
HAL Id: hal-00642839
https://hal.science/hal-00642839

Submitted on 19 Nov 2011

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

The yeast ABC transporter Pdr18 (ORF YNR070w)
controls plasma membrane sterol composition, playing a

role in multidrug resistance
Tânia Rodrigues Cabrito, Miguel Cacho Teixeira, Ashutosh Singh, Rajendra

Prasad, Isabel Sá-Correia

To cite this version:
Tânia Rodrigues Cabrito, Miguel Cacho Teixeira, Ashutosh Singh, Rajendra Prasad, Isabel Sá-
Correia. The yeast ABC transporter Pdr18 (ORF YNR070w) controls plasma membrane sterol
composition, playing a role in multidrug resistance. Biochemical Journal, 2011, 440 (2), pp.195-202.
�10.1042/BJ20110876�. �hal-00642839�

https://hal.science/hal-00642839
https://hal.archives-ouvertes.fr


��
�

��������	�
���	
�����
	�
���
��������������������	
���������������
�����	�
�����
�������	����������� ���
��������!�	��
! �
����	�������

����	�
��	�
�����������������������
	����������������������
	����
	��
	�	���	�����	������
� !��

��	���"�#�

��$$� !� ���������� %�
� $����&������'� 	��� $���������
����� ����
�� %�
� $������&	�� 	���(�
���)�&	��*������
�����������������+�
��
��,&��&����-#.!--��/����	����
���	�0�1�
�2�+	
�)���� �%� $���������
����� ���������� ��+�
��
� �,&��&��� ��&���&	�� 3��4�
���'� �%�5�
/��������-#.!--��/����	����
���	�0�6�
����)�
	���$�����'�/	��
	��
'���&������%�/�%���&���&����7	8	�	
�	��9��
��3��4�
���'��.�
9�8�2�������--15������	0��-�
����
����
����
��

��+������� 	����
:� �
�%0� ��	���� � !��

��	�� �$$� !� ���������� %�
� $����&������'� 	����#�
$���������
�����$������&	���&���&���
���	
&��;
��+������
�����*�����	
�	�$���<��&	����(�
=�>)�&	��������������+�
��
��,&��&����40�
�4��&���	�����-#.!--��/����	����
���	�?��!)	����1�
��	&�

��	@���0���0+�?����0�A�(�!��6#�516�?�B	��A�(�!��6#�.�..0��5�
��6�
��.�
"��
	�	�	��#������2
��
	��+�
��
���
�6�&���
����+�	�)	�)�)�
	������
���&�)+���������-�
����
$��%�
��#� )�����
��� 
�����	�&��� �
�����
��� ��)����	����� ���������	�
�� �
�

����
�����
+�����
�+�&��
���
�����	�&���
	��+�
��
�����
��&����
�����	�&����2
����8�
C����

�#�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�

����	&������%�)�����
����%%����+�)+�����)�����
���
�����	�&��D�2
E�	&F����������5�
�	�� ����� +
�+����� ��� +	
��	��'� ��+���� ��� ���� �
	��+�
�� �%� +�'�������&	�� �����
	�����6�
8��&��)	'�����
�&��'�	%%�&���
���+	
�������	����
	��+�
��	&
����&����)�)�
	���0���.�

��������8�
C�������������DG
B��������E����&������	�+��	��4��+�����
�+�&��
����-�

�����	�&�� D�2
E� �
	��+�
��
� �%� ���� ���!�������� &	������� ��+�
%	)��'�� 8	�� %����� ������
)���	��� +�	�)	�)�)�
	��� ���
��� ��&�
+�
	����� ��� '�	��0� ��
�6� +�'�������&	�� 
���� ������
��)����
	���� ��� 	%%�&�� +�	�)	�)�)�
	��� +������	�� 	��� ��� +
�+����� ��� ����
���� �������
	&�����	��	��2
�����
)��	����&��%�

����
�����	�&�����������
��&������#!20�����	&������#�
�%���
�6����'�	�������
	�&�������#!2��8��&��8	��%��������&���
���������
���&��H�#�I!��#!�(�
2� ���
	&�����	
� 	&&�)��	������ )	'� ��� ����
�&��� ��4��� ���� ����
4	����� ��	�� ��#!2��1�
��+���
�� ���+�'� 	%%�&��� ���� ���
��� +�	�)	�)�)�
	��� &�)+��������� ����� �%%�&�� �������5�
)�&����
����
������������	&C�
����0�������	&��4	���������
���#!2���
�������
����	�����6�
�'� ���� �
	��&
�+����� %	&��
�� 9
���� &���
������� &	
���� ���
&�� 	4	��	�����'� 	��� ��
�����.�

��+������	��������������%�&	���'��J	+�����4��4����������	��4����
����	����2
��	�����
���#-�
	� C�'� 
����	��
� �%� ���� '�	��� �2
� ���8�
C�� &���������� 8���� 	� �
�	�� 
���� ��� ��
����#��
��%��&�0����������
����
�
��������������� ��	����
�6�+�	'��	�
���� ���+�	�)	�)�)�
	���#��
���
�����&�
+�
	�����������+�'�������&	���
	���&���
�����������	��2
�+�����'+�0���#��

##�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�

������
��� 
�����	�&�� D�2
E�� ���� 	�����'� ��� 	&F��
�� ��)���	������ 
�����	�&��#5�
��� ��
��	���� &��)�&	�� &�)+������� ��� 	� 8����+
�	�� +����)����� ��	�� �%����#6�

������� %
�)� ���� 	&��4��'� �%� )�����
��� �%%���� +�)+�� �%� ���� ���!$�������#.�
�	������� D�$�E� ��+�
%	)��'� 	��� �%� ���� �	��
� B	&����	��
� ��+�
%	)��'� D�B�E0� ������(-�
�
	��+�
��
�� 	
�� +
�+����� ��� 	&��4��'� ���
���� �
� &�)+	
�)���	��K�� 	� 8���� 
	���� �%�(��
&��)�&	��'� 	��� ��
�&��
	��'� ���+	
	��� �
���� 	��� ����
� ���������&��� �����(��
+
�4������ +
���&����� %
�)� ������ &�)+�����0� L�8�4�
�� ���� +
�4	���&�� 	���(��
	++	
���� 
�����	�&'� �%� ��� )	�'� �2
� �
	��+�
��
��� 8��&�� +
���&�� ���� &����(#�
	�	����� ����&� &�)+������ ��	�� 	
�� ���� +
������ ��� ���� �	��
	�� ��4�
��)����� �	��((�
��������+�&��	�����&��&�
�����	��	��
	��+�'�������&	��%��&�����H�!�I0��(1�

���
�&����'�	
���	�+�'�������&	��
����%�
�)	�'��%��������
	��+�
��
���������)�����(5�
��C	
'���� ���������	�
�� �
�

����
� �	�� ����� +
�+����0� �)���� �B�!�2
�(6�
�
	��+�
��
��� %�
� ��	)+���� �+��!#� 	��� =�
�� 8�
�� ���������� ��� )���	��� ����(.�
��+�
���%�+��'	)����� H#��(I��8�����=�
��8	��+
�+��������&	�	�'���MA� ��%���� H1I0�������1-�

��������������� ��	�� ����&��)�+
���&����� 
�����%� �������2
��
	��+�
��
��)	'�&�)���1��
	�� ��	��� ��� ��)�� &	����� 	�� 	� 
������ �%� ����
� ��%����&�� ��� +�	�)	� )�)�
	���1��
+������	�� 	��N�
� �+L� &���
���� 8��&�� ��� ��
�� &	�� 	���
� ���� +	
���������� 	���1��
	&&�)��	����� �%� �
���� H�I0� G�� ���� ����
� �	���� )����1#�
�%� ���� '�	��� +�����
�+�&�� �
��� 
�����	�&�� D�2
E� �
	��+�
��
��� �%� ���� �$��1(�
��+�
%	)��'�� &�	
	&��
�K��� 	�� )�����
��� 
�����	�&�� ����
)��	����� �	4�� �����11�
	���&�	�����������&���
����%���+�����&�
+�
	����������&����)�)�
	����H�I0�����
�������'��15�
��
(�	���������)������%
�)���������������������
��	�����
���8�
�����8�����%��&�����16�
	��+���+����+����
	����&	��
��H5I0���
�-�	�����
�(�8�
��	�����)+��&	�������)�)�
	���1.�
��+��� �
�	��K	����� H6�� .I� 	��� ����� 	��� ��
��� 8�
�� %����� ��� )���	��� ���4���&��	
�5-�
)�4�)�����%�+�	�)	�)�)�
	������
��������������+�	�)�&� 
���&���)��������
�

����
��5��
%	&����	����� ���������� ���
��� �+�	C�� H�-I0� ���� ��������� �%� '��� 	�����
� ��� �
�

����
�5��
�
	��+�
��
� ��&������ ������ ���� �� 8��&�� ��� 
����	���� �'� ���� �2
� ���8�
C�5��
�
	��&
�+����� %	&��
� ��
��� 	���� ��	��� ��� &�	����� ��� '�	��� +�	�)	� )�)�
	��� ���
���5#�
&�)+�������� H��I0� ���������
�� ������ 
������� �	4�� ����� ���������� ��� �)+�'� ��	�� ����5(�
)�����
��� 
�����	�&�� +�����'+�� &��%�

��� �'� �2
� �
	��+�
��
�� )	'� �&&�
�� ��� ��)��51�
�������������������&�	��������'��)+�����������&�)+���������%�	���)�)�
	�����8��&�����55�
��
��)	'�	%%�&���
���+	
��������
��
	��+�
�0�������'+�����������&����������8��������%	&��56�
��	�� !�"#$� !�"%� 	��� !�"&� ������� ��&������ ���� %��	�� ��K')��� �%� ���� �
�����
���5.�
����'������&�+	��8	'��8�
��%���������������
)��	�����%�)�����
���
�����	�&��H��I0�6-�

��� ����� ����'�� ���� %��&����	�� 	�	�'���� �%� ������ DG
B� �������E�� ��&������ 	�6��
+��	��4��'�	����2
� �
	��+�
��
��%� ����+�	�)	�)�)�
	����8	������
�	C��0�$	�������6��
����%	&����	������������+!
����	����D�01�%���E����'�	���&�����&�	���������'�������
��&����6��
��#!��&���
�+�����'	&���&�	&��� D��#!2E�� 	��+
�4�����'� 
�4�	�����'�)�&
�	

	'�	�	�'����6#�
H��I�������������8	��%��������&��%�
�'�	���
�����	�&���������	����!��C����
��&�������#!6(�
2�	���������	)��������
����������&�&�)+�����0�G�
�+
�4��������������������'�	���61�
	�	+��4��
��+�����)�&�	���)�����������
��&������#!2�D
�4��8������H�#IE� ����&	�����	��65�
������+
��������%������
��:LA�	���+�
��
��+�����%������$���
	��+�
��
���
(��	����%�����66�
'����������� (�������� �+��� ��)����� ��(���5(-�� &��%�
�� ��#!2� 
�����	�&�� ��� ���6.�
�
�

����
�	�����	������	���8�
����
	&�����	
�	&&�)��	������%�������
��&����H�(���1I0����.-�
�����8�
C������
����	���
����	������%���������+
������� ���'�	���
�����	�&�������#!2� ���.��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



#�
�

�&
�����K��0� ;�4��� ���� +
�4����� �)+��&	����� �%� �2
� �
	��+�
��
�� ��� +���+����+��� 	���.��
�
�����
��������
�����%���
�6����'�	���+�	�)	�)�)�
	�����+���&�)+��������8	���������0�.��
������ ��+
������� 8	�� %����� ��� 	%%�&�� +�	�)	� )�)�
	��� +������	�� 	��� ���
���.#�
&�)+��������� 	���8���� ��� ��� +
�+���� ��
�6� 	�� )���	��
� �%� ���!4���&��	
� �
�����
���.(�
�
	��+�
�� ����� ���� +�	�)	�)�)�
	���� ����� +�'�������&	�� 
���� ������� 	�� ��	��� +	
��	��'��.1�

��+��������%�
���������
4���)�����
���
�����	�&��+�����'+�0��.5�

�.6�
..�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



(�
�

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

����
���
	����-��
$J#5#�� D)'*�$� ���+��$� �
,#��$� �
(�&��$� ,��+��E� 	��� ���� ��
�4��� ������� ����������-��
)��	���������������-����	����	�������+������������������'��8�
�����	�����%
�)������-��
*3
G���
B�&����&����0���	�)����+
�#�1O������ D!.�/��'�0E�� ��+
������� �����������-#�
����� %
�)� ���� �	��
	�� +
�)���
�� +
�#�1O�������� 	��� ���� &������� 4�&��
� +
�#�1��-(�
D!.�/��'�0E�8�
�� 	���� ����0� ��	�)���+
�#�1O��������8	�� ���	����� ��
����� ����!�-1�
��
�&���� )��	�������� �%� +
�#�1O�2
�6� ������ ���� =��C��	���P� Q/� ����!2�
�&�����-5�
���	�������� M��� D��
	�	����E�� 	��� �������� 	� ������������� �%� �� ��&��������� ��� �����-6�
+��	��4�� 9
��� �������� ����� ��� ���� ������ +
�)���
� 
�����0� ���� +	�
� �%� )��	����&��-.�
�������&��������� ����� %�
� ����� +
�&���
�� 8�
�� (R���-�
;����;��������;���;����;;��������� �R� 	��� ���� &�)+��)���	
'� ��F���&�� (R�����
;���;;�������;���������;����;������R�����8��&������
�+�	&�)������&�������������
	
������
�����0�����

�J�	���&�����8�
��&����4	����	���-�S��8�����(-�
+)�	���	��������)���)	���
�8�����#�
)����)���#��+L��0(�D	��������8����L��E��&���	������ D+�
� ���
�E:��05���'�	������
�������(�
�	���8�������	)����	&�����
�D9L#E��G#�D2�%&�E���-������&����D��
&CE���01(���D9L#E��G#���1�
D��
&CE�� �-� )�� /!���������� D��
&CE�� �-� )�� /!)���������� D��
&CE�� 1-� )�� /!���&������5�
D���)	E� 	��� �-� )�� /!�
	&��� D���)	E0� ������ )����)�� +L� #0-� D	�������� 8���� L��E�� 8	����6�
+
�+	
��� �'� 	������ �-� �/!�� 	�	
� D���
	�	
E0� ������ �	
���
���� +
�#�1� �
� ��
�4�����.�
+�	�)���� 8�
�� �
�8�� ��� ���� �	)��)���	� &���������� 	���8������� �
	&��� D��#!3E� �����-�
	���
��+�	�)������
��	����	����	�����'0�����
������	�����	�� ������.� ���� ���&�+�������'� �%� ���� +	
���	�� ��
	��� $J#5#�� 	��� �����������
��������� )��	��� ��� ����&� &��&���
	������ �%� ��#2� 8	�� 	�������� �'� &�)+	
���� ����
�����
�
�8��� &�
4��� �
� �
�8��� ��� �+��� 	��	'�� �����#�)����)� ��++��)������ �
� ����8������#�
��������
'�&��&���
	�������%���#!2� D-0#()�� ��� ��F����)����)�	����� !��0()�� ��� ��������(�
)����)E0� ����� ���+�������� ����� %�
� ���� �+��� 	��	'�� 8�
�� +
�+	
��� 	�� ���&
�������1�
+
�4�����'� H(I0� $������� ��#!2�� ����
� &��)�&	�� ��
���� ����&�
�� D���	����� %
�)� ���)	E���5�
8�
��������� ��������+�&�%����&��&���
	�����
	����:� ������
��&����������D�!)���'�!#!��6�
&���
�+�����'	&���&� 	&��E� D�� T� �0(� )�E� 	��� �	
�	�� D-0-6� T� -0�� )�E?� ��#!��.�
��&���
�+���������� ��#!2� ���
	�	����� ����
)���	��� ��#!2��� D-0(� T� �� )�E?� ������-�
%����&���������)'��D�5�T��(�)�/!�E�	���)	�&�K���D��T��0��)�/!�E?�	����	�����%���4�
	������
����&�)��	��&	��������	)��'�����G#�D-0-�(�T�-0-#�)�E�����G#�D-0(�T���)�E�����G#�D(�T�����
�-�)�E��U��G#�D(�T��-�)�E�����D�G#E��D-0(�T���)�E��������D-0��T�-0(�)�E�����G#�D�0(�T�����
��)�E�	������G#�D�0(�T���)�E0����#�
��� !���
�� �"�
�����
������������� &�	����� 
������
��� ��� ���� �
	��&
�+�� ��4���� %
�)���(�
������������������$J#5#��	��������
�4���)��	���������������-����	����	�������+����1�
�+���'�	�����+���
�����-)���-0�)���
�-0#()���%���#!2�8�
��	���������'�
�	����)����5�

�!��
0�
9�����
	&�����%
�)�'�	���&�����8�
��&	

��������	�����&
�����+
�4�����'�H�(I0���6�
���������
�!��
�+
���&���%����8�������)	��%	&��
�
V������
�&������	���8	�����&
�������.�
����8��
�� H(I0� �
�)�
�� %�
� ���� 	)+��%�&	����� �%� ���� ������ 	��� '�*�� &29�� 8�
���#-�
��������� ������ �
�)�
� *�+
���� ��%�8	
�� D�++����� $���'���)�E� 	��� 	
�� �V!��#��
��;;���;��;;����;�!(V�� �V!� ����;�;;���;;;���� !(V� 	��� �V!�#��
����������;��;���;�;���!(V���V!�����;;�;��;�������;�����!(V��
��+�&��4��'0��#��
����
�!��
�
�	&�����8	��&	

��������������	����
)	��&'&��
����&C�D5(--�
�	�!��)����
��##�
�'���)�!��++�����$���'���)�E0�����'�*��)
9����4���8	�������	����������
�	��&���
��0��#(�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

����
��	��4��4	��������	�����%�
�����
������&����������8�
������	����	�������
�)	�������#1�
4	�����	
��
��	��4�������	��4	���0���#5�
� #$%&'�#&����������	��
����������������
	&�����	
�	&&�)��	�����
	�����%�H�#�I!�	��������#6�
��#!2� ��� ���� +	
���	�� ��
	��� $J#5#�� 	��� ���� ��
�4��� ��������� )��	��� ������� 8	���#.�
	��������	�����&
�����+
�4�����'�H�1I0��(-�
�����������
�
����	�
	����(���)���	���	��
���������)	���������%%�
��&������$J#5#���(��
	�����
�4���)��	����������+�	�)	�)�)�
	���+������	���8��)�������8�
������:�������(��
H�#�I!����'�	)���� �+�	C�� 	��	'� H�5I� 	��� ���� �!�V!�����'���	&	
��&�	����� ��������(��
D2�G�1D�EE�	&&�)��	�����	��	'�H�6I0���(#�

�����+�	C���%�H�#�I!)���'�	)�����������+	
���	����
	���$J#5#��	�������)��	����((�
��
	����������8	��)�����
���	�����&
�����+
�4�����'�H(���5I0���(1�

��� ����)	��� 2�G�1D�E� %���
��&��&��� &����� 8�
�� �	
4������ 	�� ���&
����� 	��4����(5�

����+������ ����*�!���&������%%�
� D�-�)���*���-0��)��������	����-��/

!�����&������(6�
+L� 1E�� ��++��)������ 8���� � 2�G�1D�E� D����&��	
� +
����E� 	�� 	� %��	�� &��&���
	����� �%��(.�
-0�(��� 	��� ��&��	���� ��� ���� �	
C� %�
� �-� )��� 	�� �-S�� 8���� �
���	�� 	���	����0� �%��
��1-�
&���
�%��	������ &����� 8�
�� �))���	���'� ����
4��� 8���� 	� U����� ����+�	�� )�&
��&�+���1��
�F��++��� 8���� 	��F�	��� �+�%���
��&��&�� %����
�� D$�#(-!#.-� 	��� /�(�-E0� �����1��
%���
��&��&���)�������8	��&����&����8����	���2�&	)�
	�D������9��BQ��
�+�
��&�����%�&��1��
�����)��
�&�E0� $
����!%����� �)	���� %�
� ����
)��	����� �%� ��� 8�
�� ���	������1#�
&��&�

����'�	���
�&�
����	����)�������
4	�����	&����+�
�)����������%��������8�������(��1(�
)��0����� �)	����8�
��	�	�'�������������	��
+���0(0�����%���
��&��&���)	����8�
���11�
�	&C�
�����&�

�&�����������	
C!&�

�����)	���0�������������'�4	�����8�
��&	�&��	�����15�
%�
�	�)���)�)��%�6-�&�����+�
���+�
�)���0�����4���	��&�����8�
������&����������
��������16�
�%�����
�������	�����%
�)��
����!%������)	����
�&�
������%�
���
�	%��
�������+�
�)���0��1.�
����4	�����%�%���
��&��&����������'��)�������'��	&��&����8	�����	�����+����!�'!+���������5-�
����
�������%� ����
���0�B���
��&��&����4������4����'�������%�8	
��8�
����+
������	��	��5��
+�
&���	��0��5��
�����������
�
���	�
����������	��
���������
	����	��&����)�)�
	����D���E�8�
���5��
���
	&���� 	��� +
�+	
��� %
�)� '�	��� &����� �
�8�� ��� ��#� )����)� D+L� �0(E� 	����5#�
�	
4������ ��� ���� ��+������	�� �
�8��� +�	��0� B�
� ����'���� ���� �%%�&�� �%� ��#!2���5(�
��+������	�� &����� �
�8�� ��� ��#� )����)� 8�
�� �
	��%�

��� ��� %
���� )����)��51�
��++��)������8����-0#()���%���#!2��	����
�8��%�
����	���-�W�0�������8�
���	
4�������55�
�'� &���
�%��	�����
����+������ ��� ��)�����K	����� ��%%�
� &���	������ (-� )�� �
��� +L��56�
50(��0(�)��*2���	���	� +
���	��� ��������
� &�&C�	��� D��)�����B�� ��X�N)�� ���+�+������5.�
+�+��	������	���	+
������E�	���
�C����'�4�
�������8������	�����	��� D;�	+�
����-0#-!�6-�
-01-�))E0���� ���8�
�� 
�&�4�
��� �'� &���
�%��	����� 	�� �---� �� ��� 
�)�4�� ���
�C����6��
&�����	���%��	��'� �������8�
��+���������'����
	&����%��	�����	���(---�
+)�%�
������
0��6��
�������8�
�� 
����+������ ���	� ��%%�
�&���	�������-�)���
���+L�50(�� �(-�)��9	�����6��
�-Y���'&�
���	���+
���	��� ��������
��	�� ����&��&���
	������)���������	��4�0���	�)	��6#�
)�)�
	��� D��E� %
	&������ 8�
�� ���	����� %
�)� ��� %
	&������ �'� ��&
���� �
	�������6(�
&���
�%��	����� 	�� ���&
����� �'� ���C� 
(� ���� D�..�E� H�.I0� ���� ���	����� ��� 	��� ����61�
+
������&��&���
	�������)�	��
����'�����$���������
	��������8����6�T��.�X�NX��	������65�
T�.�X�NX��
��+�&��4��'0�*F�	��	)�������%�����8�
�������%�
���+������
	&�����%
�)��	&���66�
�%� ����'�	��� ��
	���������� ����)���������&
������'�$�����	���2'�
� D�.(.E�8���� ��������6.�
)���%�&	������ H�-I0� ���
����8�
�� ���
	&���� 	���	�	�'K��������� ����)���������&
������.-�
+
�4�����'�8�����������)���%�&	������H��I0������	+���%������+����8�
��
�!���
	&�����������.��
(�)�� ���	��� 	��� 4�
������ ��4�
	�� ��)��0� ��)�� �%� 8	��
�8	�� 	����� ��� ��+	
	��� �����.��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

�
�	��&� +�	���� 8��&�� 8	�� ����� �
���� ��� 9�� 	�� 1-W�0� ���� ���
	&���� ���
���� 8�
���.��
��
�4	��K��� ������ �--� X�� 9�G!$��D�
�)���'����'�E� �
�%���
�	&��	)���� 8���� �
�)���'�!�.#�
&���
����	���$��B�N�����D���)	E�	��6-S��%�
����
� ���9�0�������
�4	��K������
����8�
���.(�
�����	�	�'K���������;����D�&��)	�K��=��-�-�������7	+	�E�	���	2$(!���&���)��1-�)��.1�
Q� -0�� ))�� %��)� ���&C����� -0�-� X)0� ���� &	

��
� �	�� 8	�� �����)� 8���� 	� %��8� 
	��� �%��.5�
�)�N)���	���	�+
����
���%�6-06�C�	0������	��&���)����)+�
	��
���%���-W��8	�������%�
��.6�
��)��0������+
��
	))���	����-W������(-W��	��(W�N)���8��
�����8	�������%�
��-�)��0����..�
X�� ����&�����8	��)	���������	��+���� 
	�����%��-0� ����&�������)+�
	��
��8	���--W�0������--�
���	������)	����+�&�
	�8�
��
�&�
�����������)	���
	����)NK�#-!1(-�	�������&	��
	����%��-��
���N�&	�0����� ����
%	&��	�������&��
���)+�
	��
��8	���--W�0���	C� ������%�&	�����8	���-��
�	���� ��� 
��	��4�� 
��������� ��)�� 	��� ���	�� ���� )	��� �+�&�
	�� &�)+	
����� 8���� 	���-��
����
�	����	��	
�0��������
�����	��	
���8�
�����	�����%
�)����)	!���
�&�0��-#�
��-(�

�-1�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

��-5�
���������-6�

*��� +,$� 	
�
���
	�
� ��
 !�� �
������ ��� -�.� ��������� ��
/�
�� ����	��-.�

����	�
��� 	�� '�#&�� �
�� �	��
� ��������� �	
������� ���� ���&�+�������'� ��8	
��� ��#!2���-�
�)+�������
�����%���������������������)��	����������8	��%����������������
�&�)+	
�������
�������+	
���	����
	�����	��������+���	��	'��	�����F�����
�8���DB��0��E0��������	����&������
�%� ��
�6�� '�	��� &����� ��&�)�� ���&�+������ ��� ��#!2�� �4��� 8���� ��++��)������ �������
&��&���
	��������	���	
��'�	%%�&��8���!�'+��4�	�����'�DB��0���E0�B�
������
�&��&���
	��������#�
�%� ���� ��
��&����� ���� ��+
������� �%� ����� �
	��+�
��
� ��&�)��� �������	�� %�
� ��
4�4	����(�
����
���
����DB��0���E0����������������8	��	����%����������	�����	������
���#!2!����&�����1�
�	�!+�	���� 	��� 	���� 	� 
���&��� 4	���� �%� %��	�� ���)	��� &��&���
	����� DB��0� �$E0� ������5�
��+
������� �%� ������ %
�)� 	� &���
�)�
�&� +�	�)��� 8	�� %����� ��� 
��&��� ���� ��#!2���6�
���&�+�������'�+�����'+���%�������� &������ ��� ��4���� &�)+	
	���� ��� ����+	
���	�� ��
	������.�
8���������%%�&��8	������&�����������&���
���&������	
���
��������&�

��+�������&���������-�
4�&��
� DB��0� ��E0� ���� 	�����'� �%� ����� ����� ��+
������� ��� &��%�
� 
�����	�&�� ��� ����
�����
+����&����� 	��� &��)�&	�� &�)+������ �%� 	�
��&���)�&	�� �)+�
�	�&�� 8	�� %�
���
�����
	�	�'K��� 	��������� 8	�� 	���� %����� ��� ��� 	� ����
)��	��� �%� '�	��� 
�����	�&�� ��� ��������
��
��&����� ����� 	��� �	
�	��� ��� ���� ��#!2� ���
	�	����� ����
)���	��� ��#!��#�
��&���
�+������ D��#!2��E�� ��� ���� 	�
�&����
	�� %����&����)	�&�K���� 	��� ��� ���� )��	����(�
&	������ U��A�� ���A�� ���A� 	��� ���A� DB��0� �E0� 9�� +
���&����� 8	�� &��%�

��� �'� ��������1�
��+
���������8	
�������)'������A

����
�A�����A�	������A�D�	�	��������8�E0����5�

��� !�	
�
��
��	��
������	�0�	����
�
����
���	��'�#&�����������	
�����
����
� &��6�
�� ��� &� �
�� ��
1&����
��
	� ��

�
�� �� ��
���� ��&
�	��� ��� ���� �
	��&
�+�� ��4���� �%���.�
������ DZ6� %���E� 8	�� 
������
��� 	%��
� ���� ���
� �%� ��+���
�� �%� 	�� ��!	�	+���� �����-�
�
�

����
� &����+�+��	����� ���-0��)���%���#!20������ ��
�������� �
	������� ��&
�	���8	������
%����8��� �'� 	� 
	+��� ��&
�	��� �%� �
	��&
�+�� ��4���� ��� �	�	�� 4	����� 	�� &����� 	�	+�� �������
�
�8��� �������+
����&���%�������
��&���0�[������+��������	������
�&��&���
	������%�����
��#!2��-0#(�)����������
	��&
�+����	��	&��4	�����
�	&����	�)	��)�)��%��+����(!%������#�
	%��
� #�� �%� ��
���� ��+���
��� &�

��	����� 8���� ���� �����
� ��
	����� �%� ���� �	�!+�	�����(�
�)+����� �'� ����� �����
� ��#!2� &��&���
	����� ������� DB��� �E0� ���� %	&�� ��	�� 	� �����
���1�
��
��&����&��&���
	�����	++	
����'���	������	���8�
�	&��4	������%�������)	'�������������5�
����%	&����	��-0#()���%���#!2�����&���4�	�����'������������
���&����������)��
��%�&�������6�
���������������+�+��	�����8��������	�����'��������
	���	���
����
��+�����H��I0���.�

����J*���
�����	�	�	���D8880'�	��
	&�0&�)E�H�����#I��8	���������������������#-�
	�	�'�����%� ���� �
	��&
�+����	��&���
�������
�'���������� 	&��4	����0� B�4�� �
	��&
�+������#��
%	&��
��8�
��������%����	����&�)������������
����	��
��+
�4�����'�+
�4���������������#��
����+
�)���
�
�������	����������8�
������&����	��&	����	����%�
����
�&��'��
� ����
�&��'���#��
&���
���������#!2!����&����������+!
����	�����DB��0�#�E0�G%�����������'�9
������
��	����##�
J	+��8�
����	)����� ������������'����&	����)��	������������%�
���������
��8���������#(�
	
�� �����
� ��4�	���� D�����E� �
� ��������� )	
C��� �
�8��� ��%�&��� D����%E� D�;2���#1�
���������	�
�� ;���)�� 2	�	�	��� T� 8880'�	������)�0&�)E0� ���� ��
��� ��������#5�
)��	�����
	�������4�����%����+���'����
���"�������������	
�'� ������&	��������)
9���#6�
�	�	����4�����	��
������
����������
������+	
���	����
	���&����0�L�8�4�
�������������+!�#.�

����	���������&�����������8�����'+��&�����	%��
�#���%���&��	�����8������#!2����	�
��	�����(-�
������-�� )��	��� �
� 
���&��� ����	���� 	�������+� )��	���� DB��0� #$E�� ����������� ��	���(��
�������
��	���J	+���
	��&
�+�����%	&��
��	
����&���	
'����	���
��%����������	&��4	����0��(��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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
��� �	�� ��������&
����� 	�� 	� �
	��&
�+����	�� 
�+
����
�� ���� 	&����� 	�� 	���(��
	&��4	��
� �%� ������ 8	�� �'+������K��� ��� ��� ����
�&�0� 9������������ ����� �
	��&
�+������(#�
%	&��
� 8	�� +
�4�����'� ��)����
	����� ��
����� ����)�!8���� �&
�������� H�(�� �1I�� ����((�
����� ��� ���� ������ +
�)���
� 
�����0� B�
���
)�
��� 	&&�
����� ��� ���� J*���
�����(1�
�	�	�	����	�+������	��9
����������������&	�����%������������������+
�)���
�	��+���������(5�
!(150� ��� �4	��	��� 8�����
� �
� ���� ���� 	&����� �%� 9
��� ��� ������ �
	��&
�+����	�� �+!�(6�

����	����� )����� ��� ��
�&��� ����!��
�&���� )��	�������� 8	�� ����� ��� 	�
��	��� �����(.�
+��	��4�� 9
��� �������� ����� %����� ��� ���� +
�#�1O������ ��+
������� +�	�)��0� $�����1-�
+
�#�1O������	���+
�#�1O��������+�	�)����8�
���
	��%�
)���������������&����������1��
��	�� ���� ����)�&� ��+
������� �%� ������ %
�)� ���� �	��
	�� +
�)���
� 8����� ���� ����1��
	&&�������%�
0�
�!��
�8	����������)�	��
�������������
	��&
�+����4�������������&�������1��
�+�����+���
�����-0#()���%���#!20�����	�
��	������%�����9
����������������8	��������1#�
��� �	4�� ���'� 	� )���
	��� �%%�&�� ��� ��
��&���!����&��� ������ �+!
����	����� DB��0� #�E��1(�
8���� &�)+	
��� ��� ���� %���� �%%�&�� ����
4��� �+��� 9
��� ��������0� ���������
�� �������11�

�����������������	������	&������%�9
��������������+
�������	++�	
������������
�&������15�
�����&	��0���16�

����� �/� ��� !� �0�
������� ��� 1�23(� ��	
�����!��
� ���!�!��	���.� ;�4��� �����1.�
+
���)���
�����%���
�6�	��	�+�	�)	�)�)�
	���)�����
���
�����	�&���
	��+�
��
���	���5-�
&��%�
�� 
�����	�&�� ��� '�	��� &����� 	�	����� ��#!2� �)+����� ��
����� ���� �%%�&�� �%� �������5��
��+
������� ��� ���� ���
	&�����	
� 	&&�)��	����� �%� H�#�I!��#!2� 8	�� 	�������0� �����5��
	&&�)��	����� �%� H�#�I!��#!2� ��� ���!	�	+���� '�	��� &����� �������'� ��+����� ��� �����5��
+
����&���%�-0��)����#!2�D	��+L��0(E��8��&�� ����&���	�)�����
�8�����������������������5#�
����+	
���	����
	���	����������&�����D�	�	��������8�E������0(�%���������
����&�������4�����5(�
�%���������	�����+	
���	��&�����DB��0�(E0������
��������
����'������������	����
�6�	&��4��'��51�
��&
�	���� '�	��� 
�����	�&�� ��8	
��� ��#!2� �'� 
���&���� ���� 	&&�)��	����� �%� ���� ��#!2��55�
	�����8������'�	���&������+
���)	��'��'�&	�	�'K����������
�&�����
�������%�������
��&���0��56�

��� !� ����	��
� ������� ���
���� �
� ����	� ������� ����
�
�� �	�
����5.�
�������	��
�� ��� ���� 	����&�� �%� ��#!2� ��++��)���	������ �+������
�+������%�������� 	��6-�
��	
�'� �!%���� 	&&�)��	����� �%� �F�	����� 	��� �	�����
���� ���� +
�&�
��
�� �%� �
�����
����6��
����'������&� +	��8	'�� 	��� 	� ��(� %���� 
���&����� �%� �
����	���
	����� 	��� �
�����
����6��
&�������� ���� ���� +
���&��� �%� ���� �
�����
��� ����'������&� +	��8	'��� ��� ���� +�	�)	��6��
)�)�
	���8�
������&���� DB��0�1E0�3+����+���)	��&�)+��)���	������%�������� ���
���6#�
8	�� 	� +	
��	�� &�)+��)���	����� �%� ����\������ +�	�)	�)�)�
	��� ���
��� &�)+���������6(�
+�����'+��DB��0�1E0���61�

���� ��4���� �%� �
�����
��� ��� ���� +�	�)	� )�)�
	��� �%� ��� �
�

����
� $J#5#���65�
��+����� ��� ��#!2� 8�
�� %����� ��� ��&
�	��� �0(� %���� &�)+	
��� 8���� ����
�������66�
&�����������8�����������4�����%��F�	�������&
�	����(0(�%���0�������%%�&�������	&�
�	��������6.�
����	����&���%�����������0�������������������&�������#!2���+���
����	������	�#0��%�����.-�
��&
�	��� ��� �F�	����� 	��� 	� (0�� %���� ��&
�	��� ��� �
�����
��� +�	�)	� )�)�
	����.��
&��&���
	������ DB��0�1E0�
�)	
C	��'������
���#!2�&�	�����������
��	��4��	����	�&���%��.��
�F�	�������&�)��������
���	������
��	��4��	����	�&���%��
�����
�����������8�����'+���.��
	�����������	&C�
������ 	��� ���� &��&���
	����� �%� ���� ����
� ���
���� ����&���� ��� �����.#�
+�	�)	�)�)�
	����%�����
������'�	���&�������&�)��������&�	����DB��0�1E0���.(�

2���
� ������� ����
�
�� ��	�
	���� ��� ����
0��� �
� 3��
 !� ������� ���� 
���� �%��.1�
��������+
��������������)	�����	�&���%�'�	���)�)�
	���+������	��8	��	����	�	�'K��0��.5�
J�	��� +�	�)	� )�)�
	��� +������	�� 8	�� %�
��� ����)	���� �	���� ��� ���� �+�	C�� �%��.6�
)���'�	))����)��	����!)��	����K	����	))����)�	�	�������8�������%���������
����'��..�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



�-�
�

��+��������������)	�����	�&���%������
	��)�)�
	���+����&�	��H�5I0���������������%��--�
������8	��%����������&
�	������	
�����1-Y�������4����%�)���'�	))����)��+�	C������-��
'�	���&�����DB��0�5�E0������������8����������
������������%���
��&��&����������'���4�����%��-��
&����� ��	���� 8���� ���� 2�G�1D�E� +
����� 8����� 	&&�)��	����� ������� '�	��� &����� ����-��
��+���������� ����+�	�)	�)�)�
	���+������	�� H�6I�� ��� ��
��� %���������
� ���8���!�'+���-#�
&����� ��	�� ���������� &����� DB��0� 5$E0� $����)������� ����&	��� 	� ��
���� ��+������� �%� �����-(�
+�	�)	�)�)�
	���+������	���������	����&���%������0��-1�

�-5�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
	
�����
�
��-.�

���������'�+
�4���������%�
���%��&����	��
�+�
�����������&�	
	&��
�K���'�	����2
���-�
�
	��+�
��
����
�6����&������'�G
B��������0��������������������8	������+
�4�����'�����
&�	
	&��
�K���� 	� )�&
�	

	'� 	�	�'���� %
�)� ��
� �
��+� ���8��� ��	�� ������ � ��� �+!����

����	���� ��� '�	��� &����� ��+����� ��� ��������
'� &��&���
	������ �%� ���� ��
��&���� ��#!2�����
H��I0�;�������'� �����+
���)��	
'� 
������� ���� &�

���� ����'�+
�4������4����&�� ���8������#�
��	�����������	�����
)��	����%�'�	���
�����	�&�������#!2�����������	�����
�	�������C����(�
��
��&����� 	��� ��� ��4�
	�� ����
� ��
��	���� &��)�&	�� ��
������� ��&�������� �	
�	��� 	����1�
��
��&���� �%� ���� &	
�	���	��� %	)��'��)	�&�K���� 	�� 	�
�&����
	�� %����&���� 	��� ���� �������5�
&���	)��	��� )��	��� &	�)��)�� &�++�
�� )	��	����� 	��� K��&0� ����� ����'� +
�4�������6�
�4����&�� ���8���� ��	�� ������ ����� ��+
������� ��&
�	���� ���� ���
	&�����	
���.�
	&&�)��	������%� 
	����	���������#!20����� ���
	&�����	
�	&&�)��	�����+	���
������
4�����-�
%�
�����������������)��	����&�)+	
���8��������8���!�'+����
	���������)��	
����������������
����
4���+
�4�����'�%�
��(�������������)��	���H�1I0�����
�������'��������������)���������
�������+�	���)�����'�����������(���������'(���1��8	����������&��%�
���#!2�
�����	�&������
���+�	����	����&���
�������������&
�	������#!2�	&&�)��	��������+�	���
�����H�6I0���#�

2�
���� ��#!2� ����&��� �	�!+�	��� +�
����� +
�&������ ��+������	�� �
�8�����(�

���)+����� ����
� ��
��&���� ��
����� ������ �
	��&
�+�� ��4���� 8�
�� ���8�� ��� ��&
�	�����1�
�
	�������'0� ����� %	&��� �������
� 8���� ���� 
���&����� �%� ���� ��
	����� �%� ���� �	�� +�	�����5�
����&��� �'� ��#!2� ���� ��� ������ ��+
�������� ����&	���� ��	�� ���� 
���� �%� ��
�6� �����6�
+
�+����
	�����
��������+�
�����%�	�	+�	��������������
��&�����8����������%%�&���4�
���.�
���� ����������� �%� �+�&�%�&� �
�8��� ���
�� �'� ���� ��
��&���� ��� ���� �����%�&	��0� �������������-�
8���� 	� �
�	�� 
���� ��� ��
���� ��%��&��� ���� �
	��&
�+����	�� �+!
����	����� �%������� 8	������
%�����������+	
��	��'�
���&������)��	����8���������
����+��
��'�����������������	�������
&�)+�����'�	������������	�)��	�����4�����%���"�0�����+	
��	���%%�&���%���
���������������
	&��4	����� 
���)����� ���� �%%�&�� ���&
����� ��%�
�� ���
���� �'� ��
�� �4�
� ������#�
�
	��&
�+����	���+!
����	������%�*�/������
���#!2���
����H�(I�	���+�	&���������8��������(�
����'�	����2
����8�
C0���������	)����)�������
�����%�J	+�������)	��
�
����	��
��%������1�
�
�

����
� ����	��4�� ��
���� 
��+������ ��� ��#!2� ����&��� ������ �+!
����	����� )	'���5�
&�

��	����8������������
4	�������	���������
��&�������
���	�+
�!����	���	&��������'�	�����6�
H��I0���
��4�
��J	+��	����+�	'��	�
�����������&���
����%�)�����
���
�����	�&���
����	�������.�
������+
��������%�	�� ��	��� ��������
��2
�+
������:� �����$���
����%%����+�)+�� ��F����#-�
J&%��	�����
(�	��������
��!LA�	���+�
��
��B�
����+�����+�����+�#���K
���J�C6�	���=�
���#��
D8880'�	��
	&�0&�)E�H(�������#I0�G����������
��	�����������	����&���%���"��������#!2!�#��
����&��� �
	��&
�+����	�� �+!
����	����� ��� &�)+�����'� 	�
��	���0� ����������� 8���� �����#��
���������	��9
���	&���	��	��
	��&
�+����	��
�+
����
�� ����	&������%�9
��� ��������&	��� ����##�
+
�+���������������
�&����	�����������%	&����	������	�
��	������%�����9
�����������������#(�
��� ���� ������ +
�)���
� ���� ���'� ��� 	� ������� &�	���� ��� ���� ��
��&���!��+��������#1�
�
	��&
�+����	�� �+!
����	����0� ���� 	&����� �%� 9
��� ��� ��C��'� ��� �&&�
� ��
����� �����#5�

����	����� �%� ����
� ������� +������'� ����
� �
	��&
�+����� %	&��
�0� ����
�������'�� �����#6�
�
	��&
�+����4�����%�������"���������%%�
�	�(!%������&
�	������'�	���&�������+�����%�
��(��#.�
)������-0�)���%���#!2��	�����&
��������	�+
�4�����)�&
�	

	'�	�	�'����H��I0������	)���(-�
����	��	�	�'���������������	��'�	���&�����&�	��������8��������&�&��&���
	�������%���#!2��(��
��+�
���&�� 	� ��	��� �%� ���&���� 	��� ���
�'� ��)��	������ ���+���� ���� �	��
	������(��
&��&���
	������ �%� ����� +
�%�
����	�� &	
���� ���
&�� ��� ���� ��

��������)����)��8��&���(��
&�����	&&�����%�
�	��9�
�!)���	����
��+�����H��I0���(#�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



���
�

����������%�&	���'����������8�
C���������������%������� �������
�

����
�&�����8	���((�
%����������	�����	��	&&�)��	������%�����+
�&�
��
���%��
�����
�������'������&�+	��8	'���(1�
�F�	����� 	��� �	�����
���� 	��� ��� 	� ��&
�	��� ��� ���� &������� �%� �
����	���
	����� 	����(5�
�
�����
���� ��������+
���&����%������
�����
�������'������&�+	��8	'�� ���'�	���+�	�)	��(6�
)�)�
	��0���������	)��&��������������&�	������������+���+����+���&�)+���������%������(.�
'�	��� +�	�)	�)�)�
	���8�
�� 
������
��� �+��� ��������������� D
������� ���� ���8�E0��1-�
���������������	&��
�����%���
�6�������
�����)����	����
�F��
���&�	
�%�&	��������
�6�����1��
+
�+����� ��� +�	'� 	� ��
�&�� 
���� ��� ���� ��&�
+�
	����� �%� �
�����
��� ��� ���� +�	�)	��1��
)�)�
	���	��+	
���%��������!4���&��	
�*
����+�	�)	�)�)�
	����
�����
����
	��+�
���1��
)�&�	���)� H�-I0� $���� ��� )	))	��	�� 	��� '�	��� &������ ��8�'� �'������K����1#�
&�������
��N�
�����
��� �	�� ����� ���8�� ��� ��� �
	��+�
���� %
�)� ���� ����+�	�)�&��1(�

���&���)��������+�	�)	�)�)�
	���4�	��8��)�&�	���)�:�������+����������4���&��	
��11�
�
	��+�
�� 	��� ���� ����
� ��+������� ��� ����� ���� ����+������� �%� 4���&��	
� �
	��+�
���15�
H�.I0�L�8�4�
������+�&�%�&��
	��+�
��
��	��������)+��&	�������%	
� �������)���	������%��16�
����� ���!4���&��	
� �
�����
��� )�4�)���0� G�
� 
������� �������� ��	�� ��
�6� )	'��1.�
&���
�������������� �)+�
�	���+�'�������&	�� %��&����0�;�4��������+
�+�����+�'�������&	���5-�

�������������
4���	++	
������������
'��%%�&���%����������������������
�������'���������5��
&����� 
������ %
�)�+
������ ��&	�� ���
��� &��&���
	������� ����� ��%����&���� ����	&��4��'��%��5��
�
�����
����'������K������K')����	������������%�
���
�1�H��I0���5��

���� ��+��� &�)+�������� �%� 	� &�����	
� )�)�
	��� �	�� +
�%����� �%%�&��� ��� �����5#�
���+�'��&	�� +
�+�
����� ��	�� )	'� 	%%�&�� 	� )�)�
	��R�� %��������'�� ��&������� ���
����&��5(�
&�
4	��
��� ���&C������ ���%%������ 	��� +�
)�	�����'� H�-!��I0� 3���C�� ���
	&�����	
��51�
)�)�
	����� ���� '�	��� +�	�)	�)�)�
	��� ��� �����'� ��
�&���� ��� �
�����
��0� ��� 4	
������55�
+�	��� )������� �
�����
��� ����&��� &�	����� ��� )�)�
	��� +������	�� H���� �#I� 	����56�
)���%�&	�������%�LA�%������	&
��������)�)�
	����H�����(���1I��	)��������
��%%�&��0����5.�
��8� ��4����%��
�����
��� ��	��� ������
�+������%�����)�)�
	��� �	��
	���
��
�H�5I��8��&���6-�

����������)�)�
	���%�����K	������&�)+
�)����������+�'�������&	��)�)�
	���+������	�0��6��
�����������8����������+��������%��
�����
��� �������+�	�)	�)�)�
	����%�2������&�������6��
��������+
�������8	��	����%������������������	�� �������)	�����	�&���%�'�	���+�	�)	��6��
)�)�
	��� +������	�0� �8�� +
����� 8�
�� ���� ��� 	������ ���� ��%%�
��&��� ���8����8���!�6#�
�'+�� 	��� 2������ +�	�)	� )�)�
	��� +������	�� ��� 
���� ���� ���� �'+�������� ��	�� �����6(�
����
4���4	
�	�����)�����
������%
�)�������
�&��	&������%���
�6����������&
�������%������61�
�%���������&����+
����0���65�

���� 	&����� �%� ��
�6� ��� ��#!2� 
�����	�&�� &	�� ��� ��+�	����� ��� ������ �%� �����66�
&���
�������� ��� ���
��� ��)����	���0� ��� ��� ����
������� ��� ���� ��	�� ��+���
�� ��� �����6.�
��
��&���� ��#!2� ��	��� ��� ��4�
	�� &�	����� ���)�)�
	��� ���
��� &�)+�������� ��)��	
� ����.-�
������&	������'�������������������&�������	���&
�	�������
�����
���	���	����&
�	�������.��
�F�	�����
��	��4��&��&���
	�����0�������&�	������&&�

��������
���#!2���
��������&	����.��
	�+��������	&������%�������
��&����	��	����������
��%��
�����
�������'���������
��
	��+�
���.��
����� ���� +�	�)	� )�)�
	��� 	��� 	
�� &���������� 8���� ���� 
�F��
�)���� %�
� �������.#�
��+
������� 	��� ���� ����
4��� ������ �+!
����	����� 
������
��� ��� ����� ����'0��.(�
B�
���
)�
��� ��� ���� 	����&�� �%������� ���� �%%�&�� �%� ��#!2� ��� ���� +�	�)	�)�)�
	����.1�
���
��� &������� ��� �4��� )�
�� +
�����&��� ��	�� ��� 8���!�'+�� &����0� ��&�� 	� 
���&����.5�
�
�����
���&�����������������&����� �����C��'������&
�	�������+�
)�	�����'��%�����+�	�)	��.6�
)�)�
	�����8	
�����#!2�	������	%%�&������	&��4����+�
���%���#!2������������
�)����)���..�
��
���������&	�����
	��+�
��
����4����	��'���&��������+������
(�H�(I�	�����
�6������%��#--�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



���
�

&����������8���� ��������
4��� ��&
�	���	&&�)��	������%� ��#!2� ���'�	��� &�������4�����%�#-��
�����0�#-��

���������
���	�����������
�������+
����������������+	+�
�	�+�'�������&	��
����%�
�#-��
��
�6� ��� ���� &���
��� �%� ���
��� ��)����	����� �+�&�%�&	��'�� ��� )	���	������ �
�����
���#-#�
+�'�������&	�� ��4���� ��� ���� +�	�)	�)�)�
	��� ��� +
�+����0� ��
�6� 
���� 	�� 	�)�����
���#-(�

�����	�&������
)��	��� ������������������
�4���	����	���+	
��	��'��%
�)�����+�'�������&	��#-1�

�����8��&�� �����+�&�������	%%�&���
���+	
�������	����
	��+�
��	&
����&����)�)�
	���0�#-5�
������
�������	
����+�&���������&
�	���&�

����C��8�������������	&������%������%	)��'�#-6�
�%� �
	��+�
��
��8���� �)+	&�� ��� ���� ������� �%� ��
	������� ��� ��	��8�����2
0�;�4��� ����#-.�
+	
��&��	
�
�����%���
�6����+����&����
�����	�&���������
�������)	'�	���������������������#�-�
�%���8�+����&����
�����	���&
�+���%�	�
��&���)�&�����
���0�#���

#���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



�#�
�

�#���
��
	

��#�#�

�#�(�
����� 8�
C� 8	�� ��++�
���� �'� B*2*
� 	��� ]B���	^_�� +	
	� 	� ��`�&�	� �� 	�#�1�

��&������	a� DB��E� D����
	&��� ��2�N�;
!���N�-�.15N�--6� 	��� ��2�N$��!#�5�
���N5�(55N�--1� 	��� ��2� �
	��� �B
LN$2N#-66(N�--5� ��� �
�E0� ����� 8�
C� ��� 	����#�6�
��++�
���� ��� +	
�� �'� �
	���� ��� 
0�0� %
�)� 2�+	
�)���� �%� $����&������'�#�.�
D$�N�
.�--N���N�.N-�N�--5�� $�N�
.(1�N$
$N�-N(15N�--5��#�-�
$�N�
���(6N$
$N�-N1#-N�--6�� $�N�
��1#�N�*2N�.N�5(N�-�-E0� [�� 	&C��8������#���
��4	�&�������
�)���	�����
���	
&��B	&����'�D��
BE��793�%�
�+
�4������;�!��0��#���
�#���

#�#�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�� 
��+����0�20��[����/0�J0��L�%%)	����0��0�	���B
��K��B0�D�..1E�����
����
����
	����&	�����#�5�
)���	�����'������2
�+
�����:���
�&�������
�&����
�����b�70�$�����
�0�$��)�)�
0�1���(#�!(((�#�6�
�� � !��

��	�� �0�� �	������ �0�� ������
	�� �0�� �	�
����� �0� 	��� ��
	�� 90� D�--.E� 2
��:LA�#�.�
	���+�
��
�����&��)�&	����
����
��+��������'�	��0��
�������&
�����0��4����!���#�-�
�� 7���8�
����L0�	���M�&���
��M0�D�--1E�J�	����$���
	��+�
��
�!!�	��	����%��������
������
����#���
	���	����0�B*$��/���0�5�6������!���6�#���
#� ��)���
���L0�� M	���8	����M0����	C	8	�� �0��M	C���)	�� J0����&�	�����0� 70� 	��� ��	
	�����M0�#���
D�--�E������+���+��'	)�����
	��+�
���'���)���������4	&���	
�)�)�
	������'�	��0�$��&��)0�70�#�#�
757��16�!166�#�(�
(� ������
	���0��0���	�
������0�
0��L	��%��U0��0��c	
�	���
0��0�����
��
����0�	���� !��

��	���0�#�1�
D�-��E� J�	��� 
��+����� 	��� ����
	�&�� ��� +��'	)���� ����&��'� ��4��4���� ���� �
��:LA� 	���+�
��
�#�5�
=�
��	��������
	��&
�+�����%	&��
��J	+��	���;&�#0���&
�������'0��54��.#(!.(1�#�6�
1� c	
�	���
0��0��;	
&�	!�	�&�����
0�����
��
����0��������
	���0��0��B�
�	�������0�
0��
	)����#�.�
70�	���� !��

��	���0�D�--5E����������	�
���
�

����
�������
���
�����	�&���
	��+�
��
�=�
�����##-�
�)+��&	���� ��� ���	����)� 3+�	C��� �
�4������ 	� ��'�������&	�� ��4	��	��� ��� =��������!��
������##��
�����0�*�C	
'��0�����0�8����#!�#��##��
5� �)
�����M
����	)�
��'���0��2������$0�/0��;�+�	���0��0������8�C����0�	����
	�	���
0� D�--�E�##��
�$���
	��+�
��
����
�+����
�+�	�����
�+��%�	���)	��+	������������������������	
������
	��###�
+���+����+����
	����&	��
�0�J�	��0��9���-�!��6�##(�
6� �&�����
�� �0�� �	)����� J0� �0�� [��%��
�� L0�� 
�&C8����� 90�� ���
��
�� 70� 	��� M�&���
�� M0�##1�
D�--5E� ��)�
	��!	&��4�� &�)+������ 	&��4	��� ���� �
	��&
�+����� %	&��
�� ��
�� 	��� ��
��##5�
&����&����� +�����
�+�&� �
��� 
�����	�&�� 	��� )�)�
	��� ��+��� ��)����	���� ��� �	&&�	
�)'&���##6�
&�
�4���	�0����0�$���0�����0�����#.��!#.##�##.�
.� 
�&C8�����90��0��[��%��
��L0��M�&���
��M0�	������
��
��70�D�--.E��$���
	��+�
��
���
�-�#(-�

����	���� ����)�)�
	���)�&
���4�
��)�����%���
���������������	�
���
�

����
0� 70���)�
0�#(��
$���0�119���5!(��#(��
�-� /��� J0� 	��� �
��K�� [0� �0� D�--#E� ���!�������� &	������� D�$�E� �
	��+�
��
�� )���	���#(��
���4���&��	
�� 
	%�!)����	���� ���
��� )�4�)���� %
�)� ���� +�	�)	� )�)�
	��� ��� ����#(#�
����+�	�)�&�
���&���)0�70�$���0����)0�149��#(��1!#(��#�#((�
��� 4	�� ����L	K����L0� $0�� ��&���
�� L0�� ���c	�����	��	���0� �0�� /�����
�� *0�� ;�%%�	��� �0� 	���#(1�
2	�)�� ;0� D�...E� ���� � 	��� ������� �8�� ��)�������� ������ �%� ���������	�
�� �
�

����
��#(5�
	%%�&����+�������'��������	���
�����	�&�����)����+����
���0�70�$���0����)0�142���.�#!�.#��#(6�
��� L�����)�'�
���0�*0��B�����*0��[������	����70�����
&����0�*0��L������0��/����[0���
�&��
���0��#(.�
��� G����� 
0� �0�� �'�
����0�� M����
�� 20�� ���)	��� 
0� $0�� 2	4���� 
0�[0�� 9����8�� �0� 	��� ;�	�4�
�� ;0�#1-�
D�--6E�����&��)�&	������)�&�+�
�
	����%�'�	��:���&�4�
����	�+�����'+��%�
�	��������0��&���&�0�#1��
716���1�!�1(�#1��
��� ������
	���0��0��B�
�	�������0�
0����
	��90��0��$�&C�
��70�20�	���� !��

��	���0�D�--1E�*	
�'�#1��
�
	��&
�+����	�� 
��+������%����������	�
���
�

����
������
���� �)+������'�������
��&������#!#1#�
��&���
�+�����'	&���&�	&��0�B*���J�	���
��0�8����-!�#6�#1(�
�#� ������
	�� �0� �0�� 2�F���� �0� 	��� � !��

��	�� �0� D�--5E� *�4�
��)���	�� ����)�&�:�#11�
)�&�	�����&�������������������&��'��%�	���
�����	�&�����������
��&������#!20��
�����$����&����0�#15�
15���1�!�5-�#16�
�(� ������
	�� �0� �0� 	��� � !��

��	�� �0� D�--�E� ���������	�
�� �
�

����
� 
�����	�&�� ���#1.�
&���
��	����+�����'	&���&� 	&�����
��&����� ��4��4�����
�+!)���	���� �
	��&
�+����	�� 	&��4	�����#5-�
�%�*�/��	������&������0�$��&��)0�$��+�'�0�
��0���))��0�191��(�-!(�5�#5��
�1� �	�
����� �0� 
0�� ������
	�� �0� �0�� 2�	
���� �0� �0�� 2�F���� �0� 	��� � !��

��	�� �0� D�--.E�#5��
L���
����������+
��������%�	� �+�����)����� %
�)�'����������� (�������� &��%�
�� 
�����	�&�� ���#5��
������
��&������#!2�	�������
�&��)�&	����
���������'�	��0��++�0���&
�����0�$����&����0��2��.�5!#5#�
.�1�#5(�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

�5� L����
�&�����B0��0����
�K!c	����� 70���������������0��������� 70��0����	������0�20��L������#51�
;0��J�������/0����	
)	���0��0�	�����

	����
0�D�-�-E�����
�����%�MDAE�	���LDAE��
	��+�
���'���)��#55�
��
�������&���!�	���L�G�!����&���&������	���������������	�
���
�

����
0�J�	��0�14��5��!5�(�#56�
�6� �	�
���� 
0�� ;�)�K�� �0� 70�� 
	)���� 70� 	��� 
��
����K!9	4	

��� �0� D�..6E� *&��+�&�#5.�
+��	����)��+�	C�� ��� �
C�� �
C��)��	�����%� �	&&�	
�)'&��� &�
�4���	�� &�

��	����8���� 	������'�#6-�
�'+�
+��	
�K���)�)�
	���+������	�0�70�$���0����)0�147���#6�6!�#6##�#6��
�.� ���C�� $0� �0�� M�
�K�� �0� $0�� �	

��	��� 70� �0� 	��� ��
����� 20� �0� D�..�E� �������� 	���#6��
&�	
	&��
�K	������%�����+�	�)	�)�)�
	���LDAE!���	���%
�)��	����	�	���&	��0�70�$	&��
���0��47��#6��
16�1!16�1�#6#�
�-� $������ *0� ;0� 	��� 2'�
�� [0� 70� D�.(.E� �� 
	+��� )������ �%� ���	�� ��+��� ���
	&����� 	���#6(�
+�
�%�&	����0��	�0�70�$��&��)0���'����0�74��.��!.�5�#61�
��� ��	
)	���0��2�	)�	'����0����������0�	����
	�	���
0�D���+
���E�/�+���)��	�	�'����
�4�	���#65�
	���%���	��+��'+������&�
&�)���	%%�&���)�)�
	�����+�����)����	���:��	
�����d(�1����	��
	���#66�
!�"+��%�����������������0�B
�����
�����$���&���&��#6.�
��� ������
	���0� �0�� ������ 70� �0�� 2�	
���� 90� B0� 	��� � !��

��	�� �0� D�--#E� ���� ��
��&���� ��#!#.-�
��&���
�+�����'	&���&� 	&��� ����&��� ���� ����
	����� �%� %
��!
	��&	��� 	��� 	���&�	���� ����	��4��#.��
��
����
��+���������'�	��0�$��&��)0�$��+�'�0�
��0���))��0�712����-�!��-5�#.��
��� �����
��)	��� 20��������
��� �0� �0�� ������
	���0� �0����
	�� 90� �0�� /��
��&��� �0� $0�� ����#.��
�	������ �0� �0�� �	�
����� �0� 
0�� B
	�&��&��� �0� �0���	���
	�� �0� �0�� ��
���� 
0� �0�� G��4��
	�� �0� /0�� � !#.#�
��

��	�� �0� 	���B
���	����0� �0� D�-��E� J*���
���:�+
�4������ 	�+
��
	))	��&� 	&&���� ��� &�
	����#.(�
�
	��&
�+����	�� 
����	��
'� 	���&�	������ ��� ���������	�
�� �
�

����
� ��
����� 	� 8��� ��
4�&���#.1�
����
%	&�0�9�&���&0��&����
��0�79��2��1!�#-�#.5�
�#� ������
	�� �0� �0�� ������
��� �0�� 7	���� �0�� ���
��
��� �0�� B�
�	������ �0� 
0�� ��
	�� 90� �0��#.6�
����F��
���0��B
���	����0��0��G��4��
	���0�/0�	���� !��

��	���0�D�--1E�����J*���
�����	�	�	��:�	�#..�
����� %�
� ���� 	�	�'���� �%� �
	��&
�+����� 
����	��
'� 	���&�	������ ��� ���������	�
�� �
�

����
0�(--�
9�&���&0��&����
��0�72��2##1!#(��(-��
�(� L	
��������0��0��;�
�����20�$0��/�����0� �0��
��	�����90�70���	&��		&��M0�20��2	�%�
����0�[0��(-��
L	�������90��0���	�����70�$0��
�'�������20�$0��J����70��7���������*0�;0��U��������
��70����C����C��20�(-��
M0��M��������0��
��%����0��0���	C��	�	8	��M0��0��/	���
��*0��0��;�%%�
���20�M0��B
	��C����*0�	���J������(-#�

0��0�D�--#E��
	��&
�+����	��
����	��
'�&�����%�	���C	
'���&�����)�0�9	��
�0�27���..!�-#�(-(�
�1� /�����0��0��
��	�����90�70��
���
���B0��G��)��20��0��$	
!7���+���U0��;�
��
��;0�M0��L	�������(-1�
90��0��L	
��������0��0�����)+������0��0����)�����0��U��������
��70��7���������*0�;0����

	'��L0�/0��(-5�
;�
�����20�$0��
����$0��['
�&C��70�70���	�����70�$0��c��C�
����0�/0��B
	��C����*0��;�%%�
���20�M0�	���(-6�
J������
0��0�D�--�E��
	��&
�+����	��
����	��
'����8�
C��������������	�
���
�

����
0��&���&�0�(-.�
19���5..!6-#�(�-�
�5� 4	�������
�����70�$0�������
���20��M�
�������L0������4�������0��0�	���$�
��!�	�8�����;0�(���
[0�D�.66E��
	��������'+�
+��	
�K	������%�'�	����'����&����	������	���0�$��&��)0�$��+�'�0��&�	0�(���
978��#��!#�6�(���
�6� ����� L0� 	��� ;
	'�� [0� �0� D�--1E� �� �	��!�%!%��&����� )��	����� ��� ���� '�����������(�#�
+�����
�+�&� �
��� 
�����	�&�� �
	��+�
��
� ���1� &��%�
�� 
�����	�&�� ��� 	�����&� ��
��&����0� ��	���(�(�
��'����0��21��1�!5#�(�1�
�.� �����4	���20� �0�� G�4�!
�C��	�� L0�� $	�)	���� 90��0�� $���� �0� �0� 	���������� �0� M0� D�--1E�(�5�
���
��� �
	%%�&C���� ���8���� ���� ����+�	�)�&� 
���&���)� 	��� +�	�)	� )�)�
	��� ��� '�	��0�(�6�
$��&��)0���&0��
	��0�72���(1!�(6�(�.�
�-� L	�&�&C��70�B0�D�--1E�/�+���
	%��:�&��������������'�%
�)���)+�����&���	��+�����0�9	�0�
�40�(�-�
���0������$���0�4��#(1!#1��(���
��� ��C��
������0�	����	�%������B0�
0�D�--#E���)�
	�����)	���0�����0�
�40������2�40�$���0�(���
16��6�.!611�(���
��� 2�+����� �0�� $���'�� /0�� B�

��
	�� �0� 	��� ;�
4	���� �0� D�-��E� 9	��
�� �%� ���
���� 	%%�&���(�#�
+�	�)	�)�)�
	��� ���	4��
� 	��� '�	��� ��
4�4	�� ��
���� ���'�
	����0� $��&��)0� $��+�'�0� �&�	0�(�(�
��6����(�-!�(�6�(�1�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

��� �)��
	����$0�*0��
���	
����0����
	�����70��0�	���
�������;0�D�--�E��+�&�%�&�+�
&�+������%�(�5�
�
�����
����'�+�	���&����0��0�
0�$���0�718���1�!�5-�(�6�
�#� 
���	
����0��/������*0����
	�����70��0��$��)�
���70�	���
�������;0�D�--1E�*	
�'�&�	��������(�.�
)�)�
	��� +�
)�	�����'�� +
���&����� �%� ����	��4�� ��
��� 	��� )���%�&	����� �%� ��/� 	&��4��'�(�-�
����&����'��
�����
������&��'��������%�)�������,����0�70�*�+0�$��0�54����#(!��(��(���
�(� ;
	�	���� 70�� B������ ;0� 	��� $����
�� �0� D�..(E� ��
&�+����� �%� B���	�� ���
���� ��� ��	����(���
D����	��)��	
����&���
	�������%�*
�����
���*��&���*��
	&�����	
���C	����K	����������)	��������E0�(���
��	�����'����0��64��#6(!#.-�(�#�
�1� M	�+	
�4�C'�� �0�� $������ 70� �0� 	�����C���� c0� D�--#E� *
�����
��� ���&���� ����	��4�� ��
��� ���(�(�
���	&&�� &����� 4�	� +���+����+	��� ��� 	��� +
������ C��	��� �� ����	�� +	��8	'0� ��	��� ��'����0�(�1�
$��&��)0�21��#�.!#�(�(�5�
�5� ���
��'��M0�70��$��&C��20�*0�	���/�������0�/0�D�--(E�*�	���&��'�	���+�	������	4��
��%�2����(�6�
)�)�
	���)����	�����'�&�������
�����
�����
����	������	���0�$��+�'�0�70��9���#6�!�#.��(�.�
�(#-�
�(#��

(#��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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�
�

�&:)�*�-*:*'("�(#��
�(##�
B���
����T���)+	
������%� ���� ���&�+�������'� �����#!2��%���� �
�

����
� $J#5#��	��� ������
�4���(#(�
���������)��	�������������
�����&����4	����������F����)����)�D$E��
��+���	��	'��D��	����E0��:�(#1�
�+��� 	��	'�� 8�
�� &	

