


�S�F�T�J�T�U�B�O�D�F �H�F�O�F�T �P�O �F�D�D�%�/�" �I�B�T �B�M�T�P �C�F�F�O �X�J�E�F�M�Z �S�F�Q�P�S�U�F�E �J�O �U�V�N�P�V�S �D�F�M�M�T �B�O�E �J�T �B �G�S�F�R�V�F�O�U
�G�F�B�U�V�S�F �P�G �D�B�O�D�F�S �H�F�O�P�N�F�T �<������>�� �(�F�O�P�N�F���X�J�E�F �T�U�V�E�J�F�T �J�O �Z�F�B�T�U� �X�P�S�N�T� �B�O�E �O�P�O�U�S�B�O�T�G�P�S�N�F�E

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471
https://bbsrc.ukri.org/
http://www.erasmusplus.org.uk


�I�J�H�I�M�Z���S�F�H�V�M�B�U�F�E �7�	�%�
�+ �S�F�D�P�N�C�J�O�B�U�J�P�O �J�T �X�F�M�M���T�U�V�E�J�F�E �<�����>�� �*�O �Z�F�B�T�U� �S�%�/�" �S�F�D�P�N�C�J�O�B�U�J�P�O
�J�O�D�M�V�E�J�O�H �&�3�$ �G�P�S�N�B�U�J�P�O �J�T �I�J�H�I�M�Z �E�F�Q�F�O�E�F�O�U �P�O �I�J�T�U�P�O�F �E�F�B�D�F�U�Z�M�B�T�F�T �U�I�B�U �S�F�T�Q�P�O�E �U�P �O�V�U�S�J�F�O�U
�B�W�B�J�M�B�C�J�M�J�U�Z �<�������������>� �M�F�B�E�J�O�H �V�T �U�P �R�V�F�T�U�J�P�O �X�I�F�U�I�F�S �Q�S�P�U�F�J�O���D�P�E�J�O�H �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �D�P�V�M�E
�B�M�T�P �C�F �E�S�J�W�F�O �C�Z �F�O�W�J�S�P�O�N�F�O�U�B�M�M�Z �S�F�T�Q�P�O�T�J�W�F �T�J�H�O�B�M�M�J�O�H� �B�O�B�M�P�H�P�V�T �U�P �U�I�F �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O�B�M�M�Z
�T�U�J�N�V�M�B�U�F�E �D�I�S�P�N�P�T�P�N�B�M �D�P�Q�Z �O�V�N�C�F�S �W�B�S�J�B�U�J�P�O �U�I�B�U �X�F �B�O�E �P�U�I�F�S�T �S�F�D�F�O�U�M�Z �S�F�Q�P�S�U�F�E �<����������>��
�)�F�S�F� �X�F �E�F�T�D�S�J�C�F �U�I�F �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O�B�M�M�Z �T�U�J�N�V�M�B�U�F�E �G�P�S�N�B�U�J�P�O �P�G �F�D�D�%�/�" �G�S�P�N �U�I�F �Z�F�B�T�U�	
�
�M�P�D�V�T �B�O�E �D�I�B�S�B�D�U�F�S�J�T�F �U�I�F �N�F�D�I�B�O�J�T�N �C�Z �X�I�J�D�I �F�D�D�%�/�" �J�T �Q�S�P�D�F�T�T�F�E �G�S�P�N �%�4�#�T��

�5�H�V�X�O�W�V

�5�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O �Q�S�P�N�P�U�F�T �F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �G�S�P�N �U�I�F �$�6�1�� �M�P�D�V�T
�&�3�$�T �B�S�F �F�O�S�J�D�I�F�E �J�O �B�H�F�E �Z�F�B�T�U� �B�O�E �X�F �T�Q�F�D�V�M�B�U�F�E �U�I�B�U �P�U�I�F�S �F�D�D�%�/�" �N�B�Z �C�F �T�J�N�J�M�B�S�M�Z
�F�O�S�J�D�I�F�E �E�V�S�J�O�H �B�H�F�J�O�H�� �5�P �P�C�U�B�J�O �I�J�H�I�M�Z �Q�V�S�J�G�J�F�E �B�H�F�E �Z�F�B�T�U �T�B�N�Q�M�F�T� �X�F �F�N�Q�M�P�Z�F�E �U�I�F �N�P�U�I�F�S
�F�O�S�J�D�I�N�F�O�U �Q�S�P�H�S�B�N �	�.�&�1�
 �D�P�N�C�J�O�F�E �X�J�U�I �D�F�M�M �X�B�M�M �M�B�C�F�M�M�J�O�H �<����������>�� �:�P�V�O�H �D�F�M�M�T �J�O �M�P�H �Q�I�B�T�F
�H�S�P�X�U�I �B�S�F �M�B�C�F�M�M�F�E �X�J�U�I �B �D�F�M�M �X�B�M�M �S�F�B�D�U�J�W�F �C�J�P�U�J�O �E�F�S�J�W�B�U�J�W�F �U�I�B�U �J�T �D�P�N�Q�M�F�U�F�M�Z �S�F�U�B�J�O�F�E �P�O
�N�P�U�I�F�S �D�F�M�M�T �C�F�D�B�V�T�F �E�B�V�H�I�U�F�S �D�F�M�M �X�B�M�M�T �B�S�F �O�F�X�M�Z �T�Z�O�U�I�F�T�J�T�F�E �P�O �F�B�D�I �E�J�W�J�T�J�P�O �<�����>�� �&�T�U�S�B�E�J�P�M
�J�T �B�E�E�F�E �U�P �B�D�U�J�W�B�U�F �U�I�F �.�&�1� �B�G�U�F�S �X�I�J�D�I �B�M�M �O�F�X�C�P�S�O �E�B�V�H�I�U�F�S �D�F�M�M�T �C�F�D�P�N�F �O�P�O�S�F�Q�M�J�D�B�U�J�W�F��
�.�P�U�I�F�S �D�F�M�M�T �B�S�F �U�I�F�S�F�G�P�S�F �U�I�F �P�O�M�Z �S�F�Q�M�J�D�B�U�J�W�F �D�F�M�M�T �J�O �U�I�F �Q�P�Q�V�M�B�U�J�P�O �B�O�E �S�F�B�D�I �B�E�W�B�O�D�F�E �B�H�F
�X�J�U�I�P�V�U �U�I�F �D�V�M�U�V�S�F �C�F�D�P�N�J�O�H �T�B�U�V�S�B�U�F�E�� �U�I�F�T�F �I�J�H�I�M�Z �B�H�F�E �N�P�U�I�F�S �D�F�M�M�T �D�B�O �U�I�F�O �C�F �B�G�G�J�O�J�U�Z
�Q�V�S�J�G�J�F�E �	�'�J�H ���"�
��

�5�P �U�F�T�U �U�I�F �Q�P�U�F�O�U�J�B�M �G�P�S �F�O�W�J�S�P�O�N�F�O�U�B�M�M�Z �T�U�J�N�V�M�B�U�F�E �F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O� �X�F �B�O�B�M�Z�T�F�E
�U�I�F �M�P�D�V�T �F�O�D�P�E�J�O�H �U�I�F �D�P�Q�Q�F�S���S�F�T�J�T�U�B�O�D�F �H�F�O�F�	
��� �&�Y�Q�P�T�V�S�F �U�P �F�O�W�J�S�P�O�N�F�O�U�B�M �D�P�Q�Q�F�S
�T�U�S�P�O�H�M�Z �J�O�E�V�D�F�T �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O �P�G �U�I�F�	
� �H�F�O�F� �X�I�J�D�I �J�T �F�O�D�P�E�F�E �J�O �B�O �B�S�S�B�Z �P�G �� �U�P ���� �� �L�C
�U�B�O�E�F�N �S�F�Q�F�B�U�T �P�O �$�I�S�P�N�P�T�P�N�F �7�*�*�* �<����������>�� �" �M�B�C�F�M�M�F�E �D�P�I�P�S�U �P�G �D�F�M�M�T �X�B�T �B�H�F�E �J�O �U�I�F �Q�S�F�T��
�F�O�D�F �P�S �B�C�T�F�O�D�F �P�G �� �N�. �$�V�4�0��

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471




�7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �R�I �H�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O �'�1�$ �G�X�U�L�Q�J �\�H�D�V�W �D�J�H�L�Q�J

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�D�P�O�U�B�J�O�J�O�H �U�I�F�	
� �Q�S�P�N�P�U�F�S �B�O�E �0�3�'� �C�P�U�I �P�G �X�I�J�D�I �B�S�F �B�C�T�F�O�U �G�S�P�N �U�I�F
 ��� ���� �B�M�M�F�M�F
�C�V�U �Q�S�F�T�F�O�U �J�O �U�I�F
 �	
� ��	
� �B�M�M�F�M�F �	�4���# �'�J�H��'�J�H ���%�
�� �"�H�B�J�O� �C�Z �T�D�B�U�U�F�S �Q�M�P�U� �U�I�F �T�Q�F�D�J�G�J�D�J�U�Z �P�G
�F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �G�S�P�N �U�I�F �N�V�U�B�U�F�E
 ��� ���� ���� �B�M�M�F�M�F �X�B�T �P�C�W�J�P�V�T� �X�I�F�S�F�B�T �S�F�B�E�T
�N�B�Q�Q�J�O�H �U�P �U�I�F�	
� �Q�S�P�N�P�U�F�S �B�O�E �0�3�' �U�I�B�U �B�S�F �P�O�M�Z �Q�S�F�T�F�O�U �P�O �U�I�F �X�J�M�E���U�Z�Q�F
 �	
� ��	
�
�B�M�M�F�M�F �X�F�S�F �O�P�U �E�J�G�G�F�S�F�O�U�J�B�M�M�Z �F�O�S�J�D�I�F�E �	�'�J�H ���&�
�� �5�I�F�S�F�G�P�S�F� �F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �G�S�P�N �U�I�F
�	
� �M�P�D�V�T �Q�S�P�N�P�U�F�E �C�Z �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O �J�T �S�F�N�B�S�L�B�C�M�Z �M�P�D�V�T �T�Q�F�D�J�G�J�D��

�3�&�$���T�F�R �J�T �N�P�S�F �T�F�O�T�J�U�J�W�F �U�I�B�O �4�P�V�U�I�F�S�O �C�M�P�U� �B�M�M�P�X�J�O�H �R�V�B�O�U�J�G�J�D�B�U�J�P�O �P�G�	
� �F�D�D�%�/�"
�B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �J�O �B �T�U�S�B�J�O �X�J�U�I �P�O�M�Z �� �U�B�O�E�F�N �D�P�Q�J�F�T �P�G �U�I�F�	
� �M�P�D�V�T�� �U�I�J�T �S�F�Q�S�F�T�F�O�U�T �B �N�P�S�F
�H�F�O�F�S�B�M �D�B�T�F �C�F�D�B�V�T�F �M�P�D�J �D�P�O�U�B�J�O�J�O�H �T�N�B�M�M �O�V�N�C�F�S�T �P�G �U�B�O�E�F�N �S�F�Q�F�B�U�T �B�S�F �D�P�N�N�P�O �J�O �F�V�L�B�S�Z��
�P�U�J�D �H�F�O�P�N�F�T �<����������>�� �F�D�D�%�/�" �G�S�P�N�	
� �B�D�D�V�N�V�M�B�U�F�E �N�P�S�F �J�O �D�F�M�M�T �B�H�F�E �J�O �D�P�Q�Q�F�S �	�'�J�H ���'�
��
�U�I�F �E�J�G�G�F�S�F�O�D�F �	�B�Q�Q�S�P�Y�J�N�B�U�F�M�Z �����G�P�M�E�
 �X�B�T �T�N�B�M�M�F�S �U�I�B�O �J�O �U�I�F �.�&�1 �X�J�M�E���U�Z�Q�F �T�U�S�B�J�O� �C�V�U �U�I�J�T �J�T
�O�P�U �V�O�F�Y�Q�F�D�U�F�E �H�J�W�F�O �U�I�B�U �U�I�F ���Y�	
��� �ï �D�F�M�M�T �D�P�O�U�B�J�O �����G�P�M�E �G�F�X�F�S �D�P�Q�J�F�T �P�G�	
��� �5�I�F
�H�F�O�P�N�F���X�J�E�F �Q�S�P�G�J�M�F �P�G �F�D�D�%�/�" �X�B�T �N�P�S�F �B�G�G�F�D�U�F�E �C�Z �D�P�Q�Q�F�S �U�S�F�B�U�N�F�O�U �J�O �U�I�F�T�F �D�F�M�M�T� �M�J�L�F�M�Z
�E�V�F �U�P �H�S�F�B�U�F�S �D�P�Q�Q�F�S �T�U�S�F�T�T� �B�O�E �N�B�O�Z �F�D�D�%�/�"�T �B�D�D�V�N�V�M�B�U�F�E �U�P �M�P�X�F�S �M�F�W�F�M�T �	�'�J�H ���(�
�� �)�P�X��
�F�W�F�S� �F�E�H�F�3 �B�O�B�M�Z�T�J�T �P�G �E�J�G�G�F�S�F�O�U�J�B�M �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �B�D�S�P�T�T �� �C�J�P�M�P�H�J�D�B�M �S�F�Q�M�J�D�B�U�F�T �S�F�W�F�B�M�F�E �U�I�B�U �U�I�F
�T�J�H�O�J�G�J�D�B�O�U �S�F�H�J�P�O�T �N�P�T�U �P�W�F�S���S�F�Q�S�F�T�F�O�U�F�E �J�O �U�I�F �D�P�Q�Q�F�S���U�S�F�B�U�F�E �T�B�N�Q�M�F �B�M�M �E�F�S�J�W�F �G�S�P�N �U�I�F
�	
� �M�P�D�V�T �	�'�J�H ���(�C�M�V�F �E�P�U�T��� < �������� �C�Z �&�E�H�F�3�
�� �"�E�E�J�U�J�P�O�B�M�M�Z� �F�D�D�%�/�" �G�S�P�N �N�B�O�Z �5�Z���F�M�F��
�N�F�O�U �M�P�D�J �X�B�T �T�J�H�O�J�G�J�D�B�O�U�M�Z �V�O�E�F�S���B�D�D�V�N�V�M�B�U�F�E �J�O �D�P�Q�Q�F�S���U�S�F�B�U�F�E �D�F�M�M�T� �X�I�F�S�F�B�T �F�D�D�%�/�" �G�S�P�N
�T�P�N�F �T�V�C�U�F�M�P�N�F�S�J�D �T�J�U�F�T �X�B�T �T�J�H�O�J�G�J�D�B�O�U�M�Z �P�W�F�S�B�D�D�V�N�V�M�B�U�F�E �U�I�P�V�H�I �C�Z �B �W�F�S�Z �T�N�B�M�M �B�N�P�V�O�U �	�P�O
�B�W�F�S�B�H�F ������ �M�P�H�� �V�O�J�U�T�
��

�5�I�F�S�F�G�P�S�F� �F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �D�B�V�T�F�E �C�Z �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O �J�T �S�F�N�B�S�L�B�C�M�Z �T�J�U�F �T�Q�F�D�J�G�J�D �B�O�E �J�T
�P�C�T�F�S�W�B�C�M�F �F�W�F�O �J�O �M�P�X���D�P�Q�Z �U�B�O�E�F�N �S�F�Q�F�B�U�T��

�"�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �J�T �O�F�D�F�T�T�B�S�Z �C�V�U �O�P�U �T�V�G�G�J�D�J�F�O�U �G�P�S �F�D�D�%�/�"
�B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O
�"�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �P�G �S�F�Q�M�J�D�B�U�J�O�H �&�3�$�T �D�B�V�T�F�T �&�3�$ �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �E�V�S�J�O�H �B�H�F�J�O�H�� �5�I�F
�S�F�U�F�O�U�J�P�O �P�G �&�3�$�T �J�O �N�P�U�I�F�S �D�F�M�M�T �E�F�Q�F�O�E�T �P�O �B�U�U�B�D�I�N�F�O�U �U�P �U�I�F �O�V�D�M�F�B�S �Q�P�S�F �D�P�N�Q�M�F�Y �U�I�S�P�V�H�I
�U�I�F �4�"�(�" �D�I�S�P�N�B�U�J�O �N�P�E�J�G�Z�J�O�H �D�P�N�Q�M�F�Y� �B�O�E �S�B�Q�J�E �Q�S�P�H�S�F�T�T�J�P�O �G�S�P�N �4 �Q�I�B�T�F �U�I�S�P�V�H�I �N�J�U�P�T�J�T
�T�P �U�I�B�U �&�3�$�T �B�S�F �O�P�U �Q�B�T�T�F�E �U�P �E�B�V�H�I�U�F�S �D�F�M�M�T �C�Z �E�J�G�G�V�T�J�P�O �<����������>�� �8�F �G�P�V�O�E �U�I�B�U �D�F�M�M�T �M�B�D�L�J�O�H
�U�I�F �4�"�(�" �D�P�N�Q�P�O�F�O�U �4�Q�U�� �D�P�O�U�B�J�O �G�B�S �M�F�T�T�	
� �F�D�D�%�/�" �B�O�E �&�3�$�T �B�G�U�F�S ���� �I�P�V�S�T �	�'�J�H ���"
�B�O�E ���#�
� �F�W�F�O �U�I�P�V�H�I �U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O�B�M �J�O�E�V�D�U�J�P�O �P�G �U�I�F�	
� �Q�S�P�N�P�U�F�S �X�B�T �O�P�S�N�B�M �J�O�����ï
�D�F�M�M�T �	�4�� �'�J�H�
�� �8�F �P�C�T�F�S�W�F�E �B �T�J�N�J�M�B�S �E�F�G�F�D�U �J�O�����ï �B�O�E������ï �N�V�U�B�O�U�T �U�I�B�U �B�S�F �E�F�G�F�D�U�J�W�F �J�O
�&�3�$ �B�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �E�V�F �U�P �C�V�E �O�F�D�L �G�P�S�N�B�U�J�P�O �J�T�T�V�F�T �P�S �F�Y�U�F�O�E�F�E �(��� �S�F�T�Q�F�D�U�J�W�F�M�Z
�<����������> �	�'�J�H ���"�
�� �5�I�F�S�F�G�P�S�F� �B�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �J�T �O�F�D�F�T�T�B�S�Z �G�P�S�	
� �F�D�D�%�/�"
�B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O��

�'�J�H ���� �(�F�O�P�N�F���X�J�E�F �R�V�B�O�U�J�U�B�U�J�W�F �N�B�Q�Q�J�O�H �P�G �F�D�D�%�/�" �J�O �B�H�F�E �D�F�M�M�T���	�"�
 �4�D�I�F�N�B�U�J�D �S�F�Q�S�F�T�F�O�U�B�U�J�P�O �P�G �M�J�C�S�B�S�Z �Q�S�F�Q�B�S�B�U�J�P�O �N�F�U�I�P�E�� �#�S�J�F�G�M�Z�
�H�F�O�P�N�J�D �%�/�" �J�T �T�Q�M�J�U �J�O�U�P �� �T�B�N�Q�M�F�T �B�O�E �E�J�H�F�T�U�F�E �X�J�U�I �� �E�J�G�G�F�S�F�O�U �F�O�E�P�O�V�D�M�F�B�T�F�T �U�I�B�U �B�M�M �U�B�S�H�F�U �&�3�$�T �B�O�E ���˜ �%�/�" �B�O�E �U�I�F�O �J�T �E�J�H�F�T�U�F�E �X�J�U�I �&�Y�P�7
�B�O�E �&�Y�P�*�� �"�G�U�F�S �� �S�P�V�O�E�T �P�G �U�S�F�B�U�N�F�O�U� �T�B�N�Q�M�F�T �B�S�F �S�F�V�O�J�U�F�E� �G�S�B�H�N�F�O�U�F�E� �B�O�E �B �%�/�" �T�F�R�V�F�O�D�J�O�H �M�J�C�S�B�S�Z �Q�S�F�Q�B�S�F�E �C�Z �T�U�B�O�E�B�S�E �N�F�U�I�P�E�T�� �	�#�

�%�J�T�U�S�J�C�V�U�J�P�O �P�G �T�F�R�V�F�O�D�J�O�H �S�F�B�E�T �B�S�P�V�O�E �U�I�F�	
� �M�P�D�V�T �P�O �$�I�S�P�N�P�T�P�N�F �7�*�*�* �B�O�E �4�V�C�U�F�M�P�N�F�S�F �7�*�*�* �- �P�C�U�B�J�O�F�E �G�S�P�N �3�&�$���T�F�R �P�G �D�F�M�M�T �B�H�F�E �G�P�S ����

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471.g002
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �R�I �H�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O �'�1�$ �G�X�U�L�Q�J �\�H�D�V�W �D�J�H�L�Q�J

�3�/�2�6 �%�L�R�O�R�J�\ �_�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�R�X�U�Q�D�O���S�E�L�R�����������������'�H�F�H�P�E�H�U ���� �������� �� �� ����

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471




�N�B�J�O�U�F�O�B�O�D�F �	�'�J�H ���" �B�O�E ���#�
� �C�F�D�B�V�T�F �4�Q�U�� �J�T �L�O�P�X�O �U�P �C�F �S�F�D�S�V�J�U�F�E �U�P �U�I�F�	
� �Q�S�P�N�P�U�F�S �P�O
�U�S�B�O�T�D�S�J�Q�U�J�P�O�B�M �J�O�E�V�D�U�J�P�O� �B�T �X�F�M�M �B�T �U�P �U�I�F��� �Q�S�P�N�P�U�F�S �<����������>�� �)�P�X�F�W�F�S� �U�I�J�T �E�J�G�G�F�S�F�O�D�F �J�T
�T�N�B�M�M �	�B�Q�Q�S�P�Y�J�N�B�U�F�M�Z �����G�P�M�E�
 �S�F�M�B�U�J�W�F �U�P �U�I�F �E�J�G�G�F�S�F�O�U�J�B�M �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �P�G �F�O�E�P�H�F�O�P�V�T�	
�
�F�D�D�%�/�" �J�O �U�I�F �Q�S�F�T�F�O�D�F �P�S �B�C�T�F�O�D�F �P�G �D�P�Q�Q�F�S �	�B�Q�Q�S�P�Y�J�N�B�U�F�M�Z �������G�P�M�E�
��

�5�P�H�F�U�I�F�S �U�I�F�T�F �F�Y�Q�F�S�J�N�F�O�U�T �T�I�P�X �U�I�B�U�	
� �F�D�D�%�/�" �J�T �T�V�C�K�F�D�U �U�P �B�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O�
�C�V�U �U�I�J�T �J�T �J�O�T�V�G�G�J�D�J�F�O�U �G�P�S �N�B�J�O�U�F�O�B�O�D�F �C�F�D�B�V�T�F�	
� �F�D�D�%�/�" �J�T �O�P�U �F�G�G�J�D�J�F�O�U�M�Z �S�F�Q�M�J�D�B�U�F�E��
�	
� �F�D�D�%�/�" �N�V�T�U �U�I�F�S�F�G�P�S�F �C�F �G�P�S�N�F�E �B�U �B �I�J�H�I �F�O�P�V�H�I �S�B�U�F �E�V�S�J�O�H �B�H�F�J�O�H �U�P �P�G�G�T�F�U �M�P�T�T�F�T
�U�I�S�P�V�H�I �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �U�P �E�B�V�H�I�U�F�S �D�F�M�M�T��

�$�6�1�� �F�D�D�%�/�" �J�T �G�P�S�N�F�E �U�I�S�P�V�H�I �%�4�# �Q�S�P�D�F�T�T�J�O�H �C�Z �4�B�F�� �B�O�E �.�S�F����
�7�B�S�J�P�V�T �N�F�D�I�B�O�J�T�N�T �I�B�W�F �C�F�F�O �Q�S�P�Q�P�T�F�E �G�P�S �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �J�O�W�P�M�W�J�O�H �S�F�Q�B�J�S �P�G �T�J�O�H�M�F
�T�U�S�B�O�E �C�S�F�B�L�T �P�S �%�4�#�T �U�I�B�U �B�S�F �F�J�U�I�F�S �M�J�O�L�F�E �U�P �%�/�" �S�F�Q�M�J�D�B�U�J�P�O �P�S �O�P�U �	�S�F�W�J�F�X�F�E �J�O �U�I�F �X�P�S�L
�C�Z �1�B�V�M�T�F�O �B�O�E �D�P�M�M�F�B�H�V�F�T �<�����>�
�� �5�P �E�F�M�J�N�J�U �U�I�F �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �N�F�D�I�B�O�J�T�N� �X�F �B�O�B�M�Z�T�F�E
�F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �J�O �B �T�F�M�F�D�U�J�P�O �P�G �%�4�# �Q�S�P�D�F�T�T�J�O�H �N�V�U�B�O�U�T��

�.�B�O�Z �%�4�# �Q�S�P�D�F�T�T�J�O�H �N�V�U�B�O�U�T �I�B�W�F �T�I�P�S�U�F�O�F�E �M�J�G�F�T�Q�B�O�T �B�O�E �D�B�O�O�P�U �C�F �B�H�F�E �T�V�G�G�J�D�J�F�O�U�M�Z �U�P
�T�I�P�X �F�D�D�%�/�" �B�D�D�V�N�V�M�B�U�J�P�O �<����������>�� �I�P�X�F�W�F�S� �X�F �D�I�B�S�B�D�U�F�S�J�T�F�E �B �T�N�B�M�M �Q�B�O�F�M �P�G �J�O�G�P�S�N�B�U�J�W�F
�%�4�# �S�F�Q�B�J�S �N�V�U�B�O�U�T �	��� �ï� �!���ï� �"�#�ï�
 �U�I�B�U �B�H�F�E �F�G�G�F�D�U�J�W�F�M�Z �J�O �U�I�F �.�&�1 �T�Z�T�U�F�N �	�'�J�H ���"�
��
�'�J�S�T�U�M�Z� �M�P�T�T �P�G �%�O�M��� �B �D�S�J�U�J�D�B�M �%�/�" �M�J�H�B�T�F �G�P�S �O�P�O�I�P�N�P�M�P�H�P�V�T �F�O�E �K�P�J�O�J�O�H �	�/�)�&�+�
� �E�J�E �O�P�U
�T�V�C�T�U�B�O�U�J�B�M�M�Z �B�M�U�F�S�	
� �F�D�D�%�/�" �P�S �&�3�$ �M�F�W�F�M�T �	�D�P�N�Q�B�S�F �M�B�O�F�T �� �B�O�E ���� �U�P �X�J�M�E���U�Z�Q�F �D�P�O�U�S�P�M�T
�� �B�O�E �����
�� �4�F�D�P�O�E�M�Z� �M�P�T�T �P�G �F�Y�P�O�V�D�M�F�B�T�F �&�Y�P��� �X�I�J�D�I �J�T �J�O�W�P�M�W�F�E �J�O �M�P�O�H���S�B�O�H�F �%�/�" �F�O�E �S�F�T�F�D��
�U�J�P�O �B�T �X�F�M�M �B�T �E�F�H�S�B�E�B�U�J�P�O �P�G �T�U�B�M�M�F�E �P�S �S�F�W�F�S�T�F�E �S�F�Q�M�J�D�B�U�J�P�O �G�P�S�L�T� �I�B�E �O�P �F�G�G�F�D�U �P�O�	
�
�F�D�D�%�/�" �C�V�U �T�V�C�T�U�B�O�U�J�B�M�M�Z �J�O�D�S�F�B�T�F�E �&�3�$ �M�F�W�F�M�T �	�D�P�N�Q�B�S�F �M�B�O�F�T �� �B�O�E ���� �U�P �X�J�M�E���U�Z�Q�F �D�P�O�U�S�P�M�T�
��



�'�J�H ���� �4�B�F�� �B�O�E �.�S�F���� �O�V�D�M�F�B�T�F �B�D�U�J�W�J�U�Z �B�S�F �S�F�R�V�J�S�F�E �G�P�S �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O���	�"�
 �4�P�V�U�I�F�S�O �C�M�P�U �B�O�B�M�Z�T�J�T �P�G�	
� �F�D�D�%�/�" �B�O�E �S�%�/�"���E�F�S�J�W�F�E �&�3�$�T �J�O �X�U�
��� �ï� �!���ï� �B�O�E�"�#�ï �D�F�M�M�T �B�H�F�E �G�P�S ���� �I�P�V�S�T �J�O �U�I�F �Q�S�F�T�F�O�D�F �P�S �B�C�T�F�O�D�F �P�G �� �N�. �$�V�4�0��� �Q�F�S�G�P�S�N�F�E �B�T �J�O�'�J�H ���#�� �	�#�
 �"�O�B�M�Z�T�J�T �P�G�	
� �F�D�D�%�/�" �B�O�E �S�%�/�"��
�E�F�S�J�W�F�E �&�3�$�T �J�O �X�U �B�O�E�"�#�ï �D�F�M�M�T �B�H�F�E �G�P�S ���� �I�P�V�S�T �J�O �U�I�F �Q�S�F�T�F�O�D�F �P�S �B�C�T�F�O�D�F �P�G �� �N�. �$�V�4�0��� �Q�F�S�G�P�S�N�F�E �B�O�E �B�O�B�M�Z�T�F�E �B�T �J�O�'�J�H ���#��� �� ���� �R�V�B�O�U�J�G�J�D�B�U�J�P�O �J�T
�E�F�S�J�W�F�E �G�S�P�N �� �T�F�Q�B�S�B�U�F �D�M�P�O�F�T �P�G�"�#�ï �X�J�U�I �� �E�J�G�G�F�S�F�O�U �T�F�M�F�D�U�B�C�M�F �N�B�S�L�F�S�T�� �	�$�
 �"�O�B�M�Z�T�J�T �P�G�	
� �F�D�D�%�/�" �B�O�E �S�%�/�"���E�F�S�J�W�F�E �&�3�$�T �J�O �X�U �B�O�E$%��� ��#&� �
$%����ï �B�H�F�E �G�P�S ���� �I�P�V�S�T �J�O �U�I�F �Q�S�F�T�F�O�D�F �P�G �� �N�. �$�V�4�0��� �Q�F�S�G�P�S�N�F�E �B�O�E �B�O�B�M�Z�T�F�E �B�T �J�O�'�J�H ���#�� �� ���� �	�%�
 �3�&�$���T�F�R �B�O�B�M�Z�T�J�T �D�P�N�Q�B�S�J�O�H �X�U �B�O�E�����ï �D�F�M�M�T �B�H�F�E
�G�P�S ���� �I�P�V�S�T�� �4�B�N�Q�M�F�T �X�F�S�F �E�J�H�F�T�U�F�E �X�J�U�I �S�F�T�U�S�J�D�U�J�P�O �F�O�[�Z�N�F�T �U�I�B�U �M�F�B�W�F �U�I�F ���˜ �%�/�" �J�O�U�B�D�U� �B�O�E �U�I�F�O �S�F�B�E �D�P�V�O�U�T �X�F�S�F �O�P�S�N�B�M�J�T�F�E �C�B�T�F�E �P�O ���˜ �D�P�V�O�U�T �J�O
�F�D�D�%�/�" �B�O�E �N�B�U�D�I�J�O�H �U�P�U�B�M �%�/�" �M�J�C�S�B�S�J�F�T �T�V�D�I �U�I�B�U �F�D�D�%�/�" �D�P�V�O�U�T �B�S�F �S�F�M�B�U�J�W�F �U�P �B�O �F�R�V�J�W�B�M�F�O�U �R�V�B�O�U�J�U�Z �P�G �U�P�U�B�M �D�I�S�P�N�P�T�P�N�B�M �%�/�" �J�O �F�B�D�I �T�B�N�Q�M�F�� �3�F�B�E�T �B�S�F

�7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �R�I �H�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O �'�1�$ �G�X�U�L�Q�J �\�H�D�V�W �D�J�H�L�Q�J

�3�/�2�6 �%�L�R�O�R�J�\ �_�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�R�X�U�Q�D�O���S�E�L�R�����������������'�H�F�H�P�E�H�U ���� �������� ���� �� ����

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471.g004
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�N�V�T�U �C�F �B�D�U�J�W�F�M�Z �Q�S�P�D�F�T�T�F�E �C�Z �S�F�T�P�M�W�B�T�F �F�O�[�Z�N�F�T �U�P �S�F�M�F�B�T�F �D�J�S�D�V�M�B�S �%�/�"�� �8�F �U�I�F�S�F�G�P�S�F �B�T�L�F�E
�X�I�J�D�I �P�G �U�I�F �� �L�O�P�X�O �Z�F�B�T�U �S�F�T�P�M�W�B�T�F �F�O�[�Z�N�F�T �.�V�T�������.�N�T��� �:�F�O��� �P�S �4�M�Y�����4�M�Y�� �B�S�F �S�F�R�V�J�S�F�E��
$��+��ï �D�F�M�M�T �B�H�F�E �J�O �D�P�Q�Q�F�S �I�B�E �E�S�B�N�B�U�J�D�B�M�M�Z �S�F�E�V�D�F�E�	
� �F�D�D�%�/�" �D�P�N�Q�B�S�F�E �U�P �X�J�M�E �U�Z�Q�F�
�X�I�F�S�F�B�T�	
� �F�D�D�%�/�" �M�F�W�F�M�T �J�O�����ï �B�O�E��! �ï �N�V�U�B�O�U�T �X�F�S�F �J�O�E�J�T�U�J�O�H�V�J�T�I�B�C�M�F �G�S�P�N �X�J�M�E
�U�Z�Q�F� �J�O�E�J�D�B�U�J�O�H �U�I�B�U �.�V�T���� �J�T �U�I�F �Q�S�J�N�B�S�Z �S�F�T�P�M�W�B�T�F �G�P�S �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �	�'�J�H ���"� �D�P�N�Q�B�S�F
�M�B�O�F�T ������
��

�3�F�E�V�D�F�E �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �J�O$��+��ï �X�B�T �I�J�H�I�M�Z �S�F�Q�S�P�E�V�D�J�C�M�F �	�'�J�H ���#�
�� �I�P�X�F�W�F�S� �X�F �B�M�T�P
�P�C�T�F�S�W�F�E �B �Q�S�P�O�P�V�O�D�F�E �S�F�E�V�D�U�J�P�O �J�O �&�3�$ �M�F�W�F�M�T �	�'�J�H ���"�M�B�O�F�T ���o���� �B�O�E�'�J�H ���#�
� �B�O�E �C�V�E���T�D�B�S
�D�P�V�O�U�J�O�H �S�F�W�F�B�M�F�E �U�I�B�U$��+��ï �D�F�M�M�T �B�H�F�E �J�O �D�P�Q�Q�F�S �B�S�F �Z�P�V�O�H�F�S �U�I�B�O �X�J�M�E���U�Z�Q�F �D�F�M�M�T �	�X�J�M�E���U�Z�Q�F
�� �$�V

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �R�I �H�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O �'�1�$ �G�X�U�L�Q�J �\�H�D�V�W �D�J�H�L�Q�J

�3�/�2�6 �%�L�R�O�R�J�\ �_�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�R�X�U�Q�D�O���S�E�L�R�����������������'�H�F�H�P�E�H�U ���� �������� ���� �� ����

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471.g005
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471




�F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �F�O�I�B�O�D�F�T �H�F�O�P�N�F �Q�M�B�T�U�J�D�J�U�Z
�5�I�F �E�F �O�P�W�P �G�P�S�N�B�U�J�P�O �P�G �F�D�D�%�/�" �Q�S�P�W�J�E�F�T �W�B�S�J�P�V�T �Q�B�U�I�X�B�Z�T �G�P�S �B�E�B�Q�U�B�U�J�P�O�� �&�W�F�O �J�O �U�I�F
�B�C�T�F�O�D�F �P�G �S�F�J�O�U�F�H�S�B�U�J�P�O� �B�O �F�D�D�%�/�" �X�J�U�I �B�O �B�D�U�J�W�F �S�F�Q�M�J�D�B�U�J�P�O �P�S�J�H�J�O �D�B�O �B�N�Q�M�J�G�Z �X�J�U�I�J�O �B
�Q�P�Q�V�M�B�U�J�P�O �U�I�S�P�V�H�I �B�T�Z�N�N�F�U�S�J�D �T�F�H�S�F�H�B�U�J�P�O �B�O�E �T�F�M�F�D�U�J�P�O�� �5�I�F �Q�S�F�T�F�O�D�F �P�G �B �I�J�H�I �D�P�Q�Z �C�V�U
�I�F�U�F�S�P�H�F�O�F�P�V�T�M�Z �E�J�T�U�S�J�C�V�U�F�E �F�D�D�%�/�" �N�F�B�O�T �U�I�B�U �B�M�M �Q�P�T�T�J�C�M�F �H�F�O�F �B�N�Q�M�J�G�D�B�U�J�P�O �M�F�W�F�M�T �B�S�F �Q�S�F�T��
�F�O�U �J�O �U�I�F �Q�P�Q�V�M�B�U�J�P�O� �T�P �J�G �T�V�S�W�J�W�B�M �V�O�E�F�S �B �Q�B�S�U�J�D�V�M�B�S �D�I�B�M�M�F�O�H�F �S�F�R�V�J�S�F�T �B �D�F�S�U�B�J�O �S�B�O�H�F �P�G
�D�P�Q�Z �O�V�N�C�F�S�T� �T�P�N�F �D�F�M�M�T �X�J�U�I�J�O �U�I�F �Q�P�Q�V�M�B�U�J�P�O �T�I�P�V�M�E �B�M�X�B�Z�T �T�V�S�W�J�W�F�� �)�P�X�F�W�F�S� �U�I�J�T
�F�O�I�B�O�D�F�E �B�E�B�Q�U�J�C�J�M�J�U�Z �N�V�T�U �C�F �P�G�G�T�F�U �B�H�B�J�O�T�U �O�F�H�B�U�J�W�F �F�G�G�F�D�U�T �D�B�V�T�F�E �C�Z �P�W�F�S�F�Y�Q�S�F�T�T�J�P�O �P�G �P�U�I�F�S
�H�F�O�F�T �P�O �F�D�D�%�/�" �J�O �U�I�F �B�C�T�F�O�D�F �P�G �U�I�F �F�O�W�J�S�P�O�N�F�O�U�B�M �D�I�B�M�M�F�O�H�F��

�*�O �U�I�J�T �D�P�O�U�F�Y�U� �J�U �J�T �J�O�U�F�S�F�T�U�J�O�H �U�I�B�U �C�V�E�E�J�O�H �Z�F�B�T�U �F�G�G�F�D�U�J�W�F�M�Z �G�P�M�M�P�X �� �T�U�S�B�U�F�H�J�F�T�� �#�Z �S�F�U�B�J�O�J�O�H
�F�D�D�%�/�" �J�O �U�I�F �B�H�F�J�O�H �T�V�C�Q�P�Q�V�M�B�U�J�P�O� �U�I�F �N�B�K�P�S�J�U�Z �P�G �Z�P�V�O�H �D�F�M�M�T �B�S�F �B�C�M�F �U�P �H�S�P�X �V�O�J�N�Q�F�E�F�E

�'�J�H ���� �1�S�P�Q�P�T�F�E �N�F�D�I�B�O�J�T�N�T �P�G �F�D�D�%�/�" �G�P�S�N�B�U�J�P�O �G�S�P�N �%�/�" �%�4�#�T �B�O�E �D�I�S�P�N�P�T�P�N�B�M �S�F�Q�B�J�S���	�"�
 �" �%�4�# �J�T
�J�O�J�U�J�B�M�M�Z �S�F�T�F�D�U�F�E �C�Z �.�S�F���� �T�U�J�N�V�M�B�U�F�E �C�Z �4�B�F��� �U�I�F�O �J�O�W�B�E�F�T �B �I�P�N�P�M�P�H�P�V�T �T�F�R�V�F�O�D�F �J�O �U�I�F �T�B�N�F �D�I�S�P�N�P�T�P�N�F�� �5�I�F �%��
�M�P�P�Q �G�P�S�N�F�E �J�T �D�M�F�B�W�F�E �C�Z �.�V�T���� �B�U �� �T�F�Q�B�S�B�U�F �Q�P�J�O�U�T� �X�I�J�D�I� �B�G�U�F�S �M�J�H�B�U�J�P�O� �Z�J�F�M�E�T �B�O �F�D�D�%�/�" �B�O�E �B �%�4�# �X�J�U�I �B
�N�B�U�D�I�J�O�H �H�B�Q�� �	�#�
 �"�G�U�F�S �F�Y�D�J�T�J�P�O �P�G �F�D�D�%�/�"� �B �Q�B�S�U�J�B�M�M�Z �S�F�T�F�D�U�F�E �%�/�" �J�T �G�P�S�N�F�E �E�J�T�U�B�M �U�P �U�I�F �P�S�J�H�J�O�B�M �%�4�# �T�J�U�F�� �5�I�J�T
�D�B�O �F�J�U�I�F�S �V�O�E�F�S�H�P �)�3 �X�J�U�I �U�I�F �T�J�T�U�F�S �D�I�S�P�N�B�U�J�E �S�F�T�V�M�U�J�O�H �J�O �B �D�P�O�T�F�S�W�B�U�J�W�F �S�F�Q�B�J�S �P�S �X�J�U�I�J�O �B �S�F�Q�F�U�J�U�J�W�F �S�F�H�J�P�O �T�V�D�I �B�T
�U�I�F�	
� �M�P�D�V�T�� �U�I�J�T �D�B�O �B�M�T�P �C�F �S�F�Q�B�J�S�F�E �C�Z �4�4�"� �S�F�T�V�M�U�J�O�H �J�O �B �D�I�S�P�N�P�T�P�N�B�M �E�F�M�F�U�J�P�O �N�B�U�D�I�J�O�H �U�I�F �F�Y�D�J�T�F�E �D�J�S�D�M�F��
�%�4�#� �E�P�V�C�M�F �T�U�S�B�O�E �C�S�F�B�L�� �F�D�D�%�/�"� �F�Y�U�S�B�D�I�S�P�N�P�T�P�N�B�M �D�J�S�D�V�M�B�S �%�/�"�� �)�3� �I�P�N�P�M�P�H�P�V�T �S�F�D�P�N�C�J�O�B�U�J�P�O�� �4�4�"� �T�J�O�H�M�F
�T�U�S�B�O�E �B�O�O�F�B�M�J�O�H��

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471.g006

�7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �R�I �H�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O �'�1�$ �G�X�U�L�Q�J �\�H�D�V�W �D�J�H�L�Q�J

�3�/�2�6 �%�L�R�O�R�J�\ �_�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�R�X�U�Q�D�O���S�E�L�R�����������������'�H�F�H�P�E�H�U ���� �������� ���� �� ����

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471.g006
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471




�D�F�O�U�S�J�G�V�H�B�U�J�P�O �G�P�S �� �N�J�O� ��������� �S�Q�N �J�O ���� �N�M �U�V�C�F�T� �B�O�E �J�N�N�F�E�J�B�U�F�M�Z �G�J�Y�F�E �C�Z �S�F�T�V�T�Q�F�O�T�J�P�O �J�O
������ �F�U�I�B�O�P�M �B�O�E �T�U�P�S�F�E �B�U �¦�����„�$��

�1�F�S�D�P�M�M �H�S�B�E�J�F�O�U�T �	���o�� �Q�F�S �T�B�N�Q�M�F �E�F�Q�F�O�E�J�O�H �P�O �G�J�O�B�M �0�%�
 �X�F�S�F �G�P�S�N�F�E �C�Z �W�P�S�U�F�Y�J�O�H
���������N�M �1�F�S�D�P�M�M �	�1�������� �4�J�H�N�B���"�M�E�S�J�D�I� �6�,�
 �X�J�U�I ���� �˜�M �� �. �/�B�$�M� ���� �˜�M �X�B�U�F�S �J�O �� �N�M �U�V�C�F�T �B�O�E
�D�F�O�U�S�J�G�V�H�J�O�H ���� �N�J�O �B�U �����������'� ���„�$�� �$�F�M�M�T �X�F�S�F �E�F�G�S�P�T�U�F�E� �X�B�T�I�F�E �X�J�U�I ���� �N�M �D�P�M�E �1�#�4�&� �B�O�E
�S�F�T�V�T�Q�F�O�E�F�E �J�O �B �N�J�O�J�N�B�M �B�N�P�V�O�U �P�G �1�#�4�& �B�O�E �M�B�Z�F�S�F�E �P�O �U�I�F �Q�S�F�G�P�S�N�F�E �H�S�B�E�J�F�O�U�T�� �(�S�B�E�J�F�O�U�T
�X�F�S�F �D�F�O�U�S�J�G�V�H�F�E �G�P�S �� �N�J�O �B�U ���������'

�S�F�N�P�~�F�E �B�O�E �E�¢�T�T�B�S�U�F�E�È �� �N�M �1�#�4�& �X�B�W �U�IS�U�F�E� �N�J�Y�F�E �C�Z �J�O�~�F�S�T�J�P�I� �B�O�E �D�F�O�U�S�J�G�V�H�F�E �� �N�J�O �B�U

�B�G�S�P�T�M �� �H�S�B�E�J�F�O�U�T�¤�� �� �U�
�U�B�M�P�G ���� �˜�M �T�U�S�F���U�B�G�J� �N�&�H�ý�F�Y�J�X �C�F�B�E�M �X�F�S�F ��IS�U�F�F �	�����-���������N�J�Ô�U�F�ò�Z�¥
�S�J���U�F�D�I� �(�F�S�N�&�ò�Z�¤� �B�O�E �$�F�M�B�W �J�B�G�V�C�B�U�F�E �G�P�S ���� �N�J�O �P�O �B �X�Y�d�F�M �B�U �S�P�P�å �U�F�N�1�F�S�B�U�F�S�F�O �N�
�X�Y�¡�M�B� �� � �D�P�M�F�N�O �Q�F�S �T�B�N�Q�M�M �	�����b�����T�x�N�J�Ô�U�F�ò�Z�¥
�H�S�B�G�J�U�¤� �X�B�X�Y�d�] �X�J�U�I �� �N�M �D�P�M�] �1�#�4�& �B�O�E �`�M�F�U�F�E �X�J�U�I � �1�#�4�& �V�T�J�O�H �Q�M�F�ð�H�F�S�� �$�F�M�M�T �X�F�S�F
� �P�O �U�I�F �T�B�N�F �D�P�M�F�N�E�M �B�v�U�F�S �S�F�àUF�-�F�¡�M� �5�S�B�U� �X�J�U�I �B�Q�Q�S�P�Y�¡�ã�B�U�F�M�© �a���� �˜�M �1�#�4�$� �X�B�X�Y�d�]
�B�O�E �S�F�àUF�M�F�U�F�D� �B�O�E �U�I�¥�M �Q�S�P�$�F�T�M �S�F��� �G�P�S �B �U�
�U�B�M�P�G �W �T�F�D�$�F�T�I�¥�~�F ���F�S�J�G�J�T�B�U� ���U�
�U�B�M�P�G �a�� �˜�M
�$�F�M�M�T�X�F�S�F �T�F�V �}�P�S �-�F�&�M�J�U�¤ �D�P�O�U�S�P�Ô� �X�Y�¡�M�I �� �˜�M�����I �V�S�J�U�
�O�–�àP-���� �X�B�W �B�S�U�F�F �U�	�U�I�F �
�X�Y�¡�E�I �X�F�S�F�U�I�@�O �Q�F�M�M�F�U�F�G �U5�¤ �D�F�O�U�S�J�G�V�H�B�U� �B�O�E �q�S�P�¹�@�O �P�S �Q�S�P�$�F�T�E�F�G �U� �}�P�S ���

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�X�J�U�I �������Y �4�4�$ �������� �4�%�4 �B�U �����„�$�� �'�P�S �Q�S�P�C�F �T�Z�O�U�I�F�T�J�T� ���� �O�H �U�F�N�Q�M�B�U�F �%�/�" �J�O ���� �˜�M �X�B�U�F�S �X�B�T
�E�F�O�B�U�V�S�F�E �G�P�S �� �N�J�O�V�U�F�T �B�U �����„�$� �D�I�J�M�M�F�E �P�O �J�D�F� �U�I�F�O ���� �˜�M ���Y �M�B�C�F�M�M�J�O�H �C�V�G�G�F�S �	���Y �/�&�#�V�G�G�F�S ���
���� �˜�H���N�M �E�	�/�
��� ������ �˜�. �E�"�5�1� �E�(�5�1� �E�5�5�1�
� �� �˜�M �,�M�F�O�P�X �F�Y�P�� �	�.�������� �/�F�X �&�O�H�M�B�O�E �#�J�P�M�B�C�T�
�*�Q�T�X�J�D�I� �.�B�T�T�B�D�I�V�T�F�U�U�T�
 �B�O�E �W�B�S�Z�J�O�H �B�N�P�V�O�U�T �P�G���<�����1�>���E�$�5�1 �B�E�E�F�E �C�F�G�P�S�F �J�O�D�V�C�B�U�J�P�O �G�P�S ��
�U�P �� �I�P�V�S�T �B�U �����„�$� �D�M�F�B�O�J�O�H �V�T�J�O�H �B �N�J�O�J �2�V�J�D�L �4�Q�J�O �%�/�" �D�P�M�V�N�O �	���������������������� �4�J�H�N�B��
�"�M�E�S�J�D�I� �6�,�
� �B�O�E �E�F�O�B�U�V�S�J�O�H �� �N�J�O�V�U�F�T �B�U �����„�$ �C�F�G�P�S�F �B�E�E�J�O�H �U�P �I�Z�C�S�J�E�J�T�B�U�J�P�O �C�V�G�G�F�S�� �%�V�S�J�O�H
�U�I�F �D�P�V�S�T�F �P�G �U�I�J�T �X�P�S�L� �X�F �M�F�B�S�O�U �U�I�B�U �D�P�O�U�S�P�M�M�J�O�H �U�I�F �B�N�P�V�O�U �P�G���<�����1�>���E�$�5�1 �B�E�E�F�E �U�P �U�I�F
�M�B�C�F�M�M�J�O�H �S�F�B�D�U�J�P�O �X�B�T �D�S�J�U�J�D�B�M�� �U�P�P �I�J�H�I �M�F�W�F�M�T �S�F�T�V�M�U�F�E �J�O �I�J�H�I �N�F�N�C�S�B�O�F �C�B�D�L�H�S�P�V�O�E �J�S�S�F�T�Q�F�D��
�U�J�W�F �P�G �X�B�T�I �D�P�O�E�J�U�J�P�O�T �B�O�E �Q�S�P�C�F �Q�V�S�J�G�J�D�B�U�J�P�O�� �0�O �U�I�F �B�D�U�J�W�J�U�Z �E�B�U�F� ������ �U�P ������ �˜�M ���������$�J���N�N�P�M
���<�����1�>���E�$�5�1 �	�/�&�(�������) �1�F�S�L�J�O �&�M�N�F�S� �8�B�M�U�I�B�N� �.�B�T�T�B�D�I�V�T�F�U�U�T�
 �X�B�T �V�T�F�E� �B�O �B�N�P�V�O�U �U�I�B�U
�X�B�T �E�P�V�C�M�F�E �F�W�F�S�Z �� �X�F�F�L�T �Q�B�T�U �U�I�F �B�D�U�J�W�J�U�Z �E�B�U�F�� �*�N�B�H�F�T �X�F�S�F �P�C�U�B�J�O�F�E �C�Z �F�Y�Q�P�T�V�S�F �U�P �Q�I�P�T��
�Q�I�P�S�J�N�B�H�J�O�H �T�D�S�F�F�O�T �	�(�&�
 �B�O�E �E�F�W�F�M�P�Q�F�E �V�T�J�O�H �B �'�-�" �������� �Q�I�P�T�Q�I�P�S�J�N�B�H�F�S �	�(�&� �#�P�T�U�P�O�
�.�B�T�T�B�D�I�V�T�F�U�U�T�
��

�#�B�O�E�T �X�F�S�F �R�V�B�O�U�J�G�J�F�E �V�T�J�O�H �*�N�B�H�F�2�V�B�O�U �W�F�S�T�J�P�O ������ �	�(�&�
 �B�O�E �E�B�U�B �B�O�B�M�Z�T�F�E �V�T�J�O�H �U�I�F

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


https://sequencing.qcfail.com/articles/deduplicating-ambiguously-mapped-data-makes-it-look-like-repeats-are-enriched/
https://sequencing.qcfail.com/articles/deduplicating-ambiguously-mapped-data-makes-it-look-like-repeats-are-enriched/
https://github.com/FelixKrueger/deduplicate_by_sequence
https://github.com/FelixKrueger/deduplicate_by_sequence
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/seqmonk/
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/seqmonk/
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�V�T�F�E �G�P�S �O�P�S�N�B�M�J�T�B�U�J�P�O� �C�F�D�B�V�T�F �B�M�M �P�G �U�I�F�T�F �B�S�F �D�M�F�B�W�F�E �C�Z �S�F�T�U�S�J�D�U�J�P�O �F�O�[�Z�N�F�T �J�O �3�&�$���T�F�R �B�O�E
�H�J�W�F �W�B�S�J�B�C�M�F �T�J�H�O�B�M�T�� �3�F�B�E�T �G�S�P�N	)�* �X�F�S�F �B�M�T�P �F�Y�D�M�V�E�F�E �C�F�D�B�V�T�F �U�I�J�T �H�F�O�F �J�T �D�M�F�B�W�F�E �J�O �U�I�F
�.�&�1 �T�Z�T�U�F�N �U�P �Q�S�P�E�V�D�F �B �D�J�S�D�V�M�B�S �%�/�" �J�O �E�B�V�H�I�U�F�S �D�F�M�M�T� �T�P�N�F �P�G �X�I�J�D�I �J�O�F�W�J�U�B�C�M�Z �S�F�N�B�J�O �J�O
�U�I�F �Q�V�S�J�G�J�F�E �N�P�U�I�F�S �D�F�M�M �G�S�B�D�U�J�P�O �<�����>��

http://journals.plos.org/plosbiology/article/asset?unique&id=info:doi/10.1371/journal.pbio.3000471.s001
http://journals.plos.org/plosbiology/article/asset?unique&id=info:doi/10.1371/journal.pbio.3000471.s002
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000471


�4�� �'�J�H������ �F�Y�Q�S�F�T�T�J�P�O �J�T �O�P�S�N�B�M �J�O��	�ï �D�F�M�M�T���.�&�1 �X�J�M�E���U�Z�Q�F �B�O�E�����ï �D�F�M�M�T �H�S�P�X�J�O�H �J�O �4�%
�N�F�E�J�B �X�F�S�F �J�O�E�V�D�F�E �X�J�U�I �� �N�. �$�V�4�0�� �B�O�E �D�F�M�M�T �I�B�S�W�F�T�U�F�E �B�G�U�F�S ��� ��� �B�O�E ���� �I�P�V�S�T�� �5�P�U�B�M �3�/�"
�X�B�T �T�F�Q�B�S�B�U�F�E �P�O �B �H�M�Z�P�Y�B�M �H�F�M �B�O�E �Q�S�P�C�F�E �G�P�S�	
� �0�3�'� �F�U�I�J�E�J�V�N �T�U�B�J�O�F�E �����4 �S�J�C�P�T�P�N�B�M �3�/�"
�J�T �T�I�P�X�O �B�T �B �M�P�B�E�J�O�H �D�P�O�U�S�P�M�� �&�S�S�P�S �C�B�S�T �T�I�P�X �T�U�B�O�E�B�S�E �E�F�W�J�B�U�J�P�O� �O �� ���� �5�I�F �E�B�U�B �V�O�E�F�S�M�Z�J�O�H �U�I�J�T
�G�J�H�V�S�F �N�B�Z �C�F �G�P�V�O�E �J�O�4�� �%�B�U�B�B�O�E�4�� �3�B�X �*�N�B�H�F�T�� �.�&�1� �N�P�U�I�F�S �F�O�S�J�D�I�N�F�O�U �Q�S�P�H�S�B�N
�	�5�*�'�


�4�� �'�J�H�� �/�P�S�N�B�M�J�T�B�U�J�P�O �C�B�T�F�E �P�O ���˜ �S�F�B�E�T���	�"�
 �$�P�N�Q�B�S�J�T�P�O �P�G �U�P�U�B�M �%�/�" �T�F�R�V�F�O�D�J�O�H �J�O �B�H�F�E
�X�J�M�E���U�Z�Q�F �B�O�E�����ï �D�F�M�M�T �T�Q�M�J�U �J�O ������ �C�Q �C�J�O�T �B�D�S�P�T�T �U�I�F �H�F�O�P�N�F�� �5�X�P �H�S�B�Q�I�T �P�G �U�I�F �T�B�N�F �E�B�U�B
�B�S�F �T�I�P�X�O� �P�O�F �B�T �B �E�F�O�T�J�U�Z �Q�M�P�U �	�M�F�G�U�
� �U�I�F �P�U�I�F�S �I�J�H�I�M�J�H�I�U�J�O�H �Q�S�P�N�J�O�F�O�U �G�F�B�U�V�S�F�T �	�S�J�H�I�U�
�� �.�P�T�U
�C�J�O�T �S�F�Q�S�F�T�F�O�U�J�O�H �H�F�O�P�N�J�D �%�/�" �B�S�F �P�O �U�I�F �D�F�O�U�S�F �M�J�O�F� �T�J�H�O�J�G�J�D�B�O�U �P�V�U�M�J�F�S�T �B�S�F �M�B�C�F�M�M�F�E�‰(
��
�M�P�D�V�T �J�T �B�C�T�F�O�U �J�O�����ï �D�F�M�M�T� ���˜ �J�T �I�J�H�I�M�Z �B�C�V�O�E�B�O�U �C�V�U �J�O �U�I�J�T �D�B�T�F �T�M�J�H�I�U�M�Z �N�P�S�F �Q�S�F�W�B�M�F�O�U �J�O
�U�I�F �X�J�M�E���U�Z�Q�F �T�B�N�Q�M�F�� �5�I�F �T�V�C�U�F�M�P�N�F�S�J�D �S�F�H�J�P�O�T �B�S�F �T�I�J�G�U�F�E �U�P�X�B�S�E�T �X�J�M�E �U�Z�Q�F �B�T �U�I�F �I�J�H�I �M�F�W�F�M�T





������ �7�R�P�D�V�N�D �/�� �1�R�V�H�N �-�� �.�U�D�P�D�U�D �-�� �*�U�L�I�I�L�W�K �-�'�� �7�H�O�R�P�H�U�L�F �F�L�U�F�O�H�V�� �X�Q�L�Y�H�U�V�D�O �S�O�D�\�H�U�V �L�Q �W�H�O�R�P�H�U�H �P�D�L�Q�W�H��
�Q�D�Q�F�H�" �1�D�W �6�W�U�X�F�W �0�R�O �%�L�R�O�� ���������� �����������������������±���� �(�S�X�E ����������������������







������ �.�R�E�D�\�D�V�K�L �7�� �*�D�Q�O�H�\ �$�5�� �5�H�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q �E�\ �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q�G�X�F�H�G �F�R�K�H�V�L�Q �G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �L�Q
�U�'�1�$ �U�H�S�H�D�W�V�� �6�F�L�H�Q�F�H�� ���������� �����������������������������±�����K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V�F�L�H�Q�F�H�����������������3�0�,�'��
���������������� ��

������ �2�K �-�� �6�\�P�L�Q�J�W�R�Q �/�6�� �5�R�O�H �R�I �W�K�H �0�U�H���� �&�R�P�S�O�H�[ �L�Q �3�U�H�V�H�U�Y�L�Q�J �*�H�Q�R�P�H �,�Q�W�H�J�U�L�W�\�� �*�H�Q�H�V ���%�D�V�H�O���� ����������
������������ �(�S�X�E �����������������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������J�H�Q�H�V���������������3�0�,�'������������������ �� �3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O
�3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �'�L�O�O�R�Q �/�:�� �.�X�P�D�U �3�� �6�K�L�E�D�W�D �<�� �:�D�Q�J �<�+�� �:�L�O�O�F�R�[ �6�� �*�U�L�I�I�L�W�K �-�'�� �H�W �D�O�� �3�U�R�G�X�F�W�L�R�Q �R�I �(�[�W�U�D�F�K�U�R�P�R�V�R�P�D�O
�0�L�F�U�R�'�1�$�V �,�V �/�L�Q�N�H�G �W�R �0�L�V�P�D�W�F�K �5�H�S�D�L�U �3�D�W�K�Z�D�\�V �D�Q�G �7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O �$�F�W�L�Y�L�W�\�� �&�H�O�O �U�H�S�R�U�W�V�� ���������� ����
�������������������±������ �(�S�X�E �����������������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���F�H�O�U�H�S�������������������������3�0�,�'������������������ ��
�3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �.�R�E�D�\�D�V�K�L �7�� �6�W�U�D�W�H�J�L�H�V �W�R �P�D�L�Q�W�D�L�Q �W�K�H �V�W�D�E�L�O�L�W�\ �R�I �W�K�H �U�L�E�R�V�R�P�D�O �5�1�$ �J�H�Q�H �U�H�S�H�D�W�V�²�F�R�O�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q �R�I
�U�H�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�� �F�R�K�H�V�L�R�Q�� �D�Q�G �F�R�Q�G�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �*�H�Q�H�V �*�H�Q�H�W �6�\�V�W�� ���������� �������������������±�������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J��
�����������������J�J�V���������������3�0�,�'������������������ ��

������ �Y�D�Q �%�U�D�E�D�Q�W �$�-�� �<�H �7�� �6�D�Q�] �0�� �*�H�U�P�D�Q �,�-�� �(�O�O�L�V �1�$�� �+�R�O�O�R�P�D�Q �:�.�� �%�L�Q�G�L�Q�J �D�Q�G �P�H�O�W�L�Q�J �R�I �'���O�R�R�S�V �E�\
�W�K�H �%�O�R�R�P �V�\�Q�G�U�R�P�H �K�H�O�L�F�D�V�H�� �%�L�R�F�K�H�P�L�V�W�U�\�� ���������� �������������������������±������ �(�S�X�E �����������������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J��
�����������������E�L���������������3�0�,�'������������������ ��

������ �.�L�P �6�0�� �)�R�U�V�E�X�U�J �6�/�� �5�H�J�X�O�D�W�L�R�Q �R�I �6�W�U�X�F�W�X�U�H���6�S�H�F�L�I�L�F �(�Q�G�R�Q�X�F�O�H�D�V�H�V �L�Q �5�H�S�O�L�F�D�W�L�R�Q �6�W�U�H�V�V�� �*�H�Q�H�V
���%�D�V�H�O���� ���������� ������������ �(�S�X�E �����������������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������J�H�Q�H�V���������������3�0�,�'������������������ ��
�3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �-�X �%�*�� �/�X�Q�\�D�N �9�9�� �3�H�U�L�V�V�L �9�� �*�D�U�F�L�D���%�D�V�V�H�W�V �,�� �5�R�V�H �'�:�� �*�O�D�V�V �&�.�� �H�W �D�O�� �$ �W�R�S�R�L�V�R�P�H�U�D�V�H �,�,�E�H�W�D��
�P�H�G�L�D�W�H�G �G�V�'�1�$ �E�U�H�D�N �U�H�T�X�L�U�H�G �I�R�U �U�H�J�X�O�D�W�H�G �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �6�F�L�H�Q�F�H�� ���������� �����������������������������±�������� �(�S�X�E
�����������������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V�F�L�H�Q�F�H�����������������3�0�,�'������������������ ��

������ �3�U�D�G�R �)�� �$�J�X�L�O�H�U�D �$�� �,�P�S�D�L�U�P�H�Q�W �R�I �U�H�S�O�L�F�D�W�L�R�Q �I�R�U�N �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q �P�H�G�L�D�W�H�V �5�1�$ �S�R�O�,�, �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���D�V�V�R�F�L��
�D�W�H�G �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�� �(�0�%�2 �-�� ���������� ���������������������±�������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V�M���H�P�E�R�M�����������������3�0�,�'��
���������������� �� �3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&��������������

������ �/�D�Q�J �.�6�� �+�D�O�O �$�1�� �0�H�U�U�L�N�K ��

��D�PV�F�



������ �.�D�\�D �$�� �/�R�E�D�Q�R�Y �$�9�� �*�O�D�G�\�V�K�H�Y �9�1�� �(�Y�L�G�H�Q�F�H �W�K�D�W �P�X�W�D�W�L�R�Q �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �G�R�H�V �Q�R�W �F�D�X�V�H �D�J�L�Q�J �L�Q
�6�D�F�F�K�D�U�R�P�\�F�H�V �F�H�U�H�Y�L�V�L�D�H�� �$�J�L�Q�J �F�H�O�O�� ���������� �������������������±�������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�F�H�O�������������3�0�,�'��
���������������� �� �3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �)�U�H�Q�N �6�� �3�L�]�]�D �*�� �:�D�O�N�H�U �5�9�� �+�R�X�V�H�O�H�\ �-�� �$�J�L�Q�J �\�H�D�V�W �J�D�L�Q �D �F�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�H �D�G�Y�D�Q�W�D�J�H �R�Q �Q�R�Q���R�S�W�L�P�D�O
�F�D�U�E�R�Q �V�R�X�U�F�H�V�� �$�J�L�Q�J �F�H�O�O�� ���������� �������������������±�����K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�F�H�O�������������3�0�,�'������������������ ��
�3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �/�H�Y�\ �6�)�� �=�L�Y �1�� �6�L�H�J�D�O �0�/�� �%�H�W �K�H�G�J�L�Q�J �L�Q �\�H�D�V�W �E�\ �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V�� �D�J�H���F�R�U�U�H�O�D�W�H�G �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q �R�I �D
�V�W�U�H�V�V �S�U�R�W�H�F�W�D�Q�W�� �3�/�R�6 �%�L�R�O�� ���������� �������������H�����������������K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�R�X�U�Q�D�O���S�E�L�R����������������
�3�0�,�'������������������ �� �3�X�E�0�H�G �&�H�Q�W�U�D�O �3�0�&�,�'�� �3�0�&����������������

������ �+�X�L�V�L�Q�J�D �.�/�� �3�X�J�K �%�)�� �$ �J�H�Q�R�P�H���Z�L�G�H �K�R�X�V�H�N�H�H�S�L�Q�J �U�R�O�H �I�R�U �7�)�,�,�' �D�Q�G �D �K�L�J�K�O�\ �U�H�J�X�O�D�W�H�G �V�W�U�H�V�V��
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J����@�0H��J°�b�°�p�D��ƒ�3�0�,�'��������


