 +/�"�, 0
�������	
� 	� ������� ����	��
 ��� ��������� ������

���� 2���	 �	� "/E /7.F/=/�

.� 9���� H� 9� 	�� 2� �	�	-��� �� %�-�	-� �� %����� *8 +/��", ;�� �	��� 	�

	�	����
���� ��
�������� �
 ����� $
������	 $��
�� ���	��� �(E .">(F.">7�

�� 4���
 ?� 2����� 2� ������� *� ������	� � *@� ;����- @4 +/��7, 2���
�

�	��� 	� �	
�����
� 	��� �
� ����
�� ������� ����	��
 �	�	
�1���	
 �	 �����

��������� 	������	��
 �
�������	
�� 2���	 �� 0
���� >E 6"(F6//�

(� 2	��� ?D� 4�
����� 2� 2�����
	 �� *�
 �� ;���� ?� �� ��� +/�"�, $ :������

0

��� 0���
� 2$39 4���	
�� ?�������
����  �����
 �� H���� �
� �����

%	��� 	� ������� ����	��
 �
 5�������� ������ ���� �	�� 2���	 � =E //(F/.(�

6� G� <� 3�
 I�� :		
���
� 3� *	��� ;J� D		 @$� �� ��� +/�"/, 58%4 �
� �54/

������	� -�
��� ���
���
� ������� ��������� ���� �
����	
  � ������� ����	��
 ����
�
	�	����
���� �
�����	
� 3�	� ;��� $��� *�� K * $ "�>E "�">�F"�">>�

7� J����� ��� 9������ �� 2������ $3� ?	
�����:���1	��	� $ +/��(, 0
������

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

�
�����	
� 0
���� 0���
 7.E �(==F�(>(�

������ 0	 �� �����	� ����������� ��� '��������� �� +������ ��� ����	 �
 "��	�" $	�5� +�
�	) �� ����	��
 ������ 
 �"� �����
��	 ������ :"�" �
�"���������� 9� 	�: 5�
��	 9����
�, �� ����	��
 � �����
��� 9�� �
 �������
 �"���"�	� � 
�� ����"��E �"��� �"� 5�
��� � ��	������ :�"���
������
� �+�"�	�	 ���
� ���+�
���, ���
� 
5����
 $��"� +�
�	)� �� ����	��
 9����
� 
������ �
� �
 �������
 �"���"�	� � ����"�� :"�
 �
��55��
� "�+"�	 9����� � +����
�, ����
� �����
��
 �5 �� ����	��
 "�+"�� ������ �� �
�
�:
 #!! ���"�
��� 9�� ����	�� 
 �"� �������
 �5
�=8��� �6#�� �
� #�1� ��
�		
� +��":���, ��
�		
� �� +1-2�8=�� �
�9	�� �����
���
 9��:��
 ����� �
� "�+"�� :"	�� �		 �"��� +��":��� $�=8
��� �6#�� �
� #�1�) +������ ���
� �������
� +�����	��	� �� +1-2�8=��, =
�		�� #�1� ��
�		
� �������� �+�"�	�	 ������ +�������
2+����
��

���"�
���, �����
�� �
� �"����
�� �������� 9� �+�"�	�	 ��		� 
 ���+�
�� �� �� ����	��
 "�+"� 
����
 �
� ������ ������ �
� �������
���
� ��		�, ��8- ������� 
�����+"	� �"�� ��� 
 ���
 �������� 9� F�8��=� F8��=� �
� ��8' 5��	� ���9���, ������+"	� +������ �����	� �"����"
+"��������� �
� �*7 $
�����+"	 �@�����		�	�� ���+) 5������
 �
� 
�����	� �� ���
�	����	 �����8��	� :�" �+�"�	�	 7�!(, ���%& �
� �8��5�
�

% �������
 ������� ������	8"��
� ��!;8�@+����
� ��
���� ��		�� :"�" :		 +������ 5�
��	 �
���
� �
� ������� 7" ���
��� 
�	��
� 7"'0
��		�, 7F=� ��� �	�� ��� :�" ��8'� �
� ��8; �� 
���� 7"'0 �55���
����
, ��8'0 +�������
 9� 7"'0 ��		� 
������� 
�����+"	 ������ �
� ��8%%
+�������
 +������� �+�"�	�	 9����� 5�
���
, 7����"��� �"��� 

��� �
� ���+��� ���
� ���+�
�� ���"�
��� �	�����	� �	��� �"� 5�
��� ��
������ 5�
��	 9����
� 9�	�: �"� �������
 �"���"�	�� �"���9� ��8����9	�"
� �"� �����
��	 +"�
���+�,
��.'&,'10'23���
�	,++��,'&&(%/0,�&&%

#�B� #��"���
� C :::,+	��+��"���
�,��� 1 6����� %&'( C D�	��� '& C ����� - C �'&&(%/0



=� 2	��� ?D� *�
 �� 2�����
	 �� 4�
����� 2� 4������	
 @3� �� ��� +/�"�,

3�	�����	
 $���
�� 5�������� ?����� ?���
� ������� ����	��
 0
�����	
 0�

2�������  � 30.9A$-� �
� 2�������
 ������ 	� 4�������
 *��
���
��

@ 0
���� ?�� /�>E "="6F"=/6�

>� 2	��� ?D� 2�����
	 �� 4�
����� 2� 0���� $� ������� *� �� ��� +/�"", �������
����	��
 ����� �
� ���� ��� ��������
����  � 2$39 ���
���
� �
 ����
��

��������� ������ 3D	* B;5 6E �/6(=��

"�� K� �
 �%� 5����� ?� *���� 2�  ��$ �� K� 8		���

 �� �� ��� +/��>,

;����	��� 5'����������� ����� �	
���
 �����	�����
� � ���	�	��� 3�	���


�	����' 0
�	���� �
 �	�� ?���
�� ����
�� ������� ����	��
� 3D	* 3��	� (E

�"���6.>�

""� <��
�� 8� ;����- @4� 9������ *� :�������

 �� �� � :� �� ��� +/��7, ����


��������� ����� ���� ��� ������ �
����
��� ����
�� ��	�� �D4����������

���
���
�� @ ���
 0
���� ""7E .66�F.67/�

"/� %���� 3D� @��� :��	���� 2� 5���
	�� �� %������ 2� *�������
� @� �� ��� +/���, $


�
�������
�� ���� ������� �����
�� �
 ���
� ����� �	 
�� ��	����� �	� ��
����
	���	��
���� 	� ����	����
�� ��
��������� 0
���� 0���
 7/E />.>F/>�6�

".� H�
	 @� ;	���� 2�� %���� 3D� @�� +/�"/, ���	-�
�� �
 �� 	�� ����	
�� �	

������� ����
����E 0��
�����
� � �	�� �	� 
	
���������� ����
� ������	��� *"��
������
�� ���	-�
� (=E ""=F"/=�

"�� D���� 5$� H�
	 @� %���� 3D� @�� +/�"�, $

�'�
�$" ���
������ �� �� 	��� ���������
���� �
���������� ������	� �	����� 2	� B��� 2���	 �	� /(E />.F.���

"(� 9	�
 �� :������� 5� B�--� 2� 9���		 J9 +/��>, 0D�"7 �
� �"7 ������ $

�

4�� 0���
	� /7E �=(F("7�
"6� ?� D��� $� G���
�� �� ?�$
���	 �� G�������� *� %������
	 %� �� ��� +/�"�, 0D�//

����
�� � 
	��� ����
� ������ 	� �
����
��� �������
��� 2��	��� 0���
	� .E
.6"F.7.�

"7� D���� ? +/�"/, K
�������
� ��
��� ����
��� ��	�� ������� ����
�
�������
����� ���� B��
 2���	 �	� "(E �/�F�/6�

#�B� #��"���
� C :::,+	��+��"���
�,��� ( 6����� %&'( C D�	��� '& C ����� - C �'&&(%/0


