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�

 Cold Spring Harbor Laboratory Press on March 3, 2022 - Published by rnajournal.cshlp.orgDownloaded from 



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

���� !""��#������$%������&�� �!��'()*+,-./0�1*(�2,*(�34� 5�

�

6��7��8��9�6:	��������8��:	�������6	�;�&����:�	������<<	�7�����%��� ! !��

����=��=��
��������=�����
��>�
���
����
�����8�����?��@���#����������������
��������

���������9��������8�������
��������=�������A�B+*-C*/C�DC0�EF4�GH!IJGH"K�

�

6��������	������L6	�����<	�
����$	�7����	�6�������������$	�
���
�����	���8�9�%�$	�

��

�����	�������>�C-�M(N� !"O������:6
�J:
���������������@����������9����
�����%�������

 !"O��PQR(C,R�'R,S0�DC0�TU4�;5G5J;5H"�

�

6�
�������	���
�������:	����������	����
���V����8�%	�6����6	�������8�9�>�� !!G����=HK=�������

�W�����J�������
���=��
������@����������
���GX�=��������&�����
�Y����$%���1*(�ZC((�2,*(�[\4�

5O] J5OO �

�

6�
�������	���
�������:	�������8�9�>��"OO5������GX��������9���
�I�]����$%����&�����
���Y9����

�W����������=��������&������������̂C_C0�̀Ca�Eb4�I! JI"G�

�

6�����6<	������9�;�	����

��V���%	�6��������"OOK������=����������&�����������:�����������

�����>$%�=��9��������������
����>$%����c����$%��W�������������������PQR(C,R�'R,S0�DC0�

[d4�I""!JI""]�

�

6�
��9�%6	�7��8�����	�:�����	�$�

����<6	���

����:��� !"I�����8����
�������
�����������

��W"������9�����J����
���=��
��������=���W���������Y�����Y��&��������A�ZC((�2,*(�[EE4�

"!H"J"!I5�

�

6�
��9�%6	�$�

����<6	���

����:��� !" ����WGJ���������%
&G5�
�&��=���W�����������

��&����
����������������9��������8�������e12f�A�\E4� ]I J ]5]�

 Cold Spring Harbor Laboratory Press on March 3, 2022 - Published by rnajournal.cshlp.orgDownloaded from 



�

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

�	� 
���
����!
����"��	���
"	��#	��
������	�������"��
���$%&�$'(')*(+,-.'/0�12������

�

3!�"4	�� 	5�6	��7���	���������3����	�
8�"#�9:��;
�#	��#���������
�
���
���	����

������	"�
����!�<����3�����=��;����	����������
��
!�>�
��
�����	���???���	��"�����
�����

����������<����
������6
��6	�	���������
5����	�������6
��6
���	��
��
!��	!@��%(A�&BAA�CC��

=�D5=D��

�

3#	��" ��;��9	���E��F
��	�#
������
���>����

���F��
�����
��:G��������>�H@��

��!�"���"����	����
�	""����	��
��
!����"���
�������	�
���>�
����	����
��	�����	��
��
!�

��<���	���>�
������	""6	�
��"���"�������	���IJ/AB'/�K/'L0�MB0�NO����P5D�P�

�

�	�
��	��G7���	����	���7���9	� ����;>���6��	��QQ���"7
�	���9���9	�#��� ���R��

�	"6�	����3��?����
��G�����@@���	"������"�������6
��6
����
���	������	��	� 	�����

�6
��6	�	���!	��������<����6	���H6�<����	��	��������������
�������
��6��"	�	����"�"�"����S�$'(A�

&TB,�CUV��P�WD5P�XW�

�

�����95G��>
<���
���7����	����6����Y�
�	���:��F	�����;���
�����Z��7	����8	�	�
���

;�������:��[	���E��\6	���9�B.�-A]����D��
��	�
�	��"�Q��8�
!�[�	����
�"
�����>�
�

��
"��������&BAA�11N���@�5�DD�

�

����������R̂ ��;
��	���G7����	���FF��F
�"6�;���;����<�	���7��������RF��̂������GR��

���W��_F�̂ �F6����	55	�����	��#	��
���������!
���H��
�	�
�������	�"6�	���	�	�������S�

&(,̀ J.�&TB,�Ca��@=�X5@=@��

�

�6�����������������:������D��F
����<���
��
!��
�	�������"������
��6��>�
�Db�������
"�������

	�������	�	��
��!��"��
���
!��6����"��	���H
�
�����<�����>��=���MIK�c��@��P5@@�d�

 Cold Spring Harbor Laboratory Press on March 3, 2022 - Published by rnajournal.cshlp.orgDownloaded from 



�

����������	�

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

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

��������
#��
��
��
������()*+�,�-.��!�/�!��

�

���#�0��&��1�	��������
�
�	2��3�
��
�/��4���"��	��#���/'�
���
�5��"������
�	��������

'�4���
���������
��������#���������������
���6&/7�����#�
����
���
����
���
�$������89:;<�

=>.�����/��?@�

�

&�
�A2��B����
�1����C����
�
����DEED��F��
���������
������������%������������
$G�H/���������

��7�
��
�����7$�����/�������������#�
������
��I�GDJH/����������
��%�#���,�*KLM�NO9P�-QQ.�

!��D/!��R�

�

&�7�����S'����
��
�	��T�����U��"��4��������6���
��	&��DEE@��S���������$
����
��
��

#�
���/4��������������
����B����4������
�FFF/���
����7���#�
�������
#����������
��)LM�N9MM�

--.�@��/@??�

�

"������	��I��#�
7��1�B��B���
��S���I�
��"��	�����
�6��B�����

����6�
���5��DE�?��U���

�V�����/7�
��
#���������&��@��
��&��?R��������������������������������������
#�����B��?�

��
�������()*+�,�WW.�D�D�/D�?@�

�

"��������&"��T������������������$�������������
��%��������
��$���������������
������#
�������

�������
����
���
����
����S'���
�"��������$��������%�������X9Y9<KZ;�=--.���/DR�

�

"�
%��"��T���
���S����

���&"��DE�R��6���������1����
�������������
��
�&'���V�
��
�����

!['5I/��������������/���������
��
����� �//\�! ��V���7�
��
������]̂ _�-W.����!/���D�

�

 Cold Spring Harbor Laboratory Press on March 3, 2022 - Published by rnajournal.cshlp.orgDownloaded from 



��������	�
����

����	���������������	�������

����������������
������������������

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

���!�
��������)"�������%$�������*+,-./,�0,/12�3.2�456�777&)77&��

�

�����8���	�9�$��
	�:���$��;���	����9$�����)
��"���:	�����%�
!��	�#��;���	�<�$������=>??��

��7��$#��@�7����%
� ������%$��!$��$����$�"�����������"
����������
������

���A�B.--�C/D-�

EFG6�7(7)77&�

�

��!%�$�����H	����$��):!�����
	�:�$��!��)
������	�#�����$����	�#����!����#����=I��


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

�$�)��$)��$(�%�
������
������J�#���K����%
� ���������������� ��!�
�����#$%&%���������

��$��������������$���������������"�$$������������$�$�"��!�
��%$������%�$���
��J�#��K����

�������A�C/D-�BL.M�NOO6�I=?=&)I=?�>�

�

�'�����P�	�9�
�$����	����$�����	�Q!���	�#!����	�R��
����	�S$�������	�T�

��������=I��Q
�"�
�

���
��������%���%��$�
����������!"�U!���
�������$���)��
;����%$���������$���������*VW�X.WLD12�

EF6�&�&)&?��

�

��������	����'�

���Y	�:�

�
:	�������$��������=>���������$��������$!��!$�����%�
�J�K�#���

����$�����������%����������������������
��=��������
������*VW�ZW[+,W�XD-�C/D-�NG6�(II)((��

�

\
"$����
	�P��%��
8��	�9���
�$��	�S$���
�$�P	���$������9	�Q�
����S	�9������$�9	�:!$��]��

���>����������������
�$�����
����$�"������"���������������$���$�����������&���

$�"�����
��!"!������B.--�E4O6�>==)>���

�

\

���#	��������	��!���
��	�H�����R	�H�$����	�HU"�
��	���$8��̂	�#�����������=&��������������

����:!����#������$!��I
��$���������!��������T�$��!��9!���$�	���������������P���$������

��
!��������$�#����"�������$�������$��!�������_̀DZ�ab.�EE6���=7I(I&�

 Cold Spring Harbor Laboratory Press on March 3, 2022 - Published by rnajournal.cshlp.orgDownloaded from 



�

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

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

�������������������� ���
��+,-.�/�012�34%56347%�

�

8!�*	����������	�������������	������9�������	�
���*:	�;���$�<	�:��������:	�=��
������	�

&��$�������>��&
�!�
!��������������?5@A###A�������$�
��#�� ?�@6�#������������!��������

BCDEFCEDG�0H2��576�'7�

�

<������I;	�
����;�����35�����$�
��$���������#��������$�������
�!�
����� �
����!��� �
���

�����J�����������
�������
�����KGLGM�NGO�P02�''63���

�

<!��Q	���!
������*������3��RJ������!��������!#����������2��
�!�
!�������� ��������

#� ��$���
������
���!
�����SEFTGUF�VFUWM�XGM�Y12�3�3563��7�

�

<!��Q	���!
������*����������*��������������
����������������Z��Z���
�����
������������!���

��"!�����������
�� ���	��!��
��
��������$	�������������
�����/�-U[T�\]Ĝ �YHH2�%�3%%6%�3%>�

�

<!��Q	���!
������*����������*��������������
����������������ZZ�����
�!�
!��������

�!��
���������������
������ ����/�-U[T�\]Ĝ �YHH2�%�37�6%�37)�
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