
HAL Id: hal-00605255
https://hal.science/hal-00605255v1

Submitted on 1 Jul 2011

HAL is a multi-disciplinary open access archive
for the deposit and dissemination of scientific re-
search documents, whether they are published or not.
The documentsmay come from teaching and research
institutions in France or abroad, or from public or pri-
vate research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaireHAL, est des-
tinée au dépôt et à la diffusion de documents scien-
tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
des établissements d’enseignement et de recherche
français ou étrangers, des laboratoires publics ou
privés.

HAL Authorization

Tissue- and paralogue-specific functions of acyl-CoA-binding
proteins in lipid metabolism in C. elegans

Ida Elle, Karina Trankjær Simonsen, Louise Cathrine Braun Olsen, Pernille
Kirstine Birck, Sidse Ehmsen, Simon Tuck, Thuc Timothy Le, Nils J. Faergeman

To cite this version:
Ida Elle, Karina Trankjær Simonsen, Louise Cathrine Braun Olsen, Pernille Kirstine Birck, Sidse Ehmsen, et
al.. Tissue- and paralogue-specific functions of acyl-CoA-binding proteins in lipid metabolism in C. elegans.
Biochemical Journal, 2011, 437 (2), pp.231-241. ⟨10.1042/BJ20102099⟩. ⟨hal-00605255⟩

https://hal.science/hal-00605255v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr


��
�

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

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

(�)��	���	��*���� �����	�+�����,��� ����������'+��-��.����	+��*����	�����(����������������
(�������
�������	��������/�-��.����	+��*����	���������0����1����2����� �����	����3�� ��.�����"�"���������
��-��4����	���*���,��� �����,��� �����-��4�-��.����	+��-��4���5�����
#$�.������� ������	�	�	�������3�'����$�.�����-�6�

�

������������ �!"#$��%�

$����%������&��'���������"*70�0"���"���	��/�89�:99;<89=>�&�?/�89�:99;<8:@"�

(�)��	���	��*���� �����	�+�����,��� ����������'+��-��.����	+��*����	�����(�������

���)��.���99��9<=;��������,��(������"��

� �

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

�&�������
6 +�A��6�0�����'�)��	����B6���C�������������)�������+� +	����� �)��	����	��	�0������ +�A��6�
��	����5�	����'���)� �*� �	+������**���	+"�6��������0��������	�*����������������+�	� ��)� �����
���� �	��'� 	��	� �	�)��*������� 0����� �������� *�� 	���"�D�5�.������**����	���� 	�������?)��������
����	����?��	�� ���*���.�����6����)�����'����������+������+�	� ��)� �������� �	��	��	�	�����
)��	����� ���.�� ���	�� 	� *�� 	����"� ���� ����	���� ��������	
���
� ������
� �?)������� ��.���
6����>� *���� 0����� *����� ���� 	����� 6���A������� )��	����"� 1�� *���� 	��	� �� �� �*� 	�����
)�����'������� �)�0����*� ��)�����	��'�'��5	���*�6���A��*� ���	�+���	� ����������	��	�	��+�
�?��0�	� ���	�� 	� 	��)����A� ���� 	������ �?)�������� )�		����� ������ ������
"� 1�� ��.�� �0	������
����A�*A*�� 	������	��	�� *��� ��?��*� 	����� *����"�6��� ���'�����	��	�����)��+� ����	�.��+� ��0	���
)����	+)��>� ��5�.���5�� *���� 	��	� *�� 	������ ����� �*�6���AE� ������ 	�� ���� ��� 	��'�+ ������
��.���������0�����	���)������)��	����)����'+��������0������	�����	��	���"�1����������5�	��	�
5������� ���'�6���A<����5�����.������ ���������	���FA�?���	�����*�����	���	���*�		+�� ���"�
6�G�����)�����	��	�� �� ���'�����0�����6������ ������'�	�+���.���)���	���+�����+�������)��+��
�0���������	��	����� ��)����	���'��������� �������FA�?���	���"������ 	�.��+��	���)�����	������	��
��''��	�	��	��� ���*�	���6����)�����'�������.��������	�� 	�*�� 	����������������
"�
�
�$��#�#�#'�%�6����*�� 	�����������������
�

(�&)����%�6�������)����	���'���	����)��	���A�?���	��������������
"��
�
	**��+�!#����%�6��(��� +�A��6�0�����'�������>�6������ +�A��6�0�����'�)��	���>��D���
0�	+��	��� �+���?+	������>� �H
���� ��66�A����� ��� 0�����'� )��	���>� ��� ������
��
��������	
���
� ������
>��62����������	�6�	�A�	�����2������ �		����'��� ��� �)+>�(����
���I�)��� 0�����'� ����0�	��>� � 
�D�� ���+�A��6� �+���	���>� &6,
�� *�		+� � ��� ��	�+�� ��	��>�
D$&8�����)�	� ��� �����*� 	���8�����&����J))��A�����*� 	��>�,66AE�����0����A���� ��	���
6���>�$D2���� ����� �������� �� �)	��>���62��)���?������)����*���	��A� 	�.�	��� �� �)	��>�
G2�A��2�� G���	�	�	�.�� ����A	���� ��2>� ���H�2
���� �	����� ��'���	��+A������	� 0�����'�
)��	���>��6K��	��� +�'�+ ����>���6��	�� ������ �	���� ��>��K&AF��	����*�����'�'��5	��*� 	���
F>���2�����'�	��*�2�)��+ ��>�L$����������+���	���	��'���0����������"�
�
��#���",#����
&�		+� � ��� 0���+�	������ ���� *�		+� � ��� ��'����	���� ����  �A������	��+� ��'���	��� 0+�
��.�������	���������	�0��� � �������0�	��)�����+�	������������+�	��"�����
��������������	���
	���� ��)	����*� 	���&��2� �A������	��+���'���	���	����?)���������*�'������� ����'�*�		+�� ���
0���+�	��	� � ����  �	�0��� � ��I+���� .��� ���� 	� ��	��� 	���� 5�	�� � +�A��6� ��	���� MEN"� ���
��������� 	���� ��)	���� *� 	���� �� �� �����66�A����� ��� 0�����'� )��	����� B�H
��C�� �	�����
��'���	��+� ������	A0�����'� )��	���AE� B�2
��AE C�� ��)�	� � �� ����� *� 	��� 8�� BD$&8����
)���?������ )����*���	��A� 	�.�	��� �� �)	���� B��62C�� ���� ��J))��A����� *� 	���� B��&C� ��.��
0������ �'��I��������)��	��	���'���	�����*���)�����	�0������M<N"�D�����'�����*�	���������	+�
�*� 	����� 	���� ��)	���� *� 	���� ��.�� 0���� ����	�*���� ��� ��.��	�0��	��� �� �� ��� ���
�������
��������
�����������������
�������.��0�������5��	�� *�� 	������ �� �����	���������������
 ���	��)��	�������'���	��'���)����+�	�������A�  �����	���������A �	�0������B��.��5������M=A8NC"�
���)��	� ������0� ������*��	��'���	� �.����	���	+�����*�� 	�����������'+�	����'������'�����������
������
����������'�	���)��	��� ����)��.���	��0����)�5��*���������	������	�*+�����������	����
��.���'����� ������'������'�)�	�5�+�� ��'���	��'� ��)��� ������	����"������� �� ����� ��'������'�
	����'�� 	��� ���'�	� �*� 2�)��+ ��� B��2CA�� �������A�� �K&AFA�� ���� ����	����� )�	�5�+��
B��.��5��� ���M=NC"�����'��� ���	���� 	�.�	+��*� 	�������'������'�)�	�5�+���.��	����+��**� 	� 	���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

��.������� 	�.�	+��*���	�0��� ���I+������.��.������	����	���I�	�����*�.���������)����)� ���"�����
*���	� �	�)� ��� 	��� ��	�0������ �*� *�		+� � ���� ���  ������� ��	� 0+� � +�A��6� �+�	��	������ 5�� ��
 �	��+I��	���*����	�����*�*�		+�� +�A��6���	����M9N"�������	�)������ �'��I����������+� ��	����
)���	� ��� 	��� ��'���	���� �*� ��)��� ������	������ ��� �� *�		+� � ��� � 	�.�	���� ��� �0��'�	��+� *���
0���+�	�������*� '�+ �����)����� )���)����)�����  �����	����� ��	����� ����  ��)��?� ��)���� �� �� ���
 ��������� ���� �)���'���)���� 0�	� ����� *��� ��'����	���� �*� *�		+� � ���� .����A�?���	���"� 6 +�A
��6��+�	��	������������5��	��0����G������	����))��	�*�		+�� �����)��	�����'��5	�����0� 	�����
M:N��������	���+���	�������������
�������
����M@N��*���������������������.���)���	����*���	�
*�����MON��*����������*�	��	���'��MPN����� �	� ������*� ��0�������*�� 	����������������
�ME;N������
*�����	�0��� � ���������'��*�*�		+�� +�A��6������������MEEN"�
D�5�.���� 	��� 0��)�+�� ��� )��)��	���� �*� *�		+� � +�� ��6�� ���� 	��� *� 	� 	��	� 	��+� ����� ����
�� �'��I��������)��	��	� ����������'���	�����*����� �����������I+���� 	�.�	������������0�����
*������ME<N��� ����	�	�� ���*��� ��	�����*�	������.����0���	+�	������	���� ��������������	����"��	�
���	����*������	� �)�	���	��	� ��������� +�A��6�0�����'�)��	�����B6���C�0�������G���	��������
	����)��	� *�		+� � +�A��6�� 	�� � +�A��6A�	���I��'� ��I+���� ���� ������	�� 	����� ��'���	��+�
*�� 	�����ME<N"�����6����*����+� ��)������0������ +�A��6�0�����'�)��	����� ��	�����'����+�
	���6��������������� ���'���)��	�����	��	� ��	�������$A	��������� +�A��6�0�����'��������
B6��(C����5��������	�����������"�����)��	�	+)� ���0�����6����5������'�����+�����	�*�������
0�.������.���������	���*�����	��0������	� ���	�����I�)���0�����'�����0�	���B(��C�ME=N��5�� ��
�  �����'� 	�� �	�������I��� '���� ����� ��	���� ��� ����� ����'��	��� 6��(E� B��� �*��	�� �A
6���H(���5����0��	������6��(EC"�6��(E�������0�G��	����+��?)�������E;��(��)��	�����*�
O:�������� �����5�� ���� ���I���)�������+�	��	��� +	�����0�	����������0����*�����	���� ���I��	��
	���K��'���
2������	����� ��������0�	������������0�.�����)�	������� �����ME8N"�6��(E����	���
'������ ����'� �	�����0���� ����	�*���� ������� �����+�	� ��)� �����?�������� ���� 0��������0�	��
	���)�����+���� �����+������	��	���+��	�� 	��������������'��+� �����.�����������+�	���ME9N"�����
	����A������������ �	�� 	���� ���5�� 	��	�6��(E�  �����	�� �*� *���� QA���� ����5�� �� *���� ��� ��
���5��)A��5�A��5�A�)� ����?� 0������ ME:N"� ����� �����'����	� +������ �� *���A���� ��� ��	��*� ��
 ���	��'� �� 0�5�A����� �	�� 	���� 	�� �)� �*� ���+� �  ������	�� 0�����'� �*� *�		+� � +�A��6�5�	��
��'���**���	+�B�������))��?���	��+�E��,C�ME@N"��
6�	���'��	���0�����6�������)��+��	��������������*�����������)��'�'���� �����������MEON�
������� ������0����)��)�����	�����.����0�����*�� 	���� ������	������ �������	��)�� ���� ��������
��������+�	�	��0����� ���	��"����'�	������ ���	��*�6��(E������ ������0������)��	���	�� �����
)��A��)���	�	���� ��0�+��� � ��	����	+� ��� �� �� MEPN��  �����	��	�5�	�� ��� �����	���� *�� 	���� 	��
��))��	�  �������� ���.�.��� ���� '��5	�� ��� ������  ���� ������ M<;N� ���� ��� �������
���� 	������
M<EN"� (�)��	���� �*� � +�A��6� 0�����'� )��	���� B6 0EC� ��� ������������
� ������
����  ������
��.����'��5	����	����	�����)��	��0�����'�������*�� 	�������������0�+���������� �����.�����*�
.��+A���'�  ����� *�		+� � �����  ���������� ���� �)���'���)���� M<<A<=N"��	���� �	������� ��5�.����
��.��0�������0���	�� ��*������������	����*�� 	�����*�6��(E"�&����?��)������ �� ���+��'����
�))��?���	��+�8;;��0�����	������ �����'�6��(E���� ����������E���.���)�������		��������
������0� +	���+)��)������������+� ������0+���	������+�	�������*�	��� +�'�+ �����B�6KC�M<8N"����
=�=A�E� )��A���)� +	���� ��	������A�����	��� ��� ���5�� �*� 6��(E� �����	�� ��� ��)������
���)� +	����**����	��	������������� ����  �����	�����*��6K�M<9N"�������)��'�5�	����*�� 	����
����6K��+�	��������.��A�?)���������*�6��(E����, 6A2D@@@@���	���)�	���� �����M<:N�����
��� 	����'��� ��� �� M<@N�����)��.�����+� 0���� ���5�� 	�������	� ��� �� ������� ��	�� ���������6K�
�  �����	���"� ,����.���� ��� ���5�� �*� 6��(E� ��� ������ D�)K<�  ����� ��))������� 	���
�?)���������*������0����*�'�������.��.��������)���0���+�	������M<ON"�����?)������	��5�	�� ���A
*�����+�	�����6��(E��������+���**����	�� 	�.�	������ �����'�	����0���	+�	�������0�� +�A��6��
��0������ ������0������	������.��� 	����	��� +�A��6A�	���I��'��+�	������ ������A�?���	����

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

���� '�+ �����)��� �+�	������� 	�� )��	� 	� � +�A��6� *���� �+����+����� ���� 	�� ��))����� 	���
����0�	��+� �**� 	� �*� � +�A��6� ��� �� .����	+� �*� ��I+���� �� �����'� � �	+�A��6�  ��0�?+������
� +�A��6� �+�	��	����� ���������� ���	���� 	������ ����� � +����6/ �����	������ +�� 	����*�������
 ����	���A)����	�+��	����*�����������*�		+�� ����+�	�����B��.��5������ME<��E9NC"�
���	���)�����	�5����5����.���?�������	���*�� 	�����*���?�6����)�����'�������*�	��	���'������
*�		+� � ��� �?���	���� ��� ��� ������
"� 1�� ������	��	�� 	��	� 	��+� ���� *�� 	������ ��� � +�A��6�
0�����'� )��	������ ���)��+� ���	�� 	� 	������ �?)�������� )�		������ ���� ��.�� �)� �*� � *�� 	����� ���
��)���������	�����
�
�!#���!'��!�����#$����
������
�� 1����� 5����  ��	����� ����'� �	������� ��	����� M<PN"� ���� *����5��'� �	������ 5����
)��.�����0+�	�����������	
���
�������
�K���	� �����	��/�1���A	+)��$<�����	�������2�E8:8�
��	����� !"#$%������*����5��'��	������5����)��.�����0+�	���$�	��������������� ������� 	�*���
	��� 
?)������	��� 6������ R$���	���� ��� ������
S�� %�)��/� ��	��$&����'���(�)(%�� ��	��
'���$*#"%��������	��"���$##�%"�6�������	������	��	��5������	 ��������	�����	���.���	�����	��
	���$<�����	����	�����)�����	�����"�1�����5������)	��	�<;�T������	�������$K,�)��	����������
5�	����9;� ��	���"��
+
�������� �,� 
�������� ������
������ ����	���� �������� 5���� �����	��� 0+� � ������'� ����� ������
�
����	���� ��0���+�'�����	���5�	�� 	����	�+�A)������������-3A��'�	"�������	��!�
�"$%�����	����
�������5��� ����	�*����0+���2�����'�	�����	���)�������9UAK�6��K�K���K��K6KK6�KA
=U� ���� 9UAKKK�����K6��66K6K����A=U� ���� 	��� )������ )������� 9UA
K����K6KKK����66�KK�KA=U�����9UAK66�K6�K6K������66K���A=U�*���	���
*���	� ������ �*� ��2"� $��	��� ��2� 5���  ������� ��	� ����'� 	��� )������� 9UA
K6��K666����K�6K��6�6KA=U� ���� 9UA�6K6��6���KK66�6KKK66�6�KA
=U"���G��� ��'���	��������	���
�"$��������	��0����9P=�0)�����	��������.��'������*��?���E�����
8O9� 0)� �)�	����� �*� 	��� �	��	�  ����� B�88
8�  �������	��>� =;:<=A=E<E:C"� ��� ��0��G���	�
'���	+)��'� �?)������	��� 	��� 
�"$� ��	��	� ������� 5��� ����	�*���� ����'� 	��� )������� 2E� 9UA
K����K6KKK����66�KK�KA=U�� &E�
9UKK��K�6KKKK�����K6��66K6K����A=U� ���� &<� 9UA
�6666�K6�������KK�66K�A=U��������)��?���2���� 	���"�������	��(�
�)(%�����	����
������� 5��� ����	�*���� 0+� ��2� ����'� 	��� ��	��� )������� 9UA
6�K6�K����K���6�KKK66KA=U� ���� 9UA�6�66��6���K�����6���KA=U� ����
	��� )������ )������� 9UAK6�K6�����6�6K�6K�K��KA=U� ���� 9UA
�6KK�6�K��KK6����K6���A=U� *��� 	���*���	��������*���2"�$��	�����2�5��� �������
��	� ����'� 	��� )������� &E� 9UA��6KK��66�6K�6K�6K���A=U���� 2E� 9UA
�6�K�KK��6�K6���6���KA=U"���G��� ��'���	��������	���
�)(��������	��0����8P;�0)�
����	���� ����.��'� �?��� E� ���� �?��� <� B&8@�E;�  �������	��/� E9<O<AE9@@<C"� ��� ��0��G���	�
'���	+)��'��?)������	��	���
�)(���	��	��������5�������	�*��������'�	�����)��?�)�������2E�9UA
�6�K�KK��6�K6���6���KA=U�� &E� 9UA��6KK��66�6K�6K�6K���A=U� ���� &<�
9UA�6��K6K6K666K66K�KK��A=U"��
-�����������,�-./� ��������� ,�
���� ���
�����
� ��
� ����
������ ������
��������	�� '����� �
($6�� �? �)	� *��� ��	��"�� �� �����'� �	� ����	� ���� ����0���� �*� �)�	����� 9U� ��G��� �� 5���
��)��*���� 0+� ��2� B)������� ����  ����	����� �.����0��� �)��� ��G���	C� ���� ��0 ������ ��	��
)�(P9"@@� 0+� ����'� /
��� ���� 0���� *����'� 	���  ����'� ��G��� �� ��A*����� 	�� B�:9�C� '�����
*������ ��	�)��	���� BK&�C� 	��'�����	��6���//K&�"����� 	����'��� � ������5����'�����	���0+�
 �A���� 	��'� 	��� ��)��	���  ���	�� 	�� 	�'�	���� 5�	�� )2&8� B����"� B
�!11"CC� ��	�� $<�
�����)�����	��"� ��	�� )�������� 5���� ���� 	��� �	� ��  �� ��	��	���� �*� O;� �'HV�� �  �����'� 	��
�	������� )��	� ���"� ������A�)� �*� � �?)�������� �*� 6���A:� 5��� �?������� ���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

�
?E8=P9M����LE@K@�"E//K&�� W� )���=:EN� 	����'��� � ��������� �0	������ *����
��������	
���
� ������
�K���	� �� ���	��"�1����� 5���� ����	��� ��� �,P� 0�**���  ��	�����'��
��	�������� BE;� X,C� B��'��A6���� ��� �	"� ������� ,��	����� -�6C� ��� �� <Y� �'��� )��� ��� ��
�� ��� �)������������ �.�����5�	���� �.�����)���������+I���0+� ��*� ����� ��� �)+�������
��,� 9E;� ,
�6� �� ��� �)�� B����� Z����� ,� �����'��'� �� "�� K�����+C"� ������+� ���'��
����+���� 5��� )��*������ ����'� ��,� ���'�� ���5���� B����� Z����� ,� �����'��'� �� "��
K�����+C"�
�������� ��
� �������� �2���

���� ��� ������������
� ������
����� ���� �)��� ������'� *������
�� ����'�6���AE�	��6���A:�*�������������
�5������)��*����0+�2�A��2�*����	�	���2$6�
�����	��� *���� 	��� ����	��� $<� �	����"� ���� +���	� 6���� '���� B3�4!C� 5��� ��)��*���� *����
'����� �($6�*����������������
�������
���"����������G��� ��������.����0����)�����G���	"�
6��� ��2� ��)�� ���� 5���� )���*���� ���� ��'��	��� 5�	�� 0	��� ���� 4��D�� ���� �����	��� ��	��
0	��H4��D�� ���	�� 	��� .� 	����  ���+��'� 	��� �5�!A)����	��� B)8E=A�5�!C� ��� ��� ��0���
)��.�����+� M=;N"� 
� �� �����	���� 5���  ��*������ 0+� ($6� ��G��� ��'"� ��������� B5�	�� ����
5�	���	� �����	����C�5���� 	����*������ ��	����	����5���A	+)��+���	� ����� BL@;;C���� +���	� �����
�?)������'�3�4!�������	��� ��	�����*�	���-36!�)����	��������� ��0���M<<N��������� 	������
L$�� )��	��� 5�	���	� ���	������ ��))�����	��� 5�	�� '��� 	���� B<YC"� ��� �?������
 ��)�����	�	���� �*� '��5	��� 	����*������ +���	�  ����� 5���� ��� ���	��� �	� =;� [�� ���
��))�����	�����������L$���������5�	���	����	������ ��	�����'�'�� ����B<YC"�������5����
'��5��*���<8��������	�����	��*������������	������(:;;��*�;";9A;"E�����'��5	��5�������	�����
�	��(:;;�*���	���	�������� �	��"�
783� �
�������9� ��83�
�����
�
9���
�:������������ ����������/�7����	���2$6�5��� �?	�� 	���
*���� *���� ����)�����	� �+� �����I��� 5���� )�)���	����� �*� �� �� �	����� ��� ��� ��0��� B9EC"�
 ($6�5����+�	����I���*����E��'�	�	���2$6����)��.�����+���� ��0���B9<C"�\���	�	�	�.������A
	���� ��2� BG2�A��2C� 5��� )��*������ ��� ��� 6��� �2��,� @@;;� 2�������� ��2A�� �����
B6))����� ����+�	����� �����0���� ����*������� -�6C� ��� �	��	�'���� ,]���� =;;;� B6'����	�
�� �����'����� ���	�� ������� ����*������� -�6C� ����'� <?� �L�2� K����� %��)�	��	�,� ��G�
2���+,�?�,� ���� ��'��� 2�*���� �� (+�� B��'��A6���� ��� �	"� ������� ,��	����� -�6C� ���
��� ��0���0+�	�������*� 	����"���2���� 	�����5����)��*���������<9������� 	����� ��	�����'�
E"9�����*�����	��� ($6"�2�� 	�����5������ �0�	����	�P9����*���<�����*����5���0+�8;� + ����
�*� P9� ��� *��� E9� ��� :;� ��� *��� 89� �� ���� @<� ��� *��� 89� �"� 6��� ��� 	����� 5���� )��*������ ���
��)�� �	��������������I���	��	�����.����*�	����	��!�'����B�� ����'����6�6A0�����'�)��	�����
	������������
���	����'����*� 	����������6�6A0�?A0�����'�)��	���C"��������� *���G2�A��2�
5��������'��������'��������
?)�����.�������<";�B6))���������+�	����������0��������*�������
-�6C���������'�������	����**� � �����*��� ���*�	���6����)������)�����5����	�������"�
6�,�
���������
�
��1�����5���� �+� �����I��� ���� '��5�� 	�� 	��� +���'� ����	� �	�'�� B�8�W�E�
��+>���+�;��*���*��)��C"�E<;�5�����BE;�?�E<C�5����	����*������	���������$K,�)��	���������)	�
�	�<;^�"�1�����5����� ������.��+�����.��+��	������+�����5���� ���	������R����S�5����	��+�
��� ���'��� ���)������ 	�� '��	��� )������'�5�	�� ��5���� )� �� B���� �*� ��*��)��C"�1�����5����
	����*������ 	��*�����)��	����.��+��	������+������'�	����� ��)���� 	�.��)�����������.��+�_*����
��+���*	���	���"�(�	��5��������+I����  �����'�	��	�����'A�����B,��	��A��?C�	��	��������.�.���
 ��.��� 5���� '�����	��� ����'� K��)����� ������ .��"� 9� BK��)����� ��*	5����� ��� %������
����*�������-�6C"��
��������� 3������� �
� 7����� ����������������
�������62���� ��� �)+�5��� )��*������ ���
��� ��0���0+�����	���"�<;E;�M=EN"�
��;�������
��������������,� ����������
�������
���+� �����I����8��	�'��5�����5����5������
�**� *�.��P� ��)��	�������5������	�����	����� ���;"PY�$���"�1�����5���� ��*	� *���<;�����	��
��)	+�	�������	��	���������5�������� ������	������5�	��"�1���������5�	���B	�	���.�����/�9;;�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

X�C�5����	����*������	��E9����'�����	�0��������*����	�����E;;�X��5����	����*������	��E"9����
 ��	��*�'��	�0���*���)��	������	������	���"���)����5�����?	�� 	����  �����'�	�����'������(+���
M=<N"����)����5������������������	��'������������.��������)�)��	������)����0�**��������� ��0���
��� M==N�� ���� ���� �	��� *��� =;� �� � ��� �� 0�	�� ���� �	��� B�������� <9E;>� ��������� ���.�������
������-�6C�������*	���������0�	�����������.����'�	��	������	��)���	����)��	� 	���*������'�	"�
��0��G���	�+�����)����5�������� �	���=�?�=;��� ������5�	���0�	������ �	���)�����	����I+��	� �
��	������	�����*� 	��'�+ ������ ��.��������'�	���6��)���'�	���	`� *����Z��A����BZ��A����� �� "��
2����� �� �����'��� ������ $��	�� ���������� -�6C"� ���'�+ ������  ��	��	� �*� ���)���� 5���
��	�������� 0+�  ��)������� 	�� �� �	�������  ��.�� ����� *���� 	�������� �	�������� B	���	��� ���
���)���C������������I���	��)��	���� ��	��	"��
���������������,�<��2�
����������
������������� *�		+�� ����?���	�����5������*�����������+�
)��.�����+������	����	�������*�		+�� ����?���	����������������� �����M=8N����5�� ���?���	����
�*� MP�E;A=DN� *�		+� � ��� �����	�� ��� *����	���� �*� =D<�"� �+� �����I��� �8� �	�'�� 5����� 5����
5�������**� *�.��	��	���P� ��)��	��� ��	��&�� ���	�0�������5������	�����	����� ���;"PY�$���"�
1�����5���� ��*	� *��� <;����� 	�� ��)	+� 	����� ��	��	���� ����5������ �� �� ��� �A0����"�1�����
5��������5���	����		����	� 	���0�		����*�	���	�0��������@O;�X��5����	����*������	����<";����
 ��	��*�'��	�0�"�&����	����	�0���<:;�X��5����	����*������	�����	����	�0������'�5�	��<:;�X��
�A0����"�6������)����5����	����0+���������������)�� �	��5�	������ ��	�����'��))��?���	��+�
	5� �� ������+� 5����� ��� 	��� �	���"� &���� �� �� ���)���� <;� X��5���� 	����*������ 	�� E"9����
 ��	��*�'��	�0����O;�X��5�	���5���������������	���	�0���5�����	������	�AO;�[��*�����0��G���	�
)��	������	������	���"��������� ��	�����'����+��A0������5����	���	���������)���"�MP�E;A=DB$CN�
���� �� ���BE9���H����C����MP�E;A=DB$CN�)����	� �� ���B=;���H�������������
������1��	�����
,���� ����		��� -�6C�5��� ����� ��� ���� �� �*� ������ 	�.�	+"����� � � ��� ��� )����	� � � ���5���
 ��)��?���	��*�		+�� ��A*������6������8/E���	�������������	����*����� �� ��	��	�����*�<;��,�
B�)� �*� � � 	�.�	+� :@AP=���H���C�� ���� ���)����5���� �� �0�	��� ���A�.��A���� *��� ��������� �	�
����� 	��)���	���"�6*	��� �� �0�	�����E;Y�5H.���6�B98;�X�C�5��������������� 	������)����
5���� .��	�?��� 0���*�+"� ���)���� 5����  ��	��*�'��� �	� E;;;;� '� *��� 9� ����	��� �	� �����
	��)���	����� ���� 	��� ��)����	��	��5���� 	����*������ 	�� *����� 	�0��"� ���� B<9;� X�C� ���� 9�,�
$��D�BE;;�X�C�5���������������	������)����5�������������	��*�����+�)��)�����(�5�?�E?O�
<;;A8;;� ,
�D� ��� �? ���'��  ������"� ���)���� 5���� ���	��� ����'� 5�	��� BE� ��C� ��	��
� ��	����	���� 	�0��"� ���� �����	� �*� 	��	��	��� D<�� '�����	��� 5��� ��	�������� 0+� � ��	����	����
 ���	��'� ���� �?)������� ��� )���� �?���I��� *�		+� � ��� )��� �'� )��	���� )��� ���"� (�	�� 5����
����+I�������'�K��)�����������.��"�9�BK��)�������*	5��������%����������*�������-�6C"�
3����
�
� �,� ,����� ���
� �����
������ 	�� ��
� ���������������� �+� �����I����8� �	�'��5�����
5����5�������**�*�.��	��	���P� ��)��	�������5������	�����	��������;"PY�$���"�1�����5����
��*	�*���<;�����	����)	+�	����� ��	��	�����5�������� ������	������5�	���������)���������*�����+�
)��)�����<"9Y�D<��8����5�	��A*������	������BE���C���))�����	���5�	��E;�X'H���0�	+��	���
�+���?+	������� B�D�C������ �� �0�	��� *��� *�.�� �������	�O;�[�"���0��G���	�+�� 	��� *�		+�� ���
��	�+����	����B&6,
�C�5�����?	�� 	���0+�	�������	�����*���?����B;"9���C�����D<��BE"9���C"�
������'��� �)�����5���	����*������	��*��������)���.������������������������	������*�$<"�
� ��
���)��� 5��� ��������.��� ��� ��?���� B8;A9;� X�C�� ���� &6,
�� 5���� ����+I��� 0+� '���
 �����	�'��)�+� ��� �� �����)� �� ��� P;;<� �G��))��� 5�	�� �� (�A16]�  ������ B6'����	�
�� �����'��������	�������������*�������-�6C"�����&6,
��5��������	�*����0+� ��)�������	��
�	�������� *������������&��������� ����B,���a���5����C"��	�	��	� ������ ��)��������5����
)��*������0+�����'�(����		U��	A	��	"�
/�������
�����������������)����5��������	���������� �	����0�**���ME;��,�����AD���)D�@"9��
8;��,�$���N�B<;;�X�C��������� �	���=�?�=;��� ��	���?�������	����	+�����������)	���-�(A
<;;�B(��'����������'������'���C"�6���	���������� �	����0�**���B<;;�X�C������(��B	��;"EYC�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



	�
�

5������������������)����5���� �� �0�	������A�.��A�����	�8� [�� *�����������"����)����5����
�)���EO;;;�'� *���9������	�8� [������)��	���� �� ��	��	�����5�����������������'� 	���\�0�	�
\���	A������	����6���+���	`��  �����'�	��	�������*� 	�����B��.�	��'���������0��������*�������
-�6C"��
��:������ 3��������� ��
� /������������ 3����
�
�� ���� ������ � ��� ��G��� ��� �*� 	��� �)���
������'�*������5�������	����+����'��������'�	���)��'��������	��]�.�������E"O"��
�

��"'#��
�$��������
���� ���-����,�������+���."�,#���!'�!,&'���	�*����� ����#����/�)$�,$�!���
�0��������������,�.�,�#���"���
������� ������
� '������ �� ����� ��.��� ��'��+�  �����.��� )��	�����  ��	�����'� ��� � +�A��6�
0�����'�������"�6��'����	��*�	���6�������������*�	������������
�)�����'����5�	��������
6��(E� ���� +���	� 6 0E� B&�'"� E�C� ������	��	��� 	��	� 6���AE� 	����'�� A:� ���� ,66AE�
B,��0����A���� ��	���6���AEC����� ��	����	���������� ������G������*���)��	�����	�0���	+�����
��'���� 0�����'� M=9N"� &���� �*� 	����� )��	����>� 6���AE�� 6���A=�� 6���A8�� ���� 6���A:�
 ��	�������+� 	���6������������5�����6���A<��6���A9������,66AE� ��.�����$A	��������
6��������������5��������	����*�� 	��������������B&�'"�EC"�6���A<��)��.�����+���� ��0������

�DA8��5�� ��0+�.��	����*�������+�A��6��+���	���H����������B
�DC��������������)���� 	���
$A	�������� ��	� ��������� 	��'�	��'� ��'����� ��� �����+� 	�� 0�� ��.��.��� ��� ��	� ��������� FA
�?���	���� �*� *�		+� � ���� M=:N"� 6���A9�  ��	����� 	5�� ���+���� ��)��	��� 5�� �� ��+� �����	��
��	��� 	����� 5�	�� �	���� )��	������ ��� �	� ���� 0���� �0���.��� *��� �	�� ��	����'��� ���3��	�
��
�
�
��������� 6���<� M=@N"� �������� �� 	�������0����� �������� ,66AE�  ��	����� ��  �����A ����
������"� 1�� ��.�� )��.�����+� ���5�� 	��	� 	���� )�����'��� ��� �?)������� ��� 	��� ��	��	�����
�+)��������� ���� �� +	��� ���� ��� ��.��.��� ��� ���������� 	��**� ���'� ��� ��� ������
� M=;N"�
2� ��	�+�� ���	���� )�����'���� 6���A@�� 5��� ����	�*���� ��� 	������ ������
� '������� ��5�.����
��.�������+�������� ������ �����+�*���6�����	�0���	+�������'����0�����'�������	� �����.������
6���A@� M=9N�� ��''��	��'� 	��	� 	���� *���� ��+� ��	� 0�� *�� 	������ ��� ��� � +�A��6� 0�����'�
)��	���"���+��'���	� �����+����B&�'"�E�C���.������	��	�6���AE���� �����+�����	���	��� +�A��6�
0�����'� )��	���� *���� ������������
� ������
���� 6 0E� ���� 6��(E�� 5����� 	����� ���� �����
���	��	�+� ����	��� 	�� 6���A<�� 6���A=�� 6���A8�� 6���A9�� ���� ,66AE�� 5�� ��
)�+��'���	� ���+�'���)�	�'�	���"�
1����.��)��.�����+����5��	��	�� 	�)� ��?)���������*���	����+���	�� +�A��6�0�����'�)��	����
B6 0EC����,66AE� ��)�����	�	������5A'��5	��)����	+)���*�6 0EA��)��	���+���	� ����������
	��	� �����)	���� �*� ��'���� 0�����'� ��)����� �	�� �0���	+� 	��  ��)�����	� '��5	�� M=;N"� 1��
� 	�)� ���+� �?)������� �� �� �*� 	������ ������
� 6����� ��� +���	�  ����� ��)��	��� �*� 6 0E�� ����
����	����� '��5	�� �.��� 	���"�1�� .���*���� ���� )��.����� *�����'�� 	��	� � 	�)� � �?)�������� �*�
6 0E� ��)�����	��	���'��5	��)����	+)���*�6 0EA��)��	��� ���������	��	�	��� ��)�����	��'�
 �)�0���	+� ��)����� ��� �	�� �0���	+� 	�� 0���� � +�A��6� ��	����� ��� ��	�	���� �*� 	+������� <O� ����
�+����� =<� B)��.�����+� ���5�� 	�� 0�� ��G������ *��� ��'���� 0�����'C� 	�� ��������� M=9�� =ON� *���+�
�0��	��� 	���  ��)�����	��'� )��)��	���� B&�'"� <6C"� $�	�0�+�� 5�� *����� 	��	� �� �� �*� 	��� ���
������
�6����)�����'����5����0���	����� ���	������5�'��5	��)����	+)��5�����?)����������
6 0EA��)��	��� +���	�  ����� B&�'"� <�C�� ��''��	��'� 	��	� 6���AE� 	��6���A:� ����,66AE� ����
*�� 	���������� +�A��6�0�����'�)��	�����5�����?)����������������������
�������
���"�
��� ��*����	��	�	���6����'����������?)�������������������
�5�������	���	�	���2$6�*����$<�
��������0�	���	� 	����E����� 	����8��	�'��� ������)��+���G2�A��2� 	��G���	�	�	�.��+���������
	��� �?)�������� ��.��� �*� �� �� )�����'��"� 6	� 	��� �E� �	�'�� ��	��(� ��� 	��� ���	� �0�����	�+�
�?)������� '����� 5����� ��	��!� ���� ��	��$� ���� �?)������� �	� ��5��� ��.���� B&�'"� =C"� ����
�?)����������.�����*���	��'����	�������	��"����������!�������'��*� ��	�+���5��� ��)�����	��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited




�
�

	���� 	��	� �*� ��	��("� 6	� 	��� �8� �	�'��� 	��� �?)�������� ��.��� �*� ��	��!� ��� �� ������� 9A*����
 ��)�����	��	����E��	�'���5�����	�������	�.���?)����������.�����*�	����	������	��'������������
����	����"�
���  ���� 	���I�� 	��� �)�	���� �?)�������� �*� 	��� ��	�� '����� ��� ��� ������
� 5��  ���	�� 	���
	����'��� � ������ �?)������'� 	������	������ �,�� *������� �*� �� �� �*� 	��� ����.������ ��	�� '������
�? �)	�*�����	����'��� ������ ���+��'���	���� ��)	�������,��*������������	��� ��	�����*�	�����	��
"� )����	���� 5�� �� 5�� �0	������ *���� ������������	
���
� K���	� �� ���	��"� ���� �)�	�����
��'��������	�����	���� ����'���'�����5�� ��������������	���� ��)����	�����'���	��+���'�����*�
�� �� ��	�� '����� 5���� ��)��*���� ����  ������ ��	�� )�(P9"@@"� �*� 	��� ����	� 6���� ���*������
6���AE//K&�����)���������	�+�*��������	�����	��	�����	�	����8��	�'��B&�'"�8C��5�����6���A
=//K&�� ���0���0���.������	����+)���������0��+�5������� ������������	���)���+�?�B&�'"�8C"����
����� 5�	�� 	��� G���	�	�	�.�� ��2� �����	��� 6���A8//K&�� ���� 6���A://K&�� ���� ���+� 5����+�
�?)������"� 6���A8//K&�� ��� *����� 	�� 0�� �)� �*� ���+� �� ���I��� 	�� '�������� �	�� 	����� ��� 	���
��	��	���� B&�'"� 8C"� ������ '�������� ���� �����+� 	�� 0�� *�	� �	���'�� '��������� ��� 6���A8//K&��
�?)��������  ����� ��	� 0�� �0���.��� �)��� 2$6�� ��� ���5�� �*� 
	��!�� 	��� ��� ������
�
������'��� �*� 	��� ���������� ��)�'��� � 	���� ��)	���� *� 	��� �2
��AE � M=PN� B�����	�� ��	�
���5�C"� &��	��������� ������ 	��� ��'�	��� ��� �)��� 	���6���A8//K&�A��0�����'�������� ��.��
	��� ����	�� �))����� �� �*� *�	� �	���'�� '�������� ���� ��	� 	��� ����A�0.�����+� �	�� 	�����
�))����� ���*��+�������"�D�5�.����5�� ����	� ��)��	��+��������	�	���)����0���	+�	��	�6���A
8//K&�� ��� ����� ���� ��	���5�	�� �+�������"�6���A:� ��� ���G���+� �?)������� ��� �)� �*� � ������
0��+�� ���� 	���� ��������B&�'"�8C"���������������?)���������*�)��	��"//K&�� ��� 	������A0��+�
��+�0�� 	����6$����������5����� 	��� ������� ��� 	�������� ��� �� �	����������+�)��	������ 	��	���
)��	������0��0��*�	���)���+�?�������+�0��	���63K� ���������	��������"��
�*�	���6�����	��	������ ��	�����	������������6���A<//K&������?)����������	�����	��	��������
��� 	��� �+)�������� �*� ����	� �������� B&�'"� 8C"� ��� ����	� ��������� 6���A9� �� ���I��� 	�� 	���
)���+�?�������	��	����������?)�������������'���	����	�����	������)��	��*�	�����	��	����B&�'"�8C"��
�
������.�	����1�."�,#�����$��#����������
����'�.���!��
�����.��	�'�	��	���*�� 	�����*��� ���*�	���6����)�����'�����5�������	�������0	�������	������
 ���+��'� '����� ���	�	����� ��� �� �� �*� 	��� ����.��������	�� '����"�1�� � ������� �� ����	����
��0���+����������	�����������	������������*���	��!��
�"$�����������*���	��(��
�)("���G��� ��'�
�*�	���
�"$����������.������	��	��	�����.��������*��?���E�� �� �����'�	����	��	� �����B&�'"�E(C"�
1��  ��*������ 	��	� 	��� 
�"$� ������� ��� �����+� 	�� �������	�� ��	��!� '���� � 	�.�	+�� ��� �� ���
�?)�������� ���0����	� 	���0+�G2�A��2�B�����	����	����5�C"�1������5���� ��*������0+�G2�A
��2�	��	�
�)(�����.����?����E�����<���������	����*����� �����+�	��0��������A��	��	�B&�'"�E(C�
B�����	����	����5�C"��
��������	���� ���������	��$�� ��(�)(�� �� ��� )��	���*� �?��<� ���� �?���=� �� ����'� )��	���*� 	���
'����)���� 	� ��	�����'�	�����I+��	� ��������0�	���	�	�����	�A������"�������	��'���	��	�
����������$*#"���� ����?������������))��?���	��+����*��*��?���<���������)���� 	���	���� ������
)��	������ ���'���)������� ���E�����<��*�6���A8"������ !"#$�����	���������	�����)�����?����
=�	����'��9��	����0+����.��'�	���6���A������A�� ����'��?����B�?����E�����<C���	� 	��5�����
	�����G��� ����� ����'�	������+������)��	����������	��"�������	��"���	��	�����������$##�9����
��<8�0)� �����	���� *����5���0+���<:@�0)�����	����	��	�����.����?���=��5�� ���� �������)���
����?�=�����A8��*�6���A:"�
(����)	�����*�6���AE�*�� 	����5������5��	����'��*� ��	�+����� ��5������*��)���*����E8�	��
P���+��B)�b�;";;;EC"��������.�.��� ��.���*����������'�����	��	���������5�����&�'"��E����������
��)�����	�	�.�� �*� 	����� ����)�����	� �?)������	�"� 6��� �*� 	��� ��	�� ���'��� ��	��	�� �))������
����	�+��������)��+�������0.�������**���� ������0�������I�� ��)�����	��5���A	+)�"��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



��
�

�
����"�#�����.�	����1�."�,#����!'#����'���������'�#���2��!����"-*���
6�� ����'��'���	���� *��� �?������'���� ������
� *�	� �	����� ��� �� ���A��.���.��������� ��� 	���
 ������	���	�A�	�����2������ �		����'��� ��� �)+�	� ���G���M=EN"��������	���������� ��	�+�
0���� ����� 	��  ��*���� �0�����	� ��)��� �	���'�� ��� ���)����� 	�� ��	����� �������A� ���� �K&A��
��'������'� M=EN�� ���AE� *�� 	���� M=EN�� ���� �+�	������ �*� ����	���	��� *�		+� � ���� M=EN� ��� ���
������
"��62������+���� ��.������)��*�����  ���'��� ��� 	������)����'+� ���� ���0��� �*� 	���
��)��� ���)��	�� ��� )��	� ����� ��� 	�����	��!�� ��	��$�� ������	��(� ��	��	�"� ������	��!���	��	�
 ��	����� �))��?���	��+� @;Y� *�5��� ��)��� ���)��	��  ��)����� 	�� $<� ��������� ��5�.���� 	���
������	+��*�	��������)��	����.���������	����))��?���	��+�="O�	�����	��	��*�	����.���'����)���
���)��	����5���A	+)����������B&�'"�9C"�1�������*����	��	���	��$���	��	�� ��	�����))��?���	��+�
8;Y� *�5��� ��)��� ���)��	�"� D�5�.���� 	��� �.���'�� ��I�� �*� 	��� ���)��	�� ��� ��	� ��'��*� ��	�+�
��**����	� *���� 	��	� ���5���A	+)�"����)����� 	��	��� ��)������)��	�� ���$<���������� 	����.���'��
�����	����*�	�����)������)��	�����	�����	��(���	��	������))��?���	��+�=;Y����������5�����	���
���)��	����0��� �����	���'��*� ��	�+���**����	�*����5���A	+)�"�(����)	�����*�6���A9�*�� 	����
�����	�����E"8�	������������)������)��	��	�������5���A	+)���������"��
��� �� '�����A5���� ��� ���5�� � ����� 2$6�� �*� ��	��!� 5��� *����� 	�� �� ������ $���� 2���
�	�����'� ��� 	��� 5���� ��	��	���� ���� �	�.�� �*� ���� ��� *�	� �	���'�� M8;N"� �+� ��I+��	� �
��	������	�����*�	�	����?	�� 	�0���	��'�+ ��������5�� ��*������	��	�*�� 	������������*�6���AE�
�����	�����<9Y������	��'�+ ������"�1��*��	����*������	��	������)	�����*�6���A<�����6���A=�
*�� 	���������	����EOY�����<;Y������	��'�+ �����������)� 	�.��+�� ��)�����	��5���A	+)����.����
B&�'"�:C"����)�����'�+�����)�	�� 	��� *� 	� 	��	� 	��� 	��'�+ ������ ��.��� ��� ��	���**����	� *����5���A
	+)�� ��.���� B&�'"� :C�� �62�� ����+���� �*� �� G�����)��� ��	��	�� �� ���'� ���� 	��� 0����� 6�����
B��	��!=��	��"=��	��'=��	��(C� ������	��	��� 	��	� 	��� *�	� �	����� ���� ���)������ ��� 	���
 +	�)����� �*� 	��� ��	��	�����  ����� ��	���� 	���� 0���'� �����0���� ��� ���	�� 	� ��)��� ���)��	�
�	�� 	����"������ 	�.��+�� 	����� ��	�� ��''��	� 	��	� � +�A��6� 0�����'� )��	����� ���� ��G������ *���
��)������)��	����)����'+�������)����	���'��*�� 	����������������
"��
�62�����'��'�����2���������+�����*����'�����)������)��	����.���� ��	�+����5��	��	�	�����	���
0�	5���� 	���2����A� 	�.�� 0����� �	� E::;�  �cE� ���� E889�  �AE� B�E::;H�E889C�  ��� 0������� ��� ��
�����0������������*�	�����'�����*���)��A ���������	���	����M=EN"�1��*�����	��	�������*�6���A
E�� 6���A=�� 6���A8�� ��� 6���A:� �����	�� ��� =9A8;Y� ���� 	���� ��� ��)���  ����� ����	���	����
 ��)�����	��5���A	+)���5�����������*�6���A<�*�� 	������ ���������)��� ���������	���	����0+�
E"<9� 	����� B&�'"�9�C"� ���  ��	���	� 	�� 	����� �����	���5��5�������0��� 	����	� 	���+� ���'��� ���
��	���� �)� �*� � *�		+�� ��� �)� ������� � +�A ����� ����	���	���� 0+� '���  �����	�'��)�+��*� 	�	���
��)���� B&�'"� �<C�� ��''��	��'� 	��	� 	��� � +�A �����  ��)���	���� ��� 	��� 	��'�+ ������� 5�	���� 	���
���)��	�� ��� ��**����	� *���� 	��� 5����A0��+� � +�A �����  ��)���	���"� �	� 5��� ��	� )����0��� 	��
��	�������	�����'�����*���)��� ���������	���	�������	���G�����)�����	��	�����	��	������)�������
�*�	�����)���"�
�
������.�	����34��5�6�."�,#����!..�,#���0��!#�����.�.!##&�!,������������
��� ��6��(E�����)��.�����+�0�������5��	�������	�� ��	�����0�����	����)��	��*�� +�A��6�
��	���� �������������	��*� ���	�	��	����� 	����)��	�	����	� �������� *���FA�?���	����M8EN��5��5����
)���)	��� 	�� �?������ *�		+� � ��� �?���	���� ��� ��.����� ������
� ��� ���)����� 	�� ����� �*� 6����
*�� 	���"�&�		+�� ����?���	��������)��.�����+�0������	�������� ������������� �����M=8N�����
)���*������	� �������� M8EN� 0+� �?������'� 	���  ��.������� �*� �� 	��	��	��� *�		+� � ��� 	�� 	��	��	���
D<�"� D�� ��� 5�� �� �0�	��� ��.�� ��� ������
� ��� ��� �G������ 0�**���  ��	�����'� *�		+� � ���
 ��)��?���	����6�*������������������	��������	��������	��*�=D<��'�����	��"����)�����	��
 ��	�����5�	���	���.���������������	�����*��� ������'����0����*���.��5����������	�������������

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

�� ������ ���	��������	��*� ��0�����D<��*������B��	����	����5�C"�6���	�����*�E��,��������
�I����	��	�������+����� ����?���	�����*����� �� ���	���))��?���	��+�E9Y��*���	���	������)����
B&�'"� @C"� ,����.���� ������'� �������� 0+� 0�����'� �0��	��� *�		+� � ��� �?���	���� B
����� �"� �">�
&��'������$"�%">������ ��)	����)��)���	���C"��
�+� ��G��� �� ������'+�� 6���A<H
�DA8� ��� )���� 	��� 	�� 0�� �� �=�� �<A���+�A��6�
�+���	���H���������� B���+�A��6��+���	���H���������C��5�� ��  �	��+I���=A ��� 	�� <A	����� ����
=A	����� 	�� <A	����� �������I�	����� �*� ���+�A��6� ��	���� ���� 	��� <�9A� 	�� =�9� �������I�	���� �*�
�����+�A��6���	���"�6  �����'�+�� �����)	�����*� 	������+�A��6��+���	���H�����������������
5�	����6���A<H
�DA8������	����������'��*� ��	��� ����������?���	�����*����� �� ����5�������
�?���	�����*�)����	� �� ����� �������<A*����������)�����	��������*�6���A<�*�� 	����B&�'"�@6��
�C"��������0���.�	����� ��0�	��	��	�� 	���)���� 	��� ������*�6���A<H
�DA8� ����A�?���	�����*�
����	���	��� *�		+� � ����� 0�	� ����� ��''��	� 	��	� ��� ������
� 5�	�� ����� �*� 6���A<� *�� 	����
 ��)����	��0+��)��'���	��'���'����	�����*���	���	���*�		+�� ���"���	����	��'�+��5��*�����0+�
G2�A��2� 	��	� ��.�����'������� ����'���I+���� ��.��.��� ���)���?������� ������	� ���������
�A�?���	����5�����)A��'���	��� �����	��$� �������� B&�'"��=C"�,����.���� 	��� �� ������ ���� +�A
 ���������	���	���� ���	��� ��)������)��	���*���	��$���	��	��B&�'"�9�C� ������	���5����5�	��	���
��	���	���������?���	�����*���	���	�����������	���	���*�		+�� ����B&�'"�@6���C�����)� 	�.��+�����
	������������"�
���������+�����5������	���?������*�		+�� ����?���	����������)�����	��������*�	����	����6����
)�����'���"���	����	��'�+��5��*�����	��	� ������*�*�� 	���������	��!�����(������	�����������0�	�
��'��*� ��	��� ����������	����?���	�����*����� �� ����5�������*�� 	�����������)	�����*�	����	����
6��������� ��	� �**� 	� ��'����	���� �*� ���� � � ��"� ��	����	��'�+��5�� *����� 	��	� 	��� G�����)���
��	��	� ���)��+�� �� <"9A*���� �� ������ ��� �?���	���� �*� ���� � � ���  ��)����� 	��5���A	+)�� B&�'"�
@6C"�
�
�#!�+!#�������",���-�*�'�2!#�����.�#�� '&,�������#�����!����0��!#�����.�.!##&�!,����
�����������������������
�����0���	����0���I��	��'�+ �������	���������	���)A��'���	��	���*�		+�
� ����?���	���� �)� �	+�������)�����	���	��.�	����M8<N"��+��62���� ��� �)+�5��*������?�����
E<��������*��	��.�	���� �������������	� ��� ���������	������0���������I���*�	�����)������)��	��
B&�'"�O6C"���� ����0���	��	�����*�����'���5����	���������?���	�����*����� �� ���������)�����	��
�	��.�	�������� *�����	��	��?���	���� �� ��������)�	��9A*�����*	�����?��������*��	��.�	����B&�'"�
O�C"����������'�����)������)��	�����	�����	��!���	��	��������	���?�������	���0���	+�	����0���I��
���� ��'����� �	�� ��)��� �	����"�1�� *����� 	��	���	��!� ��������  ��� ��0���I�� 	����� ��)��� �	�����
B&�'"�O6C� �����)A��'���	�� 	����� �0���	+� 	���?���I�� *�		+�� ���� 	���� �������� ��.��� ���5���A	+)��
��������B&�'"�O�C"�
�
	����3����#�!��,���#���!''&��� "'!#���*&�
5
�67�
���� �?)�������� �*� '����� ��.��.��� ��� ��)��� ��	�0������ ��� ��� ������
� ���  �A������	��+�
 ��	������� 0+� �� ���0��� �*� 	���� ��)	���� *� 	���� �� �����'� 	��� �� ����� �������� �� �)	��� 8P�
B$D2A8PC��5�� ��������D$&A8��������'�������������*�� 	���������'����	��	��	��*���62��
�����������M8<N"�
?)���������*���)��A����	���'���������������'���	���0+������0����A	�	������
	���� ��)	���� *� 	��� ���AE�� 5����� *�� 	���� ��� �����'���� 	�� 	��	� �*� ���������� �2
��AE �
M=PN"� $D2A8P� ���� )��.�����+� 0���� ���5�� 	�� )��+� ��� ��)��	��	� ����� ��� �� 	���� ��)	������
��'���	����*�FA�?���	����'�����������*��������	��.�	���� ����	�����M8<N���������AE�����0����
���5��	��0����G������ *����**� ���	��?)���������*�'����� ��.��.��� ��� *�		+�� ����+�	������M=PN"�
����*� 	�	��	�	����?)���������*�6��(E�����0�������5��	��0����'���	���0+�0�	����62������
0+��2
��AE � ��� �����	���)�	� +	��� M8=N�)���)	������ 	���?������ 	��� ������*�$D2A8P�����
���AE� ���	�����'���	�����*���	���?)��������������������
"�1�� ��*������	��	�����)��.�����+�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

��)��	���M8<N��	����?)���������*�����*���������)�B�� ����'���)���?�������D+���?+� +�A��6�
���+���'�����H���+�A��6��+���	������������	���+�	���������)� 	�.��+C�������� ������5�����
�� ���'�����'#�� 	�.�	+�B&�'"��86C"��
������	��	� 5�	�� �	�� )���� 	��� *�� 	���� ��� ��	� ��������� �A�?���	����� 5�� *����� 	��	� ��	��
$&����'� �?)�������� ��� ���� ��� 	�� �))��?���	��+� 9;Y� �*� 	��� 5���A	+)�� ��.��� ��� ����'#�
B��$1'!CB&�'"��86C"�������)��'�5�	��	�������� ���5���*�����'#��?)��������0+�2$6������ ���
	��� ��.����*�6���A<//K&�� *������ �� ��B&�'"��8�������8(C"�$�����*� 	����	������	��'�����
5���� *����� 	�� 0�� �+���'���	��� ��� ����'#B��$1'!C� �������"� 1����� ��� ���5�� �*� 
	��!�
�?)�������� ��� $<� �������� 0+� 2$6�� �����	��� ��� ��'��*� ��	� ��5�A��'���	���� �*� 	��� ��
�$�
B�� ����'� � �	+�A��6�  ��0�?+����C� ���� 	��� ,���"� '���� B�� ����'� �� �PA����	�����C� ���
)��.�����+��0���.���B:O�@;C��5��������	��0���.����+� ���'�� ���	����?)�������� ��.�����*� 	���
��	��'�����B&�'"��8�C"�
�
���,"������
���	���)�����	��	��+�5��)��.�����.���� ��	��	�	������������
�)�����'����6���AE�	��6���A:�
*�� 	���� ��� � +�A��6� 0�����'� )��	����� ��� 	��� 5���/� ���+�  ��)�����	� �� �� �� �*� 6 0E� ���
������������
� ������
���9� ���� 	��+� ���� �?)������� ��� ����� ������ ������
"�����������2$6�
�?)�������� ��.��� 6���AE� ��� 	��� ���	� �0�����	� � +�A��6� 0�����'� )��	���� �	� 	��� �8� ���.���
�	�'��������������
"�������*�	���6���AE�*�� 	���������	�����*�5���0�	������'�����)������)��	��
���� ��� �� ������� ��.���� �*� 	�	��� 	��� +�'�+ ������� ��''��	��'� 	��	� 6���AE� ��� ��.��.��� ���
�	���'���*� 	��'�+ ����������� �������	���� ���*�������� ��)������)��	���I�"�6� *�� 	���� ��� ��)���
0���+�	������ ���  �����	��	�5�	�� �� ��	� �	������ ���5��'� 	��	� ��� ���	� �*� 6��(E� �����	�� ���
�� ������� ��)��� �+�	������ ���0�	�������	����� ��������� ���� ������M<9��<ON"����.�����+���.��A
�?)���������*�6��(E���������	��M<@N��������, 6A2D@@@@���	���)�	���� �����M<:N������	�����
�� ������� �+�	������ �*� 	��� +�'�+ �����"� ��������+�� ��� ���5�� �*� 6���� ��� 4��	�2� �����
�����	�� ��� �� ������� ��.���� �*� 	��� +�'�+ ������ M88N"� �����	������ ��)��	���� �*� 6 0E� ���
������������
� ������
���� ���� ����� 0���� *����� 	�� ��)���� �+�	������ �*� )���)����)�����
 ���������������)���'���)����M<<A<=N��5�� ��*��	������))��	����*�� 	���������)����+�	�����"�
(��)�	�� 	��� *� 	� 	��	�5�� *���� 6���AE� 	�� 0�� ��G������ *��� ������� 	��'�+ ������ �	���'��� ��)���
���)��	���I�������*�		+�� ����?���	������?)���������*���	��!� �����	�	���� ��)	������+���'���	���
0+����AE����$D2A8P��5�� ����.��)��.�����+�0�������5��	����'���	��	����?)���������*�'�����
��.��.������0���+�	������������'����	�����*�*�		+�� ����������)��������)� 	�.��+�M=P��8<N"������
�0���.�	���� ����� ��)�+� 	��	�6���AE�'�������+������	��� 	��� ��	�� �������� *��?��*�� 	�.�	���
*�		+� � ���"� ����� ��	���� ��� ��))��	��� 0+� 	��� *� 	� 	��	� �.��A�?)�������� �*� 6��(E� ���, 6A
2D@@@@���	���)�	���� �������	����+��� ��������+�	�������*�	��� +�'�+ ������0�	�������� �������
FA�?���	���� �*� �?�'������ *�		+� � ���� M<:N�� ���� 	��	� �� ��0����	� 0�.����6��(E� ��� �0��� 	��
�����	����	�����0�����	����)��	��*�� +�A��6�	��0�	���� ��������'�+ �����)����+�	����������
	�� ��	� ��������� �A�?���	���� M8EN"� ���� �	������ ����� ���5� 	��	� ��)������ 6���AE� *�� 	����
�����	�� ��� ��'��*� ��	�+������'��� ��)������)��	�� ��� 	��� ��	��	���"�3�  ��� �� ��� B�EO/E�@C�����
�� ��	�+� 0���� *����� 	�� ��'���	�� ��)��� ���)��	� ��I�� ������ ������
� M89N�� ��5�.����5�� ��� ��	�
��	� 	���+� ���'�� ���.�  ��� �� ��� ��.������	���� �����	��!��������������+��*� 	����	������	��
��	��	�"� 6�	����	�.��+�� ��	����� � +��  ����� ���'	�� ��+� �**� 	� )� ���'� �*� ��)���� ����
 ����G���	�+� 	������)����'+� ���� ��I���*� ��)��� ���)��	�"�(����)	���� �*�6 0E� *�� 	���� ������
������
������ �������	����.���'�����'	���*�	���� +�� ���������)���)����)����M=ON����5�.����	��
5��	��?	��	�	������'	���*�	���� +�� ���������	��'�+ ��������**� 	��	�����I���������)����'+��*�
��)������)��	�������	����5�"�
����)�����	��	��+���������5��	��	�6���A<H
�DA8������G������*����A�?���	�����*�����	���	���
*�		+�� �����������	���� ��)	������+���'���	���0+�	����� ��������������� �)	���$D2A8P��5�� ��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

