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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Bestimmung von genetischen Faktoren, welche mit der psychiatrischen Ge-
sundheit verbunden sind, unter besonderem Bezug auf ein humanes Gen oder Gene, welches bzw. welche zu
der Manifestation einer bipolaren Stérung bzw. einer manisch-depressiven Krankheit in betroffenen Individuen
beitragt oder dafiir verantwortlich ist. Die Erfindung stellt insbesondere, wenngleich nicht ausschliellich, ein
Verfahren zum Identifizieren und Charakterisieren solch eines Gens oder solcher Gene des humanen Chro-
mosoms 18 bereit. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zum Bestimmen der genetischen Anfalligkeit eines In-
dividuums fur eine bipolare Stérung. Mit bipolaren Stérungen sind die folgenden Erkrankungen gemeint, wie
sie in "Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders", Version 4 (DSM-IV) Taxonomie (DSM-IV-Codes
in Klammern) definiert sind: — Gemdutskrankheiten (296.XX, 300.4, 311, 301.13, 295.70), Schizophrenie und
verwandte Erkrankungen (295.XX, 297.1, 298.8, 297.3, 298.9), Angsterkrankungen (300.XX, 309.81, 308.3),
Anpassungsstoérungen (309.XX) und Persoénlichkeitserkrankungen (Codes 301.XX).

[0002] Die erfindungsgemafen Verfahren werden insbesondere im Verhaltnis mit genetischen Faktoren ver-
anschaulicht, welche mit einer Familie von Gemutserkrankungen verbunden sind, welche als Spektrum der bi-
polaren Erkrankungen (BP) bzw. der manisch-depressiven Erkrankungen bekannt sind.

[0003] Eine bipolare Erkrankung (BP) ist eine schwere psychiatrische Erkrankung, welche gekennzeichnet ist
durch Stérungen des Gemits, welche von einem extremen Zustand der Hochstimmung (Manie) bis zu einem
schweren Zustand der Dysphorie (Depression) reichen. Es sind zwei Arten einer bipolaren Erkrankung be-
schrieben worden: BP-Erkrankung Typ | (BPI) ist gekennzeichnet durch hauptsachlich depressive Abschnitte,
welche sich mit Phasen der Manie abwechseln, und BP-Erkrankung Typ Il (BPII), welche durch hauptséachliche
depressive Abschnitte gekennzeichnet ist, welche sich mit Phasen der Hypomanie abwechseln. Verwandte
von BP-Probanden weisen ein verstarktes Risiko fiir BP, flir eine monopolare Erkrankung (Patienten, welche
nur depressive Abschnitte erleben; UP), fur Zyklothymie (geringere Depression und Hypomanie-Abschnitte;
CY) ebenso wie fir schizoaffektive Psychosen des manischen (SAm) und des depressiven (SAd) Typs. Basie-
rend auf diesen Beobachtungen werden, BP, CY, UP und SA als Erkrankungen des BP-Spektrums bezeichnet.
Die Beteiligung von genetischen Faktoren bei der Athiologie von Erkrankungen des BP-Spektrums wurde
durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsuntersuchungen nahegelegt (Tsuang und Faraone (1990), ,The Ge-
netics of Mood Disorders", Baltimore, The John Hopkins University Press). Jedoch ist das genaue Muster der
Weitergabe unbekannt. In einigen Untersuchungen stitzt eine komplexe Spaltungsanalyse die Existenz eines
einzelnen Hauptlokus flir BP (Spence et al., (1995), Am J. Med. Genet (Neuropsych. Genet.) 60 S.370-376).
Andere Wissenschaftler schlagen ein Modell mit einem Anfalligkeitsschwellenwert vor, wobei sich die Anfallig-
keit, die Erkankung zu entwickeln, aus der additiven Kombination von mehreren genetischen Effekten und Um-
welteffekten ergibt (McGuffin et al., (1994), ,Affective Disorders"; Seminars in Psychiatric Genetics Gaskell,
London S. 110-127).

[0004] Aufgrund des komplexen Vererbungsmodus werden bei Familien, bei welchen eine BP-Erkrankung
gemal den Mendelschen Gesetzen Gbertragen zu werden scheint, Strategien mit parametrischer und nicht pa-
rametrischer Verbindung angewendet. Friihe Befunde Uber die Verbindung auf den Chromosomen 11p15
(Egeland et al. (1987), Nature 325 S. 783-787) und Xq27-928 (Mendlewicz et al. (1987) The Lancet 1 S.
1230-1232; Baron et al. (1987) Nature 326 S. 289-292) sind kontrovers und konnten anfanglich nicht wiederholt
werden (Kelsoe et al. (1989) Nature 242 S. 238-243; Baron et al. (1993) Nature Genet 3 S. 49-55). Mit der
Entwicklung einer humanen genetischen Karte, welche mit héchst polymorphen Markern gesattigt ist, und der
kontinuierlichen Entwicklung von Datenanalysenverfahren wurden zahlreiche neue Verbindungsuntersuchun-
gen gestartet. In mehreren Untersuchungen wurde ein Anhaltspunkt oder die Andeutung eines Anhaltspunktes
fur eine Verbindung mit bestimmten Regionen auf den Chromosomen 4, 12, 18, 21 und X gefunden (Black-
wood et al. (1996) Nature Genetics 12 S. 427-430, Craddock et al. (1994) Brit J. Psychiatry 164 S. 355-358,
Berretini et al. (1994), Proc Natl Acad Sci USA 91 S. 5918-5921, Straub et al. (1994) Nature Genetics 8 S.
291-296 und Pekkarinen et al. (1995) Genome Research 5 S. 105-115). Um die Validitat der Ergebnisse der
gemeldeten Verbindungen zu untersuchen, missen diese Befunde in anderen unabhangigen Untersuchungen
wiederholt werden.

[0005] Kirzlich ist die Verbindung einer bipolaren Stérung mit der perizentrometrischen Region auf dem
Chromosom 18 beschrieben worden (Berrettini et al. 1994). Es wurde auch Uber ein Ringchromosom 18 mit
Bruchpunkten und deletierten Regionen bei 18pter-p11 und 18q23-qter bei drei nicht verwandten Patienten mit
einer BP-Erkrankung oder verwandten Syndromen berichtet (Craddock et al., 1994). Die Verbindung mit dem
Chromosom 18p wurde von Stine et al. (1995) Am. J. Hum. Genet. 57 S. 1348-1394 wiederholt, welche auch
einen hinweisenden Anhaltspunkt auf einen Lokus auf 18g21.2-921.32 in der gleichen Studie berichteten. In-
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teressanterweise beobachteten Stine et al. einen "parent-of-origin"-Effekt: Das Anzeichen der Verbindung war
in den vaterlichen Ahnen bzw. Abkémmlingen am starksten, wobei der Vater des Probanden oder einer der
Blutsverwandten des Vaters des Probanden betroffen ist.

[0006] In einer unabhangigen Wiederholungsstudie untersuchten die Erfinder der vorliegenden Erfindung die
Verbindung mit Markern des Chromosoms 18 in 10 belgischen Familien mit einem bipolaren Probanden. Um
die ursachlichen Gene zu lokalisieren, wurde in diesen Familien die Verbindungsanalyse oder die Wahrschein-
lichkeitsmethode verwendet. Dieses Verfahren untersucht innerhalb einer Familie die Segregation eines defi-
nierten Erkrankungsphanotyps mit der Segregation von polymorphen genetischen Markern, welche im huma-
nen Genom verteilt sind. Es wird das Wahrscheinlichsverhaltnis der Beobachtung einer Cosegregation der Er-
krankung und eines genetischen Markers hinsichtlich Verbindung versus keine Verbindung berechnet, und der
log dieses Verhaltnisses oder der log der Wahrscheinlichkeit ist die LOD-Score-Statistik z. Ein LOD-Score von
3 (oder Wahrscheinlichkeitsverhaltnis von 1000 oder gréRer) wird als signifikanter statistischer Hinweis fiir eine
Verbindung angenommen. Bei der Studie der Erfinder wurde kein Hinweis auf eine Verbindung mit den peri-
zentrometrischen Regionen gefunden, jedoch wurde in einer der Familien, in MAD31, einer belgischen Familie
mit einem BPII-Probanden, die Andeutung einer Verbindung mit den bei 18921.33-923 lokalisierten Markern
gefunden (De Bruyn et al. (1996) Biol Psychiatry 39 S. 679-688). Eine Multipoint-Verbindungsanalyse ergab in
dem Zwischenraum zwischen den STR (,Short Tandem Repeats")-Polymorphismen D18S51 und D18S61 den
héchsten LOD-Score, wobei ein maximaler Multipoint-LOD-Score +1.34 betrug. Simulationsstudien zeigten,
dass dieser LOD-Score innerhalb des Bereichs dessen liegt, was bei der fur diese Familie verfigbaren Infor-
mation fir einen bestimmten verbundenen Marker erwartet werden kann. Ebenso wies eine Paaranalyse be-
troffener Blutsverwandter die Null-Hypothese der Nichtverbindung flir mehrere der untersuchten Marker auch
zurlick. Zwei andere Gruppen fanden auch einen Anhaltspunkt fiir eine Verbindung einer bipolaren Stérung mit
18q (Freimer et al. (1996) Nature Genetics 12 S. 436-441, Coon et al. (1996) Biol Psychiatry 39 S. 689-696).
Obwohl die Kandidatenregionen in den unterschiedlichen Studien nicht vollstandig tberlappen, deuten sie alle
auf das Vorliegen eines Anfalligkeitslokus bei 18921-923 hin.

[0007] Die Erfinder haben nun weitere Untersuchungen in der Chromosomenregion 18q in der Familie
MAD31 durchgeftihrt. Durch eine Analyse der Cosegregation der bipolaren Stérung bei MAD31 mit 12 poly-
morphen STR-Markern, welche zuvor zwischen die zuvor erwahnten Markern D18S51 und D18S61 &rtlich
festgelegt wurden, und einer anschlieRenden LOD-Score-Analyse wie oben beschrieben, haben die Erfinder
die Kandidatenregion von Chromosom 18 weiter verfeinert, in welcher ein Gen, verbunden mit Gemutserkran-
kungen wie etwa Erkrankungen des bipolaren Spektrums lokalisiert sein kann, und haben eine physische Karte
konstruiert. Die fragliche Region kann somit verwendet werden, um ein Gen oder Gene, welche die psychiatri-
sche Gesundheit oder das Gemit beeinflussen, zu lokalisieren, zu isolieren und zu sequenzieren.

[0008] Die Erfinder haben auch eine YAC (kiinstliches Hefechromosom, ,yeast artifical chromosome")-Con-
tig-Karte der Kandidatenregion konstruiert, um die relative Anordnung der 12 STR-Marker zu bestimmen, kar-
tiert durch eine Cosegregationsanalyse, und sie haben 7 Klone aus der YAC-Bibliothek identifiziert, welche die
Kandidatenregion beinhalten.

[0009] Im Verfahren zur Identifizierung und Charakterisierung des relevanten Gens oder der Gene kann eine
Anzahl von Verfahren mit den identifizierten YAC-Klonen, und, falls geeignet, mit der DNA eines Individuums
durchgefihrt werden, welches von einer hierin definierten bipolaren Erkrankung betroffen ist. Beispielsweise
haben die Erfinder YAC-Klone verwendet, welche die interessierende Region im Chromosom 18 umfassen,
um durch CAG- oder CTG-Fragmentation neue Gene zu identifizieren, welche mdglicherweise an der Mani-
festation von Gemdutserkrankungen oder verwandten Erkrankungen beteiligt sind.

[0010] Es kdnnen mit den YAC-Klonen auch andere Verfahren durchgefuhrt werden, um die Kandidatengene
wie oben beschrieben zu identifizieren.

[0011] Wenn die Kandidatengene einmal identifiziert worden sind, ist es moglich, die Anfalligkeit eines Indivi-
duums fir eine bipolare Stérung durch Nachweisen des Vorliegens eines Polymorphismus zu bewerten, wel-
cher mit einer bipolaren Erkrankung verbunden ist, in solchen Genen.

[0012] Entsprechend betrifft ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung die Verwendung einer 8.9 cM-Re-
gion des humanen Chromosoms 18q, welche zwischen den polymorphen Markern D18S68 und D18S979 an-
geordnet ist, oder eines Fragments davon, zur Identifizierung zumindest von einem humanen Gen, einschlief3-
lich mutierter oder polymorpher Varianten davon, welches zur Manifestation einer bipolaren Stérung wie oben
definiert beitragt. Wie unten beschrieben wird, haben die Erfinder der vorliegenden Erfindung diese Kandida-
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tenregion von Chromosom 18q fiir solch ein Gen durch eine Analyse der Cosegregation einer bipolaren Sto-
rung in der Familie MAD31 mit 12 polymorphen STR-Markern, welche zuvor zwischen D18S51 und D18S61
raumlich angeordnet wurden, und einer nachfolgenden LOD-Score-Analyse identifiziert.

[0013] In einem zweiten Aspekt umfasst die Erfindung einen YAC-Klon, welcher einen Teil des humanen
Chromosoms 18q umfasst, welcher zwischen den polymorphen Markern D18S68 und D18S979 angeordnet
ist, zum Ildentifizieren von zumindest einem humanen Gen, einschlieBlich mutierter oder polymorpher Varian-
ten davon, welches mit Gemutserkrankungen oder verwandten Erkrankungen wie oben definiert verbunden ist.

[0014] Bestimmte YACs, welche die Kandidatenregion abdecken, welche erfindungsgeman verwendet wer-
den kénnen, sind 961_h 9,942 ¢ 3,766 f 12,731 c 7,907 _e 1, 752-g-8 und 717_d_3, wobei bevorzugte
YACs 961_h_9, 766_f 12 und 907_e_1 sind, da diese einen minimalen Abdeckungspfad uber die Kandidaten-
region aufweisen. Zur Verwendung geeignete YAC-Klone sind diejenigen, welche ein artifizielles Chromosom
aufweisen, welches die verfeinerte Kandidatenregion zwischen D18S68 und D18S979 umfasst.

[0015] Es gibt eine Vielzahl von Verfahren, welche auf die Kandidatenregionen von Chromsom 18q wie oben
definiert angewendet werden kénnen, ob es in einem YAC vorliegt oder nicht, um ein Kandidatengen oder Kan-
didatengene zu identifizieren, welche mit Gemutserkrankungen oder verwandten Erkrankungen verbunden
sind. Es ist beispielsweise zuvor demonstriert worden, dass eine offensichtliche Verbindung zwischen dem
Vorliegen von Trinukleotid-Repeat-Expansionen (TRE) im humanen Genom und dem Phanomen der Voraus-
sicht von Gemdutserkrankungen existiert (Lindblad et al. (1995), Neurobiology of Disease 2: 55-62 und O'Do-
novan et al. (1995), Nature Genetics 10: 380-381).

[0016] Entsprechend umfasst ein dritter Aspekt der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zum ldentifizieren
zumindest von einem humanen Gen, einschlieBlich mutierter oder polymorpher Varianten davon, welches mit
einer Gemutserkrankung oder einer verwandten Erkrankung wie hierin definiert verbunden ist, welches Nach-
weisen von Nukleotid-Triplet-Repeats in der humanen Region des Chromosoms 18q umfasst, welche zwi-
schen den polymorphen Markern D18S68 und D18S979 angeordnet ist.

[0017] Ein alternatives Verfahren zum Identifizieren des Gens oder der Gene umfasst Fragmentieren eines
YAC-Klons, welcher einen Teil des humanen Chromosoms 18q umfasst, welcher zwischen den polymorphen
Markern D18S68 und D18S979 angeordnet ist, beispielsweise einen oder mehrere der sieben zuvor genann-
ten YAC-Klone, und Nachweisen von allen Nukleotid-Triplet-Repeats in den Fragmenten. Nukleotidsdureson-
den, welche mindestens 5 und bevorzugt mindestens 10 CTG- und/oder CAG-Triplet-Repeats umfassen, sind
bei entsprechender Markierung geeignete Mittel zum Nachweis. Trinukleotid-Repeats kénnen auch bestimmt
werden unter Verwendung des bekannten RED (,repeat expansion detection")-Systems (Shalling et al. (1993),
Nature Genetics 4, S. 135-139).

[0018] Wie hierin unten ausflhrlich beschrieben wird, haben die Erfinder, um Kandidatengene mit den Trip-
let-Repeats zu identifizieren, eine direkte CAG- oder CTG-Fragmentierung der YACs 961_h_9, 766_f 12 und
907_e_1 durchgefiihrt, welche einen Teil des humanen Chromosoms 18g umfassen, welcher zwischen den
polymorphen Markern D18S60 und D18S61 angeordnet ist, und sie haben eine Anzahl von Sequenzen mit
CAG- oder CTG-Repeats identifiziert, deren anormale Expansion in die genetische Anfalligkeit fur eine Ge-
mutserkrankung oder eine verwandte Erkrankung verwickelt ist. Diese Nukleotidsequenzen sind in den
Fig. 15a, Fig. 16a, Fig. 17a und Fig. 18a gezeigt.

[0019] Die Kenntnis der oben beschriebenen Sequenzen kann verwendet werden, um Assays zu konzipieren,
um die genetische Anfalligkeit eines Individuums fiir eine bipolare Stdrung zu bestimmen.

[0020] Entsprechend stellt ein weiterer Aspekt der Erfindung ein Verfahren zur Bestimmung der Anfalligkeit
eines Individuums fiir eine bipolare Stérung bereit, welches die Schritte umfasst:
a) Erhalten einer DNA-Probe von dem Individuum,
b) Bereitstellen von Primern, welche fur die Amplifikation einer Nukleotidsequenz geeignet sind, welche in
einer derin den Fig. 15a, Fig. 16a, Fig. 17a oder Fig. 18a gezeigten Nukleotidsequenzen enthalten ist, wo-
rin die Primer die in der Sequenz gezeigten Trinukleotid-Repeats flankieren,
c) Einsetzen der Primer bei der DNA-Probe und Durchfiihren einer Amplifikationsreaktion,
d) Durchfliihren der gleichen Amplifikationsreaktion mit einer DNA-Probe eines Kontrollindividuums und
e) Vergleichen der Ergebnisse der Amplifikationsreaktion des Individuums und der des Kontrollindividuums,

worin das Vorliegen eines amplifizierten Fragments von dem Individuum, welches gré3er ist das des Kontrol-
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lindividuums, ein Anzeichen flr das Vorliegen einer Anfalligkeit fiir eine bipolare Stérung des Individuums ist.

[0021] Mit Kontrollindividuum ist ein Individuum gemeint, welches nicht von einer biplaren Stérung betroffen
ist und welches keine familiare Anamnese von Gemutserkrankungen oder verwandten Erkrankungen aufweist.

[0022] Bevorzugte Primer zur Verwendung in diesem Verfahren sind diejenigen, welche in der Fig. 15b,
Fig. 16b, Fig. 17b oder Fig. 18b gezeigt sind, jedoch kdnnen andere geeignete Primer verwendet werden.

[0023] Weitere Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung betreffen Verfahren zum Identifizieren des re-
levanten Gens oder der Gene, welche Subklonieren von YAC-DNA wie oben definiert in Vektoren wie etwa
BAC- (kuinstliches Bakterienchromosom, ,bacterial artificial chromosome") oder PAC- (kiinstliches P1- oder
Phagenchromosom) oder Cosmid-Vektoren wie etwa Exon-Trap-Cosmidvektoren umfasst. Der Ausgangs-
punkt fir solche Verfahren ist die Konstruktion einer Contig-Karte der Region des humanen Chromsoms 18q
zwischen den polymorphen Markern D18S68 und D18S979. Zu diesem Zweck haben die Erfinder der vorlie-
genden Erfindung die Endregionen des Fragments der humanen DNA in jedem der sieben zuvor genannten
YAC-Klone sequenziert und diese Sequenzen sind hierin offenbart. Nach dem Subklonieren der YAC-DNA in
andere Vektoren, wie oben beschrieben, kénnen Sonden konstruiert werden, welche diese Endsequenzen
oder Teile davon umfassen, insbesondere die in den Fig. 1 bis Fig. 11 hierin gezeigten Sequenzen, zusammen
mit beliebigen bekannten sequenzierten Tag-Stellen (STS) in dieser Region, wie in dem hierin gezeigten
YAC-Klon-Contig beschrieben, welche verwendet werden kénnen, um Uberlappungen zwischen den Subklo-
nen und einer Contig-Karte nachzuweisen, konstruiert werden. Auch die bekannten Sequenzen in dem aktu-
ellen YAC-Contig kénnen fiir die Herstellung von Contig-Karten-Subklonen verwendet werden.

[0024] Ein Weg, auf welchem ein Gen oder Gene identifiziert werden kann bzw. kdnnen, welches bzw. welche
mit einer bipolaren Stdrung verbunden ist, ist die Verwendung der bekannten Technik des Exon-Trapping.

[0025] Dies ist ein artifizieler RNA-Splicing-Assay, am haufigsten in gegenwartigen Protokollen eines spezia-
lisierten Exon-Trap-Cosmidvektors verwendet. Der Vektor enthalt ein kinstliches Minigen, welches aus einem
Segment des SV40-Genoms besteht, enthaltend einen Replikationsursprung und eine starke Promotorse-
quenz, zwei Splicing-kompetente Exons, getrennt durch ein Intron, welches eine multiple Klonierungsstelle
enthalt, und eine SV40-Polyadenylierungsstelle.

[0026] Die YAC-DNA wird in den Exon-Trap-Vektor subkloniert und die rekombinante DNA wird in einen
Stamm von Saugerzellen transfiziert. Die Transkription von dem SV40-Promotor ergibt ein RNA-Transkript,
welches normalerweise splict und die zwei Exons des Minigens umfasst. Wenn die klonierte DNA selbst ein
funktionelles Exon umfasst, kann es zu den in dem Vektor-Minigen vorliegenden Exons gesplict werden. Unter
Verwendung einer reversen Transkriptase kann eine cDNA-Kopie hergestellt werden und unter Verwendung
von spezifischen PCR-Primern kdnnen die Splicing-Ereignisse identifiziert werden, welche die Exons der in-
sertierten DNA betreffen. Solch ein Verfahren kann codierende Regionen in der YAC-DNA identifizieren, wel-
che mit den aquivalenten Regionen von DNA von einer Person, welche von einer Gemitserkankung oder einer
verwandten Erkrankung betroffen ist, verglichen werden kann, um das relevante Gen zu identifizieren.

[0027] Entsprechend umfasst ein weiterer Aspekt der Erfindung ein Verfahren zum Identifizieren von mindes-
tens einem humanen Gen, einschliellich mutierter Varianten und Polymorphismen davon, welches mit einer
bipolaren Stérung verbunden ist, worin das Verfahren die Schritte umfasst:
(a) Transfizieren von Saugerzellen mit einem Exon-Trap-Cosmidvektor, hergestellt und kartiert wie oben be-
schrieben,
(b) Kultivieren der Saugerzellen in einem geeigneten Medium,
(c) Isolieren von RNA-Transkripten, welche von dem SV40-Promotor exprimiert werden,
(d) Herstellen von cDNA von solchen RNA-Transkripten,
(e) Identifizieren von Splicing-Ereignissen, welche die Exons der in den Exon-Trap-Vektor subklonierten
DNA betreffen, um die Positionen der codierenden Regionen in der subklonierten DNA zu identifizieren,
(f) Nachweisen von Unterschieden zwischen den codierenden Regionen und aquivalenten Regionen in der
DNA eines Individuums, welches unter der bipolaren Stérung leidet, und
(9) Identifizieren des Gens oder von mutierten oder polymorphen Varianten davon, welches mit der bipola-
ren Stérung verbunden ist.

[0028] Als eine Alternative zum Exon-Trapping kann die YAC-DNA in BAC-, PAC-, Cosmid- oder andere Vek-

toren subkloniert werden und wie oben beschrieben kann eine Contig-Karte konstruiert werden. Es sind ver-
schiedene bekannte Verfahren verfiigbar, durch welche die Position von relevanten Genen der subklonierten
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DNA wie folgt ermittelt werden kann:
(a) cDNA-Selektion oder Capture (auch direkte Selektion und cDNA-Selektion genannt): Dieses Verfahren
betrifft die Bildung von Heteroduplexen aus genomischer DNA/cDNA durch Hybridisieren einer klonierten
cDNA (z.B. ein Insert einer YAC-DNA) mit einem komplexen Gemisch von cDNAs, wie etwa den Inserts von
allen cDNA Klonen von einer speziellen cDNA-Bibliothek (z.B. Gehirn). Verwandte Sequenzen hybridisie-
ren und kénnen in nachfolgenden Schritten unter Verwendung von Biotin-Streptavidin-Capture und PCR
(oder verwandte Verfahren) angereichert werden;
(b) Hybridisierung von mRNA/cDNA: Ein genomischer Klon (z.B. ein Insert eines speziellen Cosmids) kann
mit einem Northern Blot von mRNA von einem Panel von Kulturzelllinien oder gegen geeignete cDNA-Bi-
bliotheken (z.B. Gehirn) hybridisiert werden. Ein positives Signal kann das Vorliegen eines Gens innerhalb
des klonierten Fragments anzeigen;
(c) CpG-Insel-Identifizierung: CpG- oder HTF-Inseln sind kurze (etwa 1 kb) hypomethylierte GC-reiche (>
60%) Sequenzen, welche oft an den 5'-Enden von Genen zu finden sind. CpG-Inseln weisen oft Restrikti-
onsstellen fur mehrere selten schneidende Restriktionsenzyme auf. Ein Cluster von selten schneidenden
Restriktionsstellen weist auf eine CpG-Insel und somit auf ein mdgliches Gen hin. CpG-Inseln kénnen durch
Hybridisierung eines DNA-Klons mit Southern Blots von genomischer DNA, welche mit selten schneiden-
den Enzymen verdaut wurde, oder durch Insel-Rescue-PCR (Isolierung von CpG-Inseln von YACs durch
Amplifizieren von Sequenzen zwischen den Inseln und benachbarten Alu-Repeats) nachgewiesen werden;
(d) Zoo-Blotting: Hybridisierung eines DNA-Klons (z.B. das Insert eines speziellen Cosmids) mit verringerter
Stringenz gegen einen Southern Blot von genomischen DNA-Proben von einer Vielzahl von tierischen Spe-
zies. Der Nachweis von Hybridisierungssignalen kann konservierte Sequenzen anzeigen, welche auf ein
mogliches Gen hinweisen.

