
�������������������	���	������

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

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

� � � � � ! � , � - � * � # � �� , � 
 � � �  � � � �

�%����� �
�������-�	
�!�����	����������
���������
����������
�-�
����������������
���������
����
�#����������������������

� � � ) � � � ! � � � � � - � ! � � � �

�)�
���������
�������
���������������������������������	�������������.���!���/�������������������
���������� ���������������
�����������0���������������������������
�������������������������.���,�/��������������
�	�����������&���"���������0�����������������������������������
�����
������������������������������������ �����������������
�����	�������������������������������
���������
�
���&���!�������������	�
���������	�
����������
���
�����������������	�����2�
�������������!���������������������
�����������0�����������
�
���0�������������������������������������������������������������������������������������
�����������'������������������������
�������
�����������������3�#�!�����������4���������������������������������������	�������������������
�����������	���������������������������
���������
�
���&���-�����	���������� �0��������������������������������
�����'�����������������������
�����5���6�����������!���!�����7�&�8���6�����������!���,�����������9���6�����������������
�����������0�����������������������������������������������������
�����������������
�
���0��������
���������������������
�����������'�������������&���,�������������������������:�;���6�������������������������
���2�
�����������������������$���������,�!�-�1�����������������������������9�����6�����������!������������������������
�������������,�1�	�����������������0�������������������������������������������������������������
�����������'�������������&���,�������������������������3�#�!�����������������	�������������
���������������������
����������������
���!�����0�����������$���������	�����������������<���������������	�������������
�������������������������!���������������������
�����������0�������������������������������������������
���������������������
����
�����
�
���&���!���������
�������
�����
������������������������������������ �������
�����	�����������
���������������������������������������
������������������������������������ �����������!���������������
����������
�����������������������������
������������������ �������������$�������������
���������������������������
���������
�
���&������

���� �������������	�
����������

�-���������������������	�������������.���!���/�����������	�����������!���.���!���!�/�����������������	�����������,���.���!���,�/������������
���������������1���	�������2�����	�����������������������������������������������������2�
���������������0��������������������������
���������������������������������������������������������	�������������0���������������	�����������-���.�!���-�/�������������$����
�����������
�����������������������������������	�������������������������
�����������.�����
�������������������
�&�������=�=�=�/�&�����!���!��
�������� ���!���,���������������
�����������������������������������������
�����������������
�
���0��������������������������������������
�.�����������������������������
�&�����>�7���:�/�����������������������0�����������	�����������������������������������������������������$��������
�0���������������������������
�������������������������.���,�/���������������	�������������.�!�������������������������
�&�����>�7���=�/�&��

�?�������������������������������������	���������	�������������������������������������,�� �����������������
����������������������
�	���������������� ���!�����
�������
���&���,���������������!�����
�������
�����������
��������������������������������������������������������������������
���������@�������������0�������������������������
�������������������������������
�������������������������� �.�)�'���������������������
�&����
�>�7���;�/�&�����������
�������!�����
�������
�������������������������������������������@���
�����������,������������������������������������������
�������������������
�������!���� ���
���������������������������������� �������� ������������������������������������������������
�.�-�����	�������� ���������
�&�����>�7���9�����>�7���;���A�����������������
�����������
�&�����>�7���;�/�&��

� ���������������������������������
���������	�����������������������������������������������	�������������������������������������
����
���!�������
�������������������0�������������������������������������������������������������������,�� ����������������������������������
�������������� �.�"�������������������� ���������
�&�����>�7���>�A���������������������
�&�����>�7���9�/�&���!�����������	����������������
�������������������������������������2�����������������
�����������������	�������
���������������������������
�������
�������������������������!����
�������������������������������������������������$�����0�����������$��������������������������������������������������������������������������
�.�-�����
�������������������
�&�����>�7���;�A���-�����	�������� ���������
�&�����>�7���;���A���������������������
�&�����>�7���;���/�&��

���������������,�����������������������@���
�������������	�����������������0�����������������
�������!�������
��������������������������
�������������
���������0�����������������������������������������������������������$�������������0�����������������������������������.����������
���������
�&�����>�7���;���/�����������0�����������
�
�������� ���������������������������������������	���������	�����������
�����������
��
���������������������� �����������
�����$�����������
�������!�������
�����������������������������������
���������.�"��������������������
���������
�&�����>�7���9�/�&��

� ������ �	�������������
�������������������������������������
�������!�������
��������������������������������������������������������
���
�����������������.�����������������������
�&�����>�7���;�/�&���������	�������������
�������
�������
�����������$�����0���������������������0��
���!���������������
���������������������������������������
������������������ �������������$�������������������
����������������������
�������������������
�����������&�����!���������������������
���������������������
���������������������	�������������������������$��������������

�.�������������������
�����-�	���!���,�����-���������������!�����	�����������,�A�����!���!�����-���������������!�����	�����������!�A�������1���!���,�������������1�������������������������!�����	�����������,�A�������1���!���!�������������1�����������������������������������������!�����	�����������!�A������������
���������
���������&��

�+ �-�����������	���������������������������������B���#�������	�������������������������������-�����������
���������.�#���-�/�����-�-���� �������������$���������������������������	�����#���������������
���)���������� �������-�
�����������
���)���������������������������,����������������������������
�)���������������������������?���	�����������������������-�
�����������
���-���������������������������!�������������������������������������������)�����������������C�$���������8�����������
�����������$�������������������� ���������������D���������������������������(�������������������������#�1�:���E�:�5��
�(�������������������������0���������&��

�$�/�������
�	���������������-�	���
���&���������������������F���
�������������&�����&�������.� �&���"�������������������/�&������
���� �#�<�����
���������������������������&��

�-�����������������
�������������������
�����
�������������������������?������������

�#�������	���������G�����������
���������-���
�
���)�����
��������

journal homep age: www.elsevi er.com/loc ate/ejcb 

�������	���B�H�H�������&�������H���7�&���7���8�H�'�&���'�����&�>�7�>�7�&���5�����>�;��
�������������������>�;���G���������������>�7�>�7�A����������������������������������������������������������� ���������������>�7�>�7�A�����������	���������>�=��� ���������������>�7�>�7������



European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

�.�����������������������
�&�����>�7���;�/�����������������������������������
���������������������	�����������������0���������
���0���$������������
�������������������.�)�'������������ ���������
�&�����>�7���5�A���"���
�
�������������������
�&�������=�;�9�A���%�����I���������������
�&����
���=�=�;�A���J���������������������
�&�����>�7�7�E�/�&���"���0���������������������������������������
��������������������������������������
�������������������������
�����������������������������������
���$�������������	�������1��������������������������������������������������
���������������������������������������
�����������.�������
�����������������������
�&�����>�7�>�7�/���������������������
���������.��������������
���������
�&�����>�7���;�A���������������������
�&�������=�9�9�������=�9�;�/�&��

�?���������������������������������������������!�������
�����������������0�������������������������������������
�������
�������!������������
���������������������
�����	���������������������������������������������������������
�����������������������������'��������������������������������
���������<���������������	�������������
���&���"�����������0�����������������@�����������������������
�������
�����
����������������������
���!���������������������
�������������������������
���������������������������������������
�&��

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

�)�0�&�0�.���������
���	

�����
���� ���	�������������?���0�
�����������������.�!�����������������?�����������$�/���$���	���������� ������������������
�����������������������0���������������������������������������0�������������0�������������������������
�������������������0���������������������&��
�����������������������0������������������������������ ���������������������������� ���������
�������������������������4������������
�.�,�����������������������������������1�3�
���������������������
���"�����
���������)�����$���������������������������D���A���:�&�5���6��
�����������������������������E�&�>� �E�&�=���6�������������������������/�������������������������D�������������������:�7�7����������
�������������������������.�������!���� � �������)�����*����������•���������0���������/�&��

�)�0�)�0�$�����������
�	�������������������	

���
�
���	�������������
�������������	�����������������������������
���������������������
�����@�	�������������������0��������������
�����������������������0���������������������������
�����������������?�������������������>�7���7�H�8�E�H�#�D�����������������#������
�	���������3�����
�������������������������������������-�����������
�����������������	�������������������������������������
����������������������
���������������2�����	�����	���������������������	�	�����������������������������������������
���)�������������������#�����������
������
�������0���������������������������	�����'���������������������������������
�����������(�������������������������	�	����������������������������
���0�������������������������������������������������
�������������.�#�����������
�����	�	���������
���K���>�9�>�1�>�7���>�/�&��

�)�0�1�0�����
�
�	�����������������������	

������������ ���������
�����-�>�-���>�������
�
�����.���!�-�-�/���0�������������
�����������������������?���
����������� ����
���������2�������#�����
��� ������������������ �.�?���#���/���0���������"���������(�
�������������.�!������������ ��������������
���������������2���/�������	�	�
�����������������0�����������7���6�����������
�������������������������������������7���6��������������
������������������ �6�� �	�����������
�
�����H���������	���������������&���!������ �����
�
�����0�������������������������� �0��������
�������	�������1�#�?�!�����7�&�>�5���6�����������2�������������������������������	�������������������0�������������0�����$�&����������
���������������
�������������������	�����������������������������������
�
�����0���������	�
�����������������9�1�0���
�
������������������
���
�����������.�������1�������������9�1�0���
�
��� �1���
�����������������������������������*���,���������������������������,�����&�/���0���������5�&�7��
× ���7�E�����������
���������
�
���H�����>���������������
���������������������5− ���7�������������	���������������������������@�	������
�����������0���������������������� �����������������0�������������0�����$�&��

�)�0�(�0�2�����������������
���	�
���	���������������	���3�����������	

���������������@�������������������������������������������������������B���������I�������������
�
���	������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������0�������������������������I������ �������������B�>�������
��
���������������������������������������������������������
���������?�����������������������������I���������������������� �������	������
���������&���!���������������
�������������������������������� �0���������������������������������������7���7�7�7�������-�� ���������E�7��
�������&���!���������
�������������	�������������������0�����������	�	�
�����������������0�����������7��� �
�H���*�������������
�����7�&�>��
���� �-���-�
�E���7�&�:������ �#�?�!���������
���������������������������������������2�
���������������������������������>��� ���� �2�
��������
�.�����
�
���@®�(���/������������������������������− �>�7��◦�-�&���!�����������������������������	�����������!���.���!���!�/��������
�����������������������0���������&�5�E� �:�&�=�������H�*�������������������������������@������������������������������������������������������
�����������������1���!���!�������������&��

�)�0�4�0�2�������5���������
���	�
���	���	�������	���
�����
���3�	�����
���	�������	�����������	

�!���������!�����������	�
���@���0�������	�����	���������������������������
�
���������������������������������������������;�7�7������
�������������I�������
�������������������������
�����������������������	���������������������������9���������������������
�������������������������
������
�����������������������������&���!�������������������� �����
���0���	���������������������������������!�����	�����	�����������������������
��������
�����������������
�����������������������	�������������������������������0�����������������������������������������
�����@�	�����������������&��
�!������ ���
�����������������$���������������������������������!������������ �	���������!�����0�����������������
������������������������
�������������������������.���&���&�/�������'�����������������������������������������0���&���!�������������������
���������������	���0��������
�0���������@�������������������0�������������������������������������������������0���������:�7�7�����*���	�������	���������1������������������
�����
�����������3�)�����������	�
���������������� �0���������������� �
���-�
�������������� �-���-�
�>���������� ����������
�?�������������������������
�����?�!�!�����������	���������������������������������������.���@����� ���	�
������ � �����#�?�!���1����������

�3�����������������,�������������������-�����$�������
���.�����������/�&���!������ ���@�������������0��������������������������������������
������������������ �����
�	�����������	���������	�����������������������������������������&���!�������:�E�&�5���6��������������������
�����
�	�����������	���
�
�������0�����������������
���������������������������
�������������7�����*���������)�������������3���.�7�&�������� �!�������1��
�"�-�
���	�"���;�&�5�����7�&�������� �
���-�
�����7�&�������� ���� �-���-�
�>�/�������
��������������������������������������������������������
�
�������������������������7�����*�� �����-�� �����
�������� �.�(�#���"�����
�������-�������/�����<�����
�����������������0��������
�)�������������3�������0�������������0���������5�������
�������� �����
�����������������3�)���������	�	�
�����������������0������������
���� �
���-�
���������
�
���0������������ �5�������
�������� �����
���������� ���������L�� �0������������������ �2�����
�
����
���������
���	�������0���������������7�7�����*���������������������������������5�7�����*���������� �
���-�
�����7�&�������� �
��� �"����
�����
�
���������������>�����*���������������������&���!���������������������������0�������������	�����
���������	�	�
�����������������0��������
�>�7�7��� �*���!�������1�"�-�
�����	�"���;�&�5�������������� �?�!�!�������������������
���I�������������	�"���
�������
��������������������������
������− �>�7��◦�-�&���!������ �2�����
���������
���������������;�7�7���������������������������������0�������>�E�������� ���!������
������������������ �0�����������������)�����������������������������������������������������3���������������?��������������������������
�.�����������/���0�������������������������������������
�����������������������������������&���!�������	�������������������������!���!��
�����������!���,���0�������������2���������� �������������������������������������!���!�� ���������1���������������������������!���,��
�������������������� �������������������� ���������1���������������������������!���!�� �����������&���!������ �	����������������������
�������	�����������-���0�������������������������������������������
���������������?���������
�����.�����	�	�
�������������������������&��
���/���������������������������������
���������������������������������������������&���!���������������
�����������	�����$����������������������
�0�������������	�������������������������������������������������>�������H���*���������������������������������������	���������	������������
�������
���0�������������������������������&�����������������������������������������������!�������������������������0������������������������������
�
�������
�������0���������
�"���� ���
���@���������������������������������������������������������������� �
���-�
������������������������������
�������������������@�������������������&���3���������������������'���������������������������������������
�����������������!�����	�����	������
�������������0�������������
�������������������7�7�1�����
�����
���0�������������������������������������.< �7�&���������H���*������������
�����
���0�/�������������������������������������������E���7�7�7���(�����������5���������������������������������������	���������	�����������&��
�"���0�������������������������������
���0�����������������������������������������������������������
���@���1�
�������
��������������
�����
�������
���������!�����	�����	�����������������������������������������������
�������������0��������������������������������������
�	���������	���������������&��

�)�0�+�0�$�������������������	�
���	���������	�������������������	�����
���	�����������������	� �������	�����
�������������
�	
�����������������
���	

������������ �������	�
������ �0���������	�����
������ ���������� �5�7���	�����������������0���������������������������
��
�����������������������������������
�������������0�������
�����0���������>������ �
���-�
�������������������������2�����
��������������
������������������������������ �
���-�
�&���!�����������
�����������������������0�����������������������������������������7�������������������:��
�7�7�7�����	���� �������������������2�
���������������������������������7�&�>�>��� ���� �2�
�����������������������������0�������
������������
�����������)�������������:�7�����*�����	�����������
���������	�����$�������0�����������7�����*���������-���	�����������-�� ������������
�.�(�#���"�����
�������������/�������<�����
�����������������0�����������5�7���������
�H�*�����3� �:�����	�"���;�&�7�&���!���������7��
���*���-���	�����������-�� �������������0�������0�������������0���������5�7�����*���������� �
���-�
�������������� �-���-�
�>����������
���
�����������������������*�� ���������������������0�����������7�7���������
�H�*���
��� �"�� �0����������������������������������������
�#�?�!���1�����������3�����������������,�������������������-�����$�������
���.�����������/���������	�
�������������������������	�����2�
�
������
�0���������>�7�7��� �*�����������3� �:���	�"���:�&�5���������������������
���I�����	�"���������;�&�7���<�������$�
���&���!�������	�����$��
���!���!���������������������������������������0�������������������������������������1���������������������������!���!���������������0������
�������������������������������������9� ���>�����������0�������	�����
�����&���!�������2�����
���	�����	���������������������������!���!��
�
�������
�����������:�=�7�7�������H�*�����������0���������������	���������� ���������!���!���������������������������	����������������
�0�����������������
�������
�������0������������< �>�7���$�?�����������������������������������?���1�3���(�#���������
������������������
�	���������������
�����������������������&��

�)�0�6�0�7�������
�������	�
���	�����
�����������	� �������	�.�
���3���/�#�/���������
�3�������������������������	�8�.�
���3���/�#�����9�	

�3���������!�����	�����	�����������������������������������������
�����������.�������/�����������	�������
����������������������
���������������������.�*�?�"�/���.�����������/���0�����������������
�������������������(�5�7�������
���������������)�������������*���.�7�&�>��
���� �
���-� �E���	�"���9�&�E������������ �
���-�
�/�������������������������
�
���	�����������
�������������������������!��������������������������
�����������������������������������������������������������0���������������
�������������������������0�����������������
�1�����������@
���������������������������.�
�"���/���
�������
�������&���!�������	�����������������0�������������������������������������������
������
�����������������������������������
���������� �.�������������/���0�������������������@���
�������������
�����������������E����������������
�	�������������������������������������������������5− ���7�����H�*�&���,�����
���0�������	���������������������������������������������0��������
�������������
�������
���������0�����������������
�"���1���
���@�����������������������0���������������2�����������&�����
���@���1�
�"����
�:�9�9�������
���@���1�
�"�����E�7�5�����������
���@���1�
�"�����;�7�7���.�!������������ �����������������������������2���/��
�0���������������������������2���������
���������
���������@���������������������
�
���0�������������������������������)�������������*����������
�E− �>�:���������������������� �������	���������������&���!�����������������������������@�����������0���������������������	�	�
��
�������������� �0�����������������<�����
�������
�������� �������>������ �!�������1�"�-�
���	�"���;�&�5��������������������������������������
�
�"���� ���������	�������������	�������2���������0�����������������������������������������������
���@�����������������������(�5�7��
�����
���������������)�������������*�&���"�������������
�������
�������0�������������	�����$����������������������������������������������������
�
�������
�������	�����������������0���������������������������������������� ���
�����������������������������������������
����������
�.�������������/���0�������������������@���
�������������
�����������������E����������������������������������− �>�7��◦�-�&���!�����������
������
���������������������
���@�����
�������
���������	���������������0��������� �E�������
�������
�������	�������	�������������&���%��������
���������������
�������
�����������
�������
���������0�������������������������������
���@���1�
�������
���������!�����	�����	������������������

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	



European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

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

�)�0�:�0�;�������������������
�����	�����<���������
���	�
���	�����
�������	�������	���������������	�������������	

�!�����������������0���������������������������I�����������������������������������������
���������������	�
�����.���5�7��� �*�/��
�0�����������
�
�������������������������
���������	�&������ ���������������������������������.�"�����������������
®�����)�&���)������������
�(�������������/�� �0�������������������������0���������� ���
�����������&���,�������������������
�����������'�����������������0��������
�	���������������������������������<���������������	�������������
�������
�����������������������������������������
�������	����������������������
�����������&���!�0���������������0�������������'�������������0���������;�5��� �*������������������������������������������������������������
�������������������������0�����������'�������������0���������	�����������
�����������
�������
���������.�7�&�=���6���
���-�
�/�&���!������
�0�������������������������������������������0���������������������������������������������������������������'����������������������������������
�������<���������������������������@���������������������� �����������'�������������������������������&���)�
���������������	�
�������.���5�7��
� �*�/���0�������������
�
�����������������������������������
�������������������������������������������������
���������������E���������8����������������
�>�:�������	�������������'�������������&���%�����
�������
���������������	�
�������0���������
�����������������������������������8�7����������������
���������� �������	�����������������	�����������������������������������������������.�"�������������������������������;�����!������������
���������������2�����(�����"���� �(�������������/�� �������=�8�7�7���������������������7�����������������:��◦�-�&�������������� �0������
���������������� �����������������������������
�������������
�
��������������������������������− �>�7��◦�-�&��

�)�0�*�0�;���������������
�����	�������	���������������������
�����	�����<���������
���	�
���	���������������	���3�����������	�������	
�����
���������������	

�!�����������������0���������������������������I�������������������������������������
���������������	�
�������.���5�7��� �*�/��
�0�������������
�
�������������������������
�
�������������������������
���������	�������������������������������������������������.�"��������
���������
®�����)�&���)�������������(�������������/�� �0���������	�	�
�����������������0�������������
�����������&���!����������������
�������������������'�����������������������>�7�7��� �*���������������������������@�������������������������������$���������������
������������
�	�������2���������!�����������	�
���@�������,�!�-�1�?���@���������������������,�!�-�1���������������������0����������������������
�����������������������������������
�������������������������������������������0�����
�����������������������������	�������������������������������0������
���������������������������������
�����������'�������������������������7�7��� �*�����������������������������������@������������������������
�������$���������������������������������������������������������	���������������������.�����������
�������/�&���)�
���������������	�
������
�.���5�7��� �*�/���0�������������
�
�����������������������������������
�������������������������������������������������
�����5���������������7��
�����������E�7�������������8�7�������������=�7�������������E���������8���������������>�:�������������������������������'�������������&���!������
�����@���������� ������������������ ���!���!�� �������������������������������������������@�	��������������������������������������
�����
���0���0���������7���7�7�7� ���>���7�7�7�������H�*�������=���7�7�7� �>�>���7�7�7�������H�*�������������!���,�����������:�7� �=�7��
�������H�*�����������������&�����������������������
�������������������!���!�������������!���,���0�������	�������������������0��������
���
�����������
���������������������
���������������������������������������� ���!���!�����������!���,�����������������
������������������
�����������������������0�����������
�����
�����������0��������������������������������������������������������������������������������������
�������������������0�����������������������7�7�&���%�����
�������
���������������	�
�������0���������
�����������������������������������8�7��
�������� ���������������� �������	�����������������	�����������������������������������������������.�"�������������������������������;����
�!������������ ���������������2�����(�����"���� �(�������������/�� �������=�8�7�7�����-���� �����������7���������� �������:��◦�-�&��
������������ �0���������������������� �����������������������������
�������������
�
��������������������������������− �>�7��◦�-�&��

�)�0�&�'�0�;�������������������
�����	�����<���������
���	�
���	�������	�������	���������
�
�
�����	

�3���������!�����0�������4�������������������
�����
�������
�������0�����������
���@�����:�9�9���������������'������������������������
���������
���������<���������������	�������������
�������������������&�����������
�����������	�����������0�������������
�
������������������������
�E�7���������� �������>�:���������������������������������I�������������������������	���������������������
�
�������������
���<������������
�������������&���!������ �������I���������������������0������������������������������������������������������������ �����������;��� ����
�����������������&���������� �������
���������������� �����������
���������������������������0�������� �����������������0��������
�"�����������@���
�����1�#���������&���!������ �������I���������������������������������������0���������2�@������������− �>�7��◦�-��
���������������������������7�������������0�������������������3�������	�����������)�����������������
���������.�3�)���/����������
���������������� �0���������	�����
�������������
���������������������������������������0���������?���3�,���.�,�������������������/�&��

�!���������������
�������0�������������������
���I�������������������������#�-�*�,�3���#���!���������������������	�����.�
���$������
�-�����	�������������������!���$���������G���	�����/���������������������������2���
���������������������	�����������������������
��������
���������4�������������������������������������
���������������������������!�������������������&���,�������������0�������������<������������
�������E���J�1�
�������
���������������	�������������
�
�����������������
�����������������������&�����������������������2���
������������������
�
���$�������?���1�>�������� ���������������0���������������&�����
�������������������������������������0�������������<��������������������
���0�����������������
���A���?���3�,�������������,�!�-�������������������������������� �J���
�����������������&�����
�
����������������
�0�����������@�	�������������������,�����������G�����������0���������.���&�����&�:�;�������������'�����������������������������/���.����������
�����
���������������
�&�����>�7���>�/���������������������������������
���������&���������������������������������
�����������	�
�����������	���@���
��
���������������0���������������������������������������������������������������$���������������0���������@���������������������&���!������
�������	�������������	�������������0���������������������������������
�������������������������������������������������
���@�����:�9�9�1���!����
�������
�������������������������	�������������������������������	�����������&��

�)�0�&�&�0�2�$���	�������
���������	�
���	���0���0�	�&�:�"�/�������	�����<���������
�����	�����	�������	

�3���������!�����.�>�������H���*�/���0�������
�������
�������0�����������9�������������3�#�!�1��������������������������������������

���������
���������	�	��������������������������������������������� �
�������������������
�&���.� �
�������������������
�&�����>�7���7�/�&��
���9���1���!�����0�����������������	�������2�����������������3�?�����������!�����	���(�1���7�����������������������
�������� �.�(�#��
�"�����
���������������)�����1�����������������/�������������������
�����������������
���������&���!�����������������������������������9���1���!����
�0������ �������2���������� ������ �����I���1���@���
�����������������������������������	������ ���������������� �!���������
��
�(�>�7�7�7���%�M�*�������
�������� �.�!�����������)���������������������*�*�-�/���������������!������������ ���������������2����
�D�
���������������E�7�7�7�������	�����������	�����������������������������&���!���������
�������������	�����������������������9���1���!������
�����������������������������������������
���������E�5��� �*�������������� �?���4���0�������
�
������������������������������������
�8�>�5�!�������
���0���������������
�
�������������������
���I�������.�3�����$�����#�
���������,�����&�/�����0���������������
������������
�����
�������
���������!�����������	�
���@�����������������������������������������D�
�������������� �E�7�7�7���?����������������������
�?�������������������
���0���-���
�
���.�>�&�5��� ���/�&���E�7���������� ���������������� �3�#�!�������������.�������
�
�1�����������
��
�3�#�!�H�-�!�����
���������������� �3�-���3�#�!�H�-�!�A���������������� �*���������)�������	�����������"�������������/���0������
�����������������������������������������4���������������������������������������������������
�����������'���������������������������*��
�����
�������������������������������5� �9�������L�� ���9�����1���!�������������������������
�����������
���������
�����������&���!��������������
�0�������������������
�
���0�������������0���$�������	���������������2�����
���5���������� ���������������3�#�!�1�����������0������
�	���������������������������������������4�����������������������������������������������E�������������������������������������'�������������&��
�3�#�!�����������������<���������������������	���������������������0�������������������
�
���0���B���������
�����������������0���=�&�8��������
�����������������@�����
���������������������������������7�������� ���������������������������@�����
���������������������������B�5��������������
���������������������� �������������������
���������������������������������&���!�����������������������	�����������������0������
�����������������������������E�;�������������������������������������������������0�����
�����	�����������������&������������
�����������������������������������3�#�!�������������0�������	�������������������0���������E�?��� ���#���� �����������B�5����������
���������������������������� ������ �2�
���������������������������������������������������������������.���������� ���� �����
�������
��
�-�!�1�������������5�7���$���	�����E�7�7���������� �E�8�7���	�����'��������������������������������������������������������
�������1�*���$���2�
�������/���������������������������������������������������������
���I�������������������������������������&���!������
�������������� �0�������� �������
���������� ������������ �,���������������0�������������������������0���������.����������������
�E�&�7���&�7�>���&�7�7�7�7�/� �&��

�)�0�&�)�0�$�����
�������
�������	���3�������������������	�������	���
�����
�����
�	���������
�����
�����	

������������ ���������
�����-�>�-���>�������
�
�����0���������0���������������0���������0���������E�;��◦�-���	������������������
�����������1������������������������ �����������������������������������E�;��◦�-�����������E�7�����������	�����������������	��������������
�����������������&���!������ �	�������������������
���@���:�9�9�1���!�����.�:�&�8�����H�*�/�������
���@���:�9�9�1������������������������
�.�7�&�������H�*�/�������
���@���:�9�9�1���������
�����������.���&�E�����H�*�/���������������
���@���:�9�9�1�)�������.���&�;�����H��
�*�/���0�������������
�����������������E�;��◦�-���	�������������������������������� ���������������������������������������
�
�������������>������
�������E�;��◦�-�&���!���������������������������������������������������?���������������������������������.�������������
�����������/���.�5�7��
� ���/�� �0�������������������������������������
�
�����E�7���������������������������������������������������������	���������������&��������
�������������������������� �?�����������������������������������������������������0�������	�������������������������?���#������
�"�������1�(�
�������������0�������������������������&�������
�
���0���������������������������������������������
�
�����0��������
�0���������������0���������0���������3�)�������2�@�������0���������:���6���	�����������������
���������������.�3�����/���������3�)����
�����������5�������������������������� �������	�������������������������0�����������������������������������0���������3�)���&���!������
�������
�������0�������������������������0������������ � ���� �
�����)�
������ �*�������������������3����������������������������
�����������������������"���������������E�E�E�:�>���.�!������������ �����������������������������2���/���������3�)�������������5������������
�0���������������M���0���������3�)�������������>�M���0�����������L�� �0������������������������������������ �0��������������������
������������������ �������������� �.�*���,���,�����������������������,�����&�/�&���-�������������
�������������������0�������	����
�������������������������
���$�������#���
���	�������!�������������������
�������������������	���������������������
���$���������	����
�>�7�M�������������	���� �8�7��× ���&�:�7�������
���������������������������'���������������0���������:�7�5�������� ���������:�9�9��
������ �
���������������������"�������������E�E�E�:�>���������� ���
���@�������
���������:�9�9�����������	�������������
��������������
�4�����������������������0�������������������������������������2�
�������H���������	���������������:�5�7�������H�5�7�������� ��������
�5�>�5�������H�5�7�������� �������������������
���������������������������������������
�����������	�������������
���&�����
�
����������������
�0�����������@�	�������������������,�����������G�����������0���������.���&�����&�:�;�������������'�����������������������������/���.����������
�����
���������������
�&�����>�7���>�/���������������������������������
���������&��

�)�0�&�1�0�7�����
�������
�����	�������
���������	

������������ �������	�
�������0����������������������������− �>�7��◦�-���������������������
�������������������3�)���������	
�	�
�����������������0���������������H�*�������������������������������
���������������������������
�������������������������-�
�����������
��
�-�������������������*���������������������������������
�����������$�����D���������������������"�����	�������
�&���������
����������������
���!���!���0�������	���������������������������������������
�����������������������������������������������������1���!���!����������������
�������-�����������.�"�������������������� ���������
�&�����>�7���E�/�&���������
�������������������!���,���0�������	������������������
���������������������
���������������������������������������������������������������1���!���,���������������� �������������������������&�����
�
��
�����������������������������-����< �5���6���0���������������������������������������������������������������������������&��

�!�������������������������1���!���,���������������� ���������	�������2�������������������������������!���,����������������������������
�����������1�������������0�����������$���
�������
�����������
�����	���������������&���!������������������ �����1���!���!����������������
�����������1���������������0�������������������������������������$���
�������
�����������
���������������@�������������������$���
�������
��
���������
������������������ �������������������������������$�����0�������������������������������!���!�� ���
������������������������
�	�����������������.�����������������������
�&�����>�7���9�/�&���"���0���������������������������������� ���������!���!��������������������
���������$���
�������
�����������
���� ���@�����������������������������������
������������������������������������������ �
���0������

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	



European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

�������	���������� �������������������������������
�������@�������������������������������������� �.�����������������������
�&�����>�7���9�/��
�������� �����������.�"���������������������� �����	�����
�������������������������������������/���������� �����������	�����������
����
���������������������������������
���$���
���������������������������2�����������������������������������������&��

���������
�����������0�������������������������������������������������1�������������������������������������
�����������#�*�,������
�0�������������-�������������:�&�=���6�����������E�&�5�������H�*���.�*�,���#�������������������������/���!��������������������������������
���������
�������������������@�	���������������������������������$���
�������
�����������������������������������
�������������0������������
�������������������������������@���
���������������������������
���������� �����
���������������������������&���&�������'��������������
�����������������������0�����������������������������������������&��

�)�0�&�(�0���������������������
�	�������
���������	

�!���������������������������
�������������2�������������0�������������������������������������������0���1�������������������1�	������������
���1�����������������������#�@�����
���>�7�����&���3�������
��������< �7�&�7�5���0�����������������������������������������2���������&��

���� �������	��������

�1�0�&�0���
���������������	���
�
�
�
� �������	�������
�	���������	�
���	�=�������������������	���������
���	�����<���������
���	

�%���������
�
���0���������������������������������������������������������������>�:�����������
�
���0�������������������
������������
�����'���������������.���&���&�/�������������'���������������������������������
���������<���������������	�������������
�����.���&���&�/������������������
�.�������&�����/�&�����
�����������5�7���6�������������������������
���2�
�����������������������$���������,�!�-�1������������������������������
���@�	�����������������������������$���������	�����������������
���������
�
�������������0�����������������������	��������������������������������
�����������
�����������	���
�
���������������0���������������������������������������������������
���������������������������������&���&������
�'�������������&���,�������������������������
���������������������7���6�����������,�!�-�1�����@�������������$�����0���������������������$������
���	���������������������������������������������������������
���������
�
�����.�*���0���$�������������!�������������������=�=�5�/����
�0�����������������������������������������������&���&�������'���������������.�������&���>�/�&���%���������������������	���������� ��������
���������������������������!���!�������!���,�������������������
�������������������������&���&�����������&���&�������'���������������&���%����
�����������������������������������������������������	�������������������������������$���
�������
�����������
�����������	��������������������
�0�������������� ���@�����
�
�����������
�����������
�����������������������������������������������	�����������������	�����
����������
�����������������������
�������������
�
���������������������������	�����������������.�����������������������
�&�����>�7���;�A����������������
���������
�&�����>�7���;�/���������	�
���������� �������	�
�����&���!������ �������������������������������!���!�������!���,����������
���������
�����������0���������������������	�
�������������@�����������������������	���������
�	������������������������������������������������������
���������������
�������������������!���!�������!���,���������� ���������
���������� �����
���������������
�
���0�����������������
����
�������������� �.�������&���E�/���������������	�������2�������	���������!�����������	�
���@���.�������&���:�/���.�����	�	�
�������������
��
�������&�����/�&��� ���
�����������
�
������������������ �����������������!���!�������������!���,�������'�����������������������������&���&��
�����������������������������������������������
���������������������������>�:�������.�!�����
�������/�&�����������
�����������������������
�
��
�	���������������.���;���$�?���/���0�����������@�	�����������������������	�����������������������������������
�����������	���
�
������������
�.���������������>�7���7�/�����
�������������������� �������������������������
���I������������ �������������������
��������������������
�.�!�����
�������/���.�������&���5���/�������	�	�
���������������������������&���5� �=�/�&���,�����������������������������������9�7���6��������
���������������!���!���������������������������������������������������	�����������������0���������������������������
��������������
�����������.�����������������������
�&�����>�7���;�/���0���������������������������������������������������
���������������������������&���&������
�'�������������������������������������.�������&���5�)�����!�����
���������������	�	�
�������������������������&�����7�/�&��

�1�0�)�0�"�
���
�����������������	���������
�����
�������	���3���������������
���	�����������	���������������������
�����	�����<���������
���	
�
���	�������	

�!�������@���������������������!�����0���������������������������������������
���������
�
�������������������������&���&�������'����������������
�4�������������������
�����
�������
�������	���������!���� �0�����������'�������������������������������
���������<���������������	����
���������
���������������������.�������&���8�/�&�����������
�����������	�����������0�������������
�
�������������������������E�7����������������
�������������>�:���������4���������������I�������������� ���@�������������������� �4���������������������������������������	���&��
�%�������������E�7���������������������'���������������������������������
�
�������
�
�����������������4���������������������������������
���0������
�������������0�������������������������������������&���(�����������4�����������������������0�������������
�
����������������������������
�0���������0�����$���������������������������������������������'�������������������������������������>�:�����&��

�1�0�1�0�2�$���	�������
���������	�
���	�������	�����������	���������������������
�����	�����<���������
���	

�3�#�!���������
�������������������9���1�
�������
���������!���� �����������
�������������������������� ���9���1������������������
�������������
�������������������������
�������������������$�����������������������������������&���&�������'���������������.�������&���;���/�&���,����
�����������������������������������������&���&�������'�������������������������������������������9���1��������������������������������������������������
�<���������������	�������������
���������������������������2���������E�7�������������������0�����������������
����������������������������������
���������������������������
�
���0���������������������������������.�������&���;�)�/�&������������ �����������������9���1�������������������0������
�����������������������
�������
���	���������1�
���$�������������������������������������
���$���
���������
�����	���� ���
���������.�����	
�	�
�������������
���������&���>�/�&�������������������
�
���������������������������9�����1�������������������0����������������������������������
�
�������������������	�
�����������������������������&���&�������'�����������������������	�	�������������������������������������&���&�������'����������������
�����������������������������������������������������������9���1�������������������������������������	���������������������������������
����
�0���������������������������������	�����������������������������������9���������������0���������
���������������������������$�������������&��

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

������������ �-�>�-���>�������������������� �.�����	�	�
�������������
���������&���E�/�����������������
���I�������4����
���������������
�����
�������
���������!���������������
���������� �������� �������������������������.�������&���9���/�������������0������

�������������� � �����
�������������������������@�	�����������������
���������������&�������������0�������������'�������������0����������������������������
�	�����	�������������������������	�����������������������������������������
�������������.���&���&�/���������������������������<���������������	�������������
�����.���&��
���&�/�����������������������
�������������������������!���!�������!���,���������������������������
�������
�������0�����������
�
���0���������������
��������
�������	�
���������������������	�������������������������������������������������	������ �.�3�#�!�/���������
���������&��

�����������
�� ���������������������������,�!�-�1���������������������.�����$�?���/���.���/�����������,�!�-�1�?���@�����������.�:�7���$�?���/���.�)�/��
���
���������������������
�
���0�����������������&���&���.���
�����$���
�������/�����������&���&���.���������
�������/�������'�������������&������������ �����
��������
�������������������������������&���#�������������������������	��������������± �����?�&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	



European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

���
�����$�����������������������������������������������������������������?�����������������.�������&���9�)�/�&���
�������	�	�������������
����
���������������
���I�������������������4�������������������
�����
�������
�������������������� ������������ ���
������������ �0������
�������������������.�����	�	�
�������������
���������&���:�/�&���!���������������������������������������������������������������������
����������
�����$�������	�����!���������������������
�������������
���$���
���������������������������������&��

���� �������
�	������������

�%�����������0�������������������������������������������	�������������������� ���������
���������� �������������������
����
�	���������������������������
���������������������������
�����������������&���!���������������������	�����������������������������=�7���6��������
�������������'���������������!���������������������
���������������������������������������������������������
���������������������������
����
���������������������������������������������������� ���
������������������������������������ �������������
���������������!������������
���������
���������&���!���������������������	�����������������������������
���������� �����
�������
�����������������0����������������
���$���
�������
�����������
���� �����
�
���������������
���$���
���������� ������������ �������� �����������
�������������������	��������
���������
�����������������������������������	�����������������������������������
�����������	���
�
�������������.���������������>�7���7�/�&��
�!�����������������������������������!�������������������&���&�������'���������������0���������������
�������0���������0���������������	��
�����2���������!���� �������� ������������ ���@�����������������������������������������������&���!�����������������������������
�������
��
���
�������������������������!�����0���������������������������������������������������� �	������������������������ ��������������������
�������	�
�������������������� �������������������	�������2���������&��

�%�����������������
�����������
���������������������������� �����	�����
������������������������������������������������������
�	�������������������������!���!�������!���,�������������������
�����������������$�������������������
���$���
������������������������
���������������������0�������������
�
�����0�������������������
���������������������������	����������������������������������������������
�����
���������������������������&���&�������'�������������&��

���
�������������������
�����
�������
���������!�����0�����������	�����
���������$���������	�����������$���
�������
�����������
����
���������������������&���&�������'�������������&���!�����������������������������������������������
���������������������������
�������������	��������
�������������������������������
�����	���������������0�����������������
���������
�
�����������0���������������'����������������������������
���
�����������1���	�������2�����.�"�����������������������
�&�������=�8�E�/�����������#�������������
�������.�"���������� ���������
�&����
�>�7�7�>�/�&��

�*�����������������������������������������������9�����
�������
���������!�������������������&���&�������'���������������0���������
������

�������������������������3�#�!���������
���������&�������������
�������
���������������������9�������������������������0��������������������������������
�����������������
�������������������	�
�����������������������3�#�!���������
�������������������������������&���&�������'������������������������
���������������������������!�����0�������������������
���I�������
�������
�
���������������������������
���������������������	�����������
����������
���������
���������������������������������	�����$�����������������������������������&���!�������	�������������
�������������������
�������
��

�������������� ���������������������������!���!�������������!���,�����
���������������������
�
���0�����������������&���&���.���
�����$���
�������/�����������&���&��
�.���������
�������/�������'�����������������������������������������������������������@�����������&������������ �����
���������������������������������������&��
�#�������������������������	��������������± �����?�&��

�������������� ���������������������������!���!�������������!���,�����
���������������������
�
���0�����������������&���&���.���
�����$���
�������/�����������&���&��
�.���������
�������/�������'���������������������	�����������
�
�����	�������2�����������������������������	�����������������	�
���@������������ �	������
�����������&������������ �����
���������������������������������������&���#�������������������������	��������������± �����?�&��
�������������B�������	���������������� �0���������	������������������������������ �����������	�����������	�B�H�H�������������������������������&��
�������H�
���������������H�����H�:�&�7�H�&��

����������������
�-�����	�����������������������������������������������
���������������	�
���������������������&���&�����������&���&�������'�������������&����

��������������������������������������������
���
���������������	�
��������������������������������
���������������������������&���&�����������&���&��
�����'��������������

��������������������������������
����������������������������������������������������
���&���&�������'���������������.�������������������/��

��������������������������������
����������������������������������������������������
���&���&�������'������������† �.���#���/��

���,�!�-�1�������������������� ���7�7�� �:�;���.���&���&�/��
���,�!�-�1�?���@���������� ���7�7�� �9�&�����.���&�;�/��
���������
�����������.�������/�+�� ���7�7�� �;�&�9���.���&�:�/��
���!���!���.�������/�+�� ���7�7�� �:�&�9���.���/��
���!���,���.�������/�+�� ���7�7�� �7�&�8���.�7�&���/��
���!���!���.�	�����/�K�� ���7�7�� �����&�:���.�>�&�:�/��
���!���,���.�	�����/�K�� ���7�7�� �>�&�:���.�7�&�>�/��
���!���!���.�	�������������������������/§ ���7�7�� �9���&�����.���&���&�/����

† �����
���������������������������������������������������1�����������������������������������������.���D�-�/�������������������������D�-��������������
���������&���&�������'���������������������������������������A�������������������������������������������������������������������1����������������������������������������
�.���D�-�/���������������������&���&�������'���������������.���
�����$���
���������������	�
�������/�����������������������������������D�-�����������������������&���&��
�����'���������������.���������
���������������	�
�������/�&��

�+ ������������ ���@�������������������������������������&��
�K �3�����������������������������	�����������������	�
���@�&��
§ ���!���!�� �����������������������������	�����
������������������ �������	�
�����������������	�����������������0���������������������������
��

���������������������&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

���
�����������������0���������������������������������������������0�����������	�	���������������������������������
����������������������
���������������������������������������������?�������������������������������������������������������� ���	�����$�����������4����������
�������������!���������������������
���������&��

�,�����������������
�����������	�������������������������������������	������������������������������������ �������$�����0����������������
���������	�
�������������
�������������������������������
������������������ �������������$�������&���#�����
����������������������������
�����������������������������
���������� �������	���������������������
�������
���������������������������
�������������������������������,��

�.�"���
�
�������������������
�&�������=�;�9�A�������@���������������
�&�������=�;�=�A�������
�������������=�;�9�/����������������������
�������
�����������.�������$���� ���������
�&�������=�8�E�/�������
�����������������������
�����������������������
�
���������������� ������
���������
���������������������������$�������������&���������������������������������������������������������������������������������$������������������
���
�����������������������������������������
���������������������������������������
�����������������
�����
�����������������.�(���I������
���=�;�;�/�&������������������������������������������ �����������������0���������������������������
�
���
�������	�����������������
���$����
�
������������������������������������������ �������� �������������������$���������������������������������������
�����������������	��������
���������������������������
�����������
������������������������ �����������
���������������������������	�������1������������������
���������������������������������������
������������������ �����������	�
���������.�������0���
�
���������� �"�������������������=�9�>�A��
�������������������
�&�������=�9�;�/�&�����
�����������������������������	�����������
�������������	�����������0����������������������������
�2�������������������������������������	�������������������
���$���
�������������
�������&�������������������������������	�������������
���$����
���������*�?�*�1���������	�������.�����������������������������
�&�������=�9�>�/�����������������
���������
���������2�����������������	��������
���������	���������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������ ��������
���������������������������������������������������������������
�������������������.�3���������������������������
�&�����>�7���:�/�&��

�����������0�������������������	���������������� �������������
�����������������
�����
�����������������.�"����������������������
�
�����$�������������=�=�:�A���"�����������������������
�&�������=�9�9�/���������0������������������������������������������������������
���������	�����������.�������������������
�&�����>�7�����/�����������
���	�����������
�������
�������������������������
����������������������
�����������������������������������������$�������������������� �����	�����������������������������������������������&���-������������
�����<�����������������������������������������������������������������	�������������������
�����$�����������������������������������
�������
����
�������
���������������������������������������������������������������������$�������������������������������� �.�����������'��������������
���������
�&�����>�7���8�/���������������������������������������������2�����������������������������������������	�������1������������������
���
�����������������������
�����������������������������������������
�������
���������������������������������
������������������ ������
�������$�����������
�������������������������&��

���������� �����
�
�������������
���������������$���
�������
�����������
���������
�
���������@�	����������������������������������
�����	�������������������������������������
���������������������������������������������� �����������	�����$��������������������������
�����
�������
�������.�#�I�I���������������
�&�����>�7���5�A���������������$�������������
�&�����>�7���=�/�&���,���������������������������0���
�
��
�����������
���������������������� ���$���
�������
�����������
���� �����
�
���� ���������� ���� ���������� ��������������
���������	�������1�������������������������������������������������������������	�����
���������������������������� �����@������������
�����������
���������� �.�G���������I�$�������������
�&�������=�9�5�/���������� ���������������������������
�������
������ ����������
���������������������������������������.�#�
���<�������������������
�&�������=�=�>�A���(�����2���
�������������
�&�������=�;�5�A���*���0���$����
���������!�������������������=�=�5�A���*���0���$�������������
�&�������=�=�>�A���*�������
�����������������
�&�������=�9���A���*�������
��������
���������!�������������������=�9�:�A���������$�������$���������������
�&�����>�7�7���A���!�����������������������*�������
�������������=�9�5�A��
�!�������������� ���������
�&�������=�=�7�A�������
������������ �������������������������
�&�������=�=�:�/�&���,������������������������������
�	�����������
�����������������������	�������1�������������������������������������������0�������������	�����������
��������������������
�
�������
�����
�������������������������!���������������������
���������������������0�����������������������������������������������
������
�������������&��

� ������ ���������������	�������
�������������� �0�������������������
��������������������������������������������������������
�������������������������&���#�����
�������������������������	�����������������
���������������
���������������������������
�
���0���������	������������
���&���&�������������&���&�������'�������������������������������	�
�������������	�����������������
���$�����������������������	�������	����
�$�������������.�"�������������� �%���������������������=�9�:�/�&���"���0�������������������������������������
����������������������
�������������������	�������	�����$���������������������������������������������������&���&�������'���������������0�����������������	������������������
�
�������
�����������������������������������������������I�������������������������������&���!�������	�������������
������������������������������������
�	�������	�����$�������������0�����������������������������������������������
�������������������0���������������������@�	�
���������&��
�,���������������������������������������
���������I�����������������������������$�������������������������	�����
����������������������������������
���������������������������������������������������
�����	�����.�-�
�����$�����������
�&�������=�;�9�/�&���!��������������������������������������
�	�����������������������������������������
�����	�����������������������������������������
���������������������������������
������������������
���������������������
�������
�������������������������������������	�����������
�������.�-�
�����$�����������
�&�������=�;�9�/�����������	�����������
����

�������������� �.���/�����������������������������������
�������������
�����������������.���/�������
�
���0�����������������&���&���.���
�����$���
�������/��������
���&���&���.���������
�������/�������'�������������&������������ �����
���������������������������������������&���#�������������������������	��������������±
�����?�&���.�)�/���-�
�������������������������!���!�������
�
���0�����������������&���&���.���
�����$���
�������/�����������&���&�������'���������������.��������
�
�������/�����������������������������!���!���������������������������������	�����������������0���������������������������
������������������������������
���������������&��

�������������� �?���������������������������������
���@���:�9�9���4���������������������������������������������������������������������
�����������	���������������
�
�������������7�&�5�������������>�:�����������������������������'�����������������������
���@���:�9�9�1�
�������
�������	���������!�����������	�
���@����������������
�<���������������	�������������
�����������������&��� � �����������������'������������������������ �������
�������������������������0�����������������������������'�������������������������������������	�������������������������������$�������������������������
�������������������������
�����������	�����&���"�����������@���
������
�������������������1�������������������������������������������������
�������������������������������������������������������
���������
�
���������	�����
�������&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	



European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

�	���������������������������������������	���������������������	�������������
���������������������������
���������
�
�����������������	�����
����
���������
���������������	���������������������������������������������������������������������������������������������&���!�����������
����
�����	���������0�������������� ������������ �����������������������������������������	�������������
������������������ ������������������
���������
�����������	���������������$���������������������������������������������������������������������
���������������
������������
�������������$���
�������
�����������
������������������������ �������������������
���I�������0�����������������������$���
�������
�����������
����
���������
�����.�"���
�
�������������������
�&�������=�;�9�/�&��

�,���������������������������������
�
���
���������������!���!�������!���!�����������������������	�����	���������������������	�
����������
�����������	�����������������0���������������������������
�������������������������0�������������
����������������������������������������
�
���������������������������&���&�������'���������������������������������������!���!�� ����������������������������������������������������
�����������
�������������0�������������
�������������������	�����
�������
�����
���������������&���%�����.�����������������������
�&�����>�7���;�A��
�����������������������������
�&�����>�7�>�7�/�������������������������.�����������������������
�&�����>�7���;�/�������������������0��������������
���������� ���!���!�� �������	���������������	�
���������� ������������������ ������ �������� ���
�����������
������������������������
�������������������������	�����������������������������������
�������
���������
�
�1�
���������������!���!������������������������������������
�����
���������������������0���������������������������������������������
�����������������������&���%�����������������
�������������0����
�������������������������
�
�1�
���������������!���!�������'���������������&���&�������������$���������	�����������������
�������������	�����������
����
�����������������������������������	�����������.�������
�����������������������
�&�����>�7�>�7�/�&��� ������ �	�����������
�������@�	�
��
���������������������������������������	�������������������������������!���!����������������������������������������������������������������
�	���������������	�
���������� �����������
���������0���
�
�������������������������������������	������������������ ��������������������
�N���������������N�������������
�������
�����
�������������������������
�������������
�������������������������������������
����������������������
�����������
�����������&���!���������2�������������	���������������������������	�������������
�����������������������������
������������������������������
�����
�
���������������� �������$�������������������������������������������
�������
���������������������������������2�����������
����
���
�����������������������������������������������	���������&���"���0�����������������������	�������������
���������������������
����������
���������
���������������������������2�������������������������������������	�������������������
�������&��

���������
�
�������0�������������������������������������
���������������������������������������������
�������'����������������������
�������������	�����������
�����
�������
�����
�����������������������������������������&���%�����������������0�������������2����������������
���������������������
�
�������
�����������������$�������	���������	���������������������������
�������������������������������
������������
�.�������
���������������������	�����
�������������������������������������/�&�����������������������������������������
�����$������������
���������������������
�
�����������
���������������������������������.�������������$���������������
�&�����>�7���:�/���������������	�����������
����
�����������������	�������������
�������������������������	�����������������0�������������������������������������������$�����0����������
���������������
�����������������������������������������������������������
���4�����������������������������������������@���������������������
����
�������������������������	�������������
�������
�����
���������������&��

�!�������������������������������
���
�������������������������������������������������&�������������������������������������� ������������
�����
�����������
�����������������������������@�	�����������������0���������
���0�&����������������������������������������������������������
���������� �	���������	�����������������
�����������
�&���!������ �����������������������������������	����������������������������
�����������������������1���������������
�������
�����
�������������������������������
�����	�����������������������0�����������������
����
�����
�
���������������0�������������������������������������$�������������������������	�������������������������������	��������������������
�����	�������������������������������������&��

�,���������������������� �0���������	���������������������������
�����	�����������������������0�����������������
���������
�
������������
���
���������������������������
���������
�
���&��

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

���&���&�������&���&������������� �&�"�&���������������������������������������������	�
���������������������<��������������������������
�������
�������������������������&�����&���&���������������&���&�������&�
�&�����&���&�����&�(�&���	�����������������������������������&���#�&�%�&��
���������#�&���&�#�&�������	�	���������������������������������������@�	�����������������������������������������
�����������������&��� �&��

�8�����������
���	�
���	�����3���	���
�
�������9�	

����������� �� �.���/���3�������������������������������������������������	������ �.�3�#�!�/���������
�������������������!������������������������������
�����
�
���0�����������������&���&���.���/�����������&���&���.�)�/�������'���������������������	�����������
�
�����	�������2�������	�������������	����������
�������	�
���@���
�������
�������0�����������9���&���������	�������������	�������������������������������������������������������� �7�1�E�7����������
�3�#�!�������������������0�����������9�������������������������������
�����������
�������������$�����������������������
�������������������������.���/����������
�������
���������������
�����������
�������������������������������������	�����������
���������������������
���
�����	���������������.�)�/�&���2�$���/�����	
�������������B�����A�������@�������������������������������	�����'���������������.���,�3�/���E�?�������
���������������	�
���������������	�����$����������
�����������$�����������������
���������������������
�������������.�������������	�	�
�������������
���������&���>�-���������������>�?���������������
���������0��
�������	�
�����������������������	�����$�����������
�������������������
���������$�����������/�&���)����������������������������������������������������������
���������������������� ���������E�7���������� ���	�����$�����.�������������/�&���!������ ���,�3�������������� ���������������9�7���������� �0������
�����<�����������������������5�������������������������������������������0�����������������������������������&���&�������'���������������9����������������������
���������������������@�������������������������������������������������������������������&���)�����,�3�����������������������������������E�7�1�������������=�7��
�������� ���������������&���&�������'���������������������0�����������
���0���������������
�������������������� ���@�	�����������������������9��������
���������������������������������'���������������������������
���0�����	�����$�����������$���������������������������������������������
�����������.�E�7���������/��
���������
���0�������������
�
�������������������
�����	�����$�������������������������������@�����������������.���=�7���������/���.�������������	
�	�
�������������
���������&���>�?���������������>�?���������������
���������0�������������������� �����������
���/�&���!���������&���&�������������&���&��
���@�	�������������������0�������������������������������������0�������������������������������������
�
���0���������������0���$�������	������������
���������������������������������������� ���������
�����������������������������������0�����������������E�7�������������������������� ������������������
���������E�����������������������������&��
�������������B�������	���������������� �0���������	������������������������������ �����������	�����������	�B�H�H�������������������������������&��
�������H�
���������������H�����H�:�&�7�H�&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

�!�&�����������"�&�#�&���	�������������������3�#�!�����@�	���������������������������������
���������&���)�&�*�&��������������������������������
�������������������������������	�������������	�������������	�������������������������������������������������	���������������������
�	�����
��
�����������������&��� �&�"�&�������������&���&���	�����	�������������������2�������������������������������������������������������	����
�0�����������
�
�����������������������������������������������������������2�����
�����������������&��

���	������������

�!���������0�����$���0�����������	�	������������������ �!������ ���0�������������-������������ ��������������������������
���0�������������"�������������������*���������������������������������*�D���H���*���������������������������������
�����������$����
�D���������������������"�����	�������
�����!������ �%���������������
�����0������ ���������������
���"�����
��������������������������
�.�3�����'���������������������� �=�����=�;�:�/�&��

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

�!�����������������������������
���������������������	�������������������������������&��

���
�$�����%��������������������

�%�������������$�������������$���
�
�����
���
���������������������������������������D���������E�����������	����������������������������������
���������������������
�����������$�����D���������������������"�����	�������
���-�
�����������
�����������������������
�����&��

���#�#���������&������ �'�	�#�#�����������������(������������

�����	�	�
���������������������������������
�������
�������������������������������������
����������������������������������������������
�����
���������������������������������������B�������	���B�H�H�������&�������H���7�&���7���8�H�'�&���'�����&�>�7�>�7�&���5�����>�;�&��

�����!���������
������

�������$�������!�&�����������������G�&�����������������������������&�����D�����$�������������&�����!���$���������������G�&�������=�8�E�&���#�@�	�����������������
��
�������������������������������������������������������
�����������������������
���������&���������������� �G�&���������&���������&�����:�����>�;�;� �>�9�;�&��

�������0���
�
�����(�&�����"�����������������G�&�������=�9�>�&���-�����������������������1���	�������2�������������	�������������������������
���������&�����������&���������&��
�)�������������&���5�������5�E��� �5�5�:�&��

�)�'���������������-�&�����3�����I���
���������&�������������������3�&�����������������������G�&���������������&�*�&�����"���������������������� � �&�����>�7���5�&���"�������1��
�������������������������������������������	�������������
�!�1�	�����)�
�3�����������)�3���������������	���	���������
�������
���������������
������������������
���
�����������
�������2�
�����������������������������������������������������
���������������������������������������������
���������������������&���-�
�����&��
�)�������������&���:�9�����E�7�>� �E�7�;�&��

�)�'���������������-�&�����J���0���I���$�������&�����*�����������
�����)�&�����-�����
�������������!�&�����G�������������������3�&�����3�����I���
���������&����
�"���
�I���������������&�����*�@�������������&�����"����������������������� �&�����>�7���;�&���?�������������������������������������������������������	�������
��
�������������0�������������������������
���������������������������������
�������������
�
���0���������
���0���������������������������������	�����������!����������������
�	�������������������������=�=�������	���������������
���&���-�����������
�&���G�&��

�-�����
���������������&�-�&�����)���������������������
�&�������������������&�����"���������������������� � �&�����"���
�I���������������&�G�&�����>�7���;�&���"�������1��
�����������������������������������������������	�����������!���
�������
�������������������������������������� �����	�����������������������	�����������������0��������
�������������	�����������������������������������������
�����������������������&���,�����&���G�&���-�����������
�&���>�>�9�����>�5�E� �>�5�=�&��

�-�����	���������� ���&���&�����*�����������&���&�����������
�
���������������?�&���&�����-���
�
���������*�&�����(�����������
�����������G�&�"�&�����3���������������������%�&����
�%�������������������&���������������$�����3�&���&�����)�
�����$�������������������&�����
���������������� �G�&�������������������������
�&���&����
�%�����������������������?�&�����)�����'���������&���&���������������
�����(�&�G�&�#�&�����3�����$���������������G�&�%�&�����!�������������&�3�&����
�!�0�������������
���������&�����)�������������������������3�&�������������������J�&�����������
�
���������-�&���������������������&���������������������� �3�&����
�����������������������&�#�&���������������������&������������������������ �?�&�����(�������������&�����)�������������&���������������
�����)�&�����-�����
�����������#�&����
�(�������������������&�����������
�����������&���&�����������$���������!�&���&�������������������
�����O�&�������	�	�
���������&���&�����
���0���������?�&�#�&����
���������������&���&���&���������
�
�������
�&�*�&�����>�7���;���&�����������������������������������������1�����������������������������������������������	�����������,��
�����������������������������0�������������������������������������������������	�����������������0���������������	������������������������������������������
�����������������&���G���������E���9�������=���E� ���=�>�:�&��

�-�����	���������� ���&���&�������������������&���&���������
�
�������
�&�*�&�����>�7���;���&�����	�	�����	�����������������������������������1����������������������������������������
�������	�����������
�������
�����������	�����������������0���������������	�������������������������������������������
�����������������������&���G��������
�-�����������
�&���>�����>�>�9�&��

�-�����	���������� ���&���&�����"���������������&���������������0�������G�&�������������*�����������&���������������������&�������������������&���&���&����
�������������������� �?�&���������������������&���&�����G�����������������G�&�����3�������������&�����������0�������������&�����������������
�
�����*�&����
�����������������������&�#�&�����(�������������&�����
���0���������?�&�#�&���������
�
�������
�&�*�&�����>�7���9�&���"�������1����������������������������������������
�������	�����������,�������������
�����������
���������$�����������������������	�����������������0���������������	������������������������������������������
�����������������&���-���������
���������������E�9�������8�5�:� ���8�8�5�&��

�-�
�����$�����(�&�*�&�������������������������&���&�����(�����	�	�����?�&���&�������������������������&�������������
�����)�&�#�&�������=�;�9�&���#��������������������
�
�����	�����������������������	�������������������I�������� �������	�
�����������������������������$���������������������1��������������������������������������������
�������������������
���������������������������������������&���-�������&���������&���:�E�������8�>� ���8�=�&��

�#�
���<���������������&�����*�������
�������������&�����*���0���$�������(�&�����!�������������������&�������=�=�>�&���?���@�������������������������$����������������
�������������������������������������������������������������������������������������$���
�������
�����������
���&�����������
�����
�������������5����
�9�;�8� �9�9�:�&��

�#�I�I�����������&���������$�������O�&���������������!�&���������-�
�������������(�&�����)���������������*�&�����-�����������1�����������������&����� � �?�����������������*�&����
�*�������������!�&�����(�����������1�(�����������������&�����
���������������G�&���������
�����������&���&�����)�����
�$���������&���������������������G�&����
�(�������������
�
���������&�����?�����������������)�&�����*�����������������-�&�����(�����������������&�����(�������������&�G�&�����#�
�1���������
�����������������&����
�%�������������&�G�&�����>�7���5�&�������
���1�������������
�����������������������	�����������
�����������������������������
�������������������	��������������������������
���	�����$���������������������	�����������������������������������
�������������
���������������&���
�������� �*�������&�����5�����:�E�8�:� �:�E�;�E�&��

�����
���������������&�*�&���������������$�����������&�(�&�����)���
�����������������!�&���&�����(�������������
�&�)�&�������=�=�=�&���!�����	���������B������������������������
�	�����	�������������������������������������������� �����������������������������&���)�������������������������.���������/���8�:�����=�8�=� �=�9�5�&��

�������������������&�����������������������������&�����������
�������������������&�����������$���������������&�#�&�����)�'���������������-�&�������������������������
�&����
�%�����$�������������&�����"���������������������� � �&�����>�7���;�&���-�
���������������������������������������������	�����������!���0����������������
�0���������������$�����������������������������&���-�
�����&���)�������������&���5�7�����:�8�9� �:�;�: �&��

�����������)�� �.���/���,�������������
���I���������������������
���@���:�9�9�1�
�������
���������!���� �������	�
���@�������������
���������� ������
�����������������������������������
������������������������ �����������������&���.�)�/���,�����������������������������������������
���I��������������������������
�	�������������������������������?�����������������������������������������������������������&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	

http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0065


European Journal of Cell Biology 99 (2020) 151127

��

�(�����2���
���������&�#�&�����-�������$���������&�����)�
�������������&�������=�;�5�&���3���������������������������������������
���������
�
���&���*�����&���,�����������&���E�E����
�:���9��:�>�;�&��

�(���I�������3�&���&�������=�;�;�&���-�����������������	�������	�����$�����������1���)���.�-�3���1���)�/��������������������������������������������
�������������������
�����������������������&���%�������&���G�&���������&�����>�;�����:�5�5��:�8�7�&��

�"���
�
���������������&�����������
���������������&���&���������@���������*�&�#�&�������������������3�&�������=�;�9�&�����������
���������������������������1�����4������������
���������������
�������������@���������������
�����������������&���G�&���*�����&���-�
�����&���������&���=�������>�:�8��>�5�:�&��

�"�������������3�&�%�&���������(�����������������G�&���&�����?�����������������&�G�&�����(�������������������&�?�&�����>�7�7�>�&���#�����������)�
�������?������������������
�����������������������$�������������������2���������������������B�����	�������������������	�������������������������������������������������������������
��
�������2�������������������������� �	���������������
�������&���G�&�����������&���>�7�7�����8�=��;�=�&��

�"���������������������� � �&���������������&�*�&���������������'�������������������������&�����3�����I���
���������&�����������������*�&�����*�����������1��
�%���
�����
���������������&�����%�����������������)�&�����*�������������������&�����G�������������������3�&�����>�7���>�&���!�����	�����������!���	���������������
������
���������������������������� �	���	���
�������������������	�
�������������������������� ���������� �	�������������������������	�����������������0��������
�������������������
�����������������������&���-�
�����&���-�������&���5�9�����8�>�9��8�E�;�&��

�"���������������������� � �&�����G���������������������-�&�1�#�&�����%���������������������&�����?�������
���������$�������!�&�����G���������������&���&�����>�7���E�&��
�*�������1�����������<�����
���������������������������������������������#�
�������������!�����	�����������!�������������������&���-�
�����&���)�������������&���:�8����
���7�5�5����7�5�;�&��

�"���������������������� � �&�����������������G�&�����������$���
�������&�����*�����������
�����)�&�����G���������������&���&�����>�7���9�&���3�����������
����
���������������������� �������������������������������������	�������������
�����������������&���)�����������$��������������7�&��

�"�����������������!�&�����
�����$�������������&�*�&�������=�=�:�&���-�
�����������������������*�?�"�1�5�������������������������������
������������������������������������������
�����������
�����������0�����������������������������������������	�����������&���,�����&���G�&���#�@�	�&���3���������
�&���;�5�������8�5����8�9�&��

�"�����������������!�&���������
�������������&�������������������������&�����
�����$�������������&�*�&�������=�9�9�&�����������
�����������������������I�������� �
�������
����������
�����������
�������&���,���4�������������������������������������������
�����������������������������������������������������I�������� ���
���������������&�������&��
�G�&���3���������
�&�����E�>�����5�7�E��5�����&��

�"���������"�&�����%�������������������G�&�������=�9�:�&���!���������������
�����������������������
�������
�������������������������������������
����������������������
�	�������	�����$���������������������������������������������
�����������������������������������&���-�������&���3���������&���)���
�
�&���.�!���$�����/���E�>����
���=�>�>����=�>�9�&��

�"�������������������&���&�������������������#�&�*�&�����?�������������������&�������=�8�E�&�������
�������� �����������������������������������������������
����������������������
�����������������������
���������������������������������&�������&���G�&���3�����������
�&���>�7�5�����E�5����E�5�8�&��

�G���������I�$���������&���&�����-���������������������&���&�����#���
���������������G�&�?�&�������=�9�5�&���#�������������������������	�����������
��������������������
���@���������������������������@�����������������	���������������������������
�����������������������������&���G�&���)�����
�&���-�������&���>�8�7����
�;�7�5����;�7�5�9�&��

�������������$�����������&���������������������������&�����%�����������M�&�����?�����������J�&�����?���������O�&������������������ ���&���������0���������������!�&����
���������������G�&�*�&�����>�7���:�&���3�����������������������������@�	���������������������@�����H�������@�������������������������'������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������&�������&���G�&��
�3�����������
�&���"�����������-�������&���3�����������
�&���E�7�8�&���"���;�7�7�1���;�7�;�&����

�����������'�������������������&�3�&����� �������������������&�����"���
���������������"�&�����������������'�������������������(�&�����������������������������(�&���&����
�G�����������������)�&� �&�����G���������������������������&�����G���������������������������&�����)�����������%���
�������������(�&���������
���������(�&����
� ���$�������������������������&�����)�������������������������������&�����?��������������������� �&�)�&���������������������(�&��������������������������� �&�!�&����
�"���
�������"�&������������������������������������� �&�����G�����������������������,�&�����#���'���
���������������(�&�,�&����� �
�����������������,�&����
�(�������'�������������������?�&���&�����!�����������������������������������D�&���������
���������3�&�������������������������������&�����>�7���8�&���-������������
�������������������������������������������������������������0���������������������
�������
�����������������������������$���������������������
��������������
���������������������������&���
�����&���-�����������&�� �;�������7�5�;�>�&��

�*���0���$�������(�&�����!�������������������&�������=�=�5�&���"�����������������������������������������������������������������	�����������������
�
������������������
�������	�
�������������������������������������������������������������� ���������������������������
�����2���������&���#�@�	�&���-���
�
���������&���>���=����
�5�=�9��8�7�E�&��

�*���0���$�������(�&�����!�������������������&�����*�������
�������������&�������=�=�>�&���,���������������������������������������������������
���������������
��
�������������������������������������������������������	�����,���������������	�����,�,�����������
�����2���������&���"�����������������������������=�;�����>�>����>�>�:�&��

�*�������
�������������&�����!�������������������&�������=�9�:�&���D�	�����$�����������������������������������	�������@�������������������������������������������$���
�������
��
���������
�������������������	�������������
�������������������������	�
���������������������&���G�&���
���������
�&���������&���8�8�����>�;�E��>�9���&��

�*�������
�������������&�����*�������<�������������,�&�����!�������������������&�����!�������
�������������&�������=�9���&���#�������������������������������
���������������
��
�����I�������� �����������������������������������������	�����������������
���B�����������������������������������������������������&�������������3�����������
�&��
�����������&�������E�����>�5�=��>�8���&��

�������������$���������&���������I�����������O�&�����!���������	�����������&���&�����*�����������&���&�L�&�����"�����������O�&�����������������	�������������&����
�O���$�����������!�&�����!���$�������������&���������$�������O�&�����>�7���=�&�������������������������������	�����������
�����������������������������������	�����$����
�������������	�����
�������������������������������
�������������
�������������������������������������	�����������$���
�������
�����������
���&�������
�&���!�������&��
�
�����
�����������������������:�����5�>�7��5�E�5�&��

�������
�������������������&�����������������������&�����!����������������� �&�����������������������������&�����
�������������������&�����%�������������#�&����
�#�����'���������������#�&���&�����(�����������
���������&�����*�����������
�����)�&�����"���������������������� � �&�����>�7�>�7�&���!�������*������������������
�����������������������������������
���������������������������������������������	�������������������������������&���������&�������	�&�����7�����8�;�=���&��

� �
�������������?�&�#�&�����������$�0�������G�&���&�����(�������������?�&�����"�'���
��������������� �&���&���������
�����$�$�����������&�������������������������(�&���&����
�-���������������������������&�����>�7���7�&��� ������ �������	���������������������������������������8�1�P�.���9�/���Q�4��������������������������������������
�>���E���5���8�1�����������4���������	���������
���������������.�P�.���9�/���Q���1�3���1�!���3�/�B�����������0���	�����������������������������	����������
�����2�������������
�������
�������������������������
�������
�������0���������4�������������1���9�&���G�&���������&���-�������&���5�E�������;�E�>����;�:�7�&��

�3�����������������������&�����)���0�������������?�&�����?�������$���������������&���������������������������&�����"�����I�����G�&�����������I���$�����*�&����
���������������������&�����*�����$�������G�&�������������������!�&���&�������������������	�������&���&�����3�������������&���������0���������������!�&����
�����
�����������������������&�����%�����������M�&�O�&�����#�
�������������������G�&�����>�7���:�&���������������������I�������������������������������������	��������
�������������
�����������&���G�&���,�����������
�&�����=�>�������=�=�;��>�7�7�8�&��

�������������J�&���&���������I���1�!�����
���������3�&�"�&�����)���
�
�������&���&����� �������������*�&���&���������������
�������"�&���&�����)�������������G�&���&����
�*���0�������������&�3�&���������������������&�����>�7�����&���,�����������������������������������I�������� �
�������
���������������������������0���������$���	����������
�����
�
�����������������������0�������������������������������������	�������������������$���
�������
�����������
���������'�������&�������&���G�&���3���������
�&�����;�=����
�>�:�7��>�:�;�&��

���������������&�����)���������������������
�&�����*�������������$�������&�����"���������������������� � �&�����*�'�������������&�����"���
�I���������������&�G�&����
�>�7���;���&�����������
�������������1�����������������������������������������������	���������������
�������
�������������������������������������	����������������
�0���������������������	�������&���G�&�������&���-���
�
�&���-�����������
�&���;�7�����>�>�>�8��>�>�E�8�&��

���������������&�����"���
�
���������������&���������������������������&�����"���������������������� � �&�����*�'�������������&�����-�����
���������������&�-�&����
�"���
�I���������������&�G�&�����>�7���;���&���,�������������������������������2�����������������������������
�
���0�1���	���������	�����������������0��������
�������������	�������������������
�����������������������1�����������������������������������������������	�����������!���
�������
�������������������������������������
��
���������������������&���,�����&���G�&���-�����������
�&���>�E�>����������������8�&��

�����@���������*�&�#�&�������������������3�&���������������������(�&�����"���
�
���������������&�������=�;�=�&�������������������������������������� ������������������
���������
�����������������������������������������������&�������������&���G�&���-�
�����&���*�����&���,�����������&���E�=�����E�;��:�8�&��

���������������
�����O�&���������������������&�%�&�������������������&���&���������������������&�����-�����	���������� ���&���&�����*�������������&���&�������������
�I�������&����
�-���������G�&���������
�
�������
�&�*�&�������	�	�
���������&���&�����>�7���;�&�������	�����������
���1���������������������������������������������
�������'��������
�������������������������
�������������1�����������������������������������������������	�����������,�������������������������&���-�
�����&���-�������&���8�E����
�E�8�=��E�;�8�&��

���������������"�&�����>�7���7�&���3�����������
�������������	�	�������
�������������������	�������������I���������������������������������
�������������	���
�
�������������	������
�������������������������	�������	�����������������������������������
���	�������������������������������������������������
�������	���������������
�������&��
�G�&�����������������������&���������&���>�������:�&��

�������$�������$�����������&�����)�����������������&���&���������������������������&���������������*�&���&�����>�7�7���&�����
���0���������������
������������������
�	�
���������������������������
���������
�
���B�������	�	���������������������������������������������������������������� �������?�
���� ���	�����$����������
���������	�������1�����������������������������������������&�������
�&���!�������&���:�����E���;��E�>�E�&��

���������������
���������G�&�������������������1�-�������������������,�&�������������������#�&�����������������������&�����*�������������������&�����3�������I�����������!�&����
�3�����������������������&���������������������-�&�����������
�����
���������&���������������������)�&�����!�����������I�����G�&�O�&�����%�������������?�&�G�&����
�"���������������������������&�����#�
�������������������&�����!�������������$�����3�&�����-�������������������&�����>�7���>�&�������'���B�����������	�����1��������������
�	�
�����������������������������
�����������
�1�������������������
���������&���
�����&������������������ �=�����8�;�8��8�9�>�&��

�����������������G�&�����*���������������������*�&�����)�����������1�(���������������������������&�����������'���$�������������!�&���������������������
�����"�&����
�?�����	�
���������������)�&�����������
���������������&�����������
�������&�����)�������������&�����������������G�&�������I���
���������?�&�����)�����������
���������&����
�L�����������������������&�����)���������������G�&���&���������������������3�&�3�&�����>�7���9�&���#�
�������������������������������������	�����������������������$���
�������
��
�������	�������������B�������0�����������������������������������$���
�������
�����������
�����������������&���G�&�������&���-���
�
�&���-�����������
�&���;������
���5�:�7����5�:�=�&��

�����������������������%�&�G�&�����)���������������
�����D�&�����(���
�����������������G�&�*�&�����)�����0���������&���&�������=�9�>�&���3�������2�����������������������������
���0��
�����������������
���	���	�����������������������	���������������������������������
�������	�����������������������8�:���7�7�7�������
�������
�������0�����������&��
�G�&���)�����
�&���-�������&���>�5�;�����>�8�8�:��>�8�;�E�&��

���������������&���&���&���������������������&���������������������������&�#�&���������������������&���&�����*�����������&���&�����-�����	���������� ���&���&����
�������������������� �?�&�������������
���������-�&�*�&���������������������� �3�&�?�&���������������0�������G�&�3�&���&���������0�����������&���&�����"�����������G�&����
���������������&�G�&����� ��)���������������&�����)�������������-�&�������������
���������,�&�����%���
�$�����������&�����-���������$���������$�������&�������������������&����
�(�������������&�����-���
�
���������������3�&� �&�������	�	�
���������&���&�����������
�
���������������?�&���&�����������������������?�&���������@�������&���&���&����
�
���0���������?�&�#�&�����!�����$�����-�&�����"�����$�������������&�����3�����$�����������&���&���������������������-�&�����%�����������-�&�G�&���������
�
�������
�&�*�&����
�"�������������&�,�&�����>�7���9�&���"�������1�������������������������������	�������������������������������
���������������������	�����������������0��������
�������	�����������������������������������������������������������B�������������	�	�����1�0���������������
�����������1�����������������������������������
�
������
���������
�&���*�������������E�=�>�����=���=��=�>�9�&��

���������������&�G�&�����?�������������������&���&�����)������������ �G�&���&�����(�����������������&�������=�9�;�&�����������	�������1������������������
�������������������������������
���������������������������������������������:�� �������
���������������������	�����������B�������������������������� ��������
���
�������������������������������I���������� �����������	�
���������&���#�������������������������������	�����������������������������������������$������������
�������� �����������
���������$�������������������
���������������������
���������
�����������������������������&���G�&���)�����
�&���-�������&���>�8�>����
���E�7�>�7����E�7�>�8�&��

���������������&�G�&�����)�����$�������������"�&�����?�������������������&���&�����)������������ �G�&���&�����(�����������������&�������=�9�9�&���-�����������
��������������
�����������
�����������������I���������B���	�
�������������
�������������������������������������������������������������$�����0�����������
��������������
���������������������������1�������������������������&���-�
�����&���-�������&���E�:�����>�:�;�5��>�:�9�7�&��

�������������������������&�����G���	�	���������������&�����*�����������
�����)�&�����)���������������������&�����"���������������������� � �&�����>�7���:�&��������������������������
���������������	�����������!�������
������������������������������ ������������������������������ ������������ ���������������������&���-�
�����&���-�������&��
�8�7�������7�=�9������7�:�&��

�������������������������&�����������������������&�����������
�������������������&�����������$���������������&�#�&�����
�������������������&�������������������������
�&����
�*�����������
�����)�&���������$���������������&���������������������������G�&�����?���
�
�������������(�&�����"���������������������� � �&�����>�7�>�7�&��
�����	�����������
������������������������ �������������������������������
���������������������������������������	�����$��������������������������������������
�����������������������	�����������,���������	���������� �0���������������	���������������������������������������������������
�����������������������&���-�
�����&��
�-�������&���8�8�����E�E�E��E�:���&��

�������������������&���&�����������)�����������?�&�������������?�������������%�&�3�&�����)�����0���������� ���&�(�&���������������������� �#�&�-�&�����)���$����������� �&����
���������?�������'�����1�������������������&�3�&�����%�����I���������%�&���&�����>�7���;�&���,�����������2�������������������������������������������I������������������
�����������������������	�����������������������������������������������������������	�����������������������������������������������������������������������������
��
���������������������&���-�
�����&���-�������&���8�E�����5�8�E��5�;�>�&��

�����
�����������-�&�������=�;�9�&���!�������$�������������������������������
�������������������
���������
�������������������������������	�����������������0��������������������
�������������������
�����������������������&�������������&���G�&���-�
�����&���*�����&���,�����������&���E�9�����5�8����5�8�5�&��

�!�������������������&�����*�������
�������������&�������=�9�5�&�����������	�������1���������������������	�����$�����������������������������������	�������@������������������
�������������������������������������������������������$���
�������
�����������
���&���#�@�	�&���-���
�
���������&�����8�7�����=�5����7�5�&��

�!�������������������&�����*�������
�������������&�����������������������������&�������=�=�7�&���"�����������������������������������������
���������������
������������������������
�������������������������������������������������������� �����������������������������������������������&���-���
�
���!�������������������&���>�5�=�����>�>�5��>�E�>�&��

�!���������������������&�������
�	�����������G�&���&�����G���������������&���&�����-�������������������)�&���&�����)���@�����G�&�G�&���������������0�����?�&���&�����%�������������"�&��
�?�&�����(�������	�����#�&���&�-�&���&�?�&�����>�7���=�&���������������������������������
�������2���������������������������������������
������������������������
�.�>�7���9�/�&���#�����&���"�����������G�&���:�7�����>�E�;��>�8�=�&��

�����
���������������������������������&�����*�������
�������������&�����*���0���$�������(�&�����!�������������������&�������=�=�:�&���#����������������������������������������������
������������ ���$���
�������
�����������
�����2�����������������������
�������1���������������������������������&���G�&���
���������
�&���������&�����>�5����
���:�;����5�>�&��

�%�����I�����������&�%�&�����������������������G�&���&�����"�����������������%�&�!�&�����(�
�����I�����G�&���&�������������?�������'�����1�������������������&�3�&�������=�=�;�&��
�#���������������������������������������������
�����������������������I���������������	�
�������������������
�������������������������������������1����������������
�	�������������&���,���4���������������������������
�������������������&���#�����&���G�&���-�
�����&���-�������&���-�
�����&���)�������������&���E�5�������=������=�9�&��

�J�����������������&�����*�����������&�����"���������������)�&�����3���������������&�������
�������������������-�&�������������������(�&�����������������"�&�����������������������&����
�*���������I�����)�&���������������������&�������������������3�&�����>�7�7�E�&�����������
�����
���������������������������������	�����������!�����������������	����������
�,�&���-�
�����&���-�������&���:�=���������=��������=�E�&��

�.�0�	�������
�����
�������	�����	���
�0�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	�	

http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0171-9335(20)30066-2/sbref0290