��� ���5�� 	�� ��'���	�� 	��� �?)�������� �*� '����� �� ����'� �A�?���	���� ��I+���� M8<N"�
������	��	�+��6���A<H
�DA8�����?)��������	�����	�.��+���'�� ��.���� ���0�	��	�����	��	��������
	����+)���������	5����	�0��� ���+�� 	�.��	��������5�� ������	���������*�	��	����'�	�������������
������
"� � 
��+�A��6� �+���	����H����������� ��.�� ����� 0���� ���5�� 	�� 0�� ��G������ *���
��'����	���� �*� ����	���	��� *�		+� � ���� ��� ������������
� ������
���� M8:N�� 3��	�
��
�
�
��������� M8@N�� ���� ��� �����	�� M8ON"� ���)�����'�+�� 5�� *���� 	��	� �?���	���� �*� )����	� � � ��� ���
�� ������� <A*���� ��� ��	��$� ��	��	��� 5�� �� ��)����� 	��	� �A�?���	���� ��I+���� ��.��.��� ���
��'����	���� �*� ��	���	��� *�		+� � ���� ���� �)A��'���	��� ��� ��	��$� ��	��	��  �� ��.�0�+� 	��
 ��)����	�� *����� ��������?���	�����*�����	���	��� *�		+�� ���"�������+)�	������ �����))��	���
0+� 	��� *� 	� 	��	� ��.����� '����� �� ����'� ��I+���� )���� 	��� 	�� 0�� ��.��.��� ��� *�		+� � ���
�?���	���� ���� �)A��'���	��� ��� ��	��$� ��	��	�� B&�'"� �=C"� ��	����	��'�+�� 	��� ��)������
��'����	���� �*� ����	���	��� *�		+� � ���� ���� �� ������� ��'����	���� �*� ��	���	��� *�		+� � ���� ���
��	��$� �������� ��� ��.�����+� ��*�� 	��� ��� 	��� � +�A �����  ��)���	���� �*� 	��� 	��'�+ ������� ���
��)��� ���)��	�� ��� 	��� ��'���� �*� ����	���	���� �*� � +�A ������ �� ������� ��� ���)����� 	�� ����� �*�
6���A<H
�DA8� *�� 	���� ��� �?������� 0+��62���� ��� �)+"������ ��''��	�� 	��	� �	���'���*�
� +�A �����������)������)��	������*�		+�� �����'����	������������� �����+��������������������
"�
6  �����'�+�� ��� ��)������)��	������.���0��� ���5���A	+)�����������
� �*	��� ��?�����E<� �������*�
�	��.�	����� �� �����	�5�	������))��?���	��+�=A*�����)A��'���	�����*����� �� ����?���	���"��
������0	���)����	+)������� ���0+�*�� 	������������*�����.������� +�A��6�0�����'�)��	��������
��� ������
� ��''��	� 	��	� 	����� )��	�����  ��� *�� 	������+� ��)�� �� �� �� �	���� ��� 	��	� �	����
*�� 	������+���������	�)��	����� ��� ��)����	��*���������*�	����"��������������� ������+����
*� 	� 0�������	��� 0+� �	���� ��)��� 0�����'� )��	����� 	���� � +�A��6� 0�����'� )��	������ ��� �� ���
��	��!>��	��">��	��'>��	��(�G�����)�����	��	��� ���'������*�	�������	�6����*������))�����
����	�+��������+����'�	�+���.���)���	���+�����+��"�,����.���������)	�����*�	������+�6���A
�� ����'� '���� ��� ������������
� ������
����� �����	�� ��� ���	�0���  ������ 5�� �� �����'��
���)	�	������ ���'��� 	��	����0��� 	���� 	��'��5� �����5���A	+)�� ����� M<<N�� ��'���'� 	��	��	�����
+�	������5��)��	������ �����)�� ��6 0E� *�� 	����������)�����	�����'A	���� ������*�6���� ���
������������
�������
���"�D�5�.���� 	��� *� 	� 	��	� 	���G�����)�����	��	� ��	��������.���0���
��)������)��	����'���������*��������	��� +�'�+ �������.������''��	��	��	�	���)����� ���*��	�����	�
����0�����6���������G������*�����)������)��	�*����	����������������
"��
6�	���'��6����)�����'������+�*�� 	������+���)�� ���� ���	���������� ��	���� �� ���	�� ����
�	� ��� .��+� �����+� 	��	� �� �� �*� 	��� )�����'���� ���� ��.���)��� 	�� ���.�� �� �)� �*� � *�� 	���"�
(�)�� �	���� �*� '����� ���  ���������� 	�� 0�� 	��� ���	� ��)��	��	� �.���	�����+� )�� ���� *���
'�����	��'���.���)��	����*�� 	����"�&������	�� ����	������ �'��I���	��	� ���'��'�	�����0 ��������
�� ���I�	���� ��� 	�����A�)� �*� � �?)�������� �*� �� )��	����  ��� ��	��� �	�� *�� 	����� 0�	� ����� 	��	�
��0 �������� ��A�� ���I�	���� �*� �� )��	���� ��)�����	�� ��� ��)��	��	��� ������� *��� ��	��	���� �*�
'������)�� �	���M8PN"�
?�����	�����*�	�����	�����*����A�+���+����H�+���+�������0�	�	�	����
��	��� B��H��C� ������	��	��� 	��	� 	������ ������
���	�� '����� ��.�� 0���� ��0�� 	��� 	�� �� �	���'�
)���*+��'����� 	����5�	����H��A��	�������'��'�*����;"<<A;"O;������ �	��'�	��	�	�����'�������.��
0�����?)�����	��)���������	�� �����.��)��	������G��� ������*�� 	���"�������**���� ������	�����
�)�	���� �?)�������� ��+� 	����*���� ���� �	�� 	��	� 	��� *�� 	���� �*� 	��� 6���� )�����'���� ��.��
��.��'��� .��� 	�����A�)� �*� � �?)�������"� �	� ��� 	����*���� ��	����	��'� 	�� �)� ���	�� 5��	� 	���
*�� 	�����*� 	���.�������� +�A��6�0�����'�)��	����� �����0�"�����)����0���	+� ���	��	�������*�
	��� 6����� *�� 	���� ��� �)� ����I��� )�� ������� 5�� �� �	���I�� ��� ���� ��'���	��� 0+� � +�A��6�
��	���"� &��� �?��)���� 5�� ��.�� )��.�����+� ���5�� 	��	� 	��� ���0����A���� ��	��� � +�A��6�
0�����'� )��	����� ,66AE�� ��+� �����	�� 	��� ��'���	��+� *�� 	���� �*� � +�A��6� ��� .��� �����
	��**� ���'� M=;N"� ��	����	��'�+�� ������'���� �*� �� �� �*� 	��� ��� ������
� � +�A��6� 0�����'�
)��	�������.�������0��������	�*��������	���� ��.��	�0��	����� �����*���	�*������ ����������������

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

3��	�
��
�
� ��������� B	�0��� �EC"� 2� ��	� �	������ ��� 3�� ���������  �����+� ������	��	�� 	��	�
��**����	�6����)�����'����)��*���� ����.�����������)� ����I��� *�� 	�����B��.��5��� ���M9;NC"�
����������	����G��� ��������'+�	��6��(E������	����I���6���:���� ����������	���0�����E;�
�(��)�����'������3�����������B��0����EC"�6  �����'�+�� �	� ���������� ���I���	��	��� +	���������
���� 0���� ���5�� 	�� 0�� ��.��.��� ��� )���)����)�����	�0������ ���� ���  ���A	������ �"�6���E�
*����3����������������=@"9��(��)��	����	��	� ��	��������+������)��	�����������	��6���A9�������
������
�� ���� ���� 0���� ���5�� 	�� ���� ��	�� 5�	�� 	��� )������ ���0����� ���� ��'���	��  ���A
	������ �� ���� ����A���� ��� �	����"� 6���<�� 5�� �� ��� ������'���� 	��6���A8� ���� 6���A:�
*���� ��� ������
�� ��� ���0����A���� ��	��� ����  ��	����� ���+���� ��)��	�� 	����'�� 5�� �� �	�
��	��� 	�� 5�	�� �	�+����A���)����.�� ������	� 0�����'� )��	���� 6	
���� �� 	���� ��)	���� *� 	���
��.��.��� ���)���	�)�	��'�����*�� �"���	��6���E�����A<���.��0����)��)�����	��*�� 	���� ���
����	�����'� ��� � +�A��6� )���� �	� 	��� )������ ���0����� ���� )��	� �)�	�� ��� ���0�����
0��'������� ��� 3�� ��������"� 6���=� ��� ��� �?	�� ��������+� 	��'�	��� 6���� ��)�� �	��� ��� ���*�
����� �� �� ���� ���� 0���� ���5�� 	�� �����)	� ��	�)��'������ *����	���� 0+� ����� ��'� 	���
��'����	���� �*� 	��� ��	�)��'������� ������� )��	���� 6�KO"� 6���8� ���� A9�  ��	���� ��� ��
��	�*��������� ���I���	��	��� +	������������.��0����)��)�����	��	����)��	�� +�A��6��*����	���
 �����)���	��	��	�������)����� ���	� �����*���*�		+�� �������*� �	���"�
���  �� �������� 	��� )�����	� 5���� ��)�����	�� 	��� *���	� �	��+� 	�� �+�	���	� ���+� �������� 	���
*�� 	�����*����	�)���� +�A��6�0�����'�)��	�������������	� ��������������"�1����.�����5��	��	�
������*�6���AE�*�� 	���������	����������������	��'�+ �������  �����	�������	�������)������)��	�
���)����'+�� ���� �� ������� *�		+� � ��� �?���	���"� D�� ��� 5�� �+)�	����I�� 	��	� 6���AE�
�����	��� 	��� ��	�� �������� *��?��*� *�		+�� +�A��6���	����	��� +�A��6��	���I��'�)�� �����"�1��
����� ���5� 	��	� 	��� ���+�A��6��+���	���� ������� �*�6���A<� ��� ��G������ *��� ��'����	���� �*�
����	���	���*�		+�� ���"�&�	���� ��.��	�'�	���������'���	��	�� ���+��'��	������������	��������
�+�*�� 	������ 6���� ������� ���� ������� 	�� ��	�0����� )����0��� ��������	� ������ �*� �� �� �*� 	���
6���� )�����'���� ���� 	�� ����	�*+� ��.��� '����� 	��	�  ���  ��)����	�� *��� ����� �*� 6����
*�� 	���"�����)�����	��	��+���������������	���)����	+)������� ��	���5�	��������*������*�	���
6����)�����'�������*���5��������5�.����5��� ���5���'��	��	�	���)����	+)���5�	����+�0��
����� )������ ��� ������ ����� �	����*���  ����	����� �� �� ��� �	��.�	���� ��� ���	��+� ���	�� 	���"�
����'���	� �	�� 	�0���	+��*����������
�����	�����	��	��	������5����.���0	���������*���)��.����
����? �����	�*����5����*����� ���	�����"�
�
	,8��)'�� �-��#�%�1�� '��	�*���+� �))�� ��	�� 6'��	�� 2a������� *��� '�����	��'� 	����'��� �
������������6����	��	����*��������.���6����*��*���.����0������ �������"�1��	�����(�"�2�'���
�� � ��*��������	�� ���������	�*+��'�6���A:A�?)������'��������"�1���)���'�I�������.�� ��	��
��	�����5�����5����5����.����	� �	�������	���)� ������	�	����"�
�
�"���� %����� )�����	�5����5��� ��))��	��� 0+� *����� *�������� (������ 2����� ������ ����
B'���	����0���<==:=C���������$�.�A$�������&�����	����B'���	����0���E=9E8C"�
�
���!�,�!'����,'��"��%��������������*���� ���� ��*�� 	�� �� �����'�	����5���"�
�
�


�.����,���
�

E� .���6��	����("�,"��(�2�������"��"��������������%"�B<;;EC������	�� 	�����0������*�
� +�� ���I+���6A��)�����	� ��'���	�����*� 	��� 	���� ��)	���� *� 	���&��2"�
�0��%"�39��<;8EA
<;9;�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

<� 1��	��� -"� 6"� ���� �	�)������ %"� ,"� B<;E;C� ����� ��)	������ *� 	���� 	��	� )����	��
*����	�����*�5��	�����)����	�����"�,��������
��� �����"�:1;��E;AE8�
=� 
����� �"� �"�� ������� �"� �"�� ���	I�� ("�� 2�������� �"�3"� ���� &���'������ $"� %"� B<;E;C�
����	���'� 5��	�� �+���'� *��/� ���� ����� 	����� *��� 	��� ����� 	���� �*� ��)��� ��	�0������ ���
��������	
���
�������
"�&
�����		"�<;6��<EO=A<EP=�
8� ����������2"��"�B<;E;C����
������� ����� ��)�	�?� �	+���������'�����AA����� 	������
)������d���� �������)�+��6 	�"�1;91��<E9A<<E�
9� ���� �"� �"�� ���		�� 
"� �"� ���� ��������� 2"� 6"� B<;E;C� 6 +�A��6� �+�	������� ��)���
��	�0������������)�	�?� �	+"���� �������)�+��6 	�"�1;91��<8:A<9E�
:� ��� ��� �"� $"�� Z���'�� \"�� 1������� %"� ("� ���� (�2������ �"� �"� BEPP@C� ,�	�	������
����+�����*��� *�		+�� +�A ���I+���6��+�	��	������'��	������	�*� ����	�*���� ��.��� ������ � ���
���������	��	�������	��*�		+�� �����0�	��	���)� �*� �	+"�%����������"�3=3��8OP:A8P;=�
@� &���'������$"�%"����� ����"�$"��Z�����]"�("�����������%"�����(�2�������"��"�B<;;EC�
���� 6 +�A��6� �+�	��	����� �� �����5�	���� &66E� ���� &668� ���������������
� ������
����
*�� 	���� ���  ��)����	�� �*� 	��� *�		+� � ��� 	����)��	� �+�	��� ������'� ��)��	�� � 	�.�	����� ����
��	�� ��������-	���I�	���"�%����������"�3=>��=@;9EA=@;9P�
O� Z���'��L"��������("�����1��'��Z"�B<;;PC�6���+�����*����	����+�*�� 	���A����	���
6���8�������
���������.�����	����G�������	�*���())H�,��)���� 	��������.������5����'����	���
0����"�D��������� �����'���	� �"�1;��=OP8A=P;9�
P� ,������+���"��"���������2"�("��������?��K"�6"������I���"��"��
������"��"��&���'������
$"�%"��3���K���	��,"�2"����'�������D"�6"�����6����*����"�B<;E;C�2�'���	�����*����������
�*�	�
�)	���������	���'��0+�� +�A��6��+�	����A=������)�����	����$296�*����+��� �������������
�� �)	������A<9"������,�	�0"�13��=POA8E;�
E;� ��'�A$��������
"����0�����D"����������,"��K��'+�A6������"����������"��6�����D"�
����,�	������"�B<;E;C��5��.��+����'� �����*�		+�� ���� +�A��6��+�	��	����'������� �A<;�����
� �A<<�� ��.�� ������ ��� 	���  �	� ��� ���*� �� 0������� �����������	
���
� ������
"� ����� ���"� <��
�OO9@�
EE� 
������ %"�,"��&������%"��"�������"��"��������������2"�6"� B<;E;C�6 +�A ���I+���6�
�+�	��	����������	�0��� � ��	���"�������	��)�����������)�����'+"�31��<E<A<E@�
E<� &���'������$"�%"��������������%"�BEPP@C�2�����*� ���'A �����*�		+�� +�A��6���	����
���	�����'���	�����*���	�0������������� ������'������'"���� ����%"�:3:�?��#�1@��EAE<�
E=� ,�'��������"��"��� �����0��'��D"��D�������D"��"���)������&"��������������%"�BEPO@C�
6���.���� +�A��6A0�����'�)��	����*����0�.������.��"�
**� 	����*�		+�� ����+�	�����"���� ����
%"�361��EOPAEP<�
E8� D������� %"� �"�� &���'������$"� %"�� ���'������� �"� �"� ���� ��������� %"� B<;;OC�6 +�A
��6A0�����'�)��	����B6���C� �� ���I���	��	�������)����� ���	� ���������K��'�� ����� ��'���A
��)�����	��������������������� ����"���� ����%"�619��8:=A8@<�
E9� &���'������ $"� %"��1������,"�� &���������� �"�� ���	����,"�����'������� �"� �"� ����
��������� %"� B<;;@C�6 +�A��6�0�����'�)��	����>� �	�� 	����� ���� *�� 	������  �����.�	�����.���
<;;;�,L6"�,����������� ���"�377��99A:9�
E:� ���'��������"��"��6����������"�3"��,�������%"��"�����������%"��������������&"�,"�
BEPP=C� �����A������������ �	�� 	���� �*� 	���  ��)��?� 0�	5���� � +�A ���I+��� 6� 0�����'�
)��	��������)����	�+�A ���I+���6"�%�,�������"�3:9��E<:;AE<@@�
E@� &���'������ $"� %"�� ��'���������� �"� 1"�� ���'������� �"� �"�� 6��������� �"� 3"� ����
���������%"�BEPP:C��������+���� ���*� ��'����0�����'�	��� +�A ���I+���6�0�����'�)��	����
�	������0+�	�	��	���� �������	�+"���� �����	�+"�:<��E8EEOAE8E<:�
EO� ,�����)���"��D�������2"��2�.����"�� %�������K"��6�����������"�D"��K��'�������$"��
��������� %"� ���� ����	�������� �"� BEPP<C� 6 +�A��6A0�����'� )��	���H���I�)��A0�����'�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

����0�	���'��������)�����'����"�6�	+)� �����������)��'�'����*����+"�%�,�������"�33;��E;EEA
E;<<�
EP� ������ ���("��6	���.�����"��"��, ��	�����6"��"�������� ����"��"��� ���������&"�����
������ 6"� �"� B<;E;C� 6 +�A��6� 0�����'� )��	���� '���� �0��	���� ���� ��� )��A��)���	�	����
��0�+��� ���	����	+������ �"���)���"�6<��9:@A9O;�
<;� &���'������$"�%"��������������%"�B<;;<C�6 +�A��6�0�����'�)��	���������������	����
)��	����������������� ���������"���� ����%"�:>;��:@PA:O<�
<E� ,�������"�K"��K�	�����,"��"�����&��'������,"�6"�B<;;EC�6 +�A��6�0�����'�)��	����
��������	�������0�����	�����*�����������
����	�����"�,������ ����������	��"�113��=;EA=;8�
<<� K��''���"��$���'�������"��"��� ����	����2"��D�������%"��"��&���'������$"�%"��%�������
$"� 6"�� 6��������� %"� 2"�� &������ %"�� ������**�� 2"�� � �������� D"� ("� ���� ��������� %"� B<;;EC�
(�)��	���� �*� � +�A ���I+��� 6A0�����'� )��	���� �**� 	�� �)���'���)��� �+�	������ ����  ������
.��� ����  �����	�����������0�������*� 	�����������������
�������
���"�,������������"�13��
EE8@AEE:;�
<=� &���'������$"� %"��&�����������"�������	��������%"��"����������,"��"��� ����	����2"��
-�'�������� �"�� ,�	������ �"�� 2��)�	��**�� �"� ���� ��������� %"� B<;;8C� 6 +�A��6A0�����'�
)��	����� 6 0E)�� ��� ��G������ *��� ������� .� ����� *�� 	���� ����  �������� �+�	������ ���
������������
�������
���"���� ����%"�:;9��P;@APEO�
<8� ����� �"�� (�0����� �"� 6"�� ���)�'���� ("� 2"�� L���'�� ("� �"�� ,���+�� ("� �"� ����
&�����'��,"�("�B<;;:C�������*�	���6 +�A��6�������'����	����B6 0)C�2����	�����&�		+�6 ���
,�	�0������60�������	�������,�����D������������"�%���.��	�(����	���
<9� ,�����)�� �"�� ���������� 2"� 3"�� D��������� �"�� $����� %"�� ������������ �"�� K����� �"��
��������� %"� ���� ����	�������� �"� BEPPOC� ����0�	���� �*� =�=A�E� ���)� +	�� ��**����	��	���� 0+�
�?)���������*�� +�A��6A0�����'�)��	������	�������2$6"�%����������"�3=:��<=OP@A<=P;=�
<:� L��'��L"�����	 �������"�D"������+����%"����  ��0���("�1"�����,�'����������,"�D"�
B<;;EC��.���?)���������*�� +�A �6�0�����'�)��	���� ���� �	���**� 	����� 	��� *��?��*� *���� *�		+�
� �������, 6A2D�@@@@� ����"���)���"�:>��9P9A:;;�
<@� D���'��D"��6	���.�����"��"��&����.��6"��������6"��"������ ���������&"�B<;;9C�6 +�A
 ���I+��� 6� 0�����'� )��	���� �?)�������� ��	���� ��.��� *�		+� � +�A ���I+��� 6� ��	�0�����"�
��� �����	�+"�66��E;<O<AE;<P@�
<O� 3� ����"�������������"������'���������"��D������6"��$�	I���"�����(����'��&"�B<;E;C�
6���� ��� ���5�� ������ 	�� ��5�A��'���	���� �*� '����� �� ����'� ��	�A����	��'� ��I+���� ���
 �����	���������*�		+�� �����	�0�����"��������+�������� ���"�3<��:@9A:O:�
<P� ����������"�BEP@8C�����'���	� ���*���������	
���
�������
"�K���	� �"�==��@EAP8�
=;� ��������,"��"���� ����"��&���'������$"�%"��������������%"�B<;;:C�,66AE������.���
� +�A��6A0�����'�)��	������.��.����������������.��� ���	����)��	������������	
���
�������
"�
,������������"�1=��8=EOA8=<P�
=E� ���� �"��"�� (������ D"�,"�� ���) �������,"�$"��D��� �"�("� ��������'�� %"� ]"� B<;E;C�
��0��A*����G���	�	�	�.������+�����*���)�����	�0�����������.��'���������	
���
�������
"�%���)���
2��"�<1��:@<A:@@�
=<� ���'��� 
"�K"� ����(+����1"� %"� BEP9PC�6� ��)�����	�����*� 	�	��� ��)��� �?	�� 	���� ����
)���*� �	���"�����%���� ������+����"�:=��PEEAPE@�
==� 2����'��IA��������3"� �����������A�����0��� %"� B<;;9C�6�)�� ������ *�����������'�
	��� +�'�+ ���������� �����	����� ��	��	�����'��������������	��*�	�����"�6������� ���"�:6:��
<@@A<O<�
=8� ,����� 6"� ���� 2������ 1"� %"� BEPO@C� ���)�����	�	���� ����+���� �*� *�		+� � ���
�?���	�������������"�%��������.��	"�=7��9PA:8�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

=9� ���'������� �"� �"�� ��������� �"�� 6��������� �"� 3"�� ������������ �"�� ������� %"� �"��
$���'������"��"�� %�)����� %"��2��)�	��**���"������	���������"�����������&"�,"�������������� %"�
BEPPPC� ������.��� ��������� ���� 	����� ����� ��� 	��� �	�� 	����� *�� 	����� ���� �	�0���	+� �*� � +�A
 ���I+���6�0�����'�)��	���"���� �����	�+"�:;��<=O:A<=P8�
=:� D��	������%"��"�����\����L"�B<;;;C�0�	�A�?���	����A��	��	�'����*���	�����	�0�������*�
��5����.����	+��*�� +�A��6���	���"���� �������)�+��6 	�"�16;6��EE@AE<O�
=@� ����D"�L"� ������+���,"��"� B<;;8C�3��	�
��
�
�6 +�A��6A0�����'�)��	����6���<�
��	��� 	�� 5�	�� ��� �	�+����A���)����.�� ������	A0�����'� )��	����� 6	
���� .��� �	�� ���+����
��)��	�"�����	�,�������"�<6��<==A<8=�
=O� &���������� �"�� $���'������ �"� �"�� ��������� %"� ���� &���'������ $"� %"� B<;;@C�
����� ��)	��������'���	�����*�)���)����)���0���+�	����������������	��*�		+�� �����	�0������0+�
��� � +�A��6A0�����'A)��	���A��)�����	��� ������� ���������������
� ������
���"���� ����
%"�69=��<EPA<=;�
=P� , ��+��2"�,"��, ��+��%"��"��6.��+���"�����K��**��%"�,"�B<;;=C���������
/���������
*����?)�����'�	���'���	� ���*�*�	��	���'�"�(�.�����"�6��E=EAE8<�
8;� 6����*����"������'��&"�L"��1�		��� %"��"��&�������6"�K"������	���2"��"��6����'���� %"�
���� 2�.����� K"� B<;;=C� K�����A5���� 2$6�� ����+���� �*� ��������	
���
� ������
� *�	�
��'���	��+�'����"�$�	���"�631��<:OA<@<�
8E� 2����������%"��"��&���'������$"�%"������	���������"��������������%"�BEPP8C�6 +�A
��6A0�����'� )��	���� B6���C�  ��� �����	�� ��	�����0����� � +�A��6� 	����)��	� ���� ����	��
� +�A��6�*���0�	�A�?���	��������'�+ �����)����+�	�����"���� ����%"�377�?��#�1@��E:9AE@;�
8<� 3��� K���	�� ,"� 2"�� D����.���������� D"� ���� L�����	��� �"� 2"� B<;;9C� 6�
��������	
���
� ������
� ��	����	� ���)����� �+�	��� )��	����+� ��)�����	� ��� �� ����� �� �)	���
$D2A8P"���� �$�	��6 ���� ��-���6"�193��E=8P:AE=9;E�
8=� ����0��'��,"� �"�� �����'������,"��(����A�����.���� ("��(�.���� �"�� �	������ �"� ����
,�����)�� �"� B<;;9C� ���� '���� �� ����'� � +�A��6A0�����'� )��	���� ��� ��0�� 	� 	�� ��	�0��� �
��'���	���� 0+� 0�	�� �	����� ��'���	��+� ������	A0�����'� )��	���� ���� )���?������ )����*���	��A
� 	�.�	����� �)	�����)��������)�	� +	��"�%����������"�3;9��9<9OA9<::�
88� ���������6"��D����� %"� %"� ����,�	����	����"� B<;;:C����'�	��������)	�����*�'����� ���
	���4��	�2� ����� ��?� )��������� 0���+�	��	� � )�	�5�+"� ��� � $�	�� 6 ��� � �� -� �� 6"� 19:��
8=POA88;=�
89� Z���'���"��"����?��6"��"��]���$"�����,����%"��L���%"��K����&"������0����2"�����,����
D"� L"� B<;E;C� K���	� � ���� ���	��+� ��'���	���� �*� ��)��� ���)��	� �?)������� �����������	
���
�
������
"���� �$�	��6 ���� ��-���6�
8:� K��.�	I��6"��,��������6"�,"��&��I��'����6"��D����	�����"�����)����������"�D"��D��	�'��
6"�� 2����� D"�� D��	������ %"� �"� ���� 2�		���	������� D"� BEPPOC� ����?������� (��	�=A ��A(��	�<A
	����A���+�A��6� ���������� �� ����� 0+� 
��E� ��� ��G������ *��� '��5	�� �*� 	��� +���	�
������������
�������
�����������	���	���*�		+�� ���"�%����������"�3=:��=E=::A=E=@8�
8@� K��)*��	�� �"��3������I���"��2�II��� ���
"��D��	������ %"� �"� �������������L"� B<;;9C�
,��� ���������	�*� �	�������� ���� 	���I�	�����*�	���3��	�
��
�
����	�B=�9C����	�B<�8CA�����+�A
 ���I+���6� ����������� �� )���?������� ��I+��� )��	� �)�	��'� ��� 	��� 0�	�A�?���	����  + ��� �*�
����	���	���*�		+�� ���"�����	�)�+�����'+"�1:;��EP8@AEP9:�
8O� \��� �"�� Z���� L"�� ����� %"�� -������ $"�� ,������ $"�� L��������� 6"� 3"�� 2���� ,"� �"��
D������	����"�����2���+��%"��"�BEPPPC�60��� ���*��)��	�������)���?������)����*���	�������
���+�A��6� D+���	���H�A=A�+���?+� +�A��6� ���+���'�����A��*� ���	� ������ ��.��"� &��	����
��))��	�*���	���������*�*�		+�� +����6��?�����������62��)�����'������	�0�����"�%����������"�
3=6��E9@@9AE9@O;�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



�	�
�

8P� �+��A, ��+���"�6"�����K��	���2"�B<;;@C����	������0 ������������ ���I�	���/�����5�
)���)� 	�.�����	������'����*���.���'����"��������
 ���
.��"�33��==OA=88�
9;� ]������"�������+���,"��"� B<;;PC�6��3��	�
��
�
� *����+��*� ��?� � +�A��6A0�����'�
)��	���������	����� +	����� ����0���"�����	���+�������� ���"�6=��8@PA8O8�
�
�
�� "����� �����
�
�� "���1��
�������������,����!,&'���	�*����� ���-!������#��������������
���"�6"����)��������*�	���
6���� )�����'���� ��� ��� ������
"� ���� ���0��� �*� ������ � ���� )�����	� ��� �� �� )��	���� ���
���� �	��� 0���5� 	��� )��	���� ����"� ���� 6���� ������� ���  �������� 0����� 	��� ���+�A��6�
�+���	���H����������������� ���6���A<� ���'��+�� 	������+������)��	�� ���6���A9�����+����5��
���� 	���  �����A ���� ������� ���� 	��� 	�������0������������ ���,66AE� ���� '����� ���� )�����
���)� 	�.��+"� �"� ��+��'���� ���5��'� 	��� �.���	�����+� ����	������)� 0�	5���� 	������ ������
�
6������������� ��.���6��(E������	���������������
�������
����� +�A��6�0�����'�)��	����
6 0E"������ ����0��� �����)�����	��;"E���0�	�	�	�����)����������"��"�����	��]����'����	��*����
������
� 6���AE� 	�� 6���A:� )��	����� 5�	�� ������� ��.��� 6��(E� ���� 	��� ������������
�
������
���� � +�A��6� 0�����'� )��	���� 6 0E"� ���'��A��		��� �00��.��	����� *��� ������ � ���
�����������������"�����	� ���������������������� ������������	�*����0+�0�� ������'��+�������'��
���)� 	�.��+"�������)������� ���E�	��8��������� �	���0+�0�� �������"�("�K����� ���'���I�	����
���� ����	����� �*� 	��� ��	�� '����"� ��	��!� B�88
8":>� K�/� E==P;<@9EC� ��� �� �	��� ���
 ���������������	��$� B2;:&:"P>�K�/�<E<:898P:C�������	��"� BLE@K@�"E>�K�/�EP=<;9E;<C�
���  ���������� ���� ��	��(� B&8@�E;"@>� K�/� O:9:8PE=C� ���  ���������� ]�� ���� ��	��'�
B&9:�P"9>�K�/� E@99=::9C� ���� ��	���� B�E<(O"=>�K�/� EP=<E;888C� ���  ���������� ���"� ����
 ����'� ��'����� ���� 0�?��� ���� ���A ����'� ��'����� ���� ���5�� ��� �����"����� ���� ������ 0���5�
�� �� '���� ���� �	�� ����	����� ��� 	��� ��	��	�� ����"� ���� ���0��� �0�.�� �� ��  ����'� ��'����
���� �	���	���*���	�������� ������	���)��	� ����� ����'���'���"�
�
�� "���3�
�,#���,� �0��������� �.� ��� ���
���� 	���� �!�!'� "��� ,�-�'�-��#�� 	,*1� ."�,#���� ���

�����������������������A�6��1���A	+)�� �����	����*������5�	����)	+�.� 	����6 0EA��)��	���
 �����B��	!�C�� 	�)� ���+��?)������'�6 0E�B3�4!C�����6 0E����0���	��0���� ���'A ������ +�A
��6� B3�4!L<O6�� �=<6C� 5����  ��	����� ��� �������� '�� ���A��))�����	��� ������ ���� 	�����
'��5	��*����5����.���	���"��"�1���A	+)�� �����	����*������5�	����)	+�.� 	����6 0EA��)��	���
 �����B��	!�C�� 	�)� ���+��?)������'�6 0E�B3�4!C����������*�	�����	�A'�����*�������������
�
5���� ��	����������������'�� ���A��))�����	�������������	�����'��5	��*����5����.���	���"�
�
�� "���:�
��-���!'��0����������.�	�����!�!'� "������������
���A���	���2$6�5������.��	���*����
$<�5������	� 	����E� ���� �8� �	�'��� ���)� 	�.��+"� 6�����2$6�5��� G���	�*��������'� G2�A
��2������.������5�����������I���	���	��!��2$6��������)��+��������0�	���+����	��B�"��"C"�
�
�� "���6�
��!#�!'��0����������.�	�������.��-�����#�!�� ���,�������
����!��-!'�A������'��� � ������
�?)������'� 	������	������ K&�� *������� 5�	�� 6���AE� B/��	��!//6���AE//K&�C�� 6���A<�
B/��	��$//6���A<//K&�C�� 6���A=� B/��	��(//6���A=//K&�C�� 6���A8� B/��	��'//6���A
8//K&�C�� ��� 6���A9� B/��	���//6���A9//K&�C� 5����  ���	�� 	��� ���� K&�� �?)�������� ���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



�
�
�

�8H����	���������5�������+I���0+� ��*� ���� �����'�*������ �� ���� ��� �)+"�6�	����'��� �
������?)������'�K&��������	��� ��	�����*�	�����	��"�)����	���B/��	��"//K&�C�5����0	������
*����������������	
���
�K���	� �����	��� ���� �	�� �?)�������� ����+I��� ��� ����	� �������� 0+�
 ��*� ��� � �����'� *������ �� ���� ��� �)+"� ���� �� ���I�	���� �*� 6���A8//K&�� 	�� '��������
�	�� 	��������	�����	��	�����*�$<�������������0���������'������	����������)����"�� ����0��� ���
;"E���"��������������5������������ �	���)� �*� �	������H��'�������/���'�	�0���/���	��	���>����/�
D+)�������>�+����5/�,�� ��>������0���/���	��	�����'�������>�����'�/�$������"�
�
�� "���<�
�-! �� �!���!�!'&�����.�'���������'�#����������-"#!�#��*&���$����#�	�#���#�8���
!-!��
�,!##���� �?�	
�@�-�,���,��&A�6"��62�����'��'��*� ��)���B+����5C�������
&����'��'��*�
��	�*������ ��	���)����)� ����B0���C��*��8�$<�5���A	+)������	�����	��!����	��$����	��(����	��
'����	�������	��"�� ������	��!=��	��"=��	��'=��	��(���	��	��� ���'��� ���� )�����	��� ��� =(�
)���� 	������*�<9�*������	���������'�	���.��	� ����?����	�E�V����	��.��"�� ����0������<9���"�D"�
���� ��I�� �*� �� �� ��)��� ���)��	� ��� ���� ��)�����	�	�.�� ������� B��	� �*� ����� ����+I��C� 5���
��	������������)��		��������*�� 	�����*�	������0����*���)������)��	�"��"����������	����*���)���
���)��	������������**����	�5���A	+)�������	����	��	���������5�����������"�6.���'��e��
,����
���5�"�%"�����	�	������0����*���)������)��	��5�����	����������������5���A	+)�������	����	��	�
�������"�6.���'��e��
,� ��� ���5�"� �"�\���	�	�	�.�� ����+���� �*� � +��  ����� ����	���	���� �*�
��)��� ���)��	�� ���5���A	+)�� ������	�� ��	��	�"� 
����� 0���� ��)�����	� ���	��0�	���� � ����� ��)���
���)��	��������������������8�5���A	+)�������	��	����������
"�
�
�� "���>�
	����� !��� ��B"����� .��� ���-!'� #�� '&,������ �#��! �� ��� ��� ���
���A� ��	��� ��)���� 5����
�?	�� 	��� *���� �8� 5���A	+)�� ��� ��	�� ��	��	��� ���� 	��'�+ ������ ��.���� 5���� ��	��������
��I+��	� ���+�� �������I��� 	��)��	���� ��.����� ���� �?)������� ����	�.�� 	��5���A	+)�� ��.���"�����

�,�$��!()1%� ��	��	� 5��� �� ������ ��� �� ��'�A*�	�  ��	���"� 6.���'�� e� �
,� �*� �	� ����	� *�.��
����)�����	��?)������	��������5�"�6�	����������� �	���	�	��	� �����'��*� �� ��B
/�)b�;";9>�

/�
)b;";E>�


/�)b;";;EC"��
�
�� "���=�
	����3� ��� ��B"����� .����� �!�!#�����.��'��,�!,��� ���������
���A�6"�1���A	+)��������	��
��	��	���������B�8C�5������ �0�	���5�	��	��	��	������� �� ��� ��)��?���	����6�*������������
���� 	��� �����	� �*� 	��	��	��� 5�	��� '�����	��� 0+� �?���	���� 5��� ��	��������� � �������I��� 	��
)��	���� ��.����� ���� �?)������� ����	�.�� 	�� 5���A	+)�� ��.���� B���� �?)������	��� �� 	���� *���
��	����C"��"�1���A	+)��������	��$���	��	���������5������ �0�	������<;�X,�)����	�	��B�E:/;C�
���<;�X,����� �� ���B�EO/EC������� ��0����0�.�������	��������	��*�	��	��	���5�	���'�����	���
5�����	�������"�6.���'��e��
,��*��	�����	���?�����)�����	��?)������	��������5�"�6�	�������
���� �	���	�	��	� �����'��*� �� ��B
/�)b�;";9>�

/�)b;";E>�


/�)b;";;EC"�
�
�� "���;�
������ �#�����!������'�#��/� !��� .!##&� !,��� �0��!#���� ��,��!���� ��� ��������� #�� �#!�+!#����
����������#'&� �.� 	����1A�6AK"� �62�� ���'��'� �*� ��)��� B+����5C� ���� ��
&� ���'��'� �*�
��	�*������ ��	���)����)� ����B0���C��*��8�$<�5���A	+)��B6A�C�����	�����	��!���	��	�B(A&C��	�
	����;�B*��C�B6��(C�������*	�����?�B���
C�����E<�B���&C��������*��	��.�	���"�K"��?���	�����*�
���� �� ���5�����	�������� �����	���� *��������?��������	��.���5���A	+)�������	��!���	��	�����
��� ��0��� ��� 	��� �?)������	��� �� 	���"� 6.���'�� e� �
,� �*� �	� ����	� 	����� ����)�����	�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



���
�

�?)������	��������5�"�6�	����������� �	���	�	��	� �����'��*� �� ��B
/�)b�;";9>�

/�)b;";E>�


/�
)b;";;EC"��
�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 04 May 2011 as manuscript BJ20102099
T

H
IS

 IS
 N

O
T

 T
H

E
 V

E
R

S
IO

N
 O

F
 R

E
C

O
R

D
 -

 s
ee

 d
oi

:1
0.

10
42

/B
J2

01
02

09
9

Ac
ce

pt
ed

 M
an

us
cr

ip
t

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.

© 2011 The Authors Journal compilation © 2011 Portland Press Limited



ACBP�1
86�aa

ACBP�2
385�aa

ACBP�3

ACBP

ECH

A. D.
acbp�1

sv62
I

1 4 86

tm3573
acbp�2 II

1 19 221 385

116�aa

ACBP�4
146�aa

ACBP�5
274�aa

ACBP�6
115�aa

ANK

MAA�1
TMDCoil

sv73
acbp�3 X

1 21 61 93 116

acbp�4
tm�2896

III
1 14622 89

acbp�5
ok1692 III

1 67 137 191 230 274

acbp�6 II
1 115569

B.

C

Acb1
mACBD1

ACBP�1
ACBP�2

ACBP�3
ACBP�4

MAA�1
ACBP�5

ACBP�6

MAA 1
266�aa

acbp�6
tm2995

II

0.1�substitutions
per�residue

A1 A2 A3 A4C.
Acb1       5 LFEEKAKAVNELPT----KPSTDELLELYALYKQATVGDNDKE---KPGIFNMKDRYKWEAWENLKGKSQEDAEKEYIALVDQLIAKYSS  87
mACBD1     5 EFDKAAEEVKRLKT----QPTDEEMLFIYSHFKQATVGDVNTD---RPGLLDLKGKAKWDSWNKLKGTSKESAMKTYVEKVDELKKKYGI  87
ACBP-1     3 SFDDAAATVKTLKT----SPSNDELLKLYALFKQGTVGDNTTD---KPGMFDLKGKAKWSAWDEKKGLAKDDAQKAYVALVEELIAKYGA  86
ACBP-2    28 DFEKAQKNLKTLKE----EPDNDVKLQLYGLFKQATAGDVQGK---RPGMMDFVGRAKYDAWNTLKGQTQDEARANYAKLVGGLISEEAS 110
ACBP-3     6 KFDAAVEIIQKLPKTGPVATSNDQKLTFYSLFKQASIGDVNTD---RPGIFSIIERKKWDSWKELEGVSQDEAKERYIKALNDMFDKIAE  92
ACBP-4     8 QFEAAVWIINALPKNGPIKTSINDQLQMYSLYKQATSGKCDTI---QPYFFQIEQRMKWNAWNQLGNMDEAEAKAQYVEKMLKLCNQAEA  94
ACBP-5    31 KFDAATTRLPGFLT----KIDQKTILKFYGLYKQAVEGPADSKK--GPYWFETVARKKFNSWLANSQMSRSRAMEAYCELMAQLDTSWDP 114
ACBP-6    14 TFEIAAEEMRRLKS----EPTDRERLKLYALYKQALHGDIPNEDVYPVPAGDEVGRKKYAAWKSQKGANSEKCRADYVAIAEEMIKKYGR  99
MAA-1     3 VFETAVFIVQNLPKDGPIKTSTDEKLNFYALFKQATHGKCDLP---KPSFYDIQGVYKWNAWNKLDNMTMDEAKQAYVDSIVQKIREVQK  89
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