[0029] Entsprechend umfasst ein weiterer Aspekt der Erfindung ein Verfahren zum Identifizieren von mindes-
tens einem humanen Gen, einschliel3lich mutierter und polymorpher Varianten davon, welches mit einer bipo-
laren Erkrankung verbunden ist, welches die Schritte umfasst:
(a) Subklonieren der YAC-DNA, wie oben beschrieben, in einen Cosmid-, BAC-, PAC- oder anderen Vektor;
(b) Verwenden der in einer der Fig. 1-Fig. 11 gezeigten Nukleotidsequenzen oder einer beliebigen anderen
bekannten, mit einem Tag versehenen Stelle (STS) in dieser Region, wie bei dem hierin beschrieben
YAC-Klon-Contig, oder eines Teils davon, welcher aus nicht weniger als 14 benachbarten Basen besteht,
oder dem Komplement davon, um Uberlappungen zwischen den Subklonen nachzuweisen und eine Karte
davon zu erstellen;
(c) Identifizieren der Position der Gene innerhalb der subklonierten DNA durch eines oder mehrere von
CpG-Inselidentifizierung, Zoo-Blooting, Hybridisierung der subklonierten DNA mit einer cDNA-Bibliothek
oder einem Northern Blot von mRNA von einem Panel von Kulturzelllinien;
(d) Nachweisen von Unterschieden zwischen den Genen und einer dquivalenten Region der DNA eines In-
dividuums, welches unter einer bipolaren Stérung leidet, und
(e) Identifizieren des Gens, welches mit der bipolaren Stérung verbunden ist.

[0030] Wenn die klonierte YAC-DNA sequenziert ist, kann eine Computeranalyse verwendet werden, um das
Vorhandensein von relevanten Genen zu ermitteln. Es kdnnen Verfahren wie etwa eine Homologiesuche und
eine Exon-Vorhersage verwendet werden.

[0031] Wenn ein Kandidatengen einmal entsprechend den erfindungsgemafen Verfahren isoliert worden ist,
kénnen zwischen dem Gen von einem normalen Individuum und einem Individuum, welches von einer Erkran-
kung des bipolaren Spektrums betroffen ist, ausfihrlichere Vergleiche durchgefliihrt werden. Beispielsweise
gibt es zwei Verfahren, welche als "Mutationstest" beschrieben werden, bei welchen eine Mutation oder ein
Polymorphismus in einer DNA-Sequenz identifiziert werden kann. In dem ersten Verfahren kann die DNA-Pro-
be untersucht werden im Hinblick auf das Vorhandensein oder Fehlen einer spezifischen Mutation, dies erfor-
dert jedoch Kenntnis darlber, welcher Art die Mutation sein konnte. In dem zweiten Verfahren wird eine
DNA-Probe im Hinblick auf eine beliebige Abweichung von einer Kontroll (normalen)-DNA gescreent. Dieses
letztere Verfahren ist bei der Identifizierung von Kandidatengenen, bei welchen eine Mutation nicht im Voraus
identifiziert wird, nitzlicher.

[0032] AufBerdem kénnen weiterhin die folgenden Verfahren angewendet werden, um ein Gen durch die oben

beschriebenen Verfahren zu identifizieren, um Unterschiede zwischen Genen von normalen oder gesunden

Individuen und denjenigen Individuen, welche von einer bipolaren Stérung betroffen sind, zu identifizieren:
(a) Southern Blotting-Verfahren: Ein Klon wird hybridisiert mit Nylonmembranen, welche genomische DNA
von Patienten und gesunden Individuen enthalten, welche mit unterschiedlichen Restriktionsenzymen ver-
daut wurde. Unter Verwendung eines Protokolls mit radioaktiver Markierung kénnen grof3e Unterschiede
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zwischen Patienten und gesunden Individuen sichtbar gemacht werden;

(b) Heteroduplexmobilitat in Polyacrylamidgelen: Dieses Verfahren basiert auf der Tatsache, dass die Mo-
bilitat von Heteroduplexen in nicht denaturierenden Polyacrylamidgelen geringer ist als die Mobilitat von Ho-
moduplexen. Es ist am effektivsten fir Fragmente unter 200 Basenpaare;

(c) Einzelstrang-Konformations-Polymorphismus-Analyse (SSCP oder SSCA, ,single-stranded conformati-
onal polymorphism analysis"): Einzelstrangige DNA faltet sich unter Bildung von komplexen Strukturen,
welche durch schwache intramolekulare Bindungen stabilisiert sind, zusammen. Die elektrophoretischen
Mobilitaten dieser Strukturen auf nicht denaturierenden Polyacrylamidgelen hangen von ihren Kettenlangen
und ihrer Konformation ab;

(d) chemische Spaltung von Fehlpaarungen (CCM, "chemical cleavage of mismatches"): Eine radiomarkier-
te Sonde wird mit der Test-DNA hybridisiert und Fehlpaarungen werden durch eine Reihe von chemischen
Reaktionen nachgewiesen, welche einen Strang der DNA an der Stelle der Fehlpaarung spalten. Dies ist
ein sehr sensitives Verfahren und kann auf Proben mit einer Lange bis zu einem Bereich von Kilobasen
angewendet werden;

(e) enzymatische Spaltung von Fehlpaarungen: Der Assay ist ahnlich wie die CCM, jedoch wird die Spal-
tung durch bestimmte Bakteriophagenenzyme durchgefiihrt;

(f) denaturierende Gradientengelelektrophorese: bei diesem Verfahren werden DNA-Duplexe gezwungen,
durch ein elektrophoretisches Gel zu migrieren, in welchem ein Gradient von steigenden Mengen eines de-
naturierenden Mittels (chemisch oder Temperatur) vorliegt. Die Migration dauert an, bis die DNA-Duplexe
eine Position auf dem Gel erreichen, an welcher die Strange schmizen und sich trennen, wonach die dena-
turierte DNA nicht viel weiter migriert. Ein Unterschied von einem einzelnen Basenpaar zwischen einem
normalen und einem mutierten DNA-Duplex ist ausreichend, um eine Migration an unterschiedliche Positi-
onen in dem Gel zu bewirken;

(g) direkte DNA-Sequenzierung.

[0033] Es ist verstandlich, dass hinsichtlich der hierin beschriebenen Verfahren bei dem Schritt Nachweisen
von Unterschieden zwischen den codierenden Regionen von dem YAC und der DNA eines von einer bipolaren
Storung betroffenen Individuums das Individuum irgend jemand mit einer Erkrankung sein kann und nicht not-
wendigerweise ein Mitglied der Familie MAD31 sein muss.

[0034] In dem folgenden Bericht der Versuche erfolgt eine Bezugnahme auf die folgenden Figuren:

[0035] Fig.1 zeigt eine Sequenz von Nukleotiden, welche die Endsequenz des linken Arms von YAC
766 _f 12 ist;

[0036] Fig. 2 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endesequenz des rechten Arms von YAC 766 _f 12
ist;

[0037] Fig. 3 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des linken Arms von YAC 717_d_3 ist;

[0038] Fig. 4 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endesequenz des rechten Arms von YAC 717_d_3
ist;

[0039] Fig. 5 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des rechten Arms von YAC 731 _c_7 ist;
[0040] Fig. 6 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des linken Arms von YAC 752_g_8 ist;
[0041] Fig. 7 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des linken Arms von YAC 942 ¢ 3 ist;
[0042] Fig. 8 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des rechten Arms von YAC 942 ¢ 3ist;
[0043] Fig. 9 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des linken Arms von YAC 961_h_9 ist;

[0044] Fig. 10 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz eines rechten Arms von YAC 961 _h 9
ist;

[0045] Fig. 11 zeigt eine Nukleotidsequenz, welche eine Endsequenz des linken Arms von YAC 907_e 1 ist;

[0046] Fig. 12 zeigt einen Stammbaum der Familie MAD31;
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[0047] Fig. 13 zeigt die Haplotyp-Analyse der Familie MAD13. Betroffene Individuen sind durch gefiillte Karos
dargestellt, offene Karos stellen Individuen dar, welche bei der letzten psychiatrischen Bewertung asymptoma-
tisch waren. Dunkle graue Balken reprasentieren Marker, bei welchen nicht abgeleitet werden kann, ob sie re-
kombinant sind; und

[0048] Fig. 14 zeigt die YAC-Contig-Karte der Region des humanen Chromosoms 18 zwischen den polymor-
phen Markern D18560 und D18561. Schwarze Linien reprasentieren positive Treffer. Die YACs sind nicht maf3-
stabsgetreu gezeichnet.

[0049] Fig. 15 zeigt (a) ein CAG-Repeat (fett) und die umgebende Nukleotidsequenz, isoliert vom YAC
961_h_9. Die kursive Sequenz stammt von dem End-Rescue des fragmentierten YACs. (b) PCR-Primer, wel-
che zur Bestimmung des Ausmalies der Trinukleotid-Repeats in der Sequenz verwendet werden kénnen.

[0050] Fig. 16 zeigt (a) ein CAG-Repeat (fett) und die umgebende Nukleotidsequenz, isoliert vom YAC
766_f 12. Die kursive Sequenz stammt von dem End-Rescue des fragmentierten YACs. (b) PCR-Primer, wel-
che zur Bestimmung des Ausmalles der Trinukleotid-Repeats in der Sequenz verwendet werden kénnen.

[0051] Fig. 17 zeigt (a) ein CAG-Repeat (fett) und die umgebende Nukleotidsequenz, isoliert von YAC
766_f 12. Die kursive Sequenz stammt von dem End-Rescue des fragmentierten YACs. (b) PCR-Primer, wel-
che zur Bestimmung des Ausmalies der Trinukleotid-Repeats in der Sequenz verwendet werden kénnen.

[0052] Fig. 18 zeigt (a) ein CAG-Repeat (fett) und die umgebende Nukleotidsequenz, isoliert von YAC
907_e_1. Die kursive Sequenz stammt von dem End-Rescue des fragmentierten YACs. (b) PCR-Primer, wel-
che zur Bestimmung des Ausmalies der Trinukleotid-Repeats in der Sequenz verwendet werden kénnen.

Versuch 1
(a) Familiendaten

[0053] Klinische Diagnosen in MAD31, einer belgischen Familie mit einem BPII-Probanden, wurden ausfihr-
lich von De Bruyn et al., 1996, beschrieben. In dieser Studie wurden nur die 15 Familienmitglieder fir eine zu-
satzliche Genotypisierung ausgewahlt, welche bei einer Verbindungsanalyse aussagefahig waren. Die unter-
schiedlichen klinischen Diagnosen in der Familie waren wie folgt: 1 BPI, 2 BPII, 2UP, 4 depressive Haupter-
krankung (MDD, ,major depressive disorder"), 1 SAm und 1 SAd.

[0054] Der Stammbaum der Familie MAD31 ist in Eig. 12 gezeigt.
(b) Genotypisierung der Familienmitglieder

[0055] Alle genetischen Marker fir kurze Tandemrepeats (STR, "short tandem repeats") sind Di- oder Tetra-
nukleotid-Repeat-Polymorphismen. Die Information betreffend die in dieser Untersuchung verwendeten gene-
tischen Marker wurde von mehreren Quellen des Internets erhalten: Genome DataBase (GDB, http://gdb-
ww.gdb.org/), GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), Cooperative Human Linkage Center (CHLC,
http://www.chlc.org/), Eccles Institute of Human Genetics (EIHG, http://www.genetics.utah.edu/) und Généthon
(http://www.genethon.fr/). Es wurde eine Standard-PCR in einem Volumen von 25 pl durchgefuhrt, enthaltend
100 ng genomische DNA, 200 mM von jedem dNTP, 1,25 mM MgCl,, 30 pmol von jedem Primer und 0,2 Unit
Goldstar DNA-Polymerase (Eurogentec). Ein Primer wurde vor der PCR mit [gamma-*P]ATP und T4-Polynu-
kleotidkinase am Ende markiert. Nach einem anfanglichen Denaturierungsschritt bei 94 °C fir 2 min wurden
27 Zyklen bei 94 °C fur 1 min durchgefiihrt, bei der passenden Annealingtemperatur fir 1,5 min, und eine Ex-
tension bei 72 °C fur 2 min. SchlieRlich wurde ein zusatzlicher Verlangerungsschritt bei 72 °C fur 5 min durch-
geflihrt. Die PCR-Produkte wurden durch Elektrophorese auf einem 6%-igen denaturierenden Polyacrylamid-
gel und durch Exposition gegenuber einem rontgenempfindlichen Film durchgefiihrt. Erfolgreich analysierte
STSs, STRs und ESTs, welche die verfeinerte Kandidatenregion abdecken, werden hierin nachfolgend detail-
liert beschrieben.

(c) Lod-Score-Analyse
[0056] Zweipunkt-Lod-Scores wurden fiir drei unterschiedliche Erkrankungsmodelle unter Verwendung von

Fastlink 2.2. (Cottingham et al., 1993) berechnet. Bei allen Modellen wurde eine Frequenz des Erkrankungs-
gens von 1 % und eine Phanokopierate von 1/1000 verwendet. Modell 1 umfasste alle Patienten und nicht be-
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troffene Individuen, wobei die letzteren Individuen in Abhangigkeit von ihrem Alter bei der Untersuchung einer
Erkrankungspenetranzklasse zugeordnet wurden. Die 9 altersabhangigen Penetranzklassen, wie von De
Bruyn et al. (1996) beschrieben, wurden mit einem Faktor 0,7 multipliziert, entsprechend einer Verringerung
der maximalen Penetranz von 99% auf 70% bei Individuen, welche alter sind als 60 Jahre (Ott, 1991). Modell
2 ist ahnlich wie Modell 1, jedoch wurden die Patienten einem diagnostischen Stabilitats-Score zugeordnet,
berechnet aufgrund von klinischen Daten wie etwa der Anzahl der Anfalle, der Anzahl der Symptome wahrend
des schlimmsten Anfalls und der Behandlungsgeschichte (Rice et al., 1987, De Bruyn et al., 1996). Modell 3
ist wie Modell 1, umfasst jedoch nur Patienten.

(d) Konstruktion der YAC-Contig-Protokolle

[0057] Das Anziehen der YACs und die Extraktion der YAC-DNA wurde gemaf Standardverfahren durchge-
fuhrt (Silverman, 1995). Fir die Konstruktion des YAC-Contig, welches die Kandidationregion des Chromo-
soms 18q umfasst, basieren die Daten der physikalischen Karte auf mit einem Tag markierten Sequenzstellen
(STS, ,sequence tagged sites") (Hudson et al., 1995), wozu die Internetseite des Whitehead Institute (WI)
(http://www-genome.wi.mit.edu/) konsultiert wurde. CEPH Mega-YACs wurden von dem YAC-Screening-Zen-
trum Leiden (YSCL, Niederlande) und von CEPH (Paris, Frankreich) erhalten. Die YACs wurden bezuglich des
Vorhandenseins von STSs und STRs untersucht, welche zuvor zwischen D18S51 und D18S61 lokalisiert wur-
den, durch Touchdown-PCR-Amplifikation. Die Information iber die STSs/STRs wurde von den Internetseiten
von WI, GDB, Généthon, CHLC und GenBank erhalten. 30 PCR-Zyklen bestanden aus: Denaturierung bei 94
°C fur 1 min, Annealing (2 Zyklen fiir jede Temperatur), beginnend bei 65 °C und zunehmend auf 51 °C fiir 1,5
min und Verlangerung bei 72 °C fur 2 min. Diesen folgten 10 Zyklen mit Denaturierung bei 94 °C fur 1 min,
Annealing bei 50 °C flr 1,5 min und Verlangerung bei 72 °C fir 2 min gefolgt. Ein abschlieRender Verlange-
rungsschritt wurde fiir 10 min bei 72 °C durchgefihrt. Die amplifizierten Produkte wurden durch Elektrophorese
auf einem 1%-igen TBE-Agarosegel und Ethidiumbromidfarbung sichtbar gemacht.

(e) Ordnen der STR-Marker

[0058] 12 STR-Marker, zuvor zwischen D18S51 und D18S61 lokalisiert, wurden im Hinblick auf eine Coseg-
regation mit einer bipolaren Stérung in der Familie MAD31 untersucht. Die elterlichen Haplotypen wurden re-
konstruiert durch die Genotypinformation der Geschwister in der Familie MAD31 und Minimieren der Anzahl
der positiven Rekombinanten. Das Ergebnis dieser Analyse ist in Eig. 13 gezeigt. Der Vater war im Hinblick
auf 3 Marker nicht informativ, die Mutter war im Hinblick auf 5 Marker nicht informativ. Die Haplotypen in der
Familie @ MAD31 deuteten die folgende Ordnung der analysierten STR-Marker an:
cen-[S51-S68-S346]-[S55-S969-S1113-S483-S465]-[S876-S477]-S979-[S466-S817-S61]-tel. Die Ordnung
der Marker relativ zueinander zwischen den Klammern konnte von unseren Haplotypdaten nicht abgeleitet
werden. Die Markerordnung in der Familie MAD31 wurde verglichen mit der Markerordnung, welche unter Ver-
wendung von unterschiedlichen Kartierungstechniken erhalten wurde und die Ergebnisse sind in Tabelle 1 un-
ten gezeigt.

9/114



DE 698 34 831 T2 2007.02.01

Tabelle 1: Vergleich der Ordnung der Marker innerhalb der Kandidatenregion 18q flir eine bipolare Stérung zwi-
schen mehreren Karten.

Genetische Karte Strahlungshybridkarte

Marker* Généthon Marshfield (Giacolone et al., 1996)
D18S51 (-)3,4 cM (-)27.9 cR
D18S68 OcM OcM 0cR
D18S346 53cM 53,2 cR
D18S55 0,1cM 0OcM 72,5cR
D18S969 0,6 cM
D18S1113 0,7 cM
D18S483 2,5¢cM 3,2cM 88 cR
D18S465 4,5cM 53cM 101,3 cR
D18S876
D18S477 4,4 cM 53cM 166,4 cR
D18S979 8,9 cM
D18S466 7,6 cM 11,1 cM 212,4 cR
D18S61 8,4 cM 11,8 cM 249,5 cR
D18S817 53 cM 260,6 cR

*Ordnung gemaf den Haplotypisierungsergebnissen in der Familie MAD31.
(=) Marker ist proximal von D18S68 lokalisiert.

[0059] D18S68, welcher allen drei Karten gemeinsam war, wurde als der Kartenankerpunkt genommen, und
die genetische Distanz der anderen Marker relativ zu D18S68 ist in cM oder cR angegeben. Die Ordnung der
Marker stimmt gut mit der Ordnung der Marker auf der kiirzlich veréffentlichten Strahlungshybridkarte von
Chromosom 18 (Giacolone et al., 1996, Genomics 37:9-18) und mit der Wl YAC-Contig-Karte (http://www-ge-
nome.wi.mit.edu/) Gberein. Jedoch wurden einige wenige Abweichungen von anderen Karten beobachtet. Die
einzige Abweichung von der genetische Karte von Généthon ist die umgekehrte Reihenfolge von D18S465
und D18S477. Zwei Abweichungen wurden im Hinblick auf die Marshfield-Karte beobachtet (http://www.mar-
shmed.org/genetics/). Die Erfinder der vorliegenden Erfindung kartierten D18S346 oberhalb von D18S55, ba-
sierend auf maternalen Haplotypen, aber auf den Marshfield-Karten ist D18S346 zwischen D18S483 und
D18S979 lokalisiert. Die Erfinder platzierten auch D18S817 unterhalb von D18S979, jedoch auf der Marsh-
field-Karte ist dieser Marker zwischen D18S465 und D18S477 lokalisiert. Jedoch stimmt die Lokalisierung von
D18S346 und D18S817 mit der Strahlungshybridkarte des Chromosoms 18 von Giacolone et al. (1996) Uber-
ein. Eine Abweichung wurde auch beobachtet von der WI-Strahlungshybridkarte (http://www-geno-
me.wi.mit.edu/), in welcher D18S68 unterhalb von D18S465 lokalisiert war. Die Erfinder ebenso wie andere
Karten platzierten diesen Marker jedoch oberhalb von D18S55.

(f) Lod-Score-Analyse und Verfeinerung der Kandidatenregion
[0060] Eine Lod-Score-Analyse ergab mit allen Markern positive Ergebnisse, was die vorherige Beobachtung
bestatigt, dass 18q21.33-923 in eine BP-Erkrankung verwickelt ist, zumindest in der Familie MAD31 (De Bruyn

et al., 1996). Eine Zusammenfassung der Statistik der Lod-Score-Analyse von allen Modellen ist in Tabelle 2
unten angegeben.
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Tabelle 2: Zusammenfassende Statistik der Zweipunkt-Lod-Scores in MAD31.

Marker Modell 1 Modell 2 Modell 3

Zbei |Zmax |6max| Zbei | Zmax | 6max | Zbei |Zmax| 6 max
6=0,0 6=0,0 6=0,0

D18S51 | 0,19 | 0,73 0.1 0,94 0,94 0,01 0,08 | 0,54 | 0,1
D18s68 | -0,19 | 0,73 0,1 0,94 0,94 0,01 007 | 0,55 | 01
D18S346 | -0,19 | 0,73 0,1 0,94 0,94 0,01 0,07 | 0,55 | 0,1
D18969 1,40 1,40 0,0 1,27 1,27 0,0 1,20 | 1,20 | 0,0
D18S1113| 2,01 2,01 0,0 1,87 1,87 | 0,0 1,77 | 1,77 | 0,0
D18S876 | 2,01 2,01 0,0 1,87 1,87 0,0 1,77 | 1,77 | 0,0
D18S477 | 2,01 2,01 0,0 1,87 1,87 0,0 1,77 | 1,77 | 0,0
D18S979 | -0,18 | 0,77 0,1 1,08 1,08 0,0 0,08 | 0,54 | 0,0
D18S817 | -0,19 | 0,73 0,1 1,08 1,08 0,0 0,07 | 0,55 | 0,1
D18S61 | -0,21 0,73 0,1 1,08 1,08 0,0 0,07 | 0,54 | 0,1

D18S55, S185483, D18S465 und D18S466 waren nicht aussagefahig.

[0061] Der héchste Zweipunkt-Lod-Score (+2.01 bei 6 = 0.0) wurde mit den Markern D18S1113, D18S876
und D18S477 gemal Modell 1 in Abwesenheit von Rekombinanten erhalten (Tabelle 2). Im Modell 1 werden
alle Individuen mit einer Erkrankung des BP-Spektrums als betroffen betrachtet und tragen vollstandig zu der
Verbindungsanalyse bei. Vor der Feinkartierung war die Kandidatenregion von D18S51 und D18S61 flankiert,
welche durch eine genetische Distanz von 15.2 cM auf der Marshfield-Karte oder 13.1 cM auf der Gé-
néthon-Karte getrennt sind. Die informativen Rekombinanten mit D18S51 und D18S61 wurden in zwei betrof-
fenen Individuen (11.10 und 11.11 in Eig. 13) beobachtet. Da jedoch keine anderen Marker innerhalb der Kandi-
datenregion untersucht wurden, war nicht bekannt, ob diese Individuen tatsachlich eine Region enthalten, wel-
che aufgrund der Herkunft identisch (IBD, "identical-by-descent") war. Die zusatzlichen Daten der genetischen
Kartierung zeigen nun, dass alle betroffenen Individuen Allele bei D18S969, D18S1113, D18S876 und
D18S477 teilen (Eig. 13, Haplotyp in der Box). Auch die Allele der Marker D18S483 und D18S465 sind wahr-
scheinlich IDB, aber diese Marker waren in dem betroffenen Elternteil 1.1 nicht aufschlussreich. Obligate Re-
kombinanten wurden mit den STR-Markern D18S68, D18S346, D18S979 und D18S817 beobachtet (Tabelle
2, Fig. 13). Da Abweichungen bei den Lokalisierungen von D18S346 und D18S817 zwischen den unterschied-
lichen Karten beobachtet wurden, verwendeten die Erfinder der vorliegenden Erfindung D18S68 und
D18S979, um die Kandidatenregion fur eine BP-Erkrankung neu zu definieren. Die genetische Distanz zwi-
schen diesen zwei Markern betragt 8.9 cM, bezogen auf die genetische Marshfield-Karte (http.//www.mar-
shmed.org/genetics/).