���� 	�� ���&
����� ��� ���� �e�� ��&����0� ���� &���� ���+�������� ����� ���(#5�
+
�+	
�� ���� �+���� ��� �	���� �E� 	��� &E�8�
�� �:(� 	��� �:�(� ��
�	�� ����������� 
��+�&��4��'�� �%� ����(#6�
���+��������8����	��G21--�)f-0-(�-0--(��+��������� �	���	E0���&��
���8�
���	C���	%��
�����	'��(#.�
�%���&��	����0�$:�;
�8���&�
4����%�8���!�'+��D8�E�D � E�	����������D �� �E�&����������#���F����((-�
)����)��+L��0(��D �� �E��
���������)����)���++��)������8����-0#()���%���#!2�D � E0��������%�((��
���� ���&��	� 8�
�� �
�8�� ��� ���� 	����&�� �%� ���� ��
��&���� 	��� ���� �
�8��� &�
4��� 	
��((��

�+
�����	��4�� �%� 	�� ��	��� ��
��� ����+������� ��+�
�)����0� �:� �+��� 	��	'�� 8�
�� &	

���� 	��((��
���&
�������������e����&����0�����&�������+����������������+
�+	
�������+��������	�����E�	���((#�
&E� 8�
�� �:(� 	��� �:�(� ��
�	�� ����������� 
��+�&��4��'�� �%� ���� ���+�������� 8���� 	��(((�
G21--�)f-0-(�-0--(��+����������	���	E0���&��
���8�
���	C���	%��
�#��	'���%���&��	����0��((1�
�((5�
B���
�� �� !� ���&�+�������'� ��� ���� ��
��&����� ��#!2�� ����� 	��� �	
�	��� ��� ���� ��#!2���� ��� ����((6�
	�
�&����
	��%����&����)	�&�K����	����������)��	�������U��A�����A�����A�	������A�����&�����
����((.�
�%����������)��	���������� &�)+	
������ ����8��� ��
������+���	��	'�0������������%�
� �����+���(1-�
	��	'��8�
��+
�+	
���	�����&
�������������e����&����0�����&�������+����������������+
�+	
��(1��
�����+��������	�����E�	���&E�8�
���:(�	����:�(���
�	�������������
��+�&��4��'���%��������+��������(1��
8���� 	�� G21--�)f-0-(�-0--(� �+������ ��� �	��� 	E0� ��&��
��� 8�
�� �	C��� 	%��
� �� �
� �� �	'�� �%�(1��
��&��	����0�(1#�
�(1(�
B���
�� �� T� ������ �
	��&
�+�� ��4���� ��� '�	��� &����� ��+����� ��� ��#!2� �)+����� ��
���0� �:�(11�
��)+	
������%��������&�+�������'������#!2�����&�����
�����%�����
�

����
�+	
���	����
	���$J#5#��(15�
��+���������-�D E��-0��D E��
��-0#()��D E��%���#!2���
�����&����4	����������#���F����)����)��(16�
+L��0(0���������������+
�+	
���������&��	�8�
��+
�4�����'��
�8���������	����&���%���#!2��������(1.�
)��!��+������	�� +�	��0� ;
�8��� &�
4��� 	
�� 
�+
�����	��4�� �%� 	�� ��	��� ��
��� ����+�������(5-�
�
�8��� ��+�
�)����0� $:� ��)+	
����� �%� ���� 
��	��4�� �
	��&
�+�� 4	����� �%� ������ )
9�N'�*��(5��
)
9��� ��� &����� �%�+	
���	�� $J#5#����
���� ����+�
�����%�	�	+�	����� ��� ��#!2��'�
�!��
0� ����(5��
������)
9��4	����%�
�����&���
���&����������D-�������+��)������)����)E�8	������	����	���(5��
����
�)	������4	�����8�
��
��	��4��4	����0�c	�����	
������)�	���%�	����	�����
�������+�������(5#�
��+�
�)�����	����

�
��	
������&	���������	��	
����4�	����0��(5(�
�(51�
B���
�� #� T� �:� 
�+
�����	����� �%� ���� +��	��4�� 
����	��
'� ���8�
C� &���
������� ������(55�
�
	��&
�+������	&&�
��������������%�
)	������������J*���
�����	�	�	���D8880'�	��
	&�0&�)E0��(56�
$:�
��	��4��4	������%�������)
9�����8�����'+����
	���D8�E�	������-�������+�	����	����)��	���(5.�
&�������%�
��	���%��
����
��%����8����	��'�	���&����+�+��	�������+���
�����-0#(�)���%���#!20�(6-�
����)
9��
��	��4��4	����%�
�����8�����'+����
	����))���	���'���%�
����+���
�����������
��&����(6��
D&���
��E�8	������	���0�c	�����	
��)�	����%�	����	�����
�������+���������+�
�)�����	����

�
�(6��
�	
�� ����&	��� ���� ��	��	
�� ��4�	����0� �:� 
��	��4�� 4	����� �%� ������ )
9�� ��� �������&�����(6��
�
	��%�
)��� 8���� +
�#�1O������� +
�#�1O�������� �
� ���� &�

��+������� �)+�'� 4�&��
�(6#�
��%�
��	���%��
����
�� %����8����	��'�	���&����+�+��	�������+���
�����-0#(�)���%���#!20�����(6(�
)
9�� 
��	��4�� 4	���� %�
� ���� ���������
	���� �	
��
���� ���� +
�#�1O������ +�	�)�����(61�
�))���	���'���%�
����+���
�����������
��&����8	������	���0�c	�����	
��)�	����%�	����	�����
���(65�
����+���������+�
�)�����	����

�
��	
������&	���������	��	
����4�	����0�(66�
�(6.�
B���
��(�!���)+	
������%�H�#�I!��#!2�	&&�)��	�����������!	�	+����&������%�����
�

����
�$J#5#��(.-�
D E�	���������
�4������������)��	���������� D E����
����&����4	�����%�
��-)��� �����#���F����(.��
)����)�D+L��0(E���++��)������8����-0��)���%�&������#!2�D���)	E�	���-0(�����%�H�#�I!��#!20�(.��

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



�.�
�

���� 	&&�)��	����� D��#!2"� ���
	N��#!2"� ���
	E� 4	����� 	
�� ���� )�	��� �%� 	�� ��	��� ��
���(.��
����+���������+�
�)�������

�
��	
������&	�������	��	
����4�	����0�(.#�
�(.(�
B���
��1�T���)+	
������%�����
��	��4��	����	�&���%����
���&����������'�	���+�	�)	�)�)�
	���(.1�
�%� ���� ��� �
�

����
� $J#5#�� 	��� ���� ��
�4��� ��������� )��	��� ������� �	
��
���� ���� ������(.5�
��+
�������+�	�)����
�����&�

��+��������)+�'�4�&��
��������
�8������
�&���
���&����������(.6�
�
�	%��
�����%���+���
�����-0#(�)���%���#!2��)�	��
����'�;���0�c	�����	
��)�	����%�	����	���(..�
��
�������+���������+�
�)�����	����

�
��	
������&	���������	��	
����4�	����0�1--�
�1-��
B���
�� 5� T������� ����� ��+
������� ��� �)+�
�	��� ��� )	���	��� +�	�)	�)�)�
	��� +������	�� ���1-��
'�	��� &����0� �:� ��)�� &��
��� 	&&�)��	����� �%� H�#�I!����'�	))����)� 8	�� %����8��� ��
����1-��
��&��	������%�����
�

����
�$J#5#��D E�	���������
�4������������)��	����������D E��	���-S������1-#�
�
�8��� ��#� ��F���� )����)�� +L� �0(�� ��++��)������ 8���� ���� 
	����	������� 	))����)�1-(�
	�	�����0� 
��	��4�� ��4���� �%� H�#�I!����'�	))����)�� 	�������� 	�� ���&
����� ��� �e��� 	
��1-1�
	4�
	���g���	��	
����4�	������%�	����	�����
�������+���������+�
�)����0�$:���)+	
������%�����1-5�
	4�
	��� )�)�
	��� +������	�� ������ ���� %���
��&���� +
���� 2��G1D�E0� c	����� �%� )�)�
	���1-6�
+������	��	
������	�� ����+�
&���	����%�����4	�������	����� %�
�8���!�'+��&�����	���
�������%�	��1-.�
��	�����
�������+���������+�
�)����0�1�-�
�1���
�1���
�1���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

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



����

���

�

��

� �� �� �� ��

�
��
�� �

��
�	


�	��
��

��������������

	
�������

��

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

�

�
�����	
�

	
����������	��

����������������	��


������


	


��

��� �����
��������

�




































��

































�

�����
��������

�





































�

�����
��������

�




































�

�����
��������

�




































�

�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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



�������


	


������


	


��

���  ����

��������

�!��

������
�
��

�������

�
























�

�























��























�

��
��"#�
��������

�
























�

��$%
��������

�
























�

�����
��������
�























�

������$
���&�����
�
























��























�

'
��

��������
�























�

�(��

����������
�
























�

�����	
�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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



�	�

�

��

� 
 �� �
 �� �


�
�
��

��
	


�	��
��

�
�
�
�
�


�
�
�



� 


�	��
��

��
�
��
�	

�
�
��
���
	

�

	
�
�
�

� �

�����	
�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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



�

�

�

�

�

)���

*�+�
�����

$(�,

�����	�����������

�����	
�

��
�
��
�	

�
�
��
���
	

�

	
�
�
�

�

�

�

�

�


� �

��
�
��
�	

�
�
��
���
	

�

	
�
�
�

�������

���
����	��� �

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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



�����	
�

�




��

�


��

�


��

� 
 �� �
 �� �
 ��

��
��
��
���

��
 !
���

��
��
��
"�
� 
!


�	��
	���

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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



�

��

��

��

��


�

��

��

��


�

���

�����	
�

�
�#
 �
�$
��
 %

&�
� 

�'
��

(

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

�)������ ���*�	+������

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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�

��
�1

��,

�

Biochemical Journal Immediate Publication. Published on 10 Aug 2011 as manuscript BJ20110876
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
10

87
6

Acc
epted M

anusc
rip

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