(9) Konstruktion des YAC-Contigs

[0062] In Ubereinstimmung mit der integrierten WI-Karte sind in der anfanglichen Kandidatenregion 56 CEPH
Mega-YACs lokalisiert, welche zwischen D18S51 und D18S61 enthalten sind (Chumakov et al. (1995) Nature
377, Erganzungsband, De Bruyn et al. (1996)). Von diesen YACs wurden diejenigen ausgewahlt, welche in der
Region zwischen D18S60 und D18S61 lokalisiert waren. D18S51 ist auf der WI-Karte nicht dargestellt, ist je-
doch gemal der genetischen Marshfield-Karte (http.//www.marshmed.org/genetics/) nahe D18S60 lokalisiert.
Um die Anzahl der potenziellen chimaren YACs zu begrenzen, wurden diejenigen YACs eliminiert, welche auch
fur andere STSs als denjenigen auf Chromosom 18 positiv waren. Als solche wurden 25 YACs ausgewahlt (sie-
he Fig. 14) und in einem Contig platziert, auf Basis des YAC-Contig-Kartierungsverfahrens, d.h. Sequenzen
von mit einem Tag versehenen Sequenzstellen (STSs), einfachen Tandem-Repeats (STRs) und exprimierten
sequenzierten Tags (ESTs), welche bekanntermallen zwischen D18S60 und D18S61 liegen, wurden durch
PCR der DNA von den YAC-Klonen amplifiziert. Die verwendeten STS-, STR- und EST-Sequenzen werden
hierin nachfolgend beschrieben. Positive YAC-Klone wurden in einer YAC-Contig-Karte zusammengefasst

(Fig. 14).

[0063] Indem YAC-Contig verblieben drei Liicken, wovon eine in der verfeinerten Kandidatenregion zwischen
D18S876 und GCT3G01 lokalisiert war. Um die Liicke zwischen D18S876 und GCT3G01 zu schlielen, wur-
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den 14 YAC-Klone weiter analysiert (Tabelle 3). Es wurden die Endfragmente der YAC-Klone 766_f 12
(SV11R), 752_g_8 (SV31L), 942_c_3 (SV10R) erhalten und sequenziert (siehe unten). Es wurden Primer von
diesen drei Sequenzen ausgewahlt und die DNA von jedem der 14 YAC-Klone wurde durch PCR amplifiziert.
Wie in Tabelle 3 gezeigt, wurden Uberlappungen zwischen 7 YAC-Klonen an der Centromerstelle x und zwi-
schen 2 YAC-Klonen an der Telomerstelle (717_d_3 und 907_e_1) Uberlappungen.

[0064] Der abschlieRende YAC-Contig ist in Fig. 14 gezeigt. In der Figur sind nur die YAC-Klone gezeigt, wel-
che eindeutige Treffer mit den STSs, STRs und ESTs des Chromosoms 18 ergaben. In wenigen Fallen wurden
auch schwache positive Signale mit einigen der YAC-Klone erhalten, welche wahrscheinlich falsch-positive Er-
gebnisse darstellen. Jedoch beeinflussten diese Signale den Abgleich der YAC-Klone in dem Contig nicht. Ob-
wohl alle YACs, welche bekanntermalen in der Region kartiert sind, ebenso wie alle verfligbaren STSs/STRs
getestet wurden, war anfanglich die Licke in dem YAC-Contig nicht geschlossen. Jedoch wurde dies nachfol-
gend errreicht durch Bestimmen der Endsequenzen der 8 ausgewahlten YACs (siehe unten). Die Reihenfolge
der Marker, bereitgestellt durch die YAC-Contig-Karte, ist in vollstandiger Ubereinstimmung mit der Reihenfol-
ge der Marker, welche durch die WI-Karte bereitgestellt wird, welche die Information von der genetischen Kar-
te, der Strahlungshybridkarte und der STS-YAC-Contig-Karte erganzt (Hudson et al., 1995). Die YAC-Con-
tig-Karte bestatigt auch die Reihenfolge der STR-Marker, welche durch die Haplotypanalyse der Familie
MAD31 nahegelegt war. AuRerdem stellt die YAC-Contig-Karte zusatzliche Informationen lber die relative Rei-
henfolge der STR-Marker bereit. Beispielsweise liegt D18S55 in YAC 931_g_10, jedoch nicht in 931_f 1 vor
(Fig. 14), wobei D18S55 von der Gruppe [S55-S969-51113-S483-S465] getrennt ist, welche durch die Haplo-
typanalyse in der Familie MAD31 erhalten wurde. Die centromere Lokalisierung von D18S55 wird definiert
durch den STS/STR-Gehalt der umgebenden YACs (Fig. 14). Wenn wir die Haplotypdaten und die YAC-Con-
tig-Karte kombinieren, wird die folgende Reihenfolge der STR-Marker erhalten:
cen-[S51-S68-S346]-S55-[S969-S1113]-[S483-S465]-S876-S477-S979-S466-[S817-S61]-tel.

[0065] Von den 25 YAC-Klonen, welche den vollstandigen Contig umspannen, wurden 7 YAC-Klone ausge-
wahlt, um den minimalen Weg der Anornung ("tiling path") zu identifizieren (Tabelle 4). Diese 7 YAC-Klone de-
cken die gesamte verfeinerte Region des Chromosoms 18 ab. AuRRerdem sollten die YAC-Klone bevorzugt
nicht chimar sein, d.h. sie sollten nur Fragmente des humanen Chromosoms 18 enthalten. Um eine Untersu-
chung im Hinblick auf das Vorliegen von Chiméaren durchzufihren, wurden beide Enden dieser YACs subklo-
niert und sequenziert (siehe unten). Fir jede der Sequenzen wurden Primer erhalten und DNA aus einem mo-
nochromosomalen Kartierungspanel wurde durch PCR unter Verwendung dieser Primer amplifiziert. Wie hierin
nachfolgen angegeben wird, enthielten einige der YAC-Klone Fragmente von anderen Chromosomen abgese-
hen vom humanen Chromosom 18.

[0066] Dann wurden drei YAC-Klone ausgewahlt, welche den minimalen Weg der Anornung umfassten (Ta-
belle 5). Wie durch eine Pulsfeld-Gelelektrophorese ermittelt wurde, waren diese drei YAC-Klone stabil und
ihre GréRen stimmten gut mit den verdffentlichten Grof3en tberein. Diese YAC-Klone wurden in andere He-
fe-Wirtsstammen fiir eine Restriktionskartierung tbertragen und sind Gegenstand einer weiteren Subklonie-
rung.

[0067] Beschreibung der erfolgreich analysierten STSs, STRs und ESTs, welche die verfeinerte Kandidaten-
region abdecken.

Erklarungen:
* STS ("Sequence Tagged Site"): mit einem Sequenz-Tag versehene Stelle
* STR (,Simple Tandem Repeat"): einfaches Tandem-Repeat
« EST (,Expressed Sequence Tag"): Exprimiertes Sequenz-Tag

[0068] Diese Marker werden von dem Centromer zum Telomer hin angeordnet. Es sind nur die Marker ange-
geben, welche effektiv untersucht wurden und welche auf den YACs funktionierten.

Liste:
1. D18S60:
Datenbank ID: AFM178XE3 (auch als 178xe3, Z16781, D18S60 bekannt)

Quelle: J Weissenbach, Genethon: "genetically mapped polymorphic STSs"
Chromosom: Chr18
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Primer:

Links = CCTGGCTCACCTGGCA

Rechts = TTGTAGCATCGTTGTAATGTTCC
Produktlange = 157

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGCTATCCTGGCTCACCTGGCAAAAATACAGTGTATACACACACACACAC
ACACACACACACACACACAGAGTGTNTTANTNATTCCAGCAAATAATATTA
CATATAAAAGATCTAATTGGTTCATCATGTAAATTTAGTAGGAACATTACA
ACGATGCTACAAGANTTTATCCAAAACTGAGATTTCCTTAGAATATCTGTT
AAAAGTAATTTTATTCAGTTAATAGAAATTCTATTGAAAACATCAAACTTAT
AAAGCT

Genbank ID: Z16781

Beschreibung: H. sapiens (D18S60) DNA-Segment mit (CA)-Repeat;
Klon

Suche nach GDB-Eintrag

2. WI-9222:

Datenbank ID: UTR-03540 (auch als G06101, D18S1033, 9222, X63657 bekannt)
Quelle: WICGR: Primer von Genbank-Sequenzen

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GATCCCATAAAGCTACGAGGG

Rechts = GAGTCTAAAGACAAGAAAGCATTGC

Produktlange = 99

Uberblick der vollstandigen Sequenz

TCTTCTTACCCCTTGGAAGAAGACTGTTTCCAAATAATTTGAACAGCTTG
CTGCTAAATGGGACCCAATTTTTGGCCTATAGACACTTATGTATTGTTTTC
GAATACGTCAGATTGGACCAGTGCTCTTCAGGAATGTGGCTGCAAGCAA
GGGGCTAGAAGTTCACCTCCTGACAGTATTATTAATACTATGCAAATATG
GAATAGGAGACCATTTGATTTTCTAGGCTTTGTGGTAGAGAGGTGAAGG
TATGAGAATTAATAGCGTGTGAACAAAGTAAAGAACAGGATTCCAGAATG -
ATCATTAAATTTGTTTCTATTTATTCTTTTTTGCCCCCCTAGAGATTAAGTC
CAGAAATGTACTTTCTGGCACATAAAGAAATCTTGAGGACTTTGTTTAAAC
CTTCCATAAAAAAACAATTTTCGGTTTCTCGGGTNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNT
TCTTTCTTTGTGTATTTTATTCAAGATGAGTTGGACCCATTGCCAGTGAGT
CTGAATGTCACTGACAGCCCTGTGTTGTGCTCAGGACTCACTCTGCTGC
TGGTGGAAACTCATGGCTTCTCTCTCTCTTTGATCCCATAAAGCTACGAG
GGGGACGGGAGAGGGCAGTGCAATGGGAAGTAAAGAGATATTTTCCAG
TAGGAAAAGCAATGCTTTCTTGTCTTTAGACTCAAATGCTTAGGGAACGT
TTCATTTCTCATTCATGGGGAAAGGCAGCCTCCTTAAATGTTTTCTGAAG
AGCGGTAAAATCTAGAAGCTTAAGAATTTACAGTTCCTTCAATAACCATGA
TGACCTGAAGTTCACCTATCCCATTTTAGCATCTACTTGTTTTTCCCATCT
CTTCCTTTCCAATTTTGCTTATACTGCTGTAATATTTTTGTNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNGACCAGCTAAAATTTTCGACTTGACTTTTTAACTT
AACTCATGAATTAATTAAAGCAAATGAAAAAATTAAAAAGTGTGACTTTTT
CTCGGAGCATATATGTAGCTTTTAGGAAAGGCTGATGATGGTATAAAGTT
TGCTCATTAAGAAAAAAAGACAAGGCTGATTTTGAAGAGAGTTGCTTTTG
AAATAAAATGATCA

Genbank ID: X63657
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Beschreibung: H. sapiens fvt1 mRNA
Suche nach GDB-Eintrag

3. WI-7336:

Datenbank ID: UTR-04664 (auch als P15, G00-679-135, G06527, 7336, U04313 bekannt)
Quelle: WICGR: Primer von Genbank-Sequenzen

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = AGACATTCTCGCTTCCCTGA

Rechts = AATTTTGACCCCTTATGGGC

Produktlange = 332

Uberblick der vollstandigen Sequenz

TAAGTGGCATAGCCCATGTTAAGTCCTCCCTGACTTTTCTGTGGATGCCG
ATTTCTGTAAACTCTGCATCCAGAGATTCATTTTCTAGATACAATAAATTG
CTAATGTTGCTGGATCAGGAAGCCGCCAGTACTTGTCATATGTAGCCTTC

ACACAGATAGACCNNNNNNNNNNNCCAATTCTATCTTTTGTTTCCTTITIT
CCCATAAGACAATGACATACGCTTTTAATGAAAAGGAATCACGTTAGAGG
AAAAATATTTATTCATTATTTGTCAAATTGTCCGGGGTAGTTGGCAGAAAT
ACAGTCTTCCACAAAGAAAATTCCTATAAGGAAGATTTGGAAGCTCTTCT
TCCCAGCACTATGCTTTCCTTCTTTGGGATAGAGAATGTTCCAGACATTC
TCGCTTCCCTGAAAGACTGAAGAAAGTGTAGTGCATGGGACCCACGAAA
CTGCCCTGGCTCCAGTGAAACTTGGGCACATGCTCAGGCTACTATAGGT
CCAGAAGTCCTTATGTTAAGCCCTGGCAGGCAGGTGTTTATTAAAATTCT
GAATTTTGGGGATTTTCAAAAGATAATATTTTACATACACTGTATGTTATA
GAACTTCATGGATCAGATCTGGGGCAGCAACCTATAAATCAACACCTTAA
TATGCTGCAACAAAATGTAGAATATTCAGACAAAATGGATACATAAAGACT
AAGTAGCCCATAAGGGGTCAAAATTTGCTGCCAAATGCGTATGCCACCA
ACTTACAAAAACACTTCGTTCGCAGAGCTTTTCAGATTGTGGAATGTTGG
ATAAGGAATTATAGACCTCTAGTAGCTGAAATGCAAGACCCCAAGAGGAA
GTTCAGATCTTAATATAAATTCACTTTCATTTTTGATAGCTGTCCCATCTG
GTCATGTGGTTGGCACTAGACTGGTGGCAGGGGCTTCTAGCTGACTCG
CACAGGGATTCTCACAATAGCCGATATCAGAATTTGI GTTGAAGGAACTT
GTCTCTTCATCTAATATGATAGCGGGAAAAGGAGAGGAAACTACTGCCTT
TAGAAAATATAAGTAAAGTGATTAAAGTGCTCACGTTACCTTGACACATAG
TTTTTCAGTCTATGGGTTTAGTTACTTTAGATGGCAAGCATGTAACTTATA
TTAATAGTAATTTGTAAAGTTGGGTGGATAAGCTATCCCTGTTGCCGGTT
CATGGATTACTTCTCTATAAAAAATATATATTTACCAAAAAATTTTGTGACA
TTCCTTCTCCCATCTCTTCCTTGACATGCATTGTAAATAGGTTCTTCTTGT
TCTGAGATTCAATATTGAATTTCTCCTATGCTATTGACAATAAAATATTATT
GAACTACC '

Genbank ID: G06527
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs

4. WI-8145:

Datenbank ID: EST 102441 (auch als D18S1234, G00-677-827, G06845, 8145, T49159 bekannt)
Quelle: WICGR: STSs von dbEST-Sequenzen

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GAAATGCACATAACATATATTTGCC

Rechts = TGCTCACTGCCTATTTAATGTAGC

Produktlange = 184
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

GTTGTTTGGANGCAGGTTTATTTATTATATACTTGCAATTGAATATAAGAT
ACAGACATATATATGTGTTATGTATTTCTAGAAATGCACATAACATATATTT
GCCTATTGTTTAATGTTTTTTCCAGANATTTATTACAGAAGGGCATGGAG
GGATACCTACTTATTCTTCATTATGAGAACAATTAAAGGCATTTATTAGAT
AGGAAATTAACAGANCATCTGCTTCTATAACTTTATTAGCTACATTAAATA
GGCAGTGAGCANTAATTTAAAANCTCACCATTATATAAANTANTAAATACC
AAAGTAAAAG

Linker und rechter Primer

PCR-Bedingungen

Genbank ID: T49159

Beschreibung: yb09e07.s1; Homo sapiens cDNA-Klon 70692 3' ahnlich wie gb:J02685
UNiGene-Cluster-Beschreibung: Humane mRNA fiir Arg-Serpin (Plasminogen-Aktivator 2, PAI-2), Suche nach
GDB-Eintrag

5. WI-7061:

Datenbank ID: UTR-02902 (auch als PAI2, G00-678-979, G06377, 7061, M18082 bekannt)
Quelle: WICGR: Primer von Datenbank-Sequenzen

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TGCTCTTCTGAACAACTTCTGC

Rechts = ATAGAAGGGCATGGAGGGAT

Produktlange = 338

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AACTAAGCGTGCTGCTTCTGCAAAAGATTTTTGTAGATGAGCTGTGTGCC
TCAGAATTGCTATTTCAAATTGCCAAAAATTTAGAGATGTTTTCTACATAT
TTCIGCTCTTCTGAACAACTTCTGCTACCCACTAAATAAAAACACAGAAAT
AATTAGACAATTGTCTATTATAACATGACAACCCTATTAATCATTTGGTCT
TCTAAAATGGGATCATGCCCATTTAGATTTTCCTTACTATCAGTTTATTTT
TATAACATTAACTTTTACTTTGTTATTTATTATTTTATATAATGGTGAGTTTT
AAATTATTGCTCACTGCCTATTTAATGTAGCTAATAAAGTTATAGAAGCAG
ATGATCTGTTAATTTCCTATCTAATAAATGCCTTTAATTGTTCTCATAATGA
AGAATAAGTAGGTATCCCTCCATGCCCTTCTATAATAAATATCTGGAAAAA
ACATTAAACAATAGGCAAATATATGTTATGTGCATTTCTAGAAATACATAA
CACATATATATGTCTGTATCTTATATTCAATTGCAAGTATATAATAAATAAA
CCTGCTTCCAAACAACNNNNNNNNNNNNNNGGAATTC

PCR-Bedingungen
Genbank ID: G06377
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs

6. D18S68:

Datenbank ID: AFM248YB9 (auch als 248yb9, 217122, D18S68 bekannt)
J Weissenbach, Genethon: "genetically mapped polymorphic STSs"
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = ATGGGAGACGTAATACACCC

Rechts = ATGCTGCTGGTCTGAGG

Produktlange = 285
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

AAAGAGTTGGGGTTGTGAATTCCCACACCAGTCAACTATTGGCTATGGG

CTTACCATGGGAGACGTAATACACCCGGNACTTCCAACTCACATACCAG

AGACATGGCTCTAGCACCCAATGGAAATATGCTGAATGTTGCAGGTGCA

AGACAGCAACAAAGCAGACAGAGGCACATAGACAAGGCACCAACAGTGT
CCACTATACCCTGACAGTGTGGAAAGTTGTAGATAGGATGAAGAGAAAG

AATACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACA
CGGTAGANACTTACTACNCAAAGTGTGANCCTCAGACCAGCAGCATCTG

GCNAAATGGTGATCTATCACCTTCCAG

Genbank ID: 217122
Beschreibung: H. sapiens (D18S68) DNA-Segment mit (CA)-Repeat;
Klon

7. WI-3170:

Datenbank ID: MR3726 (auch als D18S1037, G04207, HALd22f2, 3170 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TGTGCTACTGATTAAGGTAAAGGC

Rechts = TGCTTCTTCAATTTGTAGAGTTGG

Produktlange = 156

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CTGAGACAAGGCAGGCAAACAACCTCTAAAAATCTACAATTGGTGATTGG
TGTGCTACTGATTAAGGTAAAGGCACAGAATTATACATCCAGGTTNCTAT
TACTTATGGCAGACTCAGGACCCAGGTTNAGAGACCACTGGCCTTAAGA
AAAAAAATGGGGTTCCTGATTTCTGGATAATAATCCAACTCTACAAATTGA
AGAAGCAACATACCCTCTTIGTTA

Genbank ID: G04207
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs

8. WI-5654:

Datenbank ID: MR10908 (auch als D18S1259, G00-678-695, G05278, 5654 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = CTTAATGAAAACAATGCCAGAGC

Rechts = TGCAAAATGTGGAATAATCTGG

Produktlange = 149

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CTACAAAATGCATGTGGCTTTGGCTTTGAAATAGTACACCCTATCAAAGA
CTAAATTTTCTTAATGAAAACAATGCCAGAGCTTTTTTCATGATATTITGTT
TTITAGAGATGGGGAACAATCTGGACGTTGTTTCCTTATCTGGGTGGTAAT
CGAGGCTTAGCAATTTCCCACAGCGTTACACAAATCCAGATTATTCCACA
TTTTGCAAATA

Genbank ID: G05278
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs
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9. WI-5654:

Datenbank ID: AFM122XC1 (auch als 122xc1, 216621, D18S55, GC378-D18S55 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GGGAAGTCAAATGCAAAATC

Rechts = AGCTTCTGAGTAATCTTATGCTGTG

Produktlange = 143

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGCTGAACATGCCTTTTCATGGAGCAGTTTCNAAATACACTTTTGGTACA
ATCTGCAGGTGGATATTTGGAGCTCAGGAGTTTGAGACCAGCCTGGGCA
ACATGGTGAAATCCCGTCTCTACTAAAATACAAAAAATTAGCCAGGTGTG
GCGGCATGTGCCTGTAGNCCCAGGATGGATTGAGTGGGTGAGATATGG
AATAAGTGGTGGGAAGTCAAATGCAAAATCAATTCAGTTTGTCAATATTG
ATTCTCTATTCTAGCCTGGCGTGGTTTTTCCTCGTCACACACACACACAC
ACACACACACACACACACACACACACACACACAGCATAAGATTACTCAGA
AGCT

Genbank ID: 216621
Beschreibung: H. sapiens (D18S55) DNA-Fragment mit (CA)-Repeat;
Klon

10. D18S969:

Datenbank ID: GATA-P18099 (auch als G08003, CHLC.GATAG69F01, CHLC.GATAB9F01.P18099 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats;

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = AACAAGTGTGTATGGGGGTG

Rechts = CATATTCACCCAGTTTGTTGC

Produktlange = 365

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CAGGGAAATGCAAATCAAAACCACAATGAGTTATCTCCTCATACCTTTAAT
GATGGCTAATATTAAACAAGAGATAACAAGTGTGTATGGGGGTGTGGAG
AAAAGAGAATGTNCGAACACTCTTGGTTGAAATATAAGTTGGTAGANCCA
TTATGCAAAACAGTATGAATCTTTATCAGTATAANATTAGGACCTNGCATA
TGATCNCAGCAATCNCCACNTCTGNGNGATCNCACNCNCTATCTCTCTAT
ATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCT -
ATCTGTCTGTCTATCATCTATCTATCTTCTATCTATCTATCTATCTTTCTAT
CTATCTATCTGTCTATCTATNCCGGAATATTTTTCAGCCATNNAAATAAGG
AAGTCCTGCTATTTGCAACAAACTGGGTGAATATGGAGAACGTTATGCTA
AATGCAATATGCTAAAGACAGACACAGAAAGACAAGTATGACCTCACTTA
TATGTGGAAACTGAAAAAGCCATACTCATTACAGCAAAGAGTAGAATGTT
GGTTACCAGGGGCAAAGAGGGTAGAAATGAGGGGAGTGAGAAAATGTC
AATCAAAGTGTAAGAATGTTATAACATAAATAAATTCATAGAG

Genbank ID: G08003
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA69F01.P18099 KLon GATAG9FO01.

11. D18S1113:

Datenbank ID: AFM200VG9 (auch als D18S1113, 200vg9, w2403 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs
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Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GTTGACTCAAGTCCAAACCTG
Rechts = CAAAGACATTGTAGACGTTCTCTG
Produktlange = 207

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGCTGCATATAAAACTATTCCATTTCACATTTTTGAAGACATTTGTAGCCA
TGATACTTTGCTGTTGTCTGTGGGCCACCTCTTTTTGAAGTGTGTAGTTA
ACTGTGCTCCTGTAATCTGTTGTCTGTTGACTCAAGTCCAAACCTGTTCT
GCGTGGCATGTTTCTNCAACTTGATGTGATGCTATTTATCACTTTCTTTGA
AGTTAAGTCTCTATGTCTTTGTATTCTTTCTGTGTACCCAGGGATATGTTT
GTGCATGCACACGCATAAACACACACACACACACACACACACACAGAGA
CAGAGACAGAGAACGTCTACAATGTCTTTGTGAG

12. D18S868:

Datenbank ID: GATA-D18S868 (auch als G09150, CHLC.GATA3E12, CHCL.GATA3E12.496. CHLC.496,
D18S868 bekannt)

Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = AGCCAATACCTTGTAGTAAATATCC

Rechts = GATTCTCCAGACAAATAATCCC

Produktlange = 189

Uberblick der vollstandigen Sequenz

GAGTGAGCCAATACCTTGTAGTAAATATCCATCTATCTTTGATGTATCTAT
GTATCTATCTTTGTATCTATATGTCTATGTATCTATGTATGTATGTATCTAT
CTATCATCTATCTATCTATCATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCT
ATCTATCTATATCCNTTTGGGATTATITGTCTGGAGAATCCTGATTAACAT
AGTCTGCTAACTTTTATCTGTATCTCCTATGTGTATGCTTCTCCTTCTTCC
TGTCTCTCTCTCTTICTTTGTCCTCATTTAANCTCCTTTCCTGGGNATATTG.
GNAATTTTGATTGGANTCTGGACANTGTAGGAGTAAAAATTT

Genbank ID: G09150
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA3E12. P6553 KLon GATA3E12.

13. WI-9959:

Datenbank ID: MR12816 (auch als D18S1251, G00-678-524, G05488, 9959 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TGCCAACAGCAGTCAAGC

Rechts = AGCACCTGCAGCAGTAATAGC

Produktlange = 110

Uberblick der vollstandigen Sequenz

ctgttttatttgaaaaaaaaaatctgtctccaagaagaaaagticattctACCTG TIGCCAACAGC
AGTCAAGCGGACATGTTTAAAATTTTTTAAAAAAGTATTTTTITTTCCAACT
GGNGTTTAATAGCCTCATTTTGGCTTTTGCTATTACTGCTGCAGGTGCTT
TNATTTTTTTCCTCTGCATTATAATTAC

Genbank ID: G05488
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Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs;
Suche nach Datenbank-Eintrag

14. D18S537:

Datenbank ID: CHLC.GATA2E06.13 (auch als CHLC.13, GATA2E06, D18S537, GATA-D18S537 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TCCATCTATCTTTGATGTATCTATG

Rechts = AGTTAGCAGACTATGTTAATCAGGA

Produktlange = 191

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AAAGCTGAGTGAGCCAATACCTTGTAGTAAATATCCATCTATCTTTGATGT
ATCTATGTATCTATCTTTGTATCTATATGTCTATGTATCTATGTATGTATGT
ATCTATCTATCATCTATCTATCTATCATCTATCTATCTATCTATCTATCTAT

CTATCTATCTATCTATATCCNTTNGGTATTATTNGTCTGGNGAATCCTGAT
TAACATAGTCTGCTAACTTNTATCTGTATCTNCTATGTGTATGCTTCTNCT
TCTTCCTGTCTCTCTCTCTGCTTTGTCCTCAATTNAAATCTCC

Genbank ID: G07990
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA2E06.P6006 KLon GATA2E06.
Suche nach Datenbank-Eintrag

15. D18S483:

Datenbank ID: AFM324WC9 (auch als 324wc9, 224399, D18S483 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: Genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TTCTGCACAATTTCAATAGATTC

Rechts = GAACTGAGCAAACGAGTATGA

Produktlange = 214

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGCTCTGCTGGAAGAGCAGGGCTGTTITCTGCACAATTTCAATAGATTCC
CCTACCCTGGGTTITTCAGTAGATAGATAGATAGATGATAGATAGGTAGA
TAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATGATAGATAGATTTT
ATATATAGTATATAAAATCTACACACACACACACACACACACACACACATA
TTTGCCTTTCCTTGACTATCATACTCGTITGCTCAGTTICTTTTTTTITITTAA
ATTTTTGTTTGTAAATCCAAAATGCTT

Genbank ID: Z24399

Beschreibung: H. sapiens (D18S483) DNA-Segment mit (CA)-Repeat;
KLon

Suche nach Datenbank-Eintrag

16. D18S483:

Datenbank ID: AFM250YH1 (auch als 260yh1, Z23850, D18S465 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: Genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = ATATTCCCCTATGGAAGTACAG

Rechts = AAAGTTAATTTTCAGGCACTCT

Produktlange = 232
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGCTCTGTCCCTCTAGAGAACGCTGACTAATATATTCCCCTATGGAAGTA
CAGATGGTTTTTNTAAAATAAATTTATCTGATTGTGATGAGATAATCATCA

TTTTTATGTTCAGTGTTTTTCTAAATTTTTTATTGTTATTGTTTTTATACTCT
AAATGGTTTTTAAATATGCACATATGTGCATATTTTACACACACACACACA
CACACACACACTCTCTTTATTTAGAAGCATTATAGATAGAGTGCCTGAAAA
TTAACTTTTAACCNAAGAAAAGACAATAAGGAACAATAGGGAAGTTATCC
TTTGCTAAGGGTATGGAAAATATTCACATATTATTTATAACANGTTAAACC
AAGTCATGCTTGANTATAATAGCT

Genbank ID: Z23850

Beschreibung: H. sapiens (D18S465) DNA-Segment mit (CA)-Repeat;
KLon

Suche nach Datenbank-Eintrag

17. D18S968:

Datenbank ID: GATA-P34272 (auch als G10262, CHLC.GATA117C05, CHLC.GATA117C05.P34272 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GAAATTAACCAGACACTCCTAACC

Rechts = CTTAGAATTGCCTTTGCTGC

Produktlange = 147

Uberblick der vollstandigen Sequenz

GAATAAAAATATGAGGTATTAGAAATTTACAGATAGGAAGAAATTAACCAG
ACACTCCTAACCACCGATNAGTTTAAAGAGGAGATAGATAGATAGATGAT
AGATAGATAGATAGATAGATAGATACCACTGAAAATGCAANCACAAATTA
GCAGATTATATGTGATGCAGCAAAGGCAATTCTAAGTAGATTCTAACTGC
TACATTGATAGCAGTACCCACTGACATTACCGGAAAGGATGGTATCCATA
ACCACCTACCTATATACCTCCGCAGCTGGANATTAGGNTTAAGCTTCTTN
GGGCNCCTGGCGGCCCCNNTTGTGGTCCCCGGTNGGNCCCCGNTTNN
GNNTNGCTNNGNTTNCNTTGGNGNCCCCCNNTNGGTTTNNGGNNNNNT
NNNNNTNGNNNNNTTNCCCNNNNNNNNTNTNNNNCNNNNNNNNNTNNN
NNNNNNNNNNGGNNNNNGGGN

Genbank ID: G10262
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA117C05.P34272 Klon GATA117C05.

18. GATA-P6051

Datenbank ID: GATA-P6051 (auch als CHLC.GATA3E08, CHLC.GATA3E08.P6051 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GCAACAACCCTAATGAGTATACG

Rechts = GAGTCTCACCAGGGCTTACA

Produktlange = 149
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

AAAGCTGTCTCCTTTTGTAAAGTGTGCTCAGAGGAATCTTTTTCAGTAAAT
AAAGTCTGCACCCAGACATCTCACTTTGTATACCACGGAGAATTTACCAT
GACTCTTCTCAGTGATAAACGTCAATATAGAATAATCAGGAGAAAAAGAG

AAATCCAGTAAAGAAATAAGTCTGTAGAAAGCAACAACCCTAATGAGTAT

ACGATATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATG
NATCTATCTATCTAACATTATATAAAATATATATTTCCTCCTGTATTGGGG

CCCTGTGTGTAAGCCCTGGTGAGACTCAAAAATTTGANTATTCCTNTTTN

T .

Genbank ID: G09104
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA3E08.P6051 Klon GATA3E0S.

19. D18S537:

Datenbank ID: GATA-D18S875 (auch als G08001, CHLC.GATA52H04, D18S875 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TCCTCTCATCTCGGATATGG

Rechts = AAGGCTTTCAGACTTACACTGG

Produktlange = 394

Uberblick der vollstandigen Sequenz

TTATTTATTCACTCATTCAATAAATATTTATGAATTTCCTTTAATGGCNANG
AAAGTATGTTTGGTACTGAATATGGTGAGCAAGATTTICCTCTCATCTCG
GATATGGAAAGATCTTGGAAATCATTATACNTCATACTTACAATANGAAAG
AAGCTGAGCAATTTGAAAATCAACAATTTCTTTTGTACNTGTCAGAAAAGT
GAAGATATATTAATCAGGGTTCTTCAGAGAAACATAAC CAATAGGNCACA
GNTCTATATGNCCNCNTTTATCTATCTATCTATCTATCTATCNCTATCTAT
CNCANACCNGGNGAANTNATNTTTGNGAGATTNATGCAAGNCTGAGAAA
NACCNAAGAANCTGCTCCCTGTNAAACTNGAGATNCAAGAANCTGAANA
GTATAGNTCCAGTCCNAAGTCTANAGACCTTAGAATTAGGAAAACTGATA
CTATAAATACCAGTGTAAGTCTGAAAGCCTTAAANACCANATAGTGCCAT
TGAAAGGGCAGAAGACTGATGTCCCAGTTCAAGCAGGCAAAGTTAGAGA
AGCCTTATTTTCTGCAACATTGTTCTATTCAGACCCTTNANANGATTGACN
ATGTCCACCCA

Genbank ID: G08001
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA52H04.P16177 Klon GATA52HO04.
Suche nach Datenbank-Eintrag

20. WI1-2620:

Datenbank ID: MR1436 (auch als G03602, D18S890, HHAa12h3, 2620 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TCTCCAAGCTATTGATTGGATAA

Rechts = TTAAGAGCCAATTTATATAAAAGCAGC

Produktlange = 177
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

CCCCTTTTGCCAACGCCATGCTTCACGTAGGGAGCCTGACATGCAGAAA
ACTCTCCAAGCTATTGATTGGATAAAGAGCCAGAGCTGACTGAATTCCAT
TCTTCTTGAGCCTCTCATTCTGTGTTTCTCGAATTTTTACCAAAGCATCTT
GACACACAAATATCTGACTCAAGGAAAAGGAAAAACAACTGCTTTTICTC
CAGCTGCTTTTATATAAATTGGCTCTTAAACTTTCTAAGTTTATTATGGAT
A

Genbank ID: G03602
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs;
Suche nach Datenbank-Eintrag

21. WI-4211:

Datenbank ID: MR6638 (auch als G03617, D18S980, 4211 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = ATGCTTCAGGATGACGTAATACA

Rechts = AAATTCTCGCTGATTGGAGG

Produktlange = 113

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CTAGTACCATAATCCCTTTTGGAATAAACCATCCCACCTTTAGTCAGANC
AGATGCTTCAGGATGACGTAATACATAATAAGCCTACTCAGTTCTACTCT
GGCTTTGTATGTCTTCAAAGTGATATTTTTTTAAGTATTACTTGTCCCTCC
AATCAGCGAGAATTT

Genbank ID: G03617
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs;
Suche nach Datenbank-Eintrag

22. D18S876:

Datenbank ID: GATA-D18S876 (auch als G09963, CHLC.GATA61E10, D18S876 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TCAAACTTATAACTGCAGAGAACG

Rechts = ATGGTAAACCCTCCCCATTA

Produktlange = 171

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AAGACTGCAATTACATTTGCATCAAACTTATAACTGCAGAGAACGTTGCC
CACTATTTTATACCACACAACAGTATTCTTAGCCAGATTACATCTATCTAT
CTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCATCTATCTAGC
TAGCTATCTATCTATAGAACTAATGGGGAGGGTTTACCATGTTTGGGTGA
ACCCAAACATTTTATGGNCAAGGGNTTGGAAAATTACCCTTATCTACAAC
TNTTNAACTTGTTTTGGTAGGNGTGNTAATTCCNTGGGNTTGGAANAACT
TTTGNAATTTCCTCNTTGTTTNTNATTNNNNATTNNTNNNCATTATTINTGG
GGTNTTCNGGGTGGAGGGCTNANTTTGGCCNCCCGGGTCCNNGGNGC
NAGTNGGNNNGGNTNNTNGGGTTTNCTTGGGAANCNTNCCNCCTNCNG
GGGNTTCANGGGNTTTTINTTTNNTTG

Genbank ID: G09963
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Beschreibung: Human STS CHLC.GATA61E10.P17745 Klon GATAG1E10.
Suche nach Datenbank-Eintrag

23. GCT3GO1:

Datenbank ID: GCT-P10825 (auch als G09484, CHLC.GCT3G01, CHLC.GCT3G01.P10825 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = CTTTGCAATCTTAGTTAATTGGC

Rechts = GAACTATGATATGGAGTAACAGCG

Produktlange = 128

Uberblick der vollstandigen Sequenz

AGATGTTTAACTTTGCAATCTTAGTTAATTGGCAGAAATGAAATTTAGTTT
CCACAACTTTTATTCGATATTAAAACACCACCACCATCAGCAGCAGCAGC
AGCAGCAGCAGCATCGCTGTTACTCCATATCATAGTTCAGAGCATTTAAA
GNGGTCAAAATATACAACTAGGCTGACACCNGNATAAGGTTTAATTTTAA
ACCNGNGGTCTNCCCTCTAAGGNGGNTTTTTTTTTCTTGNCNTGGCTTCT
TTTTCCNTTTGCTTTTGTAAAATATCAAGGNATTTTTGGGTTNTTCNTGGN
ANTTNNCNNANTNNTNNTTNNNCNCNCCCCCCNTTTGNGGCGGGGGTC
CCCNNNTTGCCCCGGGGTTGNGTGCAGTAGGGGGGTCNCGGGTNNNG
NAAGTTTNGGGGCCCT

Genbank ID: G09484
Beschreibung: Human STS CHLC.GCT3G01.P10825 Klon GCT3GO01.

24. WI1-528:

Datenbank ID: MR232 (auch als G03589, 582, D18S828 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TTCTGCCTTTCCTGACTGTC

Rechts = TGTTTCCCATGTCTTGATGA

Produktlange = 211

Uberblick der vollstéandigen Sequenz

CTACTAAGCAAATTCTGCTCAGCCITCTGCCITICCTGACTGICTTGTTG
GCCCTTCCCACTTTAAGGATGCCTGTTTAAGTAGCCACCTCTAATTAGGA
ATCTTCCCTTGTTCTTTCTCAGGAGGCTTAGACACTGTCAGTTTCCTGAA
GACAGAAAATAAGCCTGCATTATCCTAGTAGTGGATTCAAAACTAATTGT
GTCCTGAGTCTTTCAATCATCAAGACATGGGAAACACTCAACAG

Genbank ID: G03589
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs;
Suche nach Datenbank-Eintrag

25. WI-1783:

Datenbank ID: MR432 (auch als G03587, _shu_31.Seq, 1783, D18S824 bekannt)
Quelle: WICGR: Statistische genomweite STSs

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = CCAGTAATTAGACATTGACAGGTTC

Rechts = TTTTACTAGACAGGCTTGATAAACAA

Produktlange = 305
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Uberblick der vollstandigen Sequenz

CCAGTAATTAGACATTGACAGGTTCCATACTAGTAATGTAGGGAATAGGG
CTGCTGCTTTTTGGGTTTCCTTGAGTATACTTTGTGCTGCATAAATATGG
CAATGGATAGTAAATAATTTGTATGCAGACCTTTAGTGTCGATTAACCTGT
GAATAAGGGAACAACAATCAAGGACAAAAATCAAAAGACTAATTCTCTAT
ACATTTTGAGCTTTTGTAAAAAAGTAAGATTAGCTGAATATATCTGAAAAA
TTTCTAATCTC CT'ITACAATTTTFTAAATI’GTTTATCAAGCCTGTCTAGTAA
AAATAATTCAGTTTCGGAATGTGG

Genbank ID: G03587
Beschreibung: WICGR: Statistische genomweite STSs;
Suche nach Datenbank-Eintrag

26. D18S477:

Datenbank ID: AFM301XF5 (auch als 301xf5, 224212, D18S477 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = GGACATCCTTGATTTGCTCATAA

Rechts = GATTGACTGAAAACAGGCACAT

Produktlange = 243

Uberblick der vollstandigen Sequenz

GGACATCCTTGATTIGCTCATAATACACTCATTCCTTTCACCATTGAGTGT
GCACATATTTCTCTGATTGGAAAGAACTACAGAGGAGGTTTTACNTTTTA
CTTTCCAGTTTGCTATTAAAGAGAGAAAACTAACAGAGNGAAATCAAGCA
ACTCAAAACAACCTTACACACACACACACACACACACACTCACAAAGATA
TTTTGTTCACCATATGTATTGATGTGCCTGTTTTCAGTCAATCCACAGGAA
GGGCTAAGGAGAGTGACATCTGGGCTACATTAAAAGGACAGTCACATTG
CTCAAAGNACTCAAGTTTAGCCCGAGTACAGTAGCT

Genbank ID: 224212

Beschreibung: H. sapiens (D18S477) DNA-SEgment mit (CA)-Repeat;
KLon

Suche nach GDB-Eintrag

27.D18S979:

Datenbank ID: GATA-P28080 (auch als G08015, CHLC.GATA92C08, CHLC.GATA92C08.P28080 bekannt)
Quelle: CHLC: genetisch kartierte polymorphe Tetranukleotid-Repeats

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = AGCTTGCAGATAGCCTGCTA

Rechts = TACGGTAGGTAGGTAGATAGATTCG

Produktlange = 155

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CTCTACAGTCTCTNACCTTTGGACTCCAGGACTTTCACCAGCACCCTCAA
CATTCCCACTGGGTTCTCAGGACTTTATAGTTGTACTGAGCCATGCCACT
GGATCCTAGGGTCTCCAGCTTGCAGATAGCCTGCTATGGGACTTAATCT
TTGTAATAAGGTGAGTCAATTCTGCCAATAAACCTACTTTCATCTCTATCT
ATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATATCTATCATCTATCTATCGAAT
CTATCTACCTACCTACCGTATTAGTTCTGTCTCTCTGGAGN
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Genbank ID: G08015
Beschreibung: Human STS CHLC.GATA92C08.P28080 Klon GATA92CO08.

28. WI-9340:

Datenbank ID: UTR-05134 (auch als G06102, D18S1034, 9340, X60221 bekannt)
Quelle: WICGR: Primer von Genbank-Sequenzen

Chromosom: Chr18

Primer:

Links = TGAGAGAACGAAATCTCTATCGG

Rechts = AGGCAGCAAGTTTTTATAAAGGC

Produktlange = 115

Uberblick der vollstandigen Sequenz

ATGTATCTATCCCAATTGAGTCAGCTAGAAACAGTTGACTGACTAAATGG
AAACTAGTCTATTTGACAAAGTCTTTCTGTGTTGGTGTCTACTGAAGTTAT
AGTTTACCCTTCCTAAAAATGAAAAGTTTGTTTCATATAGIGAGAGAACGA
AATCTCTATCGGCCAGTCAGATGTTTCTCATCCTTCTTGCTCTGCCTTTG
AGTTGTTCCGTGATCATTCTGAATAAGCATTTGCCTITATAAAAACTTGCT
GCCTGACTAAAGATTAACAGGTTATAGTTTAAATTTGTAATTAATTCTACC
ATCTTGCAATAAAGTGACAATTGAATG

Genbank ID: G06102
Beschreibung: WICGR: statistische genomweite STSs;
Suche nach GDB-Eintrag

29. D18S466:

Datenbank ID: AFM094YES5 (auch als 094ye5, 223354, D18S466 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = ACACTGTAGCAGAGGCTTGACC

Rechts = AGGCCAAGTTATGTGCCACC

Produktlange = 214

Uberblick der vollstéandigen Sequenz

aaatgacactttaaggaggtaacactqtagcagagacttgaccaccacccagttctcactageactgagg
atgctctattggttgggttacccacacacgcatagacatgcacacacacagacacacagacacacacac
acacacacacacaccagatatagcattccaaaccatcaatatgctatgcaatactgcattaacaggtcatg
cctgtagtggcacataacttagectagaaaatactggggacgtctgeattcecttttattatcgaattgacttact
tggctictgagttttcctcagaagtaatacticaatacctcttecatttetgectigancattgttiggggtaccaag
tatagct

Genbank ID: 223354

Beschreibung: H. sapiens (D18S466) DNA-SEgment mit (CA)-Repeat;
KLon

Suche nach GDB-Eintrag

30. D18S1092:

Datenbank ID: AFMA112WE9 (auch als D18S1092, w5374, a112we9 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = CTCTCAAAGTAAGAGCGATGTTGTA

Rechts = CCGAAGTAGAAAATCTTGGCA
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Produktlange = 163

Uberblick der vollstandigen Sequenz

agctctcaaagtaaqagegatattgtaactgactgagttgttitgtgaanttitgnttttggagtcagtggageat
gttattagatgtaaatttaaacacacacacacacacacacacacacacacacgagaagtaagtaccaag

attttctacttcggcgcctatatttctatatactgattttctgtatttcccagacttgaatata_gattgtctttctgntttat
catagacaatctcataataanitaggcataataaggtaatgaggnttttctgggcttcttttcatcatecctgea
atttgagtctentttatagntgaantcttctctgtaataacntetigttttaget

Suche nach GDB-Eintrag
31. D18S61:

Datenbank ID: AFM193YF8 (auch als 193yf8, Z16834, D18S61 bekannt)
Quelle: J. Weissenbach, Genethon: genetisch kartierte polymorphe STSs
Chromosom: Chr18

Primer:

Links = ATTTCTAAGAGGACTCCCAAACT

Rechts = ATATTTTGAAACTCAGGAGCAT

Produktlange = 174

Uberblick der vollstandigen Sequenz

CGTCTTACCAAACCAACATAATATAGCAATGGNAACCAAAAATTTCTAAGA
GGACTCCCAAACTACATTCTTCTNCCTGAATTAAATACAGGCATTCAANA
NAAACANACACACACACACACACACACACACACACACACACACACGCACA
CCCTTCAAATCNTAGCATAAATTCCNCTTATATAAACATAACCATGCTCCT
GAGTTTCAAAATATTGGGTGGTTCGAAGTTCGAAGCAACAAATTTCCAGT
TAGTGTCTATTANTTGTTGGACAGCT

Genbank ID: Z16834

Beschreibung: H. sapiens (D18S61) DNA-SEgment mit (CA)-Repeat;
KLon

Suche nach GDB-Eintrag

Marker (STRs), welche zum verfeinern der Kandidatenregion verwendet wurden.
[0069] Unten sind die Marker gezeigt, welche in der Familie MAD31 zum verfeinern der Kandidatenregion ver-
wendet wurden. Die meisten dieser Marker sindbereits oben beschrieben und werden deshalb nur namentlich
erwahnt. Die Information fir die weiteren Marker ist hier angebenen.

[0070] Die Daten wurden bereits fiir D18S68, D18S55, D18S969, D18S1113, D18S483, D18S465, D18S876,
D18S477, D18S979, D18S466, D18S61 gezeigt.

Neue Daten:
1. D18S51:
Andere Namen: UT574, (D18S379)

Primersequenzen: UT574a GAGCCATGTTCATGCCACTG
UT574b CAAACCCGACTACCAGCAAC
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DNA-Sequenz:

AATTGAGCNCAGGAGTTTAAGACCAGCCTGGGTAACACAGTGAGACCCC
TGTCTCTACAAAAAAATACAAAAATNAGTTGGGCATGGTGGCACGTGCCT
GTAGTCTCAGCTACTTGCAGGGCTGAGGCAGGAGGAGTTCTTGAGCCCA
GAAGGTTAAGGCTGCAGTGAGCCATGTTCATGCCACTGCACTTCACTCT
GAGTGACAAATTGAGACCTTGTCTCAGAAAGAAAGAAAGAAAGAAAGAAA
GAAAGAAAGAAAGAANGAAAGAAAGAAAGTAAGAAAAAGAGAGGGAAAG
AAAGAGAAANAGNAAANAAATAGTAGCAACTGTTATTGTAAGACATCTCC
ACACACCAGAGAAGTTAATTTTAATTTTAACATGTTAAGAACAGAGAGAAG
CCAACATGTCCACCTTAGGCTGACGGTTTGTTTATTTGTGTTGTIGCTGG
TAGTCGGGTTTGTTATTTTTAAAGTAGCTTATCCAATACTTCATTAACAAT
TTCAGTAAGTTATTTCATCTTTCAACATAAATACGNACAAGGATTTCTTCT
GGTCAAGACCAAACTAATATTAGTCCATAGTAGGAGCTAATACTATCACA
TTTACTAAGTATTCTATTTGCAATTTGACTGTAGCCCATAGCCTTTTGTCG
GCTAAAGTGAGCTTAATGCTGATCGACTCTAGAG

Genbank-ID: L18333

2. D18S346:

Andere Namen: UT575
Primerpaare: Primer A: TGGAGGTTGCAATGAGCTG
Primer B: CATGCACACCTAATTGGCG

DNA-Sequenz  AcGAGGACAGGAGTTCAAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAACCCCGTT
TNTACTAAAANTACAAAANTTGGTCGGGAGGCTGGGGCAGGNGACATGC

TTGACCCCAGGAGGIGGAGGTTGCAATGAGCTGAGATTGCACCACTGCA
CTNCAGCNTGG......AAGAAAGAGAAAGGANAGNNAGGNAGNNANNAAAC
TACATNTGAAGTCAACACTAGTATTGGTGGGAGAGGAATTTTATGCTGCA

TTCCCCNACAACCACTAGATACGCCAATTAGGTGTGCATGGTCCATGCTA
T

Genbank-ID: L26588

3.D18S817:

Andere Namen: UT6365
Primerpaare: primer A: GCAAAGCAGAAGTGAGCATG
Primer B: TAGGACTACAGGCGTGTGC

DNA-Sequenz:

CATATGGGTCCACAAGCAACCTCAGTCCTTGTCTCTTCAGAAGAAAGAAT
TCTACTGAGGGNCATAAGGCAGAAGGAGAGACCTAGGCAAGTTGCAAAG
CAGAAGTGAGCATGTATTAAAAAGCTTTAGAACAGTAAGGAAAGGAAGAA
AAGAAAAGAAGGAAAGTTCAACTTGGAAGAGGGCCAAGCCGGCAACTTG
GCAGAAGGATTGCTTGAGCCCAGGAGTTAAGACCAGTCTGGGCAATATA
GTGAGACTCCATCTCTGCATACATACATACATACATACATACATACATACA
TACATACATATTGCAGGGTATGATGGCACACGCCTGTAGTCCTAGCTACT
CTGGAGGTTGAGATGGGAGGGTCACTGAGCCTGGGAANTTGAGGCTGC

NNTGAGCCATGATC

Genbank-ID: L30552
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Charakterisierung der YACs.

[0071] Es wurden (YACs ausgewahlt, welche die Kandidatenregion umfassen und die Licke flankieren. Diese
YACy wurden weiter charakterisiert durch Bestimmung der Endsequenzen durch das Protokoll fir inverse
PCR.

Ausgewahlte YACy: 961 h 9,942 ¢ 3,766 f 12,731 ¢ 7,907 e 1,752 g 8,717 _d 3,745 d 2

[0072] Neue STSs, basierend aus Endsequenzen (solange nichts anderes angegeben ist, wurden die STSs
auf ainem monochromosomalen Kartierungspanel untersucht, um die Chimaren der Yacs zu identifizieren;
wenn die Strange einen anderen Treffer als Chromosom 19qg — chimares YAC ergaben, dann ist dies im Text
unten angegeben):

1. SV32L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 745_d_3.
Primer A: GTTATTACAATGTCACCCTCATT
Primer B: ACATCTGTAAGAGCTTCACAAACA

DNA-Sequenz:

ATTCCTTNGTTATTACAATGTCACCCTCATTTAAAAAGTGGAAAGATAAAG
AGGAAGCAATCTATTTTTTTCCTTTTTTTCTGATAGCACTIGTTIGTIGAAG
CTCTTACAGATGTTCTTAAGTAAAATCAACTCCTCCATTTTTTTTGTAGCA
ACTACACATATTTATCAATAATAGTTCACAAATACATTTTCAAATT

Amplifizierte Sequenzlange: 107 Basenpaare (bp)
[0073] Dieses STS weist keinen klaren Treffer auf dem monochromosomalen Kartierungspanel auf.
2. SV32R

Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 745 _d_3.
Primer A: ACGTTTCTCAATTGTTTAGTC
Primer B: TGTCTTGGCATTATTTTTAC

DNA-Sequenz:

AGACAATGGGAGAAATTGCACTGCCCTGAGTCAGAAATCAGATCTGTTG

CCATACAGCTGCCGTTATGTGATCATTTGCAAGTCAACGTTICTCAATTG

TTTAGTCATTTGTAAGACAAAAAGACTGGTTGGATTTCAGAGAATTTGGA

ATCCTCCTTCAGGTTTAACAAGCAATAAATGATACTCTTCAGTGTAAAAAT
AATGCCAAGACATNATTTGACTTTAAATTAAATCCAAACAAGATATC

Amplifizierte Sequenzlange: 127 bp

[0074] Dieses STS weist keinen klaren Treffer auf dem monochromosomalen Kartierungspanel auf.
3. SV11L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 766 _f 12.

Primer A: CTATGCTCTGATCTTTGTTACTTT

Primer B: ATTAACGGGAAAGAATGGTAT

DNA-Sequenz:

GTCTTTATTTCATATAACTATGCTCTGATCTTTGTTACTITCTCCTTTTAAC
TCAGTTTAAGCTTTATTCTTATTTTCCAGCTGCTGAAGGTATATAGTTAGG
TTGTTTATTGGATACCATTCTTTCCCGTTAATGTCAGTGGTTACTGCTATC
AATGTAGCAGTTA
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Amplifizierte Sequenzlange: 118 bp

[0075] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf und muss zwischen CHLC.GATA-p6051 und
D18S968 lokalisiert sein.

4. SV11R
Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 766_f 12.
Primer A: AAGGTATATTATTTGTGTCG
Primer B: AAACTTTTCTTAACCTCATA

DNA-Sequenz:

ATAAGGTATATTATTTIGTGTCGTGAGTTAAGAAATCATTAATAACTATTTT
CAGAATGACAAATGTCATTATATGTTGTAAAAAAGATAAATACGTGAAATT
ATGAGGTTAAGAAAAGTTTA

Amplifizierte Sequenzlange: 119 bp

[0076] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf und muss zwischen D18S876 und GCT3G01
lokalisiert sein.

5. SV34L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 717_d_3.
Primer A: TCTACACATATGGGAAAGCAGGAA
Primer B: GCTGGTGGTTTTGGAGGTAGG

DNA-Sequenz:

ACATAAAATGTCGCTCAAAAACAATTATGTGTGICTACACATATGGGAAA
GCAGGAAACAAATTTGTTTACAACATACATTACTTITGTTTTTITAGGCAAG
ATAAAATNTCCTACCTCCAAAACCACCAGCACNGTCCGCAATAACTATAC
ATC

Amplifizierte Sequenzlange: 98 bp

[0077] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf.
6. SV34R

Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 717_d_3.
Primer A: ATAAGAGACCAGAATGTGATA
Primer B: TCTTTGGAGGAGGGTAGTC

DNA-Sequenz:

AATATCATTCTTCACCCACGTTATACATAAGAGACCAGAATGTGATATTGT
CATCTCACATGGAAAAATCTGCTGTGATCAGTTCCTGAAGCTTGCTGTGA
TCCTCCCTTAGGAAAGTAGAAAAATCTTTTTGAAACACTTTATTCTACAAT
CAATGAAAATTAGGTGAAGCTACAGAAGCCAGAAATTACTCTAAGATTAG
ACAATTATTTAAGANGACCAATTGTCTTTGGTCTTCTTCTGAAGGGTCTG

ACTACCCTCCTCCAAAGAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCNTGA

Amplifizierte Sequenzlange: 244 bp

[0078] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 1 auf, deshalb ist YAC 717_d_3 chimar.
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7.SV25L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 731_c_7.
Primer A: AAATCTCTTAAGCTCATGCTAGTG
Primer B: CCTGCCTACCAGCCTGTC

DNA-Sequenz:

AGTGGAGAGATAGAAAGAGAGGAAGATTTTTTTTTTTAAATCTCTTAAGCT
CATGCTAGTGTAGGTGCTGGCAGGTCTGAACACTCTGTAGGACAGGCTG
GTAGGCAGGAA

Amplifizierte Sequenzlange: 72 bp

[0079] Dieses STS weist keine klaren Treffer auf dem monochromosomalen Kartierungspanel auf
8. SV25R

Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 731_c_7.

Primer A: TGGGGTGCGCTGTGTTGT

Primer B: GAGATTTCATGCATTCCTGTAAGA

DNA-Sequenz:

GGAGGGTGTTNTCACANAAGTCIGGGGTGCGCTGTGTTIGTTCATTGTAA®
AAACCCTTTGGANCATCTGGGAATGTGCTGCCCCACATGTCCAGGTAAC
GTTCTCAGGAAGGGGAGGCTGGAAATCTCTGTGTGTICTTACAGGAATG
CATGAAATCTCCCANCCCCTCTTGTTGGAAATTTCCCTCACTTT

Amplifizierte Sequenzlange: 136 bp

[0080] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 7 auf, deshalb ist YAC 731 _c_7 chimar.
9. SV31L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 752_¢g_8.

Primer A: GAGGCACAGCTTACCAGTTCA
Primer B: ATTCATTTTCTCATTTTATCC

DNA-Sequenz:

CTTCTCNATGANTGGACAAATGTCATTGGGTCAGCATGAGGCACAGCTT
ACCAGTTCAGATTCCAGTAGCTGAGGAACAAATCTTAACTCCAAAAATAA
GTAATTGCGTCACTTTGGAGGAATTATTTGACCTTTTCATAACTTTGACAT
CACAACAATGAGGGTGAAGTTAGTAAAATAAATGATTATTATGAGGATAA .
AATGAGAAAATGAATTNAGTGCTTAAGACAATGCTTGGTAACTAGTTAAN
CCG

Amplifizierte Sequenzlange: 178 bp

[0081] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf und muss zwischen D18S876 und GCT3G01
lokalisiert sein.

10. SV31R
Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 752 _g 8.

Primer A: CAAGATTATGCCTCAACT
Primer B: TAAGCTCATAATCTCTGGA
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DNA-Sequenz:

AAACTTTAACCAATTTAAACTCCCTAACAGTTCTATAAAATAAGCAAGATT
ATGCCTCAACTTTATGGATAAAGAAATGGAGGCATTAAGAGATAACTAAC
TTGCCCAAGGCCACACAAGTGACTGAGTAAGAATTGCAAAGCCAATGAG

TCTGGCTCCAGAGATTATGAGCTTAATCACCACACTGTGCCACCTCCTGT
GTTTCCTGG

Amplifizierte Sequenzlange: 131 bp

[0082] Dieses STS weist keine klaren Treffer auf dem monochromosomalen Kartierungspanel auf und gibt
keine Information beziiglich der chimaren Eigenschaft des YACs.

11. SV10L
Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 942_c_3.
Primer ATCACTTGGTTGGTTAACATTACT
Primer B: TAGAAAAACAGTTGCATTTGATAT

DNA-Sequenz:

GGTNTTICACTTGGTITGGTTAACATTACTTCTAAGTTTITITATTGTTTTITA
TGCTATTGCTAATGGGATTGCTTTCTTAATTTATTTTITTICCAATAGCTTGT
TGTTAGTTTATATCAAATGCAACTGTTTTTCTATGCAAATTATGTTTCCT

Amplifizierte Sequenzlange: 130 bp

[0083] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf und muss zwischen CHLC.GATA-p6051 und
D18S968 lokalisiert sein.

12. SV10R

Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 942 c 3.
Primer A: AACCCAAGGGAGCACAACTG
Primer B: GGCAATAGGCTTTCCAACAT

DNA-Sequenz:

TTGGTGGTGCCCTAGGTTTGGCAATTATAAATAAAGCTGCTACAAACATT
CATGTGCAGGTCTCCGTGTGGACATAATTTTCCAGTTCATTTGGGTAAAA
CCCAAGGGAGCACAACTGTTGGATCCTATNATAAAAATATNTCTCGTTTC
ATTTAAAAAACCTGGGAAACTATCTNCCCACAGTGGCTGTCCCTTITTTGT
ATCCCCACCAACAATGTTGGAAAGCCTATTGCCANCAT

Amplifizierte Sequenzlange: 135 bp

[0084] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 18 auf und muss zwischen D18S876 und GCT3G01
lokalisiert sein.

13. SV6L
Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 961 _h_9.

[0085] Es wurde kein Primer hergestellt, da diese Sequenz identisch ist mit einem bekannten STR-Marker
D18S42, welcher tatsachlich in dieser Region kartiert ist.

Primer A:
Primer B:
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DNA-Sequenz:

CATGNCTCACAGTGTTCTGAGGCTGCTCTGGACATGCAATCTTGCATGC
TTTTGTCATGACAGGTCTTAAANAGTTTATCAGCTTNCTCAAATAGCTGAA
TGACANAACACTGGATTTTTGTTCAAATANCCTATCAACTTGGCNTCTGT
GTTGCGGTTGTCACTTGGTAACAAAATAAGTC

Amplifizierte Sequenzlange: 130 bp
[0086] SV6L erkennt D18S42, weshalb es zwischen WI-7336 und WI-8145 lokalisiert sein muss.
14. SV6R

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 961 _h_9.
Primer A: TTGTGGAATGGCTAAGT
Primer B: GAAAGTATCAAGGCAGTG

DNA-Sequenz:

TAATTGACAAATAAAAATTGTATATTTTINCATATTTAACATGTTATGCTAAC

ATATATATGGATTGTGGAATGGCTAAGTCAGAAATTCTTTTACATTCATAT

TTCCATATTATTTACTTTNNGCTTTAAAAAATATGTAAATGANAATACTTAT

TTTTTTCAGTGTCACTGCCTTGATACTTTCACATTTNNGTTACATATTATTT
CCCTTNCATCTAACAAATATATATTGAGTTTCTATAATGTGTCTGACACTG

A

Amplifizierte Sequenzlange: 122 bp

[0087] SV6R amplifiziert ein Segment auf dem Chromosom 18. Dieses Segment muss zwischen WI-2620 und
WI-4211 lokalisiert sein.

15. SV26L

Abgeleitet von der Endsequenz des linken Arms des YACs 907 _e 1.
Primer A: TATTTGGTTTGTTTGCTGAGGT
Primer B: CAAGAAGGATGGATACAAACAAG

DNA-Sequenz:

TGGTCACTGGTGCCTIATTTGGTTIGTITGCTGAGGTCATATTTCCTGTG
GCCTTCATGCTTGATITGTTGGAGTCTAGCCATGTAAAANTCTGTTGGAG
TCTAGGCATTTAAAAAATAGGTATTTATTGTAATCTTTGCCATTTGCTTIGT
TITGTATCCATCCTTCTTGGGAAGGCTTTACAGGCATTCAAAAGG

Amplifizierte Sequenzlange: 154 bp

[0088] Dieses STS weist einen Treffer mit Chromosom 13, deshalb ist YAC 907 _e_1 chimar.
16. SV26R

Abgeleitet von der Endsequenz des rechten Arms des YACs 907_e_1.

Primer A: CGCTATGCATGGATTTA

Primer B: GCTGAATTTAGGATGTAA

DNA-Sequenz:

CGCTATGCATGGATTTAAACTGAGTGTAGTGCACTCACTATGTTGCAGTC
TCTTATTCTAGGTTCCTAATATITACATCCTAAATTCAGCT
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Amplifizierte Sequenzlange: 90 bp

[0089] Keine klaren Treffer auf dem monochromosomalen Kartierungspanel: keine Information betreffend die
chiméaren Eigenschaften an dieser Seite des YAC.

[0090] Untersuchung der 3-End-Sequenzen, welche die Licke in weiteren YACs flankieren: STS-Marker
WI-4211, D18S876 und GCT3G01 sind auch in Tabelle 3 unten gezeigt, um YACs auf gegenuberliegenden Sei-
ten der Lucke deutlicher zu identifizieren.

STSs
YACs Wi4211 D18S876 SV31L  SV11R SViOR  GCT3GO1
940_b_1 + + + - - -
766_f 12 + + + + - -
846_a_5 + -? + + - -
752_g_8 + + + + - -
745_d_2 + + + + - -
961_c_1 + + - - - -
942 ¢ 3 + + + + + -
717 _d_3 - - + + -? +
972_e_11 - - - - - +
940_h_10 - - - - + +
821_e 7 - - - - + +
731_c 7 - - - - - +
8839 _c_4 - - - - + +
907 e 1 - - - + + +

+: positiver Treffer/-: kein Treffer/?: 2 Falle wurden beobachtet, bei welchen ein positiver Treffer erwartet wurde
(aufgrund der angenommenen Reihenfolge der Marker), jedoch nicht beobachtet wurde. Die Grinde hierfur
sind nicht klar.

[0091] YAC 745.d.2 wurde von der weiteren Analyse ausgenommen, da kein klarer Treffer mit Chromosom
18 vorlag. Von den verbleibenden 7 eines monochromosomalen Kartierungspanels wurde nachgewiesen, dass
3 chimar waren und dass 4 nicht chimar waren, wie in Tabelle 4 unten gezeigt wird.

Tabelle 4

YAC chimar Chromosom
961_h_9 (6) Nein

942 ¢ 3(10) Nein

766_f 2 (11) Nein

731_c_7 (25) Ja Chromosom 7
907_e_1 (26) Ja Chromosom 13
752_g 8 (31) Nein

717_d_3 (34) ja Chromosom 1

[0092] Bei den nicht chimaren YACs wurde das STS, basierend auf der Endsequenz, welche die Liicke flan-
kiert (10R, 11R, 31L) bei 14 YACs untersucht, welche die Liicke flankieren. Uberlappungen zwischen YACs auf
gegeniberliegenden Seiten der Liicke wurden demonstriert: z.B. die "11R"-Endsequenz (766_f 12) weist YAC
766_f 12 und YAC 907_e_1 nach. Es wurden dann YACs ausgewahlt, welche den minimalen Anordnungsweg
umfassen:
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Tabelle 5
YAC Grolr Chimare Eigenschaft
961_h_9 (6) 1180 kb Nicht chimar
766_f 2 (11) 1620 kb Nicht chimar
907_e_1 (26) 1690 kb Chimar (Chr. 13)

[0093] Diese drei YACs waren stabil, wie durch PFGE bestimmt wurde, und ihre GréRen entsprachen unge-
fahr den verdffentlichten Groflen. Diese YACs wurden flir eine Restriktionskartierung in andere Hefe-Wirts-
stdmme Ubertragen.

Versuch 2
Konstruktion eines Fragmentationsvektors:

[0094] Ein EcoRI/Sall-Fragment von 4,5 kb von pBLC8.1 (Lewis et al., 1992), welches eine Lysin-2- und eine
Telomersequenz tragt, wurde gerichtet in GEM3zf(-) kloniert, welcher mit ECORI/Sall verdaut war. Anschlie-
Rend wurde eine End-Rescue-Stelle in die EcoRI-Stelle ligiert. Hierzu wurden zwei Oligonukleotide (Strang 1:
5-TTCGGATCCGGTACCATCGAT-3' und Strang 2: 3'-GCCTAGGCCATGGTAGCTATT-5") in eine partiell
(dATP) geflillte EcoRI-Stelle ligiert, um den Vektor pDF1 zu erzeugen. Es wurden Fragmentationsvektoren mit
Triplet-Repeat, konstruiert durch Klonieren eines 21 bp- und 30 bp-CAG/CTG-Adapters in die mit Klenow auf-
geflllte Pstl-Stelle von pDF1. Eine Transformation und Selektion ergab einen (CAG),- und einen (CTG),,-Frag-
mentationsvektor mit der Orientierung der Repeat-Sequenz von 5' nach 3' bezogen auf das Telomer.

Transformation von Hefe:

[0095] Ein linearisierter (verdaut mit Sall) Vektor wurde verwendet, um die YAC-Klone 961_h_9, 766_f 12
oder 907_e_1 unter Verwendung des LiAc-Verfahrens zu transformieren. Nach der Transformation wurden die
YAC-Klone auf SDLys -Platten ausplattiert, um bezaglich des Vorliegens des Fragmentationsvektors zu selek-
tieren. Nach 2-3 Tagen wurden Kolonien in Kopien auf SDLys™-Trp™-Ura™ und SDLys™-Trp~-Ura*-Platten aus-
plattiert. Kolonien, welche auf den SDLys™-Trp™-Ura*-Platten, nicht aber auf den SDLys™-Trp~-Ura™-Platten
wuchsen, enthielten die fragmentierten YACs.

Analyse der fragmentierten YACs:

[0096] Aus den Klonen mit dem korrekten Phanotyp isolierte Hefe-DNA wurde analysiert durch Pulsfeld-Elek-
trophorese (PFGE), gefolgt von Blotting und Hybridisierung mit dem Lys-2-Gen, und die Gré3en der fragmen-
tierten YACs wurden durch Vergleich mit DNA-Standards von bekannter Lange abgeschatzt.

End-Rescue:

[0097] Fragmentierte YACs, charakterisiert durch eine mit anderen fragmentierten YACs gemeinsame Grof3e,
was das Vorliegen eines Haupt-CAG- oder CTG-Triplet-Repeats andeutet, wurden mit einem der Enzyme aus
der End-Rescue-Stelle verdaut, ligiert und fur eine Transformation in E.coli verwendet. Nach dem Wachstum
der transformierten Bakterien wurde die Plasmid-DNA isoliert und die Enden der fragmentierten YACs, ent-
sprechend einer der Sequenzen, welche die isolierten Trinukleotid-Repeats flankieren, wurden sequenziert.

[0098] Die Sequenzierung ergab, dass fragmentierte YACs mit einer gleichen Lange alle an der gleichen Stel-
le fragmentiert waren. Es wurde eine BLAST-Suche in der GenBank-Datenbank mit den identifizierten Sequen-
zen durchgefihrt, um eine Homologie mit bekannten Sequenzen zu identifizieren. Die komplette Sequenz, um-
fassend die CAG- oder CTG-Repeats der fragmentierten YACs, wurde durch Cosmid-Sequenzierung erhalten,
wobei sequenzspezifische Primer und Splice-Primer verwendet wurden, wie zuvor beschrieben (Fuentes et al.,
1992, Hum. Genet. 101: 346-350), oder durch Verwendung des "Genome-Walker"-Kits (Clontech Laboratories,
Palo Alto, USA), von Siebert et al., Nucleic Acid Res (1995) 23(6): 1087-1088 und von Siebert et al. (1995),
CLONTECHNiques X(ll): 1-3 beschrieben.
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Ergebnisse:

[0099] Ein YAC 961.h.9-Klon wurde mit dem (CAG),- oder (CTG),,-Fragmentationsvektor transformiert. Der
CTG-Vektor offenbarte nicht das Vorliegen von irgendeinem CTG-Repeat. Die Analyse von zwolf (CAG),-frag-
mentierten YACs zeigte, dass flnf dieser YACs die gleiche GréRe von ungefahr 100 kb aufwiesen. Es wurde
ein End-Rescue mit EcoRI durchgefiihrt und die Sequenzierung von drei dieser Fragmente ergab, dass sie alle
die in Fig. 15 kursiv gezeigte terminale Sequenz teilten. Eine BLAST-Suche in der GenBank-Datenbank mit
dieser Sequenz zeigte das Vorhandensein einer Sequenzhomologie mit dem CAP2-Gen (GenBank Accession
Nr: L40377). Die in Fig. 15a gezeigte Sequenz, welche das CAG-Repeat umfasst, wurde sowohl durch Cos-
mid-Sequenzierung als auch Genome-Walker-Sequenzierung erhalten. Die Sequenz wurde mittels STS-Ge-
halt-Kartierung zwischen den Markern D18S68 und WI-3170 kartiert.

[0100] Ein YAC 766-f-12 wurde unter Verwendung des (CAG)- oder (CTG),,-Fragmentationsvektors fragmen-
tiert. Erneut offenbarte der (CTG),,-Vektor nicht das Vorhandensein von irgendeinem CTG-Repeat. Eine Ana-
lyse von zwanzig (CAG),-fragmentierten YACs zeigte das Vorhandensein von zwei Gruppen von Fragmenten
mit der gleichen GrofRe: finf mit ungefahr 650 kb und zwei mit ungefahr 50 kb.

[0101] Unter Verwendung von EcoRI wurde mit vier der fragmentierten YACs von 650 kb ein End Rescue
durchgefiihrt. Die Sequenzierung bestatigte, dass sie alle identische 3'-Termini teilten, charakterisiert durch die
kursiven Buchstaben in Fig. 16a gezeigte Sequenz. Eine BLAST-Suche zeigte eine Homologie dieser Se-
quenz mit der Alu-Repeat-Sequenzfamilie. Die in Fig. 16a gezeigte, das CAG-Repeat umfassende Sequenz
wurde durch Cosmid-Sequenzierung erhalten. Die Sequenz wurde mittels STS-Gehalt-Kartierung zwischen
den Markern WI-2620 und WI-4211 auf der YAC-Contig-Karte kartiert. Mit den zwei Fragmenten von 50 kb wur-
de ebenso ein End-Rescue durchgefihrt. Die Sequenzierung ergab die in kursiven Buchstaben in Fig. 17a ge-
zeigte Sequenz. Eine BLAST-Suche ergab keine Sequenzhomologie mit irgendeiner bekannten Sequenz. Eine
Cosmid-Sequenzierung ermdglichte die Identifizierung der volstandigen Sequenz, die die CAG-Repeats um-
fasst, welche in Fig. 17a gezeigt ist. Die Sequenz wurde mittels STS-Gehalt-Kartierung zwischen den Markern
D18S968 und D18S875 auf der YAC-Contig-Karte kartiert.

[0102] Ein YAC 907-e-1-Klon wurde mit dem (CAG),- oder (CTG),,-Fragmentationsvektor transformiert. Der
(CAG),-Vektor offenbarte nicht das Vorhandensein von irgendeinem CAG-Repeat. Die Analyse von sechsund-
zwanzig (CTG),,-fragmentierten YACs ergab, dass 21 von ihnen die gleiche GroRe von ungefahr 900 kb auf-
wiesen. Mit Kpnl wurde mit drei fragmentierten YACs dieser Grolie ein End-Rescue durchgefihrt. Die Sequen-
zierung ergab die in kursiven Buchstaben in Fig. 18a gezeigte Nukleotidsequenz. Eine BLAST-Suche zeigte
das Vorhandensein einer Homologie dieser Sequenz mit dem GCT3G01-Marker (GenBank Accession Nr:
G09484). Die das CTG-Repeat umfassende Sequenz wurde von der GenBank-Datenbank erhalten. Die Se-
quenz wurde zwischen den Markern 10R und WI-528 kartiert.
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SEQUENZPROTOKOLL

<110> Vlaams Interuniversitair Instituut voor Biotechnologie
<120> Gen, das mit Gemitskrankheiten in Zusammenhang steht
<130> SCB/NLW/P48464/006

<140> EP 989 66 865.2
<141> 17.12.1998

<150> GB 9726804.9
<151> 18.12.1997

<150> PCT/EP9808543
<151> 17.12.1998

<160> 162

<170> PatentlIn version 3.1

<210> 1
<211> 167
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 1
gtctttattt catataacta tgctctgatc tttgttactt tctcecctttta actcagttta

agctttattc ttattttcca gectgectgaag gtatatagtt aggttgttta ttggatacca

ttctttececg ttaatgtcag tggttactge tatcaatgta gcagtta

<210> 2
<211> 122
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2
ataaggtata ttatttgtgt cgtgagttaa gaaatcatta ataactattt tcagaatgac

aaatgtcatt atatgttgta aaaaagataa atacgtgaaa ttatgaggtt aagaaaagtt

ta

<210> 3
<211> 154
<212> DNA

<213> Homo sapiens
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tcgctcaaaa acaattatgt gtgtctacac atatgggaaa gcaggaaaca

caacatacat tacttttgtt ttttaggcaa gataaaatnt cctacctcca

<220>

<221> misc_feature

<222> (109)..(109)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (134)..(134)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<400> 3

acataaaatg

aatttgttta

aaaccaccag cacngtccgce aataactata catc

<210> 4

<211> 301

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (217)..(217)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (298)..(298)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<400> 4

aatatcattc ttcacccacg ttatacataa gagaccagaa
tggaaaaatc tgctgtgatc agttcctgaa gcttgctgtg
aaaaatcttt ttgaaacact ttattctaca atcaatgaaa
ccagaaatta ctctaagatt agacaattat ttaagangac
ctgaagggtc tgactaccct cctccaaaga attcactgge
a

<210> 5

<211> 191

<212> DNA

371114

tgtgatattg
atccteectt
attaggtgaa
caattgtctt

cgtegtttta

tcatctcaca
aggaaagtag
gctacagaag
tggtcttctt

caacgtcntg

60

120

154

60

120

180

240

300

301



<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222>  (11)..(11)
<223> n=a, ¢, g9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (17)..(17)
<223> n =a, ¢, 9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (62)..(62)
<223> n =a, ¢, g9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (162)..(162)
<223> n = a, ¢, g,
<400> 5

ggagggtgtt
ancatctggg
aaatctctgt

tccetecactt t

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>

<222>
<223>

6
253
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(7)..(7)

n=a, ¢, g,

misc_feature
(250) .. (250)
n=a, c, g

misc_feature
(12)..(12)
n=a, ¢ g,
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oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

ntcacanaag tctggggtgc getgtgttgt tcattgtaaa aaccctttgg
aatgtgctgc cccacatgtc caggtaacgt tctcaggaag gggaggctgg

gtgttcttac aggaatgcat gaaatctccc ancccctctt gttggaaatt
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tcagcatgag gcacagctta
caaaaataag taattgcgtc
cacaacaatg agggtgaagt

tgaattnagt gcttaagaca

ccagttcaga
actttggagg
tagtaaaata

atgcttggta

ttggttggtt aacattactt ctaagttttt tattgttttt tatgctattg

tgctttctta atttattttt tccaatagct tgttgttagt ttatatcaaa

<220>

<221> misc_feature

<222> (217)..(217)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 6

cttctcnatg antggacaaa tgtcattggg
ttccagtage tgaggaacaa atcttaactc
aattatttga ccttttcata actttgacat
aatgattatt atgaggataa aatgagaaaa
actagttaan ccg

<210> 7

<211> 153

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 7

ggtntttcac

ctaatgggat

tgcaactgtt tttctatgca aattatgttt cct
<210> 8

<211> 238

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (130) ..(130)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (141)..(141)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

39/114

60

120

180

240

253

60

120

153
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<221> misc_feature

<222> (176)..(176)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (235)..(235)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 8

ttggtggtgc cctaggtttg gcaattataa
tctcegtgtg gacataattt tccagttcat
ggatcctatn ataaaaatat ntctcgtttc
cagtggctgt ccctttttgt atccecacca
<210> 9

<211> 182

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (72)..(72)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (86)..(86)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (106)..(1086)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (130)..(130)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

ataaagctgc
ttgggtaaaa
atttaaaaaa

acaatgttgg

40/114

tacaaacatt catgtgcagg
cccaagggag cacaactgtt
cctgggaaac tatctnccca

aaagcctatt gccancat

60

120

180

238



<222> (145)..(145)
<223> n = a, ¢, 9,
<400> 9

catgnctcac
caggtcttaa
gttcaaatan

tc

<210> 10

<211> 259

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222> (29)..(29)
<223> n =a, ¢, g,
<220>

<221> misc_feature
<222> (122)..(123)
<223> n=a, ¢, g9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (146) .. (146)
<223> n =a, ¢, g,
<220>

<221> misc_feature
<222> (192)..(193)
<223> n = a, ¢, g,
<220>

<221> misc_feature
<222> (213)..(213)
<223> n =a, c, g,
<400> 10
taattgacaa
ggattgtgga
tnngctttaa
ctttcacatt
ataatgtgtc tgacactga

DE 698 34 831 T2

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

ataaaaattg tatattttnc atatttaaca
atggctaagt cagaaattct tttacattca
aaaatatgta aatganaata cttatttttt

tnngttacat attatttccc ttncatctaa

41/114

2007.02.01

agtgttctga ggctgctctg gacatgcaat cttgcatgct tttgtcatga
anagtttatc agcttnctca aatagctgaa tgacanaaca ctggattttt

cctatcaact tggcntctgt gttgeggttg tcacttggta acaaaataag

tgttatgcta acatatatat
tatttccata ttatttactt
tcagtgtcac tgccttgata

caaatatata ttgagtttct

60

120

180

182

60

120

180

240

259
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<210> 11

<211> 185

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (90)..(90)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<400> 11 :

tggtcactgg tgccttattt ggtttgtttg ctgaggtcat atttcectgtg gecttcatge
ttgatttgtt ggagtctagce catgtaaaan tctgttggag tctaggcatt taaaaaatag
gtatttattg taatctttgc catttgcttg tttgtatcca tccttcttgg gaaggcttta
caggcattca aaagg

<210> 12

<211> 656

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (556)..(556)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (590)..(590)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (610)..(610)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<400> 12

gccaacaaac aaaatgaaat aagacctggg atgtattttt tggccaaggc aattagaaaa
tgattagtat ccttatcagg agcaatttca gagaatgttt gggtggacgt ctaactacag
tggagtcaaa cgtgaatcaa cggtgaaaaa aggacaatag ccaatgtgta cactttttat
aaaaaccacc ctccaaggac caggcactgg ccctctctce ggtgcccaca gacatccaca

42/114

60

120

180

195

60

120

180

240



caggcccaaa
ccggaagcect
agcagcagcg
ccaggtaccg
ctggagtgcg
ggcgggcagy

gtgggggtcn

<210> 13

<211l> 22
<212>
<213>

<400> 13

DNA

gaatcaggga
tgccctceaat
gcggcggcgyg
ggcggggcag
tgagagaggg
aactangaga

ccctggcacc

Homo sapiens

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

ttgcacaagc
caaggcggac
cggcggceage
gcacggaggt
gaagggagga
atgacsgegg

agccggggte

atcgaacggt tctgagtcat ct

<210> 14
<211> 19
<212> DNA
<213>
<400> 14
cgctctgatt
<210> 15
<211> 546
<212> DNA
<213>
<400> 15

. ttcagtagaa
ccaaagaata
aactttggga
acatagtgaa
cctgtaatcce
aggttgcagt
atctcaaaaa

Homo sapiens

cctgetetg

Homo sapiens

ggaagcacag
agaattacat
ggccgaggcea
accccatcte
cagctactca
gagccgagat

aaaaaaaaaa

caaatttgce
taagcaggcc
ggcagatcat
tactaaaaat
ggaggcggag
cacgccacag

aaaaaaaaaa

cagagcaatc
gtgaagcatc
agcagcagca
gcccaggttc
aggccagagc
gaggcggecg

ccaagcccca

tttatagaga
gggcacggtg
gaggtcagga
acaaaaatta
gcaggagaat
cactctagcc

ttacattaag

43/114

gaacggttct

tacaaaggag
gcaggaggtg
ccgcggaggce
aggaatcaga
ggaaagaaan

ccgcgagacce

ttcaattctt
gctcacacct
gatcgagacc
gccgggeatg
cccttgaacc
tggcgacaga

cagcagcagce

gagtcatctg
gaatagtcaa
ggggcctetg
cacctcttec
gcgaggcaaa
tctecggggcet

ccgcga

ggtgcttggg

gtaaaaccag
atcctggaca
gtggtgcatg
agggagttgg
gtgagactcc

agcagtgasa

300
360
420
480
540
600

656

22

19

60
120
léO
240
300
360

420
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gagggaakaa tgaaagaaga aatttctaga ataagattga tctccagcac catgccaatc 480
atggactgga tacaattcat gcatatcttt tgtgagagag gtgagagatg tgaatccttt 540
ctcatt 546
<210> 16

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 16
agaaggaagc acagcaaatt tg 22
<210> 17
<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 17
gcatggtgct ggagatcaat 20
<210> 18

<211> 573

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (28)..(28)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (74) .. (74)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (92)..(92)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222>  (97)..(97)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

44/114
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<220>

<221> misc_feature

<222> (100)..(100)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (123)..(123)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 18

tgggagttaa agcagacatt cggctttngt
catctgggca ggcngatgtt ccttccatct
ttngcttttg gsktttatct tcttagacgt
atttagttga ctgggctttg tttctggaaa
ttcttactct gggggcttag tactggcccc
aaatctgctg gctggagggg ctgagatgtt
ggggtggcaa ccgaagtgtt tctttgggca
trccagcagc agtggcagcg caktgagttg
asgcactgga gtgtttgget tccagtagaa
aggagggcag yggtggcatg gggaggaccc
<210> 19

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 19

ggctgagatg ttccttgact ge

<210> 20
<211> 22
<212> DNA
<213>
<400> 20

Homo sapiens

ccttcccatg ccaccactac ta

<210> 21

<211> 597

gttgccagag
tngaagnacn
cttcaggagt
attttaaagg
taaatttgtt
ccttgactgce
atggcagcag
catgattgtt
attcacagca

ccc

45/114

ttctaacata
gtccttttca
tkgattgtag
ggcaagtcct
ctctggctcc
tggccagaac
aattcatgat
ggctggggct

gtagtagtgg

agttcttttt
ttttttttat
kgtaaggcag
gggctgcata
tcaaggttag
attccgecgg
tgttttcatg
gagtgctggce

tggcatggga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

573

22

22
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<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (67)..(67)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (95)..(95)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (151)..(151)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 21

tgtaattccc agcaatttgg ggagcccaag
gagaccntte ctggctaaac acgggggaaa
taacctgggc gtggtggcgg gccccagcta
aacccgggag gcggagettg cagtgagccg
atagagggag actccgtctc aaaaaaaaaa
taataatact aataattgct tgatatttta
gaaaaaaaaa acctccttag atggtagaac
tcagsctagt tgtatatttt gacctcttta
cgatgctgct gctgectgetg ctgctgcectga
ttgtggaaac taaatttcat ttctgccaat
<210> 22

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 22

tttgcaatct tagttaattg gc

<210> 23
<211l> 24
<212> DNA

gcgggcagat
ccecenttttt
ntccggaggce
agatcccgcet
aaaaataaat
caaaagcaaa
tcaggtttaa
aatgctctga
tggtggtggt

taactaagat

46/114

tcatgagttc
actaaaaaat
tgaggcagga
actgcactcc
aataataaaa
aggaaaagaa
aattaaaact
actatgatat
gttttaatat

tgcaaagtta

gggaagattc
accaaaaaat
gaatggtgtg
agcctgggea
aaaataacaa
gactaggcaa
tattctggtg
ggagtaacag
cgaataaaag

aacatct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

597

22



<213>

<400>

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

Homo sapiens

23

gaactatgat atggagtaac agcg

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

24

16

DNA

Homo sapiens

24

cctggctcac ctggea

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

25

23

DNA

Homo sapiens

25

ttgtagcatc gttgtaatgt tcc

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>

<222>
<223>

26
261
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(76)..(76)
n=a, ¢, g, oder

misc_feature
(80)..(80)
n=a, ¢, g, oder

misc_feature
(82)..(82)
n=a, c, g, oder

misc_feature
(167)..(167)
n=a, ¢, g, oder

t/u

t/u

t/u

t/u

47/114

24

16

23
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<400> 26
agctatcctg gctcacctgg caaaaataca

acacacacag agtgtnttan tnattccagce
gttcatcatg taaatttagt aggaacatta
gagatttcct tagaatatct gttaaaagta

aaacatcaaa cttataaagc t

<210> 27
<211> 21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 27
gatcccataa agctacgagg g

<210> 28
<211> 25
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 28

gagtctaaag acaagaaagc attgc
<210> 29

<211l> 1166

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (437)..(499)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (942)..(966)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<400> 29

gtgtatacac
aaataatatt
caacgatgct

attttattca

acacacacac
acatataaaa
acaaganttt

gttaatagaa

acacacacac
gatctaattg
atccaaaact

attctattga

tcttcttacc ccttggaaga agactgtttc caaataattt gaacagcttg ctgctaaatg

ggacccaatt tttggcctat agacacttat gtattgtttt cgaatacgtc agattggacc

48/114

60

120

180

240

261

21

25

60

120



agtgctcttc
attaatacta
aggtgaaggt
tcattaaatt
actttctgge
ttteggtttc
nnnnnnnnnn
tgccagtgag
tggtggaaac
gagggcagtg
tctttagact
cttaaatgtt
taaccatgat
cttecectttece
nnnnnngacc
gcaaatgaaa
aggctgatga

gagttgcettt

<210> 30

<21l1l> 20
<212> DNA
<213>
<400> 30
agacattctc

<210> 31

<211> 20
<212> DNA
<213>
<400> 31

aattttgacc

<210> 32

aggaatgtgg
tgcaaatatg
atgagaatta
tgtttctatt
acataaagaa
tcgggtnnnn
nnnnnnnnnt
tctgaatgtce
tcatggcettce
caatgggaag
caaatgctta
ttctgaagag
gacctgaagt
aattttgctt
agctaaaatt
aaattaaaaa
tggtataaag

tgaaataaaa

Homo sapiens

gcttcectga

Homo sapiens

ccttatgggce

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

ctgcaagcaa
gaataggaga
atagecgtgtg
tattcttttt
atcttgagga
nnnnnnnnnn
tctttctttg
actgacagcce
tctctetett
taaagagata
gggaacgttt
cggtaaaatc
tcacctatcc
atactgctgt
ttcgacttga
gtgtgacttt
tttgctcatt

tgatca

ggggctagaa
ccatttgatt
aacaaagtaa
tgccccececta
ctttgtttaa
nnnnnnnnnn
tgtattttat
ctgtgttgtg
tgatcccata
ttttccagta
catttctcat
tagaagctta
cattttagca
aatatttttg
ctttttaact
ttctcggage

aagaaaaaaa

49/114

gttcacctcce
ttctaggctt
agaacaggat
gagattaagt
accttccata
nnnnnnnnnn
tcaagatgag
ctcaggactc
aagctacgag
ggaaaagcaa
tcatggggaa
agaatttaca
tctacttgtt
tnnnnnnnnn
taactcatga
atatatgtag

gacaaggctg

tgacagtatt
tgtggtagag
tccagaatga
ccagaaatgt
aaaaaacaat
nnnnnnnnnn
ttggacccat
actctgcectgce
ggggacggga
tgctttcttg
aggcagcctc
gttccttcaa
tttcccatct
nnnnnnnnnn
attaattaaa
cttttaggaa

attttgaaga

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1166

20

20



<211>
<212> DNA
<213>
<220>
<221>

<222>

<223> n =

<400> 32
taagtggcat

actctgcatc
aagccgccag
tctatctttt
tcacgttaga
aatacagtct
actatgcttt
tgaagaaagt
catgctcagg
attaaaattc
tagaacttca
aacaaaatgt
tcaaaatttg
ttttcagatt
ccccaagagg
ctggtcatgt
tctcacaata
tagcgggaaa
ctcacgttac
catgtaactt
gttcatggat
tctecececatct

ttgaatttct

<210> 33

1366

Homo sapiens

misc_feature
(165) .. (175)

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

a, ¢, g, oder t/u

agcccatgtt
cagagattca
tacttgtcat
gtttectttt
ggaaaaatat
tccacaaaga
ccttetttgg
gtagtgcatg
ctactatagg
tgaattttgg
tggatcagat
agaatattca
ctgccaaatg
gtggaatgtt
aagttcagat
ggttggcact
gccgatatca
aggagaggaa
cttgacacat
atattaatag
tacttctcta
ctteccttgac

cctatgctat

aagtcctcece
ttttctagat
atgtagcctt
ttcccataag
ttattcatta
aaattcctat
gatagagaat
ggacccacga
tccagaagtc
ggattttcaa
ctggggcage
gacaaaatgg
cgtatgccac
ggataaggaa
cttaatataa
agactggtgg
gaatttgtgt
actactgcct
agtttttcag
taatttgtaa
taaaaaatat
atgcattgta

tgacaataaa

tgacttttct
acaataaatt
cacacagata
acaatgacat
tttgtcaaat
aaggaagatt
gttccagaca
aactgccctg
cttatgttaa
aagataatat
aacctataaa
atacataaag
caacttacaa
ttatagacct
attcactttc
caggggcettce
tgaaggaact
ttagaaaata
tctatgggtt
agttgggtgg
atatttacca
aataggttct

atattattga

50/114

gtggatgccg
gctaatgttg
gaccnnnnnn
acgcttttaa
tgtcecggggt
tggaagctct
ttctegette
gctccagtga
gccctggcag
tttacataca
tcaacacctt
actaagtagc
aaacacttcg
ctagtagctg
atttttgata
tagctgactc
tgtctcttca
taagtaaagt
tagttacttt
ataagctatc
aaaaattttg
tcttgttctg

actacc

atttctgtaa
ctggatcagg
nnnnnccaat
tgaaaaggaa
agttggcaga
tcttcecage
cctgaaagac
aacttgggca
gcaggtgttt
ctgtatgtta
aatatgctgc
ccataagggg
ttcgcagagc
aaatgcaaga
gctgtcccat
gcacagggat
tctaatatga
gattaaagtg
agatggcaag
cctgttgeeg
tgacattect

agattcaata

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1366



<211>

<212>

<213>

<400>

25
DNA
Homo sapiens

33

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

gaaatgcaca taacatatat ttgcc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

34

24

DNA

Homo sapiens

34

tgctcactgc ctatttaatg tagc

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

35
316
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(11) ..(11)
n=a, c, g,

misc_feature
(130) ..(130)
n=a, c, g,

misc_feature
(219) .. (219)
ns=a, c, d,

misc_feature
(267)..(267)
n=a, c, g,

misc_feature
(278) .. (278)
n=a, c, g,

oder

oder

oder

oder

oder

t/u

t/u

t/u

t/u

t/u

51/114

25

24
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<221> misc_feature

<222> (295)..(295)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (298)..(298)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 35

gttgtttgga ngcaggttta tttattatat
tatatgtgtt atgtatttct agaaatgcac
ttttccagan atttattaca gaagggcatg
aacaattaaa ggcatttatt agataggaaa
tagctacatt aaataggcag tgagcantaa
aataccaaag taaaag

<210> 36

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 36

tgctcttctg aacaacttct gc

<210> 37

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 37

atagaagggc atggagggat

<210> 38

<211> 601

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (581)..(594)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

acttgcaatt
ataacatata
gagggatacc
ttaacaganc

tttaaaanct

52/114

gaatataaga
tttgcctatt
tacttattct
atctgcttct

caccattata

tacagacata
gtttaatgtt
tcattatgag
ataactttat

taaantanta

60

120

180

240

300

316

22

20



<400> 38

aactaagcgt gctgcttctg
tatttcaaat tgccaaaaat
ttctgctacc cactaaataa
caaccctatt aatcatttgg
tatcagttta tttttataac
gagttttaaa ttattgctca
gatctgttaa tttcctatct
ggtatcccte catgcccttce
tatatgttat gtgcatttct
aattgcaagt atataataaa
c

<210> 39

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 39

atgggagacg taatacaccc
<210> 40

<211> 17

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 40

atgctgctgg tctgagg
<210> 41

<211> 371

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222> (78)..(78)
<223> mn = a, ¢, d,

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

caaaagattt
ttagagatgt
aaacacagaa
tcttctaaaa
attaactttt
ctgcctattt
aataaatgcc
tataataaat
agaaatacat

taaacctgct

oder t/u

ttgtagatga
tttctacata
ataattagac
tgggatcatg
actttgttat
aatgtagcta
tttaattgtt
atctggaaaa
aacacatata

tccaaacaac

53/114

gctgtgtgcce
tttctgetcet
aattgtctat
cccatttaga
ttattatttt
ataaagttat
ctcataatga
aacattaaac
tatgtctgta

nnnnnnnnnn

tcagaattgc
tctgaacaac
tataacatga
ttttecttac
atataatggt
agaagcagat
agaataagta
aataggcaaa
tcttatattc

nnnnggaatt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

601

20

17
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<220>

<221> misc_feature

<222> (303)..(303)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (313)..(313)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc feature

<222> (324)..(324)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (347)..(347)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 41

aaagagttgg ggttgtgaat tcccacacca
agacgtaata cacccggnac ttccaactca
ggaaatatgc tgaatgttgc aggtgcaaga
aaggcaccaa cagtgtccac tataccctga
gaaagaatac acacacacac acacacacac
ganacttact acncaaagtg tgancctcag
tcaccttcca g

<210> 42

<211> 24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 42

tgtgctactg attaaggtaa aggc

<210>

<211l>

<212>

<213>

<400>

43

24

DNA

Homo sapiens

43

gtcaactatt
cataccagag
cagcaacaaa
cagtgtggaa
acacacacac

accagcagca

54/114

ggctatggge
acatggctct
gcagacagag
agttgtagat
acacacacac

tctggcnaaa

ttaccatggg
agcacccaat
gcacatagac
aggatgaaga
acacacggta

tggtgatcta

60

120

180

240

300

360

371

24
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tgcttcttca atttgtagag ttgg 24
<210> 44

<211> 224

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222> (96)..(96)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>
<221> misc_feature

<222> (129)..(129)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

:igggacggg gcaggcaaac aacctctaaa aatctacaat tggtgattgg tgtgctactg 60
attaaggtaa aggcacagaa ttatacatcc aggttnctat tacttatggc agactcagga 120
cccaggttna gagaccactg gccttaagaa aaaaaatggg gttcctgatt tctggataat 180
aatccaactc tacaaattga agaagcaaca taccctcttt gtta 224
<210> 45

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 45

cttaatgaaa acaatgccag agc 23
<210> 46

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 46
tgcaaaatgt ggaataatct gg 22
<210> 47
<211> 213

<212> DNA

55/114



<213>

<400>

Homo sapiens

47

ctacaaaatg catgtggctt

ttaatgaaaa caatgccaga

tctggacgtt gtttccttat

cacaaatcca gattattcca

<210>

<211l>

<212>

<213>

<400>

48

20

DNA

Homo sapiens

48

gggaagtcaa atgcaaaatc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

49

25

DNA

Homo sapiens

49

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

tggctttgaa
gcttttttca

ctgggtggta

cattttgcaa

agcttctgag taatcttatg ctgtg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

50
351
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(32)..(32)

n=a, ¢, g oder t/u

misc_feature
(167) ..(167)

n=a, ¢, g, oder t/u

50

atagtacacc ctatcaaaga ctaaattttc
tgatattttg tttttagaga tggggaacaa
atcgaggctt agcaatttcc cacagcgtta

ata

agctgaacat gccttttcat ggagcagttt cnaaatacac ttttggtaca atctgcaggt

ggatatttgg agctcaggag tttgagacca gecctgggcaa catggtgaaa tccegtctcet

56/114

60

120

180

213

20

25

60

120
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actaaaatac aaaaaattag ccaggtgtgg cggcatgtgc ctgtagnccc

gagtgggtga gatatggaat aagtggtggg aagtcaaatg caaaatcaat

aatattgatt ctctattcta gcctggegtg gtttttecte gtcacacaca

cacacacaca cacacacaca cacacacaca gcataagatt actcagaagc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

51

20

DNA

Homo sapiens

51

aacaagtgtg tatgggggtg

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

52

21

DNA

Homo sapiens

52

catattcacc cagtttgttg c

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>

<221>

53
647
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(113) .. (113)
n=a, ¢, g oder t/u

misc_feature
(147) ..(147)
n=a, ¢, g, oder t/u

misc_feature
(185)..(185)
n=a, ¢, g, oder t/u

misc_feature

57/114

aggatggatt
tcagtttgtc
cacacacaca

t

180

240

300

351

20

21
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<222> (196) ..(196)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (207)..(207)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (216) .. (216)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (221)..(221)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (226) .. (226)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_ feature
<222> (228)..(228)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (233)..(233)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc feature

<222> (237)..(237)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (239)..(239)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (376)..(376)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc feature

<222> (397)..(398)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

58/114



<400> 53
cagggaaatg

tattaaacaa
tcttggttga
ataanattag
tatctctcta
tctatctgtce
tatctgtcta
gcaacaaact
cagaaagaca
caaagagtag

tgtcaatcaa

<210> 54

<211> 21
<212> DNA
<213>

<400> 54

caaatcaaaa
gagataacaa
aatataagtt
gacctngcat
tatctatcta
tgtctatcat
tctatncegg
gggtgaatat
agtatgacct
aatgttggtt

agtgtaagaa

Homo sapiens

DE 698 34 831 T2

ccacaatgag
gtgtgtatgg
ggtagancca
atgatcncag
tctatctatc
ctatctatct
aatatttttc
ggagaacgtt
cacttatatg

accaggggca

tgttataaca

gttgactcaa gtccaaacct g

<210> 55
<211> 24
<212> DNA
<213>
<400> 55

Homo sapiens

caaagacatt gtagacgttc tctg

<210> 56

<211> 336

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222> (167)..(167)
<223> n = a, ¢, g,

oder t/u

ttatctcctce
gggtctggag
ttatgcaaaa
caatcnccac
tatctatcta
tctatctatc
agccatnnaa
atgctaaatg
tggaaactga
aagagggtag

taaataaatt

59/114

2007.02.01

atacctttaa
aaaagagaat
cagtatgaat
ntctgngnga
tctatctatc
tatctatctt
ataaggaagt
caatatgcta
aaaagccata

aaatgagggg

catagag

tgatggctaa
gtncgaacac
ctttatcagt
tencacnenc
tatctatcta
tctatctatce
cctgctattt
aagacagaca
ctcattacag

agtgagaaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

647

21

24



<400> 56
agctgcatat

getgttgtet
ttgtctgttg
tgctatttat
cagggatatg

gacagagaca

aaaactattc
gtgggccacc
actcaagtcc
cactttcttt
tttgtgcatg

gagaacgtct

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

catttcacat
tctttttgaa
aaacctgttc
gaagttaagt
cacacgcata

acaatgtctt

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

57

25

DNA

Homo sapiens

57

agccaatacc ttgtagtaaa tatcc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

58

22

DNA

Homo sapiens

58

gattctccag acaaataatc cc

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>

<221>

59
350
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(170)..(170)
n=a, c, g,

misc_feature
(288) ..(288)
n=a, c, g,

misc_feature

oder t/u

oder t/u

ttttgaagac
gtgtgtagtt
tgcgtggcat
ctctatgtct

aacacacaca

tgtgag

60/114

atttgtagcce
aactgtgctc
gtttctncaa
ttgtattctt

cacacacaca

atgatacttt
ctgtaatctg
cttgatgtga
tctgtgtacc

cacacacaga

60

120

180

240

300

336

25

22
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<222> (302)..(302)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (310)..(310)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (324)..(324)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (333)..(333)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<400> 59

gagtgagcca ataccttgta gtaaatatcc
tttgtatcta tatgtctatg tatctatgta
atcatctatc tatctatcta tctatctatc
tttgtctgga gaatcctgat taacatagte
atgcttctce ttcecttectgt ctetctetet
gnatattggn aattttgatt ggantctgga
<210> 60

<211> 18.

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 60

tgccaacagc agtcaagc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

61

21

DNA

Homo sapiens

61

agcacctgca gcagtaatag c

<210>

<211>

62

196

atctatcttt
tgtatgtatc
tatctatcta
tgctaacttt
tctttgtect

cantgtagga

61/114

gatgtatcta
tatctatcat
tctatatcen
tatctgtatc
catttaanct

gtaaaaattt

tgtatctatc
ctatctatct
tttgggatta
tcctatgtgt

cctttecetgg

60

120

180

240

300

350

18

21
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<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (121)..(121)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (170)..(170)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

Zﬁ;g;ttgit tgaaaaaaaa aatctgtctc caagaagaaa agttcattct acctgttgec 60
aacagcagtc aagcggacat gtttaaaatt ttttaaaaaa gtattttttt ttccaactgg 120
ngtttaatag cctcattttg gecttttgcta ttactgctge aggtgetttn atttttttec 180
tctgcattat aattac 196
<210> 63

<211> 25

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 63

tccatctatc tttgatgtat ctatg 25
<210> 64

<211> 25

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 64

agttagcaga ctatgttaat cagga 25
<210> 65

<211> 300

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature

62/114
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<222> (176)..(176)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (179)..(179)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (189) .. (189)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (196)..(196)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (226) .. (226)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (238)..(238)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (255)..(255)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (292)..(292)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<400> 65

aaagctgagt gagccaatac cttgtagtaa
tctatctttg tatctatatg tctatgtatc
ctatctatca tctatctatc tatctatcta
gtattattng tctggngaat cctgattaac
atgtgtatgc ttctncttct tecctgtctcect
<210> 66

<211> 23

<212> DNA

atatccatct
tatgtatgta
tctatctate
atagtctgct

ctctetgett

63/114

atctttgatg
tgtatctatc
tatctatcta
aacttntatc

tgtcctcaat

tatctatgta
tatcatctat
tatcenttng
tgtatctnct

tnaaatctcc

60

120

180

240

300



<213>

<400>

DE 698 34 831 T2

Homo sapiens

66

ttctgcacaa tttcaataga ttc

<210>

<21l1l>

<212>

<213>

<400>

67

21

DNA

Homo sapiens

67

gaactgagca aacgagtatg a

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

68

281

DNA

Homo sapiens

68

agctctgcetg gaagagcagg getgttttet

gtttttcagt agatagatag atagatgata

tagatagata gatagatgat agatagattt

cacacacaca cacacacaca tatttgcctt

cttttttttt ttaaattttt gtttgtaaat

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

69

22

DNA

Homo sapiens

€9

atattccect atggaagtac ag

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

70

22

DNA

Homo sapiens

70

aaagttaatt ttcaggcact ct

gcacaatttc aatagattcc

2007.02.01

cctacccetgg

gataggtaga tagatagata gatagataga

tatatatagt atataaaatc
tcecttgacta tcatactcgt

ccaaaatgct t

64/114

tacacacaca

ttgctcagtt

23

21

60

120

180

240

281

22

22
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<210> 71

<211> 381

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (63)..(63)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (270)..(270)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (349) .. (349)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (371)..(371)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 71

agctctgtcc ctctagagaa cgctgactaa
ttntaaaata aatttatctg attgtgatga
tctaaatttt ttattgttat tgtttttata
tgcatatttt acacacacac acacacacac
atagagtgcc tgaaaéttaa cttttaaccn
ttatcctttg ctaagggtat ggaaaatatt
tcatgcttga ntataatagce t

<210> 72

<211> 24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 72

gaaattaacc agacactcct aacc

<210> 73

tatattccce
gataatcatc
ctctaaatgg
acacactctc
aagaaaagac

cacatattat

65/114

tatggaagta
atttttatgt
tttttaaata
tttatttaga
aataaggaac

ttataacang

cagatggttt
tcagtgtttt
tgcacatatg
agcattatag
aatagggaag

ttaaaccaag

60

120

180

240

300

360

381

24



<211>

<212>

<213>

<400>

20
DNA
Homo sapiens

73

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

cttagaattg cctttgctge

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

74
465
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(70) ..(70)
n=a, c, g,

misc_feature
(142) ..(142)
n=a, c g,

misc_feature
(282) .. (282)
n=a, c g,

misc_feature

(289) ..(289)
n=a, c g,

misc_feature
(301)..(301)
n=a, c g,

misc_feature
(306)..(306)
n=a, c g,

misc_feature
(319) ..(320)
n=a, c g,

oder

oder

oder

oder

oder

oder

oder

t/u

t/u

t/u

t/u

t/u

t/u

t/u

66/114

20
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<221> misc_feature

<222> (335)..(335)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (338)..(338)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (344) .. (344)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (347)..(348)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (350)..(351)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (353)..(353)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (357)..(358)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc feature

<222> (360) .. (360)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (363)..(363)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (365)..(365)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

67/114
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<222> (370)..(370)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (372)..(372)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (378)..(379)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (381)..(381)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (387)..(388)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (391) .. (395)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (397) ..(401)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (403)..(403)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (405)..(409)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (412)..(412)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>
<221> misc_feature

<222> (416) .. (423)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

68/114
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<220>

<221> misc_feature

<222> (425)..(425)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (427)..(430)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (432)..(440)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (442)..(454)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (457)..(461)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (465)..(465)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 74

gaataaaaat atgaggtatt agaaatttac
accaccgatn agtttaaaga ggagatagat
tagataccac tgaaaatgca ancacaaatt
ttctaagtag attctaactg ctacattgat
tggtatccat aaccacctac ctatatacct
ngggcncctg gcggcceenn ttgtggtccce
ttncnttggn gnceccceennt nggtttnngg
nnntntnnnn cnnnnnnnnn tnnnnnnnnn
<210> 75

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

agataggaag
agatagatga
agcagattat
agcagtaccce
ccgcagctgg
cggtnggncec
nnnnntnnnn

nnnnggnnnn

69/114

aaattaacca
tagatagata
atgtgatgca
actgacatta
anattaggnt
ccgnttnngn

ntngnnnnnt

ngggn

gacactccta
gatagataga
gcaaaggcaa
ccggaaagga
taagcttctt
ntngctnngn

tnccennnnn

60
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240
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465



<400>

75

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

gcaacaaccc taatgagtat acg

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

76

20

DNA

Homo sapiens

76

gagtctcacc agggcttaca

<210> 77

<211> 355

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (254) .. (254)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (342)..(342)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (350) .. (350)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (354) ..(354)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 77

aaagctgtct ccttttgtaa agtgtgctca
acccagacat ctcactttgt ataccacgga
cgtcaatata gaataatcag gagaaaaaga
agcaacaacc ctaatgagta tacgatatct
ctatctatct atgnatctat ctatctaaca
ggggccctgt gtgtaagccc tggtgagact

gaggaatctt
gaatttacca
gaaatccagt
atctatctat
ttatataaaa

caaaaatttg

70/114

tttcagtaaa
tgactcttct
aaagaaataa
ctatctatct
tatatatttc

antattcctn

taaagtctgc
cagtgataaa
gtctgtagaa
atctatctat
ctcctgtatt

tttnt

23

20

60

120

180

240

300

355
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<210> 178
<211> 20
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 78
tcctectecate teggatatgg

<210> 79
<211> 22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 79
aaggctttca gacttacact gg

<210> 80
<21l> 614
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (49)..(49)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (51)..(51)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (133)..(133)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (148)..(148)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (192)..(192)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

71114
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<220>

<221> misc_feature
<222> (250)..(250)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (256)..(256)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (265)..(265)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (268)..(268)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (270)..(270)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (297)..(297)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (307)..(307)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_ feature
<222> (310)..(310)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (314)..(314)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (317)..(317)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

72/114
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<221> misc_feature
<222> (321)..(321)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (323)..(323)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (326)..(326)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (331)..(331)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (338)..(338)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> mwisc_feature

<222> (346) .. (346)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (355)..(355)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (359)..(359)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (365)..(365)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (377)..(377)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

73/114
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<222> (383)..(383)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (389)..(389)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (396)..(396)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (402)..(402)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (410)..(410)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (419)..(419)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_ feature
<222> (427)..(427)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (488)..(488)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (493)..(493)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (591)..(591)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (593)..(593)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

74/114
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<220>

<221> misc_feature

<222> (595)..(595)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (603)..(603)

<223> n=a, ¢, g, oder t/u
<400> 80

ttatttattc actcattcaa taaatattta
tttggtactg aatatggtga gcaagatttt
aaatcattat acntcatact tacaatanga
ttcttttgta cntgtcagaa aagtgaagat
accaataggn cacagntcta tatgnccncn
tctatcncan accnggngaa ntnatntttg
agaanctgct ccctgtnaaa ctngagatnc
agtctanaga ccttagaatt aggaaaactg
ccttaaanac canatagtgc cattgaaagg
caaagttaga gaagccttat tttctgcaac
acnatgtcca ccca

<210> 81

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 81

tctccaagct attgattgga taa

<210> 82
<211> 27
<212> DNA
<213>
<400> 82

Homo sapiens

ttaagagcca atttatataa aagcagc

<210> 83

tgaatttcct
cctctecatct
aagaagctga
atattaatca
tttatctatc
ngagattnat
aagaanctga
atactataaa
gcagaagact

attgttctat

75/114

ttaatggcna
cggatatgga
gcaatttgaa
gggttcttca
tatctatcta
gcaagnctga
anagtatagn
taccagtgta
gatgtcccag

tcagaccctt

ngaaagtatg
aagatcttgg
aatcaacaat
gagaaacata
tctatcencta
gaaanaccna
tccagtccna
agtctgaaag
ttcaagcagg

nanangattg

60

120

180

240

300

360

420
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540

600

614

23

27



<211>

<212>

<213>

<400>
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252
DNA
Homo sapiens

83

ccecttttge caacgccatg cttcacgtag ggagcctgac

tattgattgg ataaagagcc agagctgact gaattccatt

gtgtttctecg aatttttacc aaagcatctt gacacacaaa

aaaaacaact gctttttctc cagctgettt tatataaatt

ttattatgga ta

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

84

23

DNA

Homo sapiens

84

atgcttcagg atgacgtaat aca

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

85

20

DNA

Homo sapiens

85

aaattctcgce tgattggagg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>

<223>

<400>

86
166
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(49) .. (49)
n=a, ¢, g, oder t/u

86

atgcagaaaa
cttcttgage
tatctgactce

ggctcttaaa

ctcteccaage
ctctecattct
aaggaaaagg

ctttctaagt

ctagtaccat aatccctttt ggaataaacc atcccacctt tagtcaganc agatgcttca

ggatgacgta atacataata agcctactca gttctactct ggctttgtat gtcttcaaag

76/114
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tgatattttt ttaagtatta cttgtccctec caatcagcga gaattt

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

87

24

DNA

Homo sapiens

87
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tcaaacttat aactgcagag aacg

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

88

20

DNA

Homo sapiens

88

atggtaaacc ctccccatta

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>

<221>

89
476
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(221) .. (221)
n=a, c g,

misc_feature
(228) .. (228)
n=a, c g,

misc_feature
(255) .. (255)
n=a, c g,

misc_feature
(258) .. (258)
n=a, c g,

misc_feature

oder

oder

oder

oder

t/u

t/u

t/u

t/u

771114

166

24

20
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<222> (275) ..(275)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (279)..(279)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (287)..(287)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (292)..(292)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (299)..(299)
<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (308)..(308)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (318)..(318)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (325)..(325)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (327)..(327)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (331)..(334)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (338)..(339)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

78/114
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<220>

<221> misc_ feature

<222> (341)..(343)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (351)..(351)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (358)..(358)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (362)..(362)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (375) ..(375)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (377)..(377)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (385) .. (385)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (395)..(396)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (399)..(399)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (402)..(402)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

79/114
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<221> misc_feature
<222> (406)..(406)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (409) .. (411)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (414) .. (414)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (416)..(417)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (419) .. (419)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (426)..(426)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (435)..(435)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (437)..(437)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (439)..(439)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (442)..(442)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

80/114
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<222> (446) .. (446)

<223> n=a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc feature

<222> (448)..(448)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (453)..(453)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (458)..(458)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (462)..(462)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (468)..(468)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (472)..(473)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 89

aagactgcaa ttacatttgc atcaaactta
taccacacaa cagtattctt agccagatta
tctatctatc tatctatcta tcatctatct
gagggtttac catgtttggg tgaacccaaa
ccttatctac aactnttnaa cttgttttgg
acttttgnaa tttcctentt gtttntnatt
cngggtggag ggctnanttt ggccncccgg
ggtttncttg ggaancntnc cncctnengg
<210> 90

<211> 23

<212> DNA

taactgcaga
catctatcta
agctagctat
cattttatgg
taggngtgnt
nnnnattnnt
gtcennggng

ggnttcangg

81/114

gaacgttgcce
tctatctate
ctatctatag
ncaagggntt
aattcentgg
nnncattatt
cnagtnggnn

gntttttntt

cactatttta
tatctatcta
aactaatggg
ggaaaattac
gnttggaana
ntggggtntt
nggntnntng

tnnttg

60

120

180

240

300

360

420

476
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<213> Homo sapiens

<400> 90
ctttgcaatc ttagttaatt ggc

<210> 091
<211> 413
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (153) .. (153)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (182) ..(182)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (184) .. (184)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (205) .. (205)
<223> n = a, c, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (207)..(207)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (213)..(213)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (224) .. (224)

<223> n =a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (227) .. (227)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

82/114
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<220>

<221> misc_ feature
<222> (241)..(241)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (243)..(243)
<223> n = a, c, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (258)..(258)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (282)..(282)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc feature

<222> (294) .. (294)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (298)..(298)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (302)..(302)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (304)..(304)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (307)..(308)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>
<221> misc_feature
<222> (310)..(311)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

83/114
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<221> misc_feature
<222> (313)..(313)
<223> n = a, ¢, g, odexr t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (315)..(316)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (318)..(319)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (322)..(324)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (326)..(326)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (328)..(328)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (335)..(335)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (340)..(340)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (354) .. (356)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (371)..(371)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

84/114
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<222> (388)..(388)

<223> n = a, c, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (394)..(396)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (398)..(398)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (405)..(405)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 91

agatgtttaa ctttgcaatc ttagttaatt
ttattcgata ttaaaacacc accaccatca
ttactccata tcatagttca gagcatttaa
cngnataagg tttaatttta aaccngnggt
ncntggecttce tttttcecentt tgecttttgta
gnanttnnen nantnntnnt tnnncncncc
cceggggttg ngtgecagtag gggggtencg
<210> 92

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 92

ttctgeecttt cctgactgtce

<210> 93

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 93

tgtttcccat gtcttgatga

<210> 94

ggcagaaatg
gcagcagcag
agnggtcaaa
ctnccctcta
aaatatcaag
cccentttgn

ggtnnngnaa

85/114

aaatttagtt
cagcagcagc
atatacaact
aggnggnttt
gnatttttgg
ggcgggggtce

gtttnggggce

tccacaactt
agcatcgctg
aggctgacac
ttttttettg
gttnttcentg
cccnnnttge

cct

60

120

180

240

300

360

413

20

20



<211> 244
<212> DNA
<213>
<400> 94
ctactaagca
ctttaaggat
aggaggctta
gtggattcaa
acag

<210> 95
<211> 25
<212> DNA
<213>
<400> 95

Homo sapiens
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aattctgcte agcecttctge ctttectgac

gcctgtttaa gtagccacct ctaattagga

gacactgtca gtttcctgaa gacagaaaat

aactaattgt gtcctgagtc tttcaatcat

Homo sapiens

ccagtaatta gacattgaca ggttc

<210> 96
<211> 26
<212> DNA
<213>
<400> 96

Homo sapiens

ttttactaga caggcttgat aaacaa

<210> 97

<211> 328
<212> DNA
<213>

<400> 97
ccagtaatta

ttgggtttce
gtatgcagac
atcaaaagac

atatctgaaa

Homo sapiens

gacattgaca
ttgagtatac
ctttagtgtce
taattctcta

aatttctaat

ggttccatac
tttgtgectge
gattaacctg
tacattttga

ctcctttaca

tagtaatgta
ataaatatgg
tgaataaggg
gcttttgtaa

attttttaaa

86/114

tgtcttgttg gcccttecca

atctteccctt gttectttete

aagcctgcat

tatcctagta

caagacatgg gaaacactca

gggaataggg
caatggatag
aacaacaatc
aaaagtaaga

ttgtttatca

ctgctgettt
taaataattt
aaggacaaaa
ttagctgaat

agcctgtcta

60

120

180

240

244

25

26

60

120

180

240

300
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gtaaaaataa ttcagtttecg gaatgtgg

<210> 98
<211> 23
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 98
ggacatcctt gatttgctca taa

<210> 99
<211> 22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 99
gattgactga aaacaggcac at

<210> 100
<211> 337
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (96)..(96)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (140)..(140)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (309)..(309)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<400> 100
ggacatcctt gatttgctca taatacactce

tctctgattg gaaagaacta cagaggaggt
agagagaaaa ctaacagagn gaaatcaagc

acacacacac tcacaaagat attttgttca

attcctttca
tttacntttt
aactcaaaac

ccatatgtat

87/114

ccattgagtg tgcacatatt
actttccagt ttgctattaa
aaccttacac acacacacac

tgatgtgcct gttttcagtc

328

23

22

60

120

180

240
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aatccacagg aagggctaag gagagtgaca tctgggctac attaaaagga cagtcacatt

gctcaaagna ctcaagttta gcccgagtac agtagct

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

101

20

DNA

Homo sapiens

101

agcttgcaga tagcctgcta

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

102

25

DNA

Homo sapiens

102

tacggtaggt aggtagatag attcg

<210> 103

<211l> 293

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (14)..(14)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_ feature

<222> (293)..(293)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 103

ctctacagte tctnaccttt ggactccagg
gggttctcag gactttatag ttgtactgag
tgcagatagc ctgctatggg acttaatctt
acctactttc atctctatct atctatctat
tatctatcga atctatctac ctacctaccg
<210> 104

actttcacca
ccatgccact
tgtaataagg
ctatctatct

tattagttct

88/114

gcaccctcaa
ggatcctagg
tgagtcaatt
atctatctat

gtctctctgg

cattcccact
gtctcecagcet
ctgccaataa
atctatcatc

agn

300

337

20

25

60

120

180

240

293



<211> 23
<212> DNA
<213>
<400> 104

Homo sapiens
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tgagagaacg aaatctctat cgg

<210> 105
<211> 23
<212$ DNA
<213>
<400> 105

Homo sapiens

aggcagcaag tttttataaa ggc

<210> 106
<211> 331
<212> DNA
<213>
<400> 106
atgtatctat
atttgacaaa
tgaaaagttt
catccttett
ataaaaactt
taccatcttg
<210> 107
<211> 22
<212> DNA
<213>
<400> 107

Homo sapiens

cccaattgag
gtctttctgt
gtttcatata
gctctgectt
gctgectgac

caataaagtg

Homo sapiens

tcagctagaa
gttggtgtct
gtgagagaac
tgagttgttc
taaagattaa

acaattgaat

acactgtagc agaggcttga cc

<210> 108
<211> 20
<212> DNA

acagttgact
actgaagtta
gaaatctcta
cgtgatcatt

caggttatag

g

89/114

gactaaatgg
tagtttaccc
tcggccagtce
ctgaataagc

tttaaatttg

aaactagtct
ttcctaaaaa
agatgtttct
atttgccttt

taattaattc

23

23

60

120

180

240

300

331

22
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<213> Homo sapiens

<400> 108

aggccaagtt atgtgccacc

<210> 109

<211> 371

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (345) .. (345)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 109

aaatgacact ttaaggaggt aacactgtag
agcactgagg atgctctatt ggttgggtta
gacacacaga cacacacaca cacacacaca
tgctatgcaa tactgcatta acaggtcatg
atactgggga cgtctgcatt cccttttatt
tcctcagaag taatacttca atacctcttce
caagtatagc t

<210> 110

<211> 25

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 110

ctctcaaagt aagagcgatg ttgta

<210> 111
<211> 21
<212> DNA
<213>
<400> 111

Homo sapiens

ccgaagtaga aaatcttgge a

<210> 112

cagaggcttg
cccacacacg
caccagatat
cctgtggtgg
atcgaattga

catttctgcec

90/114

2007.02.01

accaccaccc
catagacatg
agcattccaa
cacataactt
cttacttggc

ttgancattg

agttctcact
cacacacaca
accatcaata
ggcctagaaa
ttctgagttt

tttggggtac

20

60

120

180

240

300

360

371

25

21
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<211> 358

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc feature

<222> (50)..(50)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_ feature
<222> (56)..(56)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (223)..(223)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (249)..(249)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (273)..(273)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (315)..(315)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (323)..(323)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (328) ..(328)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>
<221> misc_feature
<222> (345)..(345)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<400> 112

91/114



agctctcaaa
ggagtcagtg
acacacacga
attttctgta
cataataant

gcaatttgag

gtaagagcga
gagcatgtta
gaagtaagtg
tttcccagac
taggcataat

tctentttat
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tgttgtaact
ttagatgtaa
ccaagatttt
ttgaatatag
aaggtaatga

agntgaantc

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

113

23

DNA

Homo sapiens

113

atttctaaga ggactcccaa act

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

114

22

DNA

Homo sapiens

114

atattttgaa actcaggagc at

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>

<222>
<223>

115
278
DNA

Homo sapiens

misc_feature
(33)..(33)

n=a, ¢, g oder t/u
misc_feature

(75) ..(75)

n=a, ¢, g, oder t/u
misc_ feature
(100)..(100)

n=a, ¢, g, oder t/u

gactgagttg
atttaaacac
ctacttegge
attgtctttce
ggnttttctg

ttctctgtaa

92/114

ttttgtgaan
acacacacac
gcctatattt
tgntttatca
ggcttetttt

taacntcttg

ttttgntttt
acacacacac
ctatatactg
tagacaatct
catcatccct

ttttagct

60

120

180

240

300

358

23

22
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<220>

<221> misc_feature

<222> (102)..(102)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (108)..(108)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (163)..(163)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (177)..(177)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (265) .. (265)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 115

cgtcttacca aaccaacata atatagcaat
aactacattc ttctncctga attaaataca
acacacacac acacacacac acacacgcac
atataaacat aaccatgctc ctgagtttca
caaatttcca gttagtgtct attanttgtt
<210> 116

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 116

gagccatgtt catgccactg

<210> 117

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

ggnaaccaaa
ggcattcaan
acccttcaaa
aaatattggg

ggacagct

93/114

aatttctaag
anaaacanac
tentagecata

tggttcgaag

aggactccca
acacacacac
aattccnctt

ttcgaagcaa

60

120

180

240

278

20
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<400> 117
caaacccgac taccagcaac 20
<210> 118
<211> 684
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature

<222> (9)..(9)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature
<222> (75)..(75)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (263)..(263)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (306)..(306)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (309)..(309)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature

<222> (313)..(313)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (534)..(534)

<223> n =a, ¢, g, oder t/u

<400> 118
aattgagcnc aggagtttaa gaccagcctg ggtaacacag tgagacccct gtctctacaa 60

aaaaatacaa aaatnagttg ggcatggtgg cacgtgcctg tagtctcage tacttgcagg 120

gctgaggcag gaggagttct tgagcccaga aggttaaggc tgcagtgage catgttcatg 180

94/114
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ccactgcact tcactctgag tgacaaattg
aaagaaagaa agaaagaaag aangaaagaa
agaaanagna aanaaatagt agcaactgtt
ttaattttaa ttttaacatg ttaagaacag
cggtttgttt atttgtgttg ttgctggtag
caatacttca ttaacaattt cagtaagtta
atttcttctg gtcaagacca aactaatatt
ttactaagta ttctatttgc aatttgactg
gcttaatgct gatcgactct agag

<210> 119

<211> 19

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 119

tggaggttgc aatgagctg

<210> 120

<211l> 19

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 120

catgcacacc taattggcg

<210> 121

<211> 158

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (51)..(51)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (60)..(60)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u

agaccttgtc
agaaagtaag
attgtaagac
agagaagcca
tcgggtttgt
tttcatcttt
agtccatagt

tagcccatag

95/114

tcagaaagaa
aaaaagagag
atctccacac
acatgtccac
tatttttaaa
caacataaat
aggagctaat

ccttttgteg

agaaagaaag
ggaaagaaag
accagagaag
cttaggctga
gtagcttatc
acgnacaagg
actatcacat

gctaaagtga

240

300

360

420

480

540

600

660

684

19

19



<220>

<221> misc_feature
<222> (68)..(68)
<223> n = a, ¢, g9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (91)..(91)
<223> n = a, ¢, d,
<220>

<221> misc_feature
<222> (150)..(150)
<223> n = a, ¢, g,
<220>

<221> misc_feature
<222> (155) .. (155)
<223> n = a, ¢, 9,
<400> 121
acgaggacag
tacaaaantt
gcaatgagct

<210> 122

<211> 136

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>

<221> misc_feature
<222> (16)..(16)
<223> n = a, ¢, g,
<220>

<221> misc_feature
<222> (19)..(20)
<223> n=a, ¢, 9,
<220>

<221> misc_feature
<222> (24)..(24)
<223> n = a, ¢, g,
<220>

<221> misc_ feature

DE 698 34 831 T2 2007.02.01

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

oder t/u

gagttcaaga ccagcctggc caacatggtg aaccccgttt ntactaaaan

ggtcgggagg ctggggcagg ngacatgett gaccccagga ggtggaggtt

gagattgcac cactgcactn cagentgg

96/114

60

120

158
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<222> (27)..(28)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (30)..(31)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>

<221> misc_feature
<222> (41)..(41)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<220>
<221> misc_feature

<222> (92)..(92)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<400> 122
aagaaagaga aagganagnn aggnagnnan naaactacat ntgaagtcaa cactagtatt 60
ggtgggagag gaattttatg ctgcattccc cnacaaccac tagatacgcc aattaggtgt 120
gcatggtcca tgctat 136
<210> 123
<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 123

gcaaagcaga agtgagcatg 20
<210> 124

<211> 19

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 124
taggactaca ggcgtgtgc 19
<210> 125
<211> 410

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>

97/114
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<221> misc_feature

<222> (62)..(62)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (386)..(386)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<220>

<221> misc_feature

<222> (397)..(398)

<223> n = a, ¢, g, oder t/u
<400> 125

catatgggtc cacaagcaac ctcagtcctt
gncataaggc agaaggagag acctaggcaa
aagctttaga acagtaagga aaggaagaaa
ggccaagccg gcaacttggce agaaggattg
caatatagtg agactccatc tctgcataca
catacatatt gcagggtatg atggcacacg
atgggagggt cactgagcct gggaanttga
<210> 126

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 126

gttattacaa tgtcaccctc att

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

127

24

DNA

Homo sapiens

127

acatctgtaa gagcttcaca aaca

<210>

<211>

<212>

128

199

DNA

gtctcttcag
gttgcaaagc
agaaaagaag
cttgagccca
tacatacata
cctgtagtcce

ggctgenntg

98/114

aagaaagaat
agaagtgagc
gaaagttcaa
ggagttaaga
catacataca
tagctactct

agccatgatc

tctactgagg
atgtattaaa
cttggaagag
ccagtctggg

tacatacata

ggaggttgag

60

120

180

240

300

360

410

23

24
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<213> Homo sapiens
<220>
<221> misc_feature

<222> (8)..(8)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

;égthti;g tattacaatg tcaccctcat ttaaaaagtg gaaagataaa gaggaagcaa 60
tctatttttt tccttttttt ctgatagcac ttgtttgtga agctcttaca gatgttctta 120
agtaaaatca actcctccat tttttttgta gcaactacac atatttatca ataatagttc 180
acaaatacat tttcaaatt 199
<210> 129

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 129

acgtttctca attgtttagt c 21
<210> 130

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 130
tgtcttggca ttatttttac 20
<210> 131
<21l1l> 247
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220>
<221> misc_feature

<222> (214) .. (214)
<223> n = a, ¢, g, oder t/u

<400> 131
agacaatggg agaaattgca ctgccctgag tcagaaatca gatctgttge catacagctg 60
ccgttatgtg atcatttgca agtcaacgtt tctcaattgt ttagtcattt gtaagacaaa 120

99/114
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aagactggtt ggatttcaga gaatttggaa tcctccttca ggtttaacaa gcaataaatg 180
atactcttca gtgtaaaaat aatgccaaga catnatttga ctttaaatta aatccaaaca 240
agatatc 247
<210> 132

<211l> 24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 132

ctatgctctg atctttgtta cttt 24
<210> 133

<211ls> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 133

attaacggga aagaatggta t 21
<210> 134

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 134

aaggtatatt atttgtgtcg 20
<210> 135

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 135

aaacttttct taacctcata 20
<210> 136

<21l> 24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

100/114
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<400> 136
tctacacata tgggaaagca ggaa

<210> 137
<211> 21
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 137

gctggtggtt ttggaggtag g
<210> 138

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 138
ataagagacc agaatgtgat a

<210> 139
<211> 19
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 139
tctttggagg agggtagtc

<210> 140
<211l> 24
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 140
aaatctctta agctcatgct agtg

<210> 141
<211> 18
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 141

101/114
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24

21

21

19

24
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cctgectace agectgtce 18
<210> 142
<211> 111

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 142

agtggagaga tagaaagaga ggaagatttt tttttttaaa tctcttaagc tcatgctagt 60
gtaggtgctg gcaggtctga acactctgta ggacaggctg gtaggcagga a 111
<210> 143

<211> 18

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 143

tggggtgcge tgtgttgt 18
<210> 144

<211l> 24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 144
gagatttcat gcattcctgt aaga 24
<210> 145
<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 145

gaggcacagc ttaccagttc a 21
<210> 146

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 146

102/114
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attcattttc tcattttatc c 21
<210> 147

<211> 18

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 147

caagattatg cctcaact 18
<210> 148

<211> 19

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 148
taagctcata atctctgga 19
<210> 149
<211> 209
<212> DNA

<213> Homo sapiens

;zggzttiig caatttaaac tccctaacag ttctataaaa taagcaagat tatgcctcaa 60
ctttatggat aaagaaatgg aggcattaag agataactaa cttgcccaag gccacacaag 120
tgactgagta agaattgcaa agccaatgag tctggctcca gagattatga gcttaatcac 180
cacactgtéc cacctcctgt gtttectgg 209
<210> 150

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 150

tcacttggtt ggttaacatt act 23
<210> 151

<211> 24

<212> DNA

103/114
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<213> Homo sapiens

<400> 151
tagaaaaaca gttgcatttg atat 24
<210> 152
<211l> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 152

aacccaaggg agcacaactg 20
<210> 153

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 153

ggcaataggc tttccaacat 20
<210> 154

<211> 17

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 154

ttgtggaatg gctaagt 17
<210> 155

<211> 18

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 155

gaaagtatca aggcagtg 18
<210> 156

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

104/114
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<400> 156

tatttggttt gtttgctgag gt 22
<210> 157

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 157

caagaaggat ggatacaaac aag 23
<210> 158

<211> 17

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 158

cgctatgcat ggattta 17
<210> 159

<211> 18

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 159

gctgaattta ggatgtaa 18
<210> 160

<211> 91

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 160

cgctatgcat ggatttaaac tgagtgtagt gcactcacta tgttgcagtc tcttattcta 60
ggttcctaat atttacatcce taaattcage t 91
<210> 161

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<400> 161
ttcggatceg gtaccatcga t 21
<210> 162
<211> 21

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 162
ttatcgatgg taccggatcc g 21

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Bestimmen der Anfalligkeit eines Individuums fiir eine bipolare Stérung, worin das Ver-
fahren Analysieren einer von dem Individuum erhaltenen DNA-Probe beziiglich des Vorliegens eines DNA-Po-
lymorphismus, welcher mit einer bipolaren Stérung in Zusammenhang steht, in einer Region des humanen
Chromosoms 18q, welche zwischen den polymorphen Markern D18S68 und D18S979 angeordnet ist, um-
fasst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin der DNA-Polymorphismus eine Trinukleotid-Repeat-Expansion ist.
3. Verfahren nach Anspruch 2, worin die Trinukleotid-Repeat-Expansion in einer Nukleotidsequenz enthal-

ten ist, welche sich von der in einer der Eig. 15a, Fig. 16a, Fig. 17a oder Eig. 18a gezeigten Nukleotidsequen-
zen nur in der Trinukleotid-Repeat-Expansion unterscheidet.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, welches die Schritte umfasst:
a) Erhalten einer DNA-Probe von dem Individuum;
b) Bereitstellen von Primern, welche fur die Amplifikation einer Nukleotidsequenz geeignet sind, welche in einer
der Fig. 15a, Fig. 16a, Fig. 17a oder Fig. 18a gezeigten Nukleotidsequenzen enthalten ist, worin die Primer
die in der Sequenz gezeigten Trinukleotid-Repeats flankieren;
c) Einsetzen der Primer bei der DNA-Probe und Durchfihren einer Amplifikationsreaktion;
d) Durchflhren der gleichen Amplifikationsreaktion mit einer DNA-Probe eines Kontrollindividuums; und
e) Vergleichen der Ergebnisse der Amplifikationsreaktion des Individuums und der des Kontrollindividuums;
worin das Vorliegen eines amplifizierten Fragments von dem Individuum, welches gréRer ist als das des Kon-
trollindividuums, ein Anzeichen fir das Vorliegen einer Anfalligkeit fur eine bipolare Stérung des Individuums
ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die zu amplifizierende Nukleotidsequenz in der in Eig. 15a gezeigten
Sequenz enthalten ist, und worin die Primer die in Eig. 15b gezeigten Sequenzen aufweisen.

6. Verfahren nach Anspruch 4, worin die zu amplifizierende Nukleotidsequenz in der in Eig. 16a gezeigten
Sequenz enthalten ist, und worin die Primer die in Eig. 16b gezeigten Sequenzen aufweisen.

7. Verfahren nach Anspruch 4, worin die zu amplifizierende Nukleotidsequenz in der in Fig. 17a gezeigten
Sequenz enthalten ist, und worin die Primer die in Eig. 17b gezeigten Sequenzen aufweisen.

8. Verfahren nach Anspruch 4, worin die zu amplifizierende Nukleotidsequenz in der in Eig. 18a gezeigten
Sequenz enthalten ist, und worin die Primer die in Eig. 18b gezeigten Sequenzen aufweisen.

9. Verwendung einer Region des humanen Chromosoms 18q, welche zwischen den polymorphen Marken
D18S68 und D18S979 angeordnet ist, oder eines Fragments davon zum ldentifizieren zumindest eines huma-
nen Gens, einschliel3lich mutierter oder polymorpher Varianten davon, welches zur Manifestation einer bipola-
ren Stérung beitragt.

10. Verwendung nach Anspruch 9, worin der Anteil des humanen Chromosoms 18q in einem YAC-Klon
vorliegt.

11. Verwendung nach Anspruch 10, worin der YAC-Klon ein Klon des CEPH Mega-YACs ist, welcher aus-
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gewahlt ist aus 961_h_9, 942 ¢ 3,766_f 12,731 c 7,907 e_1,752_g_8 oder 717_d_3.

12. Verwendung nach Anspruch 10, worin der YAC-Klon 961_h_9, 766 _f 12 oder 907_e_1 ist.

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 12, worin die bipolare Stérung ausgewahlt ist aus der
Taxonomie des diagnostischen und statistischen Handbuch psychischer Erkrankungen (,Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders"), Version 4 (DSM-1V), und Gemiitskrankheiten (296.XX, 300.4, 311, 301,
13, 295.70), Schizophrenie und verwandte Erkrankungen (295, 297.1, 298.9, 297.3, 298.9), Angsterkrankun-
gen (300.XX, 309.81, 308.3), Anpassungsstorungen (309, XX) und Persdnlichkeitsstérungen (Code 301.XX)
umfasst.

14. Verwendung nach einem der Anspriche 10 bis 12, worin das zumindest eine humane Gen, einschlieR3-
lich mutierter oder polymorpher Varianten davon, welches zur Manifestation einer bipolaren Stérung beitragt,
durch ein Verfahren identifiziert wird, welches die Schritte umfasst:

(a) Subklonieren eines YAC-Klons, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 beschrieben, in Exon-Trap-Vektoren;
(b) Transfizieren von Saugerzellen mit einem in Schritt (a) hergestellten Exon-Trap-Vektor;

(c) Kultivieren der Saugerzellen in einem geeigneten Medium;

(d) Isolieren von RNA-Transkripten, welche von einem SV40-Promotor exprimiert werden;

(e) Herstellen von cDNA von solchen RNA-Transkripten;

(f) Identifizieren von SpleiR-Ereignissen, welche die Exons der in den gemaf Schritt (a) in den Exon-Trap-Vek-
tor subklonierten DNA betreffen, um die Positionen der codierenden Regionen in der subklonierten DNA zu
identifizieren;

(g9) Nachweisen von Unterschieden zwischen den codierenden Regionen und aquivalenten Regionen in der
DNA eines Individuums, welches unter der bipolaren Stérung leidet; und

(h) Identifizieren des Gens oder von mutierten oder polymorphen Varianten davon, welches bzw. welche zu der
Manifestation der bipolaren Stérung beitragt bzw. beitragen.

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 12, worin das zumindest eine humane Gen, einschlief3-
lich mutierter oder polymorpher Varianten davon, welches zu der Manifestation einer bipolaren Stérung bei-
tragt, durch ein Verfahren identifiziert wird, welches die Schritte umfasst:

(a) Subklonieren eines YAC-Klons, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 beschrieben, in einen Cosmid-,
BAC-, PAC- oder einen anderen Vektor;

(b) Verwenden der in einer der Fig. 1 bis Fig. 11 gezeigten Nukleotidsequenzen oder einer beliebigen anderen
bekannten, mit einem Tag versehenen Sequenz aus dem in Eig. 14 gezeigten YAC-Contig, oder eines Teils
davon, welcher aus nicht weniger als 14 benachbarten Basen besteht, oder dem Komplement davon, um Uber-
lappungen zwischen den Subklonen nachzuweisen und eine Karte davon zu erstellen;

(c) Identifizieren der Positionen der Gene in der subklonierten DNA durch eines oder mehrere von CpG-In-
sel-Identifizierung, Zoo-Blotting, Hybridisierung der subklonierten DNA mit einer cDNA-Bibliothek oder einen
Northern-Blot von mRNA aus einem Panel von Kulturzelllinien;

(d) Nachweisen von Unterschieden zwischen den Genen und aquivalenten Regionen der DNA von einem In-
dividuum, welches unter einer bipolaren Stérung leidet; und

(e) Identifizieren des Gens, welches, wenn es fehlerhaft ist, zu der Manifestation einer bipolaren Stérung bei-
tragt.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

AG 7

GTCTTTATTTCATATAACTATGCTCTGATCTTTGTTACTTTICTCCTTTTAAC
TCAGTTTAAGCTTTATTCTTATTTITCCAGCTGCTGAAGGTATATAGTTAGG
TTGTITATTGGATACCATTCTTTCCCGTTAATGTCAGTGGTTACTGCTATC
AATGTAGCAGTTA

A2

ATAAGGTATATTATTTIGTGTCGTGAGTTAAGAAATCATTAATAACTATTTT
CAGAATGACAAATGTCATTATATGTTGTAAAAAAGATAAATACGTGAAATT
ATGAGGTTAAGAAAAGTTTA

A5 F

ACATAAAATGTCGCTCAAAAACAATTATGTGTGICTACACATATGGGAAA
GCAGGAAACAAATTTGTTTACAACATACATTACTTTTGTTTTTTAGGCAAG
ATAAAATNTCCTACCTCCAAAACCACCAGCACNGTCCGCAATAACTATAC
ATC

AG A

AATATCATTCTTCACCCACGTTATACATAAGAGACCAGAATGTGATATTGT
CATCTCACATGGAAAAATCTGCTGTGATCAGTTCCTGAAGCTTGCTGTGA
TCCTCCCTTAGGAAAGTAGAAAAATCTTTTTGAAACACTTTATTCTACAAT
CAATGAAAATTAGGTGAAGCTACAGAAGCCAGAAATTACTCTAAGATTAG
ACAATTATTTAAGANGACCAATTGTCTTTGGTCTTCTTCTGAAGGGTCTG
ACTACCCTCCTCCAAAGAATTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCNTGA

A6 S

GGAGGGTGTTNTCACANAAGTCIGGGGTGCGCTGTGTTGTTCATTGTAA
AAACCCTTTGGANCATCTGGGAATGTGCTGCCCCACATGTCCAGGTAAC
GTTCTCAGGAAGGGGAGGCTGGAAATCTCTGTGTGTICTTACAGGAATG
CATGAAATCTCCCANCCCCTCTTGTTGGAAATTTCCCTCACTTT
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i

CTTCTCNATGANTGGACAAATGTCATTGGGTCAGCATGAGGCACAGCTT
ACCAGTTCAGATTCCAGTAGCTGAGGAACAAATCTTAACTCCAAAAATAA
GTAATTGCGTCACTTTGGAGGAATTATTTGACCTTTTCATAACTTTGACAT
CACAACAATGAGGGTGAAGTTAGTAAAATAAATGATTATTATGAGGATAA
AATGAGAAAATGAATTNAGTGCTTAAGACAATGCTTGGTAACTAGTTAAN
CCG

A7

GGTNTTICACTTGGTTGGTTAACATTACTTCTAAGTTTTTTATTGTITTITA
TGCTATTGCTAATGGGATTGCTTTCTTAATTTATTTTTTCCAATAGCTTGT
TGTTAGTTTATATCAAATGCAACTGTTTT TCTATGCAAATTATGTTTCCT

S

TTGGTGGTGCCCTAGGTTTGGCAATTATAAATAAAGCTGCTACAAACATT
CATGTGCAGGTCTCCGTGTGGACATAATTTTCCAGTTCATTTGGGTAAAA
CCCAAGGGAGCACAACTGTTGGATCCTATNATAAAAATATNTCTCGTTTC
ATTTAAAAAACCTGGGAAACTATCTNCCCACAGTGGCTGTCCCTTTTTGT
ATCCCCACCAACAATGTTGGAAAGCCTATTGCCANCAT

A6 G

CATGNCTCACAGTGTTCTGAGGCTGCTCTGGACATGCAATCTTGCATGC
TTTTGTCATGACAGGTCTTAAANAGTTTATCAGCTTNCTCAAATAGCTGAA
TGACANAACACTGGATTTTTGTTCAAATANCCTATCAACTTGGCNTCTGT
GTTGCGGTTGTCACTTGGTAACAAAATAAGTC

A6 70

TAATTGACAAATAAAAATTGTATATTTTNCATATTTAACATGTTATGCTAAC
ATATATATGGATTGTGGAATGGCTAAGTCAGAAATTCTTTTACATTCATAT
TTCCATATTATTTACTTTNNGCTTTAAAAAATATGTAAATGANAATACTTAT
TTTTTTCAGTGTCACTGCCTTGATACTTTCACATTTNNGTTACATATTATTT
CCCTTNCATCTAACAAATATATATTGAGTTTCTATAATGTGTCTGACACTG
A

A7

TGGTCACTGGTGCCTIATITGGTTITGTITTIGCTGAGGTCATATTTCCTGTG
GCCTTCATGCTTGATTTGTTGGAGTCTAGCCATGTAAAANTCTGTTGGAG
TCTAGGCATTTAAAAAATAGGTATTTATTGTAATCTTTGCCATTTGCTTGT
TTGTATCCATCCTTCTTIGGGAAGGCTTTACAGGCATTCAAAAGG
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AE a.

GCCAACAAACAAAATGAAATAAGACCTGGGATGTATTTTTTGGCCAAGGCAATTAGAAA
ATGATTAGTATCCTTATCAGGAGCAATTTCAGAGAATGTTTGGGTGGACGTCT4ACTACA
GTGGAGTCAAACGTGAATCAACGGTGAAAAAAGGACAATAGCCAATGTGTACACTTTIT
ATAAAAACCACCCTCCAAGGACCAGGCACTGGCCCTCTCTCCGGTGCCCACAGACATC
CACACAGGCCCAAAGAATCAGGGATTGCACAAGCCAGAGCAATCGAACGGTTCTGAGT
CATCTGCCGGAAGCCTTGCCCTCAATCAAGGCGGACGTGAAGCATCTACAAAGGAGGA
ATAGTCAAAGCAGCAGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCAGCAGCAGCAGCAGCAGG
AGGTGGGGGCCTCTGCCAGGTACCGGGCGGGGCAGGCACGGAGGTGCCCAGGTT
CCCGCGGAGGCCACCTCTTCCCTGGAGTGCGTGAGAGAGGGGAAGGGAGGAAGG
CCAGAGCAGGAATCAGAGCGAGGCAAAGGCGGGCAGGAACTAXGAGAATGACS
GCGGGAGGCGGCCGGGAAAGAAAXTCTCGGGGCTGTGGGGGTCXCCCTGGCACC
AGCCGGGGTCCCAAGCCCCACCGCGAGACCCCGCGA :

S5 S5,

S’-ATCGAACGGTTCTGAGTCATCT
5’-CGCTCTGATTCCTGCTCTG

STG S6

TTCAGTAGAAGGAAGCACAGCAAATTTGCCTTTATAGAGATTCAATTCTTIGGTGCTTGG
GCCAAAGAATAAGAATTACATTAAGCAGGCCGGGCACGGTGGCTCACACCTGTAAAAC
CAGAACTTTGGGAGGCCGAGGCAGGCAGATCATGAGGTCAGGAGATCGAGACCATCC
TGGACAACATAGTGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACAAAAATTAGCCGGGCATGGTG
GTGCATGCCTGTAATCCCAGCTACTCAGGAGGCGGAGGCAGGAGAATCCCTTGAACCA
GGGAGTTGGAGGTTGCAGTGAGCCGAGATCACGCCACAGCACTCTAGCCTGGCGACA
GAGTGAGACTCCATCTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATTACATTAAGCAGCAGC
AGCAGCAGTGASAGAGGGAAKAATGAAAGAAGAAATTTCTAGAATAAGATTGA
TCTCCAGCACCATGCCAATCATGGACTGGATACAATTCATGCATATCTTTTGTGA
GAGAGGTGAGAGATGTGAATCCTTTCTCATT

A6 L.

5'-AGAAGGAAGCACAGCAAATTTG
5'-GCATGGTGCTGGAGATCAAT
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AL 7.

TGGGAGTTAAAGCAGACATTCGGCTTINGTGTTGCCAGAGTTCTAACATAAGTTICTTTIT
CATCTGGGCAGGCNGATGTTCCTTCCATCTTNGAAGNACNGTCCTITTCATTTTTTTTAT
TINGCTTTTGGSKTITATCTTCTTAGACGTCTTCAGGAGTTKGATTGTAGKGTAAGGCAG
ATTTAGTTGACTGGGCTTTGTTTCTGGAAAATTTTAAAGGGGCAAGTCCTGGGCTGCAT
ATTCTTACTCTGGGGGCTTAGTACTGGCCCCTAAATTTGTTCTCTGGCTCCTCAAGGTT
AGAAATCTGCTGGCTGGAGGGGCTGAGATGTTCCTTGACTGCTGGCCAGAACATTCCG
CCGGGGGGTGGCAACCGAAGTGTTTCTTTGGGCAATGGCAGCAGAATTCATGATTGTT
TTCATGTRCCAGCAGCAGTGGCAGCGCAKTGAGTTGCATGATTGTTGGCTGGGGC
TGAGTGCTGGCASGCACTGGAGTGTTTGGCTTCCAGTAGAAATTCACAGCAGTAG
TAGTGGTGGCATGGGAAGGAGGGCAGYGGTGGCATGGGGAGGACCCCCC

A6 776

5’-GGCTGAGATGTTCCTTGACTGC
5'- CCTTCCCATGCCACCACTACTA

AG 7S .

TGTAATTCCCAGCAATITGGGGAGCCCAAGGCGGGCAGATTCATGAGTTCGGGAAGAT
TCGAGACCNTTCCTGGCTAAACACGGGGGAAACCCCNTTTTTACTAAAAAATACCAAAA
AATTAACCTGGGCGTGGTGGCGGGCCCCAGCTANTCCGGAGGCTGAGGCAGGAGAAT
GGTGTGAACCCGGGAGGCGGAGCTTGCAGTGAGCCGAGATCCCGCTACTGCACTCCA
GCCTGGGCAATAGAGGGAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAAAATAAATAATAATAAAA
AAAATAACAATAATAATACTAATAATTGCTTGATATITTACAAAAGCAAAAGGAAAAGAAG
ACTAGGCAAGAAAAAAAAAACCTCCTTAGATGGTAGAACTCAGGTTTAAAATTAAAACTT
ATTCTGGTGTCAGSCTAGTTGTATATTTTGACCTCTTTAAATGCTCTGAACTATGATATGG
AGTAACAGCGATGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGATGGTGGTGGTGTTTTA
ATATCGAATAAAAGTTGTGGAAACTAAATTTCATTTCTGCCAATTAACTAAGATT
GCAAAGTTAAACATCT

A 756

S-TTTGCAATCTTAGTTAATTGGC
5’-GAACTATGATATGGAGTAACAGCG
